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TERCER CONSENSO ARGENTINO

SOBRE PATOLOGIAS ENDOCRINOLOGICAS

El constante avance de los conocimientos médicos, obliga a la permanente actualizacion de las conductas diagnosticas, pro-
nosticas y terapéuticas en la practica asistencial. Por ello resulta invalorable la experiencia de los expertos, para el estableci-
miento de normas y pautas relevantes para la toma de decisiones en distintos actos médicos.

Por este motivo, la Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia, (FASEN) decidi6 abocarse a la elaboracion de
Guias para el Diagnostico y Tratamiento sobre situaciones particulares de la patologia endocrinologica.

Es asi, que desde el anio 2005, FASEN ha organizado, en forma bianual, reuniones de consenso, convocando a especialistas
de todo el pais, destacados por su conocimiento y trayectoria, con el objetivo de elaborar recomendaciones sobre diferentes
aspectos conflictivos de la endocrinologia.

En esta oportunidad, el 3° Consenso Argentino sobre Patologias Endocrinologicas se desarrollo los dias 28, 29 y 30 de agosto
de 2009 en la localidad de Open Door, Bs. As.

La Coordinacion General estuvo a cargo de los Dres. Oscar Levalle y Eduardo Pusiol, quienes seleccionaron las tematicas a
discutir y orientaron a los diferentes coordinadores de moédulos en la mecinica de trabajo previo y durante la reunion, asi
como en la elaboraciéon y correccion de cada informe final.

En el presente consenso se desarrollaron temas relacionados con las areas de Tiroides (Coordinadora: Dra. Maria del Carmen
Silva Croome), Diabetes (Coordinador: Dr. Isaac Sinay), Suprarrenal (Coordinadores: Dres. Oscar Bruno y Reinaldo Gomez)
e Infantojuvenil (Coordinador: Dr. Hugo Boquete) con la participacion de reconocidos especialistas argentinos en cada uno
de los temas seleccionados.

La Comision Directiva de FASEN y los Coordinadores desean agradecer profundamente la inestimable y desinteresada cola-
boracion de los colegas, quienes han hecho posible este documento. Del mismo modo, desean hacer publico el profundo
reconocimiento a la industria farmacéutica que permitié solventar los gastos originados en esta reunion.

Finalmente nuestro agradecimiento a la Dra. Claudia Sedlinsky, quien se encargd de coordinar todos los aspectos de organi-
zacion y logistica y sin cuya colaboracion, la reunidon no hubiese podido desarrollarse adecuadamente.

Esperamos, que el presente documento cumpla con el objetivo de brindar una adecuada fuente de consulta a los profesio-
nales dedicados al estudio y tratamiento de las patologias endocrinas.

Hugo R. Boquete

Presidente

Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia
(FASEN)
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TERCER CONSENSO ARGENTINO
SOBRE PATOLOGIAS ENDOCRINOLOGICAS

Buenos Aires, 28 al 30 de agosto de 2009

DIABETES

Coordinadores Generales: Oscar A. Levalle — Eduardo Pusiol

Coordinador: Isaac Sinay

Panel de Expertos:

Guillermo Alzueta (Balcarce, Bs. As.)
José Costa Gil (La Plata)

Guillermo Dieuzeide (Chacabuco, Bs. As.)
Cristina Faingold (Bs. As.)

Mabel Graffigna (Bs. As.)

Silvia Lapertosa (Corrientes)

Astrid Libman (Rosario)
Guillermo Marcucci (Mendoza)
Ricardo Mileo Vaglio (San Luis)
Emilio Nader (Tucumdn)

Silvia Saavedra (Salta)

Jorge Waitman (Coérdoba)

Mesa 1:

Hipoglucemia en Diabetes: Diagnoéstico, Definicion, Tratamiento

Astrid Libman, Guillermo Marcucci, Ricardo Mileo Vaglio, Silvia Saavedra (en representacion del Panel de Expertos)

A. Fisiopatologia de la Hipoglucemia, consecuencias metabé-
licas, neurohormonales y cardiovasculares.

La hipoglucemia es una realidad frecuente en la vida
de los diabéticos tipo 1 y de los tipo 2 sin reserva pan-
credtica, el 10% de sus controles glucémicos son inferiores
a 50 mg%. La incidencia de hipoglucemias sintomaticas es
de dos por semana y la de hipoglucemias graves y tempo-
ralmente invalidantes, de un episodio por ano. Las hipo-
glucemias graves son responsables del 2-4% de las muertes
en diabéticos tipo 1 V.

Toda hipoglucemia en pacientes con diabetes se pro-
duce por un aumento relativo o absoluto de Insulina y/o
de fallas en la contrarregulacion.

En Diabéticos tipo 2 de corta evolucion la respuesta
contrarreguladora estd conservada y, de hecho, la inciden-
cia de hipoglucemias es mucho menor que en los tipo 1.

Con el correr de la evolucion de la diabetes (Péptido C no
detectable) el comportamiento de los pacientes con diabe-
tes tipo 2 es semejante al de los diabéticos tipo 1)

Los umbrales de respuesta contrarreguladora son
reproducibles para las personas no diabéticas pero pue-
den cambiar en individuos con diabetes. Asi un control
glucémico estrecho desciende el umbral de respuesta en
diabéticos 1 y representa un factor de riesgo de hipoglu-
cemia asociada a falla autonémica (HAAF). Por otro lado,
individuos con diabetes descompensada pueden presentar
disparo contrarregulador con niveles de glucemia en rango
normal . La hipoglucemia asociada a falla autonémica es
un trastorno funcional y no estructural, que no esta asocia-
do con la polineuropatia autonémica, aunque la presencia
de ésta la empeora.

En diabéticos tipo 1 dentro de los 5 afios de evolucion,

Conflicto de interés: Isaac Sinay: Miembro del Advisory Board Latino Americano de Merck Sharp & Dhome -Miembro del
Advisory Board Latino Americano de GlaxoSmithKline -Miembro del Steering Committee de Navigator (Novartis) -Asesoria

Cientifica de Servier -Actividades Docentes en Quimica Montpellier
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el incremento de glucagdn en respuesta a la hipoglucemia
no se produce. Esto no estd bien caracterizado pero pare-
ciera obedecer a un defecto de sefalizacion asociado al
déficit enddgeno de Insulina (disminucion de la Insulina
intracélula Beta).

La hiperinsulinemia farmacologica, exdgena o endo-
gena (por secretagogos) cancela la supresion fisiologica
de la secrecion de insulina ante la hipoglucemia. Por otra
parte, la falta de respuesta del glucagon anula el aumento
contrarregulador de la glucogenolisis y gluconeogénesis
hepatica.

El compromiso catecolaminérgico se produce dentro
de los 10 anos de evolucion de la DM 1 y anula el efecto
sobre la sensibilidad insulinica y sobre la gluconeogénesis
hepitica y renal, y la glucogenolisis hepatica.

Multiples son los impactos cardiacos de la hipogluce-
mia. En diabéticos descompensados, un rapido descenso
de la glucemia del orden de 100 mg en 60 min puede
originar, ain dentro del rango de normalidad, dolor an-
ginoso, aumento del trabajo cardiaco y del consumo de
oxigeno e incremento en la liberacion de catecolaminas
con igual tasa de incidencia y caracteristicas que para una
hipoglucemia .

Se han reportado arritmias como bradicardia sinusal,
arritmia ventricular extrasistolica y trastornos en la repo-
larizacion ventricular asociados a episodios de hipogluce-
mia. Ademas, estd fuertemente verificada la asociacion de
hipoglucemias y del consecuente incremento catecolami-
nérgico, con prolongacion del intervalo QT que puede ser
prevenida con el uso de B bloqueantes y que podria aso-
ciarse con la ocurrencia de “muerte stbita” y del sindrome
de “muerte en la cama” .

En conclusién

Con variaciones relacionadas con el tipo de diabetes, con el
tiempo de evolucion y con la babitualidad glucémica, las
3 principales respuestas fisiologicas contrarreguladoras de
la hipoglucemia se encuentran comprometidas: supresion
de insulina, aumento de glucagon y de catecolaminas. Esto
representa la base fisiopatologica que explica la mayor fre-
cuencia y gravedad de las bipoglucemias en sujetos con
diabetes y su implicancia en la induccion de trastornos
cardiacos potencialmente mortales.

B. Factores causales y factores de riesgo en diabetes tipo 2
Se recomienda

Una cuidadosa evaluacion de los factores de riesgo y de los
Jactores causales de bipoglucemia en todo paciente diabé-
tico con terapéuticas que incrementen el nivel circulante
de insulina.

En menos de la mitad de los casos los episodios de
hipoglucemia reconocen un factor causal. Estos factores
causales o precipitantes se acompanan de un exceso ab-
soluto o relativo de insulina, ya sea exdgena (inyectada) o

endogena (secretada bajo el estimulo de, por ejemplo, una
sulfonilurea). Algunas de estas situaciones son:

1.- administraciéon de una dosis excesiva (o no apropiada),
de insulina o hipoglucemiantes orales (mds sulfonilureas
que meglitinidas), por error del paciente, error terapéuti-
co, o por voluntad del paciente (hipoglucemias facticias,
tentativa de suicidio, ¥

2.- disminuciéon del aporte externo de glucosa (supresion
de una comida, ayuno mids o menos prolongado, alteracio-
nes del vaciamiento gastrico, malabsorcion intestinal) ¥
3.- reduccién de la produccion endégena de glucosa (in-
gesta de alcohol, hipocorticismo)

4.- aumento de utilizacion de glucosa, como por ¢j. duran-
te el ejercicio o el amamantamiento ¥

5.- aumento de la sensibilidad a la insulina (después de la
actividad fisica, luego del descenso de peso, tras la mejoria
del control glucémico, durante el tratamiento con insulino-
sensibilizadores)

0.- alteraciones en la farmacocinética de la insulina (varia-
ciones en sitio y/o profundidad de la inyeccion, presencia
de anticuerpos, insuficiencia renal o hepitica) o de los
hipoglucemiantes orales (interacciones medicamentosas,
insuficiencia renal) ©V

Entre los factores de riesgo asociados al incremento de
episodios de hipoglucemia se encuentran

e el tratamiento farmacologico de la diabetes (Insu-
lina, Sulfonilureas, meglitinidas) “ ©

e el control glucémico estricto (niveles de HbAlc en
el intervalo normal) *©

e la edad avanzada (> 65 afos) ©®

e mayor duracion de la diabetes & ©

e los antecedentes de hipoglucemias graves y recu-
rrentes

e alteracion en la percepcion de las hipoglucemias

e la insulinodependencia absoluta

e el embarazo

e el alcoholismo

e la pertenencia a clases sociales mas bajas

e estilo de vida irregular (trabajadores con turnos
rotantes)

e el uso indistinto de diferentes drogas hipogluce-
miantes, aunque pertenezcan a la misma clase far-
macologica

e medicacion concomitante (bloqueantes de los re-
ceptores B-adrenérgicos [propanolol], TECAs, qui-
nolonas, pentamidina) o polimedicacion ®

e la insuficiencia hepitica y/o renal ®

e  alteraciones en el metabolismo hepatico de las SU
(genotipos “metabolizadores lentos” de la CYP2C9 7

e Insuficiencia primaria de hormonas de contrarre-
gulacion (hipopituitarismo, insuficiencia suprarre-
nal, déficit de hormona de crecimiento)
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e  Hipotiroidismo
C. Hipoglucemia severa
Se recomienda
Entrenamiento del equipo médico para tratamiento ade-
cuado en internacion
Considerar la toma de medidas preventivas con la eviden-
cia de hipoglucemia, cuando el monitoreo estd cercano a
70 mg/dl
Instruccion del paciente y sus familiares (automonitoreo,
sintomas, factores causales y tratamiento)

Reconocimiento y consideracion de factores de riesgos
mencionados

Educar al paciente para realizar ajustes paulatinos en las
dosis de insulina de acuerdo a los niveles de automonitoreo
Y a algoritmos

Tener la opcion en el uso de Andlogos lentos y rapidos en
reemplazo de otras insulinas y el uso de bombas de Infu-
sion continua.

Uso de monitoreo continuo de la glucosa (tiempo real) en
los casos necesarios y cuando esté disponible

Monitoreo frecuente en situaciones especiales (ejercicios,
salidas, conduccion de vebiculo)

Metas glucémicas adaptadas a las necesidades individuales.
Elevar el nivel glucémico en el periodo que sigue al episodio
Accesibilidad permanente al equipo de salud.

Definicién:

Es el evento sintomdtico que requiere ayuda externa
y tratamiento con glucosa EV o glucagdén intramuscular
o subcutineo y es confirmado por una determinacion de
glucosa en sangre <50 mg dl (< 2.8 mmol 1-1) 2.

Las Hipoglucemias nocturnas, representan la mitad de
los episodios de hipolucemias severas y esto es particu-
larmente peligroso ya que los sintomas de alarma estan
embotados o ausentes durante el sueno.

Riesgos o consecuencias de hipoglucemia:

El riesgo de hipoglucemias severas pareciera ser mayor
en nifos y adolescentes que en adultos con una prevalen-
cia superior a 85,7 episodios por 100 pacientes/ano

Los episodios hipoglucémicos en nifios son mds pro-
fundos y prolongados®’

Entre un 2 y 4% de muertes en pacientes con diabetes
tipo 1 pueden ser atribuidos a episodios de hipoglucemias
severas

La Hipoglucemia Severa asociada al tratamiento con
sulfonilureas es fatal en 1.4-10% de los casos y requiere
internaciones prolongadas”. Es conocido que el riesgo de
hipoglucemias lleva al médico"” y al paciente a ajustar
los niveles de glucemia por encima de aquellos valores
establecidos como Optimos para la prevencion de compli-
caciones microvasculares y macrovasculares, lo que limita
el logro de los objetivos establecidos.

RAEM e 2009
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Otras consecuencias en ninos y adultos podrian ser “V:
e  Disminucion de las habilidades motoras
e Convulsiones
e Trastornos en la memoria
e  Deterioro cognitivo
e Arritmias cardiacas potencialmente fatales
e Isquemia cerebral y miocardica
e  Muerte
Prevencion de Hipoglucemias severas

El antecedente de exposiciéon a hipoglucemias induce
y mantiene la falla en la contrarregulacion y la no percep-
cion de las mismas, por lo que se debe poner énfasis en
minimizar estos episodios.
Tratamiento de Hipoglucemias severas ©

e Internacién del paciente. Considerar comorbilida-
des: enfermedad cardiovascular, demencia y com-
plicaciones de la diabetes.

e Manejo de via aérea, mantener respiraciéon y circu-
lacion del paciente critico

e  Fluidos parenterales

e Glucosa Intravenosa (25 g), luego infusion con-
tinua

e Glucagdn endovenoso o subcutineo (el glucagon
es mucho menos usado en pacientes con diabetes
tipo 2 dado que no sélo estimula la glucogenodlisis
sino también la secrecion de insulina)

e Los casos producidos por una sulfonilurea, pue-
den ser prolongados y requieren mantener el tra-
tamiento

e Alimentacion frecuente no bien sea posible, no
usar la via digestiva para el tratamiento de la hipo-
glucemia cuando el paciente toma inhibidores de
la alfa glicocilasa

e Reduccidon del objetivo glucémico durante un
tiempo ulterior al episodio

D. Impacto de las hipoglucemias en el paciente internado.
Su Prevencién

Recomendaciones

Para evitar la bipoglucemia y lograr el manejo adecuado
de la hiperglucemia del paciente internado, recomenda-
mos (16)'.

1. mantener objetivos de glucemia en 140 mg/dl,

2. iniciar insulinoterapia intensificada cuando la gluce-
mia es > 180 mg/dl. (paciente critico)

En sala comiin el objetivo glucémico es el mismo pero la
insulinoterapia es subcutanea, en forma de basal, bolos
prandiales y correcciones.

Debe abandonarse el uso de las terapias basadas en Esca-
las Moviles.

Temas de seguridad en el paciente internado:

1. educacion del personal hospitalario en el uso de la In-
sulina
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2. precaucion en la interpretacion de los resultados de la
glucemia capilar en pacientes con anemia, policitemia,
bipoperfusion y algunas medicaciones que potencialmente
alteran los resultados de estas pruebas.

El control glucémico inadecuado es un marcador de
mal prondstico para el paciente internado y estd asociado
a la calidad del cuidado médico

La prevalencia de hipoglucemia en pacientes interna-
dos es de 12 al 18%, y aproximadamente el 5% se consi-
deran severas.

Se debe tener en cuenta que la insulina es una de las
cinco medicaciones asociadas a error terapéutico grave
19y el uso de Insulina basal incrementa 2,5 veces el riesgo
de hipoglucemias.

El riesgo de mortalidad intrahospitalaria se incrementa
en 85% por cada dia en que el paciente presenta hipoglu-
cemia, y también se asocia con la intensidad de la misma
y determina su pronostico al afio del alta (Ia tasa de mor-
talidad se duplica).

Ademds, cabe aclarar que existen diferencias entre las hi-
poglucemias espontineas y las que resultan del tratamiento
intrahospitalario con insulina. La hipoglucemia espontanea
se asocia a mayor tasa de mortalidad (18.4%), que la asocia-
da al tratamiento (10.4%) que no difiri6 con la mortalidad de
los pacientes que no presentaron Hipoglucemia.

Se plantea la duda si este incremento en la mortalidad
es un efecto directo de la hipoglucemia o de la gravedad
de la enfermedad de base.

La evaluacion de la evidencia mds reciente muestra
que la insulinoterapia intensificada en pacientes criticos
no disminuye la mortalidad de estos pacientes, excepto
en los posquirargicos . La insulinoterapia intensificada
increment6 6 veces el riesgo de hipoglucemia, pero no
pudo demostrarse un vinculo causal entre hipoglucemia y
mortalidad®®.
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Mesa 2:
Objetivo Glucémico en Diabetes Tipo 2:
(Hbalc, Glucemia Plasmdtica en Ayunas, Glucemia Posprandial, Excursién Glucémica)

Guillermo Alzueta, Gullermo Dieuzeide, Mabel Graffigna, Jorge Waitman (en representacion del Panel de Expertos)

1) Si sélo disponemos de glucemia plasmiética en ayunas,
;cudl es la deseable para evitar complicaciones macro y
microangiopéticas e hipoglucemias?

La glucemia plasmdtica en ayunas es aiin una herramien-
ta util para el diagnostico de diabetes y un predictor inde-
pendiente de riesgo de enfermedad micro y macrovascular
en poblacion diabética y no diabética.

Se sugiere mantener el valor de glucemia plasmitica en
ayunas menor o igual a 100 mg/dl ya que ha partir de
ese valor aumenta sustancialmente el riesgo de macro y
microangiopatia.

Se recomienda mantener el valor de glucemia plasmati-
ca en ayunas mayor o igual a 70 mg/dl para evitar el riesgo
de hipoglucemias.

Niveles elevados de glucemia en pacientes diabéticos
se asocian con complicaciones microangiopdticas (retina,
rinén y nervios periféricos) y aumento de riesgo de enfer-
medad cardiovascular.

La glucemia plasmatica en ayunas (GPA) es uno de los
criterios para efectuar el diagnostico de DM. Ella es una
medida de la habilidad de cada individuo para regular los
niveles sanguineos de glucosa en ausencia de ingesta die-
taria de la misma. Es necesario determinar la GPA por lo
menos en dos ocasiones antes de establecer el diagnostico
de diabetes.

Como resultado de importantes estudios observaciona-
les epidemiologicos, la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) considera un valor de GPA > 126 mg/dl para el
diagnostico de diabetes, asumiendo que este es el umbral
glucémico que separa personas con alto y bajo riesgo de
complicaciones microvasculares diabéticas .

La retinopatia es la complicacion microvascular mas
especifica de la diabetes. Tres estudios epidemiologicos
determinaron cual era el valor de corte de glucemia por
encima del cudl su prevalencia aumentaba drasticamen-
te. Los estudios evaluados fueron: una poblacion egipcia
(n=1018) con un valor de corte de glucemia de 129 mg/dl,
indios Pima (n=960) con 123 mg/dl y una poblacion del
NHANES III (n=2821) con 121 mg/dl. (Fig. 1)

Si bien los estudios clasicos citados planteaban un
umbral de riesgo para retinopatia de 126 mg/dl, nuevos
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Figura 1- Prevalencia de retinopatia por decilos de distribucion
de GPA, GPP y HbA1C en indios Pima (A), egipcios (B) y
participantes de 40 a 74 afos en NHA- NES Il (C) (1)

estudios de cohorte mostraron que no existe una clara evi-
dencia de un umbral glucémico para el desarrollo de la
misma sino que habria una relacién continua entre la GPA
y prevalencia de retinopatia.

Estos estudios, utilizando fotografias retinales de mul-
tiples campos encontraron una prevalencia de retinopatia

Conflicto de interés: Jorge Waitman: ha dado clases para laboratorios: GlaxoSmithKline, Craveriy Servier
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del 7 a 13% en individuos diabéticos y no diabéticos con
glucemias menores a 100 mg/dl, lo que sugiere que los es-
tudios previos habrian subdiagnosticado retinopatia en una
magnitud 2-5 veces menor con respecto a los actuales?.

Los individuos con diabetes tipo 2 tienen un riesgo
2-4 veces mayor de desarrollar enfermedad cardiovascular
que los individuos no diabéticos y ésto se relacionaria con
el grado de hiperglucemia.

En individuos sanos generalmente los niveles de glu-
cemia no sobrepasan los 100 mg/dl. Por lo tanto, es im-
portante determinar el valor de la misma a partir del cual
aumenta el riesgo de ECV en esta poblacion.

Un metandlisis efectuado por Coutinho y col.”” sobre
6 estudios que evaluaron 23604 individuos no diabéti-
cos seguidos durante un promedio de 12,4 afnos, observo
que aquellos con glucemias mas altas tenian mds riesgo de
presentar enfermedad cardiovascular. Comparando el gru-
po con GPA de 75mg/dl vs. el de 110 mg/dl, éste Gltimo
mostrd un aumento del 33% del riesgo relativo de eventos
cardiovasculares.

Otro metanalisis realizado por Levitan y col."?, observo
que en individuos no diabéticos, valores mas elevados de
glucemia producirian mayor riesgo de desarrollar enferme-
dad cardiovascular. Se evaluaron 9 estudios con un total de
13815 participantes que fueron divididos en 2 grupos de
acuerdo a su glucemia de ayuno (66-90 mg/dl vs. 97-130
mg/d]), con un seguimiento entre 6 y 20 anos y con el
desarrollo de 643 eventos cardiovasculares. Comparando
ambas categorias de glucemia, el RR de desarrollar enfer-
medad cardiovascular fue de 1,27 en aquellos individuos
con glucemias mis elevadas. Valores de GPA a partir de
100 mg/dl se asociaron con mayor riesgo cardiovascular.
(Fig. 2)

Por lo tanto, el nivel de glucemia atn en el rango no
diabético, seria un marcador de riesgo significativo para el
desarrollo futuro de ECV.

La hipoglucemia inducida por el tratamiento es el fac-
tor limitante en el manejo de la glucemia en la diabetes.
Esta causa morbilidad recurrente en la mayoria de las per-
sonas con diabetes tipo I y en muchas con diabetes tipo

Loy stta sk

Figura 2- Relacién dosis-respuesta de enfermedad
cardiovascular con niveles de glucemia de ayuno y posprandial

II avanzada, siendo a veces fatal. También altera las de-
fensas contra subsiguientes hipoglucemias y se opone al
mantenimiento de la euglucemia.

En individuos con diabetes, la hipoglucemia es el resul-
tado de la relacion entre el exceso relativo o absoluto de
insulina y la alteracion de las defensas fisiologicas contra el
descenso de las concentraciones plasmadticas de glucosa.

El ADA Workgroup on Hypoglycemia recomienda que
los pacientes diabéticos tratados con drogas estén alertados
sobre el desarrollo de hipoglucemias con concentraciones
plasmaticas de glucosa de 70 mg/dl o menos®.

Este valor es el limite inferior del rango de glucemia
postabsortiva y el umbral para la activacion de mecanis-
mos contrarregulatorios fisiologicos de glucemia en no
diabéticos. Ademds, es mayor que los niveles de gluce-
mia requeridos para producir sintomas de hipoglucemia
(aprox. 55 mg/dD) o para alterar la funcion cerebral en no
diabéticos. Sin embargo, personas con diabetes mal con-
trolada, a veces tienen sintomas con niveles de glucemia
mayores. Por lo tanto, el valor de corte de 70 mg/dl de glu-
cemia, generalmente le da tiempo al paciente para realizar
alguna accién para prevenir un episodio de hipoglucemia
sintomatica.

En la Tabla 1 pueden observarse los objetivos de trata-
miento de acuerdo a diferentes Guias de manejo de Diabetes

HbA1c (%) GPP mg/dl) GPA (mg/dl)
Asoaa,a.on Americana de Endocrinélo- <65 <140 <110
gos Clinicos
A§OC|aC|on Americana de <70 <180 20-130
Diabetes
Asociacion Canadiense de Diabetes <7.0 90-180 70-130
Federacion Internacional de Diabetes <6,5 <140 <100

Tabla 1: Objetivos de tratamiento de acuerdo a Guias de manejo de Diabetes
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2) Glucemia posprandial y/o variabilidad glucémica cé6mo
medirlas y cudles son los objetivos

Recomendaciones

La hiperglucemia posprandial aumenta el riesgo de enfer-
medades cardiovasculares. Deben instrumentarse estrate-
gias para reducir las excursiones glucémicas posprandia-
les.

La glucemia posprandial no debe exceder los 140 mg/
dl evitando las hipoglucemias.

El automonitoreo glucémico es el método mas practico
para evaluar la glucemia posprandial.

Faltan evidencias clinicas suficientes con eventos finales
duros que permitan correlacionar la variabilidad glucémica
y las complicaciones vasculares en el paciente diabético.
Glucemia posprandial

La importancia de la Hiperglucemia Posprandial (HPP)
como factor de riesgo de eventos cardiovasculares (ECV)
deviene de numerosos ensayos clinicos controlados y es-
tudios epidemiologicos. El metandlisis de Coutinho y col.
que totaliza 7 estudios con 33.813 individuos seguidos por
12.4 anos, demuestra que el valor umbral de 140mg/dl
para la glucemia 2 hs poscarga de glucosa aumenta signifi-
cativamente el riesgo relativo de ECV en 1.58 (95% CI 1.19-
2.10). No obstante, la mayoria de los estudios epidemiol6-
gicos senalan que la glucemia es una variable continua con
respecto al riesgo de ECV y que el aumento de la glucemia
posprandial en individuos no diabéticos conlleva un riesgo
mayor que la hiperglucemia en ayunas (HAy). Dado que la
HPP sucede mis tempranamente que la hay es recomenda-
ble su deteccion y tratamiento temprano ©.

Las guias y consensos internacionales mas importantes”
concuerdan que en personas con tolerancia a la glucosa
normal la glucemia no es mayor de 140mg/dl en respues-
tas a las comidas o a las 2 h poscarga de 75 gr. de glucosa
al 20%, con retorno a los valores basales dentro de las 2
a 3 h. Si bien, la medicién de la glucemia posprandial lle-
vada a cabo a las 2 h después de comenzada la ingesta no
es una cuestion que esté totalmente definida, es practica
y se aproxima al valor pico en pacientes con diabetes. En
condiciones clinicas especiales como la diabetes gestacio-
nal puede ser recomendable la medicién a la primera hora
de comenzada la ingesta. El monitoreo de la glucemia pos-
prandial debe ser recomendada en:

*Pacientes con glucemias preingesta normales pero cuyo
control metabdlico evaluado por HbAlc no es adecuado.
*Pacientes con HPP para monitorear el tratamiento de la
misma.

*Hipoglucemias posprandiales en respuesta al ejercicio o a
insulinoterapia preprandial.

*Mujeres con diabetes gestacional en las cuales la mejoria
de la HPP se relaciona con el menor nimero de cesareas,
macrosomia fetal e hipoglucemia neonatal.
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Variabilidad glucémica

Las excursiones de las glucemias posprandiales no
pueden ser disociadas de la variabilidad glucémica que
se expresa como las diferencias entre los picos hiperglu-
cémicos y la subsecuente caida a los valores basales o aun
mas bajos. El estado posprandial sumado al periodo pos-
tabsortivo cubren gran parte del dia quedando relegado el
periodo neto de ayunas a 3 a 4 h. Sin embargo, esto no es
totalmente aplicable a personas con diabetes en las cuales
las excursiones de las glucemias posprandiales son mayo-
res y de mas duracion y la variabilidad es también superior
a la de los individuos sanos.

La hiperglucemia induce dafo vascular a través de:
1) la activacion de la Via de los polioles causando acu-
mulacion de sorbitol y fructosa. 2) formaciéon de Produc-
tos Finales de la Glicosilacion. 3) activacion de la Protein
Kinasa C y el Factor Nuclear NFkB. 4) aumento de la via
de la Hexosamina. Todas estas vias confluyen en la sobre-
produccion de superdxido por la cadena de transporte mi-
tocondrial, en definitiva estrés oxidativo que juega un rol
central en las complicaciones vasculares de la diabetes.

El problema es determinar si las oscilaciones glucémi-
cas causan dano vascular y si éste es equiparable o aun
mayor que el que produce la hiperglucemia sostenida.

Hay claros indicios de que las oscilaciones glucémicas
o la variabilidad pueden tener efectos mis deletéreos que
la hiperglucemia sostenida como ha sido demostrado por
Monnier y col”.Dicho autor, al realizar un monitoreo con-
tinuo de la glucemia plasmatica, encontrd que las fluctua-
ciones glucémicas, calculadas por la amplitud media de las
excursion glucémicas (indice MAGE) tenian una relacion
directa con la excrecion urinaria de 8-iso PGF 2 alfa, un
marcador de la produccion de radicales libres derivado del
acido araquidénico de las membranas celulares. La am-
plitud media de las excursiones glucémicas (MAGE) fue
significativamente mds disparadora de estrés oxidativo que
la hiperglucemia sostenida evaluada por la HbAlc. Esto
explicaria porqué en el DCCT en subgrupos de pacientes
diabéticos tipo 1 la reduccion del riesgo de retinopatia s6lo
se obtuvo en aquellos con tratamiento intensivo con insuli-
na vs. los tratados en regimen convencional a pesar de que
ambos tuvieron iguales niveles de HbAlc final (9%).

Kilpatrick y col. no han podido confirmar la importan-
cia de la variabilidad glucémica usando un analisis retros-
pectivo de los datos del DCCT.

El Monitoreo Continuo de la glucosa intersticial (CGMS)
puede ser muy util para medir las fluctuaciones glucémi-
cas, pero tiene limitaciones, pudiendo haber diferencias
con la glucemia plasmatica en tiempo real, especialmente
en periodos de fluctuaciones rapidas como en el ejercicio
y las hipoglucemias.

(8)
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Aln no existen estandares de referencia publicados
respecto a los valores de la glucemia intersticial.

Si bien es cierto que la variabilidad glucémica es mas
generador de estrés oxidativo que la hiperglucemia soste-
nida evaluada por la HbAlc, las limitaciones son basica-
mente dos:

1- No existe un indice objetivo y estidndar publicado de
la cuantificacion de la variabilidad utilizando la glucemia
intersticial.

2- Faltan estudios a largo plazo con eventos finales du-
ros que permitan evaluar la correlacion entre fluctuaciones
glucémicas y complicaciones vasculares

3) (Es atin la HbA 1c el mejor criterio de control metabélico
en el diabético tipo 27

Recomendaciones

La medicion de HbAIc representa aceptablemente el pro-
medio de las glucemias de 120 dias atrds, por lo que seria
el mejor método de laboratorio del que disponemos a la fe-
cha para el control metabolico del paciente diabético, para
considerar los cambios en el tratamiento y la valoracion de
riesgo de complicaciones vasculares de la Diabetes Mellitus.
Por ello se recomienda:

1° La medicion de HbA1c debe realizarse como minimo dos
veces al ario e idealmente tres veces y mantener la misma
en un valor menor a 7%.

2° Que la determinacion de HbA1c se realice en un labora-
torio que esté debidamente acreditado, que cuente con un
meétodo internacionalmente estandarizado con la metodo-
logia de HPLC y preferiblemente automatizado.

La medicion de HbAlc no reemplaza el valor clinico que
tiene el automonitoreo glucémico diario.

Hace anos que se describi6 la fraccion Alc como una
fraccion glicada de la HbA y que era producto de la gli-
cacion no enzimatico de la misma, en la vida circulante
del globulo rojo. Mis tarde se demostro la relaciéon de la
HbAlc inicialmente con los valores de glucemia en ayunas
y posteriormente como representativo del promedio glucé-
mico de las Gltimas 4 a 12 semanas.

A medida que la medicion de HbAlc adquiri6 valor
clinico para el control de los pacientes diabéticos, apa-
recieron multiples métodos de mediciéon de hemoglobina
glicada, basados en diferentes metodologias tales como:
cromatografia por intercambio i6nico, cromatografia de
afinidad, métodos de inmmunoensayo o electroforesis.
Esto acarre6 como problema la gran diversidad entre los
valores que expresaban varios métodos para una misma
muestra de sangre, lo que hacia dificil la correlacion de los
resultados y su aplicacion en la practica diaria. Los auto-
res del DCCT (como mds tarde también los investigadores
del UKPDS) evaluaron las muestras en un solo laboratorio
y con una sola metodologia, que fue la medicion por
intercambio i6nico por HPLC (High Performance Liquid

Cromatogrophy) y de esa manera evitaron las diferencias
entre métodos. Con esta experiencia el NGSP (National
Glycohemoglobin Standarization Program) logro estandari-
zar los diferentes métodos y los laboratorios con la HbAlc
medida por HPLC. Desde entonces las variaciones inter-
método se redujeron drasticamente y se pudo establecer
en forma uniforme los criterios de control de los pacientes
por HbAlc @10

La valoraciéon de Hb Alc ha recibido cuestionamien-
tos por diferentes razones. Algunas de las situaciones que
pueden falsear los resultados son los defectos congénitos
de HbA (hemoglobinopatias), condiciones que alteran el
turnover eritrocitario (anemia hemolitica, malaria crénica,
hemorragias, embarazo e IRC) y la interferencia de subfrac-
ciones defectuosas de HbA. Otras de las razones por la
cual fue cuestionada es que la HBAlc, al resultar de una
reaccion de glicacion potencialmente reversible, no es un
cabal reflejo de todos los valores de glucemia y expresa
mas fielmente el valor de la glucemia en ayunas y preco-
midas y no tanto el de las excursiones posprandiales como
se ha visto con monitoreos continuos de la glucemia.

El DCCT en diabéticos tipo 1 y el UKPDS en pacientes
diabéticos tipo 2, asi como muchos otros valiosos trabajos,
fueron los que le dieron fuerza clinica al valor que tiene
la HbAlc como predictor de la presencia futura de com-
plicaciones microvasculares principalmente pero también
macrovasculares. Desde ellos ya no se discute el valor que
tiene la valoracion de HbAlc en la toma de decisiones en
el tratamiento de pacientes con diabetes, aunque se hayan
considerado distintos niveles de recomendacion a lo largo
de los anos y en diferentes territorios (en Europa el valor
recomendado es < 6.5% y en EEUU el mismo es < 7%).

Hoy en dia, la disponibilidad cada vez mas frecuente
de métodos internacionalmente estandarizados y automa-
tizados, han hecho que a pesar de todas las criticas que
se pueda hacer a la medicion de Hb Alc, no haya otro
método que la supere en practicidad, costo efectividad y
disponibilidad casi universal, constituyéndose en un estan-
dar para la valoracion del control glucémico del paciente
diabético.

4) ;Reducir la HbA1c disminuye el riesgo de enfermedad
cardiovascular en el diabético tipo 2?7

Conclusién

Si bien es un tema atin sujeto a debate, la reduccion de la
HbAIc determina una reduccion del riesgo de infarto de
miocardio del 17% y de enfermedad coronaria en 15% en
la poblacion de diabéticos tipo 2, presentando un efecto
neutro en la reduccion del riesgo de mortalidad global y
accidente cerebrovascular.

Esta es una pregunta clave pues sabemos que la prin-
cipal causa de muerte en el paciente diabético tipo 2 es la
enfermedad cardiovascular. Los pacientes diabéticos tipo 2
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tienen el mismo riesgo de padecer un infarto de miocardio
(IAM) o de morir por causa cardiovascular que aquellos no
diabéticos que ya han padecido su primer infarto, lo que
implica que se los debe considerar como una poblacion
de alto riesgo.

La primera observacion que permitio inferir que redu-
ciendo el nivel de HbAlc se lograba disminuir el riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares fue el estudio UKPDS. En
una poblacion de 3457 pacientes diabéticos tipo 2, dividi-
dos en un grupo de tratamiento con drogas antihiperglu-
cemiantes o insulina y un grupo de tratamiento conven-
cional tratado exclusivamente con dieta, se observd que
por cada 1% de reduccion de la HbAlc ser reducia en 14%
el riesgo de infarto de miocardio. Al cabo de 10 anos de
seguimiento, y pese a que los niveles de HbAlc se habian
homogeneizado entre ambos grupos, las diferencias en la
tasa de eventos cardiovasculares se mantenian: el grupo
inicialmente asignado a sulfonilureas e insulina presentaba
un 15% de reduccion del riesgo absoluto de la frecuencia
de TAM con respecto al grupo control mientras que el
grupo asignado a metformina presentaba una reduccidon
del 33% del riesgo absoluto de IAM y del 30% de muerte
atribuible a diabetes en referencia al grupo control. Esto
fue denominado el “efecto legado” del UKPDS V.

Sin embargo, otras investigaciones publicados ese mis-
mo ano y al comienzo del 2009 plantearon dudas con res-
pecto a este hallazgo.

El estudio ACCORD, un estudio randomizado, doble
ciego, que incluyé 10251 pacientes seguidos durante 3,5
anos, compard a un grupo de pacientes diabéticos tipo 2
asignados a un regimen de tratamiento intensivo con dro-
gas y/o insulina con el fin de lograr una meta de HbAlc
menor a 6%, con otro grupo asignado a un regimen menos
intensivo con un objetivo de HbAlc de 7 a 7-9%. Al fina-
lizar, no se apreciaron diferencias significativas en la tasa
de eventos, aunque el grupo de tratamiento intensivo pre-
senté una mayor frecuencia de muertes por causa cardio-
vascular y por cualquier causa que el grupo control. Pese a
esto, la frecuencia de infartos de miocardio no fatales, fue
inferior en este grupo que en el grupo control 2.

El siguiente estudio, el ADVANCE, también comparé la
tasa de eventos macro y microvasculares en una poblacion
de 11.400 pacientes diabéticos tipo 2, seguidos durante
5 anos, randomizados a un grupo tratado intensivamente
con el fin de obtener una HbAlc media de 6,5% contra
otro grupo control asignado a una meta de HbAlc media
del 7,3% con el requisito de que en el grupo de tratamien-
to intensivo se debia utilizar la droga gliclazida. El grupo
asignado a tratamiento intensivo tuvo una reduccion sig-
nificativa de la tasa de eventos microvasculares, especial-
mente nefropatia diabética pero no obtuvo una reduccion
de los eventos cardiovasculares 1%
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Otra investigacion importante fue la realizada en los
Hospitales de Veteranos de los EE.UU. durante 5,6 afios en
donde un grupo de diabéticos tipo 2 fueron asignados a un
tratamiento intensivo con el fin de obtener una HbAlc de
6,5% vs. otro grupo en tratamiento estandar con la meta de
una HbA1lc de 8,4%,. Al concluir el estudio no hubo diferen-
cias apreciables entre ambos grupos con respecto a la fre-
cuencia de aparicion del primer evento compuesto de TAM,
accidente cerebrovascular, muerte de causa cardiovascular,
falla cardiaca, cirugia por causa cardiovascular, enfermedad
coronaria inoperable o amputacion por gangrena 4%,

Estos hallazgos plantearon dudas respecto de si des-
cender la HbAlc podria tener algin efecto independiente
del control de otros factores de riesgo, en la reduccion
de eventos cardiovasculares severos en pacientes con
diabetes tipo 2. En un consenso conjunto de la American
Diabetes Association, del American College of Cardiology
y de la American Heart Association se establecié que “la
utilidad y la eficacia de descender intensivamente la gluce-
mia (en relacion al descenso de lipidos y TA) estd menos
establecida por la evidencia o la opinidn, configurando
una recomendacion clase ITb con un nivel de evidencia A.
Debe considerarse que entre un 32 a 40% de los sujetos en
estos tres ultimos estudios (ACCORD, ADVANCE y VADT)
habian presentado un evento cardiovascular previo, lo cual
pudiera ser un factor de sesgo si quisiéramos determinar
el efecto puro del descenso de la HbAlc en la reduccion
de eventos cardiovasculares en poblacion de diabéticos 2
sin eventos previos.

No obstante, en un estudio sueco (DIGAMI 1) especi-
ficamente designado a una poblacion de alto riesgo, dia-
béticos 2 que ingresaron al Hospital con infarto agudo de
miocardio, divididos aleatoriamente a dos tipos de trata-
miento: uno con insulina intensificada desde el comienzo
y el otro con tratamiento convencional, concluy6 al cabo
de 12 meses de seguimiento que la reduccion de la HbAlc
en 0,9% en el grupo de tratamiento intensivo se asociaba
a una reduccion del riesgo absoluto de muerte por causa
cardiovascular del 11%".

En otra visiéon del tema, un “modelo metabdlico puro”
puede ayudarnos a entender el valor independiente de la
HbAlc en el prondstico cardiovascular de los pacientes
diabéticos tipo 2 y este es el que aporta el estudio DCCT/
EDIC sobre pacientes diabéticos tipo 1. Estos fueron segui-
dos durante 6,5 anos y divididos aleatoriamente a un gru-
po tratado con insulinoterapia intensificada que obtuvo
una HbAlc media de 7,4% versus un grupo en tratamiento
convencional que consiguidé una HbAlc media de 9.1%.
Por exigencia de protocolo, la presencia de enfermedad
cardiovascular previa, hipertension arterial o dislipidemia
era un criterio de exclusion para ingresar al protocolo. El
grupo de tratamiento intensivo redujo el riesgo de cual-
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quier enfermedad cardiovascular en 42% vy el riesgo de
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular y
muerte por causa cardiovascular en un 57% 19,

En un enfoque diferente, el estudio PROACTIVE se
planteo si anadiendo al tratamiento ya preexistente de una
poblacion de diabéticos tipo 2 de alto riesgo vascular, la
droga pioglitazona contra un grupo asignado a placebo se
podia obtener una reduccion de eventos finales de mortali-
dad por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal y ac-
cidente cerebrovascular. Al final de un periodo de 2,8 anos
se habia observado una reducciéon del 10% de la frecuen-
cia de “end points” finales en el grupo asignado a TZD,
pero con un incremento del 3% del riesgo de insuficiencia
cardiaca. La meta terapéutica de HbAlc en ambos grupos
habia sido fijada en <6,5%, obteniéndose un descenso de
0.8% con referencia al basal en el grupo pioglitazona vs.
0,3% en el grupo control 7. Podemos realizar un analisis
comparativo de estos estudios en la Tabla N° 1.

La respuesta posible a la pregunta del titulo ha sido pu-
blicada este afo en un metanalisis realizado por el departa-
mento de Salud Publica de la Universidad de Cambridge por
Ray y col. que involucro 5 grandes trabajos prospectivos con
un seguimiento de 33.040 pacientes (configurando una de
las observaciones mas grandes de la historia (163.000 perso-
nas/ano). Se observo como resultado final que los pacien-
tes con diabetes tipo 2 colocados en tratamiento intensivo,
en quienes se habia obtenido un descenso promedio de la
HbAlc del 0,9% en comparacion a controles, presentaban
una reduccion del 17% de la tasa de infartos de miocardio
no fatales y un15% de reduccion de eventos de enfermedad
coronaria (Grafico N2 1). No se observaron efectos en la
reduccion de la frecuencia de eventos de ACV o en la reduc-
cion de la mortalidad global %
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Grafico 1
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Mesa 3

Segundo Escal6n Farmacolégico en Diabetes Tipo 2 (;Después de la Metformina qué?)

José Costa Gil, Cristina Faingold, Silvia Lapertosa, Emilio Nader (en representacion del Panel de Expertos)

1 ;Cuadl es el balance costo-eficacia de las sulfonilureas vs.
hipoglucemia y falla betacelular?

Se recomienda

No excluir primariamente ningiin farmaco para su posible
asociacion con metformina

Emplear sulfonilureas en ésta u otras etapas de la enferme-
dad segiin la evaluacion de caracteristicas del paciente y
del sistema de salud que asegura su atencion

Segun las Guias que se originaron en diversas institu-
ciones acerca del tratamiento de la DM 2, existen discre-
pancias acerca del momento de:

e Inicio del tratamiento farmacologico y

e Realizacion de los ajustes terapéuticos

Asimismo, se debe determinar cudl es el periodo que
se debe esperar para agregar insulina, incretinas u otros
agentes orales para la diabetes (AOD) cuando no se logran
los objetivos de control. Este lapso debera ser minimo y se
consideraran las caracteristicas de los diferentes agentes.

El tiempo para ajustar y/o agregar mis medicacion
deberia sustentarse con la finalidad de alcanzar las metas
de hemoglobina glicosilada (HbA1lc) dentro de los 3 a 6
meses.

El objetivo del tratamiento es lograr y mantener la glu-
cemia dentro de los niveles que comprende el rango de la
tolerancia normal a la glucosa.

Se tienen que modificar las intervenciones tan rapida-
mente como la titulacion de los medicamentos lo permitan.

Para alcanzar una dosis eficaz, la metformina se debe
titular en 1 6 2 meses. La tolerabilidad del firmaco puede
resultar una limitacion en el curso de la titulacion. Se debe
considerar la incorporacién temprana de otros AOD en los
pacientes en quienes persiste la hiperglucemia (glucemias
en ayunas > 120 mg/dL, posprandiales > a 140 mg/dL, Hb
Alc > 6,5%).

El plazo maximo para obtener un efecto adecuado de
la dosis escogida del firmaco no debe superar los dos me-
ses, excepto con tiazolidinedionas, en cuyo caso se puede
extender hasta cuatro meses.

La combinacion de AOD de diferentes mecanismos de
accion suele ser mas eficaz y produce menos riesgo de
efectos secundarios que las dosis maximas de cada medi-

camento en administracion individual. Numerosos estudios
controlados aleatorizados, trabajos de metaanalisis, revisio-
nes sistematicas de la bibliografia y consensos de diversas
organizaciones avalan la combinacion de metformina con
sulfonilureas, acarbose, tiazolidindionas, meglitinidas o in-
hibidores de la DPP-4. La eleccion del firmaco a adicionar
se realizard también por su perfil de seguridad y eficacia,
por las caracteristicas del paciente, ademds de otros facto-
res tales como el costo, facilidad de dosificacion, etc. Se
puede considerar el tratamiento farmacoldgico combinado
desde el inicio de la terapéutica.

Las precauciones y contraindicaciones en la coadminis-
tracion de firmacos con metformina son las mismas que
para cada uno de ellos por separado. Por ejemplo, el agre-
gado de sulfonilureas o de meglitinidas a pacientes con
metformina, aumenta el riesgo de hipoglucemias, la adi-
cion de acarbose puede potenciar los efectos adversos gas-
trointestinales de la metformina y/o reducir la absorcion
de la vitamina B,,, el agregado de tiazolidindionas puede
inducir incremento de peso, retencion hidrica, etc.).
Sulfonilureas (SU)

En nuestro pais se dispone de glibenclamida, gliclazi-
da, glimepirida, glipizida y clorpropamida. Esta dltima es
de uso infrecuente debido al riesgo de hipoglucemias por
su vida media prolongada y eliminacion renal.

La vida media de estos firmacos no es uniforme y en la
medida que se prolonga, aumenta el riesgo de hipogluce-
mias. Se debe evitar el empleo en personas con fallo renal
o hepitico.

Inducen aumento de peso (promedio de 2 kg)

No se ha demostrado aumento del riesgo cardiovascu-
lar por el empleo de sulfonilureas (UKPDS)® Las SU pro-
ducen en promedio un descenso de la HbAlc del 1,5 %
y, en monoterapia, logran un ripido efecto metabdlico en
comparacion con otras drogas.

La eficacia se reduce con el tiempo de tratamiento,
aunque no existen evidencias que se modifique el curso
progresivo de deterioro en la masa y de la funcién de las
células § @

No parecen modificar la insulinosensibilidad.

Se indican cuando no se alcanzan las metas de trata-

Conflicto de interés: José Esteban Costa Gil: ha disertado en actividades auspiciadas por los laboratorios: Novo Nordisk, Eli
Lilly, Merck Serono y Medtronic. Cristina Faingold: dio charlas para los laboratorios: Novo Nordisk Pharma, Merck Sharp

& Dohme y Sanofi Aventis
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miento con cambios en el estilo de vida en monoterapia
o asociados a metformina. Esto puede ocurrir temprana o
tardiamente en la evolucidon de la enfermedad como asi
también en situaciones especiales.

Meglitinidas

Las meglitinidas (o andlogos de la meglitinida) son: re-
paglinida y nateglinida. En comparacion con sulfonilureas,
su efecto hipoglucemiante es de inicio ripido y de corto
tiempo de accion (se administran con las comidas), in-
ducen un aumento de peso similar pero la frecuencia de
hipoglucemia es menor

Se debe evitar la toma de una meglitinida si se omite
una comida. Disminuyen los valores de HbAlc en un 0.5-
1,5 %. En monoterapia, la nateglinida tiene menor efec-
to hipoglucemiante que la repaglinida para disminuir la
HbA1c.©

Las meglitinidas se indican cuando las metas de trata-
miento no se alcanzan empleando cambios de estilo de
vida o de estos asociados a metformina. Esto puede ocurrir
temprana o tardiamente en la evolucion de la enfermedad
como asi también en situaciones especiales.

No hay evidencia de que modifiquen el deterioro pro-
gresivo de la masa y funcion de las células B.
Tiazolidinedionas (GLITAZONAS o TZD)

Las tiazolidenedionas Rosiglitazona y Pioglitazona for-
man parte del grupo de agentes orales insulinosensibili-
zadores. Ejercen su accion como agonistas del receptor
nuclear PPAR gamma, que regula la transcripcion génica.
Este tipo de receptores predominan en adipocitos, por lo
que estos compuestos influyen en la adipogénesis y secun-
dariamente el metabolismo de lipidos y de glucosa. Modu-
lan la accion de adipoquinas que regulan la sensibilidad a
la insulina muscular (leptina, adiponectina, TNF alfa, etc.)
y con menor intensidad, reducen la produccion hepdtica
de glucosa.

Cuando se emplean en monoterapia las TZD producen
una reduccion promedio de la HbAlc de 1.0%.

La prescripcion debe comenzar con dosis bajas, que
se ajustan segin la evolucion clinica. Con pioglitazona la
dosis inicial es de 15 a 30 mg con dosis maxima de 45 mg
y con rosiglitazona la dosis inicial es de 4 mg y la maxima
de 8 mg. Por su mecanismo de accion, la respuesta tera-
péutica se establece lenta y progresivamente, por ello, los
ajustes se deben realizar luego de 12 semanas. La toma es
de una vez al dia en forma regular, a la misma hora, en
forma independiente de las comidas. No se requiere ajuste
por edad ni por funcién renal. Se sugiere no utilizar en
tratamiento combinado con insulina por la posibilidad de
acentuar la retencion hidrica.

No se han hallado evidencias del aumento de riesgo
de morbilidad ni mortalidad cardiovascular global. Por
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otro lado, el uso de TZD se acompana de un aumento de
riesgo de fracturas (particularmente en porcion distal de
miembros). Segun los estudios, se registraron un exceso
de fracturas de 0,8 casos/anuales por cada 100 mujeres en
tratamiento con pioglitazona, que ha sido similar a lo que
se observo con Rosiglitazona.

Otros eventos adversos vinculados a TZDs son: aumen-
to de peso por diferenciacion de adipocitos y expansion
de la masa adipocitaria, edema leve o moderado, anemia y
probablemente edema de macula y cataratas.

Las TZDs se encuentran contraindicadas en insuficien-
cia cardiaca grados III y 1V, enfermedad hepdtica activa,
transaminasas séricas > 2.5 veces el limite superior normal,
edema severo, embarazo y lactancia, poblacion pediatrica
Yy €n mujeres posmenopausicas con 0osteoporosis o antece-
dentes de fracturas.

Inhibidores de alfa glucosidasa

La acarbosa disminuye la absorcion intestinal de glu-
cosa, por lo cual su efecto se ejerce en el periodo pran-
dial. Su administracion puede acompanarse de intolerancia
digestiva con meteorismo y diarrea “®. Disminuyen los
valores de HbAlc en un 0.5-0,8% 1
Costo de la medicacién oral

En nuestro medio algunas SU vy ciertos preparados a
base de metformina son de costo accesible. La cobertura
del los agentes orales varia de acuerdo a maultiples situa-
ciones, que no dependen solo del costo del firmaco, sino
del nivel asistencial (subsector publico, privado, de obras
sociales, etc.) e incluso es distinto en las diferentes provin-
cias del pais. Ante la falta de evidencia de la relacion costo
efectividad de las drogas analizadas, se propone que al
momento de la prescripcion se considere cuidadosamente
el plan terapéutico, la condicion clinica del paciente y de
su accesibilidad al medicamento.

2 ;En qué caso esta indicada la asociacién de insulina con
metformina?

Se recomienda

Agregar insulina al tratamiento con metformina, cuando
se necesita lograr los objetivos terapéuticos de glucemia con
rapidez o de manera mds temprana )y eficaz.

La asociacién o la combinacion de un AOD del tipo me-
tformina y la insulina tiene multiples ventajas o fortalezas,
pues permite:

e Lograr los objetivos terapéuticos de glucemia (con-

trol metabdlico)

e a. Con mayor rapidez o de manera mas temprana
(principalmente en personas con complicaciones
en el momento del diagnostico de la DM2)

e b. Con mis seguridad y certeza ya que se dirige a
anormalidades fisiologicas multiples;

e Retardar o evitar los efectos de la glucotoxicidad;
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e  Utilizar menos insulina para lograr una buena con-

dicidon metabdlica;

e Reducir las dosis maximas o elevadas de la metfor-

mina (con riesgo de toxicidad)

e Bajar las posibilidades del potencial aumento exa-

gerado del peso y de hipoglucemias,

e Inyectar insulina menos veces

e Postergar la insulinoterapia definitiva (sin AOD).

e Facilitar ademds, la aceptacion por parte de la

persona con diabetes tipo 2 quien luego del uso
combinado va a estar en mejores condiciones para
admitir, en caso de necesidad, la insulinoterapia
como Unica medida terapéutica.
Para insulinizacion basal se utiliza insulina NPH o andlo-
gos de accion prolongada. Para la glucemia prandial y las
correcciones se usa insulina regular o andlogos rapidos.
En la mayor parte de los pacientes, Glargina se administra
en una aplicacion diaria y Detemir suele requerir de dos
inyecciones por dia.

Aun no se dispone de respuesta a la controversia sobre
la eficacia entre insulinas y analogos, ya que los ensayos
que se han realizado, se efectuaron como estudios con pro-
positos de registro de equivalencias o estudios de no infe-
rioridad. Con ellos ante eficacia similar, las hipoglucemias
nocturnas son menos frecuentes con analogos lentos.

3 ;Cuales son las indicaciones, ventajas y limitaciones de las
incretinas como primera asociacién a la metformina ?

Se recomienda

No excluir primariamente ningiin farmaco para su posible
asociacion con metformina

Emplear incretinas en ésta u otras etapas de la enfermedad
segiin la evaluacion de caracteristicas del paciente y del
sistema de salud que asegura su atencion

En la actualidad se dispone para uso clinico, de dos tipos
de incretinas: los andlogos y los inhidores de la enzima
DPP-IV.

Entre los anidlogos, se cuenta con la exenatida que se
administra por via subcutidnea.'” Su efecto depende de la
concentracion de glucosa en sangre, por lo que el riesgo
de hipoglucemia es bajo (accion normoglucemiante “glu-
cosa dependiente”). Disminuyen los valores de HbAlc en
un 0,5%-1%.

Los efectos indeseables son nduseas, vomitos y diarrea.

No se ha establecido la seguridad de estas drogas en
el largo plazo.

En modelos animales o cultivos celulares humanos, la
exanatide modifico la supervivencia de las células beta.
Este efecto no se ha comprobado en seres humanos.

Su actividad farmacologica se produce a través del in-
cremento de la secrecion de insulina dependiente de glu-
cosa y de la inhibicién de la secrecion inadecuada de glu-

cagon (también glucosa dependiente). Simultineamente,
producen inhibicidn del apetito por lo que promueven un
descenso del peso corporal.

Se indica cuando no se alcanzan las metas de trata-
miento con cambios de estilo de vida o de estos en asocia-
cién con metformina.

Inhibidores de la enzima DPP4

En Argentina se cuenta con la sitagliptina y la vildaglip-
tina (se ha aprobado Saxagliptina en FDA en julio 2009).
Se administran por via oral en dosis de 100 mg/dia en una
toma de sitagliptina y en 2 tomas para Vildagliptina. Su
efecto reductor de la glucemia depende de la concentra-
cion de glucosa en sangre por lo que el riesgo de hipoglu-
cemia es bajo (accion “glucosa dependiente”). Disminuye
de 0,5 a 0.8% la HbA1lc. Se pueden asociar con Metformina
y aumentan su eficacia.

El efecto farmacologico depende del incremento de los
niveles circulantes de GLP-1 y GIP cuyas actividades se
encuentran disminuidas en la DM2.

Su administracion se acompana de incremento de ries-
go de nasofaringitis (riesgo relativo 1.7), de infecciones
del tracto respiratorio superior ‘' y de infeccion urinaria
(riesgo relativo 1.5) 9%, La sitagliptina puede utilizarse en
pacientes con deterioro de la funcion renal (Cl Cr < 30 ml/
min) pero se debe reducir la dosis habitual™. Se sugiere
que se controle el hepatograma con Vildagliptina en forma
periodica.

No se ha establecido atn la seguridad de estas drogas
en el largo plazo.

Se indican cuindo no se alcanzan las metas de trata-
miento empleando cambios de estilo de vida solos o aso-
ciados a metformina.

4 ;Por qué no sélo insulina?

Se recomienda

Evaluar las miiltiples terapéuticas como opcion inicial o
temprana.

Comenzar con insulina en un estadio temprano de la Dia-
betes Tipo 2 cuando sea importante prolongar la funcion
beta-celular y/o mejorar rapidamente la respuesta al trata-
miento antibiperglhiucémico concomitante

La insulinoterapia como tratamiento inicial en DM2 de re-
ciente diagndstico en pacientes con:

e Signos y sintomas de descompensacion metabo-
lica moderada a severa (adelgazamiento, cetosis,
enfermedades intercurrentes) y glucemias superio-
res a 240 mg/dl en ayunas y/o HbAlc superior a
9%,

e  Hiperglucemia sintomatica.

También se indica en forma transitoria en enfermedades
intercurrentes u otras situaciones comunes como:

e Cirugias
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e Infecciones graves

e Farmacos hiperglucemiantes

e Pacientes criticos en cuidados intensivos, trauma-

tismos graves, quemaduras, IAM y ACV

e Desnutricién, persistencia de signos de catabolis-

mo y alimentacion por vias de excepcion

e Embarazo y lactancia
La insulina tiene efectos directos sobre sensibilidad a la
misma, disminuye entre 1.5 a 3.5% los valores de HbAlc,
no tiene dosis maxima, tiene un efecto beneficioso sobre
triglicéridos y HDL, pero presenta mayor incidencia de hi-
poglucemias y genera un incremento de peso que oscila
entre 2y 4 kg.

Se hipotetiza si insulinizando precozmente al paciente
diabético tipo 2 se favorece la preservacion de la célula
beta. Al respecto existen una serie de trabajos, de los cua-
les el mas importante es el de Weng y col. Se trata de un
estudio multicéntrico, en el que se compard el tratamiento
intensivo transitorio con ISCI (infusidn subcutinea conti-
nua de insulina) o multiples dosis de insulina, comparado
con tratamiento con hipoglucemiantes orales en 382 pa-
cientes. El tratamiento se suspendi6 2 semanas después de
haber alcanzado el objetivo glucémico (GPA 110 mg7dl y
GPP 144 mg/dD. Se observo, que el 51.1% de los pacientes
tratados con ICSI, y el 44.9% de los pacientes tratados con
multiples dosis de insulina, presentaban remision de la en-
fermedad al ano de seguimiento.

Es necesario realizar un balance riesgo-beneficio de to-
das las terapias, recordando que el reemplazo con insulina
trata el defecto primario.

Se concluye que la insulinoterapia tiene efectos benefi-
ciosos sobre la funcion y la sobrevida betacelular.
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Panel de Expertos:

Graciela Alcaraz (Buenos Aires) Paula Mereshian (Cordoba)

Liliana Bergoglio (Cordoba) Ana Maria Orlandi (Buenos Aires)

Gabriela Brenta (Buenos Aires) Ricardo Parma (Rosario)

Carmen Cabezon (Buenos Aires) Eduardo Pusiol (Mendoza)

Ana Fadel (Buenos Aires) Jorge Rezzonico (Mendoza)
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Mesa 1

Hipotiroidismo Subclinico

Graciela Alcaraz, Carmen Cabezon, Ricardo Parma, Eduardo Pusiol (en representacion del Panel de Expertos)
Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

A) Definicién. Diagnéstico. Sintomas y signos clinicos. diferencias en edad, sexo e ingesta de yodo de las pobla-

Valores de corte de TSH basal. ;Cudntas determinaciones ciones estudiadas.

y qué periodicidad para confirmarlo? Importancia de la En general, la etiologia es la misma que para el hipoti-

determinacién de TPOADb. Rol de la ecografia tiroidea. Test roidismo clinico. Se reconocen las siguientes causas:

de TRH: ;si/no, cudndo? Diagnéstico diferencial con otras e Tiroiditis autoinmune bociosa y atrofica (la mas

causas de TSH elevado. frecuente).

El Hipotiroidismo Subclinico (Hipo SC) se define por con- e Tiroiditis subaguda en todas sus etiologias (viral,

centraciones séricas de TSH por encima del limite superior indolora esporadica o posparto).

del rango de referencia con valores normales de hormonas e Injuria tiroidea: tiroidectomia parcial, radioyodo,

tiroideas (HT), habiéndose descartado otras causas de TSH radioterapia externa.

elevada.”” e Drogas: yoduros (especialmente amiodarona), an-
Su prevalencia oscila en distintas series entre el 4,3 y titiroideos, litio, Interferon o, aminoglutetimida,

9,5%,%¥ siendo mds frecuente en mujeres mayores de 65 etionamida, sulfonamidas, sulfonilureas.

anos (hasta 20%)®. Este rango de presentacion podria de- e Hipotiroidismo clinico insuficientemente sustitui-

berse al nivel de corte utilizado para definir el Hipo SC y do (situacion observada en aproximadamente el
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20% de los casos) @.

e Enfermedades infiltrativas con compromiso tiroi-
deo: amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, cis-
tinosis, tiroiditis de Riedel, SIDA, linfoma primario
de tiroides.

e  Sustancias toxicas, ambientales e industriales.

e  Mutaciones en el gen del receptor de TSH o de la
proteina G o.

Diagnéstico

Es por su naturaleza un diagnoéstico bioquimico, por lo que
se imponen controles de calidad del método utilizado para
la determinacion de TSH que aseguren resultados confia-
bles y reproducibles. Deben descartarse otras causas de
TSH elevada (Tabla 1).

* Variabilidad en el ensayo analitico.

* Presencia de anticuerpos heterofilos

* Interaccion famacologica.

* Fase de recuperacion de enfermedades no tiroideas
(NTD(TSHhastal0mUI/L)

* Insuficiencia renal

* Insuficiencia suprarrenal no tratada

* Tumor secretor de TSH

* Resistencia hipofisaria a hormonas tiroideas

Tabla 1. Causas de TSH elevada que no corresponden
a Hipotiroidismo

Valores de corte de TSH basal

Dado que el diagnoéstico estd basado en pardmetros bio-
quimicos, debe definirse el limite superior normal de TSH
en individuos libres de enfermedad. Diversos estudios po-
blacionales se refieren al nivel de corte de TSH. En uno de
ellos?, se observd que la poblacion mas cuidadosamente
seleccionada (excluidos fundamentalmente quienes tenian
antecedentes personales o familiares de enfermedad tiroi-
dea, presencia de autoinmunidad e ingesta de medicamen-
tos que pudieran alterar la funcién tiroidea) presentaba
una media de TSH de 1.39 mUI/L y los percentilos 2.5 y
97.5 correspondian a una media de TSH de 0.45 y 4.12
mUI/L respectivamente. En base a estos resultados algu-
nos autores> proponen bajar el limite superior a valores
cercanos a 3 mUI/L. En opinion de otros autores'®” este
descenso implicaria un enorme incremento en el diagnos-
tico de una dudosa hipofuncion tiroidea SC sin que existan
actualmente evidencias de beneficios clinicos y terapéuti-
COs.

Este panel recomienda mantener el valor tradicionalmen-
te utilizado y acepta un nivel de corte superior de TSH de
4.5 mUI/L medida por métodos de 3ra generacion. De to-
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dos modos valores de TSH entre 3 y 4.5 mUI/L deben inter-
pretarse segtin el contexto individual (edad, presencia de
autoinmunidad o de dislipemia, deseo de embarazo, etc.)
y en funcion del mismo se condicionara el seguimiento y
eventual tratamiento.

¢Cudntas determinaciones y con qué periodicidad son ne-
cesarias para confirmarlo?

Dos determinaciones de TSH separadas por un interva-
lo de 4 a 12 semanas acompanadas de hormonas tiroideas
(T4/T4L) normales realizadas en una de las dos determina-
ciones efectuadas.

Importancia en la determinacién de los TPOAb

La positividad de los TPOAb no sélo confirma la etio-
logia autoinmune si no que también predice un mayor
riesgo de progresion al hipotiroidismo franco. Por lo tanto
el panel considera recomendable la determinacion de los
TPOAb en alguna de las evaluaciones confirmatorias.

Rol de la ecografia tiroidea

Si bien el patron ecogrifico de hipoecogenicidad y hetero-
geneidad del parénquima tiroideo es caracteristico de la ti-
roiditis autoinmune y puede segtin algunos autores predecir
la positividad de los TPOADb, el panel no considera indicado
el pedido rutinario de la ecografia, reservando su solicitud a
aquellos casos que la semiologia tiroidea lo amerite.

Test de TRH

Su empleo ha decrecido ampliamente en el mundo y des-
de hace varios anos practicamente ya no se realiza en los
Estados Unidos y en numerosos paises de Europa en virtud
de considerar que la respuesta de TSH post TRH habitual-
mente correlaciona de manera positiva con los niveles de
TSH basal. En una recopilacion de 334 pruebas de TRH
realizadas por el Departamento de Bioquimica de SAEM se
observo en pacientes con anticuerpos negativos que nin-
guna hiperrespuesta presentd basales de TSH menores de
2.8 y 3 mUI/L cuando la TSH fue medida por quimiolumi-
niscencia por Immulite Siemens y fluorescencia por Axsym
respectivamente. Con esta Gltima metodologia un 14% de
pruebas con respuesta normal de TSH al TRH tenian ba-
sales de TSH menores de 4 mUI/L. Se consider6 un limite
de corte de TSH post TRH < 27 mUI/L para Immulite y <25
para Axsym. En nuestro medio hay servicios que ya no la
utilizan y otros que aun la solicitan aunque con menor
frecuencia o en situaciones particulares (ninos, infértiles,
entre otras).

En la experiencia de afos previos en el hospital Durand,
280 pruebas de TRH correspondientes a mujeres con niveles
de TSH basal entre 2.5 y 8 mUI/L tenian determinaciones
de TPOADb. Con basales de TSH entre 2.5 y 4 mUI/L, del
60 al 72% mostraron respuesta normal de TSH al TRH. Del
mismo modo entre el 31 y el 54% presentaron normorres-
puesta cuando los basales de TSH oscilaban entre 4.1 y 6
mUI/L. Recién con basales de TSH mayores de 6 mUI/L del
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90 al 100% presentaron hiperrespuesta (TSH>26.8 mUI/L,
25 minutos post TRH). Los grupos que presentaban mayor
porcentaje de hiperrespuesta eran los que tenian autoinmu-
nidad tiroidea positiva. Por otra parte, en una poblacion de
mujeres infértiles con TSH menores de 4.22 mUI/L pudo
diagnosticarse un 12.7% de Hipo SC gradol.

En resumen, el panel no recomienda la utilizacion de
rutina de la prueba de TRH, aiin con basales entre 3 y 4.5
mUI/ L. En casos particulares y segtin criterio médico pue-
de tener indicacion.

Diagnéstico diferencial con otras causas de TSH elevada.
Ciertas condiciones que no implican hipofuncion tiroidea
pueden cursar con niveles de TSH elevada. La Tabla 1 nos
indica las principales:

B) Riesgo cardiovascular en el hipotiroidismo subclinico.
Factores protectores y deletéreos. (Estudios poblacionales y
riesgo en el paciente individual). Utilidad de efectores perifé-
ricos. Funcién cognitiva.

El sistema cardiovascular es el mayor blanco de accion de
las hormonas tiroideas y obviamente los cambios hemodini-
micos dependen de la severidad de la deficiencia de ellas.

Los cambios mds frecuentes que ocurren en pacien-
tes hipotiroideos son: aumento de la resistencia vascular
sistémica, disfuncion diastolica, reducida funcién sistolica
y disminucion de la pre-carga cardiaca. Ademads, factores
proaterogénicos como la dislipemia, la hipertension arte-
rial y la disfuncion endotelial, también se han vinculado
con el hipotiroidismo subclinico.

Tres factores principales pueden contribuir en la fisio-
patologia de la hipertension sistémica en los pacientes con
hipotiroidismo subclinico. El primero y mds ampliamente
reconocido es el incremento de la resistencia vascular sis-
témica; el segundo es el aumento de la rigidez arterial que
resulta de la infiltracion mixedematosa; y el tercero es la
disfuncion endotelial.®

El hipotiroidismo, clinico y subclinico, ha sido asocia-
do con un estado reversible de disfuncion endotelial, que
puede ser responsable de la hipertension arterial y del
riesgo incrementado de ateroesclerosis. A medida que la
TSH se incrementa, los valores de vasodilatacion mediada
por flujo disminuyen, sefialando la presencia de disfuncion
endotelial. Entre las posibles causas de la misma se encon-
trarian la dislipidemia y la presencia de sustancias inflama-
torias que actuarian en forma indirecta. Las hormonas tiroi-
deas también tendrian un efecto directo sobre el vaso. La
alteracion cardiovascular mds constantemente encontrada
en el hipotiroidismo subclinico es la disfuncién diastolica
del ventriculo izquierdo, caracterizada por una relajacion
miocardica lenta y un retardo en el llenado ventricular.

Los resultados concernientes a la disfuncion sistolica en
reposo no son firmes, ain estudiada con nuevos métodos
mds sensibles, como la resonancia magnética y el ecodoppler.

Todas las alteraciones cardiovasculares demostradas en pa-
cientes con hipotiroidismo subclinico son similares a aquellas
observadas en el hipotiroidismo manifiesto. Esto sugiere que
existe una continuidad en los cambios cardiacos que ocurren
entre el hipotiroidismo leve, subclinico y clinico.

En los ultimos 30 anos se realizaron diferentes estu-
dios observacionales en relacion a enfermedad coronaria
y disfuncion tiroidea. Varios de ellos concluyeron que los
sujetos con hipotiroidismo subclinico tenian una alta pre-
valencia de enfermedad coronaria en comparacién con su-
jetos eutiroideos. A pesar de ello, al dia de hoy no se ha
podido realizar ningln estudio controlado a gran escala
que arroje evidencia solida en cuanto a la asociacion entre
hipotiroidismo subclinico y enfermedad cardiovascular y
que permita aseverar que el tratamiento disminuye la mor-
bimortalidad asociada con el riesgo cardiovascular.®
Factores protectores y deletéreos
En dos estudios realizados en sujetos mayores de 85 anos
se encontrd un rol protector del Hipo SC en relacion a la
tasa de mortalidad en general y de morbimortalidad car-
diovascular en particular. Dichos pacientes tenian una me-
dia de TSH de 4,8 mUI/L. %1

Por el contrario, el mayor riesgo de enfermedad coro-
naria ha sido observado en pacientes con Hipo SC meno-
res de 60 anios con TSH entre 4 y 10 mUI/L. (Figura 1)
Lipidos: en el hipotiroidismo manifiesto, el incremento del
colesterol total se encuentra por encima del 50% de los va-
lores hallados en sujetos eutiroideos; esto puede atribuirse,
en primer lugar, al aumento de LDL-C y secundariamente
al incremento de las fracciones LDL y VLDL-C. La principal
causa de hipercolesterolemia en estos pacientes, es la dis-
minucioén del aclaramiento de LDL por su receptor, basado
en la disminucion de la expresion génica de los receptores
LDL en fibroblastos, higado y otros tejidos.
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FIG 1. Relacion de Odds para enfermedad coronaria en sujetos
con Hipo SC de acuerdo a la media de edad de la poblacion
estudiada. Adaptado de Mariotti S.(""
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. Walsh 2005 (TSH>10)

. Cappola 2006 (n=496 73a seguimiento 13a)

. Rodondi 2005 (n=2730 70-79a TSH>7)

. Imaizumi 2004 (n=2856 58.5a TSH 5-10)

. Kventy 2004 (n=1374 s6lo en <50a)

. Lindeman 2003 (n=755 >65a significativo con TSH>10)
. Parle 2001 (n=1191 >60a no > mortalidad )

. Hak 2000 (n=149 sélo mujeres >55a TSH> de 4)
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Respecto del hipotiroidismo subclinico, existen datos
menos claros acerca de la repercusion de dicho estado
sobre el metabolismo lipidico.™®

Se postula que las alteraciones pueden ser cuali y
cuantitativas.

Los datos epidemiolbgicos que relacionan Hipo SC y
dislipemia son conflictivos. Existe evidencia que muestra
una asociacion débil entre ambos a partir de niveles de
TSH de 5 mUI/L y que adquieren mayor significancia a
partir de TSH mayores de 10 mUI/L. Un grupo™ estimé un
aumento significativo de 3.5 mg% de colesterol en hom-
bres y 6.2 mg% en mujeres por cada mUI/L de elevacion
de TSH por encima del rango.

Varios estudios clinicos relacionaron el Hipo SC con
aumento de colesterol, mientras que otros no encontraron
asociaciones. Entre los estudios poblacionales que obser-
varon correlacion positiva entre Hipo SC y concentracio-
nes séricas de colesterol total y/o LDL se encuentran el
de Colorado®, Kanayu®, Jung" y Walsh"®. El estudio
clinico Rotterdam” demostré6 mayor aterosclerosis e in-
farto de miocardio en mujeres anosas aunque los niveles
de colesterol total no fueron mas elevados en aquellas con
diagnostico de Hipo SC a diferencia de lo observado en hi-
potiroidismo clinico. LDL no fue medido en este estudio.

Por otra parte, los estudios poblacionales WHICKHAM
(con 20 anos de seguimiento), NANHES III' y TROMSO"®
no encontraron asociacion significativa entre aumento de
colesterol total y LDL en HIPO SC. En relacion a la presen-
tacion de angina de pecho, IAM o ACV, Ladenson tampoco
observo diferencias significativas. Tabla 2
El mayor impacto de Hipo SC sobre los niveles de coleste-
rol total y LDL se observo en pacientes con TSH mayor de
10 mUI/L y en aquellos con valores séricos de colesterol
mayor de 240 mg%.

Utilidad de los efectores periféricos de hormonas tiroideas

A los efectores tradicionales de hormonas tiroideas como
SHBG vy los ya mencionados colesterol total y LDL , se
han propuesto mas recientemente otros como homocistei-
na, PCR ultrasensible, fracciones lipoproteicas, PAI -1, etc.
Su compromiso es multifactorial y actualmente no existen
evidencias solidas de que el Hipo SC los altere.?

El panel recomienda incluir las determinaciones de coles-
terol total y LDL previo a la evaluacion de la decision te-
rapéutica, a diferencia del resto de los pardametros que 1no
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ESTUDIO/ EDAD

AUTOR LUGAR ANO  n°  (aRoS) OBSERVACIONES

TURNBRIDGE 1977 NO ASOCIACION CON ENF. ISQUEMICA
>COL HIPO SC vs EU

CANARIS G COLORADO, 50 224 mg% vs 214 mg%

USA Comentario: PREVALENCIA 9,5% HIPO SC

(TSH>5,1)
TSH>5,5 — >COL (9mg/dl)

KANAYAA usA 20022799 7019 ¢ ontario: POBLACION BLANCA Y NEGRA
TSH 6,7-14,9 — NO RELACION CON COL TOTAL;

HUESTONW 2002 215 LDL 6 TRIGLICERIDOS

JUNG C COREA 2003 66260 20-80  >COL TOTALy>LDL

WALSH J AUSTRALIA 2005 2108 >COL y LDL (SOLO SI TSH >10)
> COL TOTAL > LDL y < Apo A1 NS POST

IQBAL A 2006 5143 AJUSTE EDAD Y BMI

ASVOLD B HUNT 2007 30656 > TSH (EN RANGO NORMAL) > COL

Tabla 2 Estudios poblacionales que evaltan la asociacién
entre dislipemia e Hipo SC

resultan de utilidad por el momento.

Funcién cognitiva

Los resultados son conflictivos pero se acepta que en ge-
neral no hay demasiadas diferencias en funcién neuropsi-
cologica, sintomas depresivos, humor y memoria (excepto,
tal vez, una ligera afectacion de la memoria laboral pero no
otras funciones de la memoria), comprobadas en estudios
con RMN™entre pacientes con Hipo SC y eutiroideos.

C) Tratamiento del hipotiroidismo subclinico. ;Cudndo
tratar y cuando no tratar? ;Cudndo suspende y reevalda?
Dosis de LT4.

Aunque existen controversias, la mayoria de los autores
concuerdan en tratar rutinariamente a los portadores de
Hipo SC con TSH mayor de 10 mUI/L y considerar cada
caso en forma individual en pacientes con valores de TSH
entre 4,5 a 10 mUI/L.

Otros autores sostienen que todos los pacientes debe-
rian ser tratados, ain con pequenas elevaciones de la TSH,
siempre que tengan factores de riesgo. 72"

El panel consensua lo siguiente:

1.- Tratamiento de rutina con TSH mayor de 10 mUI/L.
2.- Considerar tratamiento con valores de TSH entre 4,5 y
10 mUI/L, en las siguientes situaciones:

e Disfuncion ovulatoria / Infertilidad (siempre)

e Embarazo e intencion de embarazo (siempre)

e Sintomas/signos compatibles con Hipo SC

e Bocio nodular o difuso

e Hipotiroidismo autoinmune (Tiroiditis de Hashi-

moto)

e Hipotiroidismo posquiriirgico o post I (siempre

en pacientes con oftalmopatia,).

e Autoinmunidad extratiroidea.

e Factores de riesgo cardiovascular, particularmente

en individuos menores de 60 afios.



SILVA CROOME, M. C. 23

¢Cuando suspende y reevalGa?

1.- Para confirmar diagnostico cuando los elementos que
lo avalan son insuficientes.

2.- Para confirmar persistencia o transitoriedad por ejem-
plo en Hipo SC diagnosticado durante la adolescencia o
en el posparto. También en aquellos casos que suprimen
TSH atn con dosis menores a las calculadas segin peso
corporal. La recuperacion espontanea de la funcion tiroi-
dea se ha descripto entre el 5y el 61,5% de los casos. Los
mayores porcentajes corresponden a pacientes con TPOAb
negativos. 22

Dosis de LT4.

El tratamiento de reemplazo siempre debe realizase con
L-T4. Se recomienda utilizar dosis de 1.1-1.2 yug/Kg/dia, do-
sis menores a las requeridas en el hipotiroidismo franco.
Nivel deseable de TSH bajo tratamiento con L-T4

El panel recomienda lograr niveles de TSH entre 1y 2,5
mUI/L. Casos particulares corresponden a:

e 1.- Mujeres con infertilidad, intenciéon de emba-
razo y embarazo, para las cuales el nivel 6ptimo
de TSH recomendable es alrededor de 1mUI/L
con el objetivo de minimizar los incrementos pos-
teriores que habitualmente se requieren en estas
situaciones.

e  2.- Cardiopatas/Anosos mayores de 70 anos. El ni-
vel deseado de TSH suele ser mayor, oscilando
alrededor del limite superior del valor normal de
referencia.

D) Evaluacién del beneficio del tratamiento: ;Cémo? ;A
qué tiempo? Efectos deletéreos y Riesgos de sobre trata-
miento y como prevenirlo.

El objetivo del tratamiento del Hipo SC procura:

1.- Evitar la progresion al hipotiroidismo clinico.

La progresion esta directamente relacionada con los
mayores niveles de TSH y la positividad de los TPOAD. Se-
gun el estudio WHICKHAM la progresion anual se estimo
en 4% en pacientes con TSH elevada y TPOAb positivos,
3% en los que tienen TSH elevada y 2% en los que solo
presentan TPOAD positivos.

Segun otros autores, luego de un seguimiento de 3 a 10
anos, la progresion al hipotiroidismo clinico oscil6 entre
5,5y 430,21 2229

2.- Corregir sintomas y signos, especialmente los rela-
cionados con la funcién cognitiva.

Si bien, puede no haber demasiadas diferencias entre Hipo
SC y eutiroideos, es razonable tener en cuenta esta sinto-
matologia en el momento de la decision terapéutica.

3.- Normalizar la dislipemia.

Estudios poblacionales demostraron que el tratamiento con
L-T4 produce un leve descenso de los valores de colesterol
total (aproximadamente de 15 mg%) y de LDL, que se acen-
tiia con niveles de TSH basales mds elevados y colesterol pre

tratamiento mayor a 240 mg%. Si bien el nivel de reduc-
cion logrado es escaso (6% del colesterol total), podria con-
tribuir al descenso de la enfermedad cardiaca isquémica.

4.- Disminuir la mortalidad cardiovascular.

La mayoria de los estudios poblacionales no encuentra in-
fluencia del Hipo SC sobre la mortalidad a largo plazo. Sola-
mente en una poblacion japonesa de varones se detecté un
riesgo aumentado. ¢

Monitoreo del tratamiento: ;Como? ;A qué tiempo?

Puede administrarse la dosis plena calculada de L-T4
en pacientes jovenes exentos de riesgo.

El panel aconseja la evaluacion de signos, sintomas y
monitoreo de los valores de TSH en no menos de 90 dias de
estar recibiendo la dosis indicada. Las mujeres que se em-
baracen o planeen bacerlo deben estar advertidas de con-
currir al médico inmediatamente para evaluar el reajuste
de dosis. Confirmado el embarazo, recomendamos efectuar
controles segun evaluacion de cada caso en particular
siendo mensuales en la mayoria de los mismos. (Recorda-
mos que el topico Hipo SC y embarazo no se desarrolla en
profundidad dado que fue tratado en un consenso previo
de FASEN).

Efectos deletéreos . Riesgos de sobretratamiento y como
prevenirlo.

El riesgo asociado con la terapia de reemplazo con L-T4
en pacientes con Hipo SC podria ocurrir en pacientes:

1) que tengan una enfermedad coronaria clinicamente
establecida

2) con enfermedad coronaria subyacente, especialmen-
te anosos
El tratamiento en estos casos debe iniciarse con dosis mi-
nimas y aumentos paulatinos con estricta vigilancia clinica
y bioquimica.

3) con hipertiroidismo subclinico iatrogénico debido a
sobredosis hormonal.

Esta situacion se observa en aproximadamente el 20% de
los pacientes sustituidos con hormona tiroidea. En lo que
respecta a como prevenir el riesgo de sobretratamiento es
imprescindible el monitoreo bioquimico periédico. El pa-
nel recomienda hacerlo cada 6 a 12 meses, a menos que
algtn factor de los evaluados se modifique.

Conclusiones

El hipo SC tiene alta prevalencia, no obstante su pesquisa
no se recomienda en la poblacién general sino en grupos
de riesgo. Su manejo difiere dependiendo de los niveles
de TSH, considerando el tratamiento si la misma es mayor
de 10 mUI/L. En el 75-80% de los casos®, los pacientes
se presentan con valores de TSH entre 5 y 10 mUI/L. Por
el momento, el tratamiento en este subgrupo debe ser in-
dividualizado teniendo en cuenta la edad, presencia de
sintomas y condiciones médicas asociadas.

La evidencia actual muestra que la poblacién de edad
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media se beneficia mis del tratamiento que los afnosos.

La presencia de un Hipo SC durante el embarazo im-
pone obligatoriedad de tratamiento dado que disminuye la
morbimortalidad materno-fetal.
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Mesa 2

Hipertiroidismo Subclinico

Paula Mereshian, Liliana Bergoglio, Gabriela Brenta, Ana Maria Oriandi (en representacion del Panel de Expertos)

a) Definicién. Diagndstico. Sintomas y signos clinicos. Va-
lores de corte de TSH basal. Cudntas determinaciones y con
qué periodicidad para confirmarlo. Utilidad del dosaje de
TPOAb, TRAD, Captacién de 131 I e imdgenes. Diagnés-
tico diferencial con otras causas de TSH inhibido. Utilidad
de efectores periféricos de HT.

Se define como hipertiroidismo subclinico (H+ SC) a la
condicién de valores de TSH sérica por debajo del limite
inferior del rango de referencia con niveles de hormonas
tiroideas (HT) dentro del rango normal, con sintomas y/o
signos de hipertiroidismo escasos o ausentes, habiéndose
excluido otras causas de TSH baja .

Deberiamos considerar dos categorias de términos para
definir niveles de TSH por debajo del limite inferior:

a) TSH indetectable: la que estd por debajo de la sen-
sibilidad funcional (SF) de los métodos de 3? generacion,
es decir < 0,01lmU/L o 0,1 para los métodos menos usados
de 2° generacion.

b) TSH baja, inhibida o suprimida (en distintos grados):
la que estd entre la SF del método y el limite inferior del
rango de referencia.

Etiologia

El H+SC puede ser persistente o transitorio. Las causas
del H+SC persistente pueden ser divididas en enddgenas:
enfermedad de Graves, nédulo autbnomo y bocio multino-
dular (BMN), y exdgenas, que obedecen al sobretratamien-
to con hormona tiroidea. El H+SC transitorio, por su parte,
es debido principalmente a diferentes tipos de tiroiditis.
Prevalencia

Dependiendo de los niveles de TSH considerados, del
aporte de yodo de la poblacién analizada y de la edad de
los pacientes, estudios poblacionales en areas yodo su-
ficientes, muestran una prevalencia del 0,5 al 0,8% para
valores de TSH menores a 0,1mU/], y de hasta 3% para
valores de TSH entre 0,1 y 0,4 mU/L para H+SC enddgeno.
En sujetos mayores de 60 anos ya sea con TSH indetecta-
bles o bajas, esta proporcion aumenta de 3 a 6 %. Respecto
al H+SC iatrogénico, la alteracion afecta a un 15 - 20% de
los pacientes hipotiroideos tratados ¥,

Diagnéstico

Para el diagnostico de esta disfuncion, se utilizan las determi-
naciones de TSH y de hormonas tiroideas totales y/o libres.

De acuerdo a su origen, el H+ SC se divide en exdgeno

Los autores declaran no poseer conflicto de interés.

y endogeno. El exdgeno es consecuencia del uso de dosis
excesivas de levotiroxina (LT4) en el tratamiento del hipo-
tiroidismo o de dosis supresivas de TSH para el tratamiento
del bocio nodular no téxico y del cancer de tiroides. Se
considera de origen enddgeno a aquel que se produce por
liberacion de hormonas tiroideas en distintos trastornos de
la glandula tiroides **.

Debe determinarse si los sintomas son de caricter per-
sistente y progresivo, especialmente ante riesgo cardiovas-
cular, o si por el contrario son de naturaleza reversible.
Grupos de expertos *° dividen segtn los niveles de TSH en:

1) Pacientes con niveles bajos pero detectables de TSH
(0,1 — 0,4 mU/L)

2) Pacientes con TSH indetectable (< 0,1 mUI/L)
Sintomas y signos clinicos
Entre los efectos adversos a tener en cuenta en un paciente
adulto con H+SC se incluyen posibles alteraciones Oseas,
del estado de dnimo y drea neurocognitiva, del sistema car-
diovascular y del metabolismo. Se considera que el grado
de afectacion en cada patologia, tiene relacion con el nivel
de supresion de TSH y con el tiempo de evolucion de la
enfermedad.

Si bien el conjunto de sintomas y signos es, a menudo,
en esta entidad de cardcter moderado, deberia considerarse
su efecto sobre la calidad de vida, especialmente en sujetos
anosos, en quienes el H+SC puede estar enmascarado.

En diversos trabajos se ha evaluado la presencia de sin-
tomas y signos de H+ en pacientes con H+SC comparados
con sujetos normales.

En el caso de pacientes con H+SC de causa exdgena,
sintomas como palpitaciones, temblor, intolerancia al calor,
transpiracion, nerviosismo y ansiedad, redujeron la sensa-
cion de bienestar comparados con sujetos normales ©

En general, los pacientes bajo dosis supresivas de LT4
pueden tener sintomas o signos de exceso de hormona
tiroidea, los cuales deberian ser considerados al momento
de decidir el nivel de TSH buscado.

En el caso del H+SC de causa endbgena, varios autores
han encontrado que los pacientes, presentan un score de
Wayne similar a pacientes con H+ clinico y peor que suje-
tos normales, hallazgos atin mas pronunciados en sujetos
anosos 79,

Se ha observado una reduccién en la calidad de vida
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en cuanto a patrones mentales y fisicos. Sin embargo,
en el H+SC endbgeno, los sintomas y signos, son mucho
menos severos y especificos comparados con el H+ clinico
y guardan relaciéon con la edad, la duracion del hipertiroi-
dismo vy la sensibilidad individual del paciente.

En pacientes con H+SC, han sido descriptos entre otros
hallazgos, mayores patrones de ansiedad, miedos, hostili-
dad e incapacidad para concentrarse. Sin embargo, los es-
tudios al respecto son conflictivos. En presencia de niveles
de TSH suprimidos, se ha encontrado una mayor prevalen-
cia de desordenes afectivos, especialmente depresion en
mujeres y mania en hombres. En un estudio poblacional
realizado sobre 1846 individuos mayores de 55 anos, los
sujetos con H+SC, presentaron un riesgo tres veces mas
alto de demencia (mayor en pacientes con TPOAb eleva-
dos) vy enfermedad de Alzheimer ®; sin embargo, otros
autores no encontraron tal asociacion.

Valores de corte de TSH basal

Si bien ha habido profusa discusidon con respecto al limite
superior de TSH, menos estudios han abordado el tema del
limite inferior "

Los programas de control de calidad externos, demues-
tran que los distintos ensayos de TSH informan valores
diferentes de acuerdo a las especificidades de los respec-
tivos anticuerpos monoclonales hacia las diferentes isofor-
mas de la hormona.

Estas diferencias son mas significativas entre métodos a
concentraciones < a 0,2 mU/L.

Con el nuevo rango de referencia empirico de TSH
(0,3- 3,0 mUI/L) propuesto por la AACE (American As-
sociation of Clinical Endocrinologists) como una manera
de uniformar las numerosas variables que influyen en el
mismo, ese limite inferior estd avalado por estudios que
demuestran que, una TSH por debajo del mismo, podria
estar indicando un H+SC subyacente y en pacientes ano-
s0s, asociarse con un aumento en el riesgo de mortalidad
cardiovascular, especialmente en dreas yododeficientes .

Si bien, el limite inferior del rango de referencia serd
siempre el percentilo 2,5 del método de laboratorio utiliza-
do para determinar TSH, si aceptamos como limite inferior
el del rango empirico (0,3 mU/L) habida cuenta que los
umbrales pueden ser muy diferentes para los distintos mé-
todos, este panel considera una TSH baja caracteristica de
H+SC entre 0,01 y 0,3 mU/L.

Sin embargo, como ya fue mencionado, las recomendacio-
nes con respecto a disfuncion tiroidea subclinica son dife-
rentes en su manejo, dependiendo de si la concentracién
de TSH es < 0,1 o estd entre 0,1 y 0,4 mU/L, los cuales co-
rresponden a la sensibilidad funcional (SF) y al percentilo
2,5 del estudio poblacional NHANES III respectivamente.
¢Cuantas determinaciones y con qué periodicidad son ne-
cesarias para confirmarlo?

RAEM e 2009
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Dada la gran variabilidad intraindividual de TSH, las
gufas de la National Academy of Clinical Biochemistry
(NACB) aconsejan que para el diagnostico y seguimiento
de la enfermedad tiroidea, tanto una TSH ligeramente alta
o baja, deberia ser confirmada con una segunda determi-
nacion realizada luego de 6 a 8 semanas de la primera V.

Por otra parte, la frecuencia con la que el H+SC progresa
a H+ clinico depende principalmente del nivel inicial de
TSH y de la causa del H+ enddgeno.

En la Enfermedad de Graves el valor de TSH tiene mas
posibilidad de revertir a valores normales o progresar rapi-
damente a un H+ clinico, a diferencia del BMN que suele
tener un curso mas indolente.

Algunos estudios muestran que el H+SC evaluado cada
1 a 4 anos puede evolucionar a H+ clinico a una tasa de
1- 5% por ano “*'¥; mientras que en pacientes afosos con
TSH entre 0,1 y 0,4 mU/L la progresion hacia el H+clinico
es rara (aproximadamente 1% por afio) 9.

En pacientes con TSH <0,1mU/L, se encontré una ma-
yor tasa de progresion al hipertiroidismo franco (30%) a
dos anos de seguimiento, asociada a mayor prevalencia
de BMN %,

En otro trabajo en pacientes mayores de 60 afios con 10
anos de seguimiento, solo el 4,3% desarroll6 H+ clinico @©.

Los resultados de los distintos estudios sugieren que la
TSH deberia ser monitoreada regularmente en pacientes
con H+SC endogeno para evaluar si la enfermedad es per-
sistente o progresiva.

En sujetos con TSH entre 0,1 y 0,4mUI/L no tratados
con LT4, se aconseja repetir el dosaje de TSH para su con-
firmacion. Los expertos recomiendan medir T4 libre (T4L)
y T3 total (T3T) o T3 libre (T3L) para descartar hipotiroidis-
mo central o Sindrome del enfermo eutiroideo (NTD.

Existen circunstancias clinicas como por ejemplo aque-
llas planteadas por pacientes con fibrilacién auricular (FA),
enfermedad cardiaca u otra condicion médica seria, que
obligan a repetir la determinaciéon de TSH en el lapso de
dos semanas. Si estos factores estan ausentes, la repeticion
podria realizarse cada tres meses.

Si el nivel de TSH permanece entre 0,1y 0,4 mU/L, con
T4L y T3 normales, en ausencia de sintomas y/o signos
(FA, otras arritmias, enfermedad cardiaca) la reevaluacion
podria hacerse cada 3 a 12 meses.

En pacientes con TSH < de 0,1mU/L, se recomienda
repetir TSH con T4L y T3 total o libre dentro de las 4
semanas de la determinacion inicial. Si el paciente tiene
sintomas o signos de enfermedad cardiaca, FA, arritmias,
es anoso o presenta otra condicion que requiera diagnos-
tico y tratamiento urgentes, pueden repetirse las pruebas a
intervalos mas cortos.

Es conveniente considerar que en pacientes con BMN,
si bien el H+ progresa lentamente, frente a una carga de
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yodo, se puede precipitar un H+ severo, siendo perento-
rio una reevaluacion de la funcion tiroidea.
Recomendacién del panel:

Una TSH por debajo del limite inferior empirico (0,3 mU/L)
deberia confirmarse en un intervalo entre 6 )y 8 semanas
para diagnosticar H+SC. En pacientes con factores de riesgo,
el intervalo puede acortarse y repetir la determinacion en
dos semanas.

Sin embargo, debe tomarse en consideracion que el umbral
para el tratamiento depende especialmente de factores es-
pecificos de cada paciente, y esto puede no ser equivalente
al limite inferior del rango de referencia.

Utilidad del dosaje de TPOAb, TRADb

No hay consenso generalizado sobre determinar inicial-
mente TPOAD junto con TSH, salvo en algunas situaciones
particulares, como por ejemplo el embarazo. Sin embargo,
de la misma manera que después de confirmar una TSH
alta, la determinacion de TPOAD resulta Gtil para estable-
cer que la autoinmunidad es la causa de hipotiroidismo,
lo mismo podria aplicarse a una TSH baja confirmada por
repeticion, para establecer una causa autoinmune, es decir
detectar de manera temprana una enfermedad de Graves.

En los dltimos anos se ha demostrado que los nuevos
ensayos de TRAbs permiten diferenciar hipertiroidismo
autoinmune por Enfermedad de Graves del bocio multino-
dular téxico no autoinmune, lo cual es necesario para una
correcta decision terapéutica 7.

Recomendacién del panel:

La determinacion de TSH deberia ser acompaniada de TPOAb
en la evaluacion inicial de la funcion tiroidea.

La determinacion de TRAb en H+SC podria estar justifica-
da especialmente ante sospecha de hipertiroidismo de cau-
sa autoinmune en bocio multinodular y en embarazo.
Captacién de *'1 e imdgenes

El Bocio uni o multinodular auténomo téxico es la causa
mis frecuente de H+SC.

El estudio centellogrifico y la captacion a las 24 h. son
métodos muy valiosos para su diagnostico etiologico.

El H+ debido a diversas formas de tiroiditis destructivas
cursa con cifras de captacion cercanas al 0%. Contraria-
mente, los pacientes con Enfermedad de Graves presentan
una captacion moderada o francamente elevada con una
imagen centellografica homogénea. Los adenomas auto-
nomos muestran la tipica imagen del nédulo caliente hi-
percaptante, mientras que en el bocio multinodular toxico
se observan dreas calientes Gnicas o multiples, aunque lo
mas frecuente es el caracteristico patréon moteado o he-
terogéneo. Otro radioisotopo empleado en el diagnostico
diferencial del H+SC es el Tc99MIBI de potencial uso en la
Tiroiditis por amiodarona.

Segin las Guias de la American Thyroid Association
(ATA) ™ en presencia de TSH baja, el estudio centello-

grafico debe hacerse junto con la ecografia para evaluar
el comportamiento de los noédulos especialmente si son
mayores a 1 — 1,5 cm y recomendar el estudio citologico.
La European Thyroid Association extiende la recomen-
dacion a pacientes con BMN en dreas deficientes de yodo,
aun si la TSH permanece en rango normal, con el objetivo
de diferenciar la presencia de tejido autdbnomo.
Recomendacién del panel:
Realizar captacion de I y centellograma tiroideo en
aquellos pacientes en los que se confirma TSH baja o in-
detectable
Diagnéstico diferencial con otras causas de TSH inhibida
e Retraso en la recuperacion de células productoras
de TSH luego de tratamiento de hipertiroidismo
(readaptacion demorada del eje hipofiso tiroideo)
e Embarazo (especialmente en 1° trimestre)
e NTI
e Administraciéon de drogas (dopamina, corticoides)
* Hipotiroidismo central (en general se acompana
de T4 normal baja o baja)
e Enfermedades psiquidtricas
e Depuracion  disminuida de hormonas tiroideas
relacionada con la edad
e Presencia de anticuerpos heter6filos (HAMA)

En pacientes hospitalizados, el diagnostico de H+ pue-
de ser un desafio, porque una TSH suprimida es menos
especifica que en pacientes ambulatorios, y porque los
inmunométodos corrientes de T4L pueden dar valores in-
apropiadamente bajos o altos en pacientes eutiroideos.
Por lo tanto, es mas adecuado utilizar un intervalo mas
amplio (0,05 -10mU/L) "Pteniendo en cuenta que la TSH
puede volverse transitoriamente subnormal en la fase
aguda y elevada en la fase de recuperacion de un NTI.
Una TSH < 0,01mU/L indica verdadero H+, mientras
que en todas las situaciones antes mencionadas, una TSH
baja pero detectable indica con mayor probabilidad un es-
tado de enfermedad transitoria.
Utilidad de efectores periféricos de HT
La literatura es controvertida en cuanto a la real utilidad
de marcadores bioquimicos de accién periférica de HT,
tales como fosfatasa alcalina, SHBG, osteocalcina, enzimas
hepiticas, colesterol, glucemia, recuento de leucocitos, fi-
brindgeno, consumo de oxigeno, etc.
Por tal motivo, el panel no recomienda su uso de forma
rutinaria.
Los efectores clinicos seran discutidos en los proximos puntos.
b) Riesgo cardiovascular en el hipertiroidismo subcli-
nico. Efecto de la edad y duraciéon del mismo. Fibrilacion
Auricular sin causa: ;determinacion de TSH sistematico
(pesquisa) o solo en pacientes con factores de riesgo de
disfuncion tiroidea?
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B) Riesgo cardiovascular en el H+SC

Se ha descripto un aumento de la frecuencia cardiaca, del
espesor del septum interventricular y de la pared posterior
del ventriculo izquierdo (VI), asi como un incremento de
la fraccion de acortamiento y del indice de masa de VI
en pacientes con H+SC. A su vez, se ha reportado dismi-
nucion de la funcion diastolica en reposo y sistolica post
ejercicio™. El H+SC también se ha vinculado a la mayor
aparicion de arritmias cardiacas. En el estudio Framingham
se demostré un riesgo triplicado de FA luego de 10 anos
de seguimiento en una poblacion mayor de 65 anos con
TSH basales menores a 0,1 mU/L®. Estudios posteriores en
donde se incluyeron pacientes con H+SC endbgeno y va-
lores de TSH por debajo de 0,4 mU/L también hallaron un
aumento en la incidencia de FA, incluso luego de ajustar
por edad, sexo y otros factores precipitantes de arritmia ‘)
mostrando que el H+SC es un factor de riesgo indepen-
diente de FA. Como confirmacion de la certeza de dichos
estudios, recientemente se ha demostrado una correlacion
positiva entre los niveles de T4L y la prevalencia de FA atn
con hormonas tiroideas dentro del rango de normalidad?
Aunque son pocos los estudios que han analizado una res-
puesta de los parimetros cardiovasculares alterados frente
al tratamiento del H+SC, existen datos que demuestran que
muchas de estas alteraciones serian reversibles“!
Efecto de la edad y duracién del H+SC

TABLA 1: Estudios epidemioldgicos: mortalidad en H+SC

RAEM e 2009
Vol 46 ® No. 4

En una poblacion de sujetos mayores de 60 anos, con una
sola determinacion inicial de TSH menor a 0,5 mU/L (6%
sobre un total de 1191) se observo luego de 10 afnos de se-
guimiento, un aumento de la mortalidad global y de origen
cardiovascular ) También se ha demostrado dicho efecto
en pacientes con enfermedad cardiaca. Sin embargo, no
todos los estudios epidemiolodgicos parecen coincidir en
un exceso de mortalidad en el H+SC. Walsh y col. ® no
observaron diferencias en cuanto a la frecuencia de enfer-
medad coronaria ni mortalidad de origen cardiovascular
en pacientes con H+SC dentro de su poblacion de 2108
sujetos seguidos durante 20 afnos, si bien, en este estudio,
el promedio de edad fue mas bajo que en los estudios
previamente mencionados. Del mismo modo, Cappola y
col.’no hallaron un aumento de mortalidad en su estudio
prospectivo.

En el metaanalisis realizado por Haentjens y col."” don-
de se incluyeron los trabajos arriba mencionados junto con
otros en situaciones particulares como sujetos octogena-
rios, pacientes de geridtrico recuperindose de ACV o en
postoperatorio de cadera y diabéticos , se concluy6 que el
H+SC aumentaria en un 40 % la mortalidad sobre todo en
adultos mayores de 60 anos y de sexo masculino.
Fibrilacion auricular sin causa: sdeterminacion de TSH sis-
tematica (pesquisa) o s6lo en pacientes con factores de
riesgo de disfuncion tiroidea?.

o | GRS T Sepmee T T onicas
Egrrmlceeitz?)l(ﬂ 1191 > 60 10 <0,5 Aumentada
!Oe\rrc\:lr?sllni;rar:-Med 2007 Cal'3d1l'§lOS 61 3 <03 Aumentada
Avet intean Med 2005 2108 17- 89 20 <04 S ren
E

TABLA 2: Asociacién entre H+SC y prevalencia o incidencia de FA

n Ec~iad Segun:mento Tipo de H+SC TSH mU/L Riesgo Estimado
(anos) (anos)
Tenerz .
et al (J Int Med 1990) 80 > 65 2 endégeno <0,1 2,8
Sawin et al. (NEJM 1994) 2000 > 60 10 Exoyendége -| g4 31
no Riesgo relativo
Auer et al. (AHJ 2001) 23638 >45 transversal endoégeno <0,4 5,2 Riesgo relativo
controles
1,98
Cappola et al. JAMA 2006) 3233 > 65 13 endégeno <0,4 relacion de riesgo
ajustada
Gammage et al. (Arch Int 2,2
5860 > 60 transversal enddégeno <0,4 .
Med 2007) 9 relacién de Odds
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Si bien el H+ es una causa secundaria infrecuente de
FA (alrededor del 1%) en pacientes en los que se sos-
pecha posible patologia tiroidea, se recomienda efectuar
una pesquisa agresiva. En pacientes con antecedentes de
tratamiento con radioyodo, radioterapia externa, cirugias
previas, historia familiar de autoinmunidad, tiroides pal-
pable, que consultan por otras razones, entre ellas FA sin
causa aparente, deberia evaluarse la funcion tiroidea con
una determinacion de TSH ©.

Las guias para el manejo de pacientes con FA, recomien-
dan evaluar la funcion tiroidea ante un primer episodio de
FA, cuando la frecuencia ventricular es dificil de controlar
o cuando la FA recidiva inesperadamente luego de la car-
dioversion .

Recomendacién del panel: No se recomienda pesquisa siste-
madtica, sino ante pacientes con factores de riesgo de dis-
Jfuncion tiroidea y FA sin causa aparente, o ante FA con
respuesta deficiente al tratamiento especifico

c¢) Efecto sobre el hueso en el hipertiroidismo subclinico.
Efecto de la edad y duracién del mismo. Efecto del TRAD.
Efecto sobre el hueso en el hipertiroidismo subclinico

Las hormonas tiroideas tienen un efecto resortivo di-
recto sobre el hueso y el H+ franco se asocia con aumento
de la resorcion 6sea con riesgo aumentado de osteoporosis
y fracturas. Se hall6é un riesgo aumentado de fracturas es-
pecialmente en pacientes mayores de 50 afnos, siendo los
sitios mas frecuentemente afectados la columna vertebral
y el antebrazo.

La supresion de TSH producida por LT4 posiblemente
no afecte la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres pre-
menopdausicas ni varones, aunque se observan hallazgos
conflictivos en cancer de tiroides.

Existen datos acerca de la DMO en mujeres posmeno-
pausicas con H+ leve de causa exdgena encontrindose
disminuida tanto en estudios transversales como longitu-
dinales®?. En ellas, el recambio dseo estaria acelerado por
efecto de la LT4 dependiendo del grado de supresion de
TSH y de la ingesta de calcio en la dieta V.

Los efectos del H+SC enddgeno podrian estar influen-
ciados por la duraciéon de la enfermedad y la asociacion
con otros factores de riesgo de pérdida de masa 6sea, sien-
do el hueso cortical el mis particularmente afectado.

Hay escasos reportes sobre el efecto del H+SC end6-
geno sobre DMO vy los marcadores de recambio 6seo, los
cuales se encontraron significativamente mas altos en pa-
cientes con TSH persistentemente suprimida comparados
con mujeres con TSH normal, lo que sugiere que podria
ser necesario normalizar los niveles de TSH durante la te-
rapia para mejorar el recambio 6seo V.

También, existen pocos estudios acerca del riesgo au-
mentado de fracturas en el H+SC. Uno de ellos, de carac-
ter prospectivo reporto riesgo aumentado de fractura de

cadera y columna en mujeres mayores de 65 afios tratadas
con LT4, con valores de TSH < 0,1 mU/L “Y. Un grado de
supresion de TSH mas leve, ayudaria a mejorar la DMO y
los marcadores 6seos, especialmente en H+SC exdgeno,
mientras que deberdn ser clarificados los beneficios del
tratamiento sobre la DMO en pacientes con H+SC endo-
geno.

d) Tratamiento del hipertiroidismo subclinico. Cudndo
tratar y cudndo no tratar. Tratamiento con antitiroideos,
cudndo y cémo. Tratamiento radical: ctiando y cémo. Otros
tratamientos.

Tratamiento del hipertiroidismo subclinico

Si bien no hay estudios prospectivos, randomizados,
controlados, doble ciego que demuestren el beneficio del
tratamiento del H+SC, existen distintos consensos que co-
inciden en que el objetivo del tratamiento es mantener la
TSH en el rango normal. Asimismo, la decisiéon de adoptar
una conducta terapéutica depende de varios factores:

e Nivel de TSH

e Edad del paciente

e Sexo

e Condiciones clinicas asociadas (FA, OTP, sinto-

mas, signos)

e Persistencia o transitoriedad del H+SC
El tratamiento en pacientes con TSH por debajo de 0,1
mU/L se recomienda en mayores de 60 afios y/o con ries-
go aumentado por condiciones asociadas.

En una encuesta de la ATA, el 84% de los participantes
considerd mantener una conducta expectante en mujeres
premenopausicas sin condiciones clinicas asociadas con
niveles de TSH bajos pero detectables, mientras que so6lo
el 58% considero igual conducta en el mismo grupo etireo
con TSH indetectable.

En mujeres posmenopdusicas con TSH baja pero detec-
table, se recomend6 conducta expectante en el 63%. Sin
embargo, con niveles de TSH indetectables la mayoria reco-
mendo tratamiento 2.

Por el contrario, en pacientes ancianos con TSH baja o
indetectable, deberia considerarse el tratamiento definitivo
debido al riesgo de FA u osteoporosis, siendo en estos la
dosis de radioyodo la conducta terapéutica preferida .

El tratamiento del H+SC exdgeno que aparece en el
curso de la terapia de reemplazo, deberia ser la reduccion
de la dosis de LT4 buscando individualizar el objetivo te-
rapéutico de TSH: entre 1y 2,5 mU/L en pacientes jovenes
y de mediana edad, entre 3 y 4 mU/L en individuos entre
60 y 75 afios y entre 4 y 6 mU/L en individuos mayores
de 70 anos #¥. En pacientes con patologia nodular tiroidea
benigna, las guias recientes no recomiendan terapia su-
presiva, pero si la misma debe ser instituida, los objetivos
del tratamiento no deberian estar por debajo de TSH <0,5
mU/L @,
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En pacientes con cancer de tiroides, se reconocen tres
objetivos en relacion a los niveles de TSH segun el tiempo
desde la cirugia y los factores de persistencia y/o recu-
rrencia: Alto riesgo < 0,0lmU/L - Riesgo moderado 0,01-
0,1mU/L - Bajo riesgo 0,1 — ImU/L .

Recomendacién del panel:

Se recomienda conducta expectante y seguimiento longitu-
dinal en mujeres premenopdusicas y en ausencia de con-
diciones clinicas asociadas.

En sujetos mayores de 60 arios con o sin factores de riesgo,
se recomienda tratamiento.

En el caso de pacientes con patologia nodular benigna y
con condiciones clinicas asociadas, se aconseja buscar el
grado mas leve de supresion (TSH no < a 0,5 mU/L o no
instituir tratamiento.

En pacientes con H+SC durante el tratamiento por car-

cinoma de tiroides, ajustar dosis de LT4, siguiendo objeti-
vos de TSH en relacion al tiempo de cirugia y factores de
persistencia )/o recurrencia del paciente
Tratamiento con antitiroideos: ;cudndo y c6mo?
Las modalidades de tratamiento varian segun la etiologia del
H+SC, independientemente de la edad y no hay estudios
controlados que comparen la eficacia de los mismos, se tra-
te de Antitiroideos (ATT), dosis terapéutica de 1131 (DT) o
cirugia ( Cx).

La mayoria de los autores recomienda el uso de ATT
en pacientes jovenes con Enfermedad de Graves modera-
da, mientras que el tratamiento de elecciéon en el bocio
multinodular toxico fue la dosis radioactiva con I, sien-
do las drogas antitiroideas o cirugia elegidas s6lo por una
minoria 2.

Los pacientes jovenes con sintomas de H+ que presen-
tan TSH indetectable deberian tratarse con ATT durante 3
a 6 meses para normalizarla. Este tratamiento puede ser
usado para evaluar el beneficio de esta normalizacion so-
bre la calidad de vida, frecuencia cardiaca y extrasistoles,
antes de instaurar el tratamiento definitivo con radioyodo
o cirugia. En estos casos, dosis bajas de ATT generalmente
normalizan la TSH en el H+SC y como alternativa, podrian
considerarse los betabloqueantes.

Sin embargo, el tratamiento definitivo deberia ser con-
siderado en pacientes sintomaticos, con enfermedad car-
diaca subyacente, FA o hipertrofia ventricular izquierda,
en los cuales es prudente antes del mismo, indicar dosis
bajas de ATT para evitar un empeoramiento del compro-
miso cardiologico.

Tratamiento radical

Las opciones para el tratamiento radical se basan en las
mismas consideraciones que en el H+ clinico.

Otros tratamientos

Los betabloqueantes pueden ser considerados como un
tratamiento alternativo para disminuir el riesgo cardiovas-
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cular en pacientes con H+SC endbgeno, hasta tanto los
ATT ejerzan su pleno efecto terapéutico o en la prepara-
cion para DT o cirugia. Del mismo modo, han sido pro-
puestos en el H+SC exdgeno, en pacientes con cancer de
tiroides de alto riesgo con una hiperrespuesta adrenérgica
a las altas dosis de LT4 requeridas.

En relacion a los anticoagulantes, existen posiciones
divergentes en cuanto a su implementacion en pacien-
tes jovenes con FA de corta evolucion y sin cardiopatia
subyacente, y en quienes se espera una rapida conversion
a ritmo sinusal luego del tratamiento del H+SC. En estos
casos, la aspirina podria ser una alternativa util para la re-
duccion de riesgos tromboembdlicos. Contrariamente, en
sujetos anosos con cardiopatia sospechada o conocida, o
en aquellos con FA crénica, la terapia anticoagulante esta
recomendada®®®.

Algoritmo Diagnéstico y terapéutico del H+SC - Modi-
ficado de Cooper (2007) y Biondi (2008)

TSH subnormal
confirmada y persistente
T4 o T3 (totales o libres) normales
a)

Captacion de 1131y
Centellograma

Mujeres postmenopausicas,
sujetos > 60 afios,
pacientes con enfermedad cardiaca,

osteoporosis o sintomas

I—I_l

TSH <0.1 TSHO0.1-0.4
mU/L mU/L mU/L
b) b) ¢)

f h 5 I

Trat. con radioiodo y/o cirugia.
d)

Mujeres premenopéusicas,
sujetos <60 arios,
pacientes sin enfermedad cardiaca,

osteoporosis o sintomas

TSH <0.1 TSHO0.1-0.4

mU/L

Considerar trat. con
radioiodo y/o cirugia. tratamiento con

radioiodo y/o cirugia. Control evolutivo
d

Considerar Warfarina previa en
caso de FA.

‘ Considerar eventual ‘

d)
Warfarina previa si hay FA

a) Se recomienda como valoracion de 1° paso de fun-
cion tiroidea efectuar TSH y TPOAb

b) Se recomienda realizar DMO

¢) Se recomienda realizar DMO si hay factores de ries-
go para OTP

d) Se recomienda el uso de ATT por tiempos breves
antes del tratamiento definitivo con DT o cirugia, o en el
caso de considerar el diagnostico de Enfermedad de Gra-
ves o en jovenes sintomaticos con TSH indetectable
Conclusiones - Recomendacién final
Ante la sospecha de H+SC (TSH baja, HT normales), este pa-
nel considera que el diagnostico debe ser confirmado con
una segunda determinacion de TSH de tercera generacion
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realizada a un intervalo entre 6 a 8 semanas de la primera.

Si bien, se acepta como rango de referencia de TSH,
el empirico (0,3-3,0 mU/L) propuesto por la AACE, este
panel enfatiza que las decisiones de tratamiento deberan
basarse en factores especificos de cada paciente (factores
de riesgo, edad, comorbilidades) y no en el limite inferior
poblacional del rango de TSH que se considere, ya sea este
el experimental o el empirico.
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Mesa 3

Disfuncion Tiroidea y Amiodarona

Ana Fadel, Alicia Gauna, Jorge Rezzénico, M. del C. Silva Croome (en representacion del Panel de Expertos)

Introduccién:

La amiodarona, droga de amplio uso en cardiologia, es un
potente antiarritmico que contiene 37,2% de yodo en su
molécula. Se deposita en tejido adiposo y se metaboliza len-
tamente, por lo cual sus efectos pueden verse hasta varios
meses después de su suspension. Inhibe la 5’desyodasa
tipo 1 y altera el metabolismo de las hormonas tiroideas
(HT). También inhibe la 5’desyodasa tipo 2 (aunque este
efecto solo se ve en humanos los primeros 3 meses) y pue-
de inducir citotoxicidad. Por efecto de su contenido en I
disminuye el transporte de yoduro, la sintesis y la liberacion
de HT.

Se concentra en la tiroides y puede inducir hipotiroidismo
o hipertiroidismo V.

El hipertiroidismo en un cardiépata es una situacion
severa con riesgo de vida para el paciente. La amiodarona
puede estar asociada a un hipertiroidismo previo no diag-
nosticado o inducir hipertiroidismo ya sea sobre una tiroi-
des con patologia autbnoma o Enfermedad de Graves sub-
yacente, o inducir tirotoxicosis por citotoxicidad. Ademas,
la amiodarona altera los parimetros de laboratorio, atentia
la respuesta a antitiroideos y dificulta el uso de "'I.

El objetivo de esta mesa es tratar algunos aspectos con-
trovertidos sobre los efectos colaterales de la amiodarona
sobre la funcion tiroidea.

A) Hipotiroidismo y amiodarona: Pacientes en riesgo: a- ;hay
pardmetros para predecir quién va a desarrollar hipotiroidis-
mo amiodarona inducido? En caso afirmativo: ;qué solicita-
ria? b- En un paciente con hipotiroidismo tratado con L'T4

{la contraindica relativamente o considera que no representa
situacién de riesgo? c- En un paciente bajo amiodarona que
desarrolla hipotiroidismo: ;sugiere suspensién de la misma o
agregar LT4? ;c6mo lo monitorea y qué niveles de TSH y HT
busca lograr?

a- No hay pardmetros absolutos para predecir quién va a
desarrollar hipotiroidismo amiodarona inducido (ATH) Es
mis frecuente en dreas yodo suficientes. En contraste con
el hipertiroidismo es ligeramente mas frecuente en muje-
res, con un indice mujer/ hombre de 1,5:1. Lo desarrollan
pacientes de mayor edad que los que presentan hiperti-
roidismo ya sea en pacientes con tiroides aparentemen-
te normales como en pacientes con tiroideopatia previa.
Dentro de estas anormalidades la presencia de anticuerpos
antitiroideos circulantes tiene especial peso, ya que fueron

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

encontrados en el 53% de los pacientes que desarrollaron
hipotiroidismo. El sexo femenino representa un riesgo re-
lativo de 7,9 y la presencia de anticuerpos antiperoxidasa
(TPOAb) de 7,3. La combinaciéon de ambos aumenta el
riesgo a 13,5. La Tiroiditis cronica de Hashimoto es un
factor de riesgo para el desarrollo de hipotiroidismo en
los pacientes que reciben amiodarona como asi también
la presencia de bocio o antecedentes de patologia tiroidea
personal o familiar y niveles de TSH relativamente eleva-
dos previos al tratamiento 2.

El hipotiroidismo inducido por amiodarona suele apa-
recer generalmente durante los primeros meses de trata-
miento y no depende de la dosis diaria ni acumulativa de
amiodarona. El mecanismo se debe a la accidn antitiroi-
dea persistente del yodo (falla del escape al efecto Wolft-
Chaikoff) y a su discutida acciéon antagonista sobre los
receptores de T3 G4,

Si bien, no hay pardametros absolutos para predecir el desa-
rrollo de AIH, en base a la presencia de los factores de ries-
go mencionados, este panel considera de buena prdctica
la evaluacion clinica y dosaje de TPOAb y TSH a todos los
pacientes previo a iniciar tratamiento con amiodarona.

b- Un paciente hipotiroideo en tratamiento con LT4 no tie-
ne contraindicacion para recibir amiodarona. Debe moni-
torearse por la posibilidad de cambios en los requerimien-
tos de LT4. Distintos autores refieren que se ha observado
una elevacion de TSH en pacientes hipotiroideos tratados
con LT4 que reciben amiodarona.

Es fundamental tener en cuenta para el seguimiento de
estos pacientes los valores normales de hormonas tiroi-
deas bajo tratamiento créonico y agudo con amiodarona,
dado que varian en estas situaciones. Es aceptado que a
los primeros 3 meses de iniciar amiodarona, aumenta la T4
total y libre, disminuye la T3, y aumenta la rT3 y la TSH.
En tratamiento cronico, se mantienen elevadas T4 y rT3,
baja la T3 y se normaliza la TSH %’ En pacientes eutiroi-
deos cronicamente tratados con amiodarona, en relacion
a sus valores basales, un aumento de T4 o T4 L del 42%,
un aumento de 1T3 del 172% y una disminucion de T3 del
20-25%, seguida de un 16% aunque los valores pueden ser
menores, se consideran valores normales ©. Esto puede
ser vilido si se conocen los valores pretratamiento. En la
experiencia del Htal. Ramos Mejia los pacientes cronica-
mente tratados con amiodarona, eutiroideos, con TPOAb
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negativos presentaron (por quimioluminiscencia): T3 (X
+ SD) de 108 + 27.3 ng/dL, T4 10,3 + 2,07 pg/dL. La
mediana de T3 fue de 106 ng/dL, con un rango de 40 a
150 ng/dL, y la de T4 de 10,2 ug/dL, con un rango de 6
a 14,1 npg/dL .

Este panel considera que no estd contraindicado el trata-
miento con amiodarona en pacientes hipotiroideos trata-
dos con LT4. Deben monitorearse a los 3 meses de iniciada
la amiodarona con dosajes de TSH y T4 o T4 libre y ajustar
la dosis buscando niveles de TSH y HT considerados como
normales en pacientes eutiroideos tratados con amiodaro-
na y de acuerdo a la tolerancia clinica.

c- En un paciente bajo amiodarona que desarrolla hipoti-
roidismo la conducta a tomar dependera de la necesidad
de continuar con amiodarona la conducta a tomar, dado
que tanto la suspension de la droga como el agregar LT4
son opciones validas.

Se contintia con amiodarona si hay riesgo cardiovascu-
lar al suspenderla o durante su suspension. Si es factible,
se la suspende, observandose un elevado porcentaje de
curacion en pacientes con TPOAb negativos. Esta referida
la administracién de perclorato de potasio luego de la dis-
continuacion de amiodarona con el objeto de acelerar el
restablecimiento del eutiroidismo”!

Se considera que continuar con la amiodarona agre-
gando dosis de LT4 con control mensual hasta que el nivel
de TSH alcance niveles normales altos es el tratamiento
mas confiable y seguro.

Se recomienda:

1) la suspension de amiodarona, si cardiologicamente es
Jactible en los pacientes que desarrollan HAI sin tiroideo-
patia previa conocida, ni factores de riesgo, sin tratar con
LT4. De lo contrario, iniciar LT4 y continuar con amioda-
rona. 2) En presencia de hipotiroidismo severo es conve-
niente indicar tratamiento con LT4 aunque se suspenda
la amiodarona y bajos estrictos controles periodicos a fin
de ajustar las dosis de LT4. 3) El panel no utiliza perclo-
rato en el hipotiroidismo amiodarona inducido. 4) En el
paciente que se suspende amiodarona , sugerimos el con-
trol clinico mensual y dosaje de TSH y T4 o T4 libre cada
45 dias los primeros 6 meses; si se indica LT4, control
clinico mensual a dosis progresivas y monitoreado con
TSH y T4 o T4 L cada 45 dias basta lograr la dosis optima
para cada paciente con el objetivo de mantener una TSH
lo mds normal posible de acuerdo a su cardiopatia.

B) Hipertiroidismo y amiodarona. Clinica. Definicién de
hipertiroidismo tipo 1 y tipo 2, formas mixtas. Hipertiroidis-
mo amiodarona asociado (hipertiroidismo no diagnosticado
tratado con amiodarona). Diagnéstico de hipertiroidismo:
Valores de TSH, T4 y T3. ;Cuéndo lo confirma? ;Cuindo lo
excluye? ;Cuindo solicita yoduria? Utilidad de la tiroglobuli-

na (Tg) en el diagnéstico de hipertiroidismo.
El Hipertiroidismo amiodarona inducido (HAD se desarrolla
en individuos mas jovenes que el AIH y con mayor preva-
lencia en varones. Tiene una alta tasa de morbimortalidad
a corto y largo plazo La clinica del sindrome hipertiroideo
no suele ser tan florida como en el hipertiroidismo sin
amiodarona, probablemente porque la amiodarona puede
enmascarar los sintomas adrenérgicos, y también, porque
en sujetos anosos, en quienes la indicacion de amiodaro-
na es frecuente, el hipertiroidismo puede ser apatico. La
pérdida de peso sin ingesta disminuida fue el signo mis
constante que observamos en los pacientes, seguidos de
menor respuesta al antiarritmico y temblor fino distal 7.
Dependiendo de la etiologia, si presentan enfermedad de
Graves, la presencia de oftalmopatia y bocio difuso pue-
den agregarse al cuadro. Los pacientes con bocios nodula-
res toxicos, obviamente presentan nddulos tiroideos, y en
las tiroiditis destructivas, no hay bocio o sélo un discreto
aumento del tamano tiroideo.
Los pacientes con Hipertiroidismo amiodarona inducido
(HAD tienen diferentes mecanismos patogénicos. Se des-
cribieron 2 tipos de HAIL: Tipo I (TD con autonomia tiroi-
dea subyacente y Tipo II (TID por tiroiditis destructiva.
Como el tratamiento difiere, el diagnostico diferencial en-
tre ambas es fundamental. El hallazgo de situaciones que
no presentan los criterios descriptos para diferenciar una
de otra entidad, llevo a hablar de formas mixtas. A partir de
entonces el diagnostico etiologico se torndé mas complejo.
Una forma mixta verdadera es aquella donde coexisten au-
tonomia tiroidea y tiroiditis destructiva, y no las situaciones
que no presenten parametros de diagnostico claros.
Diagnéstico de Hipertiroidismo: Ante la sospecha de hi-
pertiroidismo en un paciente tratado con amiodarona, la
determinacion de TSH es mandatoria. No hay consenso
sobre la medicion sistematica de HT totales o libres. En
las encuestas de la ETA y de LATS no todos los autores
solicitan T3

Si presentan T4, T3 totales o libre elevadas y TSH in-
hibida, confirman obviamente el hipertiroidismo. Sin em-
bargo, dado que la amiodarona inhibe la conversion de
T4 a T3, puede ocurrir que la T3 esté en rango normal en
pacientes con hipertiroidismo amiodarona inducido (HAD).
En la experiencia del Htal. Ramos Mejia se establecieron
rangos de referencia para HT en 209 sujetos eutiroideos
cronicamente tratados con amiodarona (sin bocio, con
TPOADb negativos y TSH normal). El limite superior de T3
fue de 150 ng/dL y para el de T4 de 14,1 pg/dL. Entre
los pacientes eutiroideos e hipertiroideos con amiodarona,
se observo superposicion en los niveles de T3 y con me-
nor frecuencia de T4 ®. Por lo tanto, consideraron que
una TSH menor de 0,1 mU/L, indica hipertiroidismo, atin
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con HT normales (hipertiroidismo subclinico). A los fines
diagnosticos la TSH inhibida se considerd suficiente y el
dosaje de T4 y T3 necesarios para monitorear la evolucion
y respuesta al tratamiento. Una TSH normal excluyé el hi-
pertiroidismo.

En caso de TSH entre 0,1 y el limite inferior del nuevo
rango de referencia empirico de TSH (0,3 mU/L) propuesto
por la AACE (American Association of Clinical Endocrino-
logists), con T4 y T3 en rango normal para pacientes con
amiodarona, ante sospecha clinica, consideramos, dado el
riesgo aumentado de los pacientes cardidpatas, que la con-
firmacion de TSH no debe posponerse 6 a 8 semanas como
en otros casos de hipertiroidismo subclinico, y atn ante la
duda, considerarlos como que presentan hipertiroidismo
subclinico. La tiroglobulina Tg no es un marcador util para
diagnostico de sindrome hipertiroideo bajo amiodarona.

No solicitamos yoduria en pacientes que estin bajo
amiodarona o con suspension reciente de la misma, ya que
en nuestra experiencia estd indefectiblemente elevada y
no modifica la conducta. Solo la solicitamos en los casos
en que el hipertiroidismo se presenta alejado de la suspen-
sion de la amiodarona, para corroborar el exceso de yodo,
o durante la evolucion, para determinar cuando desapare-
ci6 la sobrecarga de yodo y definir el tratamiento.

Este panel considera que el HAI debe ser una patologia a te-
ner en cuenta en pacientes tratados con amiodarona, dado
que la clinica puede ser poco florida. Es relevante para la
sospecha clinica la reagudizacion de la patologia cardio-
logica bajo el tratamiento como la disminucion del peso
corporal del paciente. El diagnostico de hipertiroidismo se
confirma con una TSH menor de 0, 1mUI/L y se excluye con
T1SH normal. Los valores de HT totales o libres son variables
dado los efectos de la amiodarona y la enfermedad no
tiroidea (ENT) que puede presentar el paciente, pero es im-
portante su dosaje para el seguimiento.

En relacion a la determinacion de yoduria, solo la solici-
tamos cuando el bipertiroidismo se presenta alejado de la
suspension de la amiodarona, (para corroborar el exceso
de yodo), o durante la evolucion (para determinar si des-
aparecio la sobrecarga de yodo y adecuar terapéutica).

C) Diagnéstico entre tipo 1 y 2. Rol de la captacién y de la
presencia de bocio. Utilidad del ecodoppler tiroideo, e IL6.
(Efecttia PAAF en los pacientes con bocio nodular? ;Es

util en el diagnéstico diferencial entre tipo 1 y 2? Formas
mixtas: jcudndo hay verdadera coexistencia de tipo 1y 2,

y cudndo se trata s6lo de una limitacién en establecer el
diagnostico diferencial?

Los pacientes con HAI Tipo I presentan: a-) Enfermedad
de Graves con o sin oftalmopatia, bocio difuso y TRAb/
TPOAD positivos o b-) bocios nodulares o polinodulares
autonomos con TRAb/TPOAb negativos. Algunos reportes
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de Europa sugieren que los pacientes con HAI tipo I tienen
las captaciones de radioyodo altas o normales comparadas
con las del tipo II que son bajas o indetectables "”. Sin
embargo las publicaciones de EE.UU. y del Reino Unido
son diferentes. En estas regiones las captaciones son bajas
independientemente del tipo de HAI, probablemente re-
lacionadas con los altos niveles de yodo circulantes que
bloquean la captacion de radiotrazador . En el Hospital
Ramos Mejia, se observo que algunos pacientes con clinica
clara de HAI Tipo I, presentaban captacion de ™'I inde-
tectable y en un estudio retrospectivo se compar6 la uti-
lidad de 2 parimetros diagndsticos, captacion y bocio, en
el diagnostico de tipo de HAI en relacidon a la evolucion
como “gold- Standard”. La captacion detectable diagnos-
tico HAI Tipo I con una agudeza de prediccion positiva
del 100%, aunque la captacion bloqueada no la excluy6.
La presencia de bocio fue importante en el diagnostico de
HAI Tipo I, con un valor predictivo positivo del 86,9% y
descarto Tipo II en el 95,2% de los casos ®.

El ecodoppler color de la tiroides puede estimar cuan-
titativamente el flujo sanguineo tiroideo y se lo reportd
como una herramienta eficaz para el diagnostico diferen-
cial entre HAI tipo I y Tipo II en el 80% de los casos.
Mientras que en el HAI tipo I la vascularizacion tiroidea
estd normal o aumentada, en la HAI tipo II la vasculariza-
cion es nula o minima. En este altimo aspecto es similar a
la observada en pacientes eutiroideos en tratamiento con
amiodarona .

Se reportd que la citoquina interleuquina 6 (ILG) se
eleva en diferentes inflamaciones tiroideas. Aunque el ran-
go se superpone entre ambas HAI, es muy utilizada en
algunos paises de Latinoamérica V. La Tg puede también
estar elevada en ambos HAI y tiene escaso valor en el
diagnostico diferencial.

En cuanto a otros estudios complementarios, pedimos
sistemdticamente TPOAD y TRADb. Fue referida la utilidad
del centellograma con Tc 99 MIBI en el diagnostico dife-
rencial del HAI Tipo I (retencion difusa sugestiva de tejido
hiperfuncionante) y HAI Tipo II (captacion no significativa
sugestiva de proceso destructivo).

La puncion-aspiraciéon con aguja fina (PAAF) tiroidea
tiene un escaso papel en el diagnostico del HAL. Aunque
la PAAF puede descubrir un dano folicular en HAI Tipo
11, los hallazgos, son a menudo, desiguales por lo que la
mayoria de los autores no recomienda su uso sistematico.
Sin embargo, su uso podria estar indicado en caso de no-
dularidad tiroidea para excluir malignidad.

El hallazgo de situaciones que no presentan los crite-
rios descriptos para diferenciar una de otra entidad, llevo
a hablar de formas mixtas. A partir de entonces el diagnos-
tico etiologico se torndé mas complejo. Resultan llamativas
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Tipo1 Tipo 2 Mixtas

Enfermedad tiroidea | i

. Si No Si
preexistente

ST N, BD pequefio, a veces
Clinica tiroidea BD, BN, BPN BD, BN,BPN
doloroso

Ecografia Tiroidea Bocio difuso/nodular N/Heterogéneo variable

Ecodoppler tiroideo Flujo normal o incrementado

T Discordante con captacion
Flujo disminuido

de yodo

Captacion de yodo Baja, normal, alta >5%/24 h. <2%/24 h Discordante con ecodopler

TPOADb Presentes o ausente Ausentes Presentes o ausentes
Pueden estar presentes en

TRAb Pueden estar presentes en BD Ausentes 8D

Mibi captaciéon Normal o aumentada Ausente Desigual

L. Exceso de sintesis por exceso Exceso de liberacion
Patogénesis . Ambas
de yodo por destruccién tiroidea
Frecuencia Segun area Segun area Segun area
116, Tg, SHBG, eritrosedi - . . i . . i . . o
., Sin valor diagnostico Sin valor diagnoéstico Sin valor diagnéstico
mentacién

las diferencias entre las encuestas de la ETA y LATS en
cuanto a prevalencia de formas mixtas.

Una forma mixta verdadera es aquella donde coexisten
autonomia tiroidea vy tiroiditis destructiva, y no las situa-
ciones que no presenten parametros de diagnostico claros.
La evolucion puede aclarar el diagnostico, pero es un dato
tardio en el momento de tomar decisiones terapéuticas.
Este panel considera ttil para el diagnostico diferencial
entre HAI Tipo I y Tipo II: los antecedentes del paciente,
el dosagje de anticuerpos antitiroideos (TPOAb y TRAD), la
captacion de 'I y la presencia de bocio. La existencia de
una captacion no bloqueada (mayor a 5%) descarta un
HAI Tipo II, mientras que la captacion bloqueada puede
estar presente en ambos Tipos. La ausencia de bocio avala
la Tipo II.

Si bien el ecodoppler tiroideo estd referido como un excelente
pardametro para distinguir entre HAI TI y TII, remarcamos
la importancia de conocer los errores del método en cada
centro en particular para validar los ballazgos.

No consideramos los dosajes IL6 y Tg, ni la PAAF de utilidad
en el diagndstico diferencial entre los dos Tipos de HAIL

D) Tratamiento del hipertiroidismo por amiodarona: ;su-
giere suspensién de amiodarona? (siempre, sélo en tipo1?)
MMI: ;cuando? jen qué dosis? Complicaciones. Perclorato:
;cudndo, en qué dosis y por cudnto tiempo? Dosis de *'I:
;cuando? ;cémo calcula la dosis? Complicaciones. Cirugia:
;cuando? Ventajas y desventajas de la misma. Otros trata-
mientos (Corticoides, Litio, Colestiramina, etc.)

La identificacion de los diferentes subtipos de AIT permite
elegir el tratamiento racionalmente mas apropiado.

TIPO I: El tratamiento inicial es la suspension de la

amiodarona si es factible y su reemplazo por otro antiarrit-
mico, y la indicacion del tratamiento antitiroideo.

Muchas veces es imposible suspender la droga por la
resistencia que presentan ciertos pacientes a otras drogas
antiarritmicas. Ademas suspendiendo la amiodarona no
se previene la continuaciéon de su efecto. También debe
considerarse el efecto “hipotiroideo simil” que tienen sus
metabolitos sobre el corazon que paraddjicamente prote-
gen al corazon del exceso de HT V. Por otro lado, ciertos
trabajos informan sobre la posibilidad de empeoramiento
de los sintomas con la suspension *#, pero pocos demues-
tran mejoria s6lo con la suspension ¥,

Dado que el alto contenido de yodo de la glandula la
hace mas resistente a las tionamidas deben utilizarse dosis
mas altas: Metimazol 40 a 60 mg y de Propiltiuracilo 600
a 800mg.

El agregado de perclorato de potasio 0.5-1 g /dia dis-
minuye la entrada de yodo a la glandula, deplecionando
asi los depositos. Utilizando este esquema se acorta el lap-
so para lograr el eutiroidismo.

La utilizacion de este esquema puede producir una ele-
vacion transitoria de las hormonas tiroideas (HT) y de la
yoduria M. El uso del Perclorato de Potasio esta limitado
por su toxicidad: anemia aplastica, agranulocitosis y com-
plicaciones renales. Trotter compard la toxicidad de las tio-
namidas y el perclorato publicando que la incidencia de
complicaciones por el perclorato fue del 2 al 3%. Se pre-
sent6 agranulocitosis en el 0,3 % de los casos comparados
con el 0.94% de los tratados con tionamidas La frecuencia
de aparicion de estas complicaciones aumenta al 16-18%
cuando se utilizan dosis mayores de 1 g/dia. Se suspende
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el Perclorato en cuanto se logra el eutiroidismo (alrededor
de las 4-6 semanas).

Se ha publicado el agregado de Carbonato de Litio de
900 a 1350 mg/dia por 4 a 6 semanas . En el Hospital
Ramos Mejia se utilizo Li (900 mg/dia) como adyuvan-
te de los antitiroideos en el tratamiento del AIT TI y fue
efectivo en disminuir los valores de T3 a corto plazo de
iniciado el mismo. Los valores de HT tanto T4 como T3,
a igual tiempo de tratamiento, fueron significativamente
menores en los pacientes con litio y MMI vs. los pacientes
con tratamiento con MMI. El tratamiento con Litio requiere
control de funcion renal y litemia, y presenta fenémeno de
escape por lo que no lo utilizamos de rutina, sino sélo en
casos severos o contraindicacion a MMI ®.

El tratamiento radical de eleccion del AIT Tipo I en
Europa y EE.UU. es la tiroidectomia, ya que resuelve rapi-
damente el hipertiroidismo y permite reanudar el antiarrit-
mico “©. En algunos centros efecttan la tiroidectomia con
anestesia local.

Dosis de "'I: Este tratamiento puede considerarse en
caso de contarse con captaciones adecuadas. Primeramen-
te debe obtenerse la determinacion de yoduria en 24 h,
de no ser ésta elevada se efectuard la captacion de VI
Algunos autores a captaciones mayores del 10% las con-
sideran como posibles, administrando dosis de 200 pCi/g
de tejido. La utilizacion de TSH recombinante fue referida
para aumentar las captaciones, teniendo en cuenta que se
puede exacerbar el hipertiroidismo 7. El tratamiento con
radioyodo puede considerarse preventivamente en caso de
necesidad de reanudar el tratamiento con amiodarona. En
estos casos debe calcularse una dosis de tipo ablativa (ase-
gurar a la glandula una dosis absorbida de 300 rads).

Otros tratamientos propuestos son la plasmaféresis e
inyeccion intranodular de etanol.

Esta descripto el uso de la colestiramina en la AIT Tipo
I con la doble accion de disminuir el circuito enterohepati-
co de las HT y acelerar la eliminaciéon de la amiodarona.

Tipo II: Como resultado de su etiopatogenia la forma
pura, no responde a las tionamidas. En este tipo no es
fundamental la suspension de la amiodarona. El tratamien-
to de eleccion son los corticoides. Las dosis recomendadas
son generalmente de 40 a 80 mg de prednisona/dia con
mejoria de los sintomas dentro de la semana. El tiempo
medio para la restauracion del eutiroidismo es de 30 dias.
Este tiempo puede ser mas prolongado en los casos con
T4L mias altas y con mayor volumen glandular *®. Otros
autores no encuentran una diferencia significativa en la
evolucion de los pacientes tratados con corticoides y los
que no reciben tratamiento especifico .

La utilizacion de agentes colecistograficos: acido iopa-
noico, se basa en que son potentes inhibidores de la 5’
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desyodasa que cataliza la activacion de la prohormona T4
a la forma mas potente T3. Se ha demostrado también que
reducen la captacion periférica de HT en los tejidos y que
son inhibidores de la sintesis nuclear de T3. Se utilizan en
dosis de 500 mg, dos veces al dia. Estos autores encon-
traron un alto indice de hipotiroidismo postutilizacion de
este esquema. Bogazzi y col. demostraron que si bien los
corticoides y el acido iopanoico son efectivos en controlar
el AIT 11, los corticoides logran el eutiroidismo mds rapi-
damente .

Este panel considera que en la AIT Tipo I debe indicarse la
suspension de la amiodarona, pero la decision la toma el
cardiologo tratante, ya que no siempre es factible. Indepen-
dientemente de la suspension o no de la amiodarona debe
iniciarse el tratamiento con MMI a altas dosis asociado al
perclorato.

En los pacientes en los cuales se pudo suspender la amio-
darona y se alcanzo una captacion de I mayor del 10%
consideramos la administracion de una dosis de '3'I.

El tratamiento radical quirirgico puede ser de alto ries-
go, pero es una opcion terapéutica a considerar. En caso de
optar por la cirugia, es fundamental que la realicen ciru-
Jjanos de cabeza y cuello y anestesiclogos entrenados y bajo
estricto monitoreo cardiologico.

En los pacientes con bocio poli o uninodular puede
considerarse la alcobolizacion de los mismos, si bien los
integrantes del panel no tienen experiencia propia.

Se considera en AIT Tipo II la sugerencia de suspension
de amiodarona, aunque esto es menos relevante. Puede
utilizarse o no la corticoterapia.

En las formas mixtas el tratamiento combinado con
MMI, perclorato y corticoides.

Es opinion del panel la administracion preventiva de
dosis ablativas de 'I en los pacientes con pasado de AIT
Tipo 1 que deben reanudar el tratamiento con amioda-
rona.
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Mesa 1
Biosimilares de Hormona de Crecimiento: Estado Actual

Cristina Bazan, Marta Ciaccio, Ana Kesselman, Silvia Martin, Aldo Miglietta (en representacion del Panel de Expertos)

e Productos Biotecnologicos: Definicion de Biosimilares y definicion de biosimilares de GH
e Diferencia farmacocinéticas y farmacodinamicas

e Experiencia mundial sobre eficacia y efectos adversos

e Recomendaciones posologicas entre diferentes tipos de GH

e Aspectos regulatorios nacionales e internacionales (FDA Y EMEA)

Introduccién medicinales biolégicos (PMBs) ya aprobados tanto en UE
como en EE.UU. Los aspectos cientificos y regulatorios
asociados con la introduccion de estos PMBs son foco de

considerable discusion y debate ", Estos medicamentos,

El desarrollo de los productos medicinales bioldgicos
(PMB) ha permitido nuevas opciones terapéuticas parti-

cularmente en dreas donde no existian posibilidades o
éstas eran insuficientes. Las patentes de los primeros PMB
basados en proteinas recombinantes estin caducando, o
por expirar, lo cual genera la posibilidad de un crecien-
te interés publico en el desarrollo, utilizando biotecnolo-
gia, de versiones biosimilares o “follow-on” de productos

Los autores declaran no poseer conflicto de interés

presentan especiales caracteristicas condicionadas funda-
mentalmente por su origen y proceso de elaboracion que
los diferencia de las pequenas moléculas convencionales
de sintesis quimica. En consecuencia no resulta posible
considerar similares a dos PMB atn cuando tengan el prin-
cipio activo con el mismo nombre genérico, si no han sido
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obtenidos por un mismo proceso de fabricacion, porque
su estructura molecular puede ser diferente y los efectos
farmacologicos muy distintos. El enfoque genérico no se
considera suficiente para establecer la calidad, seguridad y
eficacia de los PMBs 7.

De acuerdo con la definicion del Art. 1° b) del Decreto
150/92 del ANMAT, principio activo es toda sustancia qui-
mica o mezcla de sustancias relacionadas, de origen na-
tural o sintético, que poseyendo un efecto farmacoldgico
especifico, se emplea en medicina humana. En tal sentido,
tratindose de productos biotecnolégicos, el principio acti-
vo corresponde a una composicion molecular que depen-
de de su proceso de fabricacion especifico, por lo tanto el
efecto farmacologico del producto diferird segun el proce-
so de fabricacion utilizado.

El desarrollo de PMBs permitird a las companias farma-
céuticas desarrollar productos basados en un protocolo o
dossier abreviado y responder a la creciente presion de
los mercados para contener o disminuir el costo de los me-
dicamentos obtenidos por técnicas de ingenieria genética.
Por tanto, se hace necesario conocer de forma global en
qué consisten estos medicamentos, en qué se diferencian
de otros biotecnologicos ya existentes y cudles son los as-
pectos de debate abierto sobre los mismos.

Es necesario en nuestra comunidad la adopcion de
un marco regulatorio legal para los PMBs. Debido a los
beneficios y potenciales riesgos de los PMB y PMBs es
importante que la comunidad médica se familiarice con la
literatura relevante sobre el tema y conozca los aspectos de
calidad bioseguridad y eficacia de estos medicamentos en
distintas poblaciones de pacientes.

Definiciones:

Producto Medicinal Biolégico: es un medicamento cuya sus-
tancia activa es una sustancia biologica (por ejemplo, ADN
recombinante, vacuna, productos derivados de plasma o
sangre, anticuerpos monoclonales). Una sustancia biolo-
gica es producida o extraida de una fuente biologica y
necesita para su caracterizacion una combinacion de prue-
bas, fisicoquimicas y o bioldgicas, asi como un proceso de
produccion totalmente desarrollado y controlado 2.
Producto Medicinal Bioldgico de referencia (PMBr): es un PMB
que estad autorizado y comercializado en la Unién Europea,
EE.UU. u otros paises.

Producto Medicinal Bioldgico similar: es un medicamento
elaborado por un nuevo fabricante que afirma ser similar
a un conocido PMBr.

Un PMBs contiene la misma sustancia activa que el
PMBr y se estima que se utilizard para el tratamiento de
la misma enfermedad o enfermedades, a la misma dosis y
utilizando la misma via de administracion.

La Food and Drug Administration (FDA) los denomina
“follow-on protein products”’o “ follow-on biologic” y los

define como productos a base de proteinas y péptidos que
intentan ser suficientemente similares a un PMB previa-
mente registrado en EE.UU., como para permitir al solici-
tante basarse sobre cierto conocimiento cientifico existente
sobre la seguridad y eficacia de un producto aprobado
para demostrar seguridad y eficacia en un proceso de apli-
cacion ©. Los productos proteicos follow-on pueden ser
producidos por biotecnologia o de origen natural.
Consideraciones cientificas

Comparados con las drogas convencionales obtenidas por
sintesis quimica, los PMB presentan caracteristicas parti-
culares en cuanto a su origen y a su estructura ®. Las
principales diferencias se basan en:

- Tamano: mayor peso molecular

- Estructura: alta variabilidad estructural (plegamiento)

- Relacién entre estructura y funcién. El impacto de
diferencias en la estructura molecular en muchos casos no
puede ser predicta

- Estabilidad: menor estabilidad, sensibles a calor, con-
diciones de almacenamiento, desnaturalizantes, solventes,
oxigeno, cambios de pH, etc.

- Microheterogeneidad : glicosilacion, acetilacion, etc.
Las diferencias en el proceso de elaboracion de PMB nece-
sariamente pueden conducir a diferencias en los atributos
del producto, las cuales no pueden ser totalmente cono-
cidas por la caracterizacion analitica tradicional. Los PMB
son altamente dependientes del proceso de produccion,
en referencia a la diversidad de factores que pueden va-
riar durante ese y que pueden hacer que la actividad in
vivo final pueda ser diferente. Por esta razon se impone el
paradigma “proceso es igual a producto”.

El desarrollo y manufactura de los PMB incluye: 1- clo-
nacion de secuencia de ADN a un vector, 2- tranfeccion
del vector a una célula huésped, 3- bisqueda de una célu-
la que formara el producto en calidad deseada y cantidad
requerida, 4- amplificacion génica y seleccion de clones o
cepas productora, 5- crecimiento de la célula recombinan-
te, 6- purificacion de la proteina blanco, 7- realizacion de
la formulacion (polvo, liquido) y elaboracion de disposi-
tivos adaptados para el transporte, depo6sito y administra-
cion a los pacientes.

Una droga genérica debe ser la misma que una aproba-
da previamente que mostro ser segura y efectiva en ensa-
yos clinicos bien controlados. El paradigma de una droga
genérica se basa en establecer bioequivalencias entre la
misma y una innovadora de referencia con el mismo prin-
cipio activo. Dos drogas son consideradas bioequivalentes
cuando no hay una diferencia significativa en la tasa y
extension de absorcion dentro de la corriente sanguinea.
Aunque esto funciona bien para drogas tradicionales, no
es especialmente til en la comparacion de PMB produci-
dos por diferentes fabricantes.
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El hecho de que ningtn regimen de testeo de banco
de células es capaz de detectar todos los contaminantes,
es una de las principales razones por la que los productos
biologicos no pueden ser totalmente caracterizados. Ade-
mas, los PMB hechos en cultivos de células son suscepti-
bles a varias impurezas relativas al proceso recombinante.
Estas impurezas pueden ser causadas por los sustratos ce-
lulares, por los medios de cultivos, por los procesos de
transcripcion y traduccion, y por lo tanto dependen de los
procesos y materiales especificos. Estos sistemas son muy
sensibles a minimos cambios en el proceso como variacio-
nes en la temperatura o en las condiciones de cultivo.

Adicionalmente todos los PMB, incluidos los biosimi-
lares, tienen la potencialidad de causar reacciones inmu-
nologicas vinculadas a que el proceso de produccion se
realiza en un sistema biologico. La aparicion de inmu-
nogenicidad, es un aspecto clave y puede derivar en
consecuencias clinicas imprevisibles, siendo las razones
mas convincentes para la imposicion de pruebas clinicas
humanas en los PMBs.

Los factores que afectan la inmunogenicidad estarian re-
lacionados con la interaccion entre el producto y el huésped
y dependen bidsicamente de:

e Secuencia de Aminoacidos

e Glicosilacion

e Pureza

e Excipientes

e  Estabilidad

e Dosis y via de administracion

e Via (sc>1iv.)

e Dosis, intervalo de dosis

e Sistema Inmune del Huésped

e Dep0sito
La Inmunogenicidad puede ser diferente en distintas po-
blaciones e indicaciones.

Algunos efectos adversos pueden tardar mds de un ano
en aparecer, y ain pequenos cambios en el proceso de
elaboracion pueden tener consecuencias mayores a largo
plazo. Los programas de biocomparabilidad evaltan dife-
rentes etapas del proceso de fabricacion, sin embargo los
riesgos de inmunogenicidad s6lo pueden ser evaluados “in
vivo” en la interaccidon entre el huésped y el PMB. Debido
a la complejidad de los productos biotecnologicos y del
proceso de produccion, y la sensibilidad limitada de las
herramientas de anilisis, no hay base cientifica solida para
garantizar un seguro intercambio entre los productos bio-
logicos que lleven el mismo principio activo, pero produ-
cidos por diferentes fabricantes. Solo los datos clinicos y la
vigilancia postcomercializacion, en ultima instancia, pue-
den proporcionar la evidencia de eficacia y seguridad.

Por lo tanto, para evitar la sustitucion inadvertida y ase-
gurar la farmacovigilancia adecuada, los siguientes princi-
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pios deben ser observados.

e El biosimilar debe tener un nombre de marca dife-
rente que no sugiera explicitamente los del autor u otros
biosimilares que contengan la misma sustancia activa.

e Debe haber advertencias explicitas en el resumen
del producto.

Aspectos normativos y regulatorios de los PMBs

Los principales componentes que deben vigilarse durante
el ciclo vital de cualquier producto medicinal son calidad,
seguridad y eficacia.

Asi como en los productos quimicamente derivados, la
produccion de un PMBs comprende el desarrollo de un pro-
ceso de fabricacion (tanto para el ingrediente activo como
para el producto final) y la demostracion de la seguridad y
la eficacia por medio de ensayos no-clinicos y clinicos.

La peculiaridad del proceso de regulatorio de los PMBs
es el “ejercicio de comparabilidad”, que impone una com-
paracion entre el PMBs y el de PMBr en términos de ca-
lidad, seguridad y eficacia *>. Si varios PMBr se han au-
torizado para la misma indicacion, cualquier PMBr puede
ser elegido para ejercer la comparabilidad, sin embargo,
el mismo PMBr se debe utilizar a lo largo del programa de
comparabilidad con el fin de obtener datos coherentes y
conclusiones relevantes.

El ejercicio de comparabilidad sigue un planteamiento
por etapas. El primer paso es una minuciosa comparacion
de los dos productos a nivel de calidad. Cualquier diferen-
cia en los atributos de calidad puede tener implicancia
potencial en materia de seguridad y eficacia e influird en
la cantidad y el contenido de los estudios no clinicos y
clinicos posteriores.

Los estudios no clinicos comparativos suelen incluir es-
tudios de union al receptor, ensayos en células, estudios
de actividad farmacodindmica y programas no clinicos de
toxicidad. El estudio de comparabilidad clinica es también
un proceso por etapas, que generalmente comienza con
estudios farmacocinéticos, farmacodindmicos, seguido de
ensayos comparativos clinicos de la eficacia clinica y segu-
ridad en voluntarios sanos. En la mayoria de los casos, los
ensayos clinicos de eficacia son realizados para demostrar
la similitud terapéutica entre los PMBs vy los PMBr en la
poblacion de pacientes mas sensible y relevante.

Sin embargo, incluso si se demuestra la eficacia tera-
péutica en ensayos de comparabilidad, la seguridad de
un PMBs puede diferir de su PMBr debido a las diferen-
cias en los atributos de calidad de ambos productos, que
pueden o no haber sido evidentes durante el ejercicio de
comparabilidad de la calidad. Debido a que dichas dife-
rencias pueden tener imprevisibles consecuencias clinicas,
la seguridad de un nuevo PMBs debe ser ampliamente
evaluada tanto antes como después de la autorizacion de
comercializacion.
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Durante la evaluacion de la seguridad, se debe prestar
especial atencién a la inmunogenicidad de un PMBs.

En principio, la decision de iniciar un biosimilar en el
mercado se toma si ha tenido una eficacia similar y por lo
menos una inmunogenicidad comparable o mejor (me-
nor) que el PMBr elegido. El programa de comparabilidad
puede detectar las diferencias sustanciales en los perfiles
de inmunogenicidad, pero probablemente sera incapaz de
la deteccion de eventos raros.

Un PMBs debe recibir la autorizacion de comercializa-
cion por parte de las autoridades sanitarias competentes
antes de su ingreso en el mercado, tras haber realizado
una evaluacion cientifica de la eficacia, seguridad y cali-
dad del medicamento. Uno de los puntos de debate es la
consideracion de que el proceso regulatorio legal a través
de una aprobacion abreviada debe asegurar un correcto
balance entre los esfuerzos para sostener innovaciones
médicas y cientificas y la competencia en el mercado de
productos fuera de patente. Ademas, se debe considerar la
necesidad de evitar a los pacientes innecesarios riesgos. El
proceso de aprobacion de PMBs debe asegurar los mismos
altos y exigentes estindares de calidad, eficacia y seguri-
dad que los exigidos a los medicamentos innovadores.

Han sido elaboradas Guias regulatorias especificas para
aprobar PMBs en diferentes partes del mundo.

Las autoridades europeas a través de la Agencia Euro-
pea para Evaluacion de Productos Medicinales (EMEA) ha
elaborado una serie de guias y procedimientos dirigidos a
orientar a la industria en los requisitos para el desarrollo y
la aprobacion de medicamentos biosimilares . La EMEA
exige dos partes bien diferenciadas: la primera, que hace
referencia a exigencias de tipo general, aplicables a todos
los biosimilares, donde se engloban aspectos de calidad en
los procesos de obtencion y fabricacion, asi como aspec-
tos clinicos y no clinicos. La segunda, plantea requisitos
mas especificos, de aplicacion a cada biosimilar, por ello el
Comité para la propiedad de los productos medicinales de-
pendiente de la EMEA (CPMP) ha publicado cuatro anexos
con requisitos especificos sobre desarrollo, fabricacion y
autorizacion de biosimilares de insulina recombinante, de
hormona de crecimiento recombinante (thGH), de facto-
res de crecimiento de colonias de granulositos y de rEPO.
Para la GH la EMEA publica en 2006 una guia especifica
para la presentacion de PMBs conteniendo somatotrofina
delineando los requerimientos no-clinicos y clinicos para
la demostracion de la naturaleza similar de dos PMB en
términos de seguridad y eficacia V. La seccion no-clinica
guia los estudios farmacotoxicoldgicos comparativos (es-
tudios “in vitro”, “in vivo”, al menos un estudio de toxici-
dad en especies relevantes y datos de tolerancia local en
una especie) y la seccion clinica los requerimientos farma-
cocinéticos (estudio cruzados de una sola dosis), farmaco-

dindmicos (comparativos con IGF1 como biomarcador), de
eficacia (al menos un ensayo randomizado paralelo doble
ciego en ninos prepuberales con deficiencia de GH), segu-
ridad (datos de inmunogenicidad de 12 meses) y el plan
de farmacovigilancia. El plan de manejo de riesgo debe
cubrir topicos como el potencial riesgo diabetogénico en
ninos con deficiencia de GH y RCIU, la aparicion de anti-
cuerpos anti GH y anticélulas huésped.

En Estados Unidos la FDA (U.S. Federal Drug Admi-
nistration) reconoce la necesidad de implementar nuevas
regulaciones para la aprobacion abreviada de PMBs ©. Ac-
tualmente se rige por la “FDA Guidance Concerning De-
mostration of Comparability of Human Biological Products,
Including Therapeutic Biotechnology-derived Products” de
abril de1996 y es importante sefialar que la misma limita la
comparabilidad a las modificaciones al proceso que pueda
hacer su fabricante.

La FDA cuenta con el “Center for biologics evaluation
and research” (CBER) que bajo el Public Health Service
Act (PHS Act) regula los productos biologicos. Ademds el
“Center for Drug Evaluation and Research” (CDER) que
bajo la Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FDC ACT)
regula las drogas. Sin embargo, algunos productos de bio-
tecnologia, por ejemplo insulina y hormona de crecimiento
fueron regulados bajo el FDC ACT. Los productos protei-
cos “follow-on” pueden ser aprobados como drogas utili-
zando FDC ACT o licenciados como productos biologicos
bajo la PHS ACT.

La OMS mediante una consulta informal realizada en
2007 recomendd que se deberia elaborar una guia en este
ambito con el fin de proporcionar un marco para el desa-
rrollo de vias de reglamentacion para estos productos en
todo el mundo “?. Con este fin, se considerd necesario el
acuerdo sobre el alcance, la definicion y la terminologia
de estos productos. El intercambio y la sustitucion de pro-
ductos se marcan como areas que necesitan armonizacion.
Se debe establecer un grupo de trabajo de la OMS para
desarrollar una guia que promueva un consenso global
sobre la regulacion de los biosimilares, ayudar a su registro
y mejorar la disponibilidad de PMBs seguros y eficaces en
todo el mundo.

En Australia las guias de EMEA se han adoptado directa-
mente, Suiza, Malasia, Turquia y Japon adoptan los mismos
principios bisicos. En Canada se encuentran en revision las
reglamentaciones en uso.

En Brasil, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), ha considerado que el registro de los produc-
tos biotecnologicos y biologicos debia reflejarse especi-
ficamente en su legislacion y en tal sentido ha aprobado
la Resolucion RDC 80 de marzo de 2002, contemplando
los criterios aceptados por la comunidad internacional. En
consonancia con dicha Resolucién, ha exceptuado espe-
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cificamente la posibilidad de obtencidon de un registro sa-
nitario en calidad de genérico a través de la RDC 135 de
mayo de 2003.

La ANMAT a través de la Disposicion 4844/2005: Nor-
mativa aplicable a la etapa analitica para la realizacion de
Estudios de Biodisponibilidad - Bioequivalencia, considera
que en pos de mejorar la calidad de los medicamentos, se
debe abordar la problematica en torno a la forma de enca-
rar cualitativa y cuantitativamente los ensayos de bioequi-
valencia en seres humanos, respetando las prescripciones
de la Disposicion ANMAT n® 5330/97 1%, La ANMAT adop-
ta los criterios para la exigencia de dichos estudios tenien-
do en cuenta el riesgo sanitario de cada droga, dictando
al efecto la Disposicion ANMAT N° 3185/99, por la que se
aprueban las recomendaciones técnicas para la realizacion
de estudios de bioequivalencia comprendiendo tres etapas
sucesivas: clinica, analitica y estadistica.

Corresponde a las autoridades sanitarias de cada pais la
regulacion basica de otros aspectos mis concretos referen-
tes a la comercializacion de estos medicamentos como los
sistemas de trazabilidad a implantar para el desarrollo de
una correcta farmacovigilancia, con el fin de garantizar que
los medicamentos biosimilares se usen de manera segura y
adecuada en la practica clinica y que se realice en concor-
dancia con las partes interesadas relevantes incluyendo la
industria, los profesionales de la salud y los pacientes.

Uno de los aspectos regulatorios fundamentales en este
tipo de medicamentos, es la exigencia de llevar a cabo ex-
haustivos programas de farmacovigilancia con planes inte-
grales de gestion de riesgos, con el proposito fundamental
de valorar la posible incidencia de reacciones inmunogé-
nicas no previstas, uno de los problemas fundamentales de
este tipo de farmacos.

Requerimientos para considerar un PMB como PMBs:

- realizacion de estudios comparativos con el PMBr

- necesidad de realizar estudios no clinicos

- estudios clinicos para evaluacion de seguridad y efec-
tividad incluidos estudios de inmunogenicidad

- farmacovigilancia postcomercializacion como parte
de la aprobacion
Hormona de crecimiento
La rhGH o somatrotrofina es una cadena proteica no glico-
silada de 191 aminoacidos, 22 Kda, con una estructura ter-
ciaria bien conocida. La GH se utiliza para el tratamiento
de la deficiencia de GH en ninos y adultos, pero también
en un nimero cada vez mayor de condiciones con talla
baja y secrecion de GH enddgena normal, como Sindrome
de Turner, niflos con retraso en el crecimiento debido a in-
suficiencia renal cronica, Sindrome de Prader-Willi y ninos
nacidos pequenos para la edad gestacional (RCIU) %1%, En
EE.UU., se ha aprobado su utilizacion para el tratamiento
de la talla baja idiopatica. En pacientes con deficiencia de
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GH, dosis bajas, de sustitucion, son generalmente suficien-
tes para obtener un efecto terapéutico. Por el contrario, en
los pacientes no GH deficientes, como Sindrome de Tur-
ner, de Prader-Willi o con insuficiencia renal cronica, son
necesarias dosis mayores, debido a la resistencia a la GH.

GH actia a través de la uniodn a sus receptores y produ-
ce sus efectos tanto directa como indirectamente a través
de la generacion de IGF-1. La biodisponibilidad de GH es
modulada por su unién a GHBP y por el complejo IGFs
y sus 6 proteinas transportadoras. La GH estimula la pro-
ducciéon de IGFBP-3, siendo esta proteina transportadora
la que al unirse a IGF-1, regula su biodisponibilidad. Otra
complejidad del sistema se debe a la presencia de varias
proteasas que separan las IGFs de sus proteinas de union.

La GH es manufacturada por varias companias en el
mundo. Aunque todas ellas poseen 191 aminoacidos, peso
molecular de 22 Kda y no son glicosiladas, se metabolizan
a diferentes velocidades. Hay diferencias en su farmaco-
cinética, por ejemplo las vidas medias varfan entre 1,75
horas y 10 horas, por lo tanto no pueden ser considerados
medicamentos bioequivalentes. Las vidas medias de las so-
matotrofinas son: Saizen ® 1.75 h, Nutropin® 2.1 h, Geno-
tropin ® 3.0 h, Humatrope ® 3.8 h, Norditropin ® 7-10 h.

La relacion entre la firmacodinamia y el efecto clinico
de los biofarmacos no es clara hoy en dia. Los biofirmacos
tienen maltiples blancos de accion. Los ensayos son pocos,
a menudo ambiguos y dificiles de llevar a cabo y finalmen-
te, los marcadores de eficacia no son muy claros.

La seguridad de las somatotrofinas, por lo general se
considera satisfactoria, sin embargo los datos obtenidos
de ensayos son muy limitados debido al bajo nimero de
pacientes y la ausencia de grupos controles no tratados.
La mayoria de los datos actualmente disponibles se han
obtenido de los datos de firmacovigilancia de los grandes
estudios de postcomercializacion, patrocinados por los fa-
bricantes de GH. Estos estudios han identificado los pro-
blemas de seguridad de la GH durante el tratamiento, tales
como diabetes, epifisiolisis e hipertensiéon endocraneana,
pero no pueden evaluar los eventos que pueden ocurrir
luego de la finalizacion del tratamiento.

El aumento de los niveles de IGF-1 podria estar asocia-
do con un mayor riesgo de cancer, especialmente cincer
colorrectal, el cual se ha observado no solo en pacientes
con acromegalia, sino también en la poblacion general,
asociado a los efectos proliferativos y antiapoptoticos
de IGF-1. El aumento de riesgo de neoplasias malignas
en la poblacion general es una grave preocupacién en el
contexto de la utilizacion cada vez mayor de GH en nifos
con talla baja idiopdtica. Por tanto un estudio prospectivo
de vigilancia de los cinceres que expresan los receptores
de IGF-1 se recomienda para todos los biosimilares de GH
actualmente aprobados.
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Se considera que la demostracion de eficacia y seguri-
dad similares entre un PMBr y una GH biosimilar aprobada
en nifos con déficit de GH puede permitir extrapolacion
a otras indicaciones de la somatotropina de referencia, ya
que el mismo receptor de GH se cree esta involucrado en
todas las indicaciones terapéuticas aprobadas de rhGH.

Se recomienda un tratamiento de una poblacion de
ninos con deficiencia de GH ya que esta poblacion de pa-
cientes es considerado la mas sensible a GH y un modelo
conocido para estudiar la eficacia de las somatotropinas.

La EMEA publica en 2006 una guia especifica para la
presentacion de PMBs conteniendo somatotrofina deli-
neando los requerimientos no-clinicos y clinicos para la
demostracion de la naturaleza similar de dos PMB en tér-
minos de seguridad y eficacia “V. La seccion no-clinica
guia los estudios farmacotoxicoldgicos comparativos (estu-
dios “in vitro”, “in vivo”, al menos un estudio de toxicidad
en especies relevantes y datos de tolerancia local en una
especie) y la seccion clinica los requerimientos farmacoci-
néticos (estudio cruzados de una sola dosis), farmacodi-
namicos (comparativos con IGF1 como biomarcador), de
eficacia (al menos un ensayo randomizado paralelo doble
ciego en ninos prepuberales con deficiencia de GH), segu-
ridad (datos de inmunogenicidad de 12 meses) y el plan
de farmacovigilancia. El plan de manejo de riesgo debe
cubrir topicos como el potencial riesgo diabetogénico en
ninos con deficiencia de GH y RCIU, la aparicion de anti-
cuerpos anti GH y anti células huésped.

Dos somatotrofinas biosimilares han sido aprobadas
en la UE, Omnitrope R (enero 2006 Sandoz) y Valtropin
(febrero 2006 Biopartners). Omnitrope es producida por
tecnologia DNA recombinante en E. coli. También ha sido
la primera hormona de crecimiento recombinante aproba-
da por la FDA con un protocolo abreviado descrito en la
seccion 505(b)@de la FDC acta (mayo 2006). Este PMBs no
ha sido considerado como terapéuticamente equivalente y
por ello sustituible con ninguna de las otras GH aprobadas.
Omnitrope ha sido aprobado en Canada (Abril 2009) para
su uso en GHD en nifios y adultos. Valtropin una version
similar de Hutrope mostro tener similar eficacia y seguri-
dad que su producto de referencia en un estudio rando-
mizado, controlado de 12 meses de duracion en 149 ninos
con GHD. Si bien, estos PMBs tienen una sustancia activa
comparable son producidos en fuentes diferentes, Hutrope
es sintetizado en E. coliy Valtropin en levaduras Saccha-
romyces cerevisiae, esto podria conducir a consecuencias
clinicas en el caso de un paciente con antecedentes de
hipersensibilidad a las proteinas de la célula huésped. Ta-
les diferencias deberdn ser importantes en la decision del
médico para seleccionar un medicamento sobre otro.
Areas de discusién:

- Eficacia: La sensibilidad a la GH se considera mayor en la

deficiencia de GH que en las condiciones no-GH-deficien-
tes. Por lo tanto, podria haber sido razonable exigir los
datos de al menos dos condiciones, siendo una deficiencia
de GH y otra no, tales como el sindrome de Turner. Sin
embargo, en las directrices actuales se considera que la
manifestacion de la misma eficacia y seguridad en el défi-
cit de GH pueden extrapolarse a otras indicaciones de la
somatotropina de referencia.

- Seguridad: Dado que la amplitud del efecto de la GH
es dependiente del tiempo, seria importante saber si la efi-
cacia terapéutica puede variar con el tiempo, es decir, si un
producto considerado equivalente a una referencia después
de un ano de estudio atn seria equivalente si el estudio
fuese mas largo o si la produccion de anticuerpos cambian
a lo largo del tiempo y pudieran influir en la eficacia y la
seguridad. Las directrices actuales proponen un estudio de
6-12 meses de duracion para evaluacion comparativa de se-
guridad y eficacia en ninos. Si bien, los datos sobre eficacia
y seguridad después de 24 meses no son necesarios en la
autorizacion de comercializacion, el archivo deberia estar
disponible después de la comercializacion. La ocurrencia y
las implicaciones clinicas de anticuerpos anti thGH y anti-
células huésped deben estar estrechamente monitoreados
como parte de los programas de gestion de riesgos.

- Prospecto: El conjunto de caracteristicas del produc-
to debe aportar informacion transparente para los profe-
sionales de la salud y pacientes sobre topicos relevantes
de seguridad y efectividad. Debido a que un PMBs no es
idéntico al PMBr , se debe diferenciar los datos que han
sido obtenidos con el PMBs de aquellos que pertenecen al
PMBr, particularmente en el caso de indicaciones extrapo-
ladas que no han sido estudiadas para el PMBs.

- Nombre: En funcidén de un monitoreo post- comer-
cializacion el uso de un nombre especifico es recomen-
dable. Un nombre internacional no propietario (INN) es
asignado a las drogas bajo el programa de OMS: “WHO
INN Programme”. La OMS no entiende de introducir un
proceso especifico para nombrar los PMBs y el catilogo de
INN puede no ser apropiado para identificar y permitir la
trazabilidad de los PMB y en particular los PMBs. Por ello
seria necesario que los PMBs sean comercializados con
nombre de marca.

- Sustitucion: En algunos paises la intercambiabilidad o
sustitucion es automatica, por un proceso administrativo na-
cional se permite al farmacéutico cambiar a otro producto
conocido por tener la misma calidad, eficacia y seguridad.

En este contexto, es importante recordar que los PMBs
no son medicamentos genéricos. Diferencias entre los
PMBs y los PMBr pueden causar diferencias en seguridad
o eficacia. Teniendo en cuenta que estas diferencias no
pueden ser observadas hasta tener mids experiencia con los
PMBs, una sustitucion sistematica y descontrolada, basada
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en la prescripcion de la sustancia activa comtn no seria
razonable actualmente. Ademads, los PMBs son en primer
lugar medicamentos biolégicos que cuentan con su propio
perfil de calidad relacionado a su fabricaciéon. En princi-
pio, no se recomienda el cambio de un PMB por otro en
un paciente. No hay ninguna razon para apartarse de esta
recomendaciéon para un producto biosimilar. Ademads, la
eficacia y seguridad clinica de somatotropinas biosimilares
solo se ha demostrado en una poblacion de nifos con
deficiencia de GH, la extrapolaciéon a otras poblaciones
menos sensibles todavia tiene que ser demostrada en la
practica clinica.

Por lo tanto, los médicos deben participar en las de-
cisiones de sustituir cualquier PMB. En este respecto, es
también esencial contar con excelentes registros clinicos
de los pacientes que recibieron los tratamientos, que per-
mita a los médicos rastrear los productos utilizados en caso
de ocurrencia de un evento adverso. El Parlamento francés
aprobd una nueva ley sobre medicamentos, que incluia el
reconocimiento de la naturaleza Gnica de los biosimilares y
la prohibicion de sustitucion automdtica entre los medica-
mentos biologicos. Las agencias de medicamentos Sueca,
Noruega y Espanola han emitido declaraciones oficiales
con un mensaje similar.

La sustitucion automdtica tendria dos consecuencias
fundamentales en materia de firmacovigilancia:

e Dificultad en el establecimiento de una asociacion tem-
poral entre una reaccién adversa y el producto responsable

e Dificultad para identificar el producto especifico uti-
lizado por el paciente, trazabilidad
Conclusiones

El enfoque biosimilar permite a las empresas farmacéu-
ticas presentar una version abreviada de expediente (en
comparacion con un estindar “completo”) para obtener
una autorizacion de comercializacion de un PMBs, a condi-
cion de que se establezca un cierto nivel de semejanza en
calidad, seguridad y eficacia entre el PMBs y el PMBr.

Serfa conveniente que los estudios de comparabilidad se
realizaran para cada indicaciéon y poblaciones especificas.

La sustitucion de un biosimilar por otro, no se reco-
mienda actualmente, por lo tanto los PMB (de referencia
y similares) no son intercambiables.

Aunque la UE tiene las vias de reglamentacion mas
avanzadas para biosimilares, no hay ningin sistema de re-
gulacion armonizada a nivel mundial para estos productos.
Un marco regulatorio bien definido tendra que ser desarro-
llado en el seno de la OMS, que pueda luego ser ampliado
en respuesta al aumento de experiencia y conocimiento
cientifico de los biosimilares. Es importante que dicho mar-
co normativo no sélo pueda garantizar que los biosimilares
son seguros, eficaces y de buena calidad, sino que también
asegure la trazabilidad, farmacovigilancia y coherente re-
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coleccion de datos para esta nueva clase de productos.
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Mesa 2

Criptorquidia: Controversias Diagndsticas y Terapéuticas Actuales

Silvia Gottlieb, Martha Sudrez, Mirta Stivel, Elisa Vaiani (en representacion del Panel de Expertos)

e Definicion, frecuencia en pretérminos y RN de término y a diferentes edades cronologicas.

e Diagnosticos diferenciales

e Evaluacion diagnostica: estudios complementarios (eficiencia, confiabilidad, accesibilidad en centros de baja com-

plejidad)

e hCG: recomendaciones actuales para su uso en el diagnostico de funcion testicular.

¢ hCG: recomendaciones actuales para su uso terapéutico.

e Enfoque terapéutico recomendado: recursos y edad apropiada

e Resultados del tratamiento adecuado
e Marcadores pronosticos de fertilidad futura

Definicién:

El testiculo no descendido o criptorquido es aquel que no
se localiza en la region inferior del escroto o que luego de
descender con maniobras manuales al escroto no perma-
nece en esta localizacion. Es la anomalia congénita mas
frecuente en el varon y un reconocido factor de riesgo
asociado a infertilidad y cdncer testicular en la adultez V.

En los recién nacidos pretérmino, la prevalencia de
criptorquidia es de hasta 30%; en los de término, del 2 al
3% y al afno de vida de un 0.8%. De esto se infiere que pue-
de ocurrir el descenso espontaneo durante el primer ano
de vida en un 70% de los casos aproximadamente .

Su incidencia es mayor en: recién nacido de bajo peso,
mellizos, asociado a diabetes gestacional, alcoholismo y
tabaquismo materno.

La criptorquidia unilateral es cuatro veces mas frecuen-
te que la bilateral.

Factores genéticos y hormonales que controlan el descenso
testicular:

La regulacion del descenso testicular en humanos es un
proceso complejo no del todo actualmente comprendido
donde intervienen factores genéticos, hormonales, fisicos
y ambientales. Cldsicamente se describen dos fases 1) tran-
sabdominal e 2) Inguinoescrotal. El tiempo en que ocurren
ambas etapas varia segun las especies, en el humano usual-
mente se completan antes del momento del nacimiento.
Ambas fases difieren en su regulacion hormonal.

El testiculo se desarrolla a partir de una gonada indife-
renciada desde la sexta semana de gestacion. El descenso
a su posicion definitiva en el escroto se produce en dos
fases: transabdominal e inguinoescrotal.
1° fase (transabdominal): Los testiculos se deslizan sobre
los conductos genitales, quedan enclavados caudalmente

Los autores declaran no poseer conflicto de interés.

por el ligamento gubernidculum, junto con el epididimo e
ingresan en el anillo inguinal interno. Esta fase se completa
en la semana 15 de la gestacion y es dependiente princi-
palmente del factor insulinosimil 3 (INSL3), secretado por
las células de Leydig fetales en la semana 9, que actta a
nivel de su receptor RXFP2 e induce el desarrollo mascu-
lino del guberndculum. Los andrégenos tienen un papel
menor: gatillan la regresion del ligamento suspensorio cra-
neal (1, 3).
24 fase inguinoescrotal: El testiculo es guiado por el li-
gamento gubernaculum desde el area inguinal al escroto.
Esta fase, que se completa al final de la semana 35, es al-
tamente dependiente de androgenos y, en parte, de otros
factores anatomicos.
Frecuentemente, la criptorquidia se debe a anormalidades
anatomicas en la fase inguinoescrotal del descenso testicu-
lar. La fase transabdominal esta raramente alterada, y solo
cerca de un 5% de los testiculos no descendidos se hallan
en posicion intraabdominal. Las causas genéticas de crip-
torquidia pueden estar relacionadas a alteraciones cromo-
somicas (sindrome de Klinefelter) o a mutaciones en los
genes INSL3/RXFP2 o receptor de androgenos 3.
Factores ambientales:
Estudios epidemiologicos sugieren un aumento de la inci-
dencia del criptorquidismo en los altimos anos. Los facto-
res implicados son sustancias quimicas que tienen propie-
dades estrogénicas que interfieren en la sintesis o accidon
de andrégenos (disruptores endocrinos), estos incluyen
pesticidas, ftalatos y bisfenoles “.
Etiologia:
a) Secundaria a defectos anatomicos.

e Anomalia en la implantacion del guberniculum

e Presencia de hernia inguinal
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e Vasos espermaticos cortos

e  Hidrocele
b) Asociada a deficiencias hormonales por defecto testi-
cular

e Disgenesias gonadales
¢) Asociada a deficiencias hormonales por defecto hipotd-
lamo-hipofisario

e Insuficiencia Hipofisaria

e  Hipogonadismo hipogonadotrofico

e Sindrome de Prader-Willi

e Sindrome de Laurence Moon Bield

e Malformaciones congénitas del sistema nervioso

central (defectos en linea media)
d) Asociada a malformaciones congénitas:

e Persistencia de cloaca

e Epispadias

e Anomalias del tracto urinario

e Sindrome de prune belly.

Clasificacién:

El testiculo criptérquido puede estar situado a lo largo de
su trayecto habitual de descenso, ya sea intraabdominal,
en el canal inguinal o en la raiz del escroto, o fuera del
trayecto, en una posicion ectopica, como, por ejemplo, el
testiculo subcutineo.

Testiculos no descendidos congénitos: Estan fuera del
escroto desde el nacimiento, pueden ser palpables o no
palpables por su localizacion intraabdominal, o bien estar
ausentes.

Testiculos no descendidos adquiridos: Son los testiculos
que descienden durante el primer afio de vida y luego
reascienden. Con el crecimiento somdtico del nifio, el cor-
don permanece corto y retrae el testiculo. El 40% de los
testiculos criptorquidos al nacimiento que bajan espontad-
neamente reascienden y pueden requerir tratamiento qui-
rargico. Por lo tanto, en estos pacientes se debe controlar,
una vez por ano, la ubicacion testicular hasta la pubertad.

El testiculo retrdactil: Representa una variante normal
de la posicion testicular, resultante de un reflejo cremaste-
riano exagerado con orificios inguinales externos permea-
bles. Este reflejo estd ausente en el primer ano de vida y se
exacerba alrededor de los 6 anos.

Examen fisico:

El examen fisico debe realizarse en un ambiente cilido.
El paciente puede estar en dectbito dorsal y/o supino.
Durante la inspeccion se constatara la presencia de asime-
trias escrotales o hipoplasia del mismo por ausencia de los
testiculos, el tamano del falo y la localizacion del orificio
uretral. Para facilitar la palpacion de la zona inguinoescro-
tal ésta puede realizarse con las manos enjabonadas. Es
importante inhibir el reflejo cremasteriano colocando una
mano en la region inguinal previa a la palpacion.

En caso de presentar ausencia de testiculos palpables
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siempre hay que tener en cuenta que puede tratarse de un
nina virilizada, como ocurre en la hiperplasia suprarrenal
congeénita por déficit de 210Hlasa. En estos casos algunas
ninas presentan una virilizacién completa de sus genitales
externos, (estadio de Prader 5), por presencia de androge-
nos en exceso en la vida fetal. El cariotipo y los dosajes
hormonales permiten el diagnostico diferencial.

Es importante ante la presencia de criptorquidia unila-

teral asociada a otras anomalias de los genitales externos,
criptorquidia bilateral o ausencia de testiculos palpables,
descartar un desorden de la diferenciacion sexual (DSD) y
realizar cariotipo, estudios hormonales y de imdgenes .
Diagnéstico por estudios hormonales:
En los pacientes criptorquidos hay que valorar la funcion tes-
ticular con dosaje de gonadotrofinas, testosterona, hormona
antimtlleriana (AMH) e inhibina B. En los casos en que los
testiculos no son palpables, la inhibina B y la AMH no son
detectables y la FSH elevada se diagnostica anorquia.

En pacientes criptorquidos en etapa prepuberal la AMH
y la inhibina B pueden ser bajas con FSH algo elevada sugi-
riendo un dano gonadal primario.

Los valores de testosterona son muy bajos o indetec-
tables entre los 6 meses y el inicio puberal, por lo cual se
requiere la realizacion de la prueba de HCG para valorar
la funcion del tejido intersticial testicular.

Diagnéstico por imdgenes:
Son de limitada utilidad en la localizacion de testiculos
criptorquidos:

e ECOGRAFIA: es ttil para valorar el testiculo cuan-
do es palpable, no asi para identificar testiculos
intraabdominales.

e VENOGRAFIA: es un procedimiento invasivo y no
es util en ninos ya que el pequefo tamano de los
vasos espermdticos invalida su uso.

e TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA: Inconve-
niente por su radiacion y la necesidad de utilizar
contraste. No es util en testiculos intraabdominales
debido a la grasa existente en la cavidad.

e RESONANCIA MAGNETICA POR IMAGENES: in-
cruento, exenta de radiacion, pero el inconvenien-
te en pediatria es su necesidad de sedacion en
pacientes pequenos y su alto costo.

Edad de tratamiento:

Es una de las mayores controversias, debido a la varia-
ble informacién en cuanto al efecto deletéreo que tiene la
posicion del testiculo no descendido en el desarrollo del
epitelio germinal durante la infancia y la edad adulta.

Dado el descenso espontaneo en el primer afio de vida,
se sugiere una conducta expectante en este periodo. De
acuerdo a los estudios histoldgicos se sugiere no posponer
mas alld de los 2 anos el tratamiento de la criptorquidia. La
localizacion escrotal permitiria una adecuada transforma-
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cion de gonocitos a espermatogonias inmaduras.
Tratamiento hormonal:

El tratamiento hormonal con hCG comenzo a utilizarse
desde 1930 y el factor liberador de gonadotrofinas (Gn-
RH) desde 1974.

El tratamiento hormonal se basa en la hipotesis de que
la etiopatogenia de la criptorquidia es debida a una alte-
racion del eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal. La hCG tiene
efecto similar a la LH en estimular la secrecion de testos-
terona, el GnRH intranasal, o intramuscular, estimula la
liberacion de LH y FSH hipofisaria.

La eficacia del tratamiento hormonal es variable, con
tasas de éxito de 0-55% (hCG) y 9-78% (GnRH). Pyorala y
col. © revisaron 33 estudios publicados entre 1975 y 1990,
y analizaron en un metaandlisis 9 trabajos aleatorizados
disponibles: la terapia con GnRH fue efectiva en 21%, con
hCG 19% y con placebo 4%. Esta tasa de éxito de trata-
miento es menor si se excluyen los pacientes con testicu-
los retractiles. Cuando el anilisis considera la posicion del
testiculo antes del tratamiento, el éxito es mayor cuando la
posicion es mas caudal.

En otro metaanalisis, que incluye trabajos hasta 2003,
se concluy6 que hCG fue eficaz en 25% y GnRH en 18%.
Los autores puntualizan que los trabajos exhiben muestras
pequenas, poco poder estadistico y que en ninguno de
ellos se describe el método de aleatorizacion 7. Ong y
col ® que resumen trabajos aleatorizados y no aleatoriza-
dos publicados entre 1991 y 2003, alcanzan conclusiones
similares a las de Pyorala. En cuatro de estos trabajos ana-
lizados se sugiere una tasa de éxito mayor cuando la crip-
torquidia es bilateral. Ademas, se destaca el reascenso en
el 25% de aquellos testiculos criptorquidos que descienden
con tratamiento hormonal.

En nuestro pais, Gottlieb y col., en una revision re-
trospectiva de registros clinicos de alrededor de 2.100 pa-
cientes de un centro endocrinologico de referencia, ob-
servaron descenso testicular con hCG en 30-40% de los
casos, directamente relacionado con la posicion inicial del
testiculo .

Los estudios que valoran el beneficio a largo plazo del
tratamiento hormonal son escasos. Richter y col. analizan
121 pacientes tratados hormonalmente, en 39% encon-
traron recuento espermitico normal; infertilidad en 18%
de los pacientes con criptorquidia unilateral y en 25% de
aquellos con criptorquidia bilateral.

En nuestra reunidén con expertos nacionales se opind
que la tasa de éxito anatémico depende de la localizacion
y capacidad de respuesta del testiculo criptorquido al es-
timulo hormonal. Una valoraciéon apropiada del paciente
permitiria seleccionar a aquellos pacientes en los que este
tratamiento seria efectivo.

Los protocolos de administracion de hCG descriptos en

la bibliografia son variables. Dada la forma de presenta-
cion comercial de esta hormona en nuestro pais, se podria
utilizar un esquema que incluya la administracion via intra-
muscular de 2.500 en menores de 4 anos o 5.000 Unidades
Internacionales en mayores de 4 anos segin la edad del
paciente, repartidas en 5 semanas consecutivas. El Gn-RH
intranasal se utiliza una dosis de 1200 ug/dia durante 1 6 2
meses, si bien el éxito terapéutico es alto, las dificultades
son su alto costo y no se encuentra disponible en nuestro
pais, se requiere la colaboracion del paciente y su admi-
nistracion es de 6 veces por dia. Es aconsejable realizar
tratamiento hormonal solo cuando el testiculo se encuentra
cercano a la bolsa escrotal, una sola serie de hCG y si no
responde se efectuara el tratamiento quirtrgico.

En los ultimos anos ha surgido preocupacion debido
a estudios que refieren apoptosis de células germinales y
cambios inflamatorios en biopsias testiculares de pacientes
tratados previamente con hCG y en modelos animales, y
disminucion del nimero de células germinales y volumen
testicular en pacientes adultos. Basindose en tres trabajos
previos, el Consenso Nordico ' para el tratamiento de la
criptorquidia no recomienda el uso de hCG, en general,
para el tratamiento de esta entidad. De todos modos, en
estos trabajos no se demuestra que esos cambios sean de-
letéreos sobre el nimero de espermatozoides en el semen
ni aclaran el significado biolégico del fendmeno apoptoti-
co. El disefio de estos trabajos es cuestionable por cuanto
no se trata de trabajos aleatorizados y el método de re-
cuento de células germinales por seccion transversal del
tabulo es discutible. Demirbilek demostré cambios infla-
matorios y vasculares en biopsias testiculares de pacientes
operados recientemente tratados con hCG, aunque esos
cambios fueron transitorios.

Otros efectos adversos conocidos del tratamiento hor-
monal son los producidos por el aumento de la testoste-
rona que llega a niveles puberales (efectos androgénicos),
como erecciones, cambios de conducta, crecimiento pe-
neano, que revierten al finalizar el tratamiento.

La utilizacion de hCG antes de la cirugia se ha emplea-
do durante mucho tiempo. Los beneficios referidos para
esta conducta se basan en el aumento de la elasticidad
de estructuras vasculares y en la elongacion del cordon
espermatico.

Por otro lado, no existen trabajos en la bibliografia que
destaquen el beneficio de administrar hCG previo a la or-
quidopexia, por lo cual, no se sugiere su utilizacion en esta
circunstancia.

Tratamiento quirtrgico:

Los adelantos en la anestesiologia pedidtrica, la mejor tole-
rancia al procedimiento en ninos menores y el desarrollo
de instrumental apropiado que facilita la técnica quirargica
junto con un menor impacto psicologico en el nino y los
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padres, ha llevado a muchos expertos a recomendar la re-
solucion quirdrgica antes de los dos anos de vida.

Se efectta laparoscopia para la visualizacion de testi-
culos no palpables unilateral o bilateral antes de la correc-
cién quirargica.

El tratamiento quirtrgico debe ser realizado por un ci-
ryjano experto para evitar complicaciones, como atrofia
testicular secundaria a la seccidon de los vasos sanguineos
o de los vasos deferentes, traumatismos del cordon esper-
matico por excesiva traccion, etc.

Pronéstico de fertilidad:

En la criptorquidia bilateral que requiri6 tratamiento qui-
rargico entre el 65 - 75% present6 infertilidad. En la crip-
torquidia unilateral que requirié tratamiento quirtrgico en-
tre el 5- 15% presentd infertilidad.

Virtanen y col. “Y demostraron que en la criptorquidia
bilateral después de la orquidopexia el 28% tenian esper-
mograma normal y en la criptorquidia unilateral después
de la orquidopexia el 71% presentaban espermograma
normal.

Hadziselimovic y col. *? en el 2007 presentaron un traba-
jo en donde demostraron que a pesar de disminuir la edad
de la orquidopexia en menores de 2 anos no mejord el pro-
nostico de fertilidad futura.

En la edad adulta la inhibina B no detectable y la FSH

elevada son marcadores hormonales de infertilidad.
Ciéncer y cripotorquidia:
La criptorquidia es un factor de riesgo fuertemente asociado
al desarrollo de cancer testicular sobre todo el seminoma,
el cual se presenta con mayor frecuencia entre la tercera y
cuarta década de la vida.

Dos posibles mecanismos han sido postulados: a) al-
teracion temprana en el desarrollo del testiculo, teoria del
sindrome de disgenesia testicular (persistencia de formas
inmaduras de células germinales que desarrollan el carci-
noma “in situ”, b) acciéon de la temperatura en un micro-
ambiente suboptimo. El riesgo de desarrollar carcinoma
“in situ”, o invasivo en el tiempo, es de un 2-3%, y esto es
4 veces mayor que en la poblacion general. Este riesgo se
ve incrementado con la edad si no se resuelve la criptor-
quidia. En la criptorquidia unilateral también estd descripto
el desarrollo de cancer en el testiculo contralateral. Pet-
tersson y col “¥ analizaron el riesgo de desarrollar cancer
en una cohorte de 16983 hombres con antecedentes de
orquidopexias y un seguimiento medio de 12.4+7.4 anos.
El riesgo relativo (RR) de desarrollar cincer estaba aumen-
tado comparado con la poblacion normal. A su vez, en
el grupo operado antes de los 13 anos el riesgo era (OR)
2.23 (CI 1.58-3.06) comparado con la poblacion normal,
mientras que cuando el tratamiento quirargico se realizaba
a una edad > 13 anos el RR se incrementaba 5.4 (95% CI
3.2-8.53).
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Un metaandlisis en el que se incluyeron cuatro estudios
revel6 que el riesgo de desarrollar tumor estaba significati-
vamente incrementado si la orquidopexia se realizaba mas
alla de los 10-11 anos. El riesgo de desarrollar cancer tes-
ticular fue casi 6 veces mayor en aquellos en los que la
orquidopexia fue mas tardia, o no se realiz6 comparado con
aquellos en que se hizo mis tempranamente.

Conclusiones y recomendaciones finales:

La criptorquidia es la anomalia congénita mas frecuente en
el varon, y estd asociada a morbilidad futura a pesar del
tratamiento. Estos pacientes quizis ya tengan un dafo tes-
ticular previo debido a una alteracion en la organogénesis
testicular en la vida fetal.

e El niflo con criptorquidia unilateral o bilateral ais-
lada o asociada a otros trastornos del desarrollo
sexual debe ser evaluado en forma temprana, tan-
to anatomicamente como funcionalmente, por un
médico experto

e El tratamiento debe diferirse hasta por lo menos
los 12 meses considerando la posibilidad del des-
censo espontdneo del testiculo al escroto

e El tratamiento de la criptorquidia es aconsejable
iniciarlo antes de los 2 anos de edad

e La utilizacidén de hCG previa a la cirugia, con el fin
de facilitar el acto quirtrgico, no estd indicada

e Los pacientes que deben ser sometidos a cirugia,
deben ser referidos a un cirujano o urélogo pedia-
tra entrenado

e El seguimiento de los ninos con alteraciones del
descenso testicular, con especial énfasis en la re-
valoracion del volumen y funcién hormonal go-
nadal, debe ser realizada por pediatras endocri-
nologos

Por las dos complicaciones mds importantes de la crip-
torquidia: infertilidad y cancer testicular, estos pacientes
deben ser seguidos durante toda la vida.
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Hipotiroidismo Congénito: Pesquisa, Confirmacién y Seguimiento

Gustavo Borrajo, Gabriel Fideleff, Viviana Herzovich, Graciela Testa (en representacion del Panel de Expertos)

Definicién

Hipotiroidismo Congénito (HC) es la situacion clinica re-
sultante de una disminucion de la actividad biologica de
las hormonas tiroideas a nivel tisular, ya sea por deficiente
produccion de las mismas o por resistencia a su accion V.

El HC es la endocrinopatia mas frecuente en el periodo
neonatal® y una de las causas mas comunes de deficiencia
mental prevenible en la infancia®, razén por la cual su
diagnostico inmediato y tratamiento precoz son de vital
importancia para evitar el retraso mental irreversible.

La incidencia del HC primario en nuestro pais oscila
segln las regiones entre 1/1.800 y 1/2.500 recién nacidos
vivos, con una media de 1/2.300 9.

Etiologia
La etiologia del HC puede dividirse en 4 grupos®:
1) HC Primarios Permanentes:

a) Por alteracion del desarrollo de la glandula tiroides
(75-85 %):

Disgenesias tiroideas:

- Agenesia

- Hipoplasia

- Ectopia

- Hemitiroides
b) Por alteracion de la sintesis de las hormonas tiroideas
(15-20 %):

Defectos en la hormonogénesis:

- Defectos en el NIS

- Defectos en la Tiroperoxidasa (TPO) 7®

- Defectos en laTiroxidasa2 (THOX2)

- Defectos en las Deshalogenasas

- Defectos en la Tiroglobulina (TG)

2) HC Primarios Transitorios:

a) Hipertirotrofinemia

b) Drogas antitiroideas

¢) Anticuerpos maternos

d) Contaminaciones con Iodo
3) HC Centrales (Hipotialamo-Hipofisarios):

a) Defectos en el desarrollo Hipotalamo-Hipofisario

b) Deficiencia aislada de TSH
4) HC Periféricos:

Resistencia a las Hormonas Tiroideas:

- MCT-8

- Hemangioendotelioma hepatico

Los autores declaran no poseer conflictos de interés

Formas clinicas de presentacién

El 95% de los recién nacidos que padecen HC no presen-
tan signos y/o sintomas evidentes al nacer, resultando im-
prescindible la implementacion de programas de pesquisa
neonatal masiva para su deteccidn precoz.

Al examen fisico, los recién nacidos pueden revelar
una o varias manifestaciones que incluyen: fontanela pos-
terior abierta mds alld de la primer semana de vida, icteri-
cia prolongada, macroglosia, distension abdominal, hernia
umbilical, hipotermia, palidez, piel seca y marmorea, facies
tipicas, constipacion, hipotonia, hipoactividad, sueno pro-
longado, llanto ronco y bradicardia, con o sin bocio®.
Estrategias de pesquisa
Los primeros programas piloto de pesquisa neonatal de
HC fueron implementados en Québec — Canada y Pitts-
burgh — EE.UU. en 1974°.

En sus inicios la pesquisa se realizaba exclusivamente
mediante la determinacion de T4 en papel de filtro.

Actualmente, y aunque su determinacion no permite
detectar los HC centrales, la medida de TSH es conside-
rada el indicador mds confiable para la deteccion del HC
primario.

Las estrategias posibles para la pesquisa neonatal son
tres’:

Medida Primaria de TSH: esta estrategia se utiliza principal-
mente en Europa, Japon, Canada, Latinoamérica y algunos
estados de los EE.UU.

Ventajas:

e Identificacion ripida de HC primarios moderados
a severos.

e Identificacion de HC compensados, HC modera-
dos transitorios o permanentes, inmadurez del eje
hipotalamo-hipofiso-tiroideo y resistencia a TSH.

e  Realizacion de un Gnico test.

e Baja tasa de recitacion (0,05 %).

Desventajas:
e No detecta aumentos retrasados de TSH, deficien-
cia de Globulina transportadora de tiroxina (TBG),
e hipotiroxinemias en ninos criticamente enfermos
y con bajo y muy bajo peso al nacer

e Falla en la identificacion de HC centrales

e Elevada tasa de recitacion en muestras colectadas
antes de las 12 horas de vida
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Medida Primaria de T4 - TSH backup: esta estrategia consiste
en realizar una medida inicial de T4 a todos los recién na-
cidos, y una medida de TSH en un segundo paso exclusi-
vamente a aquellos neonatos con niveles de T4 por debajo
del valor de corte establecido (usualmente, el percentil 10).
La misma se utiliza preferentemente en algunos estados de
los EE.UU.

Ventajas

e Detecta practicamente todas las formas de HC.

e “Apropiado” para neonatos de muy bajo peso (<
1500 g).

e En general, no resulta criticamente afectado por
la recoleccion de muestras antes de las 12 horas
de vida.

Desventajas:

e Dificultades para definir el valor de corte de T4
total a fin de poder minimizar los falsos positivos
y detectar todos los niflos con HC, hecho que de-
termina que en la practica resulte necesario utilizar
un valor de corte calculado en forma independien-
te para cada ensayo en el percentil 10.

e  Falsos negativos en HC compensados con T4 nor-
mal.

e  FElevada tasa de recitacion por T, disminuidas (0,30 %).
Medida simultinea de T4 y TSH: se trata de la estrategia
ideal, sin embargo, su utilizacion resulta operativamente
mas compleja y costosa.

Estrategia de pesquisa recomendada

Tal como se menciond anteriormente, la estrategia ideal
es la medicion simultinea de T4 y TSH. Sin embargo, la
medida primaria de TSH sigue siendo considerada la mejor
opcion por dos razones principales: en primer lugar, por-
que analiticamente resulta mucho mas apropiado medir
incrementos de un analito determinado como es la TSH,
que determinar disminuciones como ocurre en el caso de
la T4 en el HC; y segundo, porque el set point de TSH de
cada individuo resulta afectado mucho antes de que co-
mience a disminuir la T4, incrementando asi la sensibilidad
de la deteccion.

Condiciones de recoleccién de muestras

La muestra de sangre recomendada para las pruebas de
pesquisa neonatal es sangre obtenida por puncion del ta-
16n, impregnada en papel de filtro y colectada entre las 48
horas y el 5° dia de vida“'?.

Independientemente de esto, y considerando que las
altas precoces son frecuentes en nuestro pais, se recomien-
da que las muestras sean colectadas igualmente aunque
no se hayan alcanzado las 48 horas de vida, por lo cual
ningln neonato debe ser dar dado de alta sin que se haya
procedido a realizar la toma de la muestra®?.

En aquellos casos en los cuales el recién nacido ten-
ga mas de 5 dias de vida y la muestra de sangre ain no

hubiera sido colectada, se recomienda igualmente su reco-
leccion puesto que, aunque se conoce que la efectividad
del tratamiento es inversamente proporcional a la edad de
inicio del mismo, es preferible una muestra tardia a una
muestra que nunca se colecto.

Situaciones especiales

Con el fin de evitar potenciales resultados falsos negati-
vos ocasionados por variaciones bioldgicas individuales,
se recomienda tener en cuenta las siguientes situaciones
especiales, las cuales en todos los casos requeriran la toma
de una segunda muestra de sangre:

a) Recién nacidos pretérmino, menores de 32 semanas
de gestacion: debe colectarse una segunda muestra en pa-
pel a los 14 dias de vida, repitiendo en forma seriada hasta
llegar a las 32 semanas“®'?.

b) Mellizos monocigoticos: debe tomarse una segunda
muestra en papel a los 14 dias de vida®.

¢) Recién nacidos criticamente enfermos: se debe re-
petir la toma de muestra al observarse una mejoria en su
estado clinico.

d) Recién nacidos sometidos a transfusiones o did-
lisis: debe tomarse la muestra antes de efectuar el
procedimiento™*'V| y en caso de que esto no hubiera sido
posible, se debe tomar una nueva muestra a los 7 dias de
realizado el mismo.

e) Recién nacidos recibiendo dopamina o glucocorti-
coides: se debe tomar una nueva muestra luego de suspen-
dida la administracion de los mencionados firmacos®%!V.
Implementacién de la pesquisa neonatal
La pesquisa neonatal es un sistema preventivo de la Salud
Pablica que debe implementarse bajo la forma de progra-
mas organizados, funcionalmente centralizados y geografi-
camente regionalizados, y cuyos niveles de ejecucion de-
ben integrarse en forma coordinada y dinamica.

Para que un programa de pesquisa neonatal alcance
con €xito sus objetivos debe comprender™?:

e Educacion de padres y pediatras acerca de los ob-

jetivos de la misma.

e Realizacion rapida y confiable de las pruebas de

pesquisa.

e Recoleccion y transporte confiable de las mues-

tras.

e Pronta ubicacion y seguimiento de los individuos

con resultados anormales.

e Diagnostico de certeza con pruebas confirmato-

rias.

e Educacion, consejo genético y apoyo psicologico

para las familias de los ninos afectados.

e Seguimiento y tratamiento adecuados de los casos

detectados.

e Evaluacion sistematica de los resultados y de la

evolucion del programa.
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Cobertura y problemitica de la pesquisa neonatal en nues-
tro pais

En relacion a la cobertura, y si bien hasta la fecha la Argen-
tina no cuenta con un banco de datos que centralice la in-
formacion del total de nifios pesquisados a nivel nacional,
la misma puede estimarse en alrededor de un 80% sobre la
base de la informacién provista por diferentes programas
regionales.

En cuanto a la problematica actual, y a pesar de que en
los altimos 10 anos se puso de manifiesto un crecimiento
sostenido y significativo de las actividades de pesquisa,
representado por la implementacion de nuevos programas,
el incremento observado en la cobertura alcanzada, la
expansion evidenciada en los grupos de enfermedades a
pesquisar, la sensibilizacion de las autoridades de salud
y la integracién de los distintos equipos de trabajo, atn
siguen quedando diversos aspectos que requieren ser
mejorados™:

e Diversidad en los paneles de enfermedades pes-
quisadas a lo largo de las diferentes regiones del
pais.

e Ausencia de un organismo regulador y fiscalizador
de las actividades de pesquisa.

e Carencia de un registro nacional de coberturas e
incidencias.

e Dificultades para definir presupuesto y para ase-
gurar la continuidad del financiamiento.

e Imposibilidad para dar cobertura a toda la pobla-
cion dando lugar a una situacion de inequidad en-
tre recién nacidos del sector puablico y privado.

e Diversidad en las legislaciones vigentes en cada
provincia y en las patologias definidas como obli-
gatorias a partir de cada una de ellas.

Valores de corte a utilizar en las pruebas de pesquisa

La recomendacion consiste en utilizar un valor de corte de
TSH de 10 pUI/ml de sangre entera para muestras colecta-
das en papel de filtro.

Independientemente de esta recomendacion, cada la-
boratorio debe definir su propia linea de corte con la me-
todologia utilizada en la rutina diaria, de forma tal que el
sistema alcance la mayor sensibilidad y especificidad para
la deteccion del HC, es decir tratando de lograr una tasa de
resultados falsos negativos lo mas proximo a cero posible,
y manteniendo la tasa de resultados falsos positivos dentro
de limites aceptables (como maximo hasta 0,5 %).

Falsos negativos

La probabilidad de encontrar resultados falsos negativos
en aquellos laboratorios en los cuales los valores de cor-
te fueron correctamente definidos, es realmente baja. Sin
embargo, en la prictica es posible encontrar diferentes
situaciones que pueden afectar a las distintas etapas del
proceso de pesquisa y que consecuentemente pueden dar
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lugar a este tipo de resultados, a las cuales se detalla a
continuacion:
a) Causas inherentes a la fase preanalitica:

e Llenado incompleto o erroneo de los datos reque-
ridos en la tarjeta de recoleccion.

e Recoleccion inadecuada de muestras (volumen in-
suficiente o calidad inapropiada).

e Recoleccidon de muestras no realizada (altas pre-
coces, altas voluntarias, negacion de los padres,
recién nacido prematuro y/o en estado critico, de-
rivacion del neonato a otra institucion).

e Recoleccion de muestras con EDTA cuando el sis-
tema utilizado para la medida es la Inmunofluores-
cencia a tiempo resuelto (DELFIA®-PerkinElmer).

e Transposicion en los datos demogrificos entre dos
recién nacidos al momento de la recoleccion de
muestras.

e Muestras no recibidas en el laboratorio (extravio
en el lugar de origen o durante el transporte).

e  Mala conservacion de las muestras.

e Recoleccion en tarjetas de papel de filtro de ca-
racteristicas diferentes de las provistas por el pro-
grama.

b) Causas inberentes a la fase analitica:

e Incorrecta definicion del valor de corte.

e Errores de transposicion de muestras.

e Errores de transcripcion de resultados.

e Imprecision aumentada del método.

e  Resultados anormales no registrados.
¢) Causas inherentes a la fase postanalitica:

e Acciones de solicitud de segundas muestras o de
derivacion de los recién nacidos no llevadas a
cabo por parte del laboratorio, o no cumplimenta-
das por parte de la maternidad de origen.

e Imposibilidad de localizacion del recién nacido
por domicilio inexistente o falso.

e  Falta de cooperacion por parte de los padres.
Adicionalmente a las causas antes descriptas, también es
posible encontrar resultados falsos negativos relacionados
con la variabilidad biologica individual, es decir con situa-
ciones en las cuales el recién nacido, a pesar de poseer la
patologia, no presenta al momento de la recoleccion de
la muestra un valor anormal en el pardmetro bioquimico
a determinar. Este es el caso por ejemplo de la elevacion
tardia de TSH.

Falsos positivos

En relacion a los resultados falsos positivos, las principales
causas que originan los mismos son la utilizaciéon de un
valor de corte injustificadamente demasiado bajo y conser-
vador, y la recoleccion de muestras con anterioridad a las
12 - 24 horas de vida®.

Criterios de confirmacién
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Todos los programas de pesquisa neonatal deben tener
definido un algoritmo de trabajo, en el cual deben quedar
claramente establecidas las acciones a poner en marcha
a partir de la obtencidén de un resultado anormal en las
pruebas de pesquisa®.

De este modo, se plantean dos alternativas posibles a uti-
lizar: en la primera de ellas, ante un resultado anormal en
dichas pruebas, se procede directamente a realizar pruebas
confirmatorias realizando mediciones séricas de TSH y T4
o T4L; mientras que en la segunda solo se procede de esta
forma en aquellos neonatos con valores de TSH altamente
predictivos de confirmar la patologia, procediéndose a so-
licitar una segunda muestra en papel de filtro para repetir
la determinacion de TSH en aquellos casos con resultados
moderadamente elevados.

Para una apropiada interpretacion de los resultados
de las pruebas de confirmacién es de suma importancia
contar con valores de referencia para muestras de suero,
establecidos con la metodologia utilizada, y ajustados para
el periodo neonatal. A pesar de esto, y hasta tanto no ha-
berlos definido en el propio laboratorio pueden utilizarse
los valores de corte recomendados de 10 pUI/ml para TSH
y 10 pg/dl para T4. Complementariamente se recomienda
la medicion de TG, de anticuerpos anti-TPO, anti-TG y
antireceptor de TSH (TRAb), y de TBG10.

Resulta importante destacar que frente a valores que
no permiten concluir un diagndstico cierto, se debe conti-
nuar con el seguimiento periddico hasta la resolucion del
mismo.

Manejo del recién nacido con HC
Las acciones a implementar para el manejo del recién nacido
con HC deben incluir:

e Derivacion del mismo a un servicio de endocrino-

logia pediatrica.

e Realizacién de una historia clinica completa, in-
cluyendo estado tiroideo materno (drogas y me-
dicamentos), historia familiar y examen clinico
completo.

e Dosaje de TSH, T4 y/o T4L, y complementaria-
mente de TG.

e Si existen antecedentes maternos de autoinmuni-
dad se debe solicitar el dosaje de anticuerpos anti-
TPO, anti-TG y TRAb.

e  Se debe brindar informacion completa a los padres
acerca de las causas de la enfermedad, poniendo
énfasis en los beneficios del diagnostico tempra-
no, tratamiento adecuado y seguimiento riguroso.

e Los estudios complementarios resultan de gran
ayuda para orientar al diagnostico etioldgico. Sin
embargo, los mismos pueden ser opcionales y no
deben retrasar el inicio del tratamiento. Ecografia
tiroidea: si bien este estudio es menos sensible

que el centellograma para detectar la presencia
de tejido tiroideo ectopico, en la practica diaria
se trata de un procedimiento mas facilmente ac-
cesible. El ecodoppler color mejora la sensibilidad
diagnostica. Centellograma con tecnecio 99: puede
ser realizado aun dentro de los primeros dias del
tratamiento. Radiografia de rodilla izquierda: se debe
realizar para evaluar la maduracién 6sea®.
Tratamiento a indicar
Todo nino con HC debe iniciar el tratamiento con hor-
mona tiroidea (1-T4) antes de los 15 dias de vida, con una
dosis adecuada de 10-15 pg/Kg/dia segun la severidad del
HC inicial, en una Gnica toma diaria 2,3,10,16.

El objetivo de la terapia es normalizar los niveles de T4
(> 10 pg/dD y de T4L (> 2 ng/dD) dentro de las 2 semanas
del tratamiento, y de TSH dentro del primer mes. De este
modo serd posible evitar el dafio neurolégico severo®?.

Las tabletas pueden ser disueltas en agua, debiéndose
evitar la administracion conjunta de hierro, soja o fibras.
Seguimiento
El seguimiento de los pacientes con HC comprende el exa-
men clinico completo, incluyendo crecimiento y desarro-
llo, con controles de laboratorio: TSH y T4 o T4L.

Durante la terapia los valores de T4 y T4L deben ubicar-
se dentro de la mitad superior de los rangos de referencia y
los de TSH entre 0.5-2 pUIL/mli3.

El primer control clinico debe realizarse a las 2 se-
manas de iniciado el tratamiento, continuando de mane-
ra mensual durante el primer semestre, y luego cada dos
meses durante el segundo semestre, cada 3 meses hasta
los tres anos de vida y cada 6 meses hasta completar el
crecimiento.

Los controles de laboratorio deben realizarse cada 2
meses a lo largo del primer ano de vida, cada 3 meses
durante el segundo y tercer afio, y cada 6 meses hasta
completar el crecimiento®®.

Los controles deberan realizarse mas frecuentemente
si no se observara una buena adherencia al tratamiento o
si resultara necesario chequear los cambios de dosis (no
antes de un plazo de 4-6 semanas).

El tratamiento debe asegurarse en forma continua hasta
los 3 afios de edad o eventualmente de por vida en caso de
confirmarse un HC permanente.

Los ninos con diagnostico de HC tienen riesgo au-
mentado de presentar otras anomalias congénitas (10% vs.
2-3% de la poblacion normal), siendo las mas comunes las
malformaciones cardiovasculares por lo que resulta nece-
sario indicar un examen cardiovascular.

Reconfirmacién del diagnéstico etiolégico

En aquellos nifios en quienes el diagnostico de HC perma-
nente no se hubiera confirmado con los primeros estudios
en el periodo neonatal, el tratamiento puede suspenderse
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a los 3 anos de edad durante 15-20 dias y solicitar: TSH, T4
o T4L, T3, TG, ecografia y centellograma para establecer el
diagnostico definitivo.

En pacientes que presentaron niveles de TSH > 10 pUI/
ml, y fueron aumentando sus requerimientos de reemplazo
con hormona tiroidea, la suspension del mismo podria ser
opcional.

Prueba de perclorato: ;sigue vigente atin?

El test de descarga de perclorato -histéricamente utilizado
en el diagnostico de las dishormonogénesis, y particular-
mente en los trastornos de la organificacion y en defectos
en la TG-, no tiene una fuerte recomendacion en la bi-
bliografia actual. Sin embargo, existen trabajos que avalan
Su uso pues permite una aproximacion diagnéstica y una
seleccion de pacientes para la indicacion de estudios por
biologia molecular.

Conclusiones

La pesquisa neonatal es una reconocida herramienta pre-
ventiva utilizada en el mundo desde hace mas de 35 anos
para prevenir el daio mental ocasionado por el HC.

Un resultado patologico en las pruebas de pesquisa
requiere de una acciéon médica inmediata con el objetivo
de lograr un diagnodstico y tratamiento precoz, y evitar asi
la instalacion del cuadro clinico caracteristico de la enfer-
medad.

Sin embargo, debe destacarse que la pesquisa neo-
natal no es infalible y que existen diferentes situaciones
que pueden conducir a resultados falsos negativos, razéon
por la cual el pediatra, ante la sospecha clinica de HC y
resultados normales en la prueba de pesquisa, no debe
descartar la patologia y debe solicitar los estudios corres-
pondientes.

Finalmente, el compromiso de todos aquellos integran-
tes del equipo de salud que, ya sea directa o indirectamen-
te, se encuentran afectados a las tareas de pesquisa neona-
tal en nuestro pais, es contribuir a incrementar la cobertura
de la misma hasta alcanzar al 100 % de los recién nacidos
con total independencia del ambito o provincia en el cual
nacen los mismos, asegurando la mixima eficiencia y con-
fiabilidad de cada uno de los procesos involucrados.
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Mesa 1

Incidentaloma Suprarrenal

Raiil Chervin, Jorge Herrera, Ariel Juri, Esther Pardes, Maria E. Surraco (en representacion del panel de expertos)

1.- Definicién
Se define como incidentaloma adrenal (IA) a una masa su-
prarrenal descubierta de manera casual, durante una eva-
luacion por imagenes realizada por una indicaciéon no vin-
culada con la evaluacion de patologia de dicha glandula.
De acuerdo con la definicion adoptada se excluyen de la
condicion de TA a todos aquellos pacientes que presenten:
e  Manifestaciones clinicas ostensibles y especificas
de disfuncion suprarrenal
e Pacientes asintomdticos con predisposicion genéti-
ca para tumores suprarrenales
e Pacientes con cincer extraadrenal en proceso de
estadificacion
Las masas adrenales incidentales son halladas en 2 a
4% de las TC de abdomen y su frecuencia se incrementa

Los autores declaran no poseer conflictos de interés

correlativamente con la edad, calculandose 0.2% en la 3ra
década y hasta 7% en los mayores de 70 afios. Representa
un subproducto de la tecnologia moderna, ya que la uti-
lizacion rutinaria de técnicas radiologicas sofisticadas ha
puesto de manifiesto un problema que no es nuevo, pero
que cada vez es mds reconocido en la prictica médica.

El desafio consiste en reconocer y tratar el pequefio por-
centaje de IA que implique riesgo significativo, ya sea por su
actividad hormonal como por su histologia maligna.

La etiologia de los IA incluye los tumores benignos y
malignos de todas las zonas de la corteza y de la médula
suprarrenal, las metdstasis a las glindulas suprarrenales,
asi como enfermedades infiltrativas. Ocasionalmente la in-
vestigacion de estas lesiones puede llevar a un diagnostico
de “pseudoadrenal” correspondientes a tumores o masas
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artificiales derivados de estructuras adyacentes (rifones,
pancreas, bazo, ganglios linfiticos o estructuras vascula-
res) (Tabla 1).

Tabla 1
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ETIOLOGIA DE LAS MASAS ADRENALES

LOCALIZACION BENIGNOS

MALIGNOS

Corteza adrenal e Adenoma

e  Carcinoma

®  Hiperplasia nodular

Médula Adrenal . Feocromocitoma

®  Feocromocitoma maligno

®  Ganglioneuroma

® Ganglioneuroblastoma

Otros e  Neurofibroma

®  Neurofibroma maligno

®  Schwannoma

®  Schwannoma maligno

® Hemangioma

® Angiosarcoma

[ Leiomioma

° Leiomiosarcoma

° Teratoma

e  Teratocarcinoma

o Xantoma

e Histocitoma fibroso

. Quistes

e  Metastasis (mas comunes)

i Equinococosis - Pulmén
®  Criptococosis - Mama
®  Paragonimiasis - Melanoma
® Hematoma - Géstrico
®  Mielolipoma - Renal
® lipoma - Pancreatico
®  Granuloma - Colon
- Linfoma

- Infiltracion Leucémica

MASAS SEUDOADRENALES se originan en:

Riflones, pancreas, bazo, estdmago, higado, ganglios linfaticos o vasos sanguineos

2.- Criterios de Sospecha de Cancer Adrenal: Tamafio.
Imagen.

La gran mayoria de los IA son benignos, siendo el car-
cinoma corticoadrenal primitivo (CCA) una entidad poco
frecuente. Sobre 2005 pacientes con un IA, el CCA fue
encontrado en el 4,7%. El diagnostico diferencial entre un
tumor adrenal benigno o maligno constituye sin duda un
desafio, y las caracteristicas de las imdgenes seran de mu-
cha utilidad por su valor orientativo sobre la naturaleza de
la lesion, permitiendo diagramar la conducta a seguir en
la mayoria de los casos.

D Tamano

El didmetro miximo de una masa adrenal puede sugerir
un CCA. En un estudio multicéntrico de Italia, sobre 1004
pacientes con IA, el 93% de los CCA tuvieron un tamano al

inicio mayor de 4 cm. Sin embargo, la especificidad de esta
linea de corte fue limitada ya que la mayoria de las masas
mayores de 4 cm fueron benignas. Los mismos autores
analizaron el poder diagnostico de las diferentes lineas de
corte del didmetro para la diferenciacion de un CAA de
una lesion benigna (ver tabla 2) El CCA fue observado en
el 2% de los tumores iguales o menores a 4 cm, en el 6%
de los que tienen entre 4,1 y 6 cm y en el 25% de los que
son mayores de 6 cm. En relacion con el tamano debemos
destacar que: 1) si un tumor no crece es muy probable-
mente benigno, aunque entre el 5y 25% de estos tumores
pueden crecer hasta 1 ¢cm, y 2) el pronostico de un CCA
es mejor cuanto mas pequeno es el tamano al momento
de su extirpacion.



BRUNO, O. Y GOMEZ, R. 57

Tabla 2: Andlisis del poder diagnéstico de diferentes valores de corte del tamafio de la masa para la diferencia -
cién de un cancer adrenocortical primario de una lesién benigna
Tamaio de la masa - e Valor Predictivo Posi - | Valor Predictivo Negativo
Sensibilidad Especificidad .
(cm) tivo (VPP) (VPN)

4 93 42 16 98

5 81 63 21 96

6 74 73 25 96

No obstante, el tamafno no puede ser tomado en cuenta
aisladamente y otras caracteristicas de la lesion, ademas
del didmetro, deben ser escrupulosamente consideradas.
ID Analisis de otras caracteristicas por imagenes ademas
del didmetro
El poder y la viabilidad de un estudio por imagenes disenado
para diferenciar estas lesiones dependeran en Gltima instan-
cia de su sensibilidad y especificidad. Primero, debe ser lo
suficientemente sensible para detectar lesiones focales de las
suprarrenales cuando estén presentes. Sin embargo, mientras
que una alta sensibilidad es util, una alta especificidad de los
estudios por imigenes de suprarrenales es crucial, y es pre-
ciso que dichos estudios estén disenados de modo de brin-
dar una especificidad lo mas proxima al 100%, de modo de
evitar un falso diagnostico de benignidad. Afortunadamente,
disponemos de procedimientos que reunen los requisitos
anteriores sacando provecho de 3 aspectos fisiopatologicos:
1) contenido intracitoplasmatico de lipido, 2) diferencias de
perfusion entre masas benignas y malignas y 3) diferente
actividad metabdlica (esta ultima aplicada al PET).

La medicién del contenido intracitoplasmatico de lipi-
do por TC y/o RM ha permitido reconocer las lesiones
benignas (adenomas) con mucha mayor especificidad que
solamente el andlisis morfologico, ya que éstas en hasta un
70% tienen un alto contenido de lipido que tipicamente
estd ausente en las lesiones malignas. Por otro lado, los
estudios de perfusion son complementarios ya que per-
miten caracterizar con precision las lesiones que quedan
indefinidas por otros métodos.

a.- Tomografia Computada (TC)

En las recomendaciones del panel de consenso del Natio-
nal Institutes of Health, en el ano 2003, se sugiere que una
masa de forma oval o redondeada de bordes netos, homo-
génea y sin calcificaciones es compatible con benignidad
aunque ninguno de estos aspectos individualmente puede
descartar malignidad en forma confiable.

En un estudio retrospectivo en pacientes adrenalecto-
mizados utilizando la histopatologia como “gold standard”
diagnodstico, la TC sin contraste, tomando el valor de corte
de 10 Unidades Hounsfield (UH), mostrd una sensibilidad
de 40,5% y una especificidad de 100% para diferenciar ade-

nomas de lesiones no adenomatosas. Esto implica que las
lesiones que tienen menos de 10 UH son casi seguramente
benignas. Los mielolipomas son ficilmente distinguibles ya
que la densidad es generalmente menor de - 40 UH, tipica-
mente entre — 30 y — 120 UH.

La TC también puede ser util para reconocer el 30%
de adenomas pobres en lipido (> de 10 UH) mediante el
calculo del porcentaje de lavado del contraste con la apli-
cacion de formulas apropiadas para tal fin. El procedimien-
to, a cargo de un radidlogo familiarizado con el mismo,
consiste en la realizacion de una TC con cortes cada 3 mm
midiendo la atenuacion (en UH) sin contraste y a los 60
segundos y 15 minutos postcontraste. Un lavado de con-
traste mayor al 50% sugiere fuertemente que la lesion es
un adenoma ya que, con esta metodologia la sensibilidad
y especificidad son cercanas al 100%.

b.- Resonancia Magnética

La imagen producida por la RM refleja la densidad de pro-
tones y la composicion quimica del medio objeto de la
evaluacion. Debido a su mayor contenido de agua y a una
mayor irrigacion, las masas malignas presentan una alta
intensidad de senal en T2 (se ven brillantes) y refuerzan
mas con el contraste. Sin embargo, existe superposicion
significativa, y una imagen hiperintensa en T2, pueden
corresponder tanto a una lesion maligna como a un feo-
cromocitoma, quiste o hematoma. En T1 las lesiones ma-
lignas suelen ser hipointensas comparadas con el higado
y las benignas isointensas con el parénquima hepdtico; no
obstante existe también marcada superposicion. Vale decir
que la intensidad de senal por RM mediante técnica estan-
dar no tiene mis que un valor orientativo sobre la natura-
leza de la masa en estudio y no ofrece ventajas sustanciales
sobre la TC.

Basados en el principio de una diferente tasa de reso-
nancia de los protones en la grasa y en el agua, se ha de-
sarrollado una técnica que permite reconocer tejidos ricos
en lipido. Esta técnica, llamada “desplazamiento quimico”,
mide la intensidad de la senal en dos secuencias en T1: “en
fase” y “fuera de fase” y los cambios observados en dicha
intensidad de senal son empleados para el diagnostico di-
ferencial de las patologias adrenales benignas y malignas.
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Es asi, que las lesiones ricas en lipido (benignas), pierden
intensidad de senal (se oscurecen), cuando son puestas
“fuera de fase”, mientras que aquellas lesiones con escaso
contenido lipidico (probablemente malignas), no muestran
cambios significativos.

Otra aplicacion importante de la RM reside en que, al
permitir cortes multiplanares, puede ser mas til que la TC
para valorar la extension de la lesion y la posible invasion
de estructuras vecinas. Dado que en la secuencia de T1 es
posible reconocer muy claramente la imagen de los va-
sos, es util para diferenciar seudotumores producidos por
aneurismas. Por Gltimo, la RM puede ser 0til en el diagnos-
tico de un feocromocitoma dado que, caracteristicamente,
suelen producir una imagen muy brillante en T2.

c.- Otros Métodos:

- Ecografifa: Es operador dependiente y la presencia de
obesidad y gas son obsticulos para una adecuada visua-
lizacion de las adrenales. No suele detectar tumores me-
nores de 2 cm y su definicion de imagen es muy inferior
a la de TC y RM, razones por las que habitualmente no se
recurre a la ecografia para la evaluacion de los IA. Podria
tener utilidad para diferenciar un quiste de un adenoma
con bajo indice de atenuacion por TAC y aunque es capaz
de detectar cambios en el tamafio de tumores suprarrena-
les, no se la emplea habitualmente para estos fines.

- Tomograffa por emision de positrones (PET): Las células
constitutivas de la mayor parte de los tumores malignos
tiene un elevado consumo de glucosa, cosa que se puede
poner de manifiesto utilizando PET con *® F-2-fluoro-D-
desoxiglucosa (FDG). Varios estudios coinciden en que
un nivel de captacion de FDG por la lesion superior a la
del parénquima hepdtico es compatible con el diagnostico
de malignidad; Los procesos inflamatorios y algunos ade-
nomas pueden ser causa de falsos positivos, por lo que
es conveniente cuantificar la captaciéon (“standard uptake
value”; SUV) expresandola ya sea como captacion maxima
por el tumor o en relaciéon con la captacion hepdtica. Re-
cientemente, en 77 pacientes no oncolodgicos operados por
presentar masas adrenales indeterminadas, el FDG-PET fue
capaz de detectar carcinomas adrenales con una sensibili-
dad del 100% y una especificidad del 88%. Estos datos son
de indudable interés y posiblemente anticipatorios de la
aplicacion futura de FDG-PET para la evaluacion de pa-
cientes seleccionados con IA de naturaleza indeterminada
por otros procedimientos. Por el momento, por razones de
costo, disponibilidad y, en especial, por la relativa carencia
de datos, no recomendamos la inclusion del PET en el
estudio habitual del IA.

3.- ;Es una metastasis? ;Busqueda de primario? ;Cémo?
{Con que extension?

Las glandulas suprarrenales son un sitio usual de metds-
tasis de casi todas las neoplasias conocidas. Los canceres
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que con mas frecuencia dan metastasis a las adrenales son
los de pulmén, rindn, mama, colon, melanoma y linfoma.
Cuando nos hallamos frente a un IA (por definicion en un
paciente no oncologico) la posibilidad de una metastasis
es remota, no justificindose habitualmente la realizacion
de estudios dirigidos a evaluar un cancer primitivo ocul-
to. En estos casos trataremos de excluir en primer lugar
la posibilidad de un CCA. En cambio, cuando un nédu-
lo adrenal es descubierto en un paciente en proceso de
estadificacion de un cancer extraadrenal primitivo, o con
historia de cancer, en el 50% de los casos serd una metas-
tasis imponiéndose su diferenciacion de un adenoma para
definir la conducta oncolégica, siempre que no exista ya
evidencia de enfermedad metastdsica multiple.

Las metastasis se caracterizan por ser bilaterales en el
65% de los casos y por tener un amplio rango de tamafio
que oscila entre 1.4 y 12 c¢m; si bien suelen incrementar su
didmetro con el tiempo, puede ocurrir que se reduzcan.
Aunque suelen mostrar la irregularidad de la forma y la
inhomogeneidad propia de los procesos malignos pueden
ocasionalmente confundirse con adenomas e incluso pue-
den ser microscopicas sin deformar la imagen adrenal. Las
imagenes de las lesiones benignas y malignas por RM en
T2 muestran una superposicion de 20% al 30%. Por consi-
guiente, utilizadas aplicando técnica estindar, tanto la TC
como la RM carecen de especificidad suficiente para tomar
decisiones y no permiten prescindir de la biopsia. En cam-
bio, el empleo de técnicas sensibles para lipido (TC con
medicién de atenuacion en UH o RM con desplazamiento
quimico) o la valoracién del lavado de contraste por TC
(ver tomografia computada), permiten identificar confia-
blemente a los adenomas o sugerir la posibilidad de una
metdstasis. El empleo de FDG-PET puede ser de utilidad
cuando los resultados de los procedimientos anteriores no
son concluyentes en un paciente con cancer. Se ha comu-
nicado una sensibilidad de 93 a 100% y una especificidad
de 93 a 96% para diferenciar adenomas de metdstasis. Una
captacion de FDG negativa tiene un alto valor predictivo
negativo (VPN) (> 95%) para el diagnostico de metastasis.
En resumen, desde el punto de vista de las imagenes, po-
demos decir que:

Las caracteristicas de los “adenomas corticales” son:

e  Generalmente menores de 4 cm.

e Tamano estable en el tiempo

e Redondeados, de densidad homogénea, de bordes

netos y ausencia de calcificaciones.

e Densidad tomografica < 10 UH

e Lavado > 50% luego de 15 minutos de la inyeccion

de contraste

e En RM con desplazamiento quimico pérdida de

intensidad “fuera de fase”
Los caracteristicas tipicas de los “carcinomas adrenales”
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son:
e Mayores de 4 cm y unilaterales
e Crecimiento en el tiempo
e Forma irregular, no homogéneos con areas de ne-
crosis y calcificacion
e Densidad > 20 UH en la TC no contrastada
e Lavado < 50% a los 15 minutos
e RM: hipointensos en T1 e hiperintensos en T2 sin
caida de senal fuera de fase por desplazamiento
quimico
e Evidencia de invasion local y/o metastasis
En la siguiente tabla se resume las caracteristicas mor-
fologicas y por imdgenes de los A segin su etiologia:
4.- ;Qué lugar ocupa la biopsia?
En los pacientes con cancer extraadrenal conocido, deter-
minar si una lesion adrenal detectada por TC se trata o no
de una metastasis puede ser crucial para definir la conducta
oncologica. Mediante las nuevas técnicas por TC o RM, de
alta especificidad, podemos definir la naturaleza benigna los
nodulos adrenales en casi todos los casos, por lo que la

biopsia guiada por TC o ecografia queda reservada para las
situaciones en las que queden dudas.

La citologia obtenida por aspiracion con aguja fina, se
considera que no distingue masas adrenales benignas de
un carcinoma adrenal, pero lo que si puede hacer es dife-
renciar un tumor de origen adrenal de una metastasis. No
obstante su utilidad sigue siendo controvertida y existen
estudios que muestran una muy buena sensibilidad y espe-
cificidad. Recientemente, Mazzaglia y col. analizaron 163
biopsias realizadas en pacientes con y sin un cancer extra-
adrenal previamente diagnosticado referidos para estudio
de una masa adrenal. La sensibilidad para diagnostico de
CCA fue solamente de 50%, indicando un valor predictivo
negativo de malignidad inaceptablemente bajo. En con-
traste, en 70% de los pacientes con cancer extraadrenal
diagnosticado o sospechado, la citologia permitié detectar
una metastasis. Los autores concluyen que la biopsia es de
utilidad so6lo en aquellos pacientes con un nédulo adrenal
en los que se sospecha metastasis y que no es confiable
para excluir malignidad en pacientes con IA.

Tabla 3: Caracteristicas morfolégicas y por imagenes de los IA
I RM
Incidenta - S o s I| 3
c ~ o~ Forma L c c< s — IS-T2
loma g c £ . Textura Crecimiento 0 4 RS
Suprarrenal o - % = perfil <° g S -
u
P & a SN = FF
Adenomas Comun 1-4a Redonda Homo Estable <10 550 EF
(50-80) suave g o muy lento (70%)
Baja
. . . . Homog. o . IS-T2
Metastasis (Alta en Variable Variable Variable > 10 <50
heterog No FF
oncol.)
Variable
Mielolipo - Redonda Sin da - IS interm
5-10 1-5 grasama - | Estable o lento <0
ma suave tos AFF
Variable
. Raro . . .
Carcinoma 5 >4 Variable Variable Usual > 10 <50 IS interm
<
mente rapido
Feocromoci . . .
5 Variable Variable Variable Lento > 10 <50 IS-T2
toma
. . - >10 a Sin da -
Hematoma 1 Variable Suave Variable Rapido IS-T2
50 tos
. . Redonda Sinre -
Quiste 1 Variable Homog. Estable <10 IS-T2
suave alce
Abreviaturas: UH: unidades Hounsfield; IS-T2: Intensidad de sefial en T2; FF: Desplazamiento quimico en se -
cuencia fuera de fase. Se destacan en negrita aquellas lesiones que caracteristicamente pueden dar una intensi -
dad de seial hiperintensa (imagen brillante) por RM en T2.
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Las complicaciones ocurren con una frecuencia es de
2,8 al 4% e incluyen: hematoma adrenal, hematuria, neu-
motoérax, absceso adrenal y pancreatitis.

Es importante descartar por laboratorio, la presencia
de un feocromocitoma antes de realizar la puncion biop-
sia para evitar la probabilidad del desarrollo de una crisis
hipertensiva.

e Por lo tanto consideramos que la citologia por pun-

cidn con aguja fina estd indicada solamente en:

e Pacientes portadores de cincer extraadrenal, con
imagenes sospechosas de malignidad en el con-
texto de una estadificacion para determinar cam-
bios en la conducta terapéutica.

e Pacientes con sospecha de cincer primario desco-
nocido e imagen adrenal sospechosa.

e Pacientes con IA bilateral, no funcionante, con fe-
notipo de imagen no adenoma.

5.- Evaluacién funcional

. a.- ;Es diferente en los hipertensos?

. b.- Cushing Subclinico: Criterios

El 10-15% de los IA son funcionantes. De estos, entre
6y 9% hipersecretan cortisol, 3 a 5% catecolaminas y 1%
aldosterona. En muy raras ocasiones puede haber también
hipersecrecion de esteroides sexuales. En la evaluacion
inicial de un IA, se deben tener en cuenta los datos de la
anamnesis y del examen fisico que puedan sugerir hiperse-
crecion hormonal: sindrome de Cushing, feocromocitoma,
hiperaldosteronismo primario (HAP) o hipersecrecion de
andrégenos o estrogenos. No obstante, la ausencia de es-
tigmas clinicos reduce pero no descarta la posibilidad de
un tumor funcionante. En efecto, fue observado en distin-
tas series que en el 50% de los casos los pacientes con un
feocromocitoma de hallazgo incidental eran normotensos,
que un 40 a 70% de pacientes con HAP eran normoka-
lémicos y que en la gran mayoria de los pacientes con
hipersecrecion de cortisol faltaban los signos tipicos de hi-
percortisolismo, condicidén que se conoce como sindrome
de Cushing subclinico (SCS). Por lo tanto, debido a su alta
frecuencia, se recomienda que en todos los pacientes con
IA sea realizada la evaluacion funcional con el objeto de
descartar SCS y feocromocitoma, y de investigar un HAP
en los pacientes hipertensos. Los IA secretores de esteroi-
des sexuales son raros y frecuentemente se presentan con
las manifestaciones clinicas tipicas (virilizacion en la mujer
y feminizacidn en el varén), por lo que su estudio estaria
indicado sélo en presencia de sintomatologia sugestiva.

La hiperplasia adrenal congénita no-clasica es otra cau-
sa infrecuente de IA, por lo que su estudio queda reser-
vado solo para pacientes con cuadro clinico sospechoso
(ej: hiperandrogenismo) y especialmente cuando las masas
son bilaterales. Un patron mixto de secrecion hormonal
(por ej.: cortisol y androgenos) es sugestiva de CCA.
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Sindrome de Cushing subclinico:

Se define por la ausencia de signos clinicos de exceso de
cortisol y al menos dos tests anormales durante la evalua-
cion del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal. No obstante fal-
tar las manifestaciones clinicas tipicas es posible observar
otras consecuencias del exceso de la produccion de corti-
sol como ser una mayor prevalencia de la intolerancia a la
glucosa o diabetes mellitus, HTA, obesidad, dislipidemia y
osteoporosis, con el consiguiente aumento del riesgo car-
diovascular y de fracturas patologicas, aunque esto ultimo
no ha podido ser demostrado en todos los estudios. Para
la evaluacion del SCS no existe un Gnico test que pueda
identificar a todos los pacientes con anormalidades en la
secrecion de cortisol (“gold standard”), cosa que obedece
fundamentalmente a la falta de sensibilidad y especificidad
de las distintas pruebas de diagnostico utilizadas. En un
trabajo multicéntrico de Italia, donde se obtuvieron datos
de 1004 pacientes con IA, se halld una prevalencia de SCS
del 9.2%, ostentando el siguiente perfil hormonal:

- ACTH baja 79%
- Cortisol libre urinario (CLU) de 24 h elevado 75%

- Test de supresiéon con Dxm 1mg >5 mcg/dl 73%
- Falta de respuesta de ACTH a CRH 55%
- Alteracién del ritmo circadiano 43%

En la conferencia de consenso del NIH realizada en 2002
el comité de expertos propuso para la deteccion de SCS
en pacientes con IA el test de supresion con 1 mg de
dexametasona (Dxm) a las 23 h con medicidon de cortisol
en suero o plasma a las 8:00 h del dia siguiente (test de Nu-
gent). Empleando esta prueba establecieron que valores >
5 meg/dl (E 90% - S 73%) definian a la hipersecrecion auto-
noma de cortisol como clinicamente significativa, postura
a la cual adhieren varios autores incluyendo a la Endocrine
Society. Alternativamente, otros proponen valores de corte
mas bajos: > 3 mcg/dl y > 1.8 mcg/dl. Al bajarse el valor
de corte, aunque se aumenta la sensibilidad se reduce la
especificidad, vale decir que se incrementa la tasa de fal-
s0s positivos. Para evitar estos resultados falsos positivos,
algunos autores proponen usar para el test de supresion
una dosis de Dxm mayor, de 2 a 3 mg.

Toda vez que se obtenga un resultado de la prueba de
supresion sugestivo de hipercortisolismo, correspondera
confirmar el diagnodstico con otro estudio, aunque no ha
sido claramente estipulado cudl seria la prueba mas apro-
piada. Algunos de los tests propuestos son la medicion de
ACTH sérica, CLU de 24 hs, CLU de 24 h postsupresion
durante 48 horas con Dxm 2 mg ¢/6 horas (Liddle clasi-
co) - éste ultimo se considera anormal si el CLU supera el
limite inferior del rango normal de referencia -, evaluacion
del ritmo circadiano y/o test de supresion con 8 mg Dxm
a las 23 h. El diagnostico queda confirmado si 2 o mas



BRUNO, O. Y GOMEZ, R. 61

pruebas complementarias arrojan resultado positivo para
hipercortisolismo.

Consideramos razonable que en aquellos pacientes
con valores de cortisol postsupresion con Dxm entre 1.8 y
5.0 mcg/dl que tengan asociados trastornos potencialmen-
te atribuibles a la secrecion autbnoma de glucocorticoides
(HTA, intolerancia a la glucosa o DM, obesidad u osteopo-
rosis), sea repetido el test de supresion con Dxm, ya sea
con 1 mg o con dosis mayores (3 mg a las 23 h 0 0.5 mg
cada 6 h por 48 h); de este modo un valor no suprimido
de cortisol indicaria de manera mds confiable que se trata
de un tumor hiperfuncionante.

En caso de que la secrecion de cortisol sea normal di-
ferentes autores sugieren, basindose en dos estudios que
mostraban la posible progresion de IA inicialmente no fun-
cionante a funcionante, repetir la evaluacion hormonal una
vez por ano, durante 4 anos. De todos modos, la propuesta
sobre el seguimiento 6ptimo de los IA no es una cues-
tion cerrada y algunos autores advierten sobre los costos
y riesgos de los estudios propuestos para el seguimiento
de pacientes con un IA considerado inicialmente benigno
y no funcionante.

Feocromocitoma

Un feocromocitoma puede ser encontrado en el 3-5% de
los IA; dado que aproximadamente 50% de los mismos
son clinicamente silentes, dada la trascendencia de su de-
teccion, debe investigarse de manera sistematica la posible
presencia de un feocromocitoma en todos los pacientes
con un IA; sean o no hipertensos.

Se recomienda la medicion de catecolaminas y de aci-
do vainillin mandélico (AVM) en orina de 24 h y, si fuera
factible, el dosaje de metanefrinas en orina de 24 h (S 95%
- E 95%). Debido a la mayor posibilidad de resultados fal-
s0s positivos no se considera recomendable como estudio
inicial la medicion de metanefrinas libres en plasma (S 98%
- E 89%) la que se reserva para pacientes con alta sospe-
cha de feocromocitoma en quienes los otros tests han sido
normales. La centellleografia con metayodo-bencilguanidi-
na (MIBG), de alta especificad para un feocoromocitoma,
estd recomendado so6lo cuando los valores de catecolami-
nas o metanefrinas sean extremadamente elevados, suges-
tivos de un feocromocitoma maligno y/o multiple, o antes
de la reseccion quirtrgica de una masa que no pudo ser
correctamente caracterizada por la TC y/o con niveles de
catecolaminas o metanefrinas “borderline” o variables en
estudios repetidos.

Hiperaldosteronismo primario

El HAP ha sido encontrado en 0.0-1.8% de los IA segun las
distintas series, y hasta en un 4% de los pacientes con IA e
HTA. En el estudio comunitario italiano su prevalencia fue
de 1.6%, con el 100% de pacientes con algin grado de HTA
y niveles de potasio sérico > 3,5 meq/l, por lo que resulta

razonable su evaluacion en todos los pacientes hipertensos
independientemente de la kalemia. El estudio consiste en
el dosaje simultineo de aldosterona y actividad de renina
plasmatica (ARP) a las 10 h con 2 h de ambulacion. Una re-
lacion aldosterona/ARP elevada (RAA) con una aldosterona
mayor de 15 ng/dl es altamente sugestiva de HAP, debiendo
ser confirmado el diagnostico mediante un test de supre-
sion (infusion salina o test de fludrocortisona). En el estudio
multicéntrico reciente llevado a cabo por el Departamento
de Suprarrenal de SAEM establecimos un valor de corte de
la RAA > 36.
Tumor productor de andrégenos y estrégenos
Son tumores muy raros, que habitualmente se manifiestan
clinicamente por el desarrollo de virilizacion en la mujer
(hirsutismo severo, calvicie con patréon masculino, clitori-
megalia, atrofia mamaria, cambios en la voz y amenorrea)
o feminizaciéon en el varéon (ginecomastia, disfuncion eréc-
til, hipotrofia testicular). No obstante podrian pasar inicial-
mente desapercibidos en los casos de tumores productores
de testosterona en el varon. Su investigacion debe quedar
entonces restringida solo a casos con sospecha clinica.
Hiperplasia Suprarrenal Congénita
La HAC no clésica es otra causa poco frecuente de IA, uni
o bilateral, por lo que su estudio estd recomendado en
casos de sospecha clinica o de masas adrenales bilaterales
y consiste en la demostracion de niveles elevados de 17-
OH progesterona basales o tras el estimulo con 250 pg de
ACTH. (Ver consenso sobre hiperplasia adrenal congénita)
Incidentaloma adrenal bilateral
Las lesiones bilaterales han sido observadas en alrededor
del 10% de los IA. Estas pueden corresponder a enfer-
medad metastasica, HAC, adenomas, linfomas, infecciones
(tuberculosa o flngica), hemorragia, sindrome de Cushing
ACTH dependiente, feocromocitoma, enfermedades infil-
trativas, amiloidosis e hiperplasia macronodular bilateral
ACTH-independiente. En la evaluacion funcional debemos
considerar las mismas premisas que para lesiones unilate-
rales, agregando la evaluacion para HAC. Se debe tener
en cuenta la posibilidad de insuficiencia adrenal por des-
truccion glandular bilateral, por lo que seria prudente su
evaluacion. Dada la multiplicidad de las posibles etiologias
de las masas adrenales bilaterales sin un franco predomino
de los adenomas esta justificada la indicacion de puncion-
biopsia para esclarecer la naturaleza de lesiones sin un
fenotipo radiolégico de adenoma.
6.- Conducta terapéutica: depende de:

a.- Tamafio 4, 5 6 6 cm. VPP y VPN

b.- Funcionalidad

c.- Caracteristicas de la imagen

d.- Todas ellas

La conducta terapéutica dependera de la respuesta que

se haya obtenido para los interrogantes siguientes: 1.- jes-
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tamos frente a un tumor funcionante o no funcionante? 2.-
¢Nos orientamos a pensar que se trata de una lesion benigna
o maligna?

En relacion con la primera cuestion, la funcionalidad se
considera que constituye por si misma una indicacion de
cirugia en el caso de un IA unilateral independientemen-
te de su tamano, y de otras caracteristicas de la imagen
adrenal; este criterio se aplica, sobre todo, en aquellos pa-
cientes con signos clinicos, muchas veces sutiles, de exce-
so de glucocorticoides, mineralocorticoides, andrégenos,
estrogenos o catecolaminas; sin embargo, en ausencia de
manifestaciones clinicas y con la sola evidencia de hiper-
funcién bioquimica, la decision no es tan lineal. Una si-
tuacion particular plantean los feocromocitomas, tumores
para los cuales debe siempre indicarse la cirugia incluso
para aquellos clinicamente silentes, por el riesgo de crisis
hipertensivas y complicaciones potencialmente letales.

En los pacientes con HAP atribuible a un adenoma
unilateral, también se recomienda la extirpacion quirGrgi-
ca, dado que, incluso en la minoria de casos en los que
la hipertension arterial pudiera no resolverse, existiria el
beneficio de la reduccidn del impacto cardiovascular pro-
pio de los elevados niveles circulantes de aldosterona. En
aquellos casos en los que la cirugia estuviera contraindica-
da o no fuera aceptada por el paciente, se puede recurrir
al tratamiento médico con antagonistas de aldosterona (es-
pironolactona, eplerenona), eventualmente con reposicion
de potasio.

En lo referente al SCS, se describe un espectro conti-
nuo del exceso de cortisol desde la normalidad hasta la
autonomia completa, desconociéndose cuil es el grado de
autonomia secretoria de cortisol de un adenoma supra-
rrenal a partir del cual cabe esperar morbilidad clinica. El
SCS ha sido asociado con un incrementado riesgo cardio-
vascular y de fracturas osteoporoticas; sin embargo hasta
el momento, no existe la certeza de una mayor morbi-
mortalidad de pacientes con SCS como para establecer en
todos los casos la superioridad de la conducta quirargica
sobre la no quirargica. Ademas, si bien puede observarse
mejoria de los parametros clinicos en el periodo inmediato
postadrenalectomia, no esta establecido que dicha mejoria
se mantenga a largo plazo. Una estrategia razonable seria
considerar la cirugia en pacientes < 40 anos con trastor-
nos tales como un empeoramiento o aparicion reciente
de hipertension arterial, diabetes, obesidad u osteoporosis
que pudieran atribuirse a la presencia del SCS. Todos los
pacientes que no fueran candidatos a la cirugia, deberian
ser seguidos en forma estrecha y permanente.

Con respecto al segundo interrogante, el tamano de
la lesion ha sido tradicionalmente considerado como el
mayor predictor de malignidad, segtn ya fue considerado.
Se ha descripto que los incidentalomas < 4cm son adeno-
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mas en un 60% y carcinomas solo un 2% mientras que las
lesiones > 6 c¢m corresponden a carcinomas en un 25% y
a adenomas en un 15%. Por lo tanto, las lesiones > 6 c¢m,
con un 25% de probabilidad de ser un CCA, son extirpa-
das, en tanto que las < 4 cm con fenotipo de adenoma,
son observadas. En pacientes con lesiones entre 4 y 6 c¢m,
la decision quirtrgica dependera de la existencia o no de
caracteristicas de la imagen que orienten hacia posible ma-
lignidad ya descriptas (ver riesgo de carcinoma).

En el estudio multicéntrico llevado a cabo por el De-
partamento de Suprarrenal de SAEM sobre 77 pacientes
con incidentaloma suprarrenal, establecimos un valor de
corte de 5 cm que correspondio al de menor tamano de los
4 carcinomas adrenocorticales, siendo el mayor de 20 cm.
Debemos mencionar, ademds, que hallamos 9 feocromoci-
tomas, de los cuales 4 eran silentes (catecolaminas y AVM
urinarios normales); en estos ultimos se indic6 la cirugia
a causa de una imagen por TAC sugestiva de malignidad.
El CCA, representd el 5% de nuestra poblacion de inci-
dentalomas, siendo todos de mayor tamano y 3/4 hiper-
funcionantes (dos con patron mixto de hipersecrecion de
cortisol y androgenos y uno solamente con hipercortisolis-
mo). Anteriormente, Herrera y col. habian establecido un
limite de corte de 4 cm, con lo cual, para ellos, la relacion
benigno/maligno habia sido de 8:1, lo que implica que
la cirugia habia sido innecesaria en una alta proporcidon
de pacientes. Analizando el comportamiento estadistico en
términos de S, E, VPP y VPN, de diferentes lineas de corte
del diametro correspondientes a una extensa serie de IA,
(ver tabla 2) advertimos que el valor de 5 cm es el que con
mayor exactitud permitié evaluar el potencial maligno al
tiempo que evitar intervenciones innecesarias. Por lo tanto,
resolvimos adoptar la linea de corte de 5 cm, recomendan-
do que todos aquellos tumores de entre 3 y 5 cm con fe-
notipo benigno sean observados estrechamente. Como ya
fuera senalado, recomendamos el criterio de tamanio no
debe constituir el Gnico elemento para decidir la conducta,
habiendo de considerarse otras caracteristicas de la lesion,
particularmente para aquellos IA con 3 a 5 cm de diametro
(ver seccion de imdgenes). La decision debe tomarse en
cada caso en particular.

Teniendo en cuenta que el prondstico de los CCA esta
estrechamente ligado al tamano de la lesion al momento
de su reseccion, a los fines del diagnostico precoz y de
no dejar evolucionar un posible CCA, debe considerarse
la posibilidad quirtrgica incluso en los casos de lesiones
pequenas pero con caracteristicas de malignidad (bordes
irregulares, contenido heterogéneo, necrosis, etc.). En to-
dos estos pacientes siempre debe excluirse un primero un
feocromocitoma, el que puede compartir el fenotipo radio-
logico con los CCA.

En caso de indicarse la conducta quirtrgica, se plantea
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ademas cudl es la via mas apropiada. No hay estudios ran-
domizados que demuestren la superioridad de los distintos
abordajes. En general se recomienda la via laparoscopica
para los tumores menores de 10 cm, cuya imagen no su-
giera un carcinoma. La preferencia por este abordaje se
basa en su menor tiempo de hospitalizacién, menor san-
grado y menor tasa de complicaciones que la cirugia por
laparotomia, siempre que sea realizada por cirujanos entre-
nados; de lo contrario, se puede utilizar la lumbotomia. En
caso de tumores mayores de 10 cm y/o con sospecha de
CA estd recomendada la cirugia abierta por via anterior.
7.- Método de seguimiento:

a.- ;Imdgenes? ;Cada cudnto? ;Hasta cuando?

b.- Funcionalidad
En el manejo de los pacientes con incidentaloma que no
han sido sometidos a cirugia, es fundamental establecer los
intervalos de control por imagenes y de estudios funciona-
les de modo de detectar cambios en las caracteristicas del
tumor o en el desarrollo de sobreproduccion hormonal. La
Optima frecuencia y duracion del seguimiento son incier-
tos y los datos prospectivos, insuficientes. Las imagenes
deben repetirse a los 6, 12 y 24 meses. Es aconsejable que
ante un tumor con fenotipo radiolégico sospechoso, el
primer control radiologico sea realizado a los tres meses
del estudio inicial.

Toda vez que se produzca crecimiento del tumor de
mas de un centimetro deberia indicarse la cirugia. En se-
ries de incidentalomas adrenales seguido por un periodo
de 4 anos, 5 a 20% incrementaron su tamano y 1,3 a 5,2%
lo disminuyeron. Entre 20 pacientes de estas series, opera-
dos a causa del aumento de tamano tumoral, en uno fue
diagnosticado un CCA. Un estudio longitudinal de mas de
10 anos reportd que el riesgo de desarrollar un CCA es
extremadamente bajo.

El desarrollo de hipersecrecion autébnoma hormonal,
puede ocurrir en hasta un 20% de pacientes durante el se-
guimiento, aunque es improbable en los casos de lesiones
menores a 3 cm. La hipersecrecion de cortisol es el trastor-
no mas frecuente, en tanto que es raro de observar el desa-
rrollo de sobreproduccion de aldosterona y catecolaminas.
Para los fines del seguimiento funcional recomendamos
la realizacion anual, durante al menos 4 anos, del test de
supresion con Dxm 1 mg y la medicion de catecolaminas y
AVM urinarios ya que tras ese lapso es muy poco probable
que se desarrolle hiperproducciéon hormonal.

Por todo lo expuesto nosotros recomendamos control
radioldgico y funcional anualmente durante 4 afos, espa-
ciandolo luego.

Consideraciones finales:
Frente a un IA sugerimos una evaluacion clinica y estudios
complementarios de imigenes y de laboratorio:

e Unaimagen de tamafno y caracteristicas estables es

sugerente de benignidad.

e Si la lesion tiene menos de 4 cm, con fenotipo
benigno (<10 UH en la TC precontraste y/o un
lavado > de 50% postcontraste) es compatible con
adenoma.

e Sila lesion es mayor de 4 cm con fenotipo inde-
terminado (con una densidad > de 10 UH en la TC
precontraste y/o un lavado < 50% postcontraste)
es compatible con malignidad.

e La evaluacion funcional se realiza con: catecola-
minas urinarias, AVM y/o metanefrinas urinarias y
prueba de Nugent

e Sila prueba de Nugent es positiva realizar CLU,
ACTH, ritmo circadiano, prueba de inhibicién con
Dxm 8 mg.

e En pacientes con HTA y/o hipokalemia solicitar
aldosterona y ARP.

e En pacientes con un IA bilateral se debe descartar
HAC y una posible insuficiencia suprarrenal me-
diante prueba de estimulo con ACTH.

e Silalesion es funcionante se adopta conducta qui-
rargica.

e En el SCC no esta establecido el riesgo/beneficio
de la cirugia

e En pacientes con tumores no funcionantes = 5 cm
se deberd indicar la cirugia.

e En pacientes con tumores no funcionantes < 5 cm
con fenotipo de adenoma, se realiza seguimiento
funcional y por imagenes a los 6 y 12 meses y
luego anualmente hasta los 4 anos, espaciandolo
luego.

e Sila lesion es no funcionante entre 3 y 5 cm con
fenotipo no compatible con adenoma, solicitar el
primer control por imagenes a los 3 meses. Si la
misma se mantiene estable, realizar un seguimien-
to estrecho.

e Los distintos criterios de tamano son arbitrarios y
no deben constituirse en el Gnico elemento para
decidir la conducta.

e El crecimiento o cambio de aspecto de cualquier
lesién es indicativo de conducta quirtrgica.

e La biopsia queda reservada para aquellos pacien-
tes:

a) portadores de cdncer extraadrenal, con imdgenes
sospechosas de malignidad o indeterminadas en el contex-
to de una estadificacion

b) en pacientes con sospecha de ciancer primario des-
conocido e imagen adrenal sospechosa

©) en lesiones bilaterales sin fenotipo de adenoma, en
las que se haya descartado feocromocitoma, SCS o HAC.



64 INCIDENTALOMA SUPRARRENAL RAEM e 2009
Vol 46 ¢ No. 4
Bibliografia: Adrenal Mass:Update in Diagnosis and Management.
1. Boland G, Blake M, y col. Incidental Adrenal Lesions: End Rev 25:309-340, 2004
principles techniques an algorithm for imagin caract- 7 Mantero E Subclinical Hormone Excess and Adrenal
erisation. Radiology 249:756-775, 2008 Incidentaloma. Meet The Professor. The Endocrine
2 Cawood T, Hunt P, y col. Recommended evaluation Society 91th Annual Meeting 43-49 , 2009
of adrenal incidentalomas is costly, has high false 8 Mantero E Terzolo M, y col. A survey on Adrenal
positive rates and confers a risk of fatal cancer that Incidentaloma in Italy. J Clin Endocrinol Metabol
is similar to the risk of the adrenal lesion becoming 85:2:637-44, 2000
malignant; time for a re-think?. Eur J Endocrinol Ac- 9 Mazzaglia P, Monchik J. Limited value of adrenal biop-
cepted Preprint as Manuscript EJE-09-0234. 13 May sy in the evaluation of adrenal neoplasm: a decade
2009 of experience. Arch Surg 144:465-470, 2009
3 Groussin L, Bonardel G, y col. 18 F-Fluorodesoxyglu- 10 Tabarin A, Bardet S, y col. Exploration and manage-
cose Positron Emission Tomography for the diagnos- ment of adrenal incidentalomas. French Society of
is of Adrenocortical Tumors: A Prospective Study Endocrinology Consensus. Ann d Endocrinol 69:487-
in 77 Operated Patients. J Clin Endocrinol Metab 500, 2008
94:1713-1722, 2009 11  Terzolo M, Bovio S, y col. Subclinical Cushing’s Synd-
4 Grumbach M, Biller B, y col. Management of the Clinic- rome in Adrenal Incidentalomas. Endocrinol Metab
ally Inapparent Adrenal Mass (“Incidentaloma”). Clin N Am, 34: 423-439, 2005
NIH Conference. Ann Int Med 138:424-429, 2003 12 Yampey ], Pardes, E, y col. Incidentaloma suprarrenal:
5 Herrera M, Grant C, y col. Incidentally discovered ad- estadio multicéntrico de 77 casos. Rev Arg Endocrin-
renal tumors : an institutional perspective. Surgery ol Metab 2:98-111, 2001
110:1014-21, 1991 13 Young WF, Jr. The incidentally Discovered Adrenal
6 Mansmann G, Lau J, y col. The Clinically Inapparent Mass N Eng J Med,356:610.2007



BRUNO, O. Y GOMEZ, R. 65

Mesa 2

Insuficiencia Suprarrenal

Susana Belli, Javier Herrera, Gabriel Isaac, Carlos Sanz (en representacion del Panel de Expertos)

1.- Definicién

La insuficiencia suprarrenal es la consecuencia de la dis-
minucién en la sintesis de glucocorticoides por parte de
la glindula suprarrenal asociada o no con la disminucion
de mineralocorticoides. Esta falla puede ser causada por
enfermedades que comprometen a la glindula suprarrenal
(Primaria), a la glandula hipéfisis y en consecuencia a la
secrecion de ACTH (Secundaria) o que comprometen al
hipotialamo y a la secreciéon de CRH (Terciaria).

2.- Diagnéstico de Sospecha

La causa mas frecuente de insuficiencia suprarrenal es la
suspension del tratamiento cronico con glucocorticoides.
Los sintomas suelen ser larvados, ninguno de ellos es pa-
tognomoénico y es importante un alto indice de sospecha
por parte del médico para arribar al diagnostico.

La astenia y la fatigabilidad son muy frecuentes y precoces,
tanto en la suspension aguda de corticoides como en el
Addison. La pérdida de peso es un sintoma cardinal del
déficit cronico. Las causas son multiples: anorexia, niu-
seas, vomitos y el sindrome de malabsorcion asociado con
autoinmunidad. Uno de los efectos mds graves de la de-
ficiencia cronica de glucocorticoides es la hipoglucemia
que se presenta espontaneamente o inducida por la in-
gesta de alcohol. Los sintomas de neuroglucopenia son
mayores que los esperables por el nivel de glucemia pero
se acompanan de escasa expresion vasomotora periférica
como consecuencia, al menos en parte, de la disminucion
de la secrecion de adrenalina suprarrenal. La hipotension
ortostatica, es caracteristica en el déficit esteroideo cronico
pudiendo llegar al sincope. La hipovolemia y la hiponatre-
mia no son la Gnica causa de la hipotensién ya que ésta se
presenta atn con volemia normal y sin déficit del conteni-
do corporal de sodio. La contractilidad miocardica y el vo-
lumen minuto pueden estar disminuidos y son reversibles
con la administracion de glucocorticoides. La situacion re-
viste mas gravedad en la enfermedad de Addison que en el
déficit glucocorticoideo secundario porque se suma la falta
de mineralocorticoides los que tienen efecto propio sobre
el miocardio aumentando el inotropismo.

En la insuficiencia suprarrenal aguda se produce hi-
povolemia con un rapido pasaje de sodio y de agua del
espacio extracelular al intracelular con una marcada dismi-
nucion del flujo plasmatico renal y del filtrado glomerular

Los autores declaran no poseer conflictos de interés

que se normalizan con la administracion de glucocorticoi-
des. Tanto el hipopituitarismo como la insuficiencia supra-
rrenal primaria pueden causar hiponatremia; en el primer
caso debido al déficit de cortisol que, su vez, puede dar
lugar a una secrecion inapropiada de hormona antidiuré-
tica mds adn si estd asociado con hipotiroidismo, en tanto
que en la deficiencia primaria existe ademds una insufi-
ciencia mineralocorticoide que contribuye adicionalmente
a la hiponatremia y, eventualmente, a la hiperkalemia.
Etiologia de la insuficiencia suprarrenal primaria

La etiologia de la Enfermedad de Addison puede agru-
parse en 3 categorias: disgenéticas, por un fallo en la este-
roidogénesis y destructivas. Su frecuencia estd fuertemente
vinculada a la edad y al sexo de los pacientes.

Disgenéticas: los defectos del desarrollo suprarrenal
incluyen mutaciones en factores de transcripcion como el
factor-1 esteroidogénico (SF-1), del DAX-1y del gen del
receptor de ACTH La hipoplasia como parte de sindromes
como el de Smith-Lemli-Opitz, el sindrome triple A (acala-
sia, alacrimia, Addison), el sindrome de Kearns—Sayre cau-
sado por deleciones del DNA mitocondrial y en la deficien-
cia de glicerol quinasa. El sindrome familiar de resistencia
a la ACTH (Sindrome de Allgrove) enfermedad autosémica
recesiva caracterizada por un déficit de cortisol y androge-
nos que no responden al estimulo con ACTH.

Fallo en la esteroidogénesis: en los nifios de ambos
sexos por defectos enzimdticos de la 3 beta-hidroxiesteroi-
de dehidrogenesa y de la 21 hidroxilasa. Esta altima es la
causa mds comun de insuficiencia suprarrenal aguda en las
2-3 primeras semanas de vida. La hiperplasia suprarrenal
congénita lipoidica originada en una mutaciéon en el gen
StAR e insuficiencia suprarrenal relativa en pacientes con
abetalipoproteinemia por ausencia de LDLs o del recep-
tor de LDL, ya que a partir del colesterol que aportan las
LDL y las HDL circulantes se sintetiza la mayor parte del
cortisol.

Enfermedades destructivas: la etiologia autoinmune es
por lejos, la causa mais frecuente, puede presentarse en
forma aislada o como parte del sindrome poliglandular au-
toinmune (SPG) de tipol y 2. El SPG tipo 1 es una rara en-
fermedad autosémica recesiva que afecta por igual a am-
bos sexos y se manifiesta clinicamente durante la infancia.
Se caracteriza por 3 componentes principales: candidiasis
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mucocutinea, hipoparatiroidismo y enfermedad de Addi-
son (anticuerpos antisuprarrenales positivos). Es frecuen-
te también la presencia de hepatitis cronica, sindrome de
mala absorcion (enfermedad celiaca), alopecia universal.

El SPG tipo 2, por su parte, tiene como manifestacio-
nes asociadas mds comunes a la enfermedad de Addison
y la tiroiditis autoinmune (sindrome de Schmidt). Es mas
frecuente en las mujeres y si bien puede presentarse a
cualquier edad, el pico en la edad adulta, es alrededor de
los 30 anos. Frecuentemente se asocian gastritis atrofica
(anemia perniciosa), vitiligo y diabetes tipo 1. Estas diver-
sas enfermedades autoinmunes pueden presentarse en for-
ma simultinea o sucesiva, lentamente a lo largo de anos.
Los autoanticuerpos anti 21 hidroxilasa se observan en el
70-80% de los pacientes con enfermedad de Addison. Al
momento del diagnoéstico la proporcion de sueros positi-
vos es mas alta (95%) y declina alrededor del 50% después
de los 20 anos de evolucion. En los ninos con adrenalitis
autoinmune los anticuerpos son positivos en el 100% de
los casos.

La adrenoleucodistrofia es una enfermedad ligada al
cromosoma X caracterizada por un defecto en la oxida-
cion y acumulacion de los acidos grasos de cadena larga
con insuficiencia suprarrenal y desmielinizacion progresiva
del SNC.

En los paises desarrollados entre un 12-20% de los pa-
cientes tienen como causa a la tuberculosis, no existen
estadisticas sobre prevalencia etiologica del Addison en
nuestro medio. La insuficiencia suprarrenal puede presen-
tarse tardiamente, 20 afos después de la infeccion prima-
ria, o durante el proceso agudo, por un extenso fendmeno
destructivo de la glindula. Las micosis (blastomicosis e
histoplasmosis) son muy infrecuentes.

El resto de las etiologias son excepcionales, la hemo-
rragia de la glandula como consecuencia del tratamiento
con anticoagulantes, durante una sepsis particularmente a
gérmenes Gram negativos o en el sindrome antifosfolipi-
dico. En pacientes con SIDA la causa de la insuficiencia
puede ser la colonizacidn suprarrenal por gérmenes opor-
tunistas, por modificaciones en la estructura del receptor
de ACTH suprarrenal o del receptor a glucocorticoides in-
ducidas por el virus.

Diversas drogas pueden provocar insuficiencia supra-
rrenal: metopirona, Op’DDD y ketoconazol, que pueden
utilizarse para el tratamiento del sindrome de Cushing, y
otras que interfieren la degradacion hepatica del cortisol
por induccion enzimdtica (rifampicina, anticonvulsivantes,
mitotano, hipertiroxinemia) o por inhibicién (antiretrovira-
les) por lo que serd necesario ajustar la dosis de cortisol.
Etiologia de la insuficiencia suprarrenal secundaria
Todo proceso que destruya tejido hipofisario e interfiera
con la secrecion de la ACTH puede causar insuficiencia
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suprarrenal secundaria, entre ellas, grandes tumores hi-
pofisarios, enfermedades infecciosas (TBC, histoplasmosis)
o infiltrativas, hipofisitis linfocitarias, traumatismo cranea-
no o grandes aneurismas intraselares, infarto hipofisario
secundario a la hemorragia e hipotensién postparto (sin-
drome de Sheehan), hemorragia intratumoral (apoplejia
hipofisaria) y las metéstasis. El déficit de ACTH puede ser
Gnico o asociarse con otros déficits hormonales (panhipo-
pituitarismo). La suspension del tratamiento glucocorticoi-
deo exdgeno y la reseccion del tumor hiperfuncionante en
el sindrome de Cushing causan insuficiencia secundaria y
terciaria.
3.- Confirmacién del diagnéstico

a.- ;Basales? ;De qué?

b.- ;Test de ACTH?
En aquellos pacientes que refieren el antecedente de la
suspension de corticoides exégenos o con enfermedades
que potencialmente pueden comprometer al eje hipotala-
mo-hipoéfiso-suprarrenal, no existe teéricamente dificultad
para el diagnostico. El diagnoéstico de insuficiencia supra-
rrenal debe sospecharse frente a un paciente hipotenso,
hipoglucémico, con vomitos, malestar general, descenso
de peso, confuso o en coma cuyo cuadro fue precipitado,
por ejemplo, por una infeccion o una cirugia.

El diagnostico de la insuficiencia suprarrenal se con-
firma demostrando un cortisol inapropiadamente bajo y la
determinacion de ACTH indicara si es primaria (elevado) o
secundaria (normal o bajo). En los examenes de rutina los
hallazgos cldsicos incluyen: hiponatremia (88%), hiperka-
lemia (64%), urea elevada, anemia, eosinofilia, linfocitosis
e hipoglucemia. Sin embargo, en el momento actual en
que la sospecha diagnoéstica suele ser mas precoz, algunos
de estos signos pueden estar ausentes.

Fisiologicamente la concentracion plasmatica de cor-
tisol es elevada a primeras horas de la manana (4-8h),
una concentracion aislada menor de 3 pg/dl (30 ng/dl, 80
nmol/D es fuertemente sugestiva de insuficiencia suprarre-
nal, valores menores de10 pg/dl (10 ng/dl, 275 nmol/D) son
sospechosos, pero se requiere de una prueba de estimulo
confirmatoria. Una concentracion de cortisol matinal ma-
yor de 15 pg/dl predice una respuesta normal al estimulo
en practicamente todos los pacientes. No se recomienda la
determinacion basal del cortisol libre en saliva o urinario
que pueden estar dentro del rango normal bajo.

Una concentracion inapropiadamente baja de cortisol
con ACTH plasmatica elevada es sugestiva de insuficiencia
suprarrenal primaria. Por otro lado, niveles de cortisol y
ACTH matinal inapropiadamente bajos sugieren enferme-
dad secundaria o terciaria, en estos casos es conveniente
realizar la RM selar para descartar el compromiso tumoral.

Una vez confirmada la insuficiencia suprarrenal prima-
ria se confirmara la etiologia autoinmune con los anticuer-
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pos antiadrenales. Si estos son negativos, debe solicitarse
la tomografia computada para avanzar en el diagnostico
etiologico. Un marcado agrandamiento suprarrenal bilate-
ral con o sin calcificaciones es un hallazgo usual en TBC,
micosis, amiloidosis, enfermedades granulomatosas y me-
tastasis. En estos casos, se sugiere la punciéon con aguja
fina guiada por tomografia.

Prueba de hipoglucemia insulinica

La hipoglucemia causa una respuesta mayor de estrés pro-
vocando un aumento de ACTH, cortisol, GH, prolactina
y activacion del sistema nervioso simpdtico. La activacion
del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal que ocurre duran-
te la hipoglucemia insulinica es equivalente a la que se
produce durante una cirugia mayor en pacientes sanos. A
pesar de ser considerada la prueba “gold standard” para el
diagnostico de insuficiencia suprarrenal es potencialmente
riesgosa y requiere control médico estricto. Esta prueba
esta contraindicada en ancianos, pacientes con cardiopatia,
enfermedad cerebrovascular o antecedentes convulsivos.

Se considera una respuesta normal, un valor de cortisol
superior a 18 pg/dl (180 ng/dl, 500 nmol/D. A pesar de
ser considerada una prueba patron se propone utilizarla
solo ante la sospecha de un déficit aislado de ACTH de
comienzo reciente o asociado al déficit de hormona de cre-
cimiento o cuando los otros estudios realizados no hayan
sido concluyentes.

Prueba de estimulo con ACTH

La prueba de estimulo con andlogo de corticotrofina 250
pg debe realizarse en todo paciente en que se sospeche
insuficiencia suprarrenal, a menos que los estudios basales
de cortisol y ACTH establezcan claramente el diagnosti-
co.

Para descartar insuficiencia suprarrenal secundaria a la
cirugia hipofisaria, la prueba debe realizarse luego de 4
semanas del postoperatorio para evitar un falso negativo.

La sensibilidad para el diagnostico de insuficiencia pri-
maria es del 97,6% y para el fallo secundario del 57%.

La concentracion de ACTH plasmatica luego de inyec-
tar 250 pg alcanza los 60.000 pg/ml y con la administracion
de 1 pg es de 1900 pg/ml semejante a la respuesta fisio-
logica al estrés enddgeno y a la hipoglucemia insulinica.
Es logico asumir que una dosis de 250 pg pueda sobre-
estimular una glandula parcialmente atrofiada y producir
una respuesta “normal”. Esto dio lugar al uso de un test
de baja dosis con 1 pg para el estudio del fallo suprarrenal
secundario. Entre las desventajas de la prueba estin la
necesidad de diluir la ampolla de 250 npg, la variabilidad
en el pico de cortisol y la falta de validacion en pacientes
agudamente enfermos. El diagnostico es mas dificil cuanto
mas leve sea la alteracion del eje adrenal.

Se define como respuesta normal una concentracion de
cortisol superior a 18 pg /dl (180ng/dl, 500 nmol/D) sin con-

siderar el incremento porcentual.

Insuficiencia corticotropa aislada versus corticoterapia

Ante un resultado que confirme insuficiencia suprarrenal,
que cursa con ACTH baja o “normal”; junto con RM selar
normal, se plantean diversos diagnosticos, entre ellos cor-
ticoterapia, trauma o déficit aislado de ACTH.

La terapia cronica con glucocorticoides, es la causa mas
frecuente de insuficiencia suprarrenal, mas del 50% de los
pacientes que reciben por largo tiempo dosis moderadas o
altas de glucocorticoides, pueden presentarla. Ademas del
sindrome de Cushing tipico, la corticoterapia cronica pro-
duce la supresion del eje hipotalamo hipofiso suprarrenal
por la inhibicion que se genera en la sintesis y liberacion
de CRH y ACTH.

El tiempo en que se desarrolla la supresion y la re-
cuperacion dependen de la dosis, del tipo de glucocor-
ticoide, del tiempo y de la via de administracion. Si bien
dosis suprafisiologicas por mds de 4 semanas suprimen el
eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, dosis menores y por
tiempos mas cortos también pueden afectarlo.

La recuperacion en tiempo es variable, se puede di-
ferenciar en etapas, no siempre claramente delimitadas,
inicialmente comienza a subir ACTH, luego se normaliza
el cortisol, y por ultimo se normaliza la respuesta a ACTH
exogena. El tiempo de recuperacion es muy variable, des-
de semanas hasta los 18 meses.

Dentro de las causas poco frecuentes de déficit de
ACTH podemos mencionar:

- Causas genéticas con déficit plurihormonal: mutacio-
nes del PROP-1, de Pit -1 o factores de transcripcion in-
volucrados en desarrollo hipofisario. Con déficit aislado
de ACTH: mutaciones génicas de la proopiomelanocortina
(POMCQ), mutaciones de PC 1(prohormona convertasa 1) y
mutaciones del factor de transcripcion involucrado en la
diferenciacion del corticotropo.

- Causas autoinmunes: infiltracion linfocitaria, anticuer-
pos anticorticotropos asociado o no a otras enfermedades
autoinmunes.

- Otras: postraumatica, postradioterapia cerebral, alco-
holismo
8.- Tratamiento:

a.- Glucocorticoides: Tipo y dosis

b.- Mineralocorticoides

c.- DHEA
Seguimiento y control

a.- Clinico -
c.- Periodicidad

La hidrocortisona es el glucocorticoide de eleccion en
el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal. Los corticoi-
des sintéticos (prednisolona, dexametasona) que se admi-
nistran en una Gnica toma, pueden utilizarse como alter-
nativa en pacientes con poca adhesion al tratamiento; sin

b.- Control bioquimico -
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embargo se asocian a mayores efectos secundarios en el
metabolismo 6seo e hidrocarbonado.

Historicamente se calculé una produccion diaria de
cortisol de 12 a 15 mg/m?/dia lo que llev6 a un régimen de
reemplazo con 30 mg de hidrocortisona. Estudios recientes
indican que la producciéon diaria de cortisol seria de 5 a
10 mg/m?/dia, lo que equivale a 15 a 25 mg/dia de hidro-
cortisona de reemplazo. AGn pequefios excesos en el re-
emplazo glucocorticoideo parecen ocasionar un impacto
cardiovascular adverso. Los pacientes que reciben 30 mg
presentan mayor nivel de colesterol total, de triglicéridos,
del indice de masa corporal y de la HbAlc comparados
con aquellos tratados con 20 mg.

Para intentar remedar el ritmo circadiano normal, se
aconseja repartir la dosis en 2 6 3 tomas con la mitad o 2/3
por la manana.

La hidrocortisona tiene una rapida absorcion que lleva
a alcanzar picos séricos suprafisiologicos de cortisol. Su
vida media plasmadtica es de 1.7 horas y la vida media bio-
logica de 6 a 10 horas. Esto hace que se encuentren valores
muy bajos de cortisol en ayunas y antes de la ingesta del
comprimido de hidrocortisona de la tarde.

Recientemente, se han presentado formulaciones de
hidrocortisona de liberacion prolongada que remedarian
con mayor exactitud el ritmo circadiano. Todavia faltan
ensayos clinicos controlados que demuestren la superiori-
dad de estas nuevas formulaciones sobre los tratamientos
convencionales.

A diferencia del hipotiroidismo primario, no existe en
la insuficiencia suprarrenal un parimetro fiable y univer-
salmente aceptado para monitorear el tratamiento. Para
establecer si un paciente se encuentra sobre o subreem-
plazado se han utilizado mediciones seriadas de cortisol
sérico a lo largo del dia, cortisol urinario de 24 h, dosaje
de ACTH vy cortisol salival.

En la insuficiencia primaria, los niveles de ACTH ma-
tinales se encuentran frecuentemente elevados y dismi-
nuyen ripidamente luego de la primera dosis del dia de
hidrocortisona. No se debe tomar como meta la norma-
lizacion de los niveles matinales de ACTH ya que esto
llevaria invariablemente a un exceso en el reemplazo glu-
cocorticoideo.

La medicion de cortisol libre urinario de 24 h también
ofrece dificultades. Luego de la ingesta de la hidrocorti-
sona se alcanzan niveles suprafisiologicos de cortisol y
se satura la proteina trasportadora de corticoides (CBG)
lo que lleva a una mayor excreciéon de cortisol urinario.
Los niveles de cortisol plasmatico y urinario luego de la
administracion de glucocorticoides muestran una marcada
variabilidad individual.

La medicion seriada de cortisol plasmatico a lo largo
del dia no ha sido validada con estudios controlados como

RAEM e 2009
Vol 46 ® No. 4

pardmetro objetivo de seguimiento.

El monitoreo del tratamiento se basa principalmente en
parametros clinicos controlando periddicamente peso, ten-
sion arterial, perimetro de cintura y detectar posibles sin-
tomas de exceso o déficit del reemplazo glucocorticoideo.

A pesar del tratamiento, los pacientes con insuficiencia
suprarrenal presentan una mayor mortalidad que la pobla-
cion general, deterioro de la calidad de vida, mayor riesgo
de sufrir eventos vasculares y alteraciones del metabolismo
fosfocilcico.

En la insuficiencia suprarrenal autoinmune, se debe
monitorear la aparicion de patologias asociadas: vitiligo,
anemia perniciosa, disfuncion tiroidea, diabetes mellitus y
celiaquia.

En pacientes con hipotiroidismo e insuficiencia supra-
rrenal se deben administrar primero los glucocorticoides
que las hormonas tiroideas para evitar que se desencadene
una crisis suprarrenal por el aumento de la metabolizacion
hepitica del cortisol.

En la insuficiencia suprarrenal primaria el reemplazo
con mineralocorticoides se realiza con 9U-fludrocortisona.
La dosis puede variar entre 0.05 y 0.25 mg/dia, en una
toma matinal para mantener la renina plasmatica en el
limite superior de lo normal. Clinicamente se debe contro-
lar la presencia de edemas, la presion arterial de reposo e
hipotension ortostitica.

La DHEA no es un tratamiento universalmente acepta-
do, se reserva para pacientes con menor calidad de vida a
pesar del reemplazo glucocorticoideo adecuado especial-
mente en mujeres con sintomas de déficit androgénico.
La dosis de reemplazo es de 25 a 50 mg, una vez por dia,
en la manana.

9.- Pautas de estrés. Medidas generales. Adecuacién de la dosis

Una parte crucial en el seguimiento de la insuficiencia
suprarrenal crénica es la educacion al paciente y su entor-
no para enfrentar situaciones de emergencia. El paciente
debe portar un brazalete o collar que acredite su condi-
cion de insuficiente suprarrenal con instrucciones claras
y concisas
Las pautas de estrés deben hacerse extensivas a los pa-
cientes con tratamiento corticoideo crénico. Los pacientes
deben disponer en su domicilio de una preparaciéon paren-
teral de glucocorticoides (hidrocortisona o dexametasona
de vida media mds prolongada, etc.) para ser utilizada en
caso de emergencia o de intolerancia digestiva (vomitos
y/o diarrea). Tras la administracion del corticoide endove-
noso el paciente debe consultar de inmediato al médico
para el tratamiento especifico, de la enfermedad que lo
descompenso. Se administrara el esquema glucocorticoi-
deo de estrés en tanto se resuelve la enfermedad que in-
dujo a la descompensacion, yugulada ésta se regresara al
tratamiento habitual.
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Situacion Clinica

Conducta

Estrés Leve
Fiebre, cuadros de vias aéreas superiores, infeccion
urinaria, cirugia menor con anestesia local.

Duplicar la dosis de hidrocortisona hasta su recupera -
cién, generalmente 3-4 dias.

Estrés mayor
Cirugia general, trauma, parto o cualquier situacion
que requiera cuidados en terapia intensiva.

Hidrocortisona por via intravenosa 100 mg, completar
la dosis de 200 a 300 mg/ dia

Crisis Suprarrenal: Ante la sospecha clinica no debe
demorarse el tratamiento. Se toma una muestra de sangre
para la determinacion de cortisol y ACTH, se administran
100 mg de hidrocortisona en bolo EV, seguido por 100 a
200 mg por goteo en 24 horas. Reposicion enérgica de
volumen, acompanado del monitoreo cardiaco continuo.
Con dosis mayores a 50 mg de hidrocortisona no se re-
quiere del uso de fludrocortisona porque ya tiene actividad

mineralocorticoide.

Etiologia de la Insuficiencia Suprarrenal

Insuficiencia Suprarrenal Primaria

] Autoinmune (Sindrome Poliglandular)

® Infecciosas:Tuberculosisy Micosis (histoplasmosis,
blastomicosis)

®  Sarcoidosis, amiloidosis, hemocromatosis

® Hemorragia (meningococcemia, anticoagulantes,
traumatismo)

e Infiltracidon neoplasica (rindn) o metastasis (rinon,

melanoma, mama, pulmén)

®  Hiperplasia Suprarrenal Congénita Clasica

® Hipoplasia/Disgenesia Suprarrenal Congénita

® Sindrome de Resistencia al ACTH

e  Adrenoleucodistrofia

®  Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

e  Suprarrenalectomia bilateral

® Inhibidores de la sintesis de esteroides (metopiro
na, ketoconazol, aminoglutetimida)

® Drogas adrenoliticas (o,p’DDD)

® Antagonistas de los glucocorticoides (RU 486)

Insuficiencia Suprarrenal Secundaria

e Suspension de glucocorticoides exdgenos o de

ACTH

e Postoperatorio del tumor suprarrenal secretante de

cortisol

e Postoperatorio del tumor hipofisario secretante de

ACTH
e Lesiones hipofisarias o hipotaldmicas:

Tumores

Enfermedades inflamatorias

Infecciones

Enfermedades autoinmunes

Infilitracién granulomatosa

Traumatismo craneo encefalico

Aplasia, hipoplasia, displasia o ectopia congénitas
Cirugia hipotalamo hipofisaria

Radioterapia hipotalamo hipofisaria

Hemorragia hipotalamo hipofisaria (apoplejia)
Déficit aislado de ACTH

Deficiencia familiar de CBG

Elementos Clinicos Sugestivos de Insuficiencia Suprarrenal

Hipoglucemia inexplicable

Pérdida de peso

Desproporcion entre la severidad de la enferme-
dad actual y el grado de postracion por hipoten-
sion arterial, colapso circulatorio y deshidratacion
Hallazgos endocrinos: pérdida del vello pubiano,
esterilidad, hipotiroidismo

Vitiligo

Hiperpigmentacion de piel ( zonas de roce, plie-
gues, cicatrices) y mucosas

Debilidad general y depresion sin sindrome psi-
quidtrico evidente

Sintomas gastrointestinales (vomitos, epigastralgia)
Shock refractario a drogas vasoactivas

Tratamiento de la Insuficiencia Suprarrenal Crénica

Glucocorticoides . Primaria: Hidrocortisona
20 a 25 mg/dia

Secundaria: Hidrocortisona 15 a 20 mg/dia
Dividido en dos o tres dosis

Mineralocorticoides
maria
Fludrocortisona 0.05-0.2 mg/dia

Androgenos suprarrenales Cuestionado, se bene-
ficiarian mujeres con sintomas de déficit andro-
génico

DHEA 25-50 mg/dia

Solo en insuficiencia pri-

Seguimiento del paciente con insuficiencia adrenal:

No solicitar ACTH para ajustar la dosis de hidro-
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cortisona

CLU de 24 h, valor relativo

Cortisol seriado, valor relativo

Guiarse por los pardmetros clinicos

Mantener la Actividad de Renina Plasmdtica en el
limite superior normal

Disminuir la dosis de hidrocortisona en pacientes
que reciben 30mg/dia

Mostrar al paciente beneficios del ajuste de dosis
(peso, TA, glucemia)

Educacion para la prevencion de la crisis

Buscar patologias autoinmunes asociadas
Reevaluacion diagnostica en casos dudosos
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Mesa 3
Hiperplasia Adrenal Congenita en Adolescentes y Adultos

Liliana Alba, Lia Colombi, Graciela A. de Cross, Susana Leiderman, Titania Pasqualini (en representacion del Panel de Exper-

tos)

1.- Definicién

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una patolo-
gia genéticamente determinada, de herencia autosémica
recesiva, originada en defectos en alguno de los pasos en-
zimdticos que permiten la sintesis del cortisol a partir del
colesterol. A causa de ese déficit, la ACTH aumenta y la
corteza adrenal se hiperplasia. La HSC por déficit de 21-hi-
droxilasa es su causa mas comun, presente en mas del 90%
de los casos diagnosticados. Como consecuencia de este
bloqueo enzimdtico, se acumula 170-Hidroxiprogesterona
(17-OHP), se incrementa la sintesis de androstenodiona y
testosterona vy, si el déficit enzimdtico es severo, se com-
promete también la sintesis del mineralocorticoide aldos-
terona, dando origen a las formas “perdedoras de sal”. Las
formas clasicas de la enfermedad, con déficit casi completo
de actividad 21-hidroxilasa, afectan alrededor de 1/15000
nacidos vivos en la poblaciéon general, son la causa mas
comun de ambigiiedad de los genitales en los individuos
con cariotipo XX, y el 75% de los afectados, aproximada-
mente, tienen formas perdedoras de sal, de grave riesgo
para la sobrevida neonatal.

Las formas leves, “no-cldsicas”, de aparicion tardia,
preservan actividad enzimitica suficiente como para ge-
nerar niveles apropiados de gluco y mineralocorticodes,
aunque a costa de discretos incrementos de androgenos
(testosterona) o precursores androgénicos (androstenodio-
na, principalmente), pero no tienen ambigliedad genital ni
crisis addisoniana. La prevalencia estimada depende de la
poblacion estudiada, 1/1000 en la poblacion general, pero
1/27 en los judios Ashkenazi y 1/40 en los hispanos.

2.- Manifestaciones clinicas

Las consideraciones siguientes se refieren a las formas “no-
clasicas”. Las manifestaciones clinicas pueden aparecer en
la etapa prepuberal con pubarca o axilarca precoz, acelera-
cion de la velocidad de crecimiento y adelanto de la edad
Osea. Afecta al 5-10% de los nifos con pubarca precoz. Sin
embargo, lo mis frecuente es la aparicion de manifestacio-
nes en la postmenarca temprana y en la adolescencia, sien-
do el hirsutismo el sintoma mas comin (59%), seguido de
oligoamenorrea (54%) y acné (33%). Las manifestaciones
clinicas son indistinguibles de las observadas en otros cua-
dros de hiperandrogenismo, como la poliquistosis ovirica,
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incluso con insulinoresistencia. Estd presente en el 1 al 6%
de las mujeres que consultan por hiperandrogenismo. En
la vida adulta, en los varones, puede haber alopecia andro-
genética precoz y subfertilidad. Aunque la fertilidad puede
verse afectada en las mujeres, principalmente por ciclos
anovulatorios, se estima que alrededor del 50% conciben
sin tratamiento, antes de conocer su diagnostico. No se
han comunicado casos de virilizacion “in Gtero” de nifas
no afectadas, cuyas madres son portadoras de las formas
“no-clasicas”. Existe, también, la forma criptica, totalmente
asintomatica (~22%).

3.- Poblacién de estudio. Método de screening. Valor de la
170H progesterona basal.

Sélo una pequena proporcion de individuos con signo-
sintomatologia compatible, esta afectada por las formas
“no-clasicas “ de la HSC por déficit de 21-hidroxilasa, por
lo que la recomendacion de estudiar sistematicamente a la
poblacion con hiperandrogenismo aparece como desme-
surada. Existe controversia respecto a este punto, porque
el diagnostico de poliquistosis ovarica exige la exclusion
de otras patologias, como la que nos ocupa. Es por ello
que se ha tratado de optimizar el rendimiento de los mé-
todos de screening, particularmente referidos a la determi-
nacion de 17-OHP.

Puede ser de interés pesquisar HSC NC en hiperandro-
genismos con pobre respuesta clinica al tratamiento con
anticonceptivos orales o en alteraciones menstruales aso-
ciadas con anovulacion. Mas aln, en casos de infertilidad
en ambos sexos su deteccién habilitaria un recurso tera-
péutico simple y econémico, los glucocorticoides.

Screening. La determinacion sérica de 17-OHP basal
matinal a las 8 AM, en fase folicular temprana en quienes
presentan ciclos espontaneos o inducidos, es el método de
screening aceptado, aunque puede ser muy variable en un
individuo en funcion de la hora, del estrés o del momento
de la extraccion de sangre. En la prictica, un valor basal
de 170HP > 2 ng/ml en fase folicular hace pensar en HSC
NC aunque 8% de los pacientes puede tener un valor basal
menor. Si la cifra basal de 17-OHP es superior a 10 ng/mL,
el diagnostico debe corroborarse directamente mediante
la genotipificacion. El test de estimulacion con ACTH esta
indicado con valores entre 2 y 10 ng/mL.
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Se han desarrollado ttiles nomogramas que permiten
diferenciar pacientes con deficiencia no cldsica de porta-
dores heterocigotos y de sujetos normales, reflejando los
diferentes grados de compromiso hormonal.

Hay que resaltar que el exceso de 17-OHP pesquisado,
debe cumplir la condicion de ser inhibido por glucocor-
ticoides, lo que demuestra su dependencia de ACTH, el
caracter funcional y excluye la existencia de autonomia
tumoral.

4.- Test de ACTH:

a.- Utilidad e indicaciones

b.- Valor de corte. Significado

c.- Estandardizacién de las pruebas de ACTH
Consiste en la medicion de cortisol y 17-OHP basales y
60 minutos después del suministro endovenoso de 250 pg
de ACTH sintética. (Synacthen ®). Si el nivel de 17-OHP
postestimulo es menor de 10 ng/ml, la prueba es conside-
rada negativa. Si bien valores superiores a 10 ng/ml son
sugestivos del diagnostico hormonal de HSC-NC, las muta-
ciones en ambos alelos han sido halladas en pacientes con
cifras superiores a 14 ng/ml, 15 ng/ml y 17 ng/ml, segin
diversos estudios.
5.- Estudio genético. ;Si? ;A quiénes? Relacién fenotipo-
genotipo
Es la patologia genética autosOmica recesiva (AR) “no le-
tal” mas frecuente. La enzima afectada es un citocromo
P450C21, codificada por el gen CYP21A2 localizado junto
con un pseudogen CYP21A1P con 98% de homologia, en
el cromosoma 6p21.3. Debido al alto grado de homologia
entre las dos secuencias, las mutaciones mas frecuentes
son consecuencia de recombinacién no homéloga o con-
version génica del gen CYP21A2 en una forma similar al
CYP21A1P. La importancia de realizar el estudio molecular
del gen CYP21A2, radica en la posibilidad de brindar ase-
soramiento genético y establecer medidas de prevencion,
ya que alrededor de 2/3 de los pacientes son compuestos
heterocigotos, portando una mutacion de la forma grave
de la enfermedad. En nuestra experiencia es del 50%.

La expresion clinica de la enfermedad depende de la
actividad enzimdtica residual. Dado que los pacientes con
HSC son, en general compuestos heterocigotas, en presen-
cia de una mutacion severa en un alelo y leve en el otro, la
expresion clinica dependera del alelo menos afectado.

El hallazgo de una mutacion de forma severa en un
afectado obliga al estudio molecular de su pareja a fin de
detectar si es también portador de alguna mutacién, ya
que la frecuencia de portadores de mutaciones de formas
graves en la poblacion general se estima en 1/50. Cabe
destacar que esto pondria a esa pareja en una situacion
similar a la de aquella que ha tenido un hijo afectado con
una forma cldsica de la enfermedad. En tal situacion el
riesgo es del 25% para cada embarazo y podria determinar

RAEM e 2009
Vol 46 ® No. 4

la conveniencia de considerar una conducta terapéutica
frente a la decision de un embarazo.

Indicaciones del diagnéstico molecular

Un valor de 170HP basal > 10 ng/ml o post ACTH 214 ng/
ml brinda la posibilidad de encontrar la mutacion en am-
bos alelos mediante el estudio de las 10 mutaciones mas
frecuentes, que alcanza una cobertura de alrededor del
70% de deteccion de mutaciones responsables de la forma
no clasica de la enfermedad. En caso de encontrar una
sola mutacion es factible continuar con la secuenciacion
del gen buscando la segunda mutacion, aunque la misma
es detectada en alrededor del 10%.

Es necesario tener en cuenta que el hallazgo de un
cambio no descripto implica la necesidad de estudiar a
los progenitores para evaluar si es heredado e investigar si
los cambios conformacionales de la proteina modifican su
funcionalidad y son responsables del cuadro.

Relacién Genotipo Fenotipo

La mutaciéon mds frecuentemente hallada en la HSC NC es
V281L, con una prevalencia variable segin la poblacion
estudiada. El 50% de los pacientes son compuestos hetero-
cigotos, portadores de una mutacion severa, de los que la
mas comun es Q318X. Si el paciente es un doble heteroco-
gito, la mutaciéon menos grave es la que determina el feno-
tipo. Aunque no hubo diferencias en las manifestaciones
clinicas, los niveles de testosterona, androstenodiona y 17
OHP al igual que la respuesta de 17 OHP post ACTH fue-
ron significativamente mas elevados en aquellos pacien-
tes que presentaron una mutacion severa comparado con
aquellos que presentaron 2 mutaciones leves. La actividad
enzimdtica en las mutaciones severas puede alcanzar al 2%
en tanto que en las formas leves es >30%.

A pesar que las mutaciones severas presentes en am-
bos alelos se asocian en general con formas clasicas de la
enfermedad, se han comunicado casos de pacientes con
fenotipo menos severo cuyo diagnostico se realizo tardia-
mente. Por lo tanto, pareceria que una mutacion severa
en ambos alelos puede estar asociada con la forma NC de
HSC diagnosticada en la adultez, sugiriendo la implicancia
de factores genéticos/ambientales modulando la expre-
sion clinica y biolodgica de la enfermedad. Por otro lado,
la observacion de formas asintomdticas de la HSC NC en
los familiares portadores de la misma mutacion que los
pacientes enfatiza que otros mecanismos, ademads del tipo
de mutacién génica, condicionan la expresion fenotipica
de la enfermedad.

6.- Tratamiento: Glucocorticoides-estrégenos- otros

El tratamiento solo se recomienda en pacientes sinto-
maticos, como aquellos con avance de edad 6sea con
disminucion de la prediccion de talla adulta, comparada
con la talla genética, hirsutismo, acné severo, irregularidad
menstrual e infertilidad.



BRUNO, O. Y GOMEZ, R. 73

Se pueden dar distintas situaciones a tener en cuenta
segln la edad al diagnoéstico y los sintomas presentes.

En ninos, el aumento del percentilo de talla, la acele-
racion de la velocidad de crecimiento y de la edad Osea,
con pérdida de prediccion de talla con respecto a la ta-
lla genética, constituye una indicacion de tratamiento. En
estos casos los glucocorticoides que disminuyen el nivel
de androgenos pueden ser beneficiosos. Sin embargo, se
debe utilizar la menor dosis posible, capaz de suprimir
los niveles de androgenos adrenales y mantener el creci-
miento y la ganancia de peso dentro de lo normal, ya que
dosis suprafisiologicas pueden afectar el crecimiento. El
propdsito de este tratamiento no debe ser la normalizacion
de las concentraciones de 17-OHP. Por el contrario, la
sola presencia de pubarca temprana, sin ninguna de las
consideraciones mencionadas, no justifica un tratamiento
farmacologico. El tratamiento glucocorticoideo debe sus-
penderse cuando la indicacion de tratamiento desaparece
como en los casos con edad 6sea adelantada en la nifiez o
con pubarca precoz que llegan a la adultez.

En adolescentes y adultos es frecuente la aparicion de
manifestaciones en la posmenarca temprana. La utilizacion
de corticoides para el tratamiento del hirsutismo puede ser
menos efectiva que el uso de anticonceptivos y/o antian-
drogenos. Los ACO son la terapia inicial del hirsutismo con
el agregado de un antiandrogeno en aquellas mujeres que
logran una mejoria suboptima. Ademas, de ser efectivos
proveen un efecto adicional como la anticoncepcion.

En pacientes con oligomenorrea que no desee fertili-
dad el tratamiento de eleccién son los ACO. Los corticoi-
des en dosis adecuadas (en adultos 1 a 4 mg nocturnos de
meprednisona) pueden restaurar los ciclos regulares y la
ovulacion.

En pacientes con infertilidad anovulatoria los glucocor-
ticoides tienen una indicaciéon precisa aunque en ciertos
casos es necesario adicionar inductores de la ovulacion.

Monitoreo del tratamiento. Se debe tener en cuenta que
la mejoria de los sintomas es la principal meta. Las concen-
traciones séricas de androstenodiona y testosterona deben
medirse con el objetivo de lograr su normalizacion.

Se debe estar alerta a la aparicion de sintomas cushin-
goides y evaluar la densidad mineral 6sea periddicamente.
La menor dosis que mejora los sintomas es la que debe
utilizarse.

7.- Conducta pregestacional y durante el embarazo

Las pacientes con mutaciones leves en ambos alelos no tie-
nen riesgo de tener descendencia afectada por una forma
clasica de la enfermedad. En cambio, aquellos compuestos
heterocigotas para una mutacion severa tienen indicacion
de estudio de la pareja ante la posibilidad de concebir un
hijo afectado con la forma clasica.

En un estudio multicéntrico internacional sobre 203
embarazos de madres afectadas por HSC NC, se hall6 una
incidencia de 2.5% de recién nacidos con formas cldsica y
14,8% desarrolld una forma no cldsica. La tasa de abortos
en mujeres tratadas fue inferior (6.2%) al de las que desco-
nocian el diagndstico (25,4%).

Resumen y recomendaciones
La HSC NC es la enfermedad autosémica recesiva “no letal”
mis frecuente.

La pesquisa de HSC-NC deberia efectuarse en nifos
con adelanto de la edad 6sea con o sin pubarca 6 axilar-
ca precoz y en hiperandrogenismos con pobre respuesta
clinica al tratamiento con ACO, alteraciones menstruales
asociadas con anovulacion e infertilidad en ambos sexos.

Un valor basal de 170HP (en la fase folicular tempra-
na) mayor de 2 ng/ml indica la conveniencia de efectuar
una prueba de estimulo con ACTH.

Con valores basales de 17 OHP = 10 ng/ml y postesti-
mulo =214 ng/ml el diagnostico se confirma por genotipi-
ficacion.

Cuando el afectado es un compuesto heterocigota con
una mutacion severa se recomienda genotipificar a la pa-
reja.

El tratamiento s6lo estd indicado en pacientes sinto-
maticos.

Para una adolescente o mujer adulta con HSC NC que
no busca fertilidad los ACO son la primera linea de elec-
cion para el tratamiento de sintomas hiperandrogénicos
(acné e hirsutismo). Se puede agregar antiandrégenos si el
resultado no es 6ptimo.

Los ACO son el tratamiento de eleccion para las irregu-
laridades menstruales.

Para las mujeres con ciclos anovulatorios que buscan
fertilidad se sugiere el uso de glucocorticoides. Si no se lo-
gra ovulacién con glucocorticoides solos, se puede agregar
inductores de la ovulacion.

El objetivo del tratamiento con glucocorticoides es lo-
grar mejoria clinica con normalizacion del nivel de andro-
genos sin procurar la normalizacion de la 17-OHP.

Bibliografia

- Azziz R, Dewailly D, Owerbach D. Clinical review 506:
nonclassic adrenal hyperplasia: current concepts. J
Clin Endocrinol Metab 78: 810- 815, 1994

- Azziz R, Hincapie L, y col. Screening for 21-hydroxyl-
ase-deficient nonclassic adrenal hyperplasia among
hyperandrogenic women: a prospective study. Fertil
Steril 72: 915-925, 1999

- Bachega T, Brenlha E, y col. Variable ACTH stimulated
17 hydroxiprogesterone values in 21 hydroxylase
deficiency carriers are not related to the different
CYP21 gene mutations. J Clin Endocrinol Metab 87:



INCIDENTALOMA SUPRARRENAL

786- 790, 2002

Bidet M, Bellanné-Chantelot C, y col. Clinical and Mol-
ecular Characterization of a Cohort of 161 Unre-

lated Women with Nonclassical Congenital Adrenal
Hyperplasia Due to 21-Hydroxylase Deficiency and
330 Family Members. J Clin Endocrinol Metab 94:
1570-1578, 2009

Carmina E, Rosato F, y col. Extensive clinical experi-
ence: relative prevalence of different androgen ex-
cess disorders in 950 women referred because of
clinical hyperandrogenism. J Clin Endocrinol Metab
91(1):2-6, 2006

Consensus statement on 21-hydroxylase deficiency
from the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society
and the European Society for Paediatric Endocrinol-
ogy. ] Clin Endocrinol Metab 87:4048, 2002

Dain L, Buzzalino N, y col. Classic and Nonclassic 21-
Hydroxylase Deficiency: A Molecular Study of Argen-
tine Patients. Clin Endocrinol 56: 239-245, 2002

RAEM e 2009
Vol 46 ® No. 4

Merke D, Bornstein S. Congenital adrenal hyperplasia.
Lancet 365: 2125-2136, 2005

Moran C, Azziz R, y col. Reproductive out come of
women with 21-hydroxylase-deficient nonclassic ad-
renal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 91:3451-6,
2006

New MI. Extensive clinical experience nonclassical
21- hydroxylase deficiency. J Clin Endocinol Metab
91:4205- 4214, 2006

Pasqualini T, Alonso G, y col. Congenital adrenal hy-
perplasia clinical characteristics and genotype in
newborn, childhood and adolescence. Medicina (B
Aires) 67: 253-26, 2007

Speiser, P. Nonclassic adrenal hyperplasia. Rev Endocr
Metab Disor 10: 77-8, 2009

Spritzer, P, Billaud, L, y col. Cyproterone acetate versus
hydrocortisone treatment in late-onset adrenal hy-
perplasia. J Clin Endocrinol Metab 70:642, 1990.



