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La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ha sido considerada
desde las gufas ATP Ill, como un “equivalente
coronario”, basado en los estudio del Dr. Haffner’,
quien evidencio que la incidencia de nuevos
eventos coronarios en pacientes con DM2 libre de
enfermedad coronaria y pacientes con Enfermedad
Cardiovascular (ECV) establecida, eran similares.

Fisiopatoldgicamente esto puede ser explicado por
la presencia de la Resistencia a la Insulina (RI). El
tejido adiposo cuando desarrolla Rl libera una gran
cantidad de dcidos grasos libres al higado, los cuales
deben ser metabolizados en este drgano hasta la
produccidn de Lipoproteinas de Muy Baja Densidad
(VLDL, de sus siglas en inglés), lo que posteriormente
desencadena procesos metabdlicos que terminan en
la elevacién de Triglicéridos (TG), disminucion de las
Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL, de sus siglas
en inglés), las cuales son protectoras. La Rl favorece
también la liberacion de sustancias inflamatorias
desde el adipocito, como interleuquinas y factor
de necrosis tumoral alpha, que a nivel del endotelio
sobreexpresan moléculas de adhesién, las cuales
inician el proceso inflamatorio en el espacio
subendotelial.

El 80% de la mortalidad de los pacientes DM2 es
explicada por ECV, por lo tanto el manejo de las
dislipidemia es la piedra angular para su prevencion.
En este sentido el primer estudio que demostro los
beneficios del manejo de la dislipidemia en diabéticos
fue el estudio CARDS? en el cual los pacientes
manejados con atorvastatina se redujo en un 37% la
ocurrencia de un primer evento cardiovascular mayor.

Con estos antecedentes, las nuevas guias
llamadas “ATP 1V”3 [que en realidad son unas
guias del Colegio Americano de Cardiologia, y
de la Asociacién Americana del Corazén (ACC/
AHA, de sus siglas en inglés) para el manejo de la
hipercolesterolemia] mencionan en general seis
puntos importantes:

e Las metas para el tratamiento del colesterol
LDL (colesterol “malo” o de baja densidad) y
colesterol no HDL ya no se recomiendan.

e Serecomiendan las estatinas de alta y moderada
intensidad, practicamente se eliminan las
estatinas de baja intensidad.

e “ASCVD” incluye ahora el stroke adicional a la
enfermedad coronaria y arterial periférica.

e Cuatro grupos son el objetivo terapéutico

e Las terapias no estatinicas han sido
desaconsejadas

* No se dan guias para el tratamiento de niveles
elevados de TG.

Los cuatro grupos de pacientes son:

e Pacientesmayoresde21afioscon ECVestablecida

e Pacientes mayor de 21 afos con colesterol
LDL mayor de 190 mg/dL (hipercolesterolemia
familiar heterocigota)

e Paciente diabético tipo 10 tipo 2, entre 40 y 75 afios

e Paciente entre 40y 75 afios en prevencion primaria,
con un riesgo cardiovascular calculado a 10 afios
mayor del 7,5%, con la nueva tabla de riesgo.

Con lo anterior se facilita al médico de atencién
primaria, la toma de decisiones para manejo de
la hipercolesterolemia; sin embargo, se hace la
observacion de que la tabla de riesgo solo aplica
para la poblacién que vive en Estados Unidos, de tal
manera que para aplicarla en Colombia se tendria
que seguir usando la tabla de riesgo de Framinghan,
pero esta resulta util usando las metas de LDL, la
cuales como se menciond anteriormente, ya no se
recomiendan por el ATP IV.
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Especificamente para los diabéticos, se aclara
independiente de si es tipo 1 0 2, a partir de los 40
afios se requiere el uso de una estatina de intensidad
moderada, pero si adicionalmente aplicando la nueva
escala de riesgo, este es mayor de 7,5%, se debe dar
una estatina de alta intensidad.

Las guias de lipidos de al Asociacién Americana de
Diabetes (ADA, de sus siglas en inglés)*, habla de los
siguientes puntos especificamente en el paciente
diabético:

¢ Intensifique cambios en el estilo de vida y
optimice el control glucémico en pacientes con
TG > 150 mg/dL y HDL < 40 mg/dL en hombres y
<50 mg/dL en las mujeres.

e Pacientes con TG de ayunas mayor de 50 mg/dL
evalle causas secundarias y considere manejo
farmacoldgico para disminuir el riesgo de
pancreatitis.

e Para todos los pacientes con Diabetes y ECV
establecida, independiente de la edad, usar una
estatina de alta intensidad.

e Para pacientes entre 40 y 75 afios, con factores
de riesgo adicionales, usar una estatina de alta
intensidad.

e Para pacientes entre 40 y 75 afios sin factores
adicionales de riesgo cardiovascular, considere
usar una estatina de intensidad moderada y
cambios de estilo de vida.

e Pacientes mayores de 75 afios sin factores de
riesgo, considere una estatina de intensidad
moderada.

e Enlaclinicase puede necesitar ajustarlaintensidad
de la terapia con base en respuesta individual de
los pacientes a la medicacion (efectos colaterales,
tolerabilidad, niveles de LDL).

e El monitoreo del colesterol por laboratorio
puede ayudar a la adherencia a la terapia, pero
puede no ser necesitado una vez el pacientes
este estable con la terapia estatinica.

Entendido lo anterior, hay varios puntos en cominy
algunos que difieren: el ATP IV no menciona el manejo
de TG y de hecho no encontrd evidencia de que el
manejo de los TG disminuya el riesgo cardiovascular,
por lo que el cdlculo del colesterol no HDL, que se
encuentra en relacion inversa a los niveles de TG, no
debe ser tenido en cuenta.

El segundo punto y quizds mas importante es el que
hace referencia a la necesidad de ajustar dosis de
estatina: para el ATP IV, no se debe monitorizar el LDL,
ya que las metas no son importantes y la evidencia
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descansa en el uso de la estatina. Por el contrario, la
ADA considera que la meta se debe individualizar, sin
embargo tampoco se compromete con una meta de
LDL especifica los pacientes diabéticos.

CONCEPTO DEL AUTOR

La anterior controversia tiene que ver con la
dualidad de estatina versus LDL. El grupo de ACC/
AHA'y los autores del ATP 1V, atribuyen el beneficio
en el riesgo cardiovascular, al uso de la estatina
independiente del nivel LDL, basdndose entre otros
al efecto pleiotrdpico de las estatinas®. Segun este
grupo, el uso de otras terapias hipolipemiantes no ha
demostrado disminucidn en el riesgo cardiovascular
como es el caso de los fibratos, la niacina y su
combinacién con laropiprant y dalcetrapib®®.

Sin embargo el estudio recién publicado IMPROVE-
IT10, realizado en pacientes con enfermedad
coronaria de corta evolucién, comparé el uso
de simvastatina/placebo versus simvastatina/
ezetimibe, alcanzando un nivel de LDL de 70 y 53
mg/dL, respectivamente, lo cual se tradujo en una
disminucidn significativa del punto compuesto
primario  (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, angina inestable, revascularizacién
miocdrdica) a favor del grupo simvastatina/
ezetimibe, demostrando que el concepto “LDL”
prima sobre el concepto “estatina”, teniendo en
cuenta que la diferencia se alcanzd gracias a una
terapia no estatinica, como es la ezetimibe. Llama
la atencién que el grupo que se beneficio mas de
la terapia con ezetimibe fue el grupo de pacientes
diabéticos, lo que se ha atribuido a un efecto
diferencial en el colesterol no HDL.

CONCLUSIONES

La terapia con estatinas sigue siendo el gold
standard para la prevencién primaria y secundaria
de la enfermedad arterioesclerética. Su principal
efecto se debe a su eficacia comprobada sobre la
disminucién del colesterol LDL; sin embargo, tal y
como lo propone la ADA, se debe individualizar las
metas, y para aquellos pacientes que no alcancen las
metas, una alternativa con eficacia comprobada es el
uso de la ezetimibe.
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RESUMEN

La insuficiencia Adrenal es una enfermedad caracterizada por
alteracion de la funcién suprarrenal, se puede clasificar de varias
formas, pero sin importar cual sea el tipo de insuficiencia, estd
claro que su principal problema es la alteracién de la secrecién de
cortisol, Hormona importante para las situaciones de estrés que
nuestro organismo, si no esta en valores adecuados, puede llevar
a la persona a un desenlace fatal. En cuanto a la crisis adrenal lo
mds importante es saberla identificar y actuar inmediatamente y
de forma adecuada para prevenir la morbimortalidad. De acuerdo
al tipo de insuficiencia adrenal al que nos estemos enfrentando
vamos a tener diferentes alteraciones hormonales y diferencias
en algunas de sus manifestaciones clinicas, como ocurre en la
Enfermedad de Addison, el tnico cuadro clinico acompafiado de
hiperpigmentacién y que también puede tener alteracién de los
mineralocorticoides asociados a algunas caracteristicas como
perdida de la libido, entre otras. Acerca del diagndstico es muy
importante que sea oportuno, adecuado y que se establezca la
causa de enfermedad. El tratamiento debe ir orientado segun el
cuadro clinico del paciente.

Palabras Clave: Insuficiencia adrenal. Insuficiencia adrenal
primaria. Enfermedad de Addison.
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ADRENAL INSUFFICIENCY

ABSTRACT

Adrenal insufficiency is a condition characterized by impaired
adrenal function, it can be classified in various ways, but no matter
what kind of failure it is clear that their main problem is the altered
secretion of cortisol, an important hormone for stress our body,
if not in proper values, can take the person to a fatal outcome.
Regarding the adrenal crisis most importantly know it identify
and act immediately and appropriately to prevent morbidity and
mortality. According to the type of adrenal insufficiency that
we’re facing are going to have different hormonal changes and
differences in some clinical manifestations, as in Addison’s disease,
the only clinical accompanied by hyperpigmentation and may
also have impaired the mineralocorticoid associated with some
features such as loss of libido, among others. About the diagnosis
is very important that appropriate, adequate and that the cause of
disease is established. Treatment should be oriented according to
the clinical picture of the patient.

Keywords: Adrenal Insufficiency. Primary Adrenal Insufficiency.
Addison’s Disease.

INTRODUCCION

Thomas Addison escribid por primera vez en
1849 sobre la Insuficiencia Adrenal (IA) como una
anemia de las capsulas suprarrenales, pero mas
adelante en 1855 describid los primeros dos casos de
insuficiencia adrenal crénica, en los cuales se incluian
sintomas como la debilidad, fatiga, anorexia, dolor
abdominal, pérdida de peso, hipotensidn ortostatica e
hiperpigmentacion, que son claves en la insuficiencia
adrenal primaria, sin embargo Hughes Bennett puso
en duda sus declaraciones, siendo Trousseau unos
afos mas adelante el personaje que se encargd de
confirmar lo que Addison habia dicho, reconocer la
enfermedad y ponerle nombre, por lo cual fue llamada
Enfermedad de Addison (EA)™.

La IA se caracteriza por alteracidn en la funcién
adrenocortical, que lleva a un déficit en la produccién
o en la accidn de los glucocorticoides, que puede ir
acompafiada o no de un déficit de mineralocorticoides
ylo andrégenos adrenales®3. Este trastorno puede
clasificarse segun el lugar comprometido que esté
alterando la funcién de la glandula suprarenal, si
la afectacidn se encuentra en la corteza adrenal se
dice que es una IA Primaria (IAP), si es mediada en
la hipofisis, impidiendo la secrecion adecuada de
Hormona Adenocorticotropa (ACTH por sus siglas en
inglés) diremos que es una IA Secundaria (1AS), y si el
defecto es a nivel hipotaldmico en donde la hormona
liberadora de ACTH es la que se esta afectando, se
llamard IA Terciaria (IAT)>*.
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Segun el tipo de insuficiencia que se presente podrian
variar las manifestaciones clinicas, el diagndstico
y también podria verse afectado el tratamiento,
debido a que si la afeccidn se encuentra solo en la
corteza suprarrenal puede presentarse deficiencia
de mineracorticoides, ademds de la deficiencia
de cortisol; caso contrario es lo que ocurre en la
insuficiencia adrenal central (secundaria y terciaria),
en donde el sistema renina-angiotensina-aldosterona
no se afecta, dejando intacta la secrecion de
mineralocorticoides®. Sin embargo, sin importar cual
sea la clasificacion o causa que tenga la enfermedad,
la secrecidn de cortisol serd deficiente®”.

Tal como dice Schroeder cuando se habla de la IAP su
formamas frecuente eslaEA, enla cual se encuentran
los niveles de los anticuerpos contra la 21-Hidroxilasa
elevados, ademas pudiendo presentarse sola o
acompafada de otras alteraciones endocrinas. En
cuanto a la insuficiencia central, se puede causar
como parte del panhipopituitarismo producido por
tumores de hipdfisis o tratamiento quirtrgico de
estos o la radioterapia, pero la causa mas comun es
el retiro brusco de glucocorticoides en pacientes con
consumo crénico de estos medicamentos.?

INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA

La IAP se puede clasificar en dos: IAP Aguda o la
mencionada crisis adrenal y IAP Crdnica conocida
como EA’.

INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA AGUDA

Las glandulas suprarrenales son pequefios érganos
endocrinos, encontrados en el polo superior de cada
rifién, con un peso entre seis a ocho gramos, estas
glandulas se diferencian en dos partes, la corteza y
la medula suprarrenal. La corteza es casi el 90% de
la gldndula y produce tres tipos de esteroides, entre
ellos estd el cortisol un glucocorticoide, que ayuda
al cuerpo a adaptarse en situaciones de estrés, por
lo tanto es considerada la secrecién mas importante
de este drgano, que si falta de forma aguda en el
organismo, puede ser una situaciéon que atenta
contra la vida.

Generalmente la IA no se desarrolla hasta que el
90% de la corteza suprarrenal se ha destruido, por lo
cual puede que los sintomas aparezcan lentamente
o muchos meses después del inicio de la alteracion
glandular. En condiciones normales, los pacientes
son capaces de producir la cantidad de cortisol
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enddgeno para suplir sus necesidades basicas, pero
en el momento que tienen un evento estresante
como sepsis, gastroenteritis, quemaduras, traumas,
Infarto agudo de miocardio, cirugia, procedimientos
odontoldgicos, un factor psicoldgico importante o
un factor de riesgo como diabetes mellitus, diabetes
insipida, asma e insuficiencia ovdrica prematura,
la glandula no es capaz de producir el cortisol
adicional que necesita para suplir la necesidad en
esa situacidon de estrés para el cuerpo y es donde
aparecen los signos y sintomas de la Insuficiencia
Adrenal Aguda (IAA)#*.

La primera manifestacion de la insuficiencia
suprarrenal, puede ser una crisis adrenal, como
ocurre en el 50% los pacientes con EA. La IAA se
caracteriza por estado de shock por hipotensién
secundario a hipovolemia que no responde a
liquidos, ni a medicamentos inotrdpicos, ademds
es frecuentemente confundido con un cuadro de
abdomen agudo o gastroenteritis por lo sintomas
gastrointestinales que presentan como dolor
abdominal, nduseas, vomitos y diarrea. En la IAS se
suma la presencia de hiponatremia por laincapacidad
de supresién de la vasopresina, lo cual permite la
excrecion libre de agua y electrolitos a nivel renal,
a diferencia de la IAP en donde la deficiencia de
aldosterona puede ocasionar hiperpotasemia,
depleciéon del volumen e hiponatremia por
natriuresis, rara vez se puede producir hipercalcemia,
pero cuando se da estd mediada por disminucién
de la excrecidn renal de calcio y el aumento de
su reabsorcion dsea, ademas de todo lo anterior
la hipoglucemia puede otra de las condiciones
asociadas*™™2,

La importancia de establecer un tratamiento en
el paciente con crisis adrenal debe ser clara y
debe realizarse antes de cualquier confirmacién
diagndstica, como primera medida se debe realizar
una rehidratacién rdpida, iniciando con un bolo de
1000cc de solucidn salina normal en la primera hora,
seguido de 500cc de solucion salina normal en la
segunda hora, con infusidn continua de liquidos,
después de la segunda hora, ademds se debe
administrar inmediatamente por via parenteral
100 mg de hidrocortisona, seguido por 200 mg por 24
horas, lo ideal es que sea en infusion continua, pero
si no es posible, podria administrarse tres o cuatro
veces al dfa por via intravenosa o intramuscular. Los
pacientes deben tener una vigilancia estricta con
monitoreo de signos vitales y evaluacién periddica
de los electrolitos séricos. Si el paciente alcanza
la estabilidad clinica, se debe disminuir la dosis
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de los glucocorticoides a dosis de mantenimiento
en las proximas 24 a 72 horas y deben iniciarse
los mineralocorticoides tan pronto la dosis de
glucocorticoides sea inferior a 50 mg al dfa.

La prevencidn y el tratamiento adecuado en la crisis
adrenal es muy importante para evitar desenlaces
fatales, por lo cual se debe educar a los pacientes
y familiares sobre el uso correcto de esteroides. En
paises europeos se esta desarrollando el uso de una
tarjeta y manilla de emergencia en los pacientes
con insuficiencia adrenal, para que los médicos
actuen de forma rapida y precisa en una crisis
adrenal y administre oportunamente la dosis de
hidrocortisona®.

INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA CRONICA (EA)

La EA es poco comun, con una prevalencia de 93 a
140 por un millén de personas y una incidencia de
4,7 a 6,2 por un millén de personas en poblaciones
de raza blanca. Tal como mencionan Aguirre y
cols forma parte de un 80 a 90% de los casos de la
IAP, presentandose en el 40% de la forma aislada,
con predominio en los hombres, mientras que el
60% restante puede estar asociado a un sindrome
poliglandular autoinmine con mayor incidencia en
las mujeres. La EA surge de la interaccidn de factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales, es de origen
autoinmune, se manifiesta con sintomatologia
de insuficiencia suprarrenal y debe ser manejada
durante toda su vida con corticoesteroides’™.

En cuanto a la fisiopatologia de la EA, puede ser
generada por varias causas, entre ellas enfermedades
que destruyan la glandula, defectos en el desarrollo
o problemas con la esteroidogénesis. Unas de las
enfermedades mas importantes a nivel mundial
que destruyen la glandula son la tuberculosis y, en
la actualidad, el virus de inmunodeficiencia humana.
Tampoco se puede dejar de mencionar es el sindrome
de  Waterhouse-Friedrichsen’.  Este  sindrome
catastrofico, pero poco frecuente, generalmente se
asociaa unainfeccién bacteriana grave producida por
Neisseria meningitidis, pero puede asociarse a otras
bacterias con alta capacidad de virulencia como el
neumococo, la Pseudomona, Haemophilus influenzae
o los estafilococos, ademas el paciente generalmente
entra en shock hipovolemico, mediado por
hipotensién que progresa rapidamente, coagulacién
vascular intradiseminada que puede estar asociada
a purpura generalizada y la manifestacion cardinal
que es la hemorragia suprarrenal bilateral masiva
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que lleva al paciente a una crisis adrenal importante.
Esta generalmente se produce en nifios, pero se
puede presentar a cualquier edad. Cuando se realiza
el examen histoldgico, se puede apreciar que la
hemorragia comienzaporlamédulacercadelosvasos
de la pared delgada y se extiende hasta la periferia
de la corteza dejando a menudo islas corticales
reconocibles. Si el diagndstico y el tratamiento
antibidtico son correctos, apropiados y oportunos,
el paciente podria llegar la a recuperacidn, pero,
lastimosamente, el cuadro tiende a ser muy abrupto®.

Casi la mitad de los pacientes con EA tienen
anticuerpos circulando contra las glandulas
suprarrenales, estos anticuerpos pueden dirigirse
contra antigenos especificos como la 21-hidroxilasa
(CYP21A2) y la enzima de escision de la cadena
larga. Ademas de atacar la gldndula suprarrenal
directamente, estos anticuerpos pueden actuar
bloqueando la unidn de la ACTH a sus receptores
o atacar otros dérganos como la glandula tiroidea,
paratiroides o las génadas. Adicional a esto, las
personas con anticuerpos presentes tienen una
mayor asociacion con diabetes mellitus tipo 1,
hipotiroidismo, hipertiroidismo, tiroiditis linfocitaria
crénica e incluso insuficiencia ovarica prematura, sise
trata de una mujer. Si la persona afectada tiene dos
o0 mas de estos procesos endocrinos autoinmunes,
se puede decir que el paciente tiene un sindrome
autoinmunitario poliglandular tipo IlI. Este sindrome
se debe a una mutacién en un gen del cromosoma 6
y tiene relacién directa con los alelos B8 y DR3 de los
antigenos leucocitarios humanos'.

El problema en la IAP siempre estard localizado en
la glandula, sin afectar ni la hormona liberadora
de Corticotropina, ni la ACTH, ni el sistema renina-
angiotensina, por lo cual los signos caracteristicos
de la enfermedad presentes en casi todos los
pacientes con IAP son la fatiga, nduseas, vémitos,
dolor abdominal y ,con mas frecuencia en los nifos,
la hipoglucemia, junto con sus sintomas asociados
como palidez, sudoracién, desorientacion, cambios
de humor y retardo en el crecimiento.

Sin embargo, a medida que evoluciona la
enfermedad, se produce un aumento en la secrecién
de la ACTH, mediada por una retroalimentacion
negativa. La secrecidn exagerada de ACTH produce
una estimulacidon excesiva de los receptores de
melanocortina en la piel, viéndose manifestado
como una hiperpigmentacidn, clasica en los paciente
con IAP crénica, que puede ser mejor observarda en
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las mucosas, ufias, las lineas de las manos, zonas del
cuerpo donde el sol tiene acceso y en las cicatrices™.
Otros sintomas que pueden llegar a presentarse en
los pacientes con EA debido a la disminucion de la
secrecion adrenal de andrégenos es la pérdida de
la libido y la sensacidn de bienestar, hipogonadismo
tanto en hombres como en mujeres, pérdida de la
masa dsea y disminucién de la fuerza muscular?’.

Debido a que los sintomas de los que se quejan los
pacientes son de larga evolucién y no son especificos,
tienden a ser diagnosticados frecuentemente con
problemas gastrointestinales o psiquidtricos, como
mencionan Tucci y Sokari. Ellos describieron que
hasta un 20% de los pacientes tiene sintomas durante
5 afios antes de que ser diagnosticados y hasta el 54%
no se diagnostica antes de que se presente una crisis
adrenal“.

Inmediatamente se realiza el diagnostico de IAP, se
debe encontrar la causa de la enfermedad, una de
las medidas mdsimportantes es que deberealizarse
el cribado de las anticuerpos suprarrenales contra
las enzimas de la corteza como 21-OH, P450sccy la
17-OH19.

INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIA

La Insuficiencia Adrenal Secundaria (IAS) comienza
cuando hay una alteracion del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal y se pierde la integridad del mismo,
generalmente sedaporunaenfermedad hipofisiaria,
produciendo disminucién de los niveles de cortisol
y ACTH, y como no se produce estimulacién de
ACTH sobre la glandula, puede llevar a la atrofia de
la misma. Normalmente las hormonas sexuales, la
aldosteronay las catecolaminas no se ven alteradas.
Suele ser un proceso crénico, con sintomas muy
parecidos a los mencionados en la IAP, pero estos
pacientes no tienen hiperpigmentacién de la piel.
Adicionalmente, los mineralocorticoides estan
conservados, por lo cual estos pacientes no tienen
alteraciones bioquimicas como hipopotasemia o
hiponatremia®.

IAS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES

Segun Luca F, la IAS inducida por cortidoesteroides
es una preocupacion importante en los servicios
de endocrinologia. La clinica no difiere de la IAS,
aunque se pueden ver pacientes con signos clinicos
de hipercortisolismo; en las pruebas de laboratorio
se observa anemia normocrémica normocitica,
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neutropenia, linfocitos y eosinofilia. El cuadro
clinico puede aparecer después de una interrupcién
brusca o disminucién rapida del tratamiento de
glucocorticoides con dosis suprafisiolégicas y
desaparece cuando se aumenta la dosis o se reinicia
el tratamiento con esteroides®.

INSUFICIENCIA ADRENAL TERCIARIA

La Insuficiencia Adrenal Terciaria (IAT), es muy
parecida a la IAS, la diferencia radica en que el
problema esta en el hipotdlamo y la secrecién que
se ve afectada directamente es la CRH, Por lo cual
se verd disminuida la ACTH y a su vez el cortisol, que
puede producir atrofia suprarrenal y sintomas en
estos pacientes. Los mineralocorticodes no se ven
afectados.

La causa mas frecuente es el uso de glucocorticoides
en dosis elevadas en pacientes con enfermedades
autoinmunes o inflamatorias. La recuperacion del
eje puede tardar entre unos meses hasta un afios
despues de la suspencién del medicamento*.

DIAGNOSsTICO

Ante un paciente con sospecha de insuficiencia
adrenal lo primero que se debe preguntar es ;tiene el
paciente IAA?, si es asi, lo primero que se debe haces
es dar manejo con dosis de esteroides, sin priorizar el
diagndstico. Sino es asi se deben hacer las siguientes
dos preguntas: (tiene el paciente insuficiencia
suprarrenal? Y ¢Cudl es su etiologia subyacente? La
respuesta a la dltima pregunta tiene un impacto
importante en la persona, porque estd ligado a su
prondstico®.

Todos los pacientes con insuficiencia suprarrenal
tienen un deficiencia de cortisol, por lo cual se debe
tomar una muestra de cortisol en la mafana, si sale
menor 3m g/dl se confirma el diagndstico, pero
si la prueba es mayor de 13-15 mg/dl es altamente
sugestivo de que no hay presencia de la enfermedad®.

El siguiente paso esta enfocado observar los
niveles de ACTH, para clasificar la enfermedad,
por lo cual se realiza una prueba de estimulacién
con ACTH, conocida como la prueba de Synacthen
o Tetracosactide, la prueba se puede realizar en
cualquier momento del dia y consiste en tomar tres
muestras de cortisol, en tres momentos diferentes.
La primera muestra debe ser al inicio, en el momento
cero, luego se realiza la administracion de ACTH de
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250 mg por via parenteral y se procede a tomar la
segunda muestra a los 30 minutos de aplicado el
medicamento y la tercera a los 60 minutos. Algunas
personas han utilizado 1 gramo de la hormona, pero
es un estimulo con una dosis suprafisiolégica, que
no ha demostrado un beneficio real. El corte exacto
del diagndstico, depende de cada laboratorio, pero
generalmente se hace referencia que 500-550 mmol/L
(18-20 mg/dl), después de la administracién de la
hormona adrenocorticotropica, sin presentarse una
diferencia entre las dos ultimas muestras, en cuanto
asensibilidad y especificidad, si el resultado es mayor
al valor de referencia se clasificard al paciente con
IAP, pero si estd por debajo de este valor o normal se
clasificard con IAS™.

El siguiente paso es buscar la causa de la insuficiencia
adrenal en el paciente y observar si es tratable,
pudiéndose apoyar en imagenes como tomografia
de abdomen, en donde se podria observar si
hay calcificaciones asociadas a tuberculosis o si
hay infiltraciones por metdstasis o hemorragias
suprarrenales, ademds de la cuantificaciéon de
anticuerpos contra las enzimas especificas de la
gldndula suprarrenal. En cuanto a la IAS se podria
utilizar una tomografia de cabeza para observar
presencia de masas hipofisarias o un sindrome de
silla turca vacia®™.

TRATAMIENTO

El tratamiento en la mayoria de los casos de
insuficiencia adrenal es de sustitucion, pero deben
tenerse en cuenta algunos objetivos, entre ellos llevar
alos pacientes a tener una calidad de vida adecuada,
ademas de evitar los efectos adversos de la terapia
de reemplazo. La terapia de reemplazo debe simular
el patrén fisioldgico, alcanzando su ritmo circadiano
entre las 6-9 am y las 11pm - 2am, con una tasa de
produccidn diaria de 5-10 mg/m? ™.

Segun Bancos |, el reemplazo con glucocorticodes,
que es una terapia a largo plazo, se debe realizar
para alcanzar la produccidn fisiolégica diaria, siendo
el medicamento recomendado la hidrocortisona con
dosis de 15-25 mg, la administracién puede ser dos
a tres veces al dia, con un intervalo de entre seis a
ocho horas o de cuatro a seis horas respectivamente.
También se hace larecomendacidn de ajustar la dosis
por el peso para evitar los efectos por el exceso
de cortisol, pero eso depende del estado de cada
paciente™.
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El reemplazo de mineralocorticoides se realiza con
fludrocortisona, en una sola dosis por la mafiana, que
generalmente es de 50-300 ug. Las indicaciones para
el reemplazo con mineralocorticoides es adecuado,
se manifiesta con electrolitos dentro del rango de
normalidad, presidén arterial normal, sin presencia
de hipotensidn postural y la concentracién de renina
plasmatica normal, mientras que si el paciente
presenta todo lo contrario, quiere decir que tiene una
dosis muy baja y debe ajustarse. Por otra parte tener
edema periférico e hipertension arterial es indicador
de exceso de dosis en la terapia de reemplazo y debe
bajarse la misma.

El reemplazo con DHEA en las mujeres
premenopdusicas ha mostrado mayores beneficios
que en las postmenopdusicas, sin embargo
resulta éptimo cuando ellas tienen reemplazo con
glucocorticoides y mineralocorticoides, a pesar de
continuar con animo disminuido. EI medicamento
es de administracion oral, en dosis Unica de 25-50
mg, que ayuda a la restauracién de los valores de
andrégenos circulantes®.

En la actualidad se estan intentando nuevas terapias
para el manejo de la enfermedad, recomendadas solo
cuando las personas tienen severas comorbilidades,
entre ellos se encuentran los trasplantes y, aunque
el autotrasplante no ha tenido éxito aun, ya se vio
un caso exitoso, en donde una madre le realizd
un aloinjerto para su hija que habfa desarrollado
insuficiencia suprarrenal meningococcémica
fulminante. Otra de las terapias que esta en estudio
es el trasplante de células a partir de matrices de
coldgeno, y células madres para crear nuevas células
de origen suprarrenal®.

Se cree que en los pacientes con IA Ia
terapia de reemplazo con glucocorticoides y
mineralocorticoides, puede producir un deterioro
en la capacidad cognitiva de los pacientes porque
sus receptores se encuentran en el hipocampo, que
tiene una alta asociacién con la funcién cognitiva,
por lo cual se hizo un estudio de casos y controles
encontrando que los pacientes con IA versus el
grupo de control tenfan un mal aprendizaje verbal,
pero en cuanto a la funcidn ejecutiva, concentracion,
memoria verbal, memoria visuoespacial, memoria
de trabajo y autobiogréfica, no difirié entre los dos
grupos. Ademds de esto los pacientes con IA, tenfan
cifras de tensidn arterial menores, a pesar de tener
un mayor indice de masa corporal®.
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Como dice la Doctora Teresa, la insuficiencia adrenal
tiene tasas de incidencia y prevalencia que no son
despreciables, por lo cual necesitan, ademas de los
cuidados clinicos, educacion de todo el curso de la
enfermedad, para que sean capaces de desarrollar
conocimientos, habilidades y conductas que les
permitan tomar decisiones acertadas ante una
posible descompensacidén. Los pacientes deberfan
poseer un documento de identificacion, para que
en el momento que tengan una descompensacion,
el médico o la persona que este junto a ella pueda
ayudarla pronto y evitar un evento adverso mayors.
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RESUMEN

El coma mixedematoso es una grave y letal condicién de
hipotiroidismo. Es mas frecuente en mujeres ancianas y la
mortalidad puede ser del 60%. Debe considerarse ante la presencia
del estado mental alterado, hipotermia y un factor precipitante en
un paciente con confirmacion bioquimica de hipotiroidismo, el
cual se presente en el 50% de los casos. Se necesita de una alta
sospecha clinica en pacientes que consultan por urgencias, para
pensar que se trate de coma mixedematoso. El tratamiento se
realiza con carga de levotiroxina oral y terapia de soporte en
unidad de cuidados intensivos.

La tormenta tiroidea se define como una situacién clinica
de tirotoxicosis, con peligro para la vida, con una respuesta
clinica del paciente desproporcionada en relacién al estimulo
desencadenante, con compromiso de muiltiples érganos y con
predominio de la hipertermia, la taquicardia y los trastornos
neuroldgicos. Se estima que la incidencia de la tormenta tiroidea
es de 0,2 pacientes por 100 000 habitantes y estd entre el 1 al
2% de los casos de pacientes hospitalizados con tirotoxicosis. El
diagndstico temprano de tormenta tiroidea es esencial para tomar
decisiones de tratamiento agresivas y urgentes, ante una situacion
clinica que se asocia con tasas de mortalidad cercanas al 10%.
Palabras clave: Coma mixedematoso. Tormenta tiroidea.
Enfermedades tiroideas.

Thyroid crisis: myxedema coma and thyroid
Storm

ABSTRACT
Myxedema coma is a severe and lethal form of hypothyroidism. It

is more frequent in old women and mortality can be as high as 60%.
It should be suspected in patients with mental status changes,
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hypothermia and a precipitant factor (which is present in 50% of
the cases). Biochemical confirmation of the hypothyroidism must
be accomplished. A high suspicion is required in the emergency
room service. Treatment is done with oral levothyroxine load with
intensive care unit support.

Thyroid storm is defined as the clinical situation of severe life
threatening thyrotoxicosis with an exaggerated response to
a triggering stimuli with multi-organic compromise and with
predominance of hyperthermia, tachycardia and neurological
compromise. The incidence of thyroid storm is 0.2 patients per
100 0000 inhabitants. It is present between 1 and 2% of the
hospitalized patients with thyrotoxicosis. An early diagnosis is
essential to pursue urgent and aggressive therapeutic actions.
This clinical situation has a mortality rate near 10%.

Key words: Myxedema coma. Thyroid storm. Thyroid diseases.

CoMA MIXEDEMATOSO

El coma mixedematoso es la forma mas grave y letal
en el espectro del hipotiroidismo'. Este extremo es
mas frecuente en mujeres ancianas y la mortalidad
puede ser tan alta como el 50 al 60%, incluso a
pesar del diagndstico y tratamiento temprano®. Fue
descrito en 1879 por Ord y desde entonces se ha
asociado con altas tasas de mortalidad. La presencia
del coma mixedematoso, como la manifestacién
extrema de la ausencia de hormona tiroidea
circulante, debe considerarse ante la presencia
del estado mental alterado, hipotermia y un factor
precipitante (presente en cerca del 50% de los
casos), en un paciente con confirmacién bioquimica
de hipotiroidismo. Por frecuencia, cerca del 95% de
los casos de hipotiroidismo son de origen primario
(alteracién de la tiroides), por lo cual es mas probable
que esta sea la etiologfa.

Se necesita de una alta sospecha clinica en pacientes
que consultan por urgencias, para pensar que
se trate de coma mixedematoso y evitar hacer
solo un diagndstico sindromatico. En un trabajo
con 56 pacientes cuyo diagndstico final fue coma
mixedematoso, solo 21% fueron reconocidos
etiolégicamente de forma correcta en el servicio
de urgencias. Los demas ingresaron con impresion
diagndstica de falla cardiaca congestiva, derrame
pericardico, estado mental alterado, infeccidn,
alteraciéon hidroelectrolitica, sindrome coronario
agudo, arritmia e hipotensidn postural’. Hoy en dia
es una presentacion poco frecuente. La incidencia
aproximada es de 0,2 por millén pacientes/afio y
un estimado de mas de 300 casos reportados en
la literatura’. A la fecha no se dispone de estudios
epidemioldgicos locales.
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FACTORES PRECIPITANTES

Siempre se debe descartar una infeccion como
desencadenante en primera opcién. Medicamentos
y sustancias exdgenas como sunitinib, aripiprazole
con sertralina, repollo chino (Brassica rapa
pekinensis)!, amiodarona, anestésicos, sedantes,
narcéticos, litio, beta-bloqueadores, diuréticos,
fenitoina y fenotiazinas. Otras enfermedades como
la enfermedad cerebrovascular, el infarto agudo
de miocardio, la falla cardiaca, las infecciones,
el sangrado en tracto gastrointestinal, trauma,
hipoglucemia, hiponatremia, acidosis, hipercalcemia,
hipoxemia e hipercapnia, el invierno (es una causa
descrita comun en paises con estaciones) y la falta
de suplencia con levotiroxina en pacientes con
hipotiroidismo post yodo o post tiroidectomia®®.

EtioLoGia

La etiologia en los casos de coma mixedematoso
es usualmente una enfermedad primaria de
la gldndula tiroides como la enfermedad de
Hashimoto (hipotiroidismo primario autoinmune).
El hipotiroidismo central, como causa de coma
mixedematoso es extremadamente raro. Uno de
los 5 casos reportados en el Hospital San Vicente
Fundacién tuvo el antecedente de necrosis e
insuficiencia de la hipdfisis anterior post parto
(Sindrome de Sheehan) como la enfermedad de base
de su hipotiroidismo’.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Son las mismas del hipotiroidismo, pero de forma
mas marcada. Los pacientes tienen habla lenta,
intolerancia al frio, estrefiimiento, dificultad para
concentrarse, debilidad muscular y una letargia
progresiva que los termina llevando al estupor
y finalmente al coma; Al igual que trastornos
depresivos, alucinaciones (locura mixedematosa) y
desorientacidn. El compromiso cardiaco se refleja en
hipertensién diastdlica leve, disminuciéon del volumen
sanguineo y una disminucién generalizada del ritmo
cardfaco, falla cardiaca y derrame pericardico. Hay
disminucién en el volumen pulmonar y tienen mayor
sensibilidad a la hipoxia y a la hipercapnia, lo que
los predispone a falla respiratoria. Puede haber
derrame pleural asociado. La hipotermia puede
presentarse en la mayoria de los casos, tan grave
como 32°C. Los pacientes se encuentran con la piel
seca, un cabello escaso, con voz gruesa, macroglosia,
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edema periorbitario, de manos y de pies. Los reflejos
osteotendinosos son lentos, especialmente en su
fase de relajacion. Puede presentar hipotension y
requerir uso de agentes vasopresores®.

Entre las manifestaciones clinicas pueden
encontrarse: bocio en hipotiroidismo primario,
edema sin févea, ronquera, piel seca, ufas débiles,
macroglosia, fase lenta de relajacién del reflejo
aquiliano, psicosis, sangrado/equimosis, derrame
pericardico, ascitis, hipotermia, hipotensidn,
hipoglucemia, estado mental alterado, coma,
disminucién de la cola de las cejas, sindrome del
tunel carpiano, anemia por metrorragias, piel
aspera, seca y amarilla, pérdida de la memoria,
edema palpebral, estrefiimiento, debilidad muscular
y aumento del peso.

Las manifestaciones neuroldgicas son diferentes
grados de alteracidn del estado de consciencia, casi
nunca llegan al coma mas bien confusion, letargia.
Las convulsiones y el estatus epiléptico pueden
asociarse en presencia de hiponatremia grave, la
presentacion psicdtica, también conocida como
la locura mixedematosa, la cual es infrecuente.
En el liquido cefalorraquideo puede encontrarse
moderada elevacién de las proteinas (menor a
100 mg/dl). El compromiso gastrointestinal se
manifiesta con infiltraciéon de mucopolisacaridos y
edema de la muscularis. Se presenta atonia gastrica,
alteracion en el peristaltismo, fleo paralitico, ascitis,
sangrado gastro intestinal secundario a coagulopatia
y mala absorcién de la levotiroxina por edema de
asas intestinales.

Entre las manifestaciones hematoldgicas se destaca
que mientras en el hipotiroidismo leve puede
existir una tendencia a la trombosis, en las formas
de hipotiroidismo grave puede aumentar el riesgo
de sangrado por coagulopatia (Sindrome de Von
Willebrand adquirido) y disminucion en factores
de la coagulacién V, VII, VIII, IX y X, coagulacién
intravascular diseminada asociada a sepsis, anemia
microcitica secundaria a hemorragia, anemia
macrocitica relacionada con déficit de vitamina B12
Empeorando de igual manera el estado neuroldgico.
El compromiso ventilatorio se presenta con
hipoventilacion y acidosis respiratoria como
resultado de la depresién central de la ventilacion,
con disminucidn a la capacidad de respuesta a la
hipoxia e hipercapnia. La hipercapnia resuelve facil
con ventilacién mecdnica, aunque la hipoxia tiende
a persistir por cortocircuitos en dreas pulmonares
no ventiladas. La presencia de debilidad muscular,

8b

MED. UIS. 201b;29(1):77-8

inconsciencia, obstruccion mecdnica por edema de
lengua y apnea del suefio pueden estar presentes,
empeorando la condicién clinica del paciente. Entre
las manifestaciones renales y urinarias se ha descrito
disminucién de la filtracién glomerular, disminucién
del flujo plasmatico renal, incremento del agua
corporal total, falla renal aguda que puede ocurrir por
rabdomiolisis y atonia de vejiga con retencién de orina.

Desde el punto de vista cardiovascular en el coma
mixedematosohaydefectosenlacirculacidnperiférica
y en el miocardio. Se presenta cardiomiopatia
dilatada, hipertrofia septal y ventricular, hipertensién
diastdlica y bajo gasto cardiaco. Hay reduccién
reversible de la fraccion de eyeccidn y disminucién
de la contractilidad miocardica. La presién de pulso
estd reducida y hay hipertension pulmonar. En el
electrocardiograma se puede apreciar bradicardia
sinusal, prolongacidn del segmento PR, bajo voltaje,
bloqueos de rama, aplanamiento o inversién de onda
Ty cambios en el segmento ST. Finalmente puede
presentarse hipotension, falla cardiaca, derrame
pericardico con ruidos cardiacos alejados, bajo
voltaje y una silueta cardiaca grande. El extremo de
estas manifestaciones es la taquicardia ventricular
polimorfa (puntas torcidas).

La hipotermia se presenta por la disminucién del
metabolismo y de la termogénesis, incluso puede
haber falla en registrar los valores reales por el
tipo de termdmetro utilizado. La hipotermia grave
se relaciona con aumento de la mortalidad y debe
registrarse la temperatura en la historia clinica
para permitir hacer un comparativo en la evolucién
del paciente luego de instaurar las medicinas de
reemplazo tiroideo. La hipoglucemia en pacientes
con hipotiroidismo  primario autoinmune o
central, puede presentarse debido a insuficiencia
suprarrenal  primaria  (sindrome  poliglandular
autoinmune), o central en enfermedad hipotaldmica-
hipofisiaria (hipopituitarismo anterior). Ademads
pueden contribuir al desarrollo de hipoglucemia la
disminucién de la gluconeogénesis, inapetencia e
infeccion.

CRITERIOS DE CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

Como la linea divisoria entre hipotiroidismo grave
y coma mixedematoso puede ser sutil, se ha
propuesto una escala de puntuacion que puede
ayudar a considerar que tan probable es la presencia
del coma mixedematoso, aunque enfatizo que no es
obligatoria la presencia de coma para su diagndstico.
Una puntuacién menor de 5 lo hace improbable,
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mientras que entre 5 a 7 lo hace probable y 8 o mas
puntos muy probable g ( Ver Tabla 1).

Tabla 1. Escala de Clasificacion para Coma mixedematoso

Criterio Puntaje
Glasgow 0-10 4
11-13 3
14 2
15 0
TSH > 30 mUI/L 2
TSH 15-30 mUI/L 1
T4 libre bajo 1
Hipotermia 1
Bradicardia 1
Evento Desencadenante 1

Fuente: Chen Y, Hou S, How Ch, Chern Ch et al. Diagnosis of
unrecognized primary overt hypothyroidism in ED. Am J Emerg.
Med. 2010; 28, 866-70.

Se debe medir TSH y T4 Libre para establecer
la etiologiaTSH alta en la forma primaria y TSH
“inapropiadamente normal o baja” para el valor bajo
deT4libreenlaformacentral.Sesugieremedircortisol
sérico antes de iniciar tratamiento, especialmente
en aquellos pacientes con antecedente de cirugfa
de hipdfisis, irradiacion craneana, trauma crdneo
encefdlico porque podrian tener hipopituitarismoy el
inicio de lalevotiroxina puede ayudar a desencadenar
una crisis suprarrenal. En pacientes con puntaje
probable para coma mixedematoso, se debe iniciar
manejo con levotiroxina e hidrocortisona venosa atin
sin la confirmacidn por laboratorio, hasta que lleguen
los resultados. Si el valor de cortisol sérico es mayor
de 18 ug/ dl se suspenderd el esteroide.

PARACLINICOS

Se presenta comuinmente hiponatremia desde
leve hasta grave. Estd presente en la mitad de los
pacientes y puede causar deterioro del estado
mental (especialmente con valores menores de
120 mEg/L), estado semicomatoso, convulsiones e
incluso coma. La mortalidad es 60 veces mds alta
que en pacientes sin esta alteracion, esta parece
ser causada por aumento en los niveles de hormona
antidiurética Debido a una secrecidn inapropiada de
hormona antidiurética, la cual se resuelve al tratar el
hipotiroidismo, otros la atribuyen al hipotiroidismo
per se como causa de disfuncién en las células
tubulares con alteracidn en la excrecién de agua libre
y desarrollo de hiponatremia®.
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Puede encontrarse hipoglucemia, falla renal,
aumento en la deshidrogenasa lactica (DHL),
elevacion de la CPK total, dislipidemia con aumento
en lafraccion del colesterol total y de las LDL, anemia
macrocitica y leucopenia leve. Los tiempos de
coagulacién estan prolongados y la AST estd elevada.
Por otro lado, la hipoxemia ocurre en un 80% de los
casos y la hipercapnia en un 54%.

DIAGNOSTICO Y ENFOQUE

Lo mas importante es sospecharlo, especificamente
en aquellos pacientes en quienes se diagnostique
hipotiroidismoy se presenten con estupor, confusién
0 coma, e hipotermia. No siempre hay una correlacién
entre el valor de TSH y el estado de severidad de los
sintomas del hipotiroidismo, por ende solo un valor
elevado de TSH no hace el diagndstico de coma,
ni un valor medianamente elevado lo descarta.
Siempre que exista una alta sospecha clinica debe
solicitarse ademds de la TSH la T4 libre, dado que
el 5% de estos casos es por hipotiroidismo central
que tendrfa una TSH en rangos ‘“normales” pero
inapropiados para una T4 libre baja. Adicionalmente
siempre se debe tener en cuenta la posibilidad de
una insuficiencia suprarrenal concomitante y que
con el inicio de la levotiroxina puede acelerarse el
metabolismo del cortisol y desencadenar un evento
de crisis suprarrenal. Se debe considerar la presencia
de insuficiencia suprarrenal concomitante ante el
hallazgo de hiponatremia, hiperkalemia (en falla
adrenal primaria, no en la secundaria), linfocitosis,
eosinofilia, hipoglucemia e hipotensidn refractaria
a liquidos y vasopresores. Ante la sospecha se
recomienda sangrar para cortisol, independiente
de la hora e iniciar tratamiento con esteroides hasta
conocer los valores de cortisol sérico (Si es mayor de
18 pg/ dl la descarta y se suspende el suministro de
esteroide). Siempre debe descartarse infarto agudo
de miocardio y sus complicaciones, lo mismo que
procesos infecciosos, especificamente en pacientes
con coma que tengan temperatura normal dado que
laregla es la hipotermia. En estos casos se sugiere la
toma de cultivos con buisqueda de un posible foco
infeccioso y el inicio de antibioticoterapia empirica.

PREDICTORES DE MORTALIDAD

La hipotensién, bradicardia a la presentacion,
necesidad de ventilacién mecanica, hipotermia que
no responda al tratamiento, sepsis, uso de sedantes,
bajo grado de conciencia en la escala de Glasgow,
puntaje de APACHE-II (>20) y SOFA elevados, edad
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mayor y uso de altas dosis de levotiroxina™ son
factores descritos como predictores de mortalidad
en esta poblacidn. La hipotermia con temperatura
< 32°C, es de mal prondstico y hay casos reportados
hasta 26,6°C, la cual es incompatible con la vida.
Por tanto, los pacientes con hipotermia grave e
hipotension tienen el peor prondstico. Aunque en
el pasado la mortalidad era de 60 a 70%, Siendo esta
mas alta que la actualidad, atn se estima que puede
estar entre el 20 al 25% de los casos. Las principales
causas de muerte son la falla respiratoria, sepsis
y el sangrado gastrointestinal. De esta manera, la
realizacion temprana del diagndstico y sutratamiento
son factores criticos para lograr mejorar al paciente.

TRATAMIENTO

Muchos de estos pacientes requieren manejo en
unidad de cuidado intensivo bien sea para soporte
vasopresor o para ventilacion mecanica dada la
presencia de hipercapnia y depresién respiratoria.
Posiblemente los avances en el cuidado intensivo
sean los responsable de lareduccién enla mortalidad.
Mientras se trasladan los pacientes deben
monitorizarse presion arterial, frecuencia cardfaca,
cardioscopio, saturacion de oxigeno, temperatura,
control de liquidos administrados y egresados y
glucometria por horario.

Los liquidos endovenosos deben ser tibios y debe
iniciarse el remplazo hormonal asi:

a. Levotiroxina oral: 300 pg de carga inicial en
los primeros dos dias, de ser necesario pasarlo
por sonda nasogdstrica y se contindan 100
pg/dia o a una dosis de remplazo completo
(1.6 pglkg/dia). La experiencia local de cinco
pacientes reportados en 8 afios en el Hospital
Universitario San Vicente Fundacién, muestra
que el uso de levotiroxina oral, es efectivo
en caso de no disponer levotiroxina venosa’.
La medicién de T4 libre debe hacerse en una
semana para verificacién de mejoria en niveles
y ajustes a la dosis.

La levotiroxina por via oral en sujetos normales
tiene una absorcion cercana del 85%. La
presentacion liofilizada para reconstitucion y
aplicacion intravenosa se consigue actualmente
en Colombia como medicamento vital no
disponible, con solicitud ante el INVIMA y
demora en promedio de dos a tres semanas
para que llegue al lugar solicitado. Dadas las
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circunstancias enunciadas, para nuestro medio
el tratamiento recomendado es levotiroxina
por via oral, en dosis de carga de 300 ug/dia por
dosa a tres dias seguidos y luego continuar con la
dosis de 1,6ug/ kg/dia. En pacientes con via oral
la levotiroxina se debe suministrar en ayunas,
con un vaso completo con agua, una hora
antes del desayuno y antes de cualquier otro
medicamento oral, especialmente antidcidos,
sulfato ferroso o sales de calcio con las que debe
tener una diferencia de al menos cuatro horas de
suministro.

En pacientes inconscientes se pasard por sonda
nasogastrica. Uso de levotiroxina venosa: la
presentacion es de 100 ug y 500 pg por vial. La
dosis inicial es un bolo via venosa de 300 a 500
ug (4 pglkg) y se contintia con 50 a 100 pg/dia.
También puede usarse T3 venosa (presentacion
en viales de 10 ug). Se inicia un bolo 10 pg, luego
se continua el primer dia 10 pg cada 4 horas
y el segundo dia 10 ug cada 6 horas y luego 10
pg cada 8 a 12 horas hasta iniciar la levotiroxina
oral. Como se menciond, estas presentaciones
venosas no se tienen disponibles de rutina en
nuestro medio.

Hidrocortisona: se prefiere su uso por via venosa.
Ante la sospecha de insuficiencia suprarrenal
se deben medir en sangre cortisol y ACTH.
El esteroide debe iniciarse previo al uso de
levotiroxina.

Ante la sospecha de insuficiencia suprarrenal y
teniendo en cuenta que se necesitan entre 5 a
10 veces los niveles de produccién normal (12 a
15 mg/ dia de hidrocortisona con variaciones de
acuerdo a la superficie corporal), la dosis puede
oscilar entre 25 mgiv cada 6 horas a 50 mgiv cada
8 horas mientras se conoce el valor del cortisol
sérico. El suministro de hidrocortisona venosa
se suspender3 si el cortisol sérico es mayor de 18
pg/ dl o cuando se pueda reiniciar la via oral para
suplementar con prednisolona o hidrocortisona
oral para pacientes con hipopituitarismo. La
equivalencia de prednisolona son 5 mg con 20
mg de hidrocortisona. La dosis promedio para
uso ambulatorio de prednisolona serd 2,5 mg
via oral en la mafiana y 1,25 mg al comienzo de la
tarde. En caso que el paciente tenga insuficiencia
suprarrenal primaria es necesario reemplazar
tanto el componente glucocorticoide como
el mineralo corticoide, es decir que necesita la
adiciéon de fludrocortisona en dosis que varian
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entre 0,05 a 0,2 mg por dia, siendo la dosis
promedio 0,1 mg/ dfa.

Ante la duda de infeccion como evento
desencadenante se recomienda inicialmente
cultivar sangre y orina, y usar antibidticos de
amplio espectro, para luego ajustarlos segun los
hallazgos de los cultivos, el hemoleucograma,
la radiografia de tdrax y la evolucién clinica.
En caso de hipotermia solo se recomienda el
calentamiento pasivo con mantas. El uso del
soporte ventilatorio puede indicarse segun las
condiciones clinicas del paciente, especialmente
entendiendo que es una entidad potencialmente
reversible con el suministro de lalevotiroxina. Los
pacientes con coma mixedematoso deben estar
en unidad de cuidados especiales o intensivos
segun la disponibilidad y recurso de la institucion
donde se atienda.

TORMENTA TIROIDEA

La crisis de tirotoxicosis o tormenta tiroidea se
define como una situacién clinica de tirotoxicosis,
con peligro para la vida, con una respuesta clinica del
paciente desproporcionada en relacion al estimulo
desencadenante, con compromiso de muiltiples
drganos y con predominio de la hipertermia, la
taquicardia y los trastornos neuroldgicos™.

La presencia de varios signos ayudardn a definir la
presencia de la tormenta tiroidea como hipertermia
superior a 39,5 ° C, frecuencia cardiaca superior a 140
latidos por minuto, inquietud extremay exacerbacién
de la clinica habitual de hipertiroidismo. Se estima
que la incidencia de la tormenta tiroidea o crisis
tirotdxica es de 0,2 pacientes por 100 000 habitantes
y estd entre el 1 al 2% de los casos de pacientes
hospitalizados con tirotoxicosis. El diagndstico
temprano de tormenta tiroidea llevard al médico
a tomar decisiones de tratamiento mds agresivas
y urgentes, ante una situacién clinica que se asocia
con tasas de mortalidad cercanas al 10%%. En 1993
Burch y Wartofsky postularon la escala que ayuda
a la clasificacion de la severidad de la tirotoxicosis™,
sin embargo su aplicacién en pacientes con
enfermedades sistémicas como sepsis puede dar
valores falsamente positivos para crisis tirotdxica.

CAusas DE TIROTOXICOSIS

Las causas mas frecuentes reportadas comprenden
la enfermedad de Graves (hipertiroidismo primario
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autoinmune), bocio mutinodular téxico, nddulo
auténomo téxico, tiroiditis(tirotoxicosis transitoria),
estruma ovarico (funcién tiroidea auténoma en
un teratoma), hipertiroidismo inducido por yodo,
tumores hipofisarios productores de TSH, cdncer
tiroideo folicular con metdstasis dseas productoras
de hormona, tirotoxicosis iatrogénica facticia (uso
de hormona tiroidea), suplementos dietéticos que
contengan hormona tiroidea.

FACTORES DESENCADENANTES

Dentro de los factores desencadenantes se
encuentraninfecciones, traumatismos, intervenciones
quirdrgicas, enfermedad cerebrovascular aguda,
embolia pulmonar, enfermedad intestinal isquémica,
cetoacidosis diabética, hipoglucemia, estrés fisico o
psiquico, pre eclampsia- parto o cesdrea, suspension
de la medicacién antitiroidea, tiroiditis por radiacién,
enfermedades cardiovasculares, después de Ia
administracion de | 131 en pacientes muy téxicos que
no recibieron antitiroideos orales antes o después
de la ingestién de | 131, administracion de yodo
(contrastes yodados, amiodarona) a pacientes con
bocio endémico en dreas con deficiencia de yodo,
ingesta de hormonas tiroideas o simpatico-miméticas
y palpacién tiroidea enérgica®.

FISIOPATOLOGIA

La exacerbacidén delos sintomas no tiene relacién con
los valores bioquimicos de las hormonas tiroideas,
por lo que el diagndstico de tormenta tiroidea es
clinico.Se desconoce el mecanismo exacto que hace
que una tirotoxicosis compensada progrese hacia la
tormenta tiroidea. Se sabe que un incremento subito
delos niveles circulantes de hormonas tiroideas luego
de suspender un tratamiento antitiroideo, al uso
terapéutico de yodo 131, o la cirugia de pacientes con
tirotoxicosis pueden preceder a la crisis tirotdxica,
sin embargo no existe un nivel minimo de T4 o T3 por
encima del cual aparezca inevitablemente una crisis
tirotdxica.

Existen varias hipdtesis para el desarrollo de la
crisis de tirotoxicosis tales como la saturacién de las
proteinas transportadoras de la hormona tiroidea,
el aumento de los receptores en tejidos blanco, la
disminucién de la depuracién hepatica y renal que se
da en algunas enfermedades sistémicas, el aumento
en la produccién de acido triyodoacético y lipdlisis
que aumentan la produccién de energia térmica.
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CARACTERIsTICAS CLINICAS

Estos pacientes pueden presentar fiebre hasta 41
centigrados o mas, debilidad y desgaste muscular,
diaforesis, temblor, agitacion extrema con grandes
oscilaciones  emocionales, confusion, delirio,
psicosis o incluso estupor o coma, taquiarritmias,
especialmente fibrilacién auricular en el anciano
desproporcionadas a la temperatura, taquicardia
sinusal, taquicardia paroxistica supraventricular o
extrasistoles ventriculares, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipotensién, colapso cardiovascular y
choque, hepato esplenomegalia con ictericia leve,
signos de abdomen agudo, diarrea, deshidratacidn,
hipovolemia, ndusea y vémito.

En los ancianos existe una forma atipica de
presentacion de la tormenta tiroidea llamada

MED. UIS. 201b;29(1):77-8

hipertiroidismo apatico que consiste en obnubilacién
progresiva, apatia, postracion e incluso coma, sin
elevacidon o elevacién minima de la temperatura,
taquicardia (fibrilacién auricular sobre todo) e
insuficiencia cardiaca (18).

CLASIFICACION-DIAGNOSTICO

Los criterios mds usados son los de Bursch y
Wartofsky. En estos se hace la sumatoria de puntos
seglinel compromiso dedisfunciéntermorreguladora
(fiebre), compromiso del sistema nervioso central,
gastrointestinal, falla cardiaca, fibrilacidn auricular y
presencia de evento precipitante. Cuando el puntaje
es mayor de 45 se clasifica como altamente sugestivo
de tormenta tiroidea™ (Ver Tabla 2) . La propuesta
nueva de clasificacion en el estudio poblacional
japonés” los criterios son (Ver Tabla 3):

Tabla 2. Criterios de Clasificacion de Tormenta Tiroidea de Burch y Wartofski

Temperatura Puntaje SNC Puntaje Taquicardia Puntaje
37.2-37.7 5 Ausente 0 90-109 5
37.8-38.3 10 Leve 10 110-119 10
38.4-38.8 15 Moderado 20 120-129 15
38.9-39.3 20 Severo 30 130-139 20
39.4-39.9 25 >/= 140 25
>39.9 30 Fibrilacién Auricular Puntaje

Ausente 0 Falla Cardiaca Puntaje
Gastro Intestinal Puntaje Presente 5 Ausente 0
Ausente 0 Edema maleolar 1
Moderado (diarrea) 10 Precipitante Puntaje Estertores basales 10
Severo (ictericia) 20 Presente 10 Edema Pulmonar 15

Tabla 3. Clasificacion de Tormenta Tiroidea (Criterios de Akamizu)

Fuente: Burch HB, Wartofsky L. Life-threatening thyrotoxicosis. Thyroid storm. Endocrinol Metab Clin North Am. 1993;22(2):263-77.

Tirotoxicosis

T4 o T3 elevadas

Sistema Nervioso Central

inquietud, delirium, psicosis, somnolencia/letargia, convulsiéon, coma, menos de
14 en la escala de Glasgow

Fiebre

38 grados centigrados o méas

Taquicardia

Mayor de 130 latidos por minuto

Falla Cardiaca Congestiva

edema pulmonar, crépitos en al menos la mitad del campo pulmonar, choque
cardiogénico, clasificacion IV NYHA o clase Ill o mayor en la clasificacion Killip

Gastro intestinales

nausea, voémito, diarrea, bilirrubina total mayor de 3 mg/dl

Fuente: Akamizu T, Satoh T, Isozaki O, Suzuki A, Wakino S, lburi T, et al. Diagnostic criteria and clinico-epidemiological features of thyroid

storm based on a nationwide surveys. Thyroid. 2012;22(7):661-79.

P
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Tirotoxicosis y al menos unamanifestacion de alteracion
del sistema nervioso central y fiebre o taquicardia o falla
cardiacaomanifestaciones gastrointestinales hepaticas.
La combinacién alternativa para el diagndstico es
tirotoxicosis y al menos tres de las siguientes: fiebre,
taquicardia, falla cardiaca o manifestaciones hepaticas/
gastrointestinales.

Los anteriores criterios aplican siempre y cuando
se haya excluido una enfermedad que cause fiebre
como neumonifa, o que produzca alteraciones de la
conciencia como la enfermedad cerebro vascular, falla
cardiaca por infarto agudo de miocardio, o elevacion
de transaminasas por hepatitis viral. Aunque todos los
anteriores pueden ser potenciales desencadenantes de
una tormenta tiroidea, debe predominar el juicio clinico
y correlacionar con los niveles elevados de T4y T3, pues
el valor de TSH puede encontrarse bajo como respuesta
alos cambios de sindrome de eutiroideo enfermo.

Tabla 4. Tratamiento en pacientes con Tormenta Tiroidea
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LABORATORIO

Las pruebas de funcidn tiroidea frecuentemente
no permiten diferenciar el hipertiroidismo grave de
las crisis tirotdxica, por eso el diagndstico se basa
en los hallazgos clinicos. Se puede encontrar: TSH
suprimida, T4 alta, T3 alta, hipercalcemia moderada,
elevacién de enzimas hepaticas, linfocitosis relativa,
leucocitosis con desviacidn izquierda atin en ausencia
de infeccidn, fosfatasa alcalina elevada secundaria a
un aumento de la remodelacién y formacién désea
compensadora.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento, estan encaminados
a controlar la tirotoxicosis y eliminar el factor
desencadenante (Ver Tabla 4). Se basa en las 5
B™:

Medicamento Dosis

Efecto

Carga de 500 mg, luego 250

Propilti il
ropiltiouracilo mg cada 4 horas

Bloquea sintesis de T4y T3
Reduce conversion de T4 a T3

Metimazol 60 a 80 mg/ dia Bloquea sintesis de T4y T3
Propranolol 60 a 80 mg cada 4 horas Bloquea conversion de T4 a T3 en dosis altas
Yodo (lugol) 5 gotas oral cada 6 horas Iniciar 1 hora después del anti tiroideo

Bolo inicial 300 mg, luego

Hidrocortisona 100 mg iv cada 8 horas

Puede bloquear conversién de T4 a T3. Profilaxis de
insuficiencia suprarrenal relativa

Colestiramina 4 gramos cada 6 horas

Reduce circulacién entero hepatica de T4-T3

Carbonato de Litio 300 mg oral cada 8 horas

Reduce liberacién de hormona preformada

Fuente: Wartofsky L. Myxedema coma. Endocrinol Metab Clin North Am. 2006;35(4):687-98.

1. Bloquear la sintesis de hormonas tiroideas:

a) Propiltiuracilo: Dosis de carga 500 mg,
seguido de 250 mg cada 4 a 6 horas por
via oral (5) o sonda nasogastrica hasta
normalizar funcidn tiroidea y posteriormente
disminuir la dosis a 100 mg cada 8 horas.
Metimazol: Dosis de carga 60 a 100 mg
seguido de 20 a 40 mg cada 6 u 8 horas por
via oral o sonda nasogdstrica y después 20
mg cada 6 a 8 horas hasta normalizar funcién
tiroidea, cuando se suministrard una vez al
dia.

b)

2. Bloquear laliberacién de hormonas tiroideas:

a) Solucién de lugol (12.5%) 5 gotas cada 6 a 8
horas por via oral por 5 dias.
b) Yoduro potdsico saturado 5 gotas cada6 u 8

€N

horas por via oral.

Contrastes yodados 4&cido iopanoico o
ipodato sddico 1 a 2 gramos diarios por via
oral.

Carbonato de Litio 300 mg cada 6 horas,
ajustando posteriormente la dosis para
mantener litemia por debajo de 1 meg/! (se
usa en caso de hipersensibilidad al yodo).

9)

d)

3. Bloquear la conversién periférica de T4 a T3:

- Propiltiuracilo, propranolol en dosis altas,
dexametasona (2 mg cada 6 horas via
venosa) o hidrocortisona 300 mg venosos en
bolo y luego 100 mg cada 8 horas.

4. Bloquear la actividad Beta adrenérgica:

a) Propranolol 40 a 80 mg cada 4 a 6 horas por
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via oral.

b) Atenolol 50 a 100 mg cada 24 horas por via
oral.

¢) Metoprolol 100 a 400 mg cada 12 horas por
via oral.

5. Bloquear la circulacién de la hormona tiroidea:

a) Circulacidn enterohepatica: con
colestiramina 4 gramos via oral cada 6 horas
por 2 semanas.

b) Depuracién sanguinea: hemodialisis,

hemoperfusion y plasmaféresis (20).

Finalmente debe hacerse un tratamiento enérgico de
los factores o enfermedades precipitantes: corregir
la deshidratacion, el desequilibrio electrolitico y
asegurar control metabdlico, uso de mantas de
enfriamiento, evitar salicilatos por su competencia
con las proteinas transportadoras, oxigeno si se
requiere, no usar sedantes que encubran cambios
clinicos. Luego del control de la crisis debe asegurarse
un tratamiento definitivo del hipertiroidismo con
cirugia o terapia ablativa con yodo radioactivo segun
sea la etiologfa del hipertiroidismo primario que llevd
ala crisis.
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RESUMEN

El hipotiroidismo congénito es una de las enfermedades
endocrinas mds preocupantes en pediatria, y a su vez es la
primera causa de retraso cognitivo prevenible. La principal causa
en el mundo, desafortunadamente, es la deficiencia de yodo y
en Santander son las disgenesias tiroideas. El tamizaje neonatal
para el HC es obligatorio en Colombia desde el 2000, y permite un
diagndstico precoz de estos pacientes teniendo en cuenta sélo el
5% de los neonatos pueden dar sintomas y son muy inespecificos.
Si el tamizaje es positivo se debe solicitar laboratorios como
TSH, T4 libre y tiroglobulina para confirmar el diagndstico y de
inmediato iniciar tratamiento suplementario con levotiroxina
sddica, mientras se reportan los resultados. Las secuelas de la
enfermedad reflejan el trabajo de la salud publica en la regién.

INTRODUCCION

La hormona tiroidea es muy importante en todo el
proceso de neuroontogénesis hasta el adecuado
desarrollo de las conexiones neuronales. La
prevalencia de Hipotiroidismo Congénito (HC) esta
estimada en 1 caso por cada 3000 a 4000 recién
nacidos vivos. La principal causa en el mundo es la
deficiencia de yodo seguin la OMS, seguida por las
disgenesias tiroideas (ectopia, aplasia e hipoplasia).
En Santander la principal causa es la disgenesia dada
por hipoplasia, aportando un 54% de los casos, (en
una serie de 75 casos), proximas a publicar.



ENERD-ABRIL

La sintomatologfa cldsica consiste en meconio tardio,
succion pobre, ictericia prologada, piel gruesay seca,
macroglosia, suefio prolongado y hernia umbilical.
Sin embargo, la sospecha clinica en el neonato sdlo
se da en menos del 5 % de los casos, motivo por el
cual se hace necesario el tamizaje neonatal.

El tamizaje neonatal para el HCe inicié hace varias
décadas en Canadd. En Colombia estd reglamentado
desde el afio 2000, siendo el primer tamizaje
metabdlico establecido por el ministerio de la
proteccidn social. La mejor manera de realizar es
tomar lamuestra de sangre del talén entre el segundo
y tercer dia de vida; sin embargo, la forma practicay
con el fin de disminuir la pérdida de casos, se realiza
la muestra del cordén umbilical, teniendo en cuenta
que se aumenta la cantidad de falsos positivos y por
tanto los costos.

Los puntos de corte de TSH para estos dos métodos
son diferentes; considerandose casos probables
si la muestra de talén es mayor a 10 ulU/mly 15
ulu/ml para la de cordén umbilical. Los falsos
negativos se pueden dar por errores humanos,
dishormonogénesis, hipotiroidismo central, ectopias
de grueso volumen, transfusiones, uso de dopamina
e inclusive la condicién de prematurez.

Existen casos en los que hay que repetir pruebas de
funcidn tiroidea, asi el tamizaje haya sido negativo
como en los casos de recién nacido pretérmino,
gemelares y bajo peso al nacer. Ademas hay que
hacer mencién de los casos de nifios con condiciones
especiales como Sindrome de Down, Sindrome de
Turner y Sindrome de Williams en los que hay mayor
susceptibilidad a alteraciones tiroideas, requiriendo
seguimiento a los 6 meses de vida y posteriormente
cada afio (especialmente en Sindrome de Down).

En los casos de tamizaje positivo se deben medir
valores de TSH, T4 libre y tiroglobulina sérica, para
realizar la confirmacién del diagndstico e iniciar
suplencia con la hormona tiroidea. En los casos en
que no se puedan hacer rdpidamente dichas pruebas
es mejor administrar el medicamento, mientras se
obtienen y se revisa el caso por el médico pediatra
endocrindlogo. En algunos casos ante la duda se
administra durante tres afios, es decir hasta que se
logrelamayoriadel neurodesarrollo; en ese momento
se considera hacer una ventana terapéutica.

i3

MEMORIAS SIMPOSIO ACTUALIZACION ENDOCRINOLOGIA MEDICAS UIS 2015

El consenso internacional reunido en 2014,
considera que todos los casos deben ser referidos
al pediatra endocrindlogo, para hacer la bisqueda
de la etiologia del HC y solicitar examenes
complementarios como la ecografia tiroidea y el
ecocardiograma (para descartar defectos del septo
cardiaco).

La terapia de suplencia con levotiroxina debe
realizarse con medicamentos comerciales a dosis
altas (entre 12a15 ug/kg/dia). El objetivo terapéutico
serd normalizar los valores de TSH, evitando valores
menores de 0,05 plU/ml y mantener los niveles de
T4 libre en el rango superior de los valores normales
para la edad. A los 15 dias de inicio de hormona
tiroidea, es necesario realizar una nueva evaluacién
clinica y solicitar TSH y T4 libre, teniendo en cuenta
que esta ultima es la que inicialmente va a mostrar
mejoria en su valor.

Hay que hacer mencidn especial de la mujer en
embarazo con hipotiroidismo, en quienes hay que
iniciar suplencia con levotiroxina, aumentado la
dosis entre un 25%y 30% desde la amenorrea o test
de embarazo positivo, manteniendo valores de TSH
menores de 2,5 plU/mlen primery segundo trimestre
y menores de 3 plU/ml en el tercero.

Auln quedan muchos retos en la deteccién temprana
de los casos de hipotiroidismo congénito, que
estan directamente relacionados con la calidad de
salud publica en nuestro pafs, para garantizar una
cobertura del tamizaje neonatal del 100%. Por otro
lado se continda trabajando en la bulsqueda de
alteraciones genéticas, solo el 3 al 4% de los casos se
conoce el gen alterado entre ellos PROP 1, Hesx 1y
POU1F1.

CONCLUSION

El HC no tratado es la causa mds comun de retardo
mental prevenible, es una urgencia metabdlica y
social dada la disfuncién cognitiva que produce
y la compleja situacion familiar que conlleva. La
realizacién del tamizaje neonatal oportuno es
un deber moral y legal del equipo de salud y su
tratamiento debe iniciar incluso con la sola sospecha
mientras es evaluado por el médico especialista.
Nuevos trabajos de investigacion de su causa son
necesarios.



