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PROLOGO

La excelente acogida de la XVII edicion de Farreras-Rozman. Medicina Interna, que ha visto la luz recientemente, nos permite
suponer que, en su conjunto, la obra ha merecido una vez mas la confianza de la comunidad médica y que, por consiguiente,
se alcanzaron razonablemente los objetivos de calidad planteados para cada una de las secciones.

Una vez superada esta fase, todavia inmersos en el dificil contexto econémico general, la voluntad de la Direccién ha sido
analizar y atender las necesidades de buena parte del colectivo profesional en funcion de sus multiples y variadas caracteris-
ticas. Con este objetivo, y con la garantia que representa el prestigio y experiencia de Elsevier, la Direccién de Farreras-
Rozman. Medicina Interna ha asumido un nuevo proyecto: la presentaciéon de volumenes monogrdficos constituidos por
secciones integras del tratado. En nuestra opinion, esta iniciativa deberia permitir ofrecer un producto docente con un con-
tenido mucho mas especifico e independiente del resto de la obra y, por consiguiente, mds adaptado a las necesidades de cada
ambito profesional, de por si muy diverso.

Este nuevo formato se aiade al ya variado disefio de productos que actualmente se ofrece bajo la denominacion Farreras-
Rozman, que abarca desde la obra completa impresa en sus dos volimenes, hasta el clasico Compendio de la misma y el
formato web con sus diferentes contenidos: suplementos, actualizaciones, imégenes, autoevaluacidn, etc. Proximamente se
anadird a todo ello un nuevo Compendio de anamnesis y exploracién fisica, que complementara esta importantisima y funda-
mental faceta de la medicina que el Farreras-Rozman. Medicina Interna ha tenido que ir reduciendo, a lo largo de las diversas
ediciones, en aras de consolidar y abarcar los contenidos propios de las entidades nosoldgicas.

El publico al que habitualmente va dirigido cualquier monografico suele ser del ambito especializado o, cuanto menos,
muy interesado en el mismo, lo que le convierte en un colectivo altamente exigente y al cual dicho formato debe dar respuesta
a sus expectativas. Por consiguiente, la elaboracién de un producto de estas caracteristicas en el &mbito médico constituye
siempre un reto editorial por cuanto que debe conjugar, por un lado, la profundidad en los contenidos de un determinado
tema, a la vez que obliga a destacar los aspectos mas actualizados en detrimento de aquellos menos relevantes o incluso ya
superados. A este respecto, las diferentes secciones de Farreras-Rozman. Medicina Interna, resultado de la participacion de
colaboradores de alto prestigio, fueron disefiadas con este objetivo y, por consiguiente, en nuestra opinién cada una del total
de veinte, distribuidas en dos volimenes, ya reunen ampliamente estas cualidades. Por otro lado, este nuevo formato puede
ser de interés para todos aquellos profesionales y alumnado cuya voluntad sea limitarse estrictamente a adquirir tan solo
aquel temario que considera absolutamente imprescindible para su desarrollo profesional o formativo, lejos de cualquier dis-
pendio econémico mas alld del realmente necesario.

Por todas estas diferentes razones, la presentacion de este monografico correspondiente a las secciones XV y XVI de
Farreras-Rozman. Medicina Interna (Metabolismo y nutricion y Endocrinologia) representa para la Direccién de la misma
un verdadero desafio, por cuanto que reconoce de antemano que supuestamente cumple con los requisitos previamente
expuestos. El monografico estd constituido por el mismo contenido correspondiente a la seccion de la obra completa, con el
indice general al principio adaptado.

Finalmente, la Direccion agradece enormemente a Elsevier su iniciativa, empefo y confianza en el proyecto, asi como el
enorme esfuerzo en desarrollar un producto con la calidad editorial que nos tiene acostumbrados. Al mismo tiempo, confia
en que este nuevo formato monogréfico conviva en perfecta armonia con Farreras-Rozman. Medicina Interna y que, junta-
mente con los demds complementos del mismo ya en vigor, y también con aquellos en vias de desarrollo, constituya un nuevo
elemento de ayuda para aquel segmento de potenciales lectores a los que va dirigido.

Ciril Rozman Francesc Cardellach
Director Subdirector
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Introduccion. Generalidades

R. Carmena Rodriguez

W
CAPITULO 1

El metabolismo es el conjunto de reacciones bioquimicas y procesos
fisico-quimicos interrelacionados que ocurren en una célula y en el
organismo y son la base de la vida a escala molecular. Nuestro orga-
nismo es un sistema metabolico en constante estado de renovacién
o cambio, y obtiene energia al degradar las sustancias nutritivas de
la dieta para recuperar los materiales consumidos. Asi, se alternan
dos procesos acoplados e interdependientes: las degradaciones
(catabolismo) y las sintesis (anabolismo). Las reacciones catabélicas
liberan energfa; un ejemplo es la glucdlisis, proceso de degradacién
de compuestos como la glucosa, cuya reaccion libera la energia rete-
nida en sus enlaces quimicos. Las reacciones anabélicas, en cambio,
utilizan esta energia liberada para recomponer enlaces quimicos y
construir componentes de las células, como las proteinas y los dci-
dos nucleicos.

Las sustancias nutritivas que participan en el metabolismo son
los tres principios inmediatos: fuentes de energia (proteinas, gra-
sas e hidratos de carbono), sales y agua (electrolitos), vitaminas y
minerales. El destino de estas materias nutritivas en el organismo
es diverso. Las sales y el agua son incorporadas por los tejidos tal
y como se ingirieron. En cambio, la mayoria de los nutrientes se
utilizan para la reconstrucciéon de los tejidos solo después de
sufrir profundas alteraciones bioquimicas; se conocen bien sus
productos finales, asi como las diversas y complejas fases inter-
medias, lo que se denomina metabolismo intermediario. La ener-
gia que se requiere para la sintesis de complejos moleculares
intracelulares procede en buena parte del dcido acético y del ace-
til-coenzima A, compuesto en el que confluyen los caminos meta-
bdlicos de grasas, proteinas y glucidos. Un objetivo primordial del
metabolismo intermediario, que se logra a través del ciclo de los
acidos tricarboxilicos o ciclo de Krebs, es la sintesis de ATP (4cido
trifosfato de adenosina) liberador de energia, utilizada sobre todo
para la contraccién muscular. A este respecto, una interesante
caracteristica del metabolismo es la similitud de las vias metabd-
licas basicas, incluso entre especies muy diferentes. Por ejemplo,
la secuencia de pasos quimicos en el ciclo de Krebs es universal en
células vivientes tan diversas como la bacteria unicelular Escheri-
chia coli y los organismos pluricelulares como el elefante. Esta
estructura metabdlica compartida es probablemente el resultado
de la alta eficiencia de estas vias y de su temprana aparicién en la
historia evolutiva.

La economia que impone la actividad celular sobre sus recursos
obliga a organizar estrictamente las reacciones quimicas del metabo-
lismo en vias metabdlicas, donde un compuesto quimico (sustrato)
es transformado en otro (producto), y este funciona, a su vez, como
sustrato para generar otro producto, seglin una secuencia de reaccio-
nes bajo la intervencion de diferentes enzimas (generalmente, una
para cada sustrato-reaccion) y hormonas. Las enzimas son impres-
cindibles en el metabolismo porque agilizan las reacciones fisico-
quimicas, pues hacen que posibles reacciones termodinamicas
deseadas pero «desfavorables», mediante un acoplamiento, produz-
can reacciones favorables. La regulacion de la expresion o inhibicion
génica de las enzimas estd controlada por diversos factores de trans-
cripcién, como las hormonas, o derivados de las vitaminas, como el
dcido retinoico. De esta forma se regulan la funcionalidad y la activi-
dad de las vias metabdlicas en respuesta a los constantes cambios del
ambiente y a las necesidades de la célula con el fin de mantener la
homeostasis.

Las alteraciones en el recambio de las materias que integran
nuestro organismo crean desequilibrios que repercuten sobre la
salud y dan lugar a las enfermedades del metabolismo, objeto de
estudio en esta seccion. Un conjunto importante de las mismas
son los llamados «errores congénitos del metabolismo», segtin el
concepto acufiado por Garrod en 1908. Se trata de un amplio

© 2014. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

espectro de enfermedades genéticas del metabolismo, la mayoria
de ellas ocasionadas por alteraciones en un solo gen que codifica
enzimas imprescindibles para la conversiéon de sustratos. Por
regla general, estas enfermedades aparecen como consecuencia
del acumulo de sustancias que son toxicas o interfieren con las
funciones normales, lo que impide la sintesis de compuestos
esenciales.

Muchas de estas anomalias congénitas del metabolismo se des-
criben en los cinco primeros capitulos de la seccion, dedicados al
estudio de las alteraciones de aminoacidos, purinas y pirimidinas,
porfirinas y enfermedades por deposito en los lisosomas y por alte-
racion de los peroxisomas. En conjunto, se trata de trastornos cau-
sados generalmente por enzimopatias de causa monogénica y,
aunque poco frecuentes en la practica, el internista general, desti-
natario de esta obra, no puede quedar exento de dicho conoci-
miento.

En los cinco capitulos siguientes se abordan procesos conocidos
también como enfermedades crénicas no transmisibles de origen clara-
mente poligénico y ambiental. Son las enfermedades del tejido adi-
poso y obesidad, del metabolismo lipidico y del metabolismo
hidrocarbonado, con la diabetes mellitus como protagonista princi-
pal. Muchas de ellas son extraordinariamente frecuentes en la socie-
dad actual, que sufre lo que se ha venido a llamar una epidemia de
«diabesidad» (diabetes y obesidad) y a las que, por tanto, se les dedica
un amplio espacio de texto.

Existe una conexion bien conocida entre obesidad, metabolismo
de los lipidos y diabetes; la resistencia tisular a la accion de la insu-
lina es el elemento central en torno al cual gira el resto de alteracio-
nes. «Lipotoxicidad» es un término empleado para describir los
cambios que surgen como consecuencia del exceso cronico de
aporte de calorias con la dieta que, para superar las necesidades
metabdlicas y la capacidad de almacenamiento en el tejido adiposo,
obliga al exceso de grasa a depositarse en tejidos (higado, célula B-
pancreatica, musculo, miocardio) normalmente no preparados para
ello. La resistencia insulinica en el tejido adiposo desempena un
papel importante en la lipotoxicidad, lo que facilita la lipdlisis con
un elevado flujo de acidos grasos al higado, donde se depositan en
forma de triglicéridos. La llamada esteatosis hepdtica no alcohélica
convierte al higado en insulinorresistente y facilita la sintesis de
glucosa y de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) para gene-
rar hipertrigliceridemia. La grasa ectdpica en el musculo dificulta la
accion de la insulina y la entrada de glucosa, lo que facilita la hiper-
glucemia. Por otra parte, el depdsito cronico de acidos grasos en la
célula B interfiere con la secrecion de insulina. En sujetos genética-
mente predispuestos, este conjunto de alteraciones conduce a la
prediabetes y a la diabetes mellitus tipo 2. En otro orden de cosas, el
exceso de ingesta caldrica almacenada en el tejido adiposo lleva a la
hipertrofia de los adipocitos y produce una situacién de estrés oxi-
dativo y liberacion de adipocinas proinflamatorias. Como queda
reflejado en el texto, resistencia a la insulina, obesidad abdominal,
inflamacion cronica, dislipemias y diabetes son conocidos factores
de riesgo cardiovascular, referidos a veces como sindrome cardio-
metabolico.

El dltimo capitulo estd dedicado a las enfermedades de la
nutricion. La dieta debe aportar en torno a 40 sustancias quimica-
mente definidas y consideradas actualmente como indispensa-
bles, es decir, no sintetizables por el organismo, que deben formar
parte de la dieta habitual. Las necesidades caldricas diarias y los
requerimientos basicos de dichas sustancias segun la edad, el
género y situaciones fisioldgicas especiales como el embarazo o la
lactancia se hallan bien establecidos. Cuando los requerimientos
nutricionales no llegan a cubrirse aparecerd un amplio espectro
de enfermedades de la nutricion. En el lado opuesto, el exceso de
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algunos nutrientes esenciales, como ciertas vitaminas, provoca
cuadros de toxicidad. Ambas circunstancias, asi como las estrate-
gias terapéuticas mas adecuadas, incluida la nutricion artificial,
son objeto de estudio de este capitulo. Finalmente, conviene aia-
dir que el exceso de ingesta caldrica y del consumo de grasas satu-
radas y alimentos con alta densidad energética son causas
importantes de las enfermedades descritas en los capitulos men-
cionados con anterioridad.

Alteraciones del metabolismo de los
aminoacidos y de los acidos organicos

A. Ribes Rubid
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CAPITULO 2

Los trastornos del metabolismo de los aminodcidos y de los 4cidos
organicos son enfermedades genéticas, la mayoria de ellas de caracter
autosémico recesivo. Sus vias metabolicas estdn muy relacionadas
entre si y, en consecuencia, los sintomas clinicos no son especificos de
cada enfermedad, sino de un grupo de ellas. Esto es especialmente
cierto en las formas de presentacion neonatal. Sin embargo, los tras-
tornos en el metabolismo de los aminoacidos y acidos organicos pue-
den presentarse mas tardfamente e incluso en la edad adulta, en cuyo
caso la sintomatologia clinica puede ser mas especifica.

Cada aminodcido tiene una via de degradacién propia y los com-
ponentes que se generan a través de ella (amonio, acetil-CoA, piruvato
e intermediarios del ciclo de Krebs) se utilizan para sintetizar otros
aminodacidos, hidratos de carbono y lipidos. Los intermediarios de
dicho catabolismo son, en general, 4cidos carboxilicos que contienen,
ademds, una gran variedad de otros grupos funcionales. Dichos inter-
mediarios se denominan dcidos orgdnicos.

La disminucion o la ausencia de actividad de una enzima especi-
fica o la alteracién de una proteina de transporte provocaran la inte-
rrupcion de una determinada via metabolica y, en consecuencia, un
aumento en las concentraciones de los aminoacidos o de los 4cidos
organicos anteriores al bloqueo metabdlico y una disminucién en la
sintesis de los productos posteriores a él. La terminologia que se uti-
liza habitualmente para describir estas enfermedades es la de amino-
acidopatia o aciduria orgdnica, segun si el sustrato que no puede
metabolizarse es un aminodcido o un acido organico.

Hasta hace poco no existian datos estadisticos de frecuencia en la
poblacion general (con excepcion de los referidos a la fenilcetonuria),
ya que sélo se efectuaban estudios metabdlicos en individuos que
presentaban una sintomatologia clinica sugestiva para esta area de
investigacion. Sin embargo, la incorporacion de la espectrometria
de masas en tandem a los programas de cribado neonatal ha permitido
obtener una frecuencia global bastante aproximada, que se sitia en un
intervalo comprendido entre 1:3000 y 1:8000 recién nacidos vivos.

En las formas neonatales y del lactante, los sintomas iniciales son
en general los de una encefalopatia aguda y, aunque el diagnostico
diferencial es muy amplio, es importante establecer una aproximacion
rapida respecto al origen de dicha encefalopatia.

El primer paso en el diagnostico del paciente debe ser, evidente-
mente, la evaluacion clinica. La historia familiar es importante, en
especial si revela que han existido muertes neonatales previas de causa
desconocida. Sin embargo, una historia familiar negativa no descarta
la posibilidad de uno de dichos trastornos, dado que muchos de ellos
se heredan de forma autosdmica recesiva.

Los resultados de la exploracion fisica (ictericia, hepatomegalia,
retraso en el crecimiento, cataratas, dismorfia facial, olor especial)
pueden alertar al clinico hacia un posible diagnostico especifico, pero
este siempre se debe verificar mediante las pruebas de laboratorio. En
la mayoria de los casos el diagnostico puede establecerse mediante el
analisis de metabolitos en liquidos bioldgicos; por este motivo, antes
de iniciar cualquier tratamiento, es muy importante extraer muestras
de sangre (con separacion del suero) y orina y conservarlas a -20°C
hasta el momento de su andlisis. La confirmacién diagndstica se rea-
liza mediante la valoracién de la actividad enzimética en cultivo de

© 2014. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

fibroblastos u otros tejidos. Dado que en la actualidad ya se ha identi-
ficado la mayor parte de los genes causantes de estas enfermedades, se
procede habitualmente al estudio molecular, con el fin de averiguar la
mutacion o mutaciones causantes de la enfermedad. Esta informacién
es especialmente util tanto para el diagnostico de portadores, como
para el diagnéstico prenatal.

TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA

El ciclo de la urea es el responsable de eliminar el amonio que se pro-
duce en el organismo. La biosintesis de la urea se realiza principalmente
en el higado, mediante un sistema de seis reacciones enzimaticas
(fig. 2-1). La alteracion de la ureagénesis, tanto por defecto enzimatico
como por otras causas secundarias que interfieran en este proceso,
provoca hiperamoniemia, que es la principal responsable de la encefa-
lopatia metabdlica que sufren estos pacientes. La sintomatologfa clinica
puede presentarse a cualquier edad, pero hay periodos més criticos:
periodo neonatal, de los 6 a los 12 meses, asociado generalmente a una
alimentacién mas rica en proteinas, y pubertad (tabla 2-1).

El tratamiento de estos trastornos en la fase aguda consiste en fre-
nar el catabolismo endégeno mediante suero glucosado a 10-15mg/
kg de peso y hora, administracién de N-carbamilglutamato, fenilbuti-
rato y benzoato sodico. Si la concentraciéon de amonio es superior a
350 wmol/L y si con las medidas anteriores no se consigue un des-
censo significativo, se debera proceder a sistemas de depuracion tales
como hemodidlisis 0 hemodialisis con ultrafiltracién. El tratamiento
de mantenimiento consiste en: a) limitar la ingestion de proteinas a
las necesidades de aminodcidos esenciales a fin de evitar el catabo-
lismo de las proteinas enddgenas (tabla 2-2); b) suministrar las
sustancias que no se sintetizan debido al defecto enzimatico; todas las
deficiencias, excepto la de arginasa, necesitan un suplemento de argi-
nina o citrulina; c¢) suplementar los componentes que puedan ser
deficientes como consecuencia de la restriccion de alimentos protei-
cos naturales (calcio, fosforo, minerales, oligoelementos, vitaminas,
carnitina), y d) aumentar la eliminacién de nitrégeno con adminis-
tracion de benzoato (dosis habitual para su utilizacion mantenida de
200-300mg/kg de peso y dia) o fenilbutirato a una dosis de 200-
600mg/kg de peso y dia y N-carbamilglutamato a una dosis de 100-
200mg/kg de peso y dia.

El prondéstico es muy variable y depende en gran medida de la acti-
vidad enzimatica residual y del grado de afeccion irreversible en el
momento del diagnéstico. La rapidez en el diagndstico y la instaura-
cion del tratamiento son esenciales. La herencia es autosdmica rece-
siva, excepto en la deficiencia de ornitina-carbamiltransferasa (OCT),
que va ligada al cromosoma X. Las técnicas de biologia molecular han
contribuido de forma decisiva a que el diagndstico prenatal sea
actualmente posible en todas las enfermedades de este grupo.

HIPERORNITINEMIAS

Se han descrito dos enfermedades clinicamente muy diferentes que
cursan con hiperornitinemia: 1) deficiencia de ornitina aminotransfe-
rasa (OAT), cuya principal caracteristica clinica es la atrofia anular de



http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0010
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0010
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0015
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0015
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0015
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0020

Capitulo 2 Alteraciones del metabolismo de los aminodacidos y de los acidos organicos 5

Mitecondma

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Citoplasma
Glickne AR OACIDGS
S T Gluamman Acetl]-Cod
R
ARKOMC NH, - B
Hefaddn
-\-\-\-""1" Sngrtaho
\ T
s pilglutamartc: |.|
| o,
Iy
FenNButyate Crirukma *: ."‘ Citrulisa
Femiaoeisin il |
3 L1
2
i
|
L | DhriEina |
E ! ‘ 74 =
et . ’ . >
ki 5 + = 2 A giniraccinvho '8
3 * g
Mg F : )
¥ Dot Dimiting
Ford aratl] i
plrmersnag £
7 ::.-
' 2 ilr Arginina
ving aA——7— WAER, (5 ] B EmErsin

Figura 2-1 Ciclo de la urea y vias alternativas de eliminacién de nitrégeno. 7, carbamilfosfato-sintetasa; 2, ornitina-carbamiltransferasa;
3, argininsuccinato-sintetasa; 4, argininsuccinato-liasa; 5, argininasa; 6, N-acetilglutamato sintetasa.

la coroides y de la retina, que puede llegar a producir ceguera alrede-
dor de los 40-50 afios de edad, y 2) hiperornitinemia con hiperamonie-
mia y homocitrulinuria (HHH), debida a un defecto en el transporte
de ornitina a través de la membrana mitocondrial, que origina una
alteracion de la ureagénesis. Los sintomas clinicos de esta enfermedad
son los relacionados con la hiperamoniemia.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DE LA FENILALANINA'Y DE LA TIROSINA

La hiperfenilalaninemia se define como el aumento de fenilalanina en
sangre en condiciones basales. La causa mds frecuente de hiperfenila-
laninemia es la fenilcetonuria (PKU) o deficiencia de fenilalanina-
hidroxilasa (tabla 2-3); sin embargo, existen otras causas que se
deben considerar en el diagndstico diferencial, ya que de ellas depen-
derd el tratamiento (fig. 2-2). Los resultados de un diagnéstico y un
tratamiento tempranos son extraordinarios, ya que se evita la apari-
cion de los sintomas. Por este motivo, en todos los paises desarrolla-
dos existen programas de cribado neonatal para la deteccion temprana
de esta enfermedad. Se calcula una prevalencia media de 1:12 000
recién nacidos, aunque hay una considerable variaciéon segun los
grupos étnicos. En la tabla 2-3 se resumen las alteraciones que afectan
al metabolismo de la fenilalanina y de la tirosina, donde se puede
observar la diversidad en la presentacién clinica en enfermedades
tan intimamente relacionadas desde el punto de vista bioquimico
(v. fig. 2-2).

ALBINISMO Y ENFERMEDADES
DE LA PIGMENTACION

Comprende un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias,
caracterizadas por una deficiencia en la sintesis de melanina. Dicha
sintesis tiene lugar en los melanocitos. Clasicamente se diferencian
dos formas: albinismo oculocutdneo (AOC) y albinismo ocular (AO).
El primero se caracteriza por una disminucién de melanina en ojos,
piel y pelo, ademds de hipoplasia de la fovea, iris translicido, fotofo-
bia, nistagmo, disminucion de la agudeza visual y ausencia de visién
binocular. Predispone al desarrollo de neoplasias de piel (especial-
mente, carcinoma escamoso). El tratamiento consiste en utilizar cre-
mas de maxima proteccion solar, cubrirse siempre el cuerpo con ropa
y usar gafas correctivas.

En el AO, la hipomelanosis afecta s6lo a los ojos, aunque en
estos pacientes también se han encontrado ligeras alteraciones en
la pigmentacién cutdnea. Sin embargo, como la principal caracte-
ristica clinica es la afeccidn ocular, aun se mantiene el mismo
nombre. También se han descrito otras entidades muy raras como
son los sindromes de Chédiak-Higashi (falta de pigmentacién con
un motivo repetido a lo largo de toda la piel), Hermansky-Pudlak
(una forma de albinismo relacionada con sangrado, patologia pul-
monar e intestinal) y Griscelli (piel palida con el cabello gris plata
al nacer).

Se han descrito mas de 10 entidades con los sintomas clinicos
de AOC y cuatro con caracteristicas de AO. Estas enfermedades
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Tabla 2-1 Trastornos del ciclo de la urea

ENFERMEDAD
Y/O DEFICIENCIA ENZIMATICA

Deficiencia de
N-acetilglutamato-sintetasa
(NAGS)

Deficiencia de
carbamilfosfato-sintetasa (CPS)

Deficiencia de
ornitina-carbamoiltransferasa
(OCT)

Citrulinemia/deficiencia de
argininsuccinato-sintetasa (AS)

Aciduria argininsuccinica/
deficiencia de
argininsuccinato-liasa (AL)

CUADRO CLiNICO

Hiperamoniemia neonatal grave,
con encefalopatia profunda

Neonatal. Con hiperamonemia,
taquipnea, convulsiones y coma.
Enfermedad letal

Tardia. Con deficiencia parcial.

La supervivencia puede ser
prolongada, aunque con posibles
problemas neurolégicos

Su herencia va ligada al
cromosoma X, por lo que la
mayoria de los varones desarrolla
con rapidez una hiperamonemia
grave y pocas veces sobrevive.

En las mujeres heterocigotas las
manifestaciones clinicas son muy
variables y, en general, menos
graves que en los varones; es
frecuente su presentacion en la
edad adulta

Neonatal. Con hiperamonemia
grave, coma, que en muchos
casos conduce al exitus a los
pocos dias de vida.

Subaguda: aparece entre
1-6 meses de edad, cursa con
retraso psicomotor variable.

Tardlia: puede aparecer en la
infancia o en la edad adulta
(variante japonesa) con sintomas
de psicosis y paralisis

Neonatal. Menos grave que en las
anteriores deficiencias.

Subaguda: se manifiesta entre los
2 meses y los 2 anos, con
hepatomegalia, pelo secoy
quebradizo (tricorrexis nudosa); y

Tardia: a partir de los 2 afios, con
sintomatologia y pronéstico
similares a la forma subaguda

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza midiendo
la actividad enzimatica NAGS en
biopsia hepatica o bien por el
estudio molecular

Aumento de amonio junto a un
perfil alterado, aunque
inespecifico, de aminoacidos

Confirmacién diagnostica: analisis
enzimatico en biopsia duodenal
y/o estudio de mutaciones

Aumento de amonio junto con un
perfil de aminoacidos que se
caracteriza por incremento de
glutamina y lisina con
disminucién de citrulina y
arginina. El aumento de 4cido
orotico, apoya el diagnostico.

La confirmacién se realiza a través
del estudio molecular (un 80%
de las mutaciones se originan de
novo), o bien midiendo la
actividad enzimatica en biopsia
duodenal

Aumento de amonio. Perfil de
aminoacidos con aumento de
citrulina y disminucion de
arginina

Aumento de &cido orético

Confirmacion diagnostica:
valoraciéon enzimatica en
fibroblastos/leucocitos y estudio
molecular

Aumento de amonio

Perfil de aminoéacidos que se
caracteriza con aumento de
4cido argininsuccinico y
disminucién de arginina

Confirmacion diagnostica:
valoracién enzimatica en
fibroblastos/leucocitos y estudio
molecular

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Restriccion proteica*

El tratamiento temprano con
carbamilglutamato
(100-300 mg/kg de peso
y dia) permite conseguir
un desarrollo somatico y
neurologico completamente
normal

Restriccion proteica*

Fenilbutirato: 200-600 mg/kg de
peso y dia

Arginina o citrulina: 100-150 mg/
kg de peso y dia

Pronostico variable, depende en
gran medida de la actividad
enzimatica residual

Restriccion proteica*

Fenilbutirato: 200-600 mg/kg de
peso y dia

Arginina o citrulina: 100-150 mg/
kg de peso y dia

Pronostico variable, depende de la
actividad enzimética residual

En general, las mujeres tienen
mejor pronostico que los varones

Restriccion proteica*

Fenilbutirato: 200-600 mg/kg de
peso y dia

Arginina: 400-700 mg/kg de peso
y dia

Pronéstico variable, segun la
forma clinica

Restriccion proteica*

Fenilbutirato: 200-600 mg/kg de
peso y dia

Arginina: 400-700 mg/kg de peso
y dia

Mejoria evidente con el
tratamiento

*Véase tabla 2-2.

se han asociado a distintos genes y pueden distinguirse por crite-
rios clinicos, ultraestructurales y bioquimicos, por su actividad
tirosinasa, por sus caracteristicas genéticas y por su prevalencia
en distintas poblaciones. Hay una prueba de laboratorio rdpida
para diferenciar AOC tipo 1 de las otras formas. Se realiza a través
de foliculos pilosos sumergidos en L-DOPA al 0,1%; si existe acti-
vidad tirosinasa el foliculo cambiard a oscuro, pero si es tipo 1
permanecera blanco.

El término «albinoidismo» se refiere a las condiciones de hipome-
lanosis en las que no hay nistagmo, fotofobia ni disminucién de la
agudeza visual.

Tabla 2-2 Intervalo de proteinas totales y calorias
recomendadas para nifos con deficiencias del ciclo
de la urea

PROTEINAS TOTALES CALORIAS (kcal/kg

EDAD (ANOS) (g/kg DE PESO Y DiA) DE PESO Y DiA)
0-1 1,2-2,2 120-145
1-7 1-1,2 100-120
7-19 0,7-1,4 80-110
>19 0,5-1 35-65
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Tabla 2-3 Trastornos del metabolismo de la fenilalanina y de la tirosina

ENFERMEDAD
Y/O DEFICIENCIA ENZIMATICA

Fenilcetonuria clasica (PKU)/

deficiencia grave de fenilalanina

hidroxilasa

Hiperfenilalaninemia/deficiencia
moderada de
fenilalanina-hidroxilasa

Deficiencia de
dihidropteridina-reductasa
(DHPR)/defecto en el reciclaje
de BH4

Deficiencia en la sintesis de BH4
(hay varias enzimas implicadas:
GTPCH, PTPS, PCD)

Tirosinemia tipo I/deficiencia de
fumarilaceto-acetasa

Tirosinemia tipo Il/deficiencia de
tirosina aminotransferasa
(sindrome de Richner-Hanhart)

Tirosinemia tipo lll/deficiencia de
p-hidroxifenilpirdvico
dioxigenasa

Alcaptonuria/deficiencia de
homogentisato-oxidasa

CUADRO CLiNICO

Retraso mental, convulsiones,
hiperactividad, defectos en la
pigmentacion, eccemas, olor a
moho, microcefalia

Desarrollo psicomotor normal,
aunque algunos ninos pueden
presentar hipercinesia

Retraso mental, deterioro
progresivo del sistema nervioso,
convulsiones, microcefalia

Cuadro clinico similar al producido
por deficiencia de DHPR

Forma aguda. Primeras semanas
de vida con afectacion hepatica
grave, diarrea, vomitos,
hepatomegalia, melenas y
disfuncién renal (tipo sindrome
de Fanconi). En los no tratados
crisis neurolégicas

Forma croénica. Los sintomas
aparecen hacia el primer afio de
vida. Cuadro clinico similar al
anterior pero mas leve, con
raquitismo

Los primeros sintomas pueden
aparecer entre los 15 dias
y los 8 afos: erosiones corneales,
hiperqueratosis en pies y manos,
retraso mental medio o
moderado en algunos casos

Pocos pacientes descritos. Retraso
mental grave, alteraciones
neurologicas

Los pacientes presentan sintomas
en la edad adulta, pigmentacion
de los cartilagos y tejido
conectivo (ocronosis) con
posterior aparicioén de artritis,
sobre todo espinal

DIAGNOSTICO

Fenilalanina en suero superior a
1000 wmol/L. Aumento de
fenilalanina y de sus metabolitos

Estudio molecular

Aumento moderado de
fenilalanina en suero

Aumento variable de fenilalanina
en suero

Diagnéstico mediante sobrecarga
de BH, (si tiene este defecto la
fenilalanina disminuird) y estudio
de pterinas en orina. El
diagndstico se confirma por el
estudio enzimatico en
fibroblastos y por el estudio
molecular

Aumento variable de fenilalanina
en suero. Diagnéstico mediante
sobrecarga de BH, y estudio de
pterinas en orina. Debe
confirmarse con el estudio
enzimatico en fibroblastos o por
el estudio molecular

Aumento de tirosina, metionina y
fenilalanina en sangre y de
succinilacetona, metabolito
especifico; en orina ademas, hay
aumento de los acidos
p-hidroxifenil-lactico,
p-hidroxifenilpirdvico y
delta-aminolevulinico

El diagnostico se confirma por el
estudio enzimatico en
fibroblastos (no es muy utilizado)
o por el estudio molecular

Gran aumento Unicamente de
tirosina en plasma (>500 wmol/L
e incluso >1000 wmol/L) y orina;
en orina destaca la ausencia de
succinilacetona y el aumento
de p-hidroxifenil-lactico,
p-hidroxifenil pirdvico
y p-hidroxifenilacético

Estudio molecular

Igual que tirosinemia tipo Il

Valoracién de acido homogentisico
en orina. Un dato caracteristico
es el ennegrecimiento de la orina

Estudio molecular

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Dieta baja en fenilalanina con
mantenimiento de valores en
sangre de 180-420 pmol/L

La respuesta al tratamiento es muy
buena

Ensayar respuesta al tratamiento
con BHy, si es positiva permitird
una mayor ingesta proteica

No requiere restriccion dietética;
seguimiento bioguimico y clinico

BH,, L-DOPA, 5-hidroxitriptéfano
y acido folinico, junto con
restriccién de fenilalanina.
Mejoria neuroldgica

BH, L-DOPA, 5-hidroxitriptéfano
y acido folinico, junto con
restriccion de fenilalanina.
Respuesta al tratamiento muy
variable

=
©
(]
(]
w
7]

Actualmente el tratamiento con
NTBC (inhibidor de la formacion
de succinilacetona) y restriccion
dietética de fenilalanina 'y
tirosina es la mejor opcion

El tratamiento con dieta restrictiva
en fenilalanina y tirosina
consigue resolver los problemas
oculocutaneos

El tratamiento con dieta restrictiva
en fenilalanina y tirosina no
parece ser suficientemente
efectivo

No existe tratamiento eficaz.
Supervivencia normal, aunque
altas dosis de vitamina C parecen
ser beneficiosas

BH,: tetrahidrobiopterina; GTPCH: guanosina trifosfato ciclohidrolasa; NTBC: 2,2-nitro-4-trifluometilbenzoil-1,3-ciclohexanodiona; PCD: tetrahidropterina carbinolamina deshidratasa;

PTPS: 6-piruvoiltetrahidropterina-sintetasa.
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fenilalanina-4-hidroxilasa; 2, pterina-4a-carbinolamina-deshidratasa;

3, dihidropteridina-reductasa; 4, 6-piruvoiltetrahidropterina-sintetasa; 5, guanosina trifosfato-ciclohidrolasa; 6, tirosina-aminotransferasa; 7, p-OH-
fenilpirdvico-dioxigenasa; 8 homogentisato-oxidasa; 9, fumarilacetoacetasa.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DE LOS AMINOACIDOS SULFURADOS

Los trastornos que afectan al metabolismo de metionina, homocis-
teina y cistationina se resumen en la tabla 2-4. Todos ellos con-
tienen azufre en su molécula. Las alteraciones del metabolismo de
las cobalaminas que dan lugar a homocistinuria y acidemia metil-
maldnica se describen mds adelante. Cabe senalar que la homocis-
tinuria mds importante, en cuanto a su frecuencia, es la deficiencia

de cistationina-B-sintetasa; el tromboembolismo es la causa mas
frecuente de mortalidad en estos pacientes.

Algunos estudios indican que concentraciones moderadamente
elevadas de homocisteina plasmatica estdn relacionadas con el riesgo
de padecer enfermedad cardiovascular. Una de las causas podria resi-
dir en que algunos individuos poseen una variante termolabil de la
proteina 5-10-metilenotetrahidrofolato reductasa u otras variantes
que, en ciertas circunstancias, podria conferirles susceptibilidad para
desarrollar incremento de homocisteina.
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Tabla 2-4 Trastornos del metabolismo de los aminoacidos sulfurados

ENFERMEDAD

Y/O DEFICIENCIA ENZIMATICA

Homocistinuria/deficiencia de
cistationina-B-sintetasa

Homocistinuria/deficiencia de 5,
10-metilenotetrahidrofolato-reductasa

Homocistinuria/deficiencia en la sintesis
de metilcobalamina (CbIE, CbIG)

Cistationinuria/deficiencia de
cistationina-y-liasa

Deficiencia de cofactor molibdeno/
deficiencia combinada de
sulfitooxidasa, xantinodeshidrogenasa
y aldehido-oxidasa

Sulfocisteinuria/deficiencia aislada de
sulfito-oxidasa

CUADRO CLiNICO

El fenotipo clasico se caracteriza
por afeccion de los sistemas
nervioso central, ocular,
esquelético y vascular

Existen pacientes con déficit
enzimatico total y otros con
una actividad residual del
1%-5%

Incidencia: 1:45 000

Gran heterogeneidad clinica,
desde afeccion grave con gran
retraso del desarrollo y atrofia
cerebral hasta trastornos del
comportamiento o leve
retraso en la adolescencia

Anemia megaloblastica y
retraso psicomotor. Primeros
sintomas alrededor del primer
ano de vida. Se han descrito
pacientes adultos con la
forma CblG

Pocos pacientes descritos,
algunos con trombocitopenia,
algunos con retraso mental

Sintomas neonatales:
convulsiones y anomalias
neurolégicas graves, luxaciéon
del cristalino, retraso mental y
dismorfias craneales

Similar a la descrita en la
deficiencia de cofactor
molibdeno

DIAGNOSTICO

Aumento de homocisteina y
metionina en plasma

Estudio enzimatico en cultivo de
fibroblastos

Estudio molecular

Aumento de homocisteina en
liquidos fisiolégicos con
concentracion normal o baja de
metionina

Estudio enzimatico en fibroblastos

Estudio molecular

Aumento de homocisteina en
liquidos fisiol6gicos
Estudios de complementacién
genética en fibroblastos
Estudio molecular

Concentraciones elevadas de
cistationina y sus metabolitos
en liquidos fisiologicos

Estudio molecular

Excrecion aumentada de: sulfitos,
tiosulfatos, S-sulfo-L-cisteina,
xantina e hipoxantina y taurina

Acido arico muy bajo

Estudio enzimético en fibroblastos

Estudio molecular

Como en la deficiencia de cofactor
molibdeno sin aumento de
xantina e hipoxantina. Estudio
enzimatico en fibroblastos

Estudio molecular

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El 50% de los pacientes
responden a la vitamina B,
dieta pobre en metionina, con
suplementos de 4cido félico
y betaina

El 25% de los pacientes muere
por vasculopatia antes de los
30 afos. Los portadores
pueden presentar riesgo
aumentado de vasculopatia
oclusiva periférica y cerebral
prematuras

Administracién de betaina,
folato y metionina. Terapia
parcialmente beneficiosa

Pronostico variable, desde
muerte en la infancia hasta
supervivencia prolongada con
retraso mental medio

El tratamiento con
hidroxicobalamina ha sido
efectivo para la mayoria de los
pacientes con CblE; en
cambio los CbIG requieren
ademas un suplemento de
acido folico y betaina

Supervivencia prolongada sin
retraso mental, si el
tratamiento se administra
tempranamente

La mayoria de los pacientes
responde al tratamiento con
vitamina By

No hay tratamiento efectivo;
el cofactor molibdeno es muy
inestable

La mayoria de los pacientes
muere en la infancia y los que
sobreviven estan
intensamente afectos

Similar al descrito en la
deficiencia de cofactor
molibdeno

9

CbIE: cobalamina E; CbIG: cobalamina G.

HIPERGLICINEMIA NO CETOSICA

Este trastorno se debe a un bloqueo en el sistema de degradacion de la
glicina (SDG) que consta de cuatro proteinas, que catalizan la trans-
formacion de glicina en CO,, NH; y metilenotetrahidrofolato. Esta
enfermedad se caracteriza por un importante incremento de glicina
en liquidos bioldgicos, especialmente en el LCR.

Desde un punto de vista clinico se distinguen dos tipos: la forma
neonatal y la forma tardia. La hiperglicinemia neonatal es la mas
comun; la mayoria de los pacientes inicia los sintomas alrededor
de las 48h de vida, con deterioro neuroldgico progresivo, hipotonia
muscular, convulsiones, crisis de apnea y letargia o coma; también son
caracteristicas las crisis de hipo. La mayoria de los pacientes fallece
durante las primeras semanas de vida, mientras que los que sobrevi-
ven presentan un retraso psicomotor grave. Durante las primeras
semanas presentan un EEG caracteristico, denominado patrén brote-

supresion (burst-supression pattern), que desaparece al final del primer
mes de vida, para pasar a un trazado hipsarritmico. El examen neuro-
patoldgico revela alteraciones difusas de la mielinizacion.

En la forma de presentacion tardia (infancia-adolescencia), la sin-
tomatologia puede ser solo la de un retraso de las funciones psicomo-
toras.

El diagndstico se establece con medida de la relacién glicina-LCR
con respecto a glicina-plasma; esta relacion es caracteristica y gene-
ralmente superior a 0,09, mientras que en controles y en las hipergli-
cinemias secundarias la relacion es inferior a 0,04. El diagndstico
enzimatico se deberia realizar con valoracion de la actividad en biop-
sia hepatica o renal. Actualmente, el andlisis molecular facilita el diag-
ndstico no invasivo, ya que se puede llevar a cabo en sangre. Aunque
la administracion de benzoato, acido félico y piridoxina pueden favo-
recer la eliminacion de glicina, no existe todavia un tratamiento efec-
tivo para esta enfermedad.
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Tabla 2-5 Trastornos genéticos del transporte de aminoacidos en la membrana celular

ENFERMEDAD

Cistinuria

Intolerancia a las
proteinas con
lisinuria

Enfermedad de
Hartnup

Sindrome
oculocerebrorrenal
o enfermedad de

CUADRO CLiNICO

Nefrolitiasis por cistina. Se han descrito dos
variantes segun la afectacion del sistema
de transporte intestinal que se refleja en
la tasa de eliminacién de cistina, lisina,
arginina y ornitina en los heterocigotos

Se presenta habitualmente en la infancia
con hiperamoniemia,
hepatoesplenomegalia y osteoporosis.
Desarrollo mental normal en la mayoria
de los pacientes. Pueden presentar
problemas pulmonares graves

Manifestacion clinica multifactorial,
intermitente y variable. Pelagra (por
déficit de triptofano), ataxia cerebelosa y
trastornos psiquiatricos

Es la Unica enfermedad de este grupo
ligada al cromosoma X, por tanto sélo
afecta a varones

DIAGNOSTICO

Aumento en la excrecion de cistina,
lisina, arginina y ornitina en las dos
variantes

Andlisis de los célculos renales

Estudios moleculares

Aumento de lisina, arginina y ornitina
en orina

Concentraciones disminuidas de estos
aminoacidos en plasma con
hiperamoniemia

Estudios moleculares

Aumento en orina de los aminoacidos
neutros que tienen un sistema de
transporte comun. Excrecion de
indoles tras sobrecarga de triptéfano

Estudios moleculares

Hiperaminoaciduria, acidosis tubular
renal, fosfaturia y glucosuria

Estudios moleculares

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Hidratacion masiva
(2,5-3 /1,73 m? al dia)

Alcalinizacién (pH > 7,5)
permanente de la orina con
bicarbonato sédico (100 mmol
HCO57/1,73 m? al dia) o citrato
potésico

Restriccion proteica,
particularmente metionina

p-penilcilamina (2 g/1,73 m? al dia)

Restriccion proteica
(nifios 1-1,5 g/kg de peso y dia;
adultos 0,5-0,8 g/kg de peso y dia)

Benzoato y fenilacetato sédico

Suplementos de N-acetillisina y
lisina

El prondstico de los pacientes
tratados es bueno

Nicotinamida (20-250 mg) El
pronostico es bueno y muchos
pacientes mejoran con la edad

Tratamiento sintomatico

Lowe Manifestaciones neurolégicas y
oftalmoldgicas
Puede aparecer sindrome de Fanconi,

raquitismo intenso y retraso de crecimiento

TRASTORNOS GENETICOS DEL TRANSPORTE
DE AMINOACIDOS EN LA MEMBRANA CELULAR

En estos trastornos, la absorcion intestinal de ciertos aminodcidos
esta disminuida (tabla 2-5) debido a la alteracién de proteinas de
transporte. Los genes responsables de estas enfermedades han sido
identificados en todas ellas. Los sintomas son consecuencia del exceso
de sustrato en orina o de su defecto corporal. El mas frecuente es la
cistinuria, con una incidencia de 1:2000 a 1:15 000.

CISTINOSIS

Es un trastorno congénito que consiste en la alteracion del flujo de
salida de la cistina desde los lisosomas, debido a un defecto de la
proteina cistinosina implicada en su transporte. Esta entidad se carac-
teriza por la acumulacion intralisosdmica de cistina, con observacion
de cristales de dicho aminodacido en varios tejidos: cérnea, conjuntiva,
células tubulares renales, médula 6sea, ganglios linfaticos y leucocitos.
La principal manifestacion clinica de esta enfermedad es la afeccion
renal. Se han descrito tres tipos de cistinosis: en el tipo I o la forma
nefropdtica infantil, los nifios presentan sindrome de Fanconi entre
los 6-12 meses de edad; con insuficiencia renal progresiva, que
requiere didlisis o trasplante hacia los 10 aflos de vida aproximada-
mente; en el tipo 2 o forma intermedia juvenil, la nefropatia es mas
tardia y de menor intensidad; y en el tipo 3 o forma benigna adulta, los
depositos de cistina se forman sélo en la cérnea, para producir cefa-
leas y fotofobia; el rindn no estd afectado.

Es necesario descartar la cistinosis en todos los nifios que presen-
ten sindrome de Fanconi con raquitismo resistente a la vitamina D. El
diagnéstico se confirma con valoracion cuantitativa de la cistina libre
en leucocitos o en granulocitos, donde las concentraciones son mas
altas y se obtiene una mayor sensibilidad analitica.

El tratamiento de la nefropatia y de las complicaciones oftalmologi-
cas es sintomatico. La administracion de cisteamina es beneficiosa, ya
que este farmaco entra en el lisosoma y forma un compuesto con la cis-
teina capaz de atravesar la membrana lisosdmica, y de esta forma se

facilita la eliminacién de cisteina por otros trasportadores. El trasplante
renal es una opcién que eliminaria la acumulacion de cistina en este
6rgano, pero no eliminarifa la que se encuentra en otros tejidos, por lo
que las alteraciones de tiroides, higado, pancreas, testiculos, musculos
0 SNC, deberén ser tratadas con cisteamina y terapia sintomatica.

OTROS TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DE LOS AMINOACIDOS

HISTIDINEMIA

Se debe a la deficiencia de histidasa. Esta enfermedad, de caracter
autosdmico recesivo, se manifiesta con aumento de histidina en
plasma y orina. El 50% de los pacientes presenta retraso mental, difi-
cultades en el habla y alteraciones del comportamiento.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE PROLINA
E HIDROXIPROLINA

Los errores congénitos del metabolismo de estos aminoacidos son
benignos, excepto la deficiencia de prolidasa, que se manifiesta con
multiples ulceras en las extremidades inferiores, esplenomegalia,
osteoporosis de los huesos largos y retraso mental, aunque también se
han descrito pacientes asintomaticos. El tratamiento con manganeso
y vitamina C puede ser beneficioso.

ACIDURIAS ORC_iANICAS EN EL METABOLISMO
DE LOS AMINOACIDOS RAMIFICADOS

Todas las enfermedades que aqui se describen (fig. 2-3) se heredan
con caracter autosomico recesivo, a excepcion de la aciduria 2-metil-3
-hidroxibutirica, que se hereda ligada al cromosoma X. El diagndstico
se realiza a través del analisis de dcidos organicos en orina mediante
cromatografia de gases-espectrometria de masas.

Cada entidad tiene un perfil de 4cidos especifico. En general, el
diagnostico se confirma por la medida de la actividad enzimatica en
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cultivo de fibroblastos. Practicamente todos los genes responsables de
estos trastornos han sido ya identificados, por lo que el estudio de las
mutaciones especificas es una practica habitual. El diagnéstico prenatal
es posible en todas ellas, ya sea por los estudios bioquimicos o por los
estudios de la mutacion familiar concreta. En la tabla 2-6 se especifica el
cuadro clinico, el tratamiento y el pronostico de estas enfermedades.

DEFICIENCIA MULTIPLE DE CARBOXILASAS

Como deficiencia multiple de carboxilasas se describen dos errores
congénitos del metabolismo, que se caracterizan por la deficiencia en
la actividad de las carboxilasas dependientes de biotina (acetil-CoA
carboxilasa, propionil-CoA carboxilasa, piruvato carboxilasa y
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa). Estas deficiencias son secundarias
a una deficiencia de holocarboxilasa-sintetasa o bien de biotinidasa.
Se manifiestan en el periodo neonatal o infantil, con acidosis metabé-
lica, alopecia, dermatitis y alteraciones neuroldgicas. La deficiencia de
biotinidasa puede acompanarse de ataxia y atrofia dptica y auditiva.
La respuesta al tratamiento con biotina (10 mg/dia) es excelente. En la
deficiencia de holocarboxilasa sintetasa, en general, la respuesta al
tratamiento con biotina también es muy buena, aunque la dosis
requerida se debe individualizar para cada paciente (10-70 mg/dia).

ACIDURIA GLUTARICA TIPO |

La aciduria glutarica tipo I se debe a la deficiencia de la enzima gluta-
ril-CoA deshidrogenasa (GCDH), responsable de la deshidrogena-
cion y descarboxilacion del glutaril-CoA en la via de degradacioén de
la lisina, la hidroxilisina y el triptéfano. Esta entidad se caracteriza por
hipotonia, pérdida del control cefélico, convulsiones, distonia y movi-
mientos coreoatetdsicos. La presentacion clinica suele iniciarse de
forma repentina entre los 4-14 meses de edad. En la mayor parte de
los pacientes descritos se observa una preservacion del intelecto, pero
con grave afeccién del lenguaje. Las manifestaciones neuroldgicas
pueden progresar lentamente o permanecer estaticas. En el trans-
curso de estudios familiares se han encontrado individuos asintoma-
ticos con dicha deficiencia.

El diagndstico se basa en el patron anémalo de acidos organicos
(incremento de los acidos glutarico y 3-hidroxiglutarico) en fluidos
bioldgicos y en los estudios moleculares y/o la medida de la actividad
GCDH en cultivo de fibroblastos. Sin embargo, se han descrito
pacientes bioquimicamente atipicos (mayoritariamente espafioles)
con una baja excrecion de los dcidos organicos caracteristicos y acti-
vidad residual elevada (hasta un 30% de los valores control), lo cual
evidencia una ambigiiedad diagndstica importante, a la vez que afiade

p

'©

o]

LEUCING FEOLELCINS, VALINA | w
A & A
L l L

#calo-}-axomccaprajon

e {7

k]
|wanaberil-Cas
1
-

J-rnotilcreton il Cok,

5
3 7

T-metilgultaconi-Co s
i
-
¥

1-hidroxi I-rmedilguitan]- Cal

e
o e

Friga-d-cao-i-pradilvalarico
@
¥
E-m=tiibiairi-Cru,

Treil-3 hidraxdbutinl-Cos
k " ? -
& radilacetopeetilCody

TOo

L — api
Aoetoecetatn ) Dacetd-Cnk

Aplde-Z-ouolyovalerine

i Al
Isobsatiwil-CoA
| .
by i e
v
Pelmbaceilil-Col
&
b i

T hidroslisobtivil - Coa

L
Acrdo 3-hidrosdisobutings

Malorsd-Cob
J'. 11
T

Deatd-Cok

Sernimldehide metilmalonion

B .-"-
H'“*-a. -" °

& &
Praspioem il Ciod

-0

Fabtilmal oo,

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

- ©

r
Sl Cos

Figura 2-3 Metabolismo de los aminoacidos ramificados. Se muestra la posicion de los defectos metabolicos conocidos. 7, deshidrogenasa de
los a-cetoacidos ramificados (jarabe de arce); 2, isovaleril-CoA-deshidrogenasa; 3, 2-metilbutiril-CoA-deshidrogenasa; 4, isobutiril-CoA-deshidro-
genasa; 5, 3-metilcrotonil-CoA-carboxilasa; 6, 3-metilglutaconil-CoA-hidratasa; 7, 2-metil 3-hidroxibutiril CoA-deshidrogenasa; 8, 3-hidroxi-isobu-
tiril CoA-deshidrogenasa; 9, 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-liasa; 70, 2-metilacetoacetil-CoA-tiolasa; 77, 3-hidroxi-isobutiril-CoA-desacilasa; 12,
metilmalonil-semialdehido deshidrogenasa; 73, acetil-CoA-carboxilasa; 74, malonil-CoA-descarboxilasa; 75, propionil-CoA-carboxilasa; 76, metil-
malonil-CoA-mutasa.
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Tabla 2-6 Acidurias organicas en el metabolismo de los aminoacidos ramificados

ENFERMEDAD :
Y/O DEFICIENCIA ENZIMATICA

Jarabe de arce/deficiencia del complejo
multienzimatico: deshidrogenasa de
los a-cetoacidos ramificados

Acidemia isovalérica/deficiencia de
isovaleril-CoA deshidrogenasa

2-metilbutirilglicinuria/deficiencia
de 2-metilbutiril-CoA deshidrogenasa

Deficiencia de isobutiril-CoA
deshidrogenasa

3-metilcrotonilglicinuria/deficiencia
de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

Aciduria 3-metilglutacénica/
deficiencia de 3-metilglutaconil-CoA
hidratasa

Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica/
deficiencia de
hidroximetilglutaril-CoA-liasa

Aciduria 2-metil-3-hidroxibutirica/
deficiencia de
2-metil-3-hidroxibutiril-CoA
deshidrogenasa

Deficiencia de 2-metilacetoacetil-CoA
tiolasa

Acidemia propiénica/deficiencia de
propionil-CoA-carboxilasa

Acidemia metilmalonica/deficiencia de
metilmalonil-CoA-mutasa

Acidemia metilmalénica/alteracion del
metabolismo de la cobalamina
(formas CblA 'y CbIB)

CUADRO CLiNICO

Forma clésica o neonatal. Vémitos, letargia,
hipertonia y opistoétonos, junto con una intensa
acidosis metabdlica y cetoacidosis

Forma intermedia. Unicamente retraso psicomotor y
convulsiones. Suele iniciarse durante la infancia,
pero se han descrito varios casos de inicio en la
edad adulta

Forma intermitente. Crisis de ataxia y cetoacidosis
desencadenadas por procesos febriles o por una
ingesta excesiva de proteinas

Forma aguda. Presentacion neonatal, vémitos,
acidosis metabdlica, cetosis, leucopenia, letargia y
coma

Forma crénica. Episodios recurrentes de vomitos y
letargia

En el periodo neonatal, rechazo del alimento,
letargia e hipotonia. En la infancia, retraso motor
y atrofia muscular. En la edad adulta, asintomatico

Anemia y cardiomegalia en /a infancia

Se han descrito casos asintomaticos

Irritabilidad, convulsiones, letargia, hipotonia

En algunos casos retraso psicomotor progresivo

Los primeros sintomas suelen aparecer durante la
infancia. Se han descrito casos de nifos y adultos
asintomaticos

Macrocefalia y retraso psicomotor en la infancia

Se han descrito pocos pacientes

Hipoglucemia hipocetésica, acidosis metabdlica,
convulsiones. Los primeros sintomas pueden ser
neonatales o aparecer mas tardiamente durante la
infancia. Se han descrito algunos casos de muerte
subita

Es la Unica enfermedad de este grupo con herencia
ligada al cromosoma X

Cuadro clinico muy variable, desde muertes
neonatales en varones hasta leve retraso
psicomotor en mujeres

Episodios recurrentes de acidosis metabélica con
cetosis, con normo o hiperglucemia. El primer
episodio suele tener lugar a partir de los 10 meses
de vida

Forma neonatal. Rechazo del alimento, problemas
neurovegetativos con distrés respiratorio, apneas,
bradicardia, hipotermia y estado comatoso.
Deshidratacion, anemia y hepatomegalia son
hallazgos frecuentes

Forma tardia. En este grupo se han descrito
pacientes con sintomas neuroldgicos,
fundamentalmente extrapiramidales, después del
primer ano de vida. Se ha descrito un caso de
presentacion adulta, cuyas principales
manifestaciones clinicas fueron corea y demencia

Formas clinicas muy similares a las de la acidemia
propidnica

Formas clinicas similares a las de la academia
propidnica

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Dieta restrictiva en los aminoacidos precursores,
administracién de carnitina y otras medidas
coadyuvantes

Pronostico muy variable, que dependera de la forma
clinica, de la rapidez del diagnéstico y en
consecuencia de la aplicacion inmediata del
tratamiento

Dieta restrictiva en leucina administracion de glicina
0 carnitina

Forma aguda. En algunos casos los pacientes
fallecen durante la primera semana de vida. Los
gue sobreviven siguen el curso de la forma crénica

Forma crénica. Desarrollo psicomotor normal en la
mayorfa de los casos

Dieta restrictiva en isoleucina

Administracion de carnitina

Tratamiento con carnitina

Buen prondstico

Restriccion proteica moderada junto
a la administracion de carnitina

Pronoéstico, en general, muy bueno

Restriccion proteica moderada junto a la
administracion de carnitina

Pronéstico incierto

Evitar el ayuno prolongado, dieta rica en hidratos
de carbono, restriccién proteica moderada
y administracion de carnitina

Pronéstico, en general, bueno

Dieta restrictiva en isoleucina y administracion de
carnitina

Pronostico: varones, neurodegeneracion progresiva;
mujeres, retraso mental leve-moderado

Evitar el ayuno prolongado, restriccién proteica
y administracion de carnitina
Pronéstico, en general, bueno

Restriccion dietética de los aminoacidos precursores
del propionato

Administracion de carnitina

Administracion de metronidazol de forma
discontinua

Es frecuente la miocardiopatia

Pocos pacientes llegan a la edad adulta, aunque
el prondstico es muy variable y depende en gran
medida de la rapidez con la que se instaura el
tratamiento

Tratamiento igual que en la academia propiénica.
Prondstico muy similar

Administracion de hidroxicobalamina i.m. 1-2 mg/
dia; posteriormente esta dosis puede ser semanal.
La restriccion de proteinas ha de ser moderada

El 70% de los pacientes con CbIA responde muy
bien al tratamiento con supervivencia prolongada.
Sélo un 40% de los pacientes CblIB tiene una
buena respuesta y su supervivencia es inferior
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Tabla 2-6 Acidurias organicas en el metabolismo de los aminoacidos ramificados (cont.)

ENFERMEDAD .
Y/O DEFICIENCIA ENZIMATICA

Acidemia metilmalénica con
homocistinuria/ por alteracion del
metabolismo de la cobalamina
(formas CbIC, CbID y CblF)

CUADRO CLiNICO

Forma CbIC. La presentacién neonatal es la mas
frecuente, con rechazo del alimento, hipotonia,
letargia y deterioro neurolégico. Pancitopenia,
sindrome hemolitico urémico, microcefalia e
hidrocefalia son hallazgos frecuentes. La forma
tardia se presenta con confusion, desorientacion,
dificultades en la marcha y anemia macrocitica

Forma CbID. La presentacion clinica es similar a la
de la forma CblC tardia

Forma CbIF. Pocos pacientes descritos. La mayor
parte han presentado manifestaciones antes del
primer ano de vida con encefalopatia, anemia,

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Responden a la administracion de

hidroxicobalamina i.m. 1-2 mg/dia;
posteriormente esta dosis puede ser semanal. En
muchos pacientes la respuesta es incompleta; por
ello necesitan, ademas, betaina (250 mg/kg de
peso y dia) y acido folico (2 mg/dia)

Entre los pacientes CblC a los que se les ha aplicado

el tratamiento, sélo hemos encontrado la
descripciéon de uno neurolégicamente intacto. El
resto, aunque con supervivencia prolongada, tiene
diversos problemas neurolégicos

retraso psicomotor

mads incomprension fisiopatoldgica, puesto que los pacientes de este
ultimo grupo pueden estar tanto o més afectados clinicamente que los
pacientes clasicos.

El pronéstico de la enfermedad es muy variable, sin que se haya
encontrado una correlacion fenotipo-genotipo. La dieta baja en lisina
o restrictiva en proteinas, junto con la administracién de carnitina, es
muy beneficiosa si se aplica antes de que aparezcan los sintomas, por
lo que esta enfermedad esta siendo introducida en muchos paises en
los programas de cribado neonatal.

Tabla 2-7 Otras acidurias organicas

ENFERMEDAD .
CUADRO CLINICO

OTRAS ACIDURIAS ORGANICAS

En la tabla 2-7 se han agrupado otras acidurias organicas que per-
tenecen a vias metabolicas muy distintas y de las que todavia existen
escasas descripciones bibliograficas. En la presentacion clinica de este
grupo (a excepcion de la deficiencia generalizada de glutation-sinte-
tasa) dominan los sintomas neuroldgicos, mientras que la acidosis
metabdlica, la hiperamoniemia o los episodios de vomitos acetonémi-
Cos, en general, estan ausentes. La primera aproximacion diagnéstica

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO
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Y/O DEFICIENCIA ENZIMATICA

Aciduria L-2-hidroxiglutérica/Forma D

Aciduria b-2-hidroxiglutarica/Forma L

Aciduria 4-hidroxibutirica/deficiencia
de semialdehido
succinico-deshidrogenasa

Aciduria mevalénica/deficiencia de
mevalonato cinasa

Aciduria N-acetil-aspartica/
enfermedad de Canavan/
deficiencia de aspartoacilasa

Aciduria piroglutamica/deficiencia
de glutation sintetasa

Aciduria piroglutdmica/deficiencia
de 5-oxoprolinasa

Retraso psicomotor, epilepsia, hipotonia y dismorfia. Algunos
casos presentan miocardiopatia

Retraso mental, convulsiones, ataxia cerebelosa progresiva,
disfuncién piramidal

Algunos casos con macrocefalia, atrofia 6ptica e hipoacusia

En general, los primeros sintomas aparecen durante la infancia:
hipotonia, ataxia, retraso psicomotor, dispraxia ocular,
convulsiones

Algunos pacientes presentan una exagerada hiperactividad,
mientras que otros se muestran extremadamente somnolientos.
Se ha descrito un paciente de 23 afios con oligofrenia

Presentacion variable. Neonatal o infantil: retraso psicomotor,
dismorfia, cataratas, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia y
anemia. Se han descrito algunos pacientes con clinica menos
grave: retraso psicomotor, hipotonfa, miopatia y ataxia

Infantil o adulta. Hiper-IgD, fiebre periédica, concentraciones de
acido mevalénico mucho més bajas que en las otras formas

Manifestaciones clinicas durante los primeros meses de vida.
Hipotonia, involucion psicomotriz, megacefalia, atrofia dptica,
espasticidad.

Degeneracion espongiforme del cerebro

Neonatal. Acidosis metabdlica crénica y anemia hemolitica
progresiva

Juvenil y adulta. Retraso mental y ataxia cerebelosa

Se han descrito muy pocos casos
Cuadro clinico variable: desde enterocolitis y calculos renales
de oxalato hasta curso asintomatico

Supervivencia prolongada, retraso
mental profundo a medio. No existe
tratamiento efectivo

No existe tratamiento efectivo

Supervivencia prolongada, retraso
mental profundo a medio. No existe
tratamiento efectivo

En la forma clinica mas grave
generalmente los pacientes fallecen
durante la infancia

En la forma infantil y adulta, aunque no
existe un tratamiento completamente
eficaz, la administracion de
glucocorticoides parece mejorar las
crisis febriles. La frecuencia y gravedad
de los ataques decrece con la edad

En general, los pacientes fallecen entre
los 1y 4 anos de vida

Correccién de la acidosis, administracion
de vitamina E

Pronostico variable. Algunos pacientes
fallecen antes del primer ano de vida;
en otros la supervivencia es
prolongada, con cierto retraso mental
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Figura 2-4 Via metabdlica de la B-oxidacidon mitocondrial de los &cidos grasos. La via empieza con la internalizacién de los acidos grasos y de
la carnitina desde la membrana citoplasmatica hacia el interior de la célula, seguida del transporte de ésteres de Acil-CoA hacia el interior de la
mitocondria gracias al ciclo de carnitina. Posteriormente los acil-CoA se metabolizan a través de la espiral de la 3-oxidacion para producir acil-CoA
(n-2); es decir, acil-CoA ha acortado en dos unidades su cadena carbonada, que puede volver a entrar en la espiral de la B-oxidacion, y acetil-CoA
gue se convierte en cuerpos ceténicos o en CO,, H,O y ATP. Los electrones generados se transfieren al complejo | (Cl) o al complejo Il (Cll) de la
cadena respiratoria mitocondrial. 3-ceto-acil-CoA: tiolasa de cadena corta o media (S/MCKAT) o de cadena larga (LCKAT); 3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa de cadena corta (SCHAD) o larga (LCHAD); acil-CoA de cadena corta (SCAD), media (MCAD) o larga (VLCAD); CACT: carnitina
acilcarnitina translocasa; (Cl, ClI, Clll, CIV, CV) complejos I, II, lll, IV y VV de la cadena respiratoria mitocondrial; CPT 1: carnitina palmitoiltransferasa I;
CPT 2: carnitina palmitoiltransferasa II; enoil-CoA: deshidrogenasa de cadena corta (SCEH) o larga (LCEH); FATP, FAT/CD36: transportador de acidos

grasos; MAD: multiple acil-CoA deshidrogenasa; OCTN2: transportador de carnitina.

se realiza mediante el estudio del perfil de dcidos en orina y se con-
firma por la medida de la actividad enzimatica en cultivo de fibroblas-
tos y los estudios moleculares.

DEFICIENCIAS DE LA B-OXIDACION
MITOCONDRIAL DE LOS ACIDOS GRASOS

Las deficiencias de la B-oxidacién mitocondrial de los 4cidos grasos
constituyen un grupo de enfermedades genéticas, de caracter autoso-
mico recesivo, que eran virtualmente desconocidas antes de 1980. El
progreso en su conocimiento se inicia en 1982 con la descripcién de
la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD).
Actualmente se han identificado 14 deficiencias enzimaticas en esta
via metabdlica y, en su conjunto, se estima una frecuencia aproximada
de 1:5000.

La -oxidacion mitocondrial es una fuente alternativa de energia
especialmente importante durante los periodos de ayuno prolongado y
en momentos de gran requerimiento energético (ejercicio prolongado,
infecciones). En la figura 2-4 se ilustra su proceso fisioldgico. En gene-
ral, las manifestaciones clinicas suelen estar desencadenadas por infec-
ciones intercurrentes acompanadas de anorexia y vomitos, hecho que
provoca un ayuno excesivo y, en consecuencia, hipoglucemia hipoce-

tosica, hiperamoniemia, incremento de las transaminasas y, en algunos
casos, hiperlactacidemia. También es caracteristico el aumento de CK.
Sin embargo, el espectro de sintomas clinicos es muy amplio y abarca
desde pacientes que permanecen asintomaticos durante largos perio-
dos de tiempo hasta pacientes que fallecen subita e inesperadamente.
El comienzo clinico mas frecuente tiene lugar durante la lactancia,
aunque se han descrito algunos pacientes con presentacion neonatal y,
en el otro extremo, pacientes cuyos primeros sintomas no se pusieron
en evidencia hasta la edad adulta. En la tabla 2-8 se han agrupado las
peculiaridades clinicas de cada una de las deficiencias conocidas hasta
el momento.

Desde el punto de vista bioquimico, la primera aproximacién
diagndstica se establece sobre la base de los estudios de metabolitos en
plasma y orina. En segundo lugar, antes del gran desarrollo de la bio-
logia molecular, el paso siguiente consistia en los estudios enzimaticos
en fibroblastos, para proceder posteriormente a los estudios mutacio-
nales. Hoy en dia, como se conocen ya todos los genes implicados, en
muchas ocasiones se omite el estudio enzimatico y se procede directa-
mente al estudio molecular, aunque en casos de duda se realiza la
oxidacion de palmitato o el estudio enzimatico especifico en cultivo
de fibroblastos. El espectro mutacional es muy amplio, excepto en las
deficiencias de MCAD y LCHAD (3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa




© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Capitulo 2 Alteraciones del metabolismo de los aminoacidos y de los acidos organicos 15

Tabla 2-8 Principales caracteristicas clinicas de las deficiencias de la g-oxidacién mitocondrial

DEBILIDAD
HIPOGLUCEMIA MUSCULAR/
TRASTORNO HIPOCETOSICA HEPATOMEGALIA  MIOCARDIOPATIA MIOPATIA OTROS SINTOMAS
OCTN2 + + + + Sintomas no neonatales
CPT I+ +* =+ 4 Tubulopatia proximal y distal,
nefromegalia
CPT-Il (forma juvenil/ - - - + Rabdomidlisis, mioglobinuria,

adulta)
CPT-Il (forma neonatal ~ + + +
grave)
CACT + ue +
VLCAD + + 5
LCHAD/MTP + 4k +
MCAD + e _
SCAD + 4 _
SCHAD - b _
MAD debido a + +
deficiencia de ETF o
ETF-DH
MAD, con respuesta a + b _
la riboflavina

Deficiencia de - - -

2,4-dienoil-CoA
reductasa

nefromegalia, episodios
agudos provocados por
ejercicio prolongado

+

+

+ Episodios de mioglobinuria y
rabdomidlisis, sobre todo en
adultos

3 Neuropatfa periférica, retinitis

pigmentosa. Episodios de
mioglobinuria y rabdomidlisis
sobre todo en adultos
+ Se han descrito individuos
asintomaticos
Algunos pacientes presentan
sélo hipotonia; otros, coma
hiperamoniémico neonatal;
otros son asintomaticos
+ Pocos pacientes descritos; se
asocia a hiperinsulinismo
+ Las formas graves pueden cursar
con dismorfia facial, quistes
renales y malformaciones
cerebrales
+ Generalmente, los pacientes son
adultos. Respuesta
espectacular a la
administracion de riboflavina,
200-500 mg/kg peso y dia
+ Se han descrito 4 pacientes

H

CACT: deficiencia de carnitina acilcarnitina-translocasa; CPT-I: deficiencia de carnitina-palmitoiltransferasa I; CPT-II: deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa II; ETF: flavina transferidora de
electrones; ETF-DH: flavina transferidora de electrones deshidrogenasa; LCHAD: deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa de cadena larga; MAD: deficiencia multiple de deshidrogenasas;
MCAD: deficiencia de acil-CoA-deshidrogenasa de cadena media; MTP: deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial; OCTN2: deficiencia primaria de carnitina; SCAD: deficiencia de
acil-CoA-deshidrogenasa de cadena corta; SCHAD: deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa de cadena corta; VLCAD: deficiencia de acil-CoA-deshidrogenasa de cadena muy larga.

de cadena larga), para las que existen mutaciones prevalentes: p.K304E
para la deficiencia de MCAD y p.Q510E para la de LCHAD. Estas
mutaciones afectan a un 90% y a un 80% de los alelos, respectiva-
mente. Este hallazgo singular permite conocer la frecuencia aproxi-
mada de la enfermedad a través del cribado de la mutacién en la
poblacion general. En el caso de la deficiencia de MCAD se estima
una frecuencia aproximada de 1:6000 a 1:15 000 en los paises del
norte y noroeste de Europa, mientras que en los paises del sur su fre-
cuencia es muy inferior (1:160 000 en Espana).

Aunque existe un alto riesgo de mortalidad y morbilidad, el pro-
ndstico es muy bueno en la mayoria de los casos, condicionado a que
se establezca el diagndstico temprano y una aproximacion terapéutica
correcta.

El tratamiento consiste en evitar el ayuno prolongado, junto con la
administracion de una dieta rica en hidratos de carbono y pobre en
grasas, con mantenimiento de la ingesta caldrica total normal. En los
pacientes con trastornos que impliquen los dcidos grasos de cadena larga
se recomienda suplementar la dieta con triglicéridos de cadena media.

La administracion de carnitina es indispensable en los pacientes
con deficiencia primaria de carnitina (100 mg/kg de peso y dia dividi-
dos en cuatro dosis) y la de riboflavina (50-200 mg/dia) produce una
mejorfa evidente en algunos pacientes afectos de deficiencia multiple
de deshidrogenasas. Esta ultima es una enfermedad en que un buen
nimero de los pacientes descritos son adultos.
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Alteraciones del metabolismo
de las purinas y pirimidinas
G. Pintos Morell

‘ y-
CAPITULO 3

Purinas (adenina, guanina, hipoxantina y xantina) y pirimidinas
(citosina, timina, dcido ordtico y uracilo) constituyen los fundamen-
tos de los acidos nucleicos (DNA, RNA), de diversos mensajeros
intracelulares (AMP, CDP, GTP, TTP, cAMP) y de cofactores del
metabolismo intermediario (NAD, FAD). Los nucle6tidos purinicos y
pirimidinicos se sintetizan a través de las vias de novo y de reutiliza-
cion. La via de novo produce estructuras en anillo fosforiladas a partir
de precursores simples como CO,, glicina y glutamina. La via de reu-
tilizacion emplea bases purinicas y pirimidinicas, con incorporacion
de productos intermediarios de la via de degradacion de los nucledti-
dos. En el metabolismo de las purinas (fig. 3-1), inosina monofosfato
(IMP) ocupa un lugar central entre las dos vias y constituye un enclave
céntrico en el complejo mecanismo de la sintesis de purinas y en la
interconversion a los nucledtidos adenina y guanina. El producto final
comun del catabolismo de las purinas, el acido trico, se excreta prin-
cipalmente por via renal.

La sintesis de novo de las pirimidinas (fig. 3-2) empieza con la
formacion de carbamoil fosfato que condensa con aspartato y, a con-
tinuacion, se convierte en acido orético para dar lugar al metabolito
central, uridina monofosfato (UMP). Los otros dos nucledtidos, cito-
sina y timina, derivan de uridina monofosfato, y los productos de
degradacion se incorporan al metabolismo intermediario.

El grado de sintesis y catabolismo de purinas y pirimidinas estd
controlado por los sustratos. Asi, cuando se acumula PRPDP, la sintesis
de purinas y la produccién de acido urico se aceleran. Al contrario,
algunas reacciones como APRT y HPRT son inhibidas por sus produc-
tos. La heterogeneidad de ciertas mutaciones puede dar lugar a diver-
sos grados de afectacion de la actividad enzimatica, desde cero hasta
sobreactividad, y producir sindromes completamente diferentes.

PRESENTACION CLINICA

Los trastornos del metabolismo de purinas y pirimidinas (tabla 3-1)
suelen afectar a las funciones cerebrales y comprenden defectos de
sintesis (PRPS, ADSL, ATIC, HPRT, UMPS, dGK, TK) y de la degra-
dacién (5NT, ADA, PNP, GCH, DPD, DHPA, TP, UP). Los mecanis-
mos patogénicos de estos trastornos pueden incluir tanto el dano
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celular como mitocondrial. Por ejemplo, la deficiencia de enzimas de
la via de reutilizacion de las purinas, como hipoxantina-guanina fos-
forribosiltransferasa (HPRT) y desoxiguanosina cinasa (dGK) o timi-
dina cinasa (TK), se asocia con enfermedades mas graves, la primera
por un efecto adverso inexplicado ejercido sobre el desarrollo y/o la
diferenciacion de las neuronas dopaminérgicas, y las segundas debido
a alteraciones de diversas funciones mitocondriales. Timidina cinasa
y desoxiguanosina cinasa son enzimas clave en la sintesis del DNA
mitocondrial (DNAmit). Las deficiencias genéticas de actividad TK o
dGK producen deplecion del DNAmit en determinados tejidos/6rga-
nos (sindromes de deplecion DNAmit, o MDDS).

Las enfermedades producidas por trastornos del metabolismo de
purinas y pirimidinas pueden afectar practicamente a cualquier tipo
celular. Las consecuencias son especialmente evidentes en los tejidos
con una rapida division celular. Se conocen unos 24 defectos genéti-
cos diferentes, de los cuales 14 producen afeccion clinica significativa.
Aunque se pueden observar diversas combinaciones de sintomas cli-
nicos de diferentes niveles de gravedad, tres drganos/sistemas estin
afectados de una manera preferente: rifién, médula 6sea y cerebro. La
sobreproduccion o alteracion de la degradacion de las purinas pro-
duce una acumulacién de grandes cantidades de 4cido urico, o de su
precursor xantina, ain menos soluble. Los pacientes presentan disu-
ria, hematuria, cristaluria o cdlculos en la via urinaria.

Los célculos de purinas son radiotransparentes y, por tanto, no se
aprecian con una radiografia simple. El aumento de las concentracio-
nes de acido trico en las articulaciones puede causar artritis gotosa.
También se produce una particular afeccién muscular, desde calam-
bres hasta atrofia, cuya fisiopatologia no es aun bien comprendida.
Inmunodeficiencia y anemia megaloblastica pueden aparecer en los
defectos del metabolismo de las purinas y de las pirimidinas. En
ambas alteraciones metabdlicas se ha descrito una amplia variedad de
manifestaciones neuroldgicas. Las alteraciones del metabolismo de
las purinas pueden cursar con alteraciones del tono muscular, disto-
nia, coreoatetosis y ataxia, ademads de retraso psicomotor. Son fre-
cuentes las alteraciones del comportamiento con ciertas similitudes
con el espectro autista o trastorno profundo del comportamiento. Su
expresion clinica puede ser variable, desde un trastorno compulsivo o
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Figura 3-1 Sintesis y degradacion de las purinas. ADSL: adenilosuccinato liasa; AMP: adenosina monofosfato; APRT: adenina fosforribosiltrans-
ferasa; GMP: guanina monofosfato; HPRT: hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa; IMP: inosina monofosfato; PNP: purin-nucleétido fosfori-
lasa; PRPS: fosforribosilpirofosfato sintetasa; SAICAR: succinilaminoimidazol carboxamida ribonucledsido; XO: xantina oxidasa (deshidrogenasa).
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Figura 3-2 Metabolismo de las pirimidinas. CPS2: carbamoil fosfato
sintetasa 2; DHP: dihidropirimidinasa; DPD: dihidropirimidina deshidroge-
nasa; TP: timidina fosforilasa; UMPH: uridina monofosfato hidrolasa
(pirimidina 5’-nucleotidasa); UMPS: uridina monofosfato sintetasa.

agresivo a un comportamiento autolesivo grave como en el sindrome
de Lesch-Nyhan. Algunos pacientes, especialmente aquellos con alte-
raciones del metabolismo de las pirimidinas, presentan un retraso
psicomotor inespecifico o convulsiones. Conviene comentar que los
individuos heterocigotos y homocigotos para la deficiencia de dihi-
dropirimidina deshidrogenasa presentan riesgo elevado de desarro-
llar alteraciones neuroldgicas graves en el curso de quimioterapia con
5-fluorouracilo.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Pruebas sistemdticas. El acido trico es la Ginica determinacion bioqui-
mica que orienta especificamente hacia los defectos del metabolismo
de las purinas, pero no existe un marcador similar para la via de las
pirimidinas. Al interpretar los valores séricos de acido urico, el clinico
ha de tener en cuenta la importante capacidad de excrecion renal,
sobre todo en los nifios, lo que facilita el mantenimiento de concen-
traciones séricas dentro del rango de la normalidad incluso con una
produccién endégena anormalmente incrementada. Asi pues, las
concentraciones urinarias de dcido urico son mas indicativas que las
séricas. Para finalidades de cribado diagnostico, la determinacion de

acido drico y creatinina en una muestra de orina aislada puede ser
orientativa, aunque hay que tener en cuenta la variacion de los valores
de la normalidad segun la edad. En recién nacidos, la desviacion
estandar es muy amplia (0,2-2,8g/g creat), en lactantes y nifios de
menos de 2 anos el rango es de 0,5 a 2, y varia progresivamente con la
edad hasta los 10-12 anos (0,3-1,0) y mas alld de los 12 anos con
valores similares a los adultos (0,3-0,8). Los pacientes con sindrome
de Lesch-Nyhan suelen presentar valores claramente por encima de
las cifras altas de la normalidad. En pacientes con determinaciones en
el limite alto de la normalidad o con un alto indice de sospecha clinica
de alteraciones primarias o secundarias del metabolismo del dcido
urico, la determinacién de la excrecién urinaria en 24 h corregida por
la superficie corporal es probablemente mds exacta (520 +
147 mg/1,73m’ cada 24 h). Alternativamente, para aumentar la exac-
titud de la determinacién de acido trico/creatinina en una muestra de
orina aislada, si se determina simultdneamente la concentracién de
creatinina en plasma se puede calcular la excrecion urinaria de acido
urico en funcién del aclaramiento de creatinina:

([4cido trico urinario] X [creatinina sérica])/(creatinina urinaria)
=0,34 £ 0,11 mg/dL de filtrado glomerular

Pruebas especiales. La practica totalidad de los defectos del metabo-
lismo de purinas y pirimidinas presentan alteraciones analiticas en
orina. La muestra principal consiste en la primera orina de la mafana,
congelada y enviada pronto al laboratorio. La congelacion impide el
crecimiento de bacterias, que pueden consumir purinas y pirimidinas,
y permite ademas la estabilizacion de metabolitos labiles, como succi-
nil-aminoimidazol carboxamida ribonuclesido (SAICAR), el meta-
bolito marcador de la deficiencia de adenilosuccinato liasa (ADSL). La
excrecion de SAICAR presenta una considerable variacion diurna; es
mas elevada durante la manana. La orina de la mafana estd también
menos expuesta a la influencia de la alimentacion. Al menos 24 h antes
de obtener la muestra, los pacientes deben restringir la ingesta de
metilxantinas (chocolate, café, té). Durante la recogida de orina de 24 h
para estudio detallado de purinas y pirimidinas, para evitar contami-
nacion bacteriana cada porcion de orina debe congelarse de inmediato
y anadirse posteriormente al resto conservado en congelador.

La mayoria de los metabolitos de purinas y pirimidinas puede
determinarse de manera fiable en orina mediante HPLC con detector
UV. Defectos de la degradacion de purinas y pirimidinas, como xan-
tina oxidasa, dihidropirimidina deshidrogenasa, dihidropirimidinasa
y ureidopropionasa, pueden sospecharse por la presencia de metabo-
litos marcadores en el andlisis urinario de acidos organicos.

En la deficiencia de mioadenilato desaminasa, causa de miopatia
no progresiva que se presenta en forma de dolores y calambres mus-
culares durante el ejercicio, el defecto metabolico puede ponerse en
evidencia por la ausencia de elevacion del amonio, con aumento nor-
mal de lactato, en la prueba de isquemia del antebrazo. Esta prueba se
utiliza para el diagnodstico diferencial con la enfermedad de McArdle
(glucogenosis muscular tipo V), en la que se produce un aumento
normal de amonio pero no de lactato.

Dos alteraciones requieren estudio en eritrocitos o fibroblastos en
cultivo: deficiencia de uridina monofosfato hidrolasa y deplecion de
nucleétidos pirimidinicos secundario a la sobreactividad 5-nucleoti-
dasa citoplasmatica. En esta tiltima, el diagndstico puede sospecharse
al encontrar un 4cido urico disminuido en suero o en orina en pacien-
tes con trastorno del comportamiento de tipo autistico.

SINTESIS Y DEGRADACION DE NUCLEOTIDOS
PURINICOS

ENFERMEDAD DE LESCH-NYHAN

El déficit de hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HPRT) que
cataliza la conversion de las bases puricas hipoxantina y guanina en
sus respectivos nucledtidos, IMP y GMP, constituye el defecto basico
de la enfermedad de Lesch-Nyhan. El gen HPRT se localiza en el cro-
mosoma X (Xq2.6-2.7) con una expresion casi exclusivamente recesiva
(sélo un pequefio numero de mujeres afectadas ha sido descrito, a
diferencia de otras enfermedades ligadas al cromosoma X como la
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Tabla 3-1 Alteraciones del metabolismo de purinas y pirimidinas

ENFERMEDAD (METABOLISMO
DE LAS PURINAS)

Sindrome de Lesch-Nyhan

Deficiencia
hipoxantina-guanina
fosforribosiltransferasa
(HGPRT)

Variantes de Lesch-Nyhan

Sobreactividad
fosforribosilpirofosfato
sintetasa (PRPS)

Deficiencia de adenina
fosforribosiltransferasa
(APRT)

Deficiencia de adenosina
desaminasa (ADA)

Deficiencia de purin nucleésido
fosforilasa (PNP)

Deficiencia de xantina oxidasa
(X0)

Deficiencia del cofactor
molibdeno

(deficiencia combinada de
xantina oxidasa y sulfito
oxidasa)

Deficiencia de 5-AICAR

(amino imidazol carboxamida
ribonucleotido)

Deficiencia de adenilosuccinato
liasa (ADSL)

Deficiencia de mioadenilato
desaminasa (MAD)

ENFERMEDAD (METABOLISMO
DE PIRIMIDINAS)

Aciduria orotica

Sobreactividad de
5’-nucleotidasa

Deficiencia de pirimidina
5’-nucleotidasa

Deficiencia de dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD)

HALLAZGOS BIOLOGICOS

Gen HPRT (Xq 2.6-2.7)
Hiperuricemia
Aumento de hipoxantina

Hiperuricemia

Hiperuricemia
PRPST (Xq 22-24)
PRPS2 (Xq 22.2-22.3)

2,8 dihidroxiadenina
16q 24.3

Gen ADA (20g 13.11)
Linfopenia, hipogammaglobulinemia
Aumento de adenosina

Gen PNP
Hipouricemia

Gen XDH

Hiperuricemia

Xantinuria

MOCS 1 (6p 21.3), MOCS 2 (5 11)

Un paciente con mutacion GPHN

Hipouricemia, xantinuria

Sulfituria (sulfitest)

Perfil tipico de AAs en plasma y orina

Déficit de ATIC (AICAR transformilasa
IMP ciclohidrolasa)

Aumento de la excrecion urinaria de
AICAR

Aumento de la excrecion urinaria de
SAICAR (N-succinil AICAR)

Gen ADSL (229 1.3.1-1.3.2)

Gen AMPD 1 (1p 13-21)

Aumento de CK

No aumento de amonio en la prueba
de isquemia muscular

Diagnéstico diferencial con la
enfermedad de McArdle

HALLAZGOS BIOLOGICOS

Déficit de UMP sintetasa (UMPS)
(39 13)

Aciduria orética

Macrocitosis

Macrocitosis

Hipouricosuria

Gen desconocido

Enzima uridin monofosfato hidrolasa
(UMPH). Gen NT5C

Acumulo intraeritrocitario de UMP
y CTP. Aumento de glutatién en
eritrocitos

Aumento de la excrecién urinaria de
uracilo y timina

Gen DPYD (1p 22)

PRESENTACION CLiNICA

Retraso del desarrollo
psicomotor

Distonia, coreoatetosis

Alteraciones graves del
comportamiento

Autoagresion

Litiasis renal

Gota

Litiasis renal

Gota

Litiasis renal

Gota

Forma infantil: sordera, ataxia,
hipotonifa

Litiasis renal

SCID (inmunodeficiencia grave
combinada): diarrea cronica,
fallo del crecimiento,
afeccién neurologica

SCID (inmunodeficiencia grave
combinada)

Afeccion neurolégica progresiva

Litiasis renal

Convulsiones neonatales
Encefalopatia grave
Subluxacién de cristalino
Dismorfia

Nefrolitiasis

Retraso psicomotor
Alteraciones visuales

Retraso mental

Convulsiones

Autismo

Calambres musculares
(miopatia)

Mialgias

PRESENTACION CLiNICA

Anemia macrocitica
(megaloblastica)

Cristaluria, hematuria

Retraso del crecimiento

Retraso del desarrollo
psicomotor

Convulsiones

Ataxia

Alopecia

Trastorno del comportamiento

Anemia hemolitica cronica

Desde asintomaticos a retraso
psicomotor o convulsiones
Toxicidad por 5-FU

TRATAMIENTO

Alopurinol

Citrato

Relajantes musculares (Baclofen®)

Antipsicoticos, sedantes

Artilugios para contencion fisica

Ecopipam (antagonista del receptor de
dopamina D1/D5). [En investigacién]

Alopurinol
Citrato
Alopurinol
Citrato

Alopurinol
Citrato

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

PEG-ADA (tratamiento enzimatico)

Terapia génica

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Alopurinol

Citrato

Dieta con restriccion de purinas

Tratamiento enzimatico sustitutivo con
cPMP (mutaciones de MOCST)

Valorar ribosa (2-60 g/dia)
[vida media excesivamente cortal

TRATAMIENTO

Uridina

Uridina
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Tabla 3-1 Alteraciones del metabolismo de purinas y pirimidinas (cont.)

Aumento de la excrecion urinaria de
dihidrouracilo y dihidrotimina,
uracilo y timina

Gen DPYS (8q 22)

Aumento de la excrecion urinaria de
ureido propionato y ureidobutirato,
ademas de uracilo y timina

Gen UPBT

Deficiencia de
dihidropirimidinasa (DHP)

Deficiencia de
ureidopropionasa

SINDROMES CON ALTERACION

HALLAZGOS BIOLOGICOS

Gen DGUOK
Hipoglucemia neonatal
Acidosis lactica

DEL DNA MITOCONDRIAL

Deficiencia de desoxiguanosina
cinasa (dGK)

Deficiencia de timidina Gen TK2
cinasa (TK)
Deficiencia de ribonucleétido Gen RRM2B

reductasa mitocondrial,

subunidad 2
Deficiencia de timidina

fosforilasa (TP)

Aumento de timidina y desoxiuridina
en plasma y orina

Deficiencia de timidina fosforilasa en
plaquetas o leucocitos

Gen TYMP (autosdémica recesiva)

enfermedad de Fabry). En general, se observa una heterogeneidad de
expresion clinica que se correlaciona con grados variables de actividad
enzimatica residual.

El cuadro clinico clasico puede ponerse de manifiesto ya desde el
primer afio de vida, lo que incluye alteraciones neurolégicas como
distonia, movimientos involuntarios, retraso psicomotor y comporta-
miento autolesivo, junto con otras caracteristicas propias de la hiper-
uricemia. Los pacientes no consiguen la deambulacion, ni sentarse sin
soporte. Presentan signos extrapiramidales como distonia, coreoate-
tosis u opistotonos. Los signos piramidales se caracterizan por hiper-
reflexia, espasticidad y signo de Babinski positivo. El comportamiento
autoagresivo constituye la caracteristica clinica mds tipica. Si no se
aplican medidas de contencidn fisica efectivas, los pacientes se muer-
den los labios y los dedos y llegan a producirse verdaderas amputa-
ciones.

Desde el punto de vista bioquimico, el marcador es la hiperurice-
mia (tabla 3-2) con hiperuricosuria. Una elevacion del cociente
urato/creatinina en orina constituye un util método de cribado ini-
cial. La excrecién normal de urato es inferior a 1 mg/mg de creati-
nina. Las consecuencias clinicas de la hiperuricemia son artritis
gotosa, tofos, hematuria, nefrolitiasis e infecciones urinarias que,
finalmente, pueden conducir a insuficiencia renal. El diagnéstico
definitivo requiere la determinacién de la actividad HPRT en eri-
trocitos, que es practicamente indetectable en las formas clasicas de
Lesch-Nyhan.

Existen algunas variantes del déficit de HPRT con fenotipos diver-
sos (gota, calculos renales), que suelen presentar diversos grados de
actividad enzimatica residual que los diferencia claramente de la
forma clasica. Sin embargo, algunos de estos pacientes pueden pre-
sentar actividad cero en el estudio de eritrocitos lisados y s6lo se dife-
rencian cuando se realiza la determinacion en fibroblastos intactos.
Con esta técnica, los pacientes con Lesch-Nyhan clésico tienen una
actividad inferior al 1,5%, y todas las formas variantes presentan unas ac-
tividades superiores al 8% de los controles sanos. Se han descrito
también variantes neuroldgicas como la HPRTSalamanca, con una
actividad residual del 7,5% y clinica de diplejia espdstica, y otras con
fenotipo similar al Lesch-Nyhan cldsico pero con comportamiento e

PRESENTACION CLIiNICA

Convulsiones
Retraso psicomotor
Asintomaticos (cribado)

Retraso psicomotor
Distonia
Convulsiones

Forma hepatocerebral:
insuficiencia hepatica,
convulsiones, mioclonias,
encefalopatia (diagnostico
diferencial con el sindrome
de Alpers)

Miopatfa progresiva (puede
remedar atrofia muscular
espinal)

Encefalomiopatia

Oftalmoplejia externa progresiva

Afectacién renal

Sindrome MNGIE: encefalopatia
mitocondrial
neurogastrointestinal

Neuropatia desmielinizante

Leucoencefalopatia

Oftalmoplejia, miopatia

Episodios de seudoobstruccion
intestinal

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos en fase precoz
Dialisis peritoneal

TRATAMIENTO
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inteligencia practicamente normales. La esperanza de vida para estas
variantes parciales es mucho mejor que para la forma clasica de Lesch-
Nyhan, en la que los pacientes raramente sobreviven mas alld de la

Tabla 3-2 Diagnostico diferencial hiperuricemia/

hipouricemia

HIPERURICEMIA HIPOURICEMIA

Aumento de la produccion
de acido urico
Gota por sobreproduccién
primaria de acido Urico
Sindrome de Lesch-Nyhan
(déficit HPRT)
Variantes del déficit HPRT
Sobreactividad
fosforribosilpirofosfato sintetasa
(PRPP)
Glucogenosis tipo | (déficit de
glucosa-6-fosfatasa)
Enfermedades hematologicas
y neoplasicas
Tratamiento con citostaticos
Sobreingestion de purinas
Aumento del catabolismo
de ATP
Alcoholismo
Convulsiones
Hipoxia tisular
Disminucion de la excrecion
renal de uratos
Insuficiencia renal
Nefropatia familiar hiperuricémica
(uromodulina)
Intoxicacion por plomo
Farmacos: diuréticos, pirazinamida

Disminucion de la
produccion de acido urico
Déficit de PRPP sintetasa
Déficit de purin-nucleétido

fosforilasa (PNP)
Déficit de xantin oxidasa
Déficit de cofactor molibdeno
Tratamiento con alopurinol
Aumento de la excrecion
urinaria de acido urico
(con produccién normal)
Tubulopatia renal:

Sindrome de Fanconi

Cistinosis

Enfermedad de Wilson

Déficit de reabsorcion renal

de urato
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tercera década de la vida. En cuanto a las alteraciones moleculares, la
mayoria de las mutaciones son puntuales y de caracter familiar (no se
describen mutaciones prevalentes).

El tratamiento con alopurinol es efectivo para el control de la hiper-
uricemia; se recomienda adaptar las dosis para mantener concentra-
ciones de acido urico en suero por debajo de 3 mg/dL. Hasta ahora no
se ha encontrado un tratamiento efectivo para los trastornos del com-
portamiento. Existe un producto (ecopipam), derivado benzodiazepi-
nico con actividad antirreceptor de dopamina D1/D5, con potencial
efectividad para la enfermedad de Lesch-Nyhan y que ha recibido la
denominacion de farmaco huérfano por la EMA (Agencia del Medi-
camento Europea); su efectividad real estd pendiente de ensayos clini-
Cos.

SOBREACTIVIDAD FOSFORRIBOSILPIROFOSFATO
SINTETASA (PRPP)

Esta alteracion de la actividad PRPP conduce a una sobreproduccion
de purinas por la via de novo que da lugar a hiperuricemia, hiperuri-
cosuria, litiasis urinaria y artritis gotosa. En nifios, se puede apreciar
micro- o macrohematuria con cristaluria. Se han descrito casos aisla-
dos de sordera precoz. La enzima PRPP sintetasa estd codificada por
dos genes localizados en el cromosoma X (Xq22-24 y Xp22.2-22.3
designados como PRPSI y PRPS2). PRPP sintetasa cataliza el paso
inicial de la sintesis de novo de purinas en la que ribosa-5-P reacciona
con ATP para dar lugar a PRPP + AMP. En la sobreactividad de PRPP
sintetasa se producen cantidades aumentadas de PRPP intracelular
que conducen a la sobreproduccion de purinas y de IMP, y ulterior-
mente de 4cido tdrico. En esta entidad, la terapia de eleccion es el alo-
purinol para bloquear la produccion de acido drico. El tratamiento
suele ser mds facil que en el sindrome de Lesch-Nyhan, ya que la
actividad normal de HPRT facilita la reutilizaciéon de hipoxantina que
se acumula al bloquear la xantina oxidasa.

DEFICIENCIA DE ADENILOSUCCINATO LIASA (ADSL)

Descrita en 1984 por Jacken y Van den Berghe, sus manifestaciones
principales son neuroldgicas (retraso psicomotor y convulsiones). La
ADSL cataliza el paso de SAICAR a AICAR en la via de novo de la
sintesis de purinas, y también actia en la conversion de adenilosucci-
nato en AMP. El gen se ha localizado en el cromosoma 22q1.3.1-1.3.2,
y la enfermedad se hereda de forma autosdmica recesiva. La acumula-
cién de adenilosuccinato y SAICAR facilita su deteccion en orina
mediante la reaccion de Bratton-Marshall. La confirmacion de esta
prueba de cribado puede realizarse por la determinacién de dichos
metabolitos en plasma, orina y LCR por HPLC. En LCR, la concen-
tracion de ambos productos puede ser de 20 a 100 veces superior a la
plasmatica (cifras de hasta 500 uM) y rangos de excrecion urinaria de
25 a 700 mmol/mol de creatinina. No existe un tratamiento especifico,
unicamente firmacos anticonvulsionantes.

AICA RIBOSIDURIA

En 2004 se describi6 el primer caso de esta alteracion congénita de la
sintesis de novo de las purinas, en una paciente de 4 afios de edad que
presenta retraso psicomotor, epilepsia, ceguera congénita y rasgos
faciales dismorficos. Se debe a una deficiencia de la enzima bifuncio-
nal AICAR transformilasa/IMP ciclohidrolasa (ATIC) que interviene
en el tltimo paso de la sintesis de novo. Este trastorno se caracteriza
por la acumulacion de AICAR en orina y en eritrocitos. La secuencia-
cion del gen ATIC demostré dos mutaciones distintas en los dos alelos
de la enferma y ambos progenitores eran heterocigotos. Hasta ahora
no parecen haberse descrito otros casos.

DEFICIENCIA DE ADENINA
FOSFORRIBOSILTRANSFERASA (APRT)

Descrita inicialmente en 1976, constituye una de las causas de urolitiasis
en nifos. La consecuencia de este defecto enzimético es una inadecuada
reutilizacion de adenina para la sintesis de AMP y la deficiente oxidacion
de adenina a 8-hidroxiadenina (8-HA) y 2,8-dihidroxiadenina

(2,8-DHA). La 2,8-DHA se elimina por via renal y, al ser muy insolu-
ble, tiende a cristalizar y formar célculos renales, que pueden confun-
dirse con los de acido urico cuando se emplean tests colorimétricos.
Se conocen dos formas de este defecto enzimatico: a) deficiencia com-
pleta de APRT (tipo I, estado homocigoto) y b) deficiencia parcial
(tipo I, debida a una baja afinidad de la enzima por el cosustrato
PRPP), descrita solamente en pacientes japoneses donde la enferme-
dad es maés frecuente. La deficiencia de APRT se transmite por heren-
cia autosémica recesiva (prevalencia de heterocigosidad en la
poblacion general, 0,4% a 1,2%). Los sintomas clinicos son los propios
de la urolitiasis. Puede conducir a insuficiencia renal crénica. El diag-
nostico debe realizarse ante la presencia de calculos renales en
un paciente joven, identificacién de los cristales caracteristicos de
2,8-DHA, aumento de la excrecion renal de adenina y de 2,8-DHA y
disminucion de la actividad enzimatica APRT en eritrocitos. El trata-
miento tiene por objeto disminuir la formacién de 2,8-DHA mediante
alopurinol, inhibidor de xantina oxidasa, asociado a una dieta baja en
precursores purinicos y abundante ingesta hidrica para prevenir la
formacion de célculos.

DEFICIENCIA DE XANTINA OXIDASA
(XANTINURIA HEREDITARIA)

La deficiencia congénita de la enzima xantina oxidasa ocasiona una
incapacidad para degradar las bases purinicas hipoxantina y xantina a
acido drico. La excrecion renal de hipoxantina y de xantina no es
idéntica, ya que la hipoxantina se reutiliza para la sintesis de IMP
gracias a la enzima HPRT. La xantina, procedente de la degradacién
de hipoxantina y guanina, tiende a formar calculos renales por ser
muy insoluble. Asimismo, la deficiencia de xantina oxidasa determina
unas concentraciones muy bajas de dcido urico en sangre y orina, y en
muchos pacientes el diagnostico se orienta a partir del signo gufa de
la hipouricemia (tabla 3-2).

Se conocen dos formas clinicas de este defecto enzimatico: a) defi-
ciencia aislada de xantina oxidasa (tipo I) y b) deficiencia combinada
de xantina oxidasa, aldehido oxidasa y sulfito oxidasa en el contexto del
déficit congénito del cofactor molibdeno (MoCo), necesario para la
accion catalitica de las tres enzimas. La deficiencia de xantina deshi-
drogenasa se transmite mediante herencia autosémica recesiva. Cerca
de la mitad de los pacientes con la deficiencia tipo I refieren una his-
toria de célculos renales. En algunos pacientes se ha descrito la presen-
cia de cristales de xantina en musculo, en relaciéon con dolores y
calambres musculares. El diagnostico suele realizarse ante la presencia
de célculos radiotransparentes de xantina, identificacion de cristales
caracteristicos, aumento de la excrecion renal de hipoxantina y de xan-
tina, con concentraciones séricas elevadas de xantina (10-40 veces el
valor normal de 1 micromol/L) y uratos muy disminuidos. El descenso
de la actividad enzimdtica de xantina oxidasa ha sido demostrado en
higado y mucosa intestinal. El tratamiento se basa en ingestion hidrica
elevada, evitacién de alimentos ricos en purinas y alcalinizacion urina-
ria para favorecer la solubilidad de la hipoxantina y la xantina.

DEFICIENCIA DEL COFACTOR MOLIBDENO
(XANTINA OXIDASA + SULFITO OXIDASA)

Tal como se ha senalado, el déficit de MoCo conduce a la deficiencia
combinada de xantina oxidasa y sulfito oxidasa. Las formas graves de
este defecto presentan una afeccidon neuroldgica grave y precoz atri-
buible al acimulo téxico de sulfitos en el SNC, ademas de los calculos
renales de xantina. La presentacion clasica es con convulsiones neo-
natales, habitualmente de dificil control, y una hipotonia axial mar-
cada y dificultades para la alimentacion. Los pacientes que sobreviven
mas alla del primer ano de vida presentan retraso psicomotor global,
subluxacién del cristalino, nistagmo y microcefalia. Los estudios de
imagen demuestran desmielinizacion, atrofia, microgiria, anomalias
tipo Dandy-Walker y calcificaciones de los nucleos de la base. La
hipouricemia y la sulfituria son los marcadores bioquimicos mds
facilmente reconocibles. La deteccién de sulfitos en orina reciente
puede realizarse con tiras reactivas (sulfitest). El principal marcador
bioquimico es la sulfocisteina que se forma por reaccién directa de
sulfito con cisteina y se determina por HPLC o espectrometria de
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masas. La determinacion de la actividad enzimatica sulfito oxidasa
puede realizarse en fibroblastos, asi como en vellosidades coridnicas
para un eventual diagndstico prenatal. El cofactor molibdeno esta
compuesto por una molibdopterina en cuya sintesis contribuye el gen
MOCSI (6p21.3) y sus dos productos MOCS1A y MOCS1B, necesa-
rios para la sintesis del producto intermediario denominado precur-
sor Z que finalmente se convierte en molibdopterina gracias a la
accion de dos genes mas: MOCS2 (5q11) y GEPH gefirina (14q23.3).

Segun el defecto molecular, los pacientes con déficit de MoCo
pueden dividirse en 3 grupos de complementacion: 1) grupo A con
mutaciones del gen MOCSI presenta alteraciones en la fase inicial de
la via metabdlica y las personas aquejadas pueden ser susceptibles de
tratamiento sustitutivo con precursor Z (cPMP) biosintético; 2) grupo
B, con mutaciones en MOCS2, presenta deficiencia de la molibdopte-
rina sintetasa, y 3) grupo C, con deficiencia de gefirina (esencial para
las funciones de localizacion postsinaptica de los receptores de neuro-
transmisores inhibidores y para la adicién de molibdeno y biosintesis
de molibdopterina). Las formas parciales de deficiencia de MoCo
podrian ser susceptibles de tratamiento con dieta baja en metionina
y/o altas dosis de molibdeno.

DEFICIENCIA DE MIOADENILATO DESAMINASA

Es la enzimopatia mds frecuente del metabolismo de las purinas. En
un estudio con gran cantidad de biopsias musculares se encontr6
deficiencia de esta enzima en el 2% de los casos, aunque muchos indi-
viduos pueden permanecer asintomaticos. La enzima mioadenilato
desaminasa es la isoenzima muscular especifica de la desaminasa del
AMP. Esta enzima cataliza la conversion de AMP en IMP con produc-
cién de amonio. Junto con la adenilosuccinato sintasa y adenilosucci-
nato liasa constituye el ciclo de los nucledtidos purinicos y proporciona
energia a través del ciclo del 4cido citrico y replecion rapida de ATP.

La presentacion clinica caracteristica consiste en fatiga muscular,
calambres y mialgias, habitualmente tras un ejercicio intenso o incluso
moderado. En los individuos afectados suelen detectarse valores ele-
vados de CK, que aumentan principalmente tras un ejercicio muscu-
lar. La prueba del ejercicio isquémico del antebrazo suele desvelar una
adecuada sintesis de lactato, pero no de amonio. El EMG vy la biopsia
muscular suelen ser normales o evidenciar alteraciones minimas, y en
la evolucion clinica no se desarrolla atrofia muscular. El diagnéstico
se realiza al detectar una disminucién de la actividad mioadenilato
desaminasa en una biopsia muscular o mediante la negatividad de la
reaccion histoquimica correspondiente. Se han comunicado resulta-
dos contradictorios con la utilizacidon de ribosa oral a dosis elevadas,
lo cual tendria un efecto beneficioso al aumentar la sintesis de PRPP
por incrementar la disponibilidad de ribosa-5-fosfato, pero su corta
vida media limita su empleo.

DEFICIENCIAS DE ADENOSINA DESAMINASA (ADA)
Y PURIN-NUCLEQTIDO FOSFORILASA (PNP)

Las deficiencias de ADA y PNP consisten en defectos enzimaticos que
afectan primariamente a células del sistema inmunitario. El meca-
nismo fisiopatoldgico consiste en la acumulacion de purin nucleéti-
dos y desoxinucledtidos hasta concentraciones toxicas para los
linfocitos T'y B.

La deficiencia de ADA es la causa metabdlica mas frecuente de
inmunodeficiencia combinada grave y se acompafa de afeccién
de células B con déficit de produccién de inmunoglobulinas y déficit de
inmunidad celular por alteracién de las células T. La triada clinica
clasica consiste en diarrea, neumonia y candidiasis oral. Ademas de
las neumonias, son frecuentes infecciones bacterianas de la piel, otitis
medias recurrentes e infecciones por gérmenes oportunistas. ADA
determina la desaminacion irreversible de adenosina a inosina, y de
desoxiadenosina a desoxiinosina. Dicha actividad puede ser determi-
nada en eritrocitos, y el diagndstico prenatal se puede realizar en
amniocitos o vellosidades corionicas. El cribado neonatal puede rea-
lizarse en sangre seca. El gen se localiza en la regién cromosémica
20q13.11 y la enfermedad se hereda con caracter autosdmico recesivo.
En cuanto al tratamiento, aunque se ha desarrollado un tratamiento
enzimatico sustitutivo con ADA bovina conjugada a polietilenglicol

(PEG-ADA), el tratamiento definitivo consiste en el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH). Se han descrito buenos resulta-
dos con la terapia génica.
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(tabla 3-1). Se hereda con caracter autosémico recesivo. El tratamiento
consiste en el TPH.

SINTESIS Y DEGRADACION
DE NUCLEOTIDOS PIRIMIDINICOS

El metabolismo de las pirimidinas comprende la sintesis de novo de
nucledtidos pirimidinicos, la interconversion de nucleétidos, la
degradacion de los mismos y la reutilizacion de bases pirimidinicas.
Al igual que los purinicos, los nucleétidos pirimidinicos son esencia-
les para la sintesis de los d4cidos nucleicos (DNA y RNA). El nucleétido
central de esta via metabdlica es la uridina monofosfato (UMP). La
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codifica UMP sintetasa que engloba las dos ultimas actividades enzi-
maticas de la sintesis de novo de UMP: orotato fosforribosiltransferasa
(OPRT), que transforma el AO en orotidina-5’-monofosfato (OMP),
y la orotidina-5'-monofosfato descarboxilasa (ODC) que cataliza la
transformacion de OMP en uridina-5"-monofosfato (UMP).

La UMP se utiliza para la sintesis de otros nucledtidos pirimidini-
cos (sintesis de pirimidin difosfatos: UDP y CDP, y de pirimidin tri-
fosfatos: UTP y CTP). Los nucleétidos de citidina se sintetizan a partir
de uridina trifosfato (UTP). Los ribonucledtidos pirimidinicos trifos-
fatos se reducen a desoxirribonucledtidos para la sintesis de DNA. La
sintesis de nucledtidos pirimidinicos (UMP, CMP, TMP) también se
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enzima uridina cinasa cataliza la fosforilacién de uridina y citidina
para sintetizar UMP y CMP, respectivamente. La timidina es fosfori-
lada por la timidina cinasa a desoxitimidina monofosfato (ATMP).

La degradacién de los nucledtidos pirimidinicos se inicia con el
catabolismo de los nucleétidos monofosfatos. La UMP y la CMP se
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cion, en la que el uracilo y la timina se convierten en sus dihidroderi-
vados, es catalizada por la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa
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B-aminoisobutirico y 3-alanina mediante la accién de ureidopropio-
nasa. La citidina se desamina a uridina por la accién de la citidina
desaminasa y prosigue su degradacion por la via del uracilo.

CLASIFICACION DE LAS ENZIMOPATIAS
DEL METABOLISMO DE LAS PIRIMIDINAS

Actualmente se conocen nueve defectos enzimaticos del metabolismo
de las pirimidinas. S6lo uno de ellos, el déficit de UMP-sintetasa,
afecta a la via de la sintesis de novo, para dar lugar a la aciduria orética,
y es el mas frecuente. Los restantes defectos enzimaticos son de la via
de degradacion.

Aciduria orética hereditaria

La enzima deficitaria, UMP sintetasa, es una proteina bifuncional con
dos sitios cataliticos, es decir, dos actividades enzimdticas: orotato
fosforribosiltransferasa (OPRT) y orotidina-5"-monofosfato descar-
boxilasa (ODC), que catalizan los ultimos dos pasos de la sintesis de
UMP. El gen que codifica la enzima UMP sintetasa se ha localizado en
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el cromosoma 3q13, y la transmision genética es autosomica recesiva.
El cuadro clinico caracteristico presenta retraso de crecimiento y
desarrollo psicomotor, anemia macrocitica (megaloblastica) hipo-
croma y cristaluria, que puede determinar hematuria y obstruccion
urinaria. El diagndstico puede realizarse con la deteccién de cantida-
des muy aumentadas de acido ordtico en orina y con la determinacion
de las actividades enzimaticas OPRT y ODC en eritrocitos, leucocitos
o fibroblastos. La administracion de uridina (50-200 mg/kg de peso y
dia) hace posible la regresién de los sintomas de forma espectacular.
La uridina, mediante la uridina cinasa, aumenta la sintesis de UMP y
demds nucleédtidos pirimidinicos (por reutilizacion de nucledtidos
pirimidinicos). Recientemente se ha demostrado mucha mejor bio-
disponibilidad para el tratamiento oral con triacetiluridina.

Sobreactividad 5'-nucleotidasa

Esta alteracion enzimatica puede conducir también a un déficit de
nucledtidos pirimidinicos y determina macrocitosis, disminucion de
la excrecion de 4cido trico y un cuadro clinico con predominio neu-
rolégico y cambios importantes del comportamiento. El tratamiento
con uridina puede mejorar el cuadro neurologico.

Otros defectos enzimaticos del metabolismo

de las pirimidinas

La deficiencia de pirimidina-5'-nucleotidasa se transmite de forma
autosomica recesiva y ocasiona anemia hemolitica, posiblemente por
acumulacion intraeritrocitaria de UTP y CTP. La deficiencia de dihi-
dropirimidina deshidrogenasa determina un aumento de la excrecion
renal de uracilo y timina, y puede encontrarse de forma parcial o
completa. El déficit parcial se descubre en pacientes con toxicidad
grave tras la administracion de 5-fluouracilo. El déficit completo apa-
rece en la infancia asociado a trastornos neurolégicos como retraso
psicomotor, convulsiones y espectro autista. El estudio de las activida-
des enzimaticas puede contribuir a diferenciar el aumento de excre-
cion urinaria de uracilo y timina que puede ocurrir también en
defectos del ciclo de la urea. Se han descrito al menos unos 28 pacien-
tes con caracteristicas similares a los anteriores con dihidropirimidi-
nuria (marcada hiperexcrecién de dihidrouracilo y dihidrotimina,
ademds de uracilo y timina) por una deficiencia de dihidropirimidi-
nasa.

Porfirias

R. Enriquez de Salamanca Lorente

El déficit de ureidopropionasa determina la aparicion de grandes
cantidades de 3-alanina y -aminoisobutirico en orina. Los pacientes
presentan retraso psicomotor, distonia y convulsiones. Hay que dife-
renciar la aciduria ureido propionica que puede aparecer en la acide-
mia propidnica por inhibicién de la ureidopropionasa por el exceso
de acido propionico.

SINDROMES DEBIDOS A ALTERACIONES
DEL DNA MITOCONDRIAL

Diversas alteraciones enzimaticas del metabolismo de purinas y piri-
midinas estan directa o indirectamente implicadas en la replicacién o
en la sintesis de precursores del DNAmit para dar lugar a sindromes
de deplecién mitocondrial o multiples deleciones del DNAmit. Se
incluye la deficiencia de desoxiguanosina cinasa (dGK) con clinica de
afeccion hepatocerebral, la deficiencia de timidina cinasa 2 con expre-
sion fundamentalmente muscular (de forma parecida a la deficiencia
de ribonucledtido reductasa subunidad 2) y la deficiencia de timidina
fosforilasa que determina un aumento hasta concentraciones toxicas
de timidina en fluidos corporales, lo que produce sindrome MNGIE
(encefalopatia mitocondrial neurogastrointestinal).
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CAPITULO 4

BIOSINTESIS DEL HEM

El objetivo de la porfirinosintesis reside en la formaci6n del producto
final, el hem, grupo prostético de diversas hemoproteinas que se refle-
jan en la tabla 4-1. Aunque la biosintesis del hem se realiza en todas
las células nucleadas del organismo, la médula 6sea y el higado son los
lugares en los que la porfirinosintesis es especialmente activa, predo-
minantemente para la formacién de hemoglobina y la superfamilia
del citocromo microsémico Ps.

En los hepatocitos, la aminolevulinico sintetasa (ALA-sintetasa) se
comporta como enzima limitante de la biosintesis del hem. A su vez,
este producto final regula la sintesis (mds que la actividad) de la

Tabla 4-1 Hemoproteinas
Hemoglobina Triptéfano dioxigenasa
Mioglobina Oxido nftrico sintetasa
Catalasa Guanilato ciclasa
Peroxidasa Citocromos microsémicos

Ciclooxigenasa Citocromos P450 mitocondriales
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enzima; no sélo inhibe su transcripcién y traduccion, sino que proba-
blemente bloquea también su transito desde su origen citosolico hasta
su destino mitocondrial. La existencia de tasas adecuadas de los varios
pools o depdsitos (mitocondrial, microsémico y, sobre todo, citosoélico)
de hem libre regulador mantiene reprimida la sintesis de ALA-sinte-
tasa, mientras que dicho freno cede en respuesta al vaciamiento del
hem libre regulador. Muy diversos xenobidticos (p. ej., firmacos, toxi-
cos) resultan inductores de la ALA-sintetasa, porque disminuyen las
reservas de hem libre al interferir en su ruta biosintética o al consumir
o degradar en exceso el hem o las hemoproteinas fabricadas. En otras
circunstancias, como el ayuno, la expresion de la ALA-sintetasa hepd-
tica esta regulada por el coactivador transcripcional receptor a acti-
vado de proliferacion de peroxisoma (PGC-1-a).

En las células eritroides, la regulaciéon de la biosintesis del hem
muestra ciertas particularidades. Las enzimas de esta via metabolica
estdn expresadas en funcion del grado de diferenciacién celular. La
ALA-sintetasa medular es inducida por estimulos (hipoxia) que no
influyen sobre la enzima hepdtica y, en cambio, es refractaria a los
inductores usuales de esta tltima. Tales hechos traducen la existencia
de una isoenzima ubicua o universal (cuyo gen se localiza en el cro-
mosoma 3p21.1) y de otra eritroide codificada por un gen distinto y


http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0040
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0040
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0040
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0045
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0045
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0045
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0045
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0050
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0050
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0055
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0055
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0055
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0055

22 Seccion| Metabolismo y nutricién
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acumulacion intraeritrocitaria de UTP y CTP. La deficiencia de dihi-
dropirimidina deshidrogenasa determina un aumento de la excrecion
renal de uracilo y timina, y puede encontrarse de forma parcial o
completa. El déficit parcial se descubre en pacientes con toxicidad
grave tras la administracion de 5-fluouracilo. El déficit completo apa-
rece en la infancia asociado a trastornos neurolégicos como retraso
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cantidades de 3-alanina y -aminoisobutirico en orina. Los pacientes
presentan retraso psicomotor, distonia y convulsiones. Hay que dife-
renciar la aciduria ureido propionica que puede aparecer en la acide-
mia propidnica por inhibicién de la ureidopropionasa por el exceso
de acido propionico.

SINDROMES DEBIDOS A ALTERACIONES
DEL DNA MITOCONDRIAL

Diversas alteraciones enzimaticas del metabolismo de purinas y piri-
midinas estan directa o indirectamente implicadas en la replicacién o
en la sintesis de precursores del DNAmit para dar lugar a sindromes
de deplecién mitocondrial o multiples deleciones del DNAmit. Se
incluye la deficiencia de desoxiguanosina cinasa (dGK) con clinica de
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enzima; no sélo inhibe su transcripcién y traduccion, sino que proba-
blemente bloquea también su transito desde su origen citosolico hasta
su destino mitocondrial. La existencia de tasas adecuadas de los varios
pools o depdsitos (mitocondrial, microsémico y, sobre todo, citosoélico)
de hem libre regulador mantiene reprimida la sintesis de ALA-sinte-
tasa, mientras que dicho freno cede en respuesta al vaciamiento del
hem libre regulador. Muy diversos xenobidticos (p. ej., firmacos, toxi-
cos) resultan inductores de la ALA-sintetasa, porque disminuyen las
reservas de hem libre al interferir en su ruta biosintética o al consumir
o degradar en exceso el hem o las hemoproteinas fabricadas. En otras
circunstancias, como el ayuno, la expresion de la ALA-sintetasa hepd-
tica esta regulada por el coactivador transcripcional receptor a acti-
vado de proliferacion de peroxisoma (PGC-1-a).
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ALA-sintetasa medular es inducida por estimulos (hipoxia) que no
influyen sobre la enzima hepdtica y, en cambio, es refractaria a los
inductores usuales de esta tltima. Tales hechos traducen la existencia
de una isoenzima ubicua o universal (cuyo gen se localiza en el cro-
mosoma 3p21.1) y de otra eritroide codificada por un gen distinto y
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adicional localizado en el cromosoma X (Xp11.21), cada uno dirigido
por un promotor especifico. El hem no ejerce en el tejido eritroide un
control tan estrecho sobre la ALA-sintetasa y regula también su pro-
pia sintesis al modular la capacidad de liberacion del hierro por la
transferrina.

FISIOPATOLOGIA DE LA EXCRECION
DE PORFIRINAS

La via biosintética del hem es no sélo muy activa, sino también alta-
mente eficiente. Slo se «pierden» cada dia por excretas escasos mili-
gramos de los precursores, acido §-aminolevulinico (ALA) y
porfobilinégeno (PBG), y algunos centenares de microgramos de
porfirinas. La concentracion de porfirinas no supera 1 mg/g de tejido
hepatico fresco, 1 mg/dL de plasma o 100 mg/dL de hematies a base,
en esta tltima localizacion, de protoporfirina en su mayor parte ligada
al cinc.

Los denominados «precursores de las porfirinas», ALA y PBG, son
sencillas moléculas excretadas exclusivamente por orina. Sélo las
porfirinas plasmaticas libres (no unidas a albumina o hemopexina) e
hidrosolubles pueden atravesar el filtro renal o las membranas dializa-
doras. Las porfirinas (y sus porfirinégenos) se eliminan por via urina-
ria y biliofecal en razén de su hidrosolubilidad, que depende en forma
directa del nimero de grupos carboxilicos que poseen. Asi, la uropor-
firina octocarboxilica es altamente hidrosoluble y se excreta casi con
exclusividad por la orina, mientras que la hidréfoba protoporfirina
dicarboxilica lo hace solo por via biliofecal. La coproporfirina tetra-
carboxilica (y su porfirindgeno) se elimina a través de ambas vias con
predominio de la segunda; de esta dualidad excretora se derivan inte-
resantes repercusiones fisiopatoldgicas, ya que los trastornos de los
sistemas biliar y renal ejercen una logica influencia sobre la elimina-
cion de dicha porfirina. En situaciones colestasicas, congénitas o
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adquiridas se dificulta la excrecion biliar de coproporfirina, por lo
que esta deriva hacia la via urinaria. En condiciones normales, el
70%-75% de la coproporfirina urinaria y hepatica pertenece al iso-
mero III. En cambio, en la bilis la relacién de isdmeros ITI/I de copro-
porfirina es de 1:2,5, 1o que traduce la excrecion preferente del isomero
III por via renal y la del isémero I por via biliar.

En las hiperbilirrubinemias conjugadas hereditarias (sindromes
de Rotor y de Dubin-Johnson), la excrecion fecal de coproporfirina
estd disminuida, mientras que la urinaria se incrementa o permanece
normal, pero en todos los casos con predominio del isémero I, que
alcanza el 65%-80% del total.

Mis recientes, escasos y dificiles de interpretar son los estudios
realizados hasta la fecha sobre la biosintesis del hem en la insuficien-
cia renal. La acusada hipoactividad de la ALA-deshidrasa eritrocita-
ria, especialmente evidente en los pacientes hemodializados, es
consecuencia de la existencia en plasma de un péptido inhibidor.

CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS

Las porfirias son errores congénitos del metabolismo de las porfirinas
de naturaleza enzimopatica. Cada una de las siete variedades de por-
firia (fig. 4-1) es consecuencia de la hipoactividad de una de las
enzimas que participan en la biosintesis del hem, con excepcion de la
enzima primera y limitante, cuya sintesis y actividad se incrementa en
todos los casos de forma compensatoria. Las mutaciones del gen de la
ALA-sintetasa eritroide no originan porfiria, sino ciertas formas de
anemia sideroblastica hereditaria.

Dado que la porfirinosintesis es especialmente activa en los tejidos
eritroide y hepatico y que sus respectivos mecanismos de control son
algo diferentes, resulta l6gica y comprensible la clasica subdivision de
las porfirias en eritropoyéticas y hepdticas, que pretende destacar la
localizacién predominante, pero no exclusiva, de la expresividad del
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Figura 4-1 Biosintesis del hem y variedades de porfiria.
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Tabla 4-2 Clasificacion de las porfirias

SEGUN
TIPOS DE PORFIRIAS SEGUN ORIGEN  SINTOMATOLOGIA

Congénita de GUnther Eritropoyética Cutanea
Protoporfiria Eritropoyética Cuténea
Cutanea tarda Hepatica Cuténea
Variegata Hepatica Mixta
Coproporfiria Hepatica Mixta
Aguda de Doss Hepatica Aguda
Aguda intermitente Hepatica Aguda

defecto metabdlico. Seglin su posible expresividad clinica, las porfi-
rias se clasifican en cutaneas, agudas y mixtas (tabla 4-2).

Cinco variedades de porfiria pueden manifestarse clinicamente en
forma de cuadros dérmicos originados por la accién fotosensibili-
zante de las porfirinas acumuladas. La estructura de dobles enlaces
conjugados que poseen las porfirinas las capacita para absorber ener-
gia luminica de longitud de onda cercana a los 400 nm, de forma que
las moléculas porfirinicas quedan en estado de excitacion.

La patogenia de la hiperpigmentacion y de la hipertricosis, habi-
tuales en algunas porfirias, ain no se ha aclarado.

Algunos pacientes afectos de porfirias agudas y mixtas sufren los
denominados «ataques agudos» o crisis porfiricas, a las que se podria
designar, de forma simplista pero didactica, como abdominopsico-
neuroldgicas. Estas crisis incluyen una constelacion de signos y sinto-
mas que inducen a frecuentes errores diagndsticos y yatrogenos y que
hoy en dia se atribuyen a disfuncién global del sistema nervioso, como
se resume a continuacion.

Disfuncién del SNA. Dolor abdominal (sintoma inicial y principal),
dilatacién de asas intestinales, nduseas, vomitos, estrefiimiento, taqui-
cardia, hipertension arterial, hipotension postural.

Disfunciéon del SNC. Ansiedad, sintomas psiquicos sumamente
variados, confusion mental, alucinaciones, convulsiones, sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

Disfuncion del SNP. Parestesias, dolores en extremidades y espalda,
abolicion de reflejos tendinosos, paresia y paralisis de musculos de
extremidades e incluso respiratorios.

En toda crisis porfirica se detecta una excrecion urinaria notable-
mente elevada de los precursores porfirinicos, ALA y PBG; también
se hallan incrementadas las concentraciones urinarias de ALA en el
saturnismo y en la tirosinemia hereditaria, enfermedades ambas que
muestran sintomas muy semejantes a los de las crisis porfiricas.

Los efectos neurotéxicos del ALA se atribuyen a la generacién de
radicales libres de oxigeno que lesionan las células de Schwann mieli-
nizantes y/o reducen la bomba de Na*/K™ que afecta a la despolariza-
cion de la membrana del axon. Otra hipdtesis compatible con la
anterior incide en el déficit del hem, resultante de la hipoactividad de
PBGD, que priva de grupo prostético a la 6xido nitrico sintetasa neu-
ronal. Como consecuencia, se reduce la concentracidn de 6xido nitrico,
importante vasorrelajante y modulador de la neurotransmision.

PORFIRIA CONGENITA DE GUNTHER
CONCEPTO

Esta variedad de porfiria deberia designarse con la denominacién més
apropiada de uroporfiria eritropoyética para reflejar tanto la uroporfiri-
nuria masiva como la localizacion predominante en la expresividad del
trastorno. Aunque fue la primera de las porfirias reconocida y publicada
(1874), se estima que s6lo se han detectado hasta la actualidad unos
100-200 casos pertenecientes a muy diversos grupos raciales. En Espana
existen al menos 15 casos, pero en su mayoria no han sido publicados.

PATOGENIA

La enzimopatia bésica causante de esta enfermedad es una hipoactivi-
dad de la uroporfirindgeno-cosintetasa, defecto objetivable en hema-
ties, cultivo de fibroblastos y quiza en células del liquido amnidtico. La
enfermedad se transmite de forma autosémica recesiva. Los homoci-

gotos (o doble heterocigotos) muestran actividades enzimaticas resi-
duales muy variables, mientras que los heterocigotos son asintomaticos.
Ya se han descrito mds de 36 mutaciones distintas. Parece existir cierta
correlacion genotipica-fenotipica, aunque la mayor estimulacion de la
eritropoyesis y una inadecuada proteccion a la luz solar exacerban la
sintomatologia clinica.

CUADRO CLINICO

La primera manifestacion de la enfermedad puede ser el observar que
el nifo tifie los panales con orina rojiza o se muestra particularmente
inquieto ante la exposicion a la luz solar. Su piel expuesta esta eritema-
tosa, a veces edematosa, e hipersensible, pero no sufre la posterior
descamacion que caracteriza a las quemaduras solares comunes. Los
repetidos episodios agudos de fotosensibilizacion adoptan luego un
caracter erosivoampollar, con hiperfragilidad cutdnea y formacion de
heridas térpidas y cicatrices mutilantes que afectan sobre todo las
zonas mas distales expuestas al sol. La hiperpigmentacion melénica y
la hipertricosis facial son a veces tan acusadas que el aspecto del
paciente constituye un pretexto para invocar un paralelismo absurdo
y sensacionalista con la leyenda del «<hombre lobo».

Los dientes suelen mostrar una coloracion marrén (eritrodoncia)
a simple vista o rosa rojiza bajo luz ultravioleta, por la acumulacion de
uroporfirina en la dentina.

La frecuente anemia hemolitica asociada, de patogenia oscura e
intensidad variable, presenta un curso intermitente e imprevisible y
condiciona la, también comun, esplenomegalia.

DIAGNOSTICO

La comprobacion de la hipoactividad de la uroporfirindgeno-cosinte-
tasa eritrocitaria no suele ser necesaria para establecer el diagnéstico,
pero permite detectar a los portadores del gen porfirico. Mas del 80%
de la coproporfirina y la uroporfirina acumuladas o excretadas perte-
nece a la serie isomérica I. La orina tiene un aspecto vinoso por la
presencia de gran cantidad de uroporfirina y, en menor cuantia,
coproporfirina, que se halla notablemente incrementada en las heces.

TRATAMIENTO

Se debera evitar en lo posible la exposicién a la luz solar, medida obvia
en todas las porfirias cutaneas. La mayoria de las pomadas protectoras
comerciales tiene escasa utilidad, ya que solo absorben radiaciones de
longitud de onda del espectro ultravioleta B, entre 290 y 320 nm
(espectro de quemadura solar).

En ocasiones, la anemia hemolitica y el hiperesplenismo plan-
tean la indicacion de esplenectomia. La eritropoyesis incrementada
puede ser frenada mediante transfusiones reiteradas, pero entrafian
un riesgo evidente. También se han de valorar los posibles efectos
secundarios de la administracion oral prolongada de colestiramina
(4 gcada 6h) o, mejor atin, de carbon activado (60 g cada 8h), adsor-
bentes ambos de las porfirinas intestinales.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos ha
demostrado ser el unico tratamiento curativo en 11 de los 13 pacien-
tes con sintomatologia grave trasplantados hasta la fecha. El autotras-
plante de progenitores corregidos mediante terapia génica podria
utilizarse en el futuro, facilitado por la clara ventaja de supervivencia
de las células de la linea eritroide corregidas frente a la propensién a
la hemolisis de las deficientes.

PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA
CONCEPTO

Es una variedad especialmente frecuente en Gran Bretafa y en
Holanda, mientras que en otros paises, como Espana o Italia, los
pacientes diagnosticados no llegan al medio centenar.

PATOGENIA

En células eritroides de médula 6sea, hepatocitos y cultivos de linfoci-
tos o fibroblastos de estos pacientes se comprueba una notable
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hipoactividad (inferior al 50% del valor normal) de la ferroquelatasa
o hem-sintetasa. El defecto enzimatico y la presencia de hematies
fluorescentes aislados (hallazgo no siempre asociado a un incremento
de la tasa de protoporfirina globular) se transmiten con caracter auto-
sémico dominante pero, en algunas familias, la enfermedad parece
heredarse como un trastorno autosémico recesivo. Cada una de las
126 mutaciones identificadas incide sobre una sola familia. Se ha
sugerido que las deleciones exdnicas predisponen al desarrollo de
hepatopatia.

CUADRO CLINICO

Aunque el diagnéstico de esta enfermedad suele realizarse tardia-
mente, la sintomatologia se inicia en general durante la primera
década de la vida. En zonas expuestas a la luz solar o cubiertas con
ropas translicidas, el paciente nota una sensacion urente aguda, con
posterior desarrollo de eritema, edema e incluso petequias. Rara vez
aparecen ampollas y vesiculas.

Los reiterados episodios de fotosensibilidad ocasionan trastornos
ungueales, hiperqueratosis y engrosamiento de la piel, sobre todo de
las zonas malares, la nariz y el dorso de las manos. Alrededor de la
boca pueden observarse escaras y, sobre todo, pliegues lineales.

La protoporfiria eritropoyética no debe considerarse una enferme-
dad puramente dermatoldgica y siempre benigna, ya que algunas
complicaciones hepatobiliares pueden ensombrecer su prondstico. La
eliminacion biliar incrementada de bilirrubina y de protoporfirina
favorece la formacion de célculos de bilirrubinato célcico que contie-
nen concentraciones muy elevadas de dicha porfirina. El tejido hepa-
tico de algunos pacientes puede revelar «porfirinostasis» intrahepatica,
es decir, agregados de protoporfirina que en el microscopio de luz
polarizada adoptan imégenes en cruz de Malta y que en la microsco-
pia electrénica consisten en agujas citoplasmaticas. Estos pacientes no
suelen evidenciar alteraciones bioquimicas del funcionalismo hepd-
tico, aunque desde una fase muy temprana pueden presentar altera-
ciones ultraestructurales en hepatocitos y canaliculos biliares. Se tiene
conocimiento de que al menos 30 pacientes afectos de protoporfiria
eritropoyética han desarrollado una cirrosis hepatica portal. Esta, al
asociarse a colestasis, suele evolucionar hacia insuficiencia funcional
rapidamente progresiva y fatal.

DIAGNOSTICO

Se comprueba la acumulacién de protoporfirina en hematies, plasma
Y, de forma mas irregular, en heces; los valores plasmaticos se correla-
cionan mds estrechamente con los fecales que con los eritrocitarios.
La excrecion urinaria de porfirinas y sus precursores es normal.

El barrido fluorimétrico de 1 mL de plasma diluido en 3mL de
tampon fosfato salino (PBS) con una longitud de onda de excitacion
de 405nm (o, mejor aun, 411 nm) evidencia un claro pico maximo de
emision proximo a 635 nm, lo que refleja la presencia de protoporfirina
¥, por tanto, establece el diagnostico de protoporfiria eritropoyética.

TRATAMIENTO

Son aplicables las medidas de fotoproteccién antes indicadas. Los
betacarotenos se han empleado profusamente, aunque su eficacia es
dudosa. La presunta circulacion enterohepatica de porfirinas podria
dificultarse mediante la ingesta oral de adsorbentes. La utilizacion de
dcidos biliares es una atractiva (pero teérica) terapéutica orientada a
impedir la excesiva acumulacion hepatica de protoporfirina y, por
consiguiente, el desarrollo de complicaciones hepaticas.

Maés de 40 pacientes afectos de una hepatopatia muy grave se han
visto ya beneficiados con el trasplante hepatico, con una superviven-
cia del 77% en el primer afio y del 66% a 5 y 10 afios. Sin embargo, la
recurrencia de la hepatopatia en el higado trasplantado es del 69% por
lo que el trasplante de progenitores hematopoyéticos, responsable
primario de la sobreproduccion de protoporfirina, puede ser un trata-
miento complementario y preventivo.

El unico paciente con protoporfiria eritropoyética trasplantado
con progenitores hematopoyéticos como tratamiento de su leucemia
mieloide aguda experimentd una remision de la protoporfiria con un
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marcado descenso en la concentracién de protoporfirina. La terapia
génica de médula 6sea en la PPE podria ser una alternativa para los
pacientes con riesgo de sufrir insuficiencia hepatica, aunque de
momento no se dispone de ningiin marcador bioldgico fiable para
predecir qué pacientes desarrollaran hepatopatia.

PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE
CONCEPTO

Bajo el término «porfirias hepdaticas agudas» se agrupan todas las
variedades de porfiria que pueden expresarse clinicamente en forma
de las citadas crisis abdominopsiconeuroldgicas, es decir, las porfirias
exclusivamente agudas (intermitente y de Doss) y las mixtas (varie-
gata y coproporfiria hereditaria).

La prevalencia de la enfermedad es muy dificil de valorar (entre 1
y 8:100 000 habitantes), ya que la mayoria de los portadores del gen
porfirico es asintomatica. Tal prevalencia es especialmente elevada en
Suecia y Finlandia. Un reciente estudio realizado en Francia sobre
3350 donantes de sangre permitié confirmar dos casos, por lo que la
prevalencia del gen podria ser incluso inferior a 1:2000. En Espafia se
ha publicado menos de un centenar de casos. En un estudio realizado
entre la poblacion psiquidtrica de EE. UU. se observé un muy alto
porcentaje de pacientes (210/100 000) con excrecion incrementada de
precursores en orina.

PATOGENIA

Alrededor del 85% de los pacientes muestra una hipoactividad gene-
ralizada (objetivable en hematies, linfocitos, fibroblastos, higado, célu-
las amnidticas) de la uroporfirindgeno I-sintetasa (PBG-desaminasa),
coincidente con una reduccidn, también del 50%, de la concentracion
de la proteina enzimatica. El defecto se transmite de forma autosémica
dominante.

Algunos pacientes afectos de porfiria aguda intermitente demos-
trada presentan una actividad y una concentracién de uroporfirin6-
geno I-sintetasa eritrocitaria normales. Tal variante es consecuencia
de una mutacién en el primer exén del gen y, debido a esta localiza-
cion, sdlo se afecta la expresion de la enzima en tejidos no eritroides.
Existen dos isoenzimas (eritroide y no eritroide) de la uro-sintetasa,
codificadas por dos especies distintas de mRNA transcritas por sen-
dos promotores a partir de un tinico gen. El primer promotor es activo
en tejidos no eritroides, mientras que el segundo, ubicado en distinta
posicidn, sdlo es activo en células eritroides. La gran heterogeneidad
de esta porfiria ha quedado confirmada por la identificacion (en junio
de 2011) de 342 mutaciones, si bien un gran porcentaje de ellas (40%)
se encuentra en los exones 10 y 12 o cerca de ellos. Muchas de las
mutaciones se detectan en familias aisladas, pero en paises como Sue-
cia u Holanda la mitad o un tercio, respectivamente, de las familias
afectas comparten una misma mutacion.

La existencia de hipoactividad de la uroporfirindgeno I-sintetasa
no es causa suficiente para el desarrollo de las crisis o ataques agudos
porfiricos; es necesaria la actuacion, reconocible o no, de diversos
factores desencadenantes. Entre ellos destacan farmacos muy diver-
s0s, cuya accion porfirinogenética se ha demostrado por la experien-
cia clinica o por su capacidad de modificar el metabolismo de las
porfirinas o del hem en experimentacién animal o en cultivos celula-
res. En la tabla 4-3 se indican los fairmacos considerados induda-
blemente inseguros para los individuos portadores de alguno de los
genes responsables de las porfirias hepaticas agudas; estos farmacos se
han asociado reiteradamente en clinica humana al desencadena-
miento de crisis porfiricas.

En las paginas web indicadas se puede encontrar informacion mas
detallada sobre los medicamentos considerados inseguros o seguros
en las porfirias agudas.

CUADRO CLINICO

De forma excepcional, las crisis porfiricas se inician antes de la puber-
tad y rara vez después de los 50 afios. Son mas frecuentes en las muje-
res. El comienzo y el final de la gestacién y el periodo premenstrual
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Tabla 4-3 Farmacos mas frecuentemente
relacionados con el desencadenamiento
de crisis en las porfirias agudas

a-metildopa Meprobamato
Barbituricos Pentazocina
Carbamazepina Primidona
Carisoprodol Pirazolonas
Ergotaminas Piracinamida
Hidantoinas Progestagenos
Griseofulvina Succinimidas
Glutetimida Sulfonamidas
Metiprilona

Para obtener mas informacion en: www.porphyria-europe.com; www.uct.ac.za/depts/
liver/index%20porphyria.htm; www.porphyries.com.fr; www.uwcm.ac.uk/study/
medicine/medical_biochem/porphyria.htm; www.drugs-porphyria.com; www.ugq.edu.au/
porphyria/PORGUIDE3.htm; http:/Awww.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php.

son momentos especialmente delicados. Aunque se han citado expe-
riencias contrarias, el uso de anticonceptivos orales se resefla a
menudo como desencadenante de manifestaciones clinicas. Tales
datos contribuyen a destacar el importante papel que desempeifian las
hormonas sexuales.

La frecuencia y la intensidad sintomatica de las crisis porfiricas
son sumamente variables. Algunos pacientes s6lo padecen un episo-
dio agudo, mientras que otros sufren ataques muy reiterados que
oscilan desde ligeras molestias abdominales hasta crisis de evolucion
mortal. Tal variabilidad clinica depende no sdlo de la actuacion de
factores precipitantes, sino también, probablemente, del tipo de muta-
cidn genética responsable de la porfiria. Sin embargo, en esta variedad
de porfiria no se han podido establecer correlaciones fenotipicas-
genotipicas que permitan identificar a los pacientes de mayor riesgo.

Las crisis suelen iniciarse con un cuadro de dolor abdominal, con-
tinuo o colico, irradiado a veces a la espalda, con dolor a la palpacion,
pero sin verdaderos signos de irritacién peritoneal, timpanismo por
dilatacion de asas intestinales, nduseas, vomitos y estrefiimiento. Entre
los multiples diagndsticos diferenciales que se plantean debe citarse la
apendicitis aguda, por ser uno de los errores que lamentablemente
han conducido a muchos pacientes a la sala de operaciones.

Alrededor del 75% de los pacientes presenta simultinea o, sobre
todo, posteriormente, manifestaciones neuroldgicas tipo neuropatia
periférica con predominio motor y electromiograficamente axonal. El
enfermo refiere parestesias, calambres y dolores musculares en extre-
midades y cintura, lugares en los que se inicia una debilidad progresiva
y simétrica; la pardlisis puede llegar a afectar a la musculatura respira-
toria y obligar al empleo de ventilacién asistida, evolucién que esta
precedida de disfonia previa. La arreflexia aquilea es un signo de inicio
temprano y recuperacion tardia. En la crisis plenamente establecida
cabe temer la aparicién de convulsiones (20%). En el 70% de los casos
existe taquicardia sinusal e hipertension arterial, transitoria en general,
pero que puede ser permanente y originar, junto con la posible nefro-
patia por analgésicos, el desarrollo tardio de insuficiencia renal cronica.
La incidencia de manifestaciones psiquicas es, asimismo, elevada (50%-
70%), lo que contribuye especialmente a los errores diagndsticos y
yatrogenos. Los cambios de caracter, la irritabilidad y el insomnio son
frecuentes en los prédromos de las crisis; posteriormente, el paciente
presenta cuadros variopintos de depresion, psicosis, confusion y aluci-
naciones. La ansiedad constituye el sintoma psiquico cardinal.

Con toda propiedad, la porfiria aguda mereceria también los adje-
tivos de «pequefia o gran simuladora». El cuadro clinico es tan poli-
morfo, como amplio es el abanico del diagndstico diferencial. El dolor
abdominal es el sintoma principal (presente en mas del 90% de los
casos); su presentacion no explicable por otra causa debe inducir a la
sospecha de crisis porfirica si se asocia a dolor y debilidad en la mus-
culatura de las extremidades o la espalda, taquicardia e hipertension,
alteraciones psiquicas y emision de orinas oscuras.

Durante la crisis se excretan por orina grandes cantidades de los pre-
cursores porfirinicos, ALA y PBG, y de uroporfirina. Es caracteristico
que la orina se oscurezca cuando, ligeramente acidificada, se la expone a
la luz solar durante unas horas, hecho que se debe a la formacién no
enzimatica de compuestos polipirrolicos a partir del monopirrol PBG.

DIAGNOSTICO

La presencia de cantidades patoldgicas de PBG en orina es patogno-
monica de porfiria hepatica aguda. Puede demostrarse facil y rdpida-
mente mediante la sencilla prueba cualitativa de Hoesch: a 1 mL de
una solucion de reactivo de Ehrlich (2g de p-dimetilaminobenzal-
dehido en 100mL de HCI 6 M) se le afiaden una o dos gotas de orina
recién emitida; si existe una elevada concentracion de PBG, aparece
inmediatamente una coloracién rosada tras una agitacion suave. Dicha
solucion reactiva es estable en la nevera durante meses, por lo que su
empleo deberia ser sistematico en todos los servicios de urgencias.

Durante las crisis porfiricas se incrementan las cifras séricas de
urea y descienden las de potasio y sodio. La hiponatremia puede ser
secundaria tanto a los vémitos como a dilucién por secrecion inade-
cuada de hormona antidiurética. Es usual observar una ligera leucoci-
tosis, asi como un incremento de las transaminasas y de la bilirrubina
no conjugada. Se ha descrito también un aumento de las concentra-
ciones séricas de colesterol, fosfolipidos, tiroxina y triyodotironina.
Pueden producirse episodios de hiperglucemia o hipoglucemia.

En la bibliografia apenas se hace mencién a la frecuente anemia
(probablemente multifactorial) que suele apreciarse en las crisis. La
comprobacion de hipoactividad eritrocitaria de la uroporfirindgeno
I-sintetasa (PBG-desaminasa) reviste particular importancia en la
deteccion de los portadores del gen porfirico, la mayoria de los cuales
excreta cantidades normales de ALA y PBG. Los anélisis del DNA han
demostrado ser superiores a los estudios enzimaticos; una vez cono-
cida la mutacién del probando, la deteccion de los portadores asinto-
maticos es sencilla y rapida.

Superada la crisis porfirica, la excrecién urinaria de precursores
tiende a descender, pero puede ser muy elevada y oscilante a pesar de
la completa normalizacion de la situacion clinica del paciente.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

En las porfirias hepaticas agudas reviste gran importancia la profilaxis
del desencadenamiento de las crisis porfiricas. Los farmacos deben
usarse bajo estricto control, a la vez que se evitan en la medida de lo
posible las asociaciones medicamentosas. El uso de alcohol y otras
drogas ha de ser proscrito. Es recomendable que la paciente evite el
embarazo hasta que hayan transcurrido al menos 2 afios de su ultima
crisis. Los regimenes de adelgazamiento son peligrosos; la dieta debe
ser rica en hidratos de carbono. No se requieren, en general, suple-
mentos vitaminicos ni de minerales, aunque la ferropenia ha de ser
prontamente corregida; merece confirmarse la presunta utilidad de la
administracion de pequefias dosis orales de dcido folico.

Toda intervencion quirdrgica entrafia un riesgo que es preciso
prever. Pueden emplearse atropina y morfina como premedicacion,
suxametonio y D-tubocurarina, como relajantes musculares, y mor-
fina, diamorfina, petidina y fentanilo como analgésicos en el postope-
ratorio. Los anestésicos inhalatorios mds seguros son el 6xido nitroso
y los ya antiguos ciclopropano y éter; el enflurano e incluso el halo-
tano se han utilizado con asiduidad y seguridad en muchos casos a
pesar de figurar como farmacos inseguros. Entre los anestésicos intra-
venosos destaca por su inocuidad la ketamina, mientras que son espe-
cialmente peligrosos el etomidato y, sobre todo, la tiopentona y otros
barbitdricos. Son preferibles los anestésicos locales de la familia de la
procaina a los derivados de la lidocaina.

Durante las crisis porfiricas, el paciente debe vigilarse de forma inten-
siva y continua para corregir las alteraciones del balance hidroelectroli-
tico, tratar oportunamente las infecciones que surjan y monitorizar su
funcion respiratoria por la posibilidad de que requiera asistencia meca-
nica. Se le deben aportar 2000-2500 calorias, con un minimo de 400g de
hidratos de carbono, a través de las vias oral, enteral o parenteral.

El dolor abdominal y muscular cede en la mayoria de los casos con
analgésicos simples (acido acetilsalicilico, paracetamol, dihidroco-
deina), pero en ocasiones se deben utilizar opioides (petidina, mor-
fina, buprenorfina) sin restricciones y suspenderlos por completo en
el momento oportuno.

La promacina, la clorpromacina y la proclorpromacina son utiles
para el control no sélo de las nduseas y los vomitos, sino también de las
manifestaciones psiquicas, a las que se prestara el adecuado soporte
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psicoldgico. El propranolol o el atenolol son eficaces para controlar la
taquicardia y la hipertension resultantes de la hiperactividad simpa-
tica, pero se ha de vigilar la posible aparicién de hipotension postural.

La presencia de convulsiones plantea enormes dificultades tera-
péuticas, ya que la mayoria de los firmacos anticonvulsionantes estan
a priori contraindicados. Si las crisis convulsivas se reiteran una vez
corregidas la hipertension y la hiponatremia, probablemente las ben-
zodiazepinas sean menos inseguras que el valproato sddico. Los nuevos
farmacos vigabatrina y gabapentina no parecen ser porfirinogénicos
en estudios realizados sobre cultivos celulares, mientras que felbamato,
lamotrigina o tiagabina no deben usarse. Dado que el desencadenante
de las crisis porfiricas se atribuye a un vaciamiento del depésito hepa-
tico de hem libre regulador, resulta légico el intento terapéutico de
administrar hem exdgeno. La hematina se ha utilizado ampliamente
con éxito, si bien faltan estudios controlados que atestigiien su verda-
dera eficacia en una enfermedad sometida a remisiones espontaneas y
répidas. En EE. UU. se comercializa una forma liofilizada de hidréxido
de hemina y en Europa se puede adquirir argininato de hemina que es
estable en forma de solucién: su dosis 6ptima es de 2-3 mg/kg de peso
y dia durante 4 dias consecutivos, administrada mediante perfusiéon
lenta (15-20min) en NaCl al 0,9% a través de una vena periférica de
gran calibre o, preferiblemente, central. El hem exdgeno estimula su
propia degradacion al inducir la hem oxigenasa, enzima cuya activi-
dad podria tedricamente inhibirse mediante la administracion con-
junta de cinc-mesoporfirina.

Debe prestarse especial atencion a la pronta y generosa correccion
transfusional de la anemia que a menudo desarrollan los pacientes
porfiricos ingresados en unidades de vigilancia intensiva. La mortali-
dad durante las crisis porfiricas, que hasta hace unos 20 afos alcanzaba
el 30%, ha llegado a ser excepcional en los paises «porfirico-conscien-
tes», gracias al diagnostico temprano, a la evitacion de los factores
desencadenantes y al adecuado control clinico de las crisis.

El trasplante hepatico es la tnica terapia curativa para la porfiria
aguda intermitente, aunque unicamente se han publicado nueve casos
debido a la limitada disponibilidad de un higado histocompatible, el
alto coste y la morbilidad y mortalidad asociadas al trasplante. La
terapia génica podria representar una solucion para restablecer el
déficit de PBG-desaminasa en un higado que, por lo demds, presenta
una funcionalidad normal.

PORFIRIA DE DOSS

El aleman Doss describio en 1979 dos casos de una nueva forma de
porfiria con sintomatologia similar a la variedad aguda intermitente y
cuya anomalia reside en una notable hipoactividad eritrocitaria y
medular (2% del valor normal) de la enzima ALA-deshidrasa. Sélo se
conocen seis casos (en cuatro familias) de esta variedad homocigota
(o doble heterocigota) de las porfirias, que se transmite de forma
autosomica recesiva. En la deficiencia heterocigota de ALA-deshi-
drasa (actividad enzimatica reducida al 50%), los individuos afectos
se hallan asintomdticos, pero son especialmente sensibles a los efectos
del plomo, por lo que pueden, por tanto, presentar signos y sintomas
de saturnismo con plumbemias apenas elevadas.

COPROPORFIRIA HEREDITARIA

Las series mds numerosas (superiores a 100 casos) de coproporfiria
hereditaria han sido publicadas por autores franceses y britanicos. En
Espaifia s6lo se han registrado tres o cuatro familias.

La actividad defectuosa de la coproporfirinégeno-oxidasa es obje-
tivable en el tejido hepatico, los linfocitos y los fibroblastos. Su trans-
misidn es autosémica dominante. Existen dos variantes homocigotas;
una de ellas se denomina harderoporfiria, por la presencia predomi-
nante en heces de la porfirina tricarboxilica harderoporfirina. Se han
descrito ya 52 mutaciones del gen que codifica la referida enzima.

Los casos sintomaticos, excepcionales, suelen presentar con mayor
frecuencia crisis porfiricas que lesiones dérmicas. Aquellas son idén-
ticas a las de la porfiria aguda intermitente, y estas, a las de la porfiria
cutanea tarda.

La incrementada excrecion urinaria y sobre todo fecal de copro-
porfirina I permite sospechar el diagnostico. La eliminacion urinaria
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de precursores, ALA y PBG, se mantiene normal durante las fases
quiescentes y se eleva de modo considerable durante las crisis. Un
porcentaje notable de portadores asintomaticos evidencia un perfil
excretor de porfirinas rigurosamente normal, por lo que su deteccion
sélo es posible mediante la comprobacién de la hipoactividad enzi-
matica o por estudio del DNA.

Las crisis porfiricas deben evitarse y tratarse con las mismas medi-
das indicadas para la porfiria aguda intermitente. Sin embargo, no se
aplicaran los tratamientos que se detallan mas adelante relativos a la
porfiria cutdnea farda; a los pacientes que presenten lesiones cutaneas
se les recomendaran medidas generales para evitar la exposicion solar.

PORFIRIA VARIEGATA
CONCEPTO

La designacion de esta porfiria, también mixta, pretende reflejar la
variacion posible de sus manifestaciones clinicas. También se deno-
mina protocoproporfiria, por sus rasgos de excrecion fecal de porfiri-
nas, y sobre todo porfiria genética sudafricana, por su importante
prevalencia (3:1000 habitantes) entre la poblacién blanca de Sudi-
frica. También es bastante frecuente en Finlandia (1,3:100 000 habi-
tantes adultos). En Espafa se han diagnosticado alrededor de 50 casos
sintomaticos.

PATOGENIA

La porfiria variegata se origina en una actividad defectuosa de la
enzima protoporfirindgeno-oxidasa, que se transmite de forma auto-
somica dominante. También se ha descrito la coexistencia en un
mismo paciente de dos defectos enzimdticos, lo que se ha denomi-
nado porfiria dual; en ocasiones recibe el nombre de la ciudad en la
que se detectaron tales casos (p. ¢j., porfiria de Chester). No obstante,
los estudios moleculares s6lo han confirmado la coexistencia de dos
genes de la sintesis del hem mutados en dos de los 20 casos previa-
mente catalogados como porfirias duales. Casi todas las familias
sudafricanas estudiadas exhiben una misma mutacion («efecto fun-
dador»), lo que confirma el origen de esta porfiria en Sudafrica a
partir de una huérfana holandesa que emigro a Ciudad de El Cabo en
1688 para casarse con un burgués de esa colonia. Se han descrito hasta
el momento 150 mutaciones del gen que codifica la referida enzima.

CUADRO CLINICO

Los pacientes afectos de porfiria variegata pueden padecer crisis por-
firicas idénticas a las asociadas a la porfiria aguda intermitente y a la
coproporfiria hereditaria o presentar un cuadro de fotodermatosis
indistinguible clinica e histolégicamente del de la porfiria cutdnea
tarda. La incidencia de manifestaciones cutaneas parece ser mayor
que en la coproporfiria hereditaria y, como es logico, varfa segn las
horas de insolacion de los diversos paises. Mas del 70% de los pacien-
tes sintomaticos sudafricanos presenta un sindrome dérmico en con-
traste con el 45% de los finlandeses.

DIAGNOSTICO

En esta variedad mixta de porfiria la concentracion urinaria de ALA'y
PBG también suele ser normal durante las fases quiescentes, mientras
que se incrementa notablemente durante las crisis porfiricas, momento
en el que la porfinuria también se eleva a expensas sobre todo de la
fraccién coproporfirina. Son rasgos caracteristicos de la porfiria
variegata el aumento notable de la excrecion fecal de porfirinas, con
predominio de la protoporfirina, y la presencia de porfirinas ligadas a
péptidos (porfirina X). La ausencia de sangre oculta en heces permi-
tird comprobar el origen endégeno de dicha porfirinorrea y evitar
falsos resultados positivos. El andlisis cromatografico de las porfirinas
fecales no revela la presencia anormal de isocoproporfirinas.

El barrido fluorimétrico del plasma diluido en PBS muestra un
pico maximo tipico y especifico de emision hacia los 626-628 nm (con
excitacion a 405 nm) originado por la presencia de porfirinas ligadas
a péptidos.

=
©
(]
(]
w
7]




28 Seccion| Metabolismo y nutricién

La dificil determinacién de la actividad de la enzima protoporfi-
rindgeno-oxidasa en linfocitos o cultivo de fibroblastos, asi como
los estudios del DNA, quedan reservados para laboratorios especia-
lizados.

TRATAMIENTO

Son vilidas las mismas medidas terapéuticas indicadas para la copro-
porfiria hereditaria.

PORFIRIA CUTANEA TARDA
CONCEPTO

Aunque es la variedad mas frecuente de las porfirias, la gran hetero-
geneidad genética de los defectos de la uro-descarboxilasa dificulta de
modo considerable la estimacién de su prevalencia. Si se incluyen los
casos subclinicos, detectados mediante estudios epidemioldgicos,
puede alcanzar cifras muy elevadas: 1:1000 en algunos paises como las
republicas de Chequia y Eslovaquia, Mongolia, Alemania y Espafa.
En Praga se han diagnosticado mas de 1000 casos sintomaticos, y
otros tantos en Espafia. Casi una veintena de pacientes, cinco de ellos
espanoles, padecen su forma homocigota, la porfiria hepatoeritropo-
yética.

PATOGENIA

El defecto patogénico fundamental reside en una hipoactividad hepa-
tica de la enzima uro-descarboxilasa, lo que origina una acumulacion
y una excrecion incrementadas de uroporfirina y de otras porfirinas
policarboxilicas, responsables a su vez de los procesos de fotosensibi-
lizacién. El estudio de la actividad enzimatica en hematies y la cuanti-
ficacién inmunoquimica de la proteina enzimética han permitido
tipificar los subtipos de porfiria cutinea tarda que se detallan a conti-
nuacion.

CLASIFICACION

Esporadica o tipo |

La actividad de la uro-descarboxilasa es normal en los hematies,
pero se encuentra inhibida de forma reversible en el tejido hepatico.
El término «esporadica» hace referencia a la ausencia de anteceden-
tes familiares de enfermedad porfirica la cual, por tanto, queda
limitada al paciente en cuestién. Es probable que la enfermedad se
deba a una hipersensibilidad genéticamente determinada de la uro-
descarboxilasa, que seria asi inhibida con facilidad por factores tales
como alcohol, virus de la hepatitis C, estrégenos y sobrecarga
férrica. Se habia sugerido que los pacientes que desarrollan esta
forma «esporadica» son heterocigotos para el gen de la hemocroma-
tosis idiopdtica. En porfiricos de Gran Bretafia y de Australia se ha
observado una frecuencia incrementada de la mutacién Cys282Tyr
del gen de la hemocromatosis idiopatica (HFE), pero los pacientes
italianos y espafioles exhiben con mds frecuencia la mutacion
His63Asp.

Familiar o tipo Il

Alrededor del 20%-40% de los pacientes con porfiria cutanea tarda
muestra una actividad y una concentracion de uro-descarboxilasa
eritrocitaria disminuidas en un 50% del valor normal. Tal defecto
enzimatico se transmite con caracter autosémico dominante. En
familias con esta variedad de porfiria, se han identificado ya 108 muta-
ciones del gen de la uro-descarboxilasa. Los homocigotos o heteroci-
gotos compuestos padecen la porfiria hepatoeritropoyética.

Tipo 1l

Algunos pacientes con indudables antecedentes familiares de la enfer-
medad (como sucede en el tipo II) muestran actividades y concen-
traciones de uro-descarboxilasa eritrocitaria rigurosamente normales
(al igual que el tipo I) por lo que, como es obvio, la actividad enzima-
tica hepatica se encuentra inhibida. La edad de comienzo de las mani-
festaciones clinicas es tan tardia como en el tipo I.

Toxica o genuinamente adquirida

Ciertos compuestos aromaticos polihalogenados y polibrominados
son capaces de inducir en el hombre previamente sano y en el animal
de laboratorio una porfiria cutdnea tarda por inhibicion de la activi-
dad de la uro-descarboxilasa hepatica. La ingestion accidental prolon-
gada de trigo que contenia el fungicida hexaclorobenceno provocé en
Turquia durante los aflos cincuenta una «epidemia» de mas de 3000 casos
de porfiria toxica cuyas consecuencias atin perduran. La tetraclorodi-
benzodioxina muestra una actividad porfirinogénica mucho mds
intensa, si bien para ello se requiere su administracion cronica.

CUADRO CLINICO

Como es evidente, el término «tarda» hace referencia a la usualmente
tardia edad de comienzo del cuadro clinico: quinta década de la vida
en los varones y cuarta en las mujeres. El inicio de la clinica durante la
segunda o la tercera décadas es muy sugestivo de la variedad «fami-
liar» o tipo II, mientras que su variante homocigota (porfiria hepato-
eritropoyética) suele manifestarse en los primeros afos de vida.

El paciente suele acudir al médico ante el desarrollo de dermatosis
ampollar y alteraciones de la funcién hepatica.

El cuadro dérmico se manifiesta en zonas expuestas a la accion de
la luz solar, sobre todo en dorso de las manos y cara. Tras la exposi-
cién solar y, sobre todo, después de traumatismos minimos (hiper-
fragilidad) se desarrollan erosiones y ampollas tensas de contenido
seroso, o serohematico, que, tras secarse o romperse, originan erosio-
nes; estas se recubren de costras serohemdticas que al desprenderse
dejan cicatrices hiperpigmentadas o hipopigmentadas. Alrededor de
estas lesiones pueden aparecer pequeiios quistes solidos blanquecinos
del tamarfio de una cabeza de alfiler (millia). Més tarde son frecuentes
las lesiones esclerodermiformes, sobre todo en las zonas preauricula-
res, el cuello, el escote, la frente y las manos.

Se aprecia una hiperpigmentacion difusa grisacea o marrén
negruzca en las zonas expuestas al sol, pero es especialmente acen-
tuada en las regiones temporomalares, en las que también se observa
hipertricosis. Esta no adopta en las mujeres un aspecto viriloide.

El examen histopatologico de la piel expuesta evidencia depdsitos
de inmunoglobulinas, fibrindgeno, complemento y material PAS-
positivo en la uniéon dermoepidérmica y alrededor de los capilares
dérmicos.

Esta variedad de porfiria exhibe, casi de forma invariable, una
hepatopatia clinicamente poco expresiva, histolégicamente muy
variable y de evolucion lentamente progresiva. En su patogenia pare-
cen influir varios factores: consumo de alcohol, sobrecarga férrica,
acumulo hepitico de porfirinas e infecciones por virus de la hepatitis.
En los paises mediterraneos ha sorprendido la elevada prevalencia
(60%-80%) de infeccion por el virus de la hepatitis C, el cual muy
probablemente contribuye también al desarrollo de hepatoma. La
incidencia y la intensidad de la hepatosiderosis son bastante mds bajas
en las series espafiolas e italianas con respecto a las clasicamente cita-
das en otros paises; no obstante, los depdsitos corporales de hierro,
valorados segun la ferritina sérica, son cuatro veces superiores al valor
normal.

El tejido hepatico muestra una fluorescencia roja al ser iluminado
bajo luz ultravioleta; su observacion deberia ser sistematica tras la
obtencion de un cilindro de tejido hepatico en todo paciente afecto de
hepatopatia crénica. La acumulacion de porfirinas en el higado tam-
bién puede demostrarse mediante la observacion microscopica de
cristales aciculares citoplasmaticos.

DIAGNOSTICO

Si la eliminacién de porfirinas alcanza cierta magnitud, la orina
adquiere una tonalidad oscura, vinosa o seudocolurica; tras su agita-
cién se forma una espuma no amarillenta sino blanca. Los métodos
habituales de laboratorio confirmaran la presencia elevada de copro-
porfirina y, sobre todo, uroporfirina. La individualizacién cromato-
grafica revelara la excrecion muy predominante de las porfirinas mas
policarboxilicas, es decir, las octocarboxilicas y heptacarboxilicas. La
concentracion urinaria de ALA y PBG es normal, en concordancia
con la ausencia de crisis porfiricas.
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La excrecion fecal de coproporfirina suele hallarse moderada-
mente incrementada, debido a la eliminacién de otras porfirinas
tetracarboxilicas, como las isocoproporfirinas o porfirinas P, patog-
nomonicas de esta variedad de porfiria y de su modelo experimental.

Las porfirinas eritrocitarias son normales, excepto en la variante
homocigota, en la que se incrementa la protoporfirina.

La determinacion de la actividad o de la concentracion de la enzima
uro-descarboxilasa eritrocitaria s6lo permitird comprobar valores dis-
minuidos en los individuos afectos de la variedad tipo II o «familiar»,
en los que podran detectarse las mutaciones genéticas. Los valores de
transaminasas glutdmico-oxalacética (ASAT o GOT) y glutdmico-
pirtvica (ALAT o GPT) y de gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT)
estan modestamente incrementados en el 60%-80% de los casos. Si el
paciente no estd infectado por el virus de la hepatitis C, tales enzimas
suelen normalizarse cuando se alcanza la remisiéon completa.

El 70% de los pacientes no tratados muestra hiperferritininemia,
con un valor medio de 400 ng/mL (400 pg/L).

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Sélo durante la fase clinica o bioquimicamente activa de la enferme-
dad se recomendara al paciente evitar y protegerse frente a la exposi-
cion solar. La mera supresion de los factores desencadenantes (alcohol,
estrogenos, hidrocarburos policlorinados) puede inducir la remision
del proceso. No obstante, no hay que conformarse con la simple remi-
sion de la sintomatologia clinica; para evitar que progrese la lesion
hepatica subyacente serfa aconsejable tratar activamente a todo
paciente cuya uroporfirinuria fuese superior a 100 o 200mg/L
(120-240 nmol/L).

Es eficaz la administracion oral prolongada del antipaludico cloro-
quina a bajas dosis, cuyo principal mecanismo de accion reside en su
capacidad de formar complejos solubles con las porfirinas acumula-
das, lo que facilita su excreciéon. Aunque pueden administrarse dosis
mas altas en ciclos mas cortos, la pauta de administracién mds reco-
mendable es la siguiente: 150 mg/dia de cloroquina base (250 mg/dia
de difosfato de cloroquina) 2 dias por semana hasta lograr la remision
bioquimica completa o casi completa, lo cual se suele conseguir tras
12-18 meses de tratamiento. Durante las primeras 2 semanas la dosis
se debe reducir a la mitad.

La préctica de sangrias repetidas constituye el método terapéutico
de primera eleccion, ya que el vaciamiento de los depdsitos corporales
de hierro libera a la uro-descarboxilasa hepatica de los atn ignorados
mecanismos de inhibicién a los que se encuentra sometida. La pauta
de flebotomias ha de ser l6gicamente individualizada pero, en todos
los casos, enérgica. Por ejemplo: dos a cuatro sangrias de 400 mL cada
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7-10 dias, para continuar con otras dos a cuatro cada 10-15 dias y
luego mensuales, con controles analiticos cada tres o cuatro sangrias.
Estas deben interrumpirse o espaciarse cuando la cifra de hemoglo-
bina se acerque a 12-11g/dL (120-110g/L), la ferritina sérica sea infe-
rior a 10ng/mL (10 ug/L) o cuando se haya conseguido la remisién
bioquimica completa, lo cual suele ocurrir tras la extraccion de 6-8 L
de sangre. Dada la tendencia espontanea a las recidivas progresivas y
lentas, pueden ser aconsejables sangrias trimestrales o de manteni-
miento a pesar de que la enfermedad siga en remision, sobre todo sila
ferritina sérica supera los 300 ng/mL (300 p.g/L).

El tratamiento combinado basado en sangrias iniciales y adminis-
tracion oral simultdnea o posterior de cloroquina a bajas dosis puede
estar especialmente indicado en algunos casos con escasa o nula
sobrecarga férrica.

Es muy discutible que la desferroxamina pueda competir, en rela-
cién coste/beneficio, con las sangrias en el objetivo de vaciar los depo-
sitos corporales de hierro. Dada la corta vida media del firmaco, este
debe administrarse por via subcutdnea mediante bomba de perfusion
continua. Puede emplearse la via intravenosa en los casos aislados
sometidos a hemodidlisis periddica por insuficiencia renal terminal,
situacion que quiza constituya la indicacion més precisa de este trata-
miento quelante. Los quelantes orales quiza sean pronto una alterna-
tiva terapéutica (deferiprona, deferasirox).

La porfiria hepatoeritropoyética, deficiencia de la uro-descarboxi-
lasa heredada de forma autosdmica recesiva, presenta manifestaciones
clinicas mas parecidas a la congénita de Giinther que a la cutanea
tarda. La concentracién de porfirina estd incrementada en higado,
plasma, orina y heces; y a diferencia de la forma heterocigota, también
esta aumentada en la médula dsea y gldbulos rojos. El tratamiento es
similar a la porfiria congénita de Giinther y la transferencia génica de
la médula 6sea mediante vectores lentivirales podria ser aplicable en
el futuro.
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CONCEPTO

Las enfermedades por depdsito en los lisosomas son trastornos here-
ditarios del lisosoma cuya causa principal es la incapacidad para
degradar las macromoléculas procedentes del recambio celular por
deficiencia de una enzima o proteina lisosémica. Un numero redu-
cido de trastornos resulta de alteraciones en proteinas no lisosdmicas
implicadas en la biogénesis de los lisosomas que afectan a la forma-
cién y el trafico de las vacuolas intracelulares.

Se han descrito unas 50 enfermedades, la mayoria de las cuales
afecta a procesos catabolicos, por lo que suelen agruparse convencio-
nalmente bajo los nombres quimicos de los sustratos no degradados
que se acumulan. En las tablas 5-1 a 5-3 se relacionan las bases bio-
quimicas, moleculares y clinicas de las principales formas de estas
enfermedades.
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La herencia es autosomica recesiva, con excepcion de las enferme-
dades de Hunter, Fabry y Danon que estén ligadas al cromosoma X.
Las incidencias individuales son bajas, entre 1:50 000 y 1:150 000 naci-
mientos, pero su incidencia combinada se estima en 1:5000-8000 na-
cimientos. Su distribucion es panétnica, a pesar de la mayor prevalencia
de enfermedades concretas en ciertos grupos étnicos, como las enfer-
medades de Gaucher y de Tay-Sachs entre los judios asquenazies.

Los cuadros clinicos estan posiblemente relacionados con la distribu-
cién de la acumulacion en los tejidos que, a su vez, depende de la locali-
zacion fisiologica del sustrato implicado. Pero hay otros metabolitos y
vias celulares que también se afectan y pueden contribuir a la disfuncién
celular. El proceso de acumulacion en los lisosomas empieza en el
periodo fetal, pero muchas enfermedades no expresan sintomas clinicos
hasta el primer afio o mucho mas tarde. El espectro de sintomas y la
variacion de fenotipos son amplios, debido principalmente a una elevada
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La excrecion fecal de coproporfirina suele hallarse moderada-
mente incrementada, debido a la eliminacién de otras porfirinas
tetracarboxilicas, como las isocoproporfirinas o porfirinas P, patog-
nomonicas de esta variedad de porfiria y de su modelo experimental.

Las porfirinas eritrocitarias son normales, excepto en la variante
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pirtvica (ALAT o GPT) y de gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT)
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paciente no estd infectado por el virus de la hepatitis C, tales enzimas
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El 70% de los pacientes no tratados muestra hiperferritininemia,
con un valor medio de 400 ng/mL (400 pg/L).

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Sélo durante la fase clinica o bioquimicamente activa de la enferme-
dad se recomendara al paciente evitar y protegerse frente a la exposi-
cion solar. La mera supresion de los factores desencadenantes (alcohol,
estrogenos, hidrocarburos policlorinados) puede inducir la remision
del proceso. No obstante, no hay que conformarse con la simple remi-
sion de la sintomatologia clinica; para evitar que progrese la lesion
hepatica subyacente serfa aconsejable tratar activamente a todo
paciente cuya uroporfirinuria fuese superior a 100 o 200mg/L
(120-240 nmol/L).

Es eficaz la administracion oral prolongada del antipaludico cloro-
quina a bajas dosis, cuyo principal mecanismo de accion reside en su
capacidad de formar complejos solubles con las porfirinas acumula-
das, lo que facilita su excreciéon. Aunque pueden administrarse dosis
mas altas en ciclos mas cortos, la pauta de administracién mds reco-
mendable es la siguiente: 150 mg/dia de cloroquina base (250 mg/dia
de difosfato de cloroquina) 2 dias por semana hasta lograr la remision
bioquimica completa o casi completa, lo cual se suele conseguir tras
12-18 meses de tratamiento. Durante las primeras 2 semanas la dosis
se debe reducir a la mitad.

La préctica de sangrias repetidas constituye el método terapéutico
de primera eleccion, ya que el vaciamiento de los depdsitos corporales
de hierro libera a la uro-descarboxilasa hepatica de los atn ignorados
mecanismos de inhibicién a los que se encuentra sometida. La pauta
de flebotomias ha de ser l6gicamente individualizada pero, en todos
los casos, enérgica. Por ejemplo: dos a cuatro sangrias de 400 mL cada
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Tabla 5-1 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de las lipidosis

COMPUESTOS DEFECTO ENZIMA/PROTEINA
ACUMULADOS (MATERIAL BIOLOGICO DE
MAS FACIL ACCESO QUE
PERMITE SU DEMOSTRACION)
[LOCALIZACION DEL GEN]

(MATERIAL BIOLOGICO
QUE PERMITE SU
DEMOSTRACION)

TRASTORNO CUADRO CLINICO

Esfingolipidosis
Gangliosidosis GM1

Gangliosidosis GM2
Enfermedad de
Tay-Sachs
(gangliosidosis
GM2 variante B)

Enfermedad de
Sandhoff
(gangliosidosis
GM2 variante O)

Gangliosidosis GM2
variante AB

Gangliosidosis GM2
(variante B;)

Enfermedad de
Gaucher crénica
no neuronopatica
(tipo I)

Aguda
neuronopatica
(tipo II)

Subaguda
neuronopatica
(tipo IlI)

Gangliésido GM1
(cerebro)

Oligosacaridos y otros
glucoconjugados (orina,
higado)

Gangliésido GM2 y GA2
(cerebro)

Gangliésido GM2
(cerebro)
globésido (higado)
oligosacéridos
(higado, orina)

Gangliésido GM2 y GA2
(cerebro)

Gangliésido GM2 y GA2
(cerebro)

Glucocerebrosido
(higado, bazo)

Glucocerebrésido
(higado, bazo; en
cerebro es mas dificil de
demostrar)

Glucocerebrosido
(higado, bazo; en
cerebro es mas dificil de
demostrar)

B-galactosidasa (leucocitos,
fibroblastos) [3p21.33]

B-hexosamidasa A (suero,
leucocitos, fibroblastos)
[15¢23]

B-hexosaminidasa Ay B
(suero, leucocitos,
fibroblastos) [5g13 (HexB)]

Déficit de proteina activadora
de la hexosaminidasa A
[5032-33]

Defecto de la interaccion de
hexosaminidasa A con la
protefna activadora

Hexosaminidasa A (suero,
leucocitos, fibroblastos pero
con un sustrato sulfatado)

B-glucocerebrosidasa
(leucocitos, fibroblastos)
(1621]

B-glucocerebrosidasa
(leucocitos, fibroblastos)

B-glucocerebrosidasa
(leucocitos, fibroblastos)

Forma infantil o gangliosidosis generalizada. Sintomas en el
lactante, facies tosca, edema, hepatoesplenomegalia,
alteraciones 6seas, retraso psicomotor, mancha rojo-cereza
retiniana en un 50% de los casos. Neurodegeneracion
progresiva. Fallecimiento hacia los 2 anos

Forma juvenil. Inicio a la edad de 6-20 meses, hepatomegalia
y afeccion dsea ausentes o discretas. Retraso mental,
convulsiones, ceguera tardia. Disartria. Espasticidad.
Fallecimiento entre los 3 'y 10 afios

Forma adulta. Aparicion a los 10-20 afios. Ataxia cerebelosa
progresiva, afeccién intelectual ligera. Disartria. Evolucion
lenta. Fallecimiento después de los 20 afos

Forma infantil. Primeros sintomas de debilidad motora entre
los 3y 5 meses. Respuesta caracteristica a los estimulos
acusticos. Hipotonia, deterioro mental y motor progresivo y
rapido. Amaurosis. Mancha rojo-cereza. Dificilmente
sobrepasan los 4 afnos de vida

Forma juvenil. Ataxia motora entre los 2 y 6 anos. Demencia
progresiva, pérdida de lenguaje, espasticidad y convulsiones
al final de la segunda década. Es frecuente que a los 10-12
anos, en coincidencia con infecciones intercurrentes, lleguen
a un estado vegetativo con rigidez de descerebracion

Forma crénica. Mas indolente con anomalfas de la marcha'y
posturales entre los 2 y 5 anos. Inteligencia normal.
Labilidad emocional. Sintomas cerebelosos destacados y un
perfil de degeneracion espinocerebelosa. De los pocos
casos descritos, algunos sobreviven todavia a la tercera o
cuarta décadas

Forma adulta. Dificil diferenciacion respecto al fenotipo
anterior. Predominan los sintomas de disfuncion
espinocerebelosa y de neuronas motoras. Un tercio de los
pacientes desarrolla demencia, psicosis o depresiones.
Variabilidad de presentacion familiar

Forma infantil. Clinicamente indistinguible de la enfermedad
de Tay-Sachs pero algunos pacientes pueden presentar,
ademas, visceromegalia

Forma juvenil. Similar a las formas juveniles de la enfermedad
de Tay-Sachs; se han descrito también unos pocos casos de
presentacién adulta y crénica

Clinicamente similar a la enfermedad de Tay-Sachs

Clinicamente similar a la enfermedad de Tay-Sachs, en su
forma juvenil

Forma crénica no neuronopaética. Presentacién a cualquier
edad, esplenomegalia progresiva, deterioro 6seo, a veces
afeccion hepética e infiltracién pulmonar. Supervivencia en
general prolongada. Hay casos mas graves que mueren en
la segunda o tercera décadas

Forma aguda neuronopética infantil. Sintomas en los
primeros meses, hepatoesplenomegalia, desarrollo lento,
dificultad a la deglucién, problemas respiratorios, cuadro de
paralisis bulbar. Fallecimiento antes de los 2 afos

Forma subaguda neuronopatica juvenil. Sintomas hacia los
4-8 anos, hepatoesplenomegalia, convulsiones, signos
extrapiramidales y cerebelosos, demencia. Fallecimiento en
la adolescencia. Algunos sobreviven hasta la edad adulta
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Tabla 5-1 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de las lipidosis (cont.)

DEFECTO ENZIMA/PROTEINA
(MATERIAL BIOLOGICO DE
MAS FACIL ACCESO QUE
PERMITE SU DEMOSTRACION)
[LOCALIZACION DEL GEN]

COMPUESTOS
ACUMULADOS

(MATERIAL BIOLOGICO
QUE PERMITE SU
DEMOSTRACION)

TRASTORNO CUADRO CLINICO

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Glucocerebrosido (higado,
bazo, en cerebro es més
dificil de demostrar)

Enfermedad de
Gaucher por
defecto en SAP-C

Enfermedad de Niemann-Pick

Tipo A Esfingomielina (higado,
bazo, cerebro)

Tipo B Esfingomielina (higado,
bazo)

Tipos C1y C2 Colesterol libre

(fibroblastos), glucolipidos,
bis-(monoacilglicerol)
fosfato, esfingomielina
(higado, bazo),
glucocerebrésido (cerebro)

Trihexosilceramida y
dihexosil-ceramida
(orina)

Cerebrésido sulfato
(orina, cerebro)

Enfermedad de
Fabry-Anderson

Leucodistrofia
metacromatica
(sulfatidosis)

Cerebroésido sulfato
(orina)

Leucodistrofia
metacromatica por
defecto en SAP-B

Déficit multiple de Cerebroésido sulfato

sulfatasas (orina, cerebro),
(enfermedad de glucosaminoglucanos
Austin) (orina), esterolsulfato

(higado)

Galactocerebrésido
(aumentado soélo en las
células globoides pero
disminuido globalmente
en cerebro)

Leucodistrofia de
células globoides
(enfermedad de
Krabbe)

Leucodistrofia de
células globoides
(enfermedad de
Krabbe) por
defecto en SAP-A

Lipogranulomatosis
de Farber

Acumulo no investigado

Ceramida (higado)

Otras lipidosis
Enfermedad de
Wolman

Esteres de colesterol y
triglicéridos (higado,
bazo)

Déficit de la proteina

activadora SAP-C [10g21-22]

Esfingomielinasa (leucocitos,
fibroblastos) [11p15.1]

Esfingomielinasa (leucocitos,
fibroblastos)

Proteinas NPC1 y NPC2.
Anomalia en el transporte
intracelular del colesterol y
otros lipidos [18q11-q12
(NPC1); 14924.3 (NPC2)]

a-galactosidasa A (suero,
leucocitos, fibroblastos)
[Xq22]

Cerebrésido sulfato sulfatasa
o arilsulfatasa A (leucocitos,
fibroblastos) [22q13]

Déficit de la proteina
activadora SAP-B de la
cerebrosidosulfato sulfatasa
[10021-22]

Avrilsulfatasas A, B, C y otras
sulfatasas (leucocitos,
fibroblastos) [3p26]

B-galactocerebrosidasa
(leucocitos, fibroblastos)
[14¢25]

Psicosina (oligodendrocitos)

Déficit de proteina activadora
SAP-A [10921-22]

Ceramidasa (leucocitos,
fibroblastos) [8g22]

Lipasa acida (leucocitos,
fibroblastos) [10g24-25]

Solo se han descrito tres casos con la forma subaguda
neuronopatica juvenil

Forma aguda neuronopatica. Sintomas antes de los 6 meses,
estancamiento del desarrollo psicomotor, hepatomegalia, el
50% de los pacientes presenta mancha rojo-cereza
retiniana. Fallecimiento hacia los 2-4 afnos

Forma crénica no neuronopatica. Hepatomegalia detectable
dentro de los primeros afios, a veces linfadenopatia,
problemas de infecciones respiratorias debido al infiltrado
pulmonar. Supervivencia en general buena

Forma neuronopatica. Sintomas en la infancia,
hepatoesplenomegalia, torpeza motriz, temblor, pérdida de
las capacidades cognitivas, ataxia, disartria, oftalmoplejia
vertical, disfagia, fallecimiento en general en la segunda
década; pero hay formas de presentacién neonatal (con
colestasis) y en la edad adulta

Sintomas en la adolescencia o edad adulta, cardiopatia y
nefropatia progresivas, angioqueratoma, a veces neuropatia
periférica y manifestaciones centrales y oculares

Forma neonatal. Ataques de apnea, convulsiones, distonia,
retraso de crecimiento, fallecimiento a los pocos meses

Forma infantil. Es la més frecuente, sintomas a los 1-2 afnos,
retraso de desarrollo, ataxia progresiva, tetraparesia
espastica. Fallecimiento hacia los 3 anos

Forma juvenil. Los primeros sintomas a los 4-6 afnos son el
deterioro del rendimiento escolar y la inestabilidad en la
marcha; el empeoramiento es progresivo. Fallecimiento en
la segunda década

Forma adulta. Sintomas a partir de la segunda década.
Cambios de personalidad, demencia, psicosis, neuropatia
periférica. Fallecimiento en la cuarta o quinta décadas

Cuadro similar al de la forma juvenil

Sintomas dentro de los primeros anos, retraso psicomotor,
facies tosca, sordera, hepatoesplenomegalia, disostosis
multiple, ictiosis, evolucién hacia un estado vegetativo.
Fallecimiento durante la primera década

Forma infantil. Sintomas en los primeros meses, dificultad a
la deglucion, hipertonia, irritabilidad, convulsiones, retraso
psicomotor, tetraparesia espastica.

Fallecimiento antes del ano. Se han descrito casos de
aparicion infantil tardia/juvenil, con atrofia éptica, sindrome
piramidal y ataxia cerebelosa

Se ha descrito un Unico caso en una paciente de 6 meses con
encefalopatia progresiva y mielinizacién anémala de la
sustancia blanca cerebral

Nodulos periarticulares e infiltrado pulmonar que se
desarrolla entre los 2-4 meses de edad, alteraciones
retinianas, retraso psicomotor, convulsiones, hipotonia.
Fallecimiento en los primeros anos. Hay alglin caso que ha
sobrevivido hasta la segunda década sin retraso mental

Sintomas en las primeras semanas de vida con vémitos,
esteatorrea, distensién. También son caracteristicas las
calcificaciones suprarrenales y el deterioro mental
progresivo. Fallecimiento, generalmente, entre los 3-6 meses

(Continta)
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Tabla 5-1 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de las lipidosis (cont.)

COMPUESTOS DEFECTO ENZIMI-)IPROTEiNA
ACUMULADOS (MATERIAL BIOLOGICO DE
(MATERIAL BIOLOGICO MAS FACIL ACCESO QUE :
QUE PERMITE SU PERMITE SU DEMOSTRACION) :
TRASTORNO DEMOSTRACION) [LOCALIZACION DEL GEN] CUADRO CLINICO
Enfermedad por Esteres de colesterol Lipasa 4cida (leucocitos, Puede ser més benigna que la anterior y no detectarse hasta
acumulacién de (higado) Colesterol fibroblastos) [10q24-25] la edad adulta. Hepatomegalia, hiper-B-lipoproteinemia,
ésteres de y a veces triglicéridos aterosclerosis prematura, anemia cronica, a veces afeccion
colesterol (plasma) muscular. Las calcificaciones suprarrenales son muy raras
Mucolipidosis IV Gangliésidos GM3, GD3 Proteina mucolipin-1 Sintomas en el periodo neonatal. Opacidad corneal,
(sialolipidosis) y GD1a (higado, bazo, [19p13.3] hipotonia, retraso psicomotor y signos piramidales.
cerebro, fibroblastos) Deterioro acusado. Ausencia de anomalias 6seas y
Glucosaminoglucanos viscerales
(fibroblastos)

SAP: proteinas activadoras de los esfingolipidos.

Tabla 5-2 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de las mucopolisacaridosis

COMPUESTOS DEFECTO ENZIMAIPROTEiNA
ACUMULADOS (MATERIAL BIOLOGICO DE
(MATERIAL BIOLOGICO  MAS FACIL ACCESO QUE PERMITE

QUE PERMITE SU SU DEMOSTRACION) .
TRASTORNO DEMOSTRACION) [LOCALIZACION DEL GEN] CUADRO CLINICO

Déficit de a-L-iduronidasa

Enfermedad de Hurler (MPS IH) Heparansulfato y a-L-iduronidasa (leucocitos, Aparicién de sintomas en general en el
dermatansulfato (orina, fibroblastos) [4p16.3] periodo neonatal. Facies tosca, retraso
tejidos) del desarrollo psicomotor, rigidez de

articulaciones con mano en garra.
Enanismo, opacidad corneal,
hepatoesplenomegalia, cardiopatia e
infecciones recurrentes. Deterioro
progresivo y fallecimiento hacia los

10 afos
Enfermedad de Scheie (MPS IS) 3b Heparansulfato y a-L-iduronidasa (leucocitos, Sintomas hacia los 2-7 afos. Facies tosca
dermatansulfato (orina, fibroblastos) y manifestaciones oculares, articulares
tejidos) y vasculares. La inteligencia es normal
y suelen llegar a la edad adulta
Enfermedad de Hurler-Scheie Heparansulfato y a-L-iduronidasa (leucocitos, Caracteristicas intermedias entre los dos
(MPS IH-IS) dermatansulfato (orina, fibroblastos) anteriores. Rigidez articular y disostosis
tejidos) multiple moderadas. Opacidad corneal.

Retraso mental ausente o discreto.
Supervivencia hasta la segunda década

0 mas
Enfermedad de Hunter (MPS II) Heparansulfato y Iduronato-2-sulfatasa (leucocitos, Dos fenotipos principales. El grave
ermatansulfato (orina, fibroblastos, suero) [Xq27-28] recuerda el sindrome de Hurler, pero con
tejidos) opacidad corneal variable, progresion

maés lenta del deterioro mental, sordera
(los pacientes son varones, puesto que
esta ligada al cromosoma X).
Fallecimiento hacia los 15 anos. Los
pacientes con el fenotipo benigno
suelen sobrevivir hasta la cuarta década
o incluso mas, pero estan incapacitados
por la artropatia, sindrome de
atrapamiento nervioso y glaucoma

Enfermedad de Sanfilippo

Déficit de Heparansulfato (orina, N-sulfoglucosamina sulfohidrolasa Retraso psicomotor; hacia los 2 anos la
N-sulfoglucosamina-sulfohidrolasa tejidos) o heparan N-sulfatasa destruccién neuronal progresiva se
(enfermedad de Sanfilippo A o (leucocitos, fibroblastos) traduce en signos neurolégicos focales.
MPSIII A) [17925.3] Hiperactividad y conducta agresiva.

Hepatoesplenomegalia, cardiopatia,
disostosis multiple y artropatia, en
general, moderadas. La progresion es
variable, pero el fallecimiento suele
ocurrir antes de los 20 afios
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Tabla 5-2 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de las mucopolisacaridosis (cont.)

DEFECTO ENZIMA/PROTEINA
(MATERIAL BIOLOGICO DE

MAS FACIL ACCESO QUE PERMITE
SU DEMOSTRACION)
[LOCALIZACION DEL GEN]

COMPUESTOS
ACUMULADOS

(MATERIAL BIOLOGICO
QUE PERMITE SU
DEMOSTRACION)

TRASTORNO CUADRO CLiNICO

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Déficit de
a-N-acetilglucosaminidasa
(enfermedad de Sanfilippo B o
MPS 11l B)

Déficit de heparan-a-glucosaminido
acetiltransferasa (enfermedad de
Sanfilippo C o MPS IIl C)

Déficit de
N-acetilglucosamina-6-sulfatasa
(enfermedad de Sanfilippo D o
MPS IIl D)

Enfermedad de Morquio
Tipo A (MPS IV A)

Tipo B (MPS IV B)

Enfermedad de
Maroteaux-Lamy MPS VI)

Deficiencia de 3-glucuronidasa
(enfermedad de Sly o MPS VII)

Heparansulfato (orina,
tejidos)

Heparansulfato (orina,
tejidos)

Heparansulfato (orina,
tejidos)

Queratansulfato (orina,
higado).
Condroitin-6-sulfato
(orina)

Queratansulfato (orina,
higado).
Condroitin-6-sulfato
(orina)

Dermatansulfato (orina,
tejidos)

Dermatansulfato y
heparansulfato,

a-N-acetilglucosaminidasa (suero,
leucocitos, fibroblastos) [17g21]

Acetil-CoA: a-glucosaminido
N-acetiltransferasa (leucocitos,
fibroblastos) [8p11.1]

N-acetilglucosamina-6-sulfatasa

(fibroblastos, leucocitos) [12q14]

Galactosa-6-sulfatasa (leucocitos,
fibroblastos) [16g24]

B-galactosidasa (leucocitos, suero,
fibroblastos) [3p21.33]

N-acetilgalactosamina-4-sulfatasa
o arilsulfatasa B [5q13-14]
fibroblastos) [5g13-14]

B-D-glucuronidasa (leucocitos,
suero, fibroblastos) [7921.1-22]

Igual que el anterior

Igual que el anterior

Igual que el anterior

Clinicamente heterogéneo. Puede
presentarse tempranamente (al ano).
Deformidades esqueléticas muy
graves que provocan compresion de la
médula espinal y manifestaciones
neurolégicas periféricas. Intelecto
preservado. Opacidad corneal,
cardiopatia, anomalias del esmalte
dentario. Los pacientes con la forma
grave raras veces sobrepasan los
20-30 anos, mientras que los de la
forma benigna pueden llegar a la
sexta década

En general menos grave que el tipo A
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Fenotipos grave, benigno e intermedio.
El grave tiene las manifestaciones
sistémicas del sindrome de Hurler, pero
con intelecto preservado en general
Muy variable; las formas graves recuerdan
el sindrome de Hurler, y las benignas, el

condroitin-4-,

-6-sulfatos (orina,

tejidos)
Deficiencia de hialuronidasa Hialuronan (orina)

(MPS IX)

Hialuronidasa (suero) [3p21,2]

de Hurler-Scheie

Solo hay descrito un caso: dismorfia
facial moderada y masas blandas
periarticulares

MPS: mucopolisacaridosis.

heterogeneidad alélica (muchos pacientes son heterocigotos compues-
tos). La mayoria de los pacientes presenta un curso letal con un cuadro
neurodegenerativo grave y, en algunos casos, dismorfias, alteraciones
oseas diversas, afeccion ocular, anomalias cutdneas y organomegalia.

CLASIFICACION

displasia picnodisostosis causada por la deficiencia de catepsina K, y
los trastornos en la formacion y el procesamiento de vesiculas del sis-
tema lisosomico (enfermedad de Danon, sindrome de Hermansky-
Pudlak y sindrome de Chédiak-Higashi).

CUADRO CLINICO

Las enfermedades por depdsito en los lisosomas pueden clasificarse
en lipidosis (v. tabla 5-1), mucopolisacaridosis (v. tabla 5-2), gluco-
proteinosis, defectos en el procesamiento y transporte de las hidrola-
sas dcidas y defectos en la salida de metabolitos del lisosoma por
alteracion de una proteina de transporte (v. tabla 5-3). En aras de la
claridad y por las limitaciones de espacio propias de esta obra se ha
optado por resumir las caracteristicas de todas estas enfermedades en
las tablas citadas. Ademas de las mencionadas, son también enferme-
dades de origen lisosomico las formas infantil e infantil-tardia de la
ceroide lipofuscinosis neuronal, caracterizadas por un deterioro men-
tal rapido y atrofia dptica debidos a la deficiencia de palmitoil proteina
tioesterasa y tripeptidil peptidasa I, respectivamente, la osteocondro-

Un aspecto primordial de estas enfermedades es su cardcter progre-
sivo o degenerativo. El retraso en el desarrollo o la pérdida de habili-
dades previamente adquiridas, la evidencia de visceromegalias,
malformaciones 6seas o signos oculares como los mencionados en las
tablas son hallazgos que aconsejan plantear un diagnostico de enfer-
medades por depdsito en los lisosomas.

La presentacion es generalmente infantil e incluso se han descrito
formas congénitas in utero (sulfatidosis, galactosialidosis/sialidosis).
Aunque varias son mortales en la infancia o en la adolescencia, la
mayoria presenta formas juveniles y adultas.

Los signos neuroldgicos en las enfermedades en las que se afecta
principalmente la sustancia gris son retraso en el desarrollo, pérdida de



Tabla 5-3 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de las glucoproteinosis y otras enfermedades lisosomicas

DEFECTO ENZIMA/PROTEINA
COMPUESTOS ACUMULADOS (MATERIAL BIOLOGICO DE MAS FACIL ACCESO

(MATERIAL BIOLOGICO . QUE PERMITE SU DEMOSTRACION) :
TRASTORNO QUE PERMITE SU DEMOSTRACION)  [LOCALIZACION DEL GEN] CUADRO CLINICO

S vE

o123

b

Glucoproteinosis (oligosacaridosis)

Fucosidosis

a-manosidosis

B-manosidosis

Sialidosis
(mucolipidosis 1)

Galactosialidosis

Aspartilglucosaminuria

Fucosil oligosacaridos (orina, cerebro y
otros tejidos). Glucolipidos (higado)

Oligosacaridos ricos en manosa (orina,
higado)

Disacarido manosil-N-acetilglucosamina
(orina, tejidos)

Sialil-oligosacaridos (orina, tejidos)

Oligosacaridos sialilados (orina, tejidos)

Aspartilglucosamina (orina, tejidos)

a-fucosidasa (leucocitos, suero, fibroblastos) [1p34]

a-manosidasa (leucocitos, suero, fibroblastos)
[19cen-q12]

B-manosidasa (leucocitos, suero, fibroblastos) [4922]

Glucoproteina sialidasa, sialidasa o neuraminidasa
(fibroblastos) [6p21.3]

Catepsina A (deficiencia de B-galactosidasa y sialidasa)
(fibroblastos) [20g13.1]

1-aspartamido-p-N-acetilglucosamina amidohidrolasa
(plasma, leucocitos, fibroblastos) [4g32-33]

Infantil tipo 1. Sintomas hacia el primer ano, deterioro psicomotor progresivo,
hipotonia, espasticidad, convulsiones, facies tosca, disostosis mdltiple. A menudo
cardiomegalia y hepatoesplenomegalia, aumento del contenido en NaCl del sudor.
Fallecimiento en general antes de los 6 anos

Juvenil tipo 2. Sintomas a los 1-2 afios. Retraso psicomotor, disostosis multiple,
vasos tortuosos en conjuntiva. Angiogqueratomas. Anhidrosis. Supervivencia
prolongada

Infantil grave o tipo 1. Inicio antes del primer afo. Opacidad corneal, cataratas,
hepatoesplenomegalia, disostosis multiple, sordera, infecciones recurrentes, facies
tosca y retraso mental y motor

Juvenil benigna o tipo 2. Inicio a 1-4 afos. La disostosis multiple es discreta, sordera
parcial y retraso mental moderado

Dieciocho pacientes diagnosticados con edades entre 1y 44 aios

Forma infantil: retraso mental profundo, problemas del lenguaje, sordera, dismorfia
facial y anomalias 6seas

Forma adulta: angioqueratoma, no afectacién neurologica

Tipo I o sialidosis normomérfica. Sintomas en la segunda década. Facies normal.
Alteraciones, a veces graves, de la agudeza visual, mancha rojo-cereza, mioclonfas,
trastornos de la marcha. Pueden sobrevivir hasta la cuarta década

Tipo Il o sialidosis dismérfica. Forma juvenil. Inicio a los 2-20 anos, tosquedad facial,
disostosis multiple, pérdida agudeza visual, mioclonias, mancha rojo-cereza,
retraso mental, ataxia, convulsiones y angioqueratomas. Fallecimiento hacia
la cuarta o quinta década

Forma infantil. El mismo cuadro mas hepatomegalia, a veces nefropatia y sin
angioqueratoma. Fallecimiento en la segunda década

Forma congénita. Con hidropesia fetal, nefropatia, hepatoesplenomegalia, edema
y ascitis. Fallecimiento en los primeros meses

Forma infantil temprana. Edema, ascitis, displasia esquelética y mancha rojo-cereza.
Similar a la gangliosidosis GM1

Forma infantil tardlia. Inicio de sintomas a los 6-12 meses, disostosis multiple,
visceromegalia, mancha rojo-cereza y retraso mental discreto

Forma juvenil (la mas frecuente). Sintomas entre la infancia y la edad adulta.
Displasia ¢sea, dismorfia, opacidad corneal, mancha rojo-cereza, erupcion,
angioqueratoma, deterioro neurolégico progresivo y retraso mental

Sintomas en los primeros meses de vida, hernia, diarrea recurrente, tosquedad
facial, afasia progresiva, retraso mental, anomalias esqueléticas, hipermovilidad
de las articulaciones, macroglosia, opacidad lenticular. Pueden sobrevivir hasta los
20 o0 50 afos
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a-N-acetilgalactosaminidasa (leucocitos, suero,
fibroblastos) [22q11]

Enfermedad de
Schindler

N-acetilgalactosamina-O-glucopéptidos
trisacdrido (orina, sustancia gris
cerebral)

Defectos en el procesamiento y transporte de las hidrolasas acidas

Mucolipidosis Il Sialil-oligosacéridos, UDP-a-N-acetilglucosamina:
(enfermedad de las glucosaminoglucanos, glucolipidos glucoproteina-N-acetilglucosamina-1-fosfotransferasa
células con (orina) (leucocitos, fibroblastos). Se diagnostica, sin embargo,
inclusiones, por el aumento sérico de diversas hidrolasas

lisosémicas o por su disminucién en los fibroblastos
cultivados [12g23.3]

|-cell disease)

Mucolipidosis Il (seudo-
Hurler polidistrofia
clasica)

Mucolipidosis IlIA,
forma clasica

UDP-a-N-acetilglucosamina:
glucoproteina-N-acetilglucosamina-1-fosfotransferasa
(leucocitos, fibroblastos). Se diagnostica, sin embargo,
por el aumento sérico de diversas hidrolasas
lisosémicas o por su disminucién en los fibroblastos
cultivados [12923.3]

UDP-a-N-acetilglucosamina:
glucoproteina-N-acetilglucosamina-1-fosfotransferasa
(leucocitos, fibroblastos). Se diagnostica, sin embargo,
por el aumento sérico de diversas hidrolasas
lisosdbmicas o por su disminucién en los fibroblastos
cultivados [16p]

Sialil-oligosacéridos,
glucosaminoglucanos, glucolipidos
(orina)

Mucolipidosis IIIC,
forma variante

Sialil-oligosacaridos,
glucosaminoglucanos, glucolipidos
(orina)

Defectos en la salida de metabolitos del lisosoma por alteracion de una proteina de membrana

Enfermedad de Salla Acido sidlico libre (orina, fibroblastos, Proteina sialin [6q14-q15]. Se diagnostica por el
(sialuria tipo tejidos). Acido glucurénico aumento de acido sidlico libre en la orina 'y la
finlandés) (fibroblastos) demostracion histolégica del acimulo lisosémico en
biopsia de piel

Proteina sialin [6g14-q15]. Se diagnostica por el
aumento de acido sialico libre en la orina y la
demostracion histolégica del acimulo lisosémico en
biopsia de piel

Acido sidlico libre (orina, fibroblastos).
Acido glucurénico (fibroblastos)

Enfermedad por
acumulo de acido
sialico libre, forma
infantil (sialuria tipo
infantil)

Cistinosis (v. cap. 2, apartado Trastornos del metabolismo de los aminoacidos sulfurados)

Otras enfermedades
Déficit de a-glucosidasa (v. en tabla 9-1 glucogenosis, enfermedad de Pompe)

Forma infantil. Retraso de desarrollo y regresion rapida a partir del segundo afo.
Ceguera cortical, mioclonias, espasticidad, postura decorticada y retraso psicomotor
intenso. En un paciente, fallecido a la edad de 8 meses, presencia de
hepatomegalia y miocardiopatia, sin afectacién neurologica

Forma adulta. Mucho mas benigna. Angiogueratoma

Presentacion neonatal, disostosis multiple, tosquedad facial, retraso mental,
hepatoesplenomegalia frecuente. Fallecimiento en general antes de los 5 anos.
Muy similar a los casos graves de sindrome de Hurler

Forma alélica de la anterior. Las manifestaciones son idénticas, pero con inicio mas
tardio y progresién lenta. Retraso mental leve o inexistente. Miocardiopatia.
Recuerda la enfermedad de Maroteaux Lamy (MPSVI)

Manifestaciones idénticas a la forma clasica

Retraso del desarrollo psicomotor desde el primer afo de vida, en algunos casos
aparece tosquedad facial y, sequidamente, ataxia, atetosis, disartria y retraso
mental moderado a grave. Defectos de la mielinizacion cerebral

Inicio al nacimiento con ascitis, hepatoesplenomegalia, hipertonia y retraso
psicomotor grave, algunos casos con facies tosca y disostosis multiple.
Fallecimiento en general antes de los 5 afos
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las habilidades adquiridas, trastorno de la capacidad cognitiva, convul-
siones, espasticidad y rigidez. Los pacientes con defectos que afectan
primordialmente a la sustancia blanca muestran signos de ataxia, dismi-
nucion de la velocidad de conduccion nerviosa e hiperproteinorraquia.
La tosquedad de los rasgos faciales y las alteraciones esqueléticas
(gibosidad, ensanchamiento de los huesos largos, hipoplasia odontoi-
dea, genu valgum) son caracteristicas de las mucopolisacaridosis,
algunas glucoproteinosis y mucolipidosis. En varias enfermedades, las
manifestaciones dermatoldgicas pueden ser reveladoras (angioquera-
toma corporis diffusum, ictiosis y engrosamiento de la piel); otros
signos indicativos son la macroglosia y las anomalias oculares (opaci-
dad corneal, cataratas, mancha rojo-cereza retiniana, atrofia optica).
Merece destacarse la importancia del estudio anatomopatologico
y, de hecho, las primeras descripciones fueron realizadas por clinicos
y anatomopatologos. Desde el punto de vista diagndstico, los estudios
post mortem pueden tener un gran valor, especialmente en el caso de
las esfingolipidosis, pero los estudios bioquimicos y moleculares son
imprescindibles para establecer el diagndstico preciso del caso indice
y proporcionar un consejo genético adecuado a sus familiares.
Algunos métodos histoldgicos son aplicables a muestras accesibles
en vida del paciente y tienen un valor orientativo reconocido, como la
tincion metacromatica de una biopsia de nervio (leucodistrofia meta-
cromatica) o la microscopia electrénica de una biopsia cutanea o de
mucosa rectal; la demostracién de linfocitos vacuolados, granulaciones
en los neutrofilos o células «espumosas» en la médula dsea son también
sugestivas de una implicacion patoldgica del sistema lisosomico.

DIAGNOSTICO Y EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

El diagndstico de estas enfermedades se inicia por una sospecha clinica,
pero requiere siempre una confirmacién bioquimica y/o molecular. En
las enfermedades causadas por deficiencia de una enzima, el diagnos-
tico definitivo se basa en la demostracion del déficit enzimatico especi-
fico en suero, leucocitos, fibroblastos de piel cultivados o muestra de
sangre seca recogida sobre papel Whatman 903°. Cuando los sustratos
no degradados se excretan en orina, su estudio suele ser el punto de
partida previo a los estudios enzimaticos. La demostracion bioquimica
de la acumulacién en los tejidos es, asimismo, patognomonica de
muchas de estas enfermedades pero, por razones obvias de accesibili-
dad de algunos materiales bioldgicos, esta ultima opcién queda res-
tringida a circunstancias especiales. En los apartados siguientes se
contemplaran con mads detalle estas posibilidades, pero en cualquier
caso es importante retener el concepto de que, segun la orientacion cli-
nica, se seleccionan los materiales biolégicos mas idoneos, asi como las
pruebas bioquimicas o moleculares y su secuencia de ejecucion.

ANALISIS ENZIMATICO

Para la determinacion de las actividades enzimaticas lisosomicas se
suelen emplear sustratos sintéticos (no naturales) fluorogénicos. La
separacion de formas isoenziméticas, los estudios cinéticos, la utiliza-
cion de inhibidores y activadores especificos y, en general, los amplios
recursos de la enzimologia pueden ser necesarios para resolver deter-
minadas variantes. No obstante, la existencia de «seudodeficiencias
enzimaticas» para algunas enzimas lisosomicas complican la inter-
pretacion del diagndstico, ya que existen individuos sanos con una
actividad enzimatica in vitro reducida, incluso en niveles comparables
a la de pacientes de una enfermedad de origen lisosémico. En tales
casos y con la finalidad de establecer un diagnostico correcto es pre-
ciso recurrir al andlisis genético, puesto que estas seudodeficiencias
son consecuencia de «variantes alélicas» especificas.

ANALISIS DEL MATERIAL ALMACENADO

El analisis de los metabolitos acumulados suele ser el punto de partida del
diagnostico para aquellas enfermedades en las que este material se excrete
por orina (mucopolisacaridosis, glucoproteinosis y defectos en el trans-
porte del acido sidlico). El analisis citoquimico del colesterol libre mediante
tincién con el antibidtico filipina en fibroblastos cultivados se emplea para
el diagnostico definitivo de la enfermedad de Niemann-Pick tipo C. Los
estudios de composicion lipidica de tejidos, con algunas limitaciones,

pueden aplicarse a muestras formolizadas o parafinadas y permiten diag-
nosticar retrospectivamente pacientes ya fallecidos y facilitar a la familia el
acceso al consejo genético y al diagndstico prenatal. Las técnicas que se
emplean para la identificacién y cuantificacién de compuestos incluyen la
espectrofotometria, la cromatografia en capa fina, la cromatografia liquida
de alta resolucion y la espectrometria de triple cuadrupolo.

ANALISIS DEL GEN

El conocimiento de los genes que codifican las enzimas y proteinas
implicadas en los trastornos lisosomicos ha permitido la identifica-
cion de las mutaciones responsables en esos pacientes. Dada la ele-
vada heterogeneidad alélica presente en la mayoria de estas
enfermedades, raramente el andlisis molecular constituye la técnica
utilizada para establecer el diagnostico concreto. Sin embargo, a pesar
de la dificultad de tener que hacer la busqueda de los genotipos para
cada paciente afecto de una enfermedad lisosémica, el diagnostico
genético es el método de eleccién para la deteccion del estado hetero-
cigoto, y para los diagnosticos prenatales en las familias afectas.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Desde los primeros intentos terapéuticos en la enfermedad de Pompe
se han descrito diversas aproximaciones para corregir la lesion meta-
bdlica en los lisosomas, incluida la administracién de plasma no frac-
cionado, leucocitos o de la enzima purificada de distintos tejidos, y la
implantacion de una fuente de produccién enzimatica (trasplante de
fibroblastos y células amnidticas epiteliales y trasplantes de riidn,
higado y bazo). Si bien algunos de estos tratamientos han resultado
eficaces para reducir determinadas manifestaciones clinicas, no han
aportado mejoria en las enfermedades que afectan al SNC. El tras-
plante de médula dsea se ha considerado beneficioso para algunas de
estas entidades si el procedimiento puede practicarse tempranamente
y con la menor implicacién del SNC. Actualmente, los tratamientos
de sustitucion enzimatica con administracion de la enzima recombi-
nante se aplican en pacientes con las enfermedades de Gaucher, Fabry y
Niemann-Pick tipo A/B, en las mucopolisacaridosis I, Il y VI y la gluco-
genosis I1, y estdn en fase de desarrollo para otros trastornos lisosdmicos.
Otra aproximacidn terapéutica basada en la limitacion de la sintesis del
sustrato se utiliza también en pacientes con la enfermedad de Gauchery
en pacientes con la enfermedad de Niemann-Pick tipo C. Finalmente, el
empleo de chaperonas quimicas también se utiliza en pacientes con dis-
tintas enfermedades (Fabry, Gaucher, gangliosidosis GM1 y GM2) que
presentan mutaciones que afectan al plegamiento de la proteina, como
terapia que estimula la actividad enzimatica residual.

En ausencia de un tratamiento eficaz o definitivo, el cuidado de estas
enfermedades es basicamente sintomatico. Dada la gravedad de las
enfermedades lisosdmicas y la limitacién de recursos terapéuticos, es
importante la prevencion de nuevos casos en las familias afectas a través
del consejo genético. Para ello es preciso haber llegado al diagndstico
bioquimico exacto, con el fin de poder ofrecer la informacion necesaria
sobre el tipo de herencia, el riesgo de recurrencia, el curso clinico mas
probable yla disponibilidad de metodologia para detectar heterocigotos
y poder efectuar el diagndstico prenatal. Este es factible en todas las
enfermedades del grupo con el empleo de células de liquido amniético
cultivadas o biopsia de vellosidades coridnicas. Cada enfermedad plan-
tea problemas especificos y su diagndstico prenatal debe llevarse a cabo
unicamente en los laboratorios especializados en estas enfermedades.
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CAPITULO 6

CONCEPTO Y CLASIFICACION

Se trata de enfermedades debidas a trastornos genéticamente deter-
minados de las funciones de los peroxisomas. Se han descrito unas
20 entidades que, en su mayoria, presentan manifestaciones neuroldgicas
importantes y son causa de graves discapacidades. Todas se pueden
diagnosticar por métodos bioquimicos, pero las opciones terapéuticas
son, en general, limitadas, por lo que su prevencién mediante el con-
sejo genético y el diagndstico prenatal es muy relevante.

El peroxisoma es un organulo presente en todas las células, excepto
en el eritrocito maduro; estos organulos son especialmente abundantes
en el higado, el rifidn, la corteza suprarrenal, la grasa parda y, en gene-
ral, los tejidos que sintetizan lipidos. La biogénesis del organulo se
realiza principalmente por fision de peroxisomas preexistentes, pero
también existe sintesis de novo. La matriz del peroxisoma contiene mas
de 50 enzimas que catalizan una gran variedad de reacciones, tanto
anabdlicas como catabolicas. Entre las primeras destaca la biosintesis de
plasmaldgenos, acidos biliares, cidos grasos poliinsaturados (PUFAS),
colesterol y la transaminacion del glioxilato; entre las segundas, el cata-
bolismo de los 4cidos grasos de cadena muy larga (AGCML), de los
acidos pristanico y fitanico, del 4cido pipecdlico, de los dcidos dicarbo-
xilicos de cadena larga y la respiracion celular basada en el perdxido de
hidrdgeno, compuesto que se produce en el propio peroxisoma a conse-
cuencia de una gran variedad de reacciones oxidativas (esta produccion
de H,0, inspird a Christian de Duve el nombre del organulo).

Las enzimas responsables de estas funciones estan codificadas por
genes nucleares, se sintetizan en los ribosomas citoplasmaticos y se
importan en la fase postraduccion a los peroxisomas. El proceso de
importacion se basa en el reconocimiento de sefiales diana mediante
proteinas receptoras especificas. Se han identificado 26 genes necesa-
rios para la biogénesis, la estabilizacion y el ensamblaje del peroxi-
soma (genes PEX) y la correcta importacién de proteinas; se llama
peroxinas (Pex) a los productos génicos o proteinas que codifican. Se
han descrito mutaciones al menos en 13 genes PEX como causa de
enfermedad en la especie humana.

Para describir las enfermedades por alteracion de los peroxisomas
se suele seguir una clasificacion basada en sus caracteristicas celulares
y bioquimicas que las divide en dos grupos:

El grupo I engloba los trastornos de la biogénesis y el ensamblaje
del peroxisoma (TBP), causados por mutaciones en genes PEX. Se
caracterizan por peroxisomas ausentes o deficientes en higado y rinén
y multiples alteraciones de las vias metabélicas peroxisémicas como
consecuencia de la deficiencia o malformacién del organulo. Son pro-
cesos autosdmicos recesivos y el prototipo es el sindrome de Zellweger
(SZ), con una prevalencia estimada de 1:100 000 nacidos vivos.

El grupo II corresponde a un niimero creciente de enfermedades
con peroxisomas preservados y un defecto primario que concierne a
un unico paso del metabolismo peroxisdomico. Su transmision es
autosémica recesiva, a excepcion de la adrenoleucodistrofia ligada
al cromosoma X (X-ALD), que con una prevalencia estimada de
1:18 000 varones es la enfermedad peroxisémica mds frecuente.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Las enfermedades por alteracion de los peroxisomas son de etiologia
genética y en los ultimos afios se han hecho muchos progresos tanto
en el conocimiento de sus causas gendmicas como de la biologia del
organulo y de su complejo metabolismo. A pesar de ello, la relacion
entre pérdida de funciones peroxisémicas y patogenia es solo evidente
en algunas enfermedades concretas, como la hiperoxaluria primaria
tipo I, en la que existe una relacion directa entre la deficiencia enzi-
matica y la sobreproduccion de oxalato célcico, que se deposita en el
rifién y es causa de urolitiasis y fallo renal progresivo.
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En el sindrome de Zellweger (SZ), junto con la caracteristica ausen-
cia de peroxisomas en higado y rifién, se observan macroéfagos birre-
fringentes PAS+ en lisosomas angulados, tanto en visceras como en
cerebro, asi como disgenesia biliar y células estriadas adrenocorticales
dispersas con perfiles lipidicos laminares. La lesién tdxica en neuro-
nas migratorias y glia radial y la falta de lipidos importantes, como los
plasmaldgenos, podrian ser la causa del defecto de migracién neuro-
nal y de mielinizacion. En el higado, el aumento de acidos biliares
precursores es nocivo para las mitocondrias y, por tanto, para el
6rgano. Los pacientes con el fenotipo grave del sindrome de Zellweger
no superan los 6 meses de vida; para explicar supervivencias mas
prolongadas, asi como la gradacion de sintomas de los fenotipos his-
toricos, SZ, adrenoleucodistrofia neonatal (ALDN), enfermedad de
Refsum infantil (ERI), es logico pensar en causas genomicas y celula-
res que afecten en distinto grado a la funcionalidad del peroxisoma. El
descubrimiento de las peroxinas (Pex) y de sus funciones, asi como de
los genes que las codifican, ha permitido demostrar que las deficien-
cias de la Pex1p dan lugar principalmente a fenotipos mds graves de
SZ y los de la Pex7p a un fenotipo mayoritariamente de condrodis-
plasia punctata rizomélica (CDPR), si bien recientemente se han des-
crito unos pocos casos con fenotipo de Refsum clasico; sin embargo,
los defectos en otras cinco peroxinas, Pex2p, Pex5p, Pex6p, Pex10p y
Pex12p, en general dan lugar indistintamente a fenotipos SZ, ALDN y
ERI. Se han descrito, ademds, mosaicismos hepaticos que podrian
contribuir a la variabilidad clinica.

La patogenia de la X-ALD se ha relacionado con el acimulo de
AGCML, en especial del 4cido hexacosanoico (26:0), en tejidos y flui-
dos corporales; es importante en las glandulas suprarrenales y lesiones
inflamatorias de la sustancia blanca cerebral. En las glandulas supra-
rrenales se acumulan en forma de ésteres de colesterol y se materiali-
zan en los tipicos agregados lamelares. Con ello disminuye la
disponibilidad de colesterol para la esteroidogénesis, se reduce la acti-
vidad de las enzimas mitocondriales y microsomales, con lo que a la
larga se produce una atrofia celular, y el exceso de 26:0 en la mem-
brana citoplasmatica altera su estructura y modifica la funcion de los
receptores de la ACTH.

En lo que concierne al sistema nervioso, se ha sugerido que la
axonopatia distal del fenotipo AMN podria estar relacionada con una
alteracion de la membrana por el exceso de 26:0. La desmielinizacion
con componente inflamatorio, caracteristica del fenotipo cerebral
infantil, presenta similitudes con un proceso cerebral autoinmunita-
rio, lo que sugiere que algiin componente actuaria como antigeno; los
gangliosidos, la fosfatidilcolina y los proteolipidos que contienen una
proporcién de AGCML muy superior a la normal son algunos de los
candidatos a desencadenar la cascada del proceso inflamatorio. Es
posible que algunas citocinas tengan un papel modulador en la res-
puesta inmunitaria y también que se produzca una desregulacion en
los procesos oxidativos mitocondriales.

Todavia no se ha encontrado una explicacion para las distintas
formas fenotipicas de la X-ALD. La coexistencia familiar de fenotipos
es frecuente y los estudios del gen ABCDI, para el cual ya se han des-
crito mas de 500 mutaciones distintas (www.x-ald.nl), no han apor-
tado ninguna correlacién genotipo-fenotipo. Se ha postulado la
existencia de un gen modificador y la de polimorfismos genéticos que
modularia las manifestaciones fenotipicas.

CUADRO CLINICO

Las formas clinicas se describen en la tabla 6-1. En el grupo I, o TBP,
la ausencia o malformacién del orgdnulo genera miuiltiples alteraciones
de las funciones peroxisomicas, para dar lugar a cuadros muy graves
con alteraciones oculares, viscerales, neuroldgicas y a veces esqueléti-
cas. El prototipo del grupo, el SZ, implica una embriofetopatia y rapi-
dos cambios regresivos en la vida posnatal con una supervivencia muy
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Tabla 6-1

ENFERMEDAD DEFICIENTE

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO
(ESPECIMENES MAS IDONEOS)

Caracteristicas clinicas y bioquimicas de las enfermedades por alteracion de los peroxisomas |
PRODUCTO GENICO

CUADRO CLiNICO

Grupo |. Trastornos de la biogénesis del peroxisoma. Se caracterizan por peroxisomas ausentes, disminuidos en numero o malformados
en higado y rinén y multiples funciones peroxisémicas alteradas

Sindrome de Zellweger (S2)

Adrenoleucodistrofia
neonatal (ALDN)

Enfermedad de Refsum
infantil (ERI)

Condrodisplasia punctata
rizomélica (CDPR)

Peroxinas (Pex). La deficiencia
de Pex1p da lugar al tipo mas
grave de SZ. (Las de Pex2p,
Pex3p, Pex5p, Pexbp, Pex7p,

Pex10p, Pex12p, Pex13p,
Pex14p, Pex16p, Pex19p y
Pex26p dan lugar

indistintamente a SZ, ALDN

o ERI)

Peroxina Pex7p

AGCML (suero, CMN, FPC)

Plasmalégenos (eritrocitos, CMN,
FPC)

PUFAS (eritrocitos, CMN)

Acido fitanico (suero)

Acido pristanico (suero)

Acido pipecélico (suero)

Acidos biliares precursores (suero)

Acidos dicarboxilicos de cadena
media y larga (orina)

DHAPAT (FPC)

Plasmalégenos (eritrocitos, CMN,
FPC)

DHAPAT (FPC)

Acido fitanico (suero)

Tiolasa en forma inmadura (FPC)
(otras funciones peroxisomicas,
incluida B-oxidacién de AGCML
normales)

Dismorfia craneofacial. Grave disfuncién
neurolégica (hipotonia, convulsiones)

Alteraciones visuales y auditivas (cataratas,
retinitis pigmentosa)

Afeccion visceral. Anomalias esqueléticas.
Hay una gradacién de sintomas SZ-ALDN-ERI.
En el periodo neonatal la presentacion
puede ser sélo neurolégica. La mayoria de
SZ fallece antes de los 6 meses, las ALDN
hacia los 4 afos y las ERI llegan a
sobrepasar la primera década

Similares a las de los otros TBP, junto con el
tipico acortamiento rizomélico de las
extremidades. La mayoria fallece en el
primer ano, pero hay casos con mayor
supervivencia

Grupo Il. Trastornos con peroxisomas en general preservados y una tnica funcion peroxisémica alterada

Deficiencia de acil-CoA
oxidasa (seudo-ALDN)

Deficiencia de proteina bi-/
multifuncional (seudo-ZW)

Deficiencia de proteina x
transportadora de
colesterol (sterol carrier
protein x [SCPx])

Deficiencia en racemasa

Aciduria mevalénica

Condrodisplasia punctata
rizomélica tipo Il
(deficiencia de DHAPAT)

Condrodisplasia punctata
rizomélica tipo Il
(deficiencia de ADHAPS)

Hiperoxaluria primaria tipo |
o0 acidemia glicélica

Aciduria glutérica con
respuesta a la riboflavina
Enfermedad de Refsum

Acatalasemia

Acil-CoA oxidasa de los AG de

cadena lineal

Proteina (enzimatica)
bi-/multifuncional

Proteina SCPx

Proteina enzimética
2-metil-racemasa

Mevalonato cinasa
DHAPAT

ADHAPS

Alanina:
glioxilato-aminotransferasa

Glutaril-CoA-oxidasa
peroxisomal
Fitanoil-CoA hidroxilasa

Catalasa eritrocitaria

AGCML (suero, CMN, FPC)

Inmunoblot y/o actividad
enzimatica (FPC)

AGCML (suero, CMN, FPC) (no
siempre)

ATHCE (suero)

Inmunoblot y/o actividad
enzimatica (FPC)

ATHCE (suero)

Acidos fitanico y pristanico
(suero)

ATHCE (suero)

Acidos fitanico y pristanico
(suero)

Acido mevalénico (orina)

Plasmalégenos (eritrocitos, CMN,
FPC)

ADHAPS (FPC)

Plasmalégenos (eritrocitos, CMN,
FPC)

ADHAPS (FPC)

Acidos oxdlico, glioxilico, gliclico
(orina)

Alanina: glioxilato
aminotransferasa (higado)

Acido glutérico (orina)

Acido fitanico (suero)

Catalasa eritrocitaria

Similar a la de los TBP

Similar a la de los TBP

Adulto. Neuropatia sensitivo-motora

Adultos. Neuropatia sensitivo-motora
Lactantes. Con presentacion hepatica

Similar a la de los TBP
Similar a la de la CDPR

Similar a la de la CDPR

Sintomas en la infancia o adulto joven.
Deposito de oxalato en rindn. Urolitiasis
y fallo renal progresivo

Benigno. Retraso de crecimiento y vomitos
posprandriales

Retinitis pigmentosa, neuropatia periférica
y ataxia cerebelosa. A veces se detecta en
la infancia y otras en la edad adulta. En
general progresiva, en un 50% de pacientes
hay periodos de remision

Asintomatica. Hay una variante llamada
enfermedad de Takahara asociada a graves
ulceraciones orales



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Capitulo 6 Enfermedades por alteracién de los peroxisomas 39

Tabla 6-1 Caracteristicas clinicas y bioquimicas de las enfermedades por alteracion de los peroxisomas | (cont.)

PRODUCTO GENICO
DEFICIENTE

Proteina ALDP

ENFERMEDAD

Adrenoleucodistrofia ligada
al cromosoma X (X-ALD)
(FPC)

(ESPECIMENES MAS IDONEOS)

AGCML (suero, CMN, FPC)
B-oxidacién del acido cerético

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

CUADRO CLiNICO

Cerebral infantil. Inicio en la primera década.
Trastornos de comportamiento, deterioro
intelectual, desmielinizacién inflamatoria,
insuficiencia suprarrenal. Progresion rapida,
fallecimiento a los 2-4 anos del inicio

Cerebral adolescente. Idéntica a la anterior,
con inicio en la segunda década

Cerebral adulta. Inicio en la tercera década

Progresion idéntica a las anteriores

Adrenomieloneuropatia. Inicio en la tercera
década. Afeccion medular de vias largas,
insuficiencia suprarrenal (a menudo).
Progresion muy lenta (décadas). Un 50%
con afeccion cerebral tardia

Enfermedad de Addison aislada

Insuficiencia suprarrenal primaria

Presintomaticos. Alteraciones bioquimicas sin
anomalias neurolégicas o endocrinas

ADHAPS: alcil dihidroxiacetona fosfato sintetasa; AGCML: acidos grasos de cadena muy larga; ATHCE: acido trihidroxicolestanoico; CMN: células mononucleares; DHAPAT: dihidroxiacetona

fosfato acil transferasa; FPC: fibroblastos de piel cultivados.

corta. Los fenotipos, historicamente denominados adrenoleucodistro-
fia neonatal (ALDN) y enfermedad de Refsum infantil (ERI), presen-
tan una gradacion de manifestaciones clinicas respecto al anterior, y el
fenotipo SZ-ALDN-ERI se considera hoy dia un continuo con una
gradacion de sintomas de mayor a menor gravedad. En los tltimos
anos se han descrito pacientes con un variado espectro de anomalias
bioquimicas y clinicas, entre ellas las formas adultas.

En el grupo II, a pesar de que los peroxisomas estan generalmente
preservados y la alteracion concierne a una tnica funcién peroxiso-
mica, hay entidades que presentan cuadros clinicos muy graves simi-
lares a los TBP (v. las siete primeras del grupo, v. tabla 6-1). Otras
tienen fenotipos mas especificos, y aunque en algunas de ellas la afec-
cion neuroldgica es importante, la supervivencia es en general mas
prolongada; asi, en la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X
(X-ALD), los seis fenotipos descritos en la tabla 6-1 van desde una
forma infantil cerebral a una enfermedad de Addison pura, con for-
mas adultas intermedias lentamente progresivas como la denominada
adrenomieloneuropatia (AMN); las formas cerebrales son las mas
frecuentes (64%), seguidas de la AMN (36%), segtin datos en pacien-
tes espafioles. En cuanto al fenotipo Addison puro, es importante
resaltar que, en la sociedad occidental, la X-ALD es la segunda causa
de enfermedad de Addison después de la tuberculosis. Alrededor del
50% de las mujeres heterocigotas desarrollan hacia la cuarta década
una sintomatologfa neuroldgica similar a la forma AMN de los varo-
nes, aunque en general mas benigna. En un 10% de las neuroldgica-
mente sintomaticas aparece demencia o trastornos visuales.

En cualquier caso, la presentacion clinica de las enfermedades
peroxisomicas estd muy relacionada con la edad, lo cual es importante
para su diagnéstico diferencial con otras enfermedades hereditarias.
A estos efectos es muy util considerar la tabla 6-2, que se ha basado
en una aproximacion al tema hecha por Poggi-Travert, Fournier, Poll-
The y Saudubray.

DIAGNOSTICO

Al igual que para cualquier trastorno mendeliano, el laboratorio tiene
tres aproximaciones posibles de acceso al diagnostico: a) el genotipo;
b) el producto génico o proteina, y ¢) los productos metabolicos. El
cuadro clinico es el punto de partida y la base del disefio de la estrate-
gia bioquimica.

A efectos practicos es importante retener que uno de los ensayos
mas utiles desde el punto de vista diagnostico es la determinacién de
los AGCML mediante cromatografia de gases capilar en suero y
fibroblastos de piel cultivados, ya que es el punto de partida del diag-

nostico de todos los TBP (con excepcion de la CDPR), los dos defec-
tos de la B-oxidacion que dan un cuadro clinico de TBP (deficiencia
de acil-CoA oxidasa, deficiencia de proteina bi-/multifuncional) y la
X-ALD/AMN.

Si el fenotipo clinico es de TBP, el paso siguiente consiste en medir
los plasmaldgenos en eritrocitos o células mononucleares también
mediante cromatografia de gases; si son andmalos, indican un tras-
torno de la biogénesis que debe caracterizarse a fondo; pero si son
normales, sugieren un defecto aislado de la B-oxidacion. Si se tiene en
cuenta que los AGCML y los acidos grasos ramificados, como el acido
pristanico y los acidos biliares precursores, son inicialmente oxidados
por oxidasas distintas se debe medir a continuacion el acido prista-
nico; si es normal, se trata probablemente de una deficiencia de acil-
CoA oxidasa y si, por el contrario, el dcido pristdnico esta aumentado,
indica una deficiencia de la proteina bifuncional, de la tiolasa o pro-
teina x transportadora de colesterol (sterol carrier protein x, [SCPx]).

Cuando el cuadro clinico sugiere una CDPR o variantes con un
defecto aislado en la sintesis de plasmalégenos, se empieza por deter-
minar los plasmaldgenos en eritrocitos o células mononucleares; si
son normales, quedan excluidas dichas enfermedades; pero si son
deficientes, se mide el dcido fitdnico en plasma y si estd aumentado se
puede establecer el diagnostico de CDPR. La normalidad sugiere una
deficiencia aislada de sintesis de plasmaldgenos.

En la enfermedad de Refsum del adulto, en la deficiencia de race-
masa y en la deficiencia de SCPx es necesario determinar los 4cidos
fitanico y pristanico y en las dos ultimas, ademas, los dcidos biliares.

La heterogeneidad clinica y bioquimica de los trastornos peroxiso-
males es evidente y requiere una revision constante, por lo que segun
el paciente convendra profundizar mas en los estudios para determi-
nar la extension de la disfuncién peroxisémica, mediante la realiza-
cién de otros ensayos.

Cuando la sospecha es de X-ALD/AMN, una vez demostrada la
alteracion de los AGCML en suero, es util investigar la expresion de la
proteina ALDP mediante anticuerpos monoclonales en fibroblastos;
la razon es que el 80% de las lineas celulares de pacientes con X-ALD
son inmunonegativas para dicha proteina

Es posible el estudio genético en todas las enfermedades peroxisé-
micas, aunque a excepcion de la XALD y la CDPR, el resto de enfer-
medades no presentan un fenotipo clinico o bioquimico especifico
que ayude a escoger el gen implicado (12 genes causantes). Por ello, el
estudio molecular resulta complicado y costoso para estas enfermeda-
des. Recientemente, se ha minimizado este problema por el desarrollo
de un algoritmo de diagnéstico molecular (Pex gene Screen) y por
métodos de biologia celular y genética molecular.
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Tabla 6-2 Caracteristicas clinicas y bioquimicas de las enfermedades por alteracion de los peroxisomas Il

EDAD

Perfodo neonatal

Primeros 6 meses de
vida

Entre 6 meses y 4 afios

Por encima de los 4 afos

TRASTORNOS

SZ, seudo-SZ
CDPR, aciduria mevalénica
ALDN, seudo-ALDN

ERI, ALDN, formas leves de SZ,
CDPR atipicas, aciduria
mevalonica y deficiencia de
racemasa

ERI, ALDN, seudo-ALDN, SZy
CDPR supervivientes

X-ALD (fenotipo infantil,
adolescente y enfermedad de

CUADRO CLiNICO

Sindrome polimalformativo y
dismorfismo (craneofacial,
anomalias esqueléticas)

Grave disfuncion neurolégica
(hipotonia, convulsiones)

Usualmente sélo neuroldgicos

Problemas hepatodigestivos. Fallo de
crecimiento y osteoporosis

Anomalias visuales (la mayoria de SZ
fallece a esta edad)

Colestasis neonatal

Presentacion neurolégica (nistagmo,
retraso psicomotor, alteraciones
visuales/auditivas, cataratas, retinitis
pigmentosa)

Fallo de crecimiento. Osteoporosis (la
mayoria de ALDN fallece a esta
edad)

Cambios de comportamiento

Deterioro intelectual

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Anomalias cromosémicas. EMH con
afeccion fetal (p. gj., algunas
enfermedades mitocondriales y
lisosémicas). Trastornos neuromusculares
(p- €j., miopatias congénitas)

EMH con hipotonia/convulsiones (p. €j.,
trastornos del metabolismo intermediario)

Trastornos metabdlicos de la madre
inductores de embriofetopatias (p. €j.,
alcohol, fenilcetonuria)

Trastornos con fallo de crecimiento (p. €j.,
sindromes malabsortivos, enfermedad
celiaca, sindrome de glucoproteinas
deficientes en hidratos de carbono) y
con ictericia colestasica o fallo hepatico
(p. €j., tipo Niemann-Pick tipo C,
tirosinemia tipo I). Id. anteriores

Sindromes de retraso de desarrollo y EMH
(p. €j., sindromes de Joubert, Cockayne,
Usher, Sjogren o Larssen-Kearn-Sayre,
lipofuscinosis ceroide)

Enfermedades lisososémicas (p. ej.,
leucodistrofia metacromatica, enfermedad

Addison)

Edad adulta X-ALD (cerebral)
X-AMN

Enfermedad de Refsum
Deficiencia de racemasa

Deficiencia en SCPx

Desmielinizacion cerebral

Cambios de comportamiento

Espinales

Retinitis pigmentosa, neuropatia
periférica y ataxia cerebelosa

Neuropatia de predominio motor,

de Niemann-Pick tipo C, distrofia
neuroaxonal [juvenil], lipofuscinosis
ceroide [juvenil])

Esquizofrenia

Esclerosis multiple

Ataxias cerebelosas

Igual que el anterior y otras neuropatias
sensitivo-motoras

ataxia cerebelosa y distonia

ALDN: adrenoleucodistrofia neonatal; CDPR: condrodisplasia punctata rizomélica autosémica recesiva; EMH: enfermedades metabdlicas hereditarias; ERI: enfermedad de Refsum infantil;
SCPx: proteina x transportadora de colesterol; SZ: sindrome de Zellweger; X-ALD/AMN: adrenoleucodistrofia/adrenomieloneuropatia ligada al cromosoma X.

En general, para el diagnéstico de heterocigotos de las enfermeda-
des peroxisémicas hay que acudir a los estudios de DNA. En los TBP
es posible unicamente si se ha podido identificar la Pex implicada y la
mutacion causal. En la X-ALD, la determinacion de los incrementos
de AGCML en suero y fibroblastos permite la deteccion de un 85% de
las heterocigotas obligadas; por tanto, la normalidad de este pardme-
tro no excluye el estado de portador. El estudio del DNA permite el
diagnéstico definitivo de las heterocigotas.

El diagndstico prenatal es factible en todos los trastornos peroxiso-
micos. Siempre que se conozca la mutacion familiar, la técnica del DNA
es el método de eleccion Existe una considerable experiencia en Europa
y en EE. UU,, basada en centenares de casos, con respecto a los procedi-
mientos bioquimicos mas adecuados en el primer y segundo trimestre
del embarazo. Las células amnidticas cultivadas y la biopsia de corion
ofrecen un gran niimero de posibilidades para estudiar los AGCML, las
enzimas u otras proteinas y, en general, todas aquellas investigaciones
que pueden realizarse en fibroblastos de piel cultivados.

Para la mayoria de trastornos es posible asegurar el diagnéstico
prenatal con doble metodologia (personalmente lo consideramos
altamente recomendable en el diagndstico prenatal de X-ALD).

TRATAMIENTO Y PREVENCION

En los TBP es imposible restaurar el funcionamiento de todas las vias
peroxisomicas alteradas, asi como regenerar la biogénesis del orga-
nulo, puesto que el defecto genético concierne a proteinas bésicas
para dicho proceso. No obstante, se ha propuesto la administraciéon

continuada de dcido docosahexaenoico (DHA), ya que dicho com-
puesto, que es muy importante para las membranas neuronales y
células fotorreceptoras de la retina, estd drasticamente disminuido en
los TBP; su administracion debe monitorizarse cuidadosamente, por-
que su exceso introduce desequilibrios en el conjunto del metabo-
lismo lipidico, que precisamente tiene numerosas deficiencias en estos
pacientes. Por el momento la mejoria mas evidente es la del estado
nutricional; otros posibles beneficios son mas dificiles de objetivar
dada la heterogeneidad genética, celular y de presentacion clinica de
los TBP. El sindrome de Zellweger, asi como la CDPR y variantes ati-
picas con PUFAS normales, no son candidatos a este tratamiento. En
algunos pacientes con TBP con 4cido fitdnico muy elevado se ha
intentado su reduccion mediante plasmaféresis o modificacion dieté-
tica, con algun resultado beneficioso.

En la X-ALD debe considerarse el tratamiento sintomatico que
incluye el control de la insuficiencia suprarrenal, con aplicaciéon en
caso necesario de los tratamientos sustitutivo, de la espasticidad (tanto
farmacolégico [baclofén] como fisioterapéutico) y de las crisis comi-
ciales cuando aparecen, con fairmacos antiepilépticos. En cuanto al
tratamiento curativo/preventivo se han planteado diversas opciones:
dieta, trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), inmunode-
presion y otras aproximaciones farmacoldgicas. La primera opcion
combina la restriccion de la ingesta de alimentos con AGCML con la
administracion de una mezcla de glicerol trioleato/glicerol trierucato
(GTO/GTE) en una proporcion 4:1 (se denomina aceite de Lorenzo).
Hoy dia se recomienda exclusivamente en los individuos neurolégica-
mente asintomaticos, con edades inferiores a los 10 afios y no antes de
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los 2 anos de edad. La razén es que en un estudio colaborativo con
89 individuos asintomaticos, se observé que la reduccion de AGCML se
asociaba a un riesgo menor de desarrollar alteraciones en la RM. En el
fenotipo AMN no se ha podido demostrar estadisticamente un enlen-
tecimiento en la evolucion del fenotipo ya de por si de curso muy lento,
pero en los pacientes con dieta ya iniciada y bien tolerada se reco-
mienda proseguirla, ya que no se puede descartar que, a largo plazo,
pudiera prevenir la aparicién del componente inflamatorio cerebral
que tardiamente se detecta en un 45% de los casos. El TPH ha demos-
trado efectos beneficiosos en pacientes, nifios y adolescentes, con una
incipiente inflamacion cerebral en el transcurso de su seguimiento
mediante RM. En pacientes para los que no se encuentra donante com-
patible se ha ensayado con éxito el autotransplante con células genéti-
camente corregidas, lo que hace de ellas una opcién posible en las
formas adultas cerebrales con una gran mortalidad en el TPH.

La administracion de inmunodepresores (interferdn, talidomida),
para reducir o abolir la respuesta inflamatoria cerebral asociada al
fenotipo infantil, o el empleo de 4-fenilbutirato y lovastatina, para
reducir las concentraciones de AGCML y bloquear la induccién de
citocinas inflamatorias en los astrocitos, microglia y macréfagos por
esta ultima, no han tenido unos resultados alentadores.

Recientemente se ensayan terapias encaminadas a la sobreexpre-
sion de la ALDR, proteina de gran homologia con la ALDP y funciones
redundantes, cuya sobreexpresion en el knock out parala XALD corrige
clinica, bioquimica e histopatoldgicamente el fenotipo. En las formas
del adulto, AMN y heterocigotas sintomaticas también se ensaya con
inhibidores de las deacetilasas de histonas y antioxidantes que tienen
un papel modulador de la respuesta inflamatoria de las células gliales y
acttian en el control del estrés oxidativo, respectivamente.

Los logros en la terapia haran que se plantee en el futuro el cribado
neonatal para esta enfermedad, técnicamente ya posible.

Alteraciones del tejido adiposo

A. Vidal-Puig
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En lo que concierne a la terapia de otras enfermedades peroxiso-
micas resta por considerar la hiperoxaluria primaria tipo I, en la que el
trasplante combinado de higado y rifién ha dado resultados prelimi-
nares favorables, y la enfermedad de Refsum clésica, en la cual la
reduccion dietética del acido fitanico, combinada con plasmaféresis si
es necesario, mejora significativamente el cuadro.

La prevencion de nuevos casos en las familias mediante el con-
sejo genético a fin de que puedan acceder a opciones reproductivas
informadas es fundamental, incluida la seleccién preimplantatoria
de sexo fetal en el caso de la X-ALD o el diagnostico preimplanta-
cional. En la XALD, los estudios familiares son especialmente rele-
vantes: a) por la caracteristica transmision en diagonal de la herencia
ligada al cromosoma X, y b) para encontrar posibles pacientes toda-
via asintomadticos.
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CAPITULO 7

En este capitulo se recogen varias enfermedades especificas del tejido
adiposo, de etiopatogenia incierta y espectro clinico diverso.

LIPOMAS

Son tumores benignos, constituidos por adipocitos y localizados
habitualmente en el tejido celular subcutdneo aunque también se
pueden encontrar en drganos internos. Se observan en el 1% de la
poblacion y su etiologia es desconocida, aunque se ha sugerido su
asociacion con traumatismos y la liberacion de factores proadipogé-
nicos. También se ha demostrado en lipomas solitarios la existencia
de reordenamientos en el cromosoma 12 (fusion HMGA2-LPP).

Clinicamente, los lipomas del tejido adiposo son asintomaticos y se
presentan como nddulos subcutdneos, blandos y de consistencia elas-
tica, recubiertos por una piel normal y no adherida. Se localizan pre-
ferentemente en cuello, hombros, tercio superior de los brazos y
muslos. Los lipomas no se malignizan y en el 10% de los casos son
multiples. Se han descrito asociados al sindrome de Gardner, a la neu-
rofibromatosis y a lipomas del aparato respiratorio, digestivo y geni-
tourinario. En estos casos su sintomatologia es érgano-especifica y
estd relacionada con obstruccion y hemorragia.

El diagnéstico suele ser clinico y su identificacion facil, aunque se
recomienda la biopsia en casos de duda. Su diagndstico diferencial mds
frecuente es con quistes sebaceos y abscesos. Su histologia puede presen-
tar patrones mixtos compatibles con angiolipomas y fibrolipomas. Estos
estan mas vascularizados, aparecen a edades mas tempranas y suelen ser
dolorosos y de color azulado. Otro diagndstico diferencial es la adiposis
dolorosa o enfermedad de Dercum. Se caracteriza por el depdsito de
tejido adiposo, en el tejido celular subcutdneo para formar placas cir-
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cunscritas y dolorosas localizadas en las extremidades inferiores. Se
observa en mujeres obesas posmenopausicas. Los depdsitos grasos se
acompanan de equimosis, pueden tener agregacion familiar y se asocian
a debilidad, cansancio, pérdida de peso y alteraciones psiquidtricas, que
oscilan desde la inestabilidad emocional hasta la demencia.

El tratamiento quirtrgico de lipomas y angiolipomas, por resec-
cion o por liposuccion, estda indicado por razones estéticas, cuando
existen dudas diagnosticas, cuando son sintomaticos y, en general,
cuando son mayores de 5cm.

LIPOMATOSIS SIMETRICA MULTIPLE

La lipomatosis simétrica maltiple (LSM), enfermedad de Madelung o
sindrome de Launois-Bensaude, es una enfermedad de etiologia des-
conocida caracterizada por la acumulacién simétrica de tejido adi-
poso hiperplasico. Es poco frecuente (1:25 000), mas tipica en varones
(1:15), mas frecuente en el drea mediterranea y en pacientes con ante-
cedentes de alcoholismo. Su etiopatogenia es desconocida, con formas
esporadicas y otras heredadas con cardcter autosdmico dominante.

Clinicamente se distinguen dos tipos. En el tipo I, la grasa se acumula
sobre todo en cuello (cuello de Madelung), hombros y regiones supracla-
viculares, para conferir al paciente un aspecto caracteristico (fig. 7-1). El
tejido adiposo puede ocupar el mediastino y plantear problemas de diag-
nostico diferencial con las adenopatias y los tumores, faciles de excluir con
estudios de imagen. A veces, la infiltracion mediastinica comprime la vena
cava superior, el nervio laringeo recurrente o la trdquea. El tipo II afecta al
tejido subcutaneo de otras regiones del organismo, pero respeta el cuello y
las porciones distales de los miembros, por lo que la apariencia clinica es
similar a la de la obesidad simple, sin acimulo profundo de grasa.
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los 2 anos de edad. La razén es que en un estudio colaborativo con
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fenotipo AMN no se ha podido demostrar estadisticamente un enlen-
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pero en los pacientes con dieta ya iniciada y bien tolerada se reco-
mienda proseguirla, ya que no se puede descartar que, a largo plazo,
pudiera prevenir la aparicién del componente inflamatorio cerebral
que tardiamente se detecta en un 45% de los casos. El TPH ha demos-
trado efectos beneficiosos en pacientes, nifios y adolescentes, con una
incipiente inflamacion cerebral en el transcurso de su seguimiento
mediante RM. En pacientes para los que no se encuentra donante com-
patible se ha ensayado con éxito el autotransplante con células genéti-
camente corregidas, lo que hace de ellas una opcién posible en las
formas adultas cerebrales con una gran mortalidad en el TPH.

La administracion de inmunodepresores (interferdn, talidomida),
para reducir o abolir la respuesta inflamatoria cerebral asociada al
fenotipo infantil, o el empleo de 4-fenilbutirato y lovastatina, para
reducir las concentraciones de AGCML y bloquear la induccién de
citocinas inflamatorias en los astrocitos, microglia y macréfagos por
esta ultima, no han tenido unos resultados alentadores.

Recientemente se ensayan terapias encaminadas a la sobreexpre-
sion de la ALDR, proteina de gran homologia con la ALDP y funciones
redundantes, cuya sobreexpresion en el knock out parala XALD corrige
clinica, bioquimica e histopatoldgicamente el fenotipo. En las formas
del adulto, AMN y heterocigotas sintomaticas también se ensaya con
inhibidores de las deacetilasas de histonas y antioxidantes que tienen
un papel modulador de la respuesta inflamatoria de las células gliales y
acttian en el control del estrés oxidativo, respectivamente.
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La prevencion de nuevos casos en las familias mediante el con-
sejo genético a fin de que puedan acceder a opciones reproductivas
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cunscritas y dolorosas localizadas en las extremidades inferiores. Se
observa en mujeres obesas posmenopausicas. Los depdsitos grasos se
acompanan de equimosis, pueden tener agregacion familiar y se asocian
a debilidad, cansancio, pérdida de peso y alteraciones psiquidtricas, que
oscilan desde la inestabilidad emocional hasta la demencia.

El tratamiento quirtrgico de lipomas y angiolipomas, por resec-
cion o por liposuccion, estda indicado por razones estéticas, cuando
existen dudas diagnosticas, cuando son sintomaticos y, en general,
cuando son mayores de 5cm.

LIPOMATOSIS SIMETRICA MULTIPLE

La lipomatosis simétrica maltiple (LSM), enfermedad de Madelung o
sindrome de Launois-Bensaude, es una enfermedad de etiologia des-
conocida caracterizada por la acumulacién simétrica de tejido adi-
poso hiperplasico. Es poco frecuente (1:25 000), mas tipica en varones
(1:15), mas frecuente en el drea mediterranea y en pacientes con ante-
cedentes de alcoholismo. Su etiopatogenia es desconocida, con formas
esporadicas y otras heredadas con cardcter autosdmico dominante.

Clinicamente se distinguen dos tipos. En el tipo I, la grasa se acumula
sobre todo en cuello (cuello de Madelung), hombros y regiones supracla-
viculares, para conferir al paciente un aspecto caracteristico (fig. 7-1). El
tejido adiposo puede ocupar el mediastino y plantear problemas de diag-
nostico diferencial con las adenopatias y los tumores, faciles de excluir con
estudios de imagen. A veces, la infiltracion mediastinica comprime la vena
cava superior, el nervio laringeo recurrente o la trdquea. El tipo II afecta al
tejido subcutaneo de otras regiones del organismo, pero respeta el cuello y
las porciones distales de los miembros, por lo que la apariencia clinica es
similar a la de la obesidad simple, sin acimulo profundo de grasa.
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Figura 7-1 Paciente con lipomatosis simétrica multiple. Obsérvese
la llamativa acumulacién bilateral de grasa en el cuello y en las regiones
supraclaviculares, que constituye la imagen tipica del cuello de Made-
lung. (Por cortesia del Dr. F. Pérez Jiménez, Hospital Reina Sofia de
Cérdoba.)

En la LSM se han descrito trastornos metabdlicos como hiperuri-
cemia, intolerancia a la glucosa, acidosis tubular renal e hipertriglice-
ridemia. Este aumento de los triglicéridos se debe al incremento de
quilomicrones y VLDL y se acompana de una elevacion paraddjica del
colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL). Mas
rara es la presencia de neuropatia periférica desmielinizante, sensitiva,
motora o auténoma, caracterizada por una atrofia distal cronica, dis-
tinta de la neuropatia axonal degenerativa y desmielinizante inducida
por el alcohol. Otros trastornos, como la anemia macrocitica, la estea-
tosis y la cirrosis hepatica, se atribuyen a la coexistencia del alcoho-
lismo, si bien la evolucion de la lipomatosis es independiente del curso
evolutivo de la enfermedad hepatica.

El tratamiento se limita a la reseccion del tejido adiposo o a la
liposuccidn, indicado por razones estéticas o por la presencia de
manifestaciones compresivas.

Existen otras formas en las que el depdsito de tejido graso tiene
lugar en estructuras internas. La forma mediastinica produce disnea,

por compresion de las vias aéreas. En la forma abdominal puede apa-
recer un cuadro de seudoascitis, con distension por el acamulo graso,
mientras que si afecta a la pelvis puede comprimir la vejiga y los uré-
teres, con hidronefrosis. En la lipomatosis epidural se comprimen la
médula y las raices sensitivas, con dolor radicular que requiere trata-
miento quirdrgico. Estas lipomatosis son més frecuentes en los
pacientes tratados con glucocorticoides y en el sindrome de Cushing.

LIPODISTROFIAS

Constituyen un conjunto heterogéneo de enfermedades caracteriza-
das por un defecto primario generalizado o parcial del tejido adiposo
de origen congénito o adquirido. La masa del tejido adiposo estd atro-
fica o presenta una distribuciéon anormal. Entre sus manifestaciones
clinicas mas importantes se encuentran la resistencia a la insulina,
asociacion a diabetes mellitus, dislipidemia, higado graso, acantosis
nigricans y sindrome del ovario poliquistico. La gravedad de estos
sintomas es directamente proporcional al grado de lipodistrofia. En la
tabla 7-1 se muestran las caracteristicas predominantes de los tras-
tornos lipodistréficos mas frecuentes.

LIPODISTROFIAS ADQUIRIDAS

Son mas frecuentes que las hereditarias. Existen distintas formas con
patogenia, fenotipo y personalidad clinica propios. De ellas, la més
usual es la asociada a la infeccion por el HIV (sindrome lipodistréfico
asociado al HIV).

El uso de firmacos antirretrovirales para tratar la infecciéon por
HIV-1ha aumentado las expectativas de vida de estos pacientes. Sin
embargo, estos tratamientos también se han asociado a efectos secun-
darios en el tejido adiposo que causan lipodistrofia y manifestaciones
metabdlicas hasta en un 40%-50% de los casos. La lipodistrofia afecta
preferentemente al tejido adiposo subcutdneo (cara, extremidades y
region glutea), mientras que se produce una acumulacién de grasa en
las regiones visceral y dorsocervical. Estos pacientes presentan dislipi-
demia, resistencia insulinica (RI), hipertrigliceridemia, aumento de
LDL y disminucion de colesterol-HDL, y aumento de riesgo cardio-
vascular. Los farmacos inhibidores de la proteasa tienen efectos en el
tejido adiposo subcutdneo y comprometen la incorporacion de glu-
cosa y el proceso de adipogénesis. Sus efectos metabdlicos sistémicos
se deben a la lipotoxicidad inducida por el fracaso del tejido adiposo
y a sus efectos en musculo e higado, donde produce RI y causa defec-
tos en el metabolismo de la glucosa. En el nivel molecular, estos far-
macos interfieren la funciéon mitocondrial y favorecen la acumulacion
de grasa. Ademas, la infeccion del virus per se podria facilitar el de-
sarrollo de lipodistrofia. Estos pacientes presentan aumento graso en la
region intraabdominal que podria contribuir a las alteraciones sisté-
micas metabolicas. En el tratamiento se debe replantear la sustitucion
de este tipo de fairmacos y, si la atrofia es intensa, se pueden utilizar
implantes e inyecciones de polimeros sintéticos. Para las formas con

Tabla 7-1 Caracteristicas de las lipodistrofias mas frecuentes
TIPO DE LIPODISTROFIA HERENCIA EDAD CARACTERISTICAS CLiNICAS
Adquirida
Asociada al HIV No Adultos Atrofia en cara, brazos y piernas y exceso de grasa en cuello
y abdomen
Parcial No Infancia y Atrofia en cara, cuello, brazos y tronco; las piernas estan
adolescencia respetadas
Generalizada No Infancia y Pérdida generalizada de grasa con nédulos subcutaneos
(sindrome de Lawrence) adolescencia dolorosos, alteraciones autoinmunitarias y otros procesos
Localizadas No Variable Pérdida de grasa de pequenas areas
Hereditaria
Generalizada congénita (sindrome ~ Autosomica recesiva Infancia Grave falta de tejido adiposo desde el nacimiento
de Berardinelli-Seip)
Parcial familiar (variedad de Autosémica Pubertad Pérdida de grasa en brazos, piernas y tronco con respeto de cara
Dunnigan) dominante y cuello
Mutaciones de PPARg Autosémica Adultos Pérdida grasa en brazos, piernas y cara

dominante
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lipohipertrofia asociada se han utilizado metformina, hormona del
crecimiento y cirugia plastica. Las alteraciones metabdlicas se con-
trolan con las pautas terapéuticas habituales.

Lipodistrofia parcial adquirida o sindrome
de Barraquer-Simons

Se caracteriza por la pérdida simétrica del paniculo adiposo en cara,
cuello y parte superior del cuerpo. Afecta sobre todo al sexo femenino
y tiene un cardcter progresivo en sentido cefalocaudal con inicio en la
infancia o adolescencia. Los enfermos adquieren un aspecto peculiar,
con expresion de envejecimiento prematuro, arrugas muy marcadas,
desaparicion de la grasa de las mejillas, ojos hundidos y protrusion de
los arcos cigomaticos y del menton. Paraddjicamente, el tejido adi-
poso de la region glutea y las piernas no se ve afectado e incluso suele
encontrarse hipertrofiado. Este tipo de demarcacion entre zonas con
y sin tejido adiposo, segiin una distribucion por dermatomas, sugiere
la existencia de anomalias neuroldgicas o neurohormonales.

El sindrome no se suele asociar a una historia familiar de lipodis-
trofia, sino que parece guardar relacion con enfermedades autoinmu-
nitarias, como lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis,
hipocomplementemia (C3) y glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva. Su cardcter esporddico y su asociacion con caracteres secunda-
rios sugieren su cardcter multifactorial, incluido un componente de
susceptibilidad genética. Los pacientes que desarrollan glomerulone-
fritis tienen un inicio mas abrupto de la lipodistrofia. Las alteraciones
metabdlicas en este tipo de lipodistrofia no son muy frecuentes; se
observa desarrollo de diabetes en aproximadamente el 10% de estos
pacientes. La incidencia de enfermedad cardiovascular no parece
estar aumentada. En relacion con el componente genético, algunos de
estos pacientes presentan mutaciones en el gen LMNB2. El trata-
miento de la lipodistrofia parcial es meramente sintomatico y poco
satisfactorio.

Lipodistrofia generalizada adquirida o sindrome
de Lawrence

No se han podido identificar alteraciones genéticas asociadas con este
tipo de lipodistrofia. Por ello se han subclasificado, segtn sus caracte-
risticas clinicas, en formas: a) asociadas a enfermedad autoinmunitaria
(tiroiditis de Hashimoto, artritis reumatoide, anemia hemolitica,
hepatitis cronica, cirrosis hepatica y, sobre todo, dermatomiositis
juvenil); b) asociadas a paniculitis, en las que se detecta un infiltrado
inflamatorio por células multinucleadas y reaccion granulomatosa, y
c) idiopaticas (25%). Se identifica en la infancia y pubertad, tiene un
cardcter progresivo y afecta predominantemente a cara y extremida-
des. El tejido adiposo intraabdominal estd afectado en grado variable,
mientras que el retroorbital no se afecta. Es mas frecuente en mujeres
(3:1) aunque es posible que los varones estén menos diagnosticados.
Los pacientes presentan hiperfagia debido a las concentraciones
bajas de leptina, y desarrollan un sindrome metabdlico caracterizado
por RI, hipoadiponectinemia, acantosis nigricans, diabetes, higado
graso, hipertrigliceridemia y concentraciones bajas de HDL. Ocasional-
mente se puede observar lipemia retiniana, xantomas eruptivos y pan-
creatitis recidivante. Ademas se asocia a ovario poliquistico (fig. 7-2).
La prevalencia de diabetes e hipertrigliceridemia es mayor en las formas
autoinmunitaria e idiopdtica que en la asociada a paniculitis. La evo-
Iucién es grave y puede causar la muerte por hemorragia digestiva,
varices esofagicas, pancreatitis y coma hepético. No existe un trata-
miento eficaz, y se recomienda la restriccion en el consumo de grasas, la
administracion de suplementos de triglicéridos de cadena media y el
control de los procesos asociados, en especial de la diabetes mellitus.

Lipodistrofias localizadas

Forman un conjunto heterogéneo de procesos consistente en la pér-
dida circunscrita de grasa subcutinea. Hay algunas inducidas por la
inyeccion subcutdnea de insulina, glucocorticoides, antibi6ticos y pre-
paraciones de dextrano ferroso. Existe una forma mecanica, la deno-
minada lipodistrofia anular y semicircular, relacionada con
microtraumas en relacion con ciertos habitos posturales. Los hallazgos
histolégicos sugieren que es una paniculitis traumatica y la pérdida
grasa ocurre en muslos, pantorrillas o abdomen. Una forma rara es la
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Figura 7-2 Paciente con lipodistrofia generalizada. Obsérvese la
presencia conjunta de atrofia de la grasa facial, con pérdida de los
depositos adipocitarios de las mejillas, junto a un aspecto acromega-
loide. Cabe destacar la prominencia de los arcos supraciliares y la tos-
quedad global de los rasgos faciales.

de distribucion centrifuga abdominal infantil, habitualmente de paises
orientales, y a la que también se considera una forma de paniculitis.
Mas de la mitad se recupera de forma esponténea a lo largo de la vida.

LIPODISTROFIAS HEREDITARIAS

Incluyen varios sindromes de atrofia adiposa, poco frecuentes y de
expresion clinica variable. Los recientes avances en el conocimiento
de sus bases moleculares permiten gradualmente comprender su
patogenia.

Lipodistrofia generalizada congénita

Lipodistrofia de Seip y Berardinelli. Es de herencia autosdmica recesiva
y su prevalencia es 1/10 millones de habitantes. Se han descrito dos
tipos, 1y 2, aunque no todos los pacientes pueden incluirse en estas
categorias. El tipo 1 presenta mutaciones en el gen 1-acilglicerol-3-
fosfato-O-aciltransferasa 2 (AGPAT2), enzima que cataliza la conver-
sion del acido lisofosfatidico en fosfatidico, y que afecta a la biosintesis
de triglicéridos y fosfoglicéridos y la diferenciacion de adipocitos. El
tipo 2 presenta mutaciones en el gen BSCL2 que codifica la proteina
seipina. La funcién de esta proteina no estd bien definida, aunque
parece regular la formacion y estructura de la gotas lipidicas en el
reticulo endopldsmico. Otras formas de lipodistrofia generalizada se
han asociado a mutantes en cavl (caveolin 1) generalmente en pacien-
tes de baja talla y al gen PTRF (polymerase 1 and transcript release
factor) que codifica una proteina relacionada con la estabilizacién de
las cavéolas.
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Ambos tipos se caracterizan por la ausencia generalizada de grasa
subcutdnea, que suele hacerse evidente al nacimiento y afecta predo-
minantemente a los miembros, el tronco, la cara y el cuello. La dife-
renciacion entre los dos tipos es dificil, si bien el tipo 2 parece perder
predominantemente el tejido adiposo de las zonas de contacto de
palmas de las manos, plantas de los pies, Orbitas y region periarticular.
Las concentraciones de adiponectina parecen estar mas elevadas en el
tipo 2. Durante la infancia son caracteristicas la hiperfagia debida a la
disminucidn de leptina, la aceleracion de la edad 6sea y el crecimiento
lineal, asi como prominencia de la musculatura, venas periféricas y
tiroides por la ausencia de tejido adiposo. Otras anomalias posible-
mente relacionadas con el efecto tréfico insulinico son las manifesta-
ciones de seudoacromegalia y organomegalias con protrusion
mandibular y aumento del tamafio de manos y pies. Asimismo, la
hiperinsulinemia caracteristica de estos pacientes puede facilitar el
desarrollo de hiperandrogenismo (cliteromegalia, hirsutismo, acné,
amenorrea y ovario poliquistico, para comprometer su capacidad
reproductora). Otros procesos asociados incluyen miocardiopatia
hipertréfica y alteraciones propias del sindrome metabdlico. La disli-
pidemia puede ser intensa, por aumento de VLDL y quilomicrones, y
ocasionar xantomas eruptivos y pancreatitis aguda. El higado graso es
habitual y a veces se desarrolla cirrosis hepatica; también puede
encontrarse esplenomegalia. Las concentraciones de leptina, adipo-
nectina, SHBG e IGFBP1 son extremadamente bajas.

Lipodistrofia parcial familiar

Se han identificado varios tipos, caracterizados por la distribucién
anormal del tejido adiposo y una disminucion de la masa grasa total:

Lipodistrofia parcial familiar de Dunnigan. Tiene una prevalencia
de menos de un caso por 15 millones de habitantes y se han descrito
varios tipos de herencia. La forma molecular méds comun presenta
mutaciones en el gen LMNA que codifica la proteina nuclear Lamin
A/C. Estudios moleculares han demostrado que estos mutantes afec-
tan a la actividad de SREBP1, un factor de transcripcién relacionado
con los procesos de lipogénesis/adipogénesis. Esta lipodistrofia se
caracteriza por ser menos grave que la generalizada, hacerse aparente
durante la pubertad y afectar predominantemente a las extremidades
y la zona glutea, con aumento del depésito graso en cuello y cara. Por
sus caracteristicas anatomicas resulta més evidente en la mujer que en
el varon. Estos pacientes presentan acantosis nigricans, alteraciones
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metabolicas de distinta gravedad proporcional a la pérdida grasa,
como dislipidemia, insulinorresistencia y diabetes. Otras complica-
ciones tipicamente asociadas a lipotoxicidad incluyen esteatosis hepa-
tica y enfermedad cardiovascular. Un aspecto no resuelto dado el
caracter ubicuo de esta proteina es la atrofia de depdsitos grasos espe-
cificos, asi como el hecho de que distintas mutaciones en el mismo
gen producen fenotipos diversos.

Lipodistrofia parcial familiar tipo 3 (FPLD3). Se debe a mutaciones
dominantes negativas en el gen PPARg, un factor de transcripcion
relacionado con adipogénesis y sensibilidad insulinica expresado en
el tejido adiposo, los macrofagos y otros tejidos. No estd establecido el
motivo por el que estas mutaciones sélo afectan a unos depdsi-
tos grasos especificos. En cuanto a su cuadro clinico, estos pacientes
desarrollan pérdida de grasa, predominantemente en el comparti-
mento subcutdneo en piernas, cara y brazos, y se asocia un cuadro
metabdlico caracterizado por resistencia insulinica, diabetes mellitus,
hipertension, dislipidemia y sindrome de ovario poliquistico.

Lipodistrofia asociada a displasia mandibuloacral. Producida por
mutaciones en el gen ZMPSTE24, que codifica una metaloproteinasa
que procesa la maduracion de proteina Lamina A. Su herencia es auto-
sdmica recesiva, en la que distintos patrones de lipodistrofia se asocian
a varias manifestaciones displasicas, como hipoplasia mandibular y
clavicular, acrostedlisis, anomalias dentales, contracturas articulares,
alopecia o atrofia cutdnea. El patrén lipodistréfico es variable y a veces
existen manifestaciones metabolicas tipicas de la resistencia a la insu-
lina. Otras formas de lipodistrofia parcial hereditaria se han relacionado
con el gen del AKT2 y CIDEC (una proteina de las gotas lipidicas).
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LIPOPROTEINAS PLASMATICAS*

Las lipoproteinas plasmaticas son unas macromoléculas cuya funcion
es empaquetar los lipidos insolubles en el medio acuoso del plasma y
transportarlos desde el intestino y el higado a los tejidos periféricos y,
desde estos, devolver el colesterol al higado para su eliminacién del
organismo en forma de acidos biliares. Las lipoproteinas constituyen
un sistema polidisperso y heterogéneo de particulas de morfologia
casi esférica que tienen un nucleo central hidr6fobo formado por
lipidos no polares, es decir, colesterol esterificado y triglicéridos, y por
una capa superficial mds hidréfila que contiene colesterol no esterifi-
cado, fosfolipidos y unas proteinas especificas denominadas apolipo-
proteinas o apoproteinas. Las apoproteinas no solo desempefian un
papel fundamental en el mantenimiento de la estructura de la parti-
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cula lipoproteica, sino que también intervienen en su metabolismo, ya
que actian como activadoras e inhibidoras de enzimas, transfieren
lipidos de unas particulas a otras o interaccionan con receptores celu-
lares especificos.

Las particulas lipoproteicas se diferencian entre si por la distinta
proporcién de colesterol, triglicéridos y fosfolipidos que contienen,
asi como por las diferentes apoproteinas integradas en su estructura.
Aunque el espectro de las lipoproteinas plasmaticas es un continuum,
se clasifican de acuerdo con su densidad especifica en quilomicrones
(inferior a 0,93kg/L) que en condiciones fisioldgicas solo se encuen-
tran en el plasma después de una comida grasa, lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL, del inglés very-low density lipoproteins; d: 0,93-
1,006 kg/L), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL, intermediate-
density lipoproteins; d: 1,006-1,019kg/L), lipoproteinas de baja
densidad (LDL, low-density lipoproteins; d: 1,19-1,063kg/L), lipopro-
teina (a) o Lp(a) (d: 1,040-1,130kg/L) y lipoproteinas de alta densidad
(HDL, high-density lipoproteins; d: 1,063-1,210kg/L).
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Ambos tipos se caracterizan por la ausencia generalizada de grasa
subcutdnea, que suele hacerse evidente al nacimiento y afecta predo-
minantemente a los miembros, el tronco, la cara y el cuello. La dife-
renciacion entre los dos tipos es dificil, si bien el tipo 2 parece perder
predominantemente el tejido adiposo de las zonas de contacto de
palmas de las manos, plantas de los pies, Orbitas y region periarticular.
Las concentraciones de adiponectina parecen estar mas elevadas en el
tipo 2. Durante la infancia son caracteristicas la hiperfagia debida a la
disminucidn de leptina, la aceleracion de la edad 6sea y el crecimiento
lineal, asi como prominencia de la musculatura, venas periféricas y
tiroides por la ausencia de tejido adiposo. Otras anomalias posible-
mente relacionadas con el efecto tréfico insulinico son las manifesta-
ciones de seudoacromegalia y organomegalias con protrusion
mandibular y aumento del tamafio de manos y pies. Asimismo, la
hiperinsulinemia caracteristica de estos pacientes puede facilitar el
desarrollo de hiperandrogenismo (cliteromegalia, hirsutismo, acné,
amenorrea y ovario poliquistico, para comprometer su capacidad
reproductora). Otros procesos asociados incluyen miocardiopatia
hipertréfica y alteraciones propias del sindrome metabdlico. La disli-
pidemia puede ser intensa, por aumento de VLDL y quilomicrones, y
ocasionar xantomas eruptivos y pancreatitis aguda. El higado graso es
habitual y a veces se desarrolla cirrosis hepatica; también puede
encontrarse esplenomegalia. Las concentraciones de leptina, adipo-
nectina, SHBG e IGFBP1 son extremadamente bajas.

Lipodistrofia parcial familiar

Se han identificado varios tipos, caracterizados por la distribucién
anormal del tejido adiposo y una disminucion de la masa grasa total:

Lipodistrofia parcial familiar de Dunnigan. Tiene una prevalencia
de menos de un caso por 15 millones de habitantes y se han descrito
varios tipos de herencia. La forma molecular méds comun presenta
mutaciones en el gen LMNA que codifica la proteina nuclear Lamin
A/C. Estudios moleculares han demostrado que estos mutantes afec-
tan a la actividad de SREBP1, un factor de transcripcién relacionado
con los procesos de lipogénesis/adipogénesis. Esta lipodistrofia se
caracteriza por ser menos grave que la generalizada, hacerse aparente
durante la pubertad y afectar predominantemente a las extremidades
y la zona glutea, con aumento del depésito graso en cuello y cara. Por
sus caracteristicas anatomicas resulta més evidente en la mujer que en
el varon. Estos pacientes presentan acantosis nigricans, alteraciones
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metabolicas de distinta gravedad proporcional a la pérdida grasa,
como dislipidemia, insulinorresistencia y diabetes. Otras complica-
ciones tipicamente asociadas a lipotoxicidad incluyen esteatosis hepa-
tica y enfermedad cardiovascular. Un aspecto no resuelto dado el
caracter ubicuo de esta proteina es la atrofia de depdsitos grasos espe-
cificos, asi como el hecho de que distintas mutaciones en el mismo
gen producen fenotipos diversos.

Lipodistrofia parcial familiar tipo 3 (FPLD3). Se debe a mutaciones
dominantes negativas en el gen PPARg, un factor de transcripcion
relacionado con adipogénesis y sensibilidad insulinica expresado en
el tejido adiposo, los macrofagos y otros tejidos. No estd establecido el
motivo por el que estas mutaciones sélo afectan a unos depdsi-
tos grasos especificos. En cuanto a su cuadro clinico, estos pacientes
desarrollan pérdida de grasa, predominantemente en el comparti-
mento subcutdneo en piernas, cara y brazos, y se asocia un cuadro
metabdlico caracterizado por resistencia insulinica, diabetes mellitus,
hipertension, dislipidemia y sindrome de ovario poliquistico.

Lipodistrofia asociada a displasia mandibuloacral. Producida por
mutaciones en el gen ZMPSTE24, que codifica una metaloproteinasa
que procesa la maduracion de proteina Lamina A. Su herencia es auto-
sdmica recesiva, en la que distintos patrones de lipodistrofia se asocian
a varias manifestaciones displasicas, como hipoplasia mandibular y
clavicular, acrostedlisis, anomalias dentales, contracturas articulares,
alopecia o atrofia cutdnea. El patrén lipodistréfico es variable y a veces
existen manifestaciones metabolicas tipicas de la resistencia a la insu-
lina. Otras formas de lipodistrofia parcial hereditaria se han relacionado
con el gen del AKT2 y CIDEC (una proteina de las gotas lipidicas).
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LIPOPROTEINAS PLASMATICAS*

Las lipoproteinas plasmaticas son unas macromoléculas cuya funcion
es empaquetar los lipidos insolubles en el medio acuoso del plasma y
transportarlos desde el intestino y el higado a los tejidos periféricos y,
desde estos, devolver el colesterol al higado para su eliminacién del
organismo en forma de acidos biliares. Las lipoproteinas constituyen
un sistema polidisperso y heterogéneo de particulas de morfologia
casi esférica que tienen un nucleo central hidr6fobo formado por
lipidos no polares, es decir, colesterol esterificado y triglicéridos, y por
una capa superficial mds hidréfila que contiene colesterol no esterifi-
cado, fosfolipidos y unas proteinas especificas denominadas apolipo-
proteinas o apoproteinas. Las apoproteinas no solo desempefian un
papel fundamental en el mantenimiento de la estructura de la parti-

*]. Pedro-Botet Montoya
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cula lipoproteica, sino que también intervienen en su metabolismo, ya
que actian como activadoras e inhibidoras de enzimas, transfieren
lipidos de unas particulas a otras o interaccionan con receptores celu-
lares especificos.

Las particulas lipoproteicas se diferencian entre si por la distinta
proporcién de colesterol, triglicéridos y fosfolipidos que contienen,
asi como por las diferentes apoproteinas integradas en su estructura.
Aunque el espectro de las lipoproteinas plasmaticas es un continuum,
se clasifican de acuerdo con su densidad especifica en quilomicrones
(inferior a 0,93kg/L) que en condiciones fisioldgicas solo se encuen-
tran en el plasma después de una comida grasa, lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL, del inglés very-low density lipoproteins; d: 0,93-
1,006 kg/L), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL, intermediate-
density lipoproteins; d: 1,006-1,019kg/L), lipoproteinas de baja
densidad (LDL, low-density lipoproteins; d: 1,19-1,063kg/L), lipopro-
teina (a) o Lp(a) (d: 1,040-1,130kg/L) y lipoproteinas de alta densidad
(HDL, high-density lipoproteins; d: 1,063-1,210kg/L).


http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0100
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0100
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0105
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0105
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0110
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0110

© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS*
TRANSPORTE DE LOS LIPIDOS EXOGENOS

Los triglicéridos de la grasa de la dieta son hidrolizados en la luz intes-
tinal por la lipasa pancredtica para formar acidos grasos y 2-mono-
glicéridos. Junto al colesterol de origen alimentario y biliar y 4cidos
biliares se integran en micelas que facilitardn su absorcion. EI coles-
terol penetra en el enterocito a través de un transportador especifico
de membrana, el Nieman Pick C1 Like 1 (NPCI1L1).

En el enterocito se forman triglicéridos y el colesterol, por accion de
la acilcoenzima A-colesterol-aciltransferasa (ACAT), se esterifica. Las
moléculas de colesterol no esterificadas son expulsadas a la luz intestinal
a través de ATP binding cassette (ABC)G5/G8. Los triglicéridos, el coles-
terol esterificado, la apolipoproteina B48 y otras (apo-Ay, apo-Ayy y apo-C)
se integran en los quilomicrones. Estos se secretan al sistema linfatico a
partir del cual alcanzan el conducto torécico y, finalmente, el torrente
circulatorio. En este recorrido pierden apo-A; y Ay y adquieren apo-C,
especialmente apo-Cy, cofactor de la lipoprotein-lipasa (LPL), y apo-E,
necesaria para su interaccion con los receptores de las células hepaticas.
Los quilomicrones maduros circulantes entraran en contacto con la LPL,
una enzima fijada en la membrana de las células del endotelio capilar de
ciertos tejidos como el adiposo, el muscular y otros. Su accién consiste
en hidrolizar los triglicéridos de los quilomicrones, lo que permite que
los acidos grasos derivados de ellos penetren en el tejido adiposo y en el
tejido muscular para el almacenamiento y produccion de energia. Las
particulas residuales finalizan su etapa metabdlica en el higado, interna-
lizadas a través de la denominada proteina relacionada con el receptor
LDL (LRP) que se une a la apo-E (fig. 8-1).

*L. Masana Marin
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TRANSPORTE DE LOS LiPIDOS ENDOGENOS

En el hepatocito, los 4cidos grasos que no siguen la via oxidativa
pasan a formar triglicéridos que, junto a ésteres de colesterol, for-
man las VLDL; para ello se precisa la sintesis de apoproteinas, B100,
Cy E. Las VLDL alcanzan el torrente circulatorio, donde ceden
apo-C y apo-E a las HDL e interaccionan, al igual que los quilomi-
crones, con la LPL. Esta enzima provoca la deslipidacion de la parti-
cula, de lo que resulta una particula de menor tamafio denominada
IDL. Las IDL pueden internalizarse directamente por los hepatoci-
tos o bien dar origen a las LDL mediante la intervencién de la lipasa
hepatica. Las LDL son muy ricas en ésteres de colesterol y contienen
una unica molécula de apo-B100. La regulacién de la sintesis de
LDL es muy compleja e intervienen factores ambientales, funda-
mentalmente dietéticos, y genéticos. La funcion bésica de las LDL es
transportar colesterol a los tejidos periféricos y también al higado,
donde se catabolizan (v. fig. 8-1). Las LDL interaccionan con
dichas células mediante un receptor altamente especifico, el receptor
LDL o de apo-B100/E (v. mas adelante Hipercolesterolemia fami-
liar). Factores dietéticos, endocrinoldgicos, farmacoldgicos y genéti-
cos pueden modificar la expresion y, por consiguiente, la actividad
del receptor LDL. El receptor LDL es una proteina transmembrana
que se une a la apo-B100, tras lo cual se internaliza toda la particula
LDL vy se libera el colesterol en el interior de la célula para ejercer la
regulacion del metabolismo enddgeno del mismo (fig. 8-2). De
forma paralela a la sintesis del receptor LDL se sintetiza la enzima
PCSK9, un mecanismo de autocontrol, que inhibe el receptor LDL.
Mutaciones asociadas a una ganancia de funcién son causa de hiper-
colesterolemia y viceversa. Las LDL pueden sufrir catabolismo por
otras vias independientes a las del receptor LDL que adquieren
importancia en ciertas circunstancias patoldgicas.
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Figura 8-1 Esquema del transporte de la grasa de procedencia exdégena y endogena. AGL: acidos grasos libres; CE: colesterol esterificado;
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Figura 8-3 Transporte del colesterol desde los tejidos periféricos
al higado (v. explicacion en el texto).

TRANSPORTE CENTRIPETO DE COLESTEROL

El transporte desde los tejidos periféricos al higado se denomina cen-
tripeto y estd mediado principalmente por las HDL (fig. 8-3). Las
HDL nacientes adsorben colesterol de las membranas celulares a tra-
vés de la accion de la ATP binding cassette tipo A1 (ABC Al). Por
accion de la lecitin-colesterol-aciltransferasa (LCAT) se esterifica el
colesterol. Las particulas circulantes mas densas se denominan HDL;.
Estas también absorben colesterol de los tejidos periféricos a través de
ABCGI. Con la incorporacion de mas ésteres de colesterol por la

accion continuada de la LCAT, se convierten en HDL,. Las HDL,,

como ya se ha mencionado, transfieren ésteres de colesterol a otras
particulas lipoproteicas; para ello es de gran importancia la accion de
la proteina transportadora de ésteres de colesterol (PTEC), y a cambio
reciben triglicéridos. También transfieren ésteres de colesterol a célu-
las de tejidos esteroidogénicos y al higado mediante la interaccién con
receptores especificos como SR B1. Miltiples estudios epidemioldgi-
cos muestran una relacion inversa entre las concentraciones del coles-
terol de las HDL y la predisposicion a sufrir ateromatosis coronaria.

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS 3
DEL METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEINAS

Las alteraciones cuantitativas son las mejor conocidas y de las que se
dispone de mayor niimero de evidencias que las asocian a la predis-
posicion a padecer ciertas enfermedades, especialmente vasculares; sin
embargo, cada vez se dispone de mas datos que demuestran que incluso
las concentraciones de lipidos consideradas dentro del intervalo de la
normalidad pueden asociarse a alteraciones en la composicion relativa
de las particulas lipoproteicas o a acumulacion de ciertas subclases de
lipoproteinas que pueden tener trascendencia clinica en cuanto a la
predisposicion a enfermedad vascular, como puede ser el predominio
de LDL pequeiias y densas y las concentraciones elevadas de Lp(a) o de
apo-B. No existen cifras umbral de concentraciones de colesterol y
triglicéridos que permitan separar la normalidad de la anormalidad.
Las cifras aconsejables, mas que normales, para la poblacion general
son colesterol total inferior a 200mg/dL (5,2mmol/L) y triglicéridos
inferiores a 150mg/dL (1,7 mmol/L) (v. mas adelante Diagnostico y
tratamiento de las hiperlipemias). Las tablas 8-1 y 8-2 muestran la
clasificacion bésica de las hiperlipemias segun los lipidos y lipoprotei-
nas acumulados en plasma.

El siguiente paso en la clasificacion de las hiperlipemias es su dife-
renciacion etiopatogénica. En este sentido, la primera distincion debe
establecerse entre las formas primarias y las secundarias, donde estas
ultimas son aquellas en que el aumento en la concentracion lipidica
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Tabla 8-1 Clasificacion de las hiperlipoproteinas
(OMS, 1970)

LIPOPROTEINA HIPERLIPEMIA
TIPO ACUMULADA PREDOMINANTE

| Quilomicrones Hipertrigliceridemia
A LDL Hipercolesterolemia
1B LDLy VLDL Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia
1l IDL Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia
\% VLDL Hipertrigliceridemia
\Y Quilomicrones y VLDL  Hipertrigliceridemia

Tabla 8-2 Clasificacion terapéutica basica
de las hiperlipemias

TIPO COLESTEROL TOTAL TRIGLICERIDOS
Hipercolesterolemia >200 mg/dL <200 mg/dL
(5,2 mmol/L) (2,3 mmol/L)
Hiperlipemia mixta >200 mg/dL >200 mg/dL
(5,2 mmol/L) (2,3 mmol/L)
Hipertrigliceridemia <200 mg/dL >200 mg/dL
(2,3 mmol/L) (5,2 mmol/L)

Tabla 8-3 Clasificacion de las hiperlipoproteinemias
segun su etiopatogenia y su base metabolica

BASE

ENTIDAD ETIOPATOGENIA METABOLICA

Hipercolesterolemia Mutacién del receptor | catabolismo
familiar LDL LDL
T sintesis LDL
Mutaciéon PCSK9
Mutacién del gen APO-B

Apoproteina B100 { catabolismo

defectuosa familiar por afeccion del LDL
residuo 3500 de la | interaccién
apo-B LDL-receptor
Hipercolesterolemia Mutacion LDLRAPT { catabolismo
autosémica recesiva (ARH) LDL
Hipercolesterolemia Multifactorial, genética 1 catabolismo,
poligénica y ambiental T sintesis LDL
Hiperlipemia familiar Desconocida 7T sintesis apo-B
combinada
Disbetalipoproteinemia  Fenotipo apo-E,;, { catabolismo
tipo Il IDL
Otras mutaciones de la
apo-E

1 catabolismo
quilomicrones

d catabolismo
quilomicrones

{ catabolismo
VLDL

1 catabolismo
quilomicrones

Déficit de LPL Mutaciones del gen LPL

Déficit de apo-C, Mutaciones del gen
APO-C,

Hipertrigliceridemia Desconocida
familiar moderada

Hipertrigliceridemia
familiar grave (tipo V

Desconocida. Defectos
de Apo-AV; GPIHBP1;

familiar) LMF1 y VLDL
En ciertos casos, 7T sintesis

defectos de la LPL quilomicrones
y VLDL

LPL: lipoprotein-lipasa.

no se debe a la presencia de alteraciones propias en el metabolismo
lipoproteico. Sin embargo, se debe tener presente que, dada la fre-
cuencia de las alteraciones lipoproteicas, es comun su coexistencia.
En la tabla 8-3 se indica la clasificacion de las hiperlipoproteinemias
primarias y su mecanismo patogénico. En la tabla 8-4 se expone la
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Tabla 8-4 Clasificacion de las hiperlipoproteinemias
primarias

ENTIDAD PREVALENCIA

Hipercolesterolemias primarias
Hipercolesterolemia familiar

Heterocigota 1/500

Homocigota 1/1 000000
Apoproteina B100 defectuosa familiar Probablemente 1/500
Hipercolesterolemia autosémica recesiva Muy rara
Hipercolesterolemia poligénica Probablemente 2/100
Hiperlipemia familiar combinada 1/100
Hiperalfalipoproteinemia familiar -
Hiperlipemias mixtas
Disbetalipoproteinemia familiar (tipo IIl) 1/10 000
Hiperlipemia familiar combinada 17100
Hiperlipemia mixta esporadica -
Hipertrigliceridemias primarias
Déficit de lipoprotein-lipasa 1/1 000 000
Déficit de apo-C, Probablemente

1/1 000 000

Hipertrigliceridemia familiar (moderada) 1/100
Hipertrigliceridemia familiar grave (tipo V) -
Hiperlipemia familiar combinada 1/100

Hipertrigliceridemia esporadica -

clasificacion de los trastornos especificos causantes de hipercolestero-
lemias, hipertrigliceridemias e hiperlipemias mixtas primarias. Desde
el punto de vista clinico es importante precisar el diagndstico de las
dislipemias, por cuanto que las diversas entidades pueden implicar
tratamientos, evoluciones y pronodsticos distintos, al mismo tiempo
que la deteccion de formas familiares permite la identificacién tem-
prana de individuos afectos.

HIPERCOLESTEROLEMIAS PRIMARIAS
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Concepto

La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad hereditaria, de
transmision autosomica dominante, debida a mutaciones del gen del
receptor de las LDL (o apo-B100/E), lo que provoca su alteracion
funcional y, en consecuencia, la acumulacién de LDL en el plasma. Es
la enfermedad monogénica mas frecuente.

Etiologia
La causa de esta hipercolesterolemia es una alteracion funcional del
receptor LDL secundaria a mutaciones en el gen que codifica su sinte-
sis. Se han descrito mutaciones con ganancia de funcion en la proteina
PCSKO9, encargada de la hidrolisis del receptor, que causan cuadros
clinicos y metabdlicos indistinguibles. El receptor LDL es una pro-
teina ubicada en la membrana de la mayoria de las células del orga-
nismo. Tiene 839 aminodcidos, que se subdividen en cinco zonas o
dominios estructuralmente distintos (fig. 8-4). El gen del receptor
LDL se halla en la porcién distal del brazo corto del cromosoma 19
(p13.1-p13.3) y esta estructurado en 18 exones y sus correspondientes
17 intrones, en una disposicion paralela a la de los dominios proteicos
(fig. 8-5). Se han descrito mas de 1000 mutaciones del gen que
derivan en alteraciones funcionales del receptor y se manifiestan con
cuadros clinicos practicamente idénticos, si bien en algunos casos
puede variar la intensidad de su expresion o la respuesta terapéutica.
Algunas de dichas mutaciones son mds frecuentes en unas areas geo-
graficas que en otras. En la tabla 8-5 se clasifican las distintas muta-
ciones en cinco clases funcionales.

Se deben distinguir las formas heterocigotas de las homocigotas.
La prevalencia de los pacientes heterocigotos se estima en 1/500 indi-
viduos de la poblacién general y en alrededor de 1/20 supervivientes
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Figura 8-4 Modelo de la estructura del receptor LDL (apo-B100/E).
EGF: factor de crecimiento epidérmico.

de un infarto de miocardio prematuro, antes de los 55 afnos. Los
homocigotos son menos frecuentes y se calcula que su prevalencia es
de 1/1 000 000 de recién nacidos.

Patogenia

Los pacientes heterocigotos expresan alrededor de la mitad de los
receptores que los individuos normales, mientras que en los homoci-
gotos su actividad practicamente no se detecta. Diariamente se pro-
duce el catabolismo del 45% del total de particulas LDL. En los
pacientes afectos de hipercolesterolemia familiar heterocigota este
catabolismo se reduce a la mitad y en los homocigotos es inferior al
5%. La carencia de receptores también altera la captacion de IDL por
los hepatocitos, con lo que un mayor nimero de dichas particulas se
convierte a LDL. Asimismo, se ha postulado que existe un incremento
de la sintesis de LDL directamente desde el higado. Ello determina
que no sdlo el catabolismo de las LDL esté alterado, sino también su
sintesis. El resultado de dicho trastorno metabdlico es la acumulacién
de particulas LDL detectables clinicamente por un aumento de la
concentracion plasmatica de colesterol y apo-B100. El importante
impacto metabdlico del defecto del receptor LDL se traduce en un
depdsito de colesterol en diversos tejidos, entre los cuales el de mayor
trascendencia es el vascular, que propicia el desarrollo de lesiones
ateromatosas. En condiciones normales, el 80% de las LDL se catabo-

Tabla 8-5 Clasificacion de las mutaciones del gen del
receptor LDL

CLASE DE MUTACION ORIGEN ETNICO MUTACION

1. Ausencia de sintesis de la Franco- Delecién de mas
proteina del receptor y del canadiense de 10 kb en
precursor region

promotora y
exon 1
2a. Procesamiento lento o Cristiano- Aparicién codén
ausente de la proteina libanesa stop mutacién
del exén 14
2b. Procesamiento lento y Conejos Delecion de 12
union defectuosa a LDL Watanabe pb en exon 4
3. Unién defectuosa a LDL Sudafrica Aparicién codén
stop mutacion
del exon 4
4a. Sintesis, procesamiento y Arabia Saudi Aparicién codén
unién normales stop mutacion
No agrupamiento en del exo6n 17
pozos cubiertos ni
internalizacion
4b. Sintesis, procesamiento y Japén Delecion de
unién normales. No anclaje 8 kb en los
a la membrana. Receptor exones 16
secretado al8
5. Sintesis, procesamiento y Holanda Delecion 2,5 kb

en los exones
7y8

unién normales, pero el
receptor no es reciclado y
se degrada répidamente

liza por la via dependiente del receptor LDL, mientras que el 20%
restante lo hace por vias independientes de aquel, representadas por
los receptores barrendero (scavenger) del sistema mononuclear fago-
citico (SMF) no sometidos a mecanismos de contrarregulacion.

En los pacientes afectos de hipercolesterolemia familiar, el porcen-
taje de LDL catabolizada por las vias independientes al receptor se
incrementa proporcionalmente a la magnitud del defecto funcional; es
practicamente del 100% en los sujetos homocigotos. Este hecho tiene
importancia decisiva en el depdsito de colesterol en los tejidos perifé-
ricos, mediado por la captacion masiva por los macrofagos localiza-
dos en ellos, sobre todo piel, vainas tendinosas y endotelio vascular. La
mayor permanencia de las particulas LDL en el plasma probablemente
facilita su desnaturalizaciéon por mecanismos como la oxidacion,
lo que incrementa su capacidad aterogénica.

Cuadro clinico

El dato clinico més caracteristico de la hipercolesterolemia familiar es
la deteccion de concentraciones elevadas de colesterol en plasma.
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Figura 8-5 Estructura del gen del receptor
de LDL. Se sefala la disposicion de las zonas
que codifican los distintos dominios del recep-
tor. EGF: factor de crecimiento epidérmico.
Secuencia ALU: fragmento de DNA de aproxi-
madamente 300 pares de bases que puede
encontrarse en numerosos lugares del genoma
de los primates.
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Hasta la adolescencia el LDL-colesterol suele presentar valores medios
de 230 mg/dL (5,9 mmol/L), por lo que el diagnéstico se debe plantear
ante valores superiores a 164 mg/dL (4,2 mmol/L) de LDL-colesterol.
En los individuos adultos los valores medios de colesterol total son de
alrededor de 330 mg/dL (8,5mmol/L) y pueden oscilar entre menos
de 270 (7mmol/L) hasta mds de 400 mg/dL (10,3 mmol/L), lo que
equivale a unas cifras de LDL-colesterol entre 220 y 320 mg/dL (5,7 y
8,3mmol/L). Las concentraciones de HDL-colesterol suelen ser nor-
males, aunque con tendencia a ser mas bajas, lo que empeora el pro-
ndstico de estos pacientes. La concentracion plasmatica de triglicéridos
suele ser normal, aunque el 10% de los pacientes afectos de hiperco-
lesterolemia familiar heterocigota presenta hipertrigliceridemia, lo
que dificulta su distincién con la hiperlipoproteinemia familiar com-
binada. Las concentraciones de Lp(a) elevadas son también un ele-
mento de mal prondstico. Los pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigota suelen mantenerse asintomaticos hasta que pre-
sentan un accidente vascular coronario. Suelen acudir al médico
debido al hallazgo de forma casual, o tras la practica de un estudio
familiar, de una elevacion en la concentracion del colesterol plasma-
tico. En ocasiones son las manifestaciones cutdneas las que motivan
su diagndstico por el dermatdlogo.

La importancia clinica de la hipercolesterolemia familiar radica en
su potencial aterdgeno. Los pacientes afectos con la forma heteroci-
gota tienen un mayor riesgo de sufrir cardiopatia isquémica. Estos
pacientes suelen permanecer asintomaticos hasta los 30-40 afios. El
50% de los individuos de 30-40 afos ha presentado manifestaciones
clinicas de cardiopatia isquémica o anomalias en el ECG o en los
estudios ergométricos. Este porcentaje asciende al 80% a los 50 alos.
En las mujeres, la presentacion de la enfermedad coronaria suele
retrasarse unos 10 afios con respecto a los varones; el porcentaje de
pacientes afectadas es algo menor. La mayor incidencia de enferme-
dad vascular cerebral y periférica en los pacientes con hipercolestero-
lemia familiar heterocigota es menos evidente. No existe tampoco un
incremento en la tendencia a la obesidad, diabetes o intolerancia a la
glucosa ni a la hipertensién arterial. Si, en cambio, se ha comprobado
una mayor tendencia a presentar hiperagregabilidad plaquetaria e
hipercoagulabilidad. Los pacientes con la forma heterocigota de la
enfermedad pueden presentar lesiones cutdneas secundarias al dep6-
sito de ésteres de colesterol en la piel y los tendones. Los xantomas
tendinosos pueden ser el primer signo clinico de este trastorno; sue-
len localizarse en los tendones de los musculos extensores de los
dedos de las manos, por lo que para explorarlos se indica al paciente
que abra y cierre los dedos, mientras se palpa la superficie dorsal de
las manos (fig. 8-6). Es caracteristico el engrosamiento del tendén
de Aquiles, que puede detectarse por simple observacion o por palpa-
cion (fig. 8-7). El grado de engrosamiento medido mediante ecografia
se ha utilizado como elemento diagndstico.

Figura 8-6 Multiples xantomas tendinosos y planos en mufecas
y articulaciones de la mano. Los xantomas de los pliegues interdigitales
son tipicos de la hipercolesterolemia familiar homocigota. (Por cortesia
del Prof. R. Carmena.)
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También es caracteristica la presencia de xantomas tuberosos en
codos, rodillas o nalgas (figs. 8-8 y 8-9). La presencia de estos
xantomas es practicamente patognomonica de la enfermedad, aunque
pueden observarse en otras enfermedades por deposito de esteroles
como la sitosterolemia. Igualmente se observan xantelasmas, dep6sitos
lipidicos en forma de pequefias tumoraciones aplanadas y amarillentas

Figura 8-7 Xantomas en el tendon de Aquiles en un paciente
varon de 14 afios con hipercolesterolemia familiar homocigota. (Por
cortesfa del Prof. R. Carmena.)

Figura 8-8 Xantomas tendinosos y planos localizados en codos y
mufecas en el mismo enfermo de la figura anterior. (Por cortesia del
Prof. R. Carmena.)

Figura 8-9 Xantomas planos en gltteos en el mismo paciente. (Por
cortesia del Prof. R. Carmena.)
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Figura 8-10 Arco corneal (banda clara) en un varén de 32 afios con
hipercolesterolemia familiar heterocigota.

en los parpados que son inespecificos, y arco corneal debido al depé-
sito de colesterol alrededor de la cérnea que es patognomoénico en
personas de menos de 45 afos (fig. 8-10). La prevalencia de lesiones
cutaneas depende del tiempo de evolucién del proceso y del grado de
hiperlipemia, por lo que jamds debe descartarse el diagnostico de
hipercolesterolemia familiar heterocigota por la ausencia de dichas
manifestaciones. En grupos de pacientes no tratados y que han alcan-
zado concentraciones de colesterol superiores a 400 mg/dL
(10,3mmol/L) la prevalencia de xantomas oscila entre el 5% antes de
los 20 afios y el 60% después de los 50 anos. Los pacientes pueden
presentar otras manifestaciones clinicas, como poliartralgias y verda-
deras poliartritis migratorias. El resto de la exploracién fisica suele ser
normal, y no se detecta hepatomegalia o esplenomegalia, ni tampoco
alteraciones neurologicas.

La forma homocigota de hipercolesterolemia familiar es mucho
mas grave. Las concentraciones de colesterol total suelen ser superio-
res a 500 mg/dL (12,9 mmol/L) en la infancia y es habitual que alcan-
cen los 1000 mg/dL (25,9 mmol/L), a base de las particulas LDL. Todas
las manifestaciones mencionadas para los pacientes afectos de la
forma heterocigota se producen en los homocigotos de manera acele-
rada. La primera manifestacion suele ser la apariciéon de xantomas
tuberosos y tendinosos en las localizaciones citadas. El problema cli-
nico mds importante es el desarrollo temprano de cardiopatia isqué-
mica, que provoca manifestaciones antes de los 10 afios. Se han
comunicado casos en los que la cardiopatia isquémica se presentd a
los 2 afos. Sin tratamiento, la mayoria de los pacientes fallece antes de
los 20 afios a causa de la enfermedad coronaria. También se pueden
presentar lesiones valvulares por depdsitos lipidicos en la raiz de la
aorta. Se han comunicado casos anecddticos de xantomas en el SNC
que simulaban tumores neuroldgicos primarios.

Diagnéstico
El diagnostico de certeza de la hipercolesterolemia familiar heteroci-
gota se basa en la demostracion de la existencia de una mutacion en el
gen del receptor LDL. Cuando el estudio molecular del receptor es
negativo y la sospecha clinica elevada debe examinarse el gen PCSK9
y el de apo-B100. En la tabla 8-6 se muestran los criterios MedPed
de la OMS para el diagnoéstico clinico. Es importante que el diagnos-
tico sea lo mds temprano posible; por tanto, la deteccion de la enfer-
medad en un paciente debe conducir al estudio de todos los familiares
de primer grado mediante las determinaciones lipidicas mencionadas.
A diferencia de otras alteraciones del metabolismo lipoproteico, la
hipercolesterolemia familiar se manifiesta desde el nacimiento, por lo
que los nifios también deben someterse a examen. El diagndstico
prenatal de pacientes homocigotos puede realizarse mediante la
deteccién de las mutaciones en células obtenidas del liquido amnié-
tico o de vellosidades coridnicas.

El diagnostico diferencial debe plantearse con las formas secun-
darias de hipercolesterolemia, especialmente con el hipotiroidismo
y el sindrome nefrético. La ausencia de antecedentes familiares

Tabla 8-6 Criterios clinicos para el diagnéstico
de hipercolesterolemia familiar heterocigota

Historia familiar

Familiar de primer grado con enfermedad coronaria o 1
vascular prematura

Familiar de primer grado con LDL-c > percentil 95 1

o

Familiar de primer grado con xantomas o arco corneal 2

Nifios < 18 afos con LDL-c > percentil 95 2

Historia personal

Enfermedad coronaria 2

Enfermedad vascular cerebral o periférica 1

Signos fisicos

Xantomas tendinosos 6

Arco corneal (<45 afos) 4

Determinaciones sanguineas (con triglicéridos < 200 mg/dL;
2,3 mmol/L)

LDL-c > 330 mg/dL (8,5 mmol/L)
LDL-c 250-329 mg/dL (6,5-8,5 mmol/L)
LDL-c 190-249 mg/dL (4,9-6,5 mmol/L
LDL-c 155-189 mg/dL (4-4,9 mmol/L)

Analisis del DNA
Presencia de mutacién funcional en el gen del receptor LDL 8

- W U1

Si el resultado total es > 8, el diagndstico es cierto; si es 6-7, es probable y si es 3-5,
es posible.

apoya el diagndstico de hipercolesterolemia poligénica, mientras
que la presencia de hiperlipemia mixta en el paciente o en familia-
res de primer grado orienta hacia la hiperlipoproteinemia familiar
combinada. La apolipoproteinemia B100 defectuosa familiar o el
defecto de PCSK9 sélo puede descartarse mediante el anélisis gené-
tico. En las formas homocigotas se debe establecer el diagndstico
diferencial con los cuadros de hiperabsorcién de esteroles proce-
dentes de plantas, como la sitosterolemia xantomatosa, y con la
hipercolesterolemia autosdmica recesiva, que es indistinguible
desde el punto de vista clinico de la hipercolesterolemia familiar
homocigota aunque no se detecta alteracion en los progenitores.

Tratamiento

Todo trastorno del metabolismo de las lipoproteinas se debe tratar
inicialmente con la prescripcién de una dieta apropiada y recomenda-
ciones para el control de otros factores de riesgo vascular, como la
hipertension arterial, el tabaquismo, el sedentarismo o la obesidad. La
mayorfa de los enfermos con hipercolesterolemia familiar requerira
tratamiento farmacoldgico adicional. Los inhibidores de la HMG-
CoA-reductasa, las estatinas, son los firmacos de eleccién. Con dosis
de 10-80 mg/dia, segun el preparado, se consiguen reducciones de las
cifras de colesterol LDL de hasta un 30%-50%. La ezetimiba (10 mg/
dia) y las resinas quelantes de los acidos biliares, colestiramina, coles-
tipol (12-30 g/dfa) o colesevelam, pueden usarse en combinacién con
las estatinas para aumentar el efecto hipocolesterolemiante. El acido
nicotinico, solo o asociado a resinas, puede ser una alternativa en
algunos pacientes que no toleren estatinas. El tratamiento de los
pacientes homocigotos es mucho mas complejo, puesto que no res-
ponden a la terapia farmacoldgica. La ezetimiba aumenta la potencia
de las estatinas en estos pacientes. El tratamiento se basa en la elimi-
nacion de particulas LDL del plasma mediante sistemas de extraccién
como LDL aféresis. Otra alternativa terapéutica, utilizada con éxito, es
el trasplante de higado, cuya efectividad se basa en el aporte de recep-
tores de LDL por el nuevo 6rgano.

Pronéstico

El pronostico de los pacientes estd supeditado al grado de control de
las concentraciones de LDL-colesterol que se consigan mediante las
medidas dietéticas y farmacolégicas. El riesgo de cardiopatia isqué-
mica es el mismo para las diversas concentraciones de LDL-colesterol,
independientemente de la entidad que lo provoque. Sin tratamiento,



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

el 50% de los pacientes a los 40 anos y el 80% a los 50 afios presentan
manifestaciones de cardiopatia isquémica. Concentraciones bajas de
HDL-colesterol y elevadas de Lp(a) empeoran el prondstico. Las
mujeres tienen mejor prondstico. En los pacientes homocigotos la
LDL-aféresis ha mejorado el pronostico y debe considerarse el trata-
miento de eleccion. El trasplante hepatico se reserva para casos espe-
ciales con prondstico grave a pesar de la aféresis.

APOLIPOPROTEINA B100 DEFECTUOSA FAMILIAR

Es un defecto estructural de la apo-B100 debido a la sustitucion de
una adenina por una guanina en el ex6n 26 del gen que codifica la
sintesis de la apo-B100, lo que conduce a la sustitucion del amino-
acido glutamina por arginina en la posicién 3500 de la proteina
madura.

En Espania es poco frecuente (inferior al 10% de las formas fami-
liares). Clinicamente, el cuadro es indistinguible del de la hipercoles-
terolemia familiar heterocigota, por lo que sdlo el andlisis genético
permite establecer el diagndstico. Los pacientes afectos responden al
tratamiento con estatinas.

HIPERCOLESTEROLEMIA AUTOSOMICA RECESIVA

Es una alteracion que en su forma homocigota se expresa de forma
parecida a la hipercolesterolemia familiar homocigota. En este caso
los progenitores (heterocigotos obligados) tienen cifras de colesterol
normales. Se debe a la mutacion de la proteina LDLRAP1 (ARH)
necesaria para el anclaje del receptor LDL a la clatrina en la mem-
brana. En Espafia se han descrito dos casos y suelen responder al tra-
tamiento con estatinas solas o0 en combinacién con ezetimiba.

HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA

Esta entidad puede expresarse con hipercolesterolemia aislada; sin
embargo, se describe en detalle mas adelante en Hiperlipemias mixtas
primarias.

HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA

Representa el 80% de las hipercolesterolemias primarias. Es una entidad
mal definida, caracterizada por una especial predisposicion a presentar
hipercolesterolemia aislada, en la que intervienen factores ambientales
en interaccion con diversos factores genéticos (poligénica).

En los pacientes afectos se ha demostrado una mayor sintesis de
LDL y una menor tasa catabdlica. Probablemente existen factores poli-
génicos que interaccionan con factores ambientales, especialmente
con la dieta, lo que facilita la expresion de la alteracion lipidica.

La enfermedad es asintomdtica y se detecta mediante la determi-
nacién de las concentraciones de colesterol total y LDL-colesterol en
plasma. No es una enfermedad per se, sino que debe considerarse un
factor de riesgo para padecer una afeccion isquémica coronaria. A
diferencia de los pacientes con hipercolesterolemia familiar, el coles-
terol total no suele ser muy superior alos 300 mg/dL (7,8 mmol/L) y la
media es de alrededor de 265mg/dL (6,8 mmol/L). Estas concentra-
ciones estan elevadas debido a las particulas LDL. Los valores de tri-
glicéridos suelen ser normales y la fraccion HDL puede estar algo
disminuida.

El diagnéstico se establece tras descartar otras formas de hiperco-
lesterolemia aislada. En primer lugar debe diferenciarse de las formas
secundarias y, después, de las formas primarias mencionadas previa-
mente.

El tratamiento debe dirigirse a disminuir el riesgo coronario, por
lo que la primera medida ha de ser una evaluaciéon completa de los
factores de riesgo vascular asociados presentes en el individuo. Asi, se
deben controlar la hipertension arterial, el tabaquismo, la diabetes, la
obesidad y el sedentarismo. La mayoria de los pacientes suele respon-
der correctamente a las medidas higiénico-dietéticas y sélo en ciertos
casos, y segtin el riesgo cardiovascular global del paciente, se requiere
tratamiento farmacoldgico con estatinas.

El prondstico depende del grado de hipercolesterolemia, del tiempo
de evolucion y de la presencia de otros factores de riesgo concomitan-
tes. Se ha demostrado que la disminucion de la hipercolesterolemia
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con medidas dietéticas o farmacoldgicas mejora el prondstico vascu-
lar de estos individuos.

HIPERALFALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR

El hallazgo de unas concentraciones plasmaticas elevadas de coleste-
rol no siempre traduce una elevacién de las LDL. En ciertas circuns-
tancias, el incremento de las concentraciones del colesterol
transportado por las HDL puede ser responsable de hipercolesterole-
mia, especialmente en los nifios y las mujeres en edad fértil. Existen
ciertas formas de elevaciones de HDL secundarias a la ingestion
abundante de acidos grasos monoinsaturados y cantidades modera-
das de alcohol, la practica de ejercicio fisico, intoxicaciones con pes-
ticidas organofosforados y ciertos farmacos como los estrogenos o
fibratos.

Se han descrito formas primarias familiares de hiperalfalipoprotei-
nemia. Probablemente, existen al menos dos mecanismos patogéni-
cos: una hiperproduccién de apo-A; y un déficit de PTEC. Las
concentraciones de HDL-colesterol pueden oscilar entre 100 y
200mg/dL (2,6 y 5,2mmol/L). Es importante su identificacién, puesto
que estos trastornos parecen asociarse a un menor riesgo vascular y a
longevidad y, por tanto, no requieren tratamiento.
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HIPERTRIGLICERIDEMIAS PRIMARIAS*

DEFICIENCIAS FAMILIARES DE LIPOPF}OTE[N-LIPASA,
DE APOPROTEINA C; Y DE APOPROTEINA A,

Concepto

Las deficiencias familiares de LPL, apo-Cy; y apo-Ay se transmiten por
mecanismo autosomico recesivo las dos primeras y recesivo o domi-
nante segtin el tipo de mutacion la tercera, y todas se caracterizan por
un acumulo de quilomicrones en el plasma en ayunas debido a la
ausencia de la actividad catalitica de la LPL. La prevalencia de la pri-
mera es de 1/1 000 000 en la poblacién general, de la segunda se han
descrito una veintena de familias y de la tercera se conocen cuatro
familias.

Etiopatogenia

Se han descrito del orden de 200 mutaciones en el gen que regula la
sintesis y actividad de la enzima LPL en el cromosoma 8. Unas son
puntuales, con sustitucién de un unico nucleétido, en otros casos hay
pequeiias inserciones o deleciones de menos de 3 kb y ocasionalmente
existen deleciones més amplias. La mayoria se localiza en los exones
4, 5y 6, que son los que codifican las secuencias de aminoacidos
implicados en la unién de la LPL con los lipidos y con la funcién
catalitica. En los pacientes heterocigotos, la actividad LPL plasmatica
es normal o se halla disminuida, mientras que la masa de proteina en
el plasma de los heterocigotos obligados es intermedia entre la de los
homocigotos y los individuos sanos.
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Se han comunicado més de una docena de mutaciones del gen de
la apo-Cy;, activador de la LPL, que codifica esta proteina en el cromo-
soma 19. En la mayoria de los casos hay una deficiencia absoluta de
apo-Cy;, y otros cursan con una reduccion de la sintesis de la proteina
o con una apo-Cy; no funcionante.

Hasta el momento se han descrito mas de diez variantes del gen
que codifica la apo-Ay en el cromosoma 11. Esta apoproteina esta
presente en los quilomicrones, VLDL y HDL, pero no en las IDL o
LDL, lo que sugiere que las particulas VLDL que contienen apo-Av se
eliminan antes de la cascada lipolitica. Tiene entre otras funciones la
de activar la LPL y su alteracion condiciona la ausencia de la actividad
enzimatica.

La ausencia o la grave disminucién de la actividad lipolitica en las
deficiencias familiares LPL, apo-Cy; y apo-Ay causan una hipertrigli-
ceridemia masiva. Las dos primeras se expresan en los individuos
homocigotos, mientras que en la de apo-Ay la enfermedad se manifes-
taria segun la mutacién en los homocigotos o en los heterocigotos.

Recientemente se han identificado como causa de quilomicrone-
mia mutaciones con pérdida de sentido de la proteina 1 glucosilfos-
fatidilinositol anclada a las HDL. Esta proteina de las células
endoteliales se une a la LPL y a los quilomicrones.

Cuadro clinico

El hecho caracteristico de las deficiencias de LPL, de apo-Cy; y apo-Ay
es la presencia de quilomicrones en el plasma en ayunas con una con-
centracion de triglicéridos superior a 1000 mg/dL (11,3 mmol/L). El
suero obtenido en ayunas es lechoso y su almacenamiento en un tubo
de ensayo a 4°C permite identificar una capa cremosa sobrenadante
debida a la presencia de quilomicrones.

La deficiencia de LPL se manifiesta desde la infancia y, en el caso
de las deficiencias de apo-Cy; y de apo-Ay, es algo mas tardia y menos
grave; todas ellas se expresan con el cuadro clinico conocido como
sindrome quilomicronémico. Clasicamente se ha considerado que los
heterocigotos obligados para la deficiencia de LPL no expresan la
enfermedad (los lipidos plasmaéticos son normales), pero hay nume-
rosos estudios que indican que en ocasiones pueden presentar eleva-
cién leve o moderada de los triglicéridos con disminucién del
HDL-colesterol, asociada o no con aumento de LDL (v. mas adelante
Hipertrigliceridemia familiar) y en otras ocasiones se observa lipemia
posprandial alterada.

Sindrome quilomicronémico

Es la expresion clinica de la deficiencia familiar de LPL, de apo-Cy
y de apo-Ay, y también se presenta en otras hipertrigliceridemias
(v. mas adelante Hipertrigliceridemia familiar e Hiperlipoprotei-
nemias secundarias) cuando la concentracion plasmatica de tri-
glicéridos supera los 2000 mg/dL (22,6 mmol/L), aunque en
algunas ocasiones puede aparecer a partir de los 500 mg/dL
(5,6 mmol/L). El dolor abdominal, de intensidad variable, locali-
zado en el epigastrio y en la region periumbilical con irradiacion
lumbar, es uno de los sintomas cardinales y obliga a efectuar el
diagndstico diferencial con la pancreatitis aguda. Esta es, por otra
parte, la complicacion maés temible de la quilomicronemia y tiene
caracter recurrente. Aunque se desconoce el mecanismo por el
cual la quilomicronemia causa pancreatitis, puede ser consecuen-
cia de la liberacién de mas dcidos grasos libres y lisolecitina de los
quilomicrones que pueden unirse a la albumina en los capilares
pancreaticos. El diagnostico de pancreatitis aguda en estos pacien-
tes se halla dificultado por la normalidad de la amilasemia y la
amilasuria, debido a la presencia de un inhibidor de esta enzima o
bien a que la masiva hipertrigliceridemia interfiere en la determi-
nacion de la actividad amilasa en el suero. La esteatosis hepatica
es comln en la quilomicronemia persistente, aunque también
puede observarse en pacientes hipertrigliceridémicos sin quilo-
micronemia. La esplenomegalia por deposito de triglicéridos en el
SMEF es un hallazgo menos frecuente. La acumulacién de triglicé-
ridos en los macréfagos de la piel ocasiona los tipicos xantomas
eruptivos en forma de pequenas papulas amarillentas e indoloras,
localizadas preferentemente en nalgas, rodillas y, en general, en
las zonas de la piel sometidas a presion, aunque también pueden
ser generalizados (fig. 8-11). En las hipertrigliceridemias que

Figura 8-11 Xantomatosis eruptiva en un paciente con quilomi-
cronemia.

Figura 8-12 Lipemia retinalis, con un color blanquecino de los vasos
y del fondo de ojo en un paciente con quilomicronemia.

superan los 2000 mg/dL (22,6 mmol/L) es posible observar la lipe-
mia retinalis, caracterizada por el color rosa pdlido de las vénulas,
arteriolas y fundus (fig. 8-12) y que cursa sin alteraciones de la
funcién visual. Ademds de las manifestaciones mencionadas, en el
sindrome quilomicronémico se ha destacado, de forma excepcio-
nal y sin explicacion patogénica aparente, enrojecimiento facial
después de la ingesta de alcohol, depresion, demencia, pérdida de
la memoria reciente y disnea.

Diagnéstico

Se basa en los hallazgos clinicos y en el estudio familiar y genético.
La presencia de quilomicrones en el plasma en ayunas es constante
y las VLDL pueden estar ligeramente aumentadas en la deficiencia
de LPL y manifiestamente elevadas en la deficiencia de apo-Cy; y
de apo-Ay (fig. 8-13). El diagnostico diferencial en los pacientes
con quilomicronemia en ayunas asociada con aumento de las
VLDL debe hacerse con las formas graves de hipertrigliceridemia
familiar y las secundarias a la diabetes mellitus y al consumo de
alcohol. El diagnéstico definitivo de la deficiencia de LPL exige el
estudio de la actividad de la enzima en una muestra de tejido adi-
poso o alternativamente en el plasma después de la administracion
de heparina. En el caso de la deficiencia de apo-Cy, el diagnéstico
definitivo se establece por la demostracion de la ausencia de esta
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Figura 8-13 Aspecto del suero obtenido en ayunas de un paciente
con quilomicronemia y aumento de las VLDL después de ser almace-
nado en la nevera a 4°C durante 12h. Obsérvense la capa superior
cremosa correspondiente a los quilomicrones y la inferior opalescente
por el aumento de las VLDL (flechas).

apoproteina en las VLDL o porque la ausencia de actividad lipoli-
tica postheparina se corrige in vitro con la adicién de apo-Cy. El
diagnoéstico de la deficiencia familiar de apo-Ay requiere el estudio
genético.

Tratamiento

La quilomicronemia no entrafia un aumento del riesgo cardiovascular
y el objetivo del tratamiento sera disminuir la concentracion plasma-
tica de triglicéridos lo suficiente para evitar los episodios de pancrea-
titis y que el paciente esté libre de sintomas. El tratamiento consiste en
una reduccién drastica de la grasa de la dieta a menos del 20% del
total de las calorias ingeridas. El uso de triglicéridos de cadena media
es una buena alternativa, ya que se vehiculizan directamente por el
sistema portal y no se incorporan a los quilomicrones.

HIPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIAR

Concepto

Es una afeccion frecuente, con una prevalencia del orden del 1% en la
poblacién general y del 5% entre los supervivientes de un infarto de
miocardio. La enfermedad se caracteriza por el aumento de triglicéri-
dos transportados por las VLDL vy, en algunos casos, ademds por la
presencia de quilomicrones en ayunas. El estudio familiar ha permi-
tido establecer que la enfermedad se transmite con un patrén autoso-
mico dominante con una penetrancia del rasgo muy variable. Por otra
parte, en la denominada hipertrigliceridemia esporddica no se
encuentra agregacion familiar.

Etiopatogenia

Con la denominaciéon comun de hipertrigliceridemia familiar o hiper-
trigliceridemia enddgena, y también para las formas esporadicas sin
agregacion familiar, se engloban afecciones con una gran heterogenei-
dad molecular. En la mayor parte de los casos, el mecanismo responsable
de la enfermedad es un aumento en la sintesis hepatica de triglicéridos
sin que se haya identificado un unico gen responsable, ya que muy pro-
bablemente la afeccion es de naturaleza poligénica con una importante
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Tabla 8-7 Principales causas de hiperlipidemia
secundaria

Hipertrigliceridemia

Acromegalia

Alcohol

Derivacion ileal

Diabetes mellitus

Embarazo y lactancia

Estrés, sepsis, quemaduras

Farmacos (betabloqueantes?, estrogenos, glucocorticoides,
isotretinoina, resinas de intercambio i6nico, rosiglitazona, tiazidas®)

Gammapatias monoclonales y linfomas

Glucogenosis

Hepatitis aguda (no fulminante)

Insuficiencia renal créonica

Lipodistrofias

Lupus eritematoso sistémico

Obesidad y sindrome metabdlico

Sida y tratamiento antirretroviral con inhibidores de la proteasa

Sindrome de Cushing

Hipercolesterolemia (aumento de LDL)

Anorexia nerviosa

Colestasis

Farmacos (ciclosporina, inhibidores de la proteasa, pioglitazona,
progestagenos, rosiglitazona, tiazidas”)

Hepatocarcinoma

Hipotiroidismo

Porfiria aguda intermitente

Sindrome nefrotico

°Los selectivos y especialmente los que presentan actividad simpaticomimética intrinseca
no modifican los lipidos plasmaticos.

YA las dosis bajas utilizadas en el tratamiento de la hipertensién arterial no modifican los
lipidos plasmaticos.

interaccion con factores ambientales que a su vez son reconocidas causas
de hipertrigliceridemia secundaria (tabla 8-7). La sintesis hepatica
aumentada de triglicéridos, con una tasa normal de produccion de
apo-B100, hace que las particulas de VLDL segregadas al plasma estén
enriquecidas en triglicéridos y sean de tamafio superior al normal.

Junto a la enfermedad «clasica», se ha constatado que hasta en un
10% de casos, la hipertrigliceridemia familiar se presenta en indivi-
duos heterocigotos para la deficiencia de LPL o de apo-Cy;. En estas
situaciones, el mecanismo responsable de la hipertrigliceridemia se
deberfa a una disminucion de la actividad lipolitica y no a un incre-
mento en la sintesis hepatica de triglicéridos. La variabilidad en la
expresion fenotipica en los heterocigotos para la deficiencia de LPL es
muy amplia, desde alelos que dan lugar a una hipertrigliceridemia
importante hasta otros en los que los triglicéridos se hallan sélo
moderadamente elevados o en los limites de la normalidad, aunque
significativamente aumentados con respecto a la poblacion sana.

Por otra parte, cada vez hay mds evidencias de que muchas hiper-
trigliceridemias primarias son debidas a mutaciones en el promotor
del gen de la LPL y a diversos polimorfismos de los genes de la LPL,
de la apo-Cyy y de la apo-Ay. El habito de fumar puede ser un factor
ambiental facilitador de la expresion de hipertrigliceridemia en los
portadores de algunos polimorfismos de la apo-Cyy;. Otras variantes
en el promotor del gen de la apo-Cyy tienen relacion con la sensibili-
dad ala insulina y afectan a la trigliceridemia posprandial.

Cuadro clinico

La enfermedad es asintomatica en la mayoria de los casos y se detecta
después de la pubertad por el aumento de los triglicéridos plasmaticos,
cuya concentracion suele oscilar entre los 200 y los 500 mg/dL (2,3 y
5,6mmol/L). De manera excepcional, en el caso de los portadores de
alelos que condicionan una disminucién importante de la actividad
LPL, ademas del aumento de VLDL pueden aparecer quilomicrones en
ayunas. Mds comtinmente, la expresion de este dltimo fenotipo con
quilomicronemia y aumento de las VLDL se debe a la concurrencia de
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factores ambientales (v. tabla 8-7) que facilitan la expresion del defecto
genético. Los pacientes que cursan con hipertrigliceridemia masiva
presentan de forma mas o menos completa el cuadro clinico del sin-
drome quilomicronémico. En la hipertrigliceridemia familiar suele
haber una disminucion en la concentracion plasmatica de HDL-
colesterol y, a menudo, se asocia a obesidad, hipertension arterial,
hiperuricemia, glucemia en ayunas anormal o diabetes mellitus.

Diagnéstico

En la practica clinica no se dispone de una prueba o marcador diag-
néstico de la hipertrigliceridemia familiar. El diagnostico de la enfer-
medad se establece por el hallazgo de hipertrigliceridemia en el
paciente y en sus familiares de primer grado con un patrén de tipo
autosémico dominante. La deteccion de hipercolesterolemia en algtin
momento de la evolucién en el paciente o en uno de los familiares
debe sugerir el diagnéstico de hiperlipemia familiar combinada.
Cuando la hipertrigliceridemia familiar, ademas del aumento de
VLDL, se exprese con quilomicronemia en ayunas (v. fig. 8-13)
debe establecerse el diagndstico diferencial con la deficiencia de apo-
Cy; 0 de apo-Ay. En todos los pacientes hay que excluir las causas de
hipertrigliceridemia secundaria, principalmente el consumo de alco-
hol, aunque sea moderado, y la diabetes mellitus (v. tabla 8-7), aunque
en muchas ocasiones la distincion entre hipertrigliceridemia primaria
y secundaria puede ser dificil de establecer.

Tratamiento

El tratamiento de las hipertrigliceridemias primarias consiste en
promover un aumento de la actividad fisica y una restriccion caldrica
en los individuos obesos o con sobrepeso. Los monosacaridos y disa-
caridos de la dieta deben sustituirse por polisacaridos y hay que dis-
minuir la ingestiéon de grasa, en particular la que contiene acidos
grasos saturados. Se deben evitar o tratar las causas agravantes de
hipertrigliceridemia (v. tabla 8-7) y, en especial, suprimir por com-
pleto la ingesta de alcohol y, en el caso de la mujer, los anticoncepti-
vos hormonales. Para evitar el riesgo de pancreatitis aguda cuando la
trigliceridemia sea superior a 500 mg/dL (5,6 mmol/L) estd indicado
el tratamiento farmacoldgico con un derivado del acido fibrico, como
el fenofibrato a la dosis de 145 mg/dia o el gemfibrozilo a la dosis de
900 a 1200 mg/dia. En los pacientes con hipertrigliceridemia masiva
que no respondan a los fibratos, una buena opcion es afiadir al trata-
miento cdpsulas de dcidos grasos -3 ala dosis de 3 a 4 g/dfa, aunque
en ocasiones pueden requerirse dosis superiores para conseguir una
significativa disminucién de los triglicéridos plasmaticos.

Por lo que respecta a la enfermedad cardiovascular, se ha observado
de forma consistente una significativa asociacion entre las concentra-
ciones plasmaticas de triglicéridos y el riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria. Si después de los oportunos cambios en el estilo de vida,
los triglicéridos plasmaticos se hallan entre 200 y 500 mg/dL (2,3 y
5,6mmol/L) la indicacién para iniciar tratamiento farmacolégico con
fibratos se debe considerar de forma individualizada con la valoracion
de si ha habido episodios previos de enfermedad cardiovascular y en
particular de enfermedad coronaria o antecedentes familiares tempra-
nos de la misma, o bien la concurrencia de otros factores de riesgo.
Finalmente, la decision terapéutica queda subordinada al objetivo prio-
ritario en la prevencion cardiovascular, que es el conseguir disminuir la
concentracion plasmatica de LDL-colesterol a las cifras deseables.
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HIPERLIPEMIAS MIXTAS PRIMARIAS*

DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR
(HIPERLIPOPROTEINEMIA TIPO IiI)

Concepto

Es una hiperlipemia poco frecuente, caracterizada por la acumulacion
plasmatica de particulas residuales de quilomicrones y VLDL (IDL),
conocidas colectivamente como lipoproteinas 3-VLDL. Su movilidad
electroforética en la banda B (propia de las LDL), en vez de en la
pre-B, como las VLDL normales, justifica el término «disbetalipo-
proteinemia» con el que se conoce el proceso.

Las particulas residuales de los quilomicrones transportan grasa
exodgena y contienen apo-B48, mientras que las de las IDL, proceden-
tes de las VLDL hepiticas, llevan apo-B100. Ambas particulas contie-
nen apo-E, triglicéridos y ésteres de colesterol. Su acumulacion en el
plasma eleva el colesterol y los triglicéridos, para dar lugar a una
hiperlipemia mixta altamente aterogénica.

Patogenia

La elevacion de las particulas 3-VLDL se debe a un fallo en sus meca-
nismos de aclaramiento plasmatico posteriores a la accién de la LPL,
cuya actividad es normal, y estd causado por una mutacién de la
apo-E. Esta apolipoproteina es imprescindible para la union de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos al receptor hepético de quilomi-
crones (LRP) y al receptor LDL y para su aclaramiento de la circula-
cién. El gen que codifica la apo-E es polimérfico, con tres alelos (e, €’
y €%) que codifican una molécula distinta de apo-E y dan origen a los
seis fenotipos considerados comunes, tres homocigotos (Ey s, Es3 ¥
E,p) y tres heterocigotos (Eys, Es, y Eypp). La apo-E; contiene cisteina
en la posicién 112 y arginina en la 158, lo que facilita su unién a los
receptores antes mencionados; es la isoforma mads frecuente (el 60%
de la poblacion blanca es homocigota E;/3). La apo-E, lleva arginina en
las posiciones 112 y 158, su afinidad de union a los receptores es
superior a la de la apo-E; y las particulas portadoras de E, se aclaran
mas rapidamente de la circulacién; su frecuencia en la poblacién
general es inferior al 15%. La apo-E,, con cisteina en las posiciones
112y 158, es la menos frecuente (5%-10% de la poblacién) y su capa-
cidad de unidn a los receptores es practicamente nula. La forma mds
frecuente de disbetalipoproteinemia (95% de los casos) ocurre en los
homocigotos para el alelo e* (genotipo E,,). La frecuencia del geno-
tipo E,, en la poblacion es del 1%, pero la de la disbetalipoproteine-
mia familiar es de 1 por cada 10 000 habitantes. El hecho de que solo
el 1% de los homocigotos E,, padezca la enfermedad se explica por la
necesidad de que coexistan interacciones gen-gen o gen-medio
ambiente, capaces de reducir la actividad del receptor LDL o de elevar
la sintesis de VLDL. Asi sucede en la diabetes, obesidad, hipotiroi-
dismo, herencia independiente de otra hiperlipoproteinemia prima-
ria, alcoholismo, déficit de estrogenos o el consumo de determinados
farmacos. Sin su participacion, el genotipo E,, es condicién necesaria
pero no suficiente para dar expresion clinica al proceso. Salvo en los
casos donde coexista hipercolesterolemia familiar u otra hiperlipo-
proteinemia, las concentraciones de LDL son bajas, al estar reducida
la conversién de IDL en LDL.

Cuadro clinico

La forma mas frecuente se produce en los homocigotos E,, con muta-
cion en la posicion 158, se transmite de forma recesiva y requiere la
interaccion de alguno de los factores mencionados.

La elevacion plasmatica de particulas B-VLDL produce un
aumento de colesterol y triglicéridos a valores que oscilan entre
300 y 1000 mg/dL (3,39-11,3 mmol/L). Al estar bloqueado su aclara-
miento hepatico, los macréfagos captan las 3-VLDL, acumulan éste-
res de colesterol y se convierten en células espumosas. Los rasgos
clinicos de la disbetalipoproteinemia guardan relacién con este hecho
y consisten en:

Pueden aparecer dos tipos caracteristicos de xantomas cutdneos,
los xantomas planos estriados en las palmas y los pliegues interdigita-

*R. Carmena Rodriguez
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Figura 8-14 Xantomas planos en las manos de un paciente afecto
de dislipoproteinemia tipo .

Figura 8-15 Xantomas tuberoeruptivos en codos, en un varén de
50 anos con fenotipo lIl. (Por cortesia de J. Davignon, Montreal.)

les, de coloracion anaranjada (fig. 8-14), y xantomas tuberoeruptivos
en codos y rodillas (fig. 8-15). Es frecuente la existencia de arco
corneal prematuro y xantelasmas.

Es caracteristico el desarrollo de aterosclerosis generalizada, pre-
matura y grave, que afecta a las arterias coronarias, carétida interna,
aorta abdominal, femoral y sus ramas. Son muy frecuentes las mani-
festaciones de cardiopatia isquémica, insuficiencia vascular cerebral,
claudicacion intermitente y gangrena de las extremidades. En los
varones, la sintomatologia aparece a partir de los 40 afnos (angina de
pecho y claudicacion intermitente) y en las mujeres desde la meno-
pausia. Siempre deberd descartarse la existencia de hipotiroidismo,
obesidad o diabetes en estos pacientes.

Diagnéstico

Se debe considerar ante una elevacion paralela del colesterol y trigli-
céridos plasmaticos. Suelen oscilar entre 300-400 mg/dL (colesterol,
7,8-10,3 mmol/L; triglicéridos, 3,39-4,5mmol/L), pero durante una
exacerbacién pueden superar los 1000 mg/dL (11,3 mmol/L), con lo
que la trigliceridemia se eleva mas que el colesterol. La hiperlipemia
se debe al aumento de las particulas 3-VLDL y las concentraciones de
LDL y HDL permanecen normales o disminuidas. Los xantomas pal-
mares y tuberoeruptivos, detectados en mas del 80% de los pacientes,
obligan a pensar en el diagndstico.

El diagndstico se confirma por genotipado o por isoelectroenfo-
que, con demostracién de la homocigosidad para el alelo €’ en las
apo-E de las particulas residuales. La disbetalipoproteinemia (exis-
tencia en el plasma de particulas 3-VLDL) persiste siempre, aun en
ausencia de hiperlipemia, y se demuestra por el elevado contenido de
las VLDL en colesterol, con un cociente VLDL-colesterol/VLDL-tri-
glicéridos superior a 0,3. Una prueba de laboratorio fécil para el diag-
ndstico consiste en la demostracion de un cociente apo-B (g/L)/
colesterol total (mmol/L) inferior a 0,15.
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Otras causas, excepcionales, de disbetalipoproteinemia se deben a
mutaciones muy poco frecuentes de apo-E con herencia dominante y
que no requieren la interaccion genética o ambiental, el déficit de
apo-E y el déficit de lipasa hepatica. Las manifestaciones clinicas son
similares a las descritas.

Tratamiento

Responde bien al tratamiento con dieta, fibratos o estatinas (v. mds
adelante Indicaciones de terapia farmacoldgica). El tratamiento con
levotiroxina normaliza la hiperlipemia desenmascarada por el hipoti-
roidismo. La obesidad, diabetes o coexistencia de otra hiperlipoprotei-
nemia primaria se deben también considerar. La terapia sustitutiva
con estrogenos es eficaz para los casos de aparicion en la menopausia.

HIPERLIPEMIA FAMILIAR COMBINADA

Concepto

Es la causa genética mas frecuente de hiperlipemia, con una prevalen-
cia aproximada en la poblacién general entre 1%-2%, cinco veces
superior a la de la hipercolesterolemia familiar. Se caracteriza por una
elevacion de apo-B en plasma y fenotipos hiperlipémicos multiples en
el probando y familiares de primer grado: elevacion de LDL (hiperco-
lesterolemia, fenotipo ITA), de VLDL (hipertrigliceridemia, fenotipo
IV) o de ambas lipoproteinas (hiperlipemia mixta o combinada, feno-
tipo IIB). Las concentraciones de HDL-colesterol son inferiores a las
normales. Es la hiperlipidemia mas frecuente en las clinicas de lipidos
y su aterogenicidad ha sido demostrada en varios estudios prospecti-
Vos.

La hiperlipemia familiar combinada forma parte de un sindrome
dislipidémico y metabdlico no siempre facil de delimitar, incluida la
hiperapobetalipoproteinemia, al sindrome metabdlico con resistencia
ala insulina y a la diabetes mellitus tipo 2 (fig. 8-16).

Aproximadamente el 20% de los pacientes con cardiopatia isqué-
mica antes de los 60 anos presenta hiperlipemia familiar combinada,
lo que le confiere gran importancia clinica, y la convierte en la causa
metabolica mds frecuente de aterosclerosis prematura.

Patogenia

Aunque es evidente la participacion de factores genéticos y ambienta-
les, ni el origen genético ni la patogenia de las alteraciones lipidicas
estan aclarados. La ausencia de un marcador especifico dificulta el
diagnostico. El patrén hereditario es compatible con un modelo auto-
sémico dominante. Parece tratarse de un proceso oligogénico, es
decir, los determinantes mayores se encuentran en un niimero relati-
vamente pequefio de genes y podria resultar de la interaccion de dos
defectos genéticos separados: uno relacionado con la sintesis de apo-B
y el otro con el metabolismo de los triglicéridos y el colesterol. Los
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Figura 8-16 Hiperlipemia familiar combinada (HFC) y sindrome
metabdlico (SM). HFC y SM comparten caracteristicas clinicas y altera-
ciones metabdlicas. Para algunos autores la HFC es un subtipo de SM
con hiper-apo-B.
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estudios de asociacion genética en familias afectadas han identificado
varios genes implicados en el metabolismo lipidico; los més frecuen-
tes son los de la LPL, la LCAT, el gen USFI y el complejo apo-A;/Cyy/
A/Ay. La alteracion resultante es un aumento de la sintesis hepatica
de apo-B y VLDL, a menudo asociado a un aclaramiento plasmatico
defectuoso de las VLDL por disminucién de la actividad de la LPL o
de la lipasa hepitica. Recientes analisis de genoma completo (GWA)
han puesto de manifiesto la existencia de un solapamiento genético
(USF1, ATF6, HNF4a, TCF7L2) entre la diabetes mellitus tipo 2 y la
hiperlipemia familiar combinada, con lo que se acerca la patogenia de
estas dos entidades.

La alteracion bioquimica caracteristica, considerada como un cri-
terio diagnostico, es el aumento de apo-B en plasma. Se explica, junto
a factores genéticos, por un aporte exagerado de dcidos grasos al
higado, que estimulan la sintesis de apo-B. La elevacion de los 4cidos
grasos en ayunas y durante el periodo posprandial se debe al descenso
de su captacién por el tejido adiposo y por la existencia en higado y
tejidos periféricos de resistencia a la insulina. Esta, y la elevacion de
acidos grasos, se observan incluso en ausencia de obesidad y son res-
ponsables de las alteraciones lipidicas. Existe correlacion entre la
concentracion plasmatica de dcidos grasos, la hiperproduccion hepa-
tica de apo-B y VLDL y la trigliceridemia. Las variaciones del meta-
bolismo de las VLDL explican los distintos fenotipos. Si la
hiperproduccion se acompafia de un aumento de la lipélisis, se elevan
las LDL (fenotipo ITA), especialmente las particulas pequefas y den-
sas; cuando la lipdlisis no compensa la hipersecrecion de VLDL, hay
hipertrigliceridemia (fenotipo IV), mientras que si la compensacion
es parcial, aumentardn ambas particulas (fenotipo IIB). La hipertri-
gliceridemia impide el aclaramiento plasmético de los quilomicrones
residuales, facilita su acumulacion y aumenta el riesgo de aterosclero-
sis. Las concentraciones plasmiticas de colesterol y triglicéridos rara
vez sobrepasan los 300 mg/dl (colesterol 7,8 mmol/L y triglicéridos
3,39 mmol/L), con tendencia, por causas desconocidas, a fluctuar
espontaneamente a lo largo del tiempo.

Por otra parte, factores exdgenos (dieta, consumo de alcohol, ejer-
cicio fisico, farmacos) o la asociacion a obesidad abdominal o diabetes
contribuyen también a las variaciones del fenotipo al influir sobre el
metabolismo de las VLDL.

Cuadro clinico

Estos pacientes se encuentran en una situacion de alto riesgo para el
desarrollo de aterosclerosis y de diabetes mellitus tipo 2. La cardiopa-
tia isquémica es frecuente a edades tempranas, a lo largo de la cuarta
década en los varones y una década mds tarde en las mujeres. No es
rara la asociacion a obesidad abdominal, sindrome metabdlico, con
resistencia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
gota, esteatosis hepatica, valores reducidos de adiponectina, descenso
del HDL-colesterol y elevacién de marcadores de inflamacion y de las
concentraciones plasmaticas del inhibidor del activador del plasmi-
ndgeno (PAI-1). Estas anomalias contribuyen al elevado riesgo car-
diovascular. Ademas, la composicion y el tamafio de las VLDL, LDL y
HDL son anormales, lo que origina particulas de mayor poder atero-
génico.

Lo habitual es que la hiperapobetalipoproteinemia y las elevacio-
nes lipidicas se presenten a partir de la segunda década de la vida. Sin
embargo, el aumento de la prevalencia de obesidad infantil ha permi-
tido la aparicién de hiperlipemia familiar combinada en nifios y ado-
lescentes. Aproximadamente, el 50% de los familiares de primer grado
muestra alguno de los tres fenotipos (IIA, IIB 0 IV) y, al menos en un
familiar, el fenotipo es distinto al del probando. Los considerados
homocigotos suelen presentar hipertrigliceridemia (fenotipo IV),
mientras que la unién de un paciente con hiperlipemia familiar com-
binada (fenotipo IV) y un individuo sano da origen a descendientes
con elevacién predominante de las LDL y fenotipo IIA. Los signos
semioldgicos (xantomas, xantelasmas, arco corneal) de la dislipidemia
son mucho menos frecuentes que en otras hiperlipemias.

Diagnéstico

Al carecer de un marcador bioquimico especifico, el diagndstico
puede resultar dificil y se establece segun las caracteristicas sefialadas
anteriormente. El criterio diagnostico mas utilizado, elaborado por

consenso, es la combinacién de trigliceridemia superior a 150 mg/dL
(1,7mmol/L) con apo-B mayor de 120 mg/dL (1,20g/L); ha de resal-
tarse que se trata de una hipertrigliceridemia con hiperapobetalipo-
proteinemia. El estudio del arbol genealdgico proporciona una ayuda
complementaria. Los antecedentes familiares de enfermedad cardio-
vascular en sujetos jovenes y la deteccion de fenotipos hiperlipémicos
multiples en familiares de primer grado apoyan el diagnéstico. La
ausencia de xantomas es un requisito para aceptar un caso como afec-
tado. La frecuente asociacion a obesidad abdominal, hipertension,
resistencia a la insulina y diabetes respalda el diagnéstico. La mayoria
de los autores sostiene que los sujetos con sindrome metabolico y
valores de apo-B por encima del percentil 90 deben diagnosticarse
cp,p hiperlipemia familiar combinada y tratarse intensivamente por
su alto riesgo cardiovascular. La deteccion de xantomas tendinosos en
miembros de la familia o la existencia de hipercolesterolemia en un
familiar menor de 10 afios deben sugerir el diagndstico de hipercoles-
terolemia familiar. En casos dudosos, con fenotipo IIA, se recomienda
el genotipado del receptor LDL y el estudio de mutaciones en el gen de
PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) o de la apo-B.

Tratamiento

La valoracion de las alteraciones clinicas y bioquimicas mencionadas
constituye el primer paso para instaurar un programa terapéutico.
Algunos autores consideran la hiperlipemia familiar combinada como
un estadio prediabético que requiere una atencion terapéutica espe-
cial. Por ello, reducir la resistencia la insulina con metformina y pio-
glitazona, corregir la obesidad y las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonato son objetivos complementarios del tratamiento de las
alteraciones lipidicas, como lo es el tratamiento de la hipertension
arterial. Las medidas dietéticas no suelen bastar y, en general, hay que
recurrir a la asociacion de firmacos hipolipemiantes.

Segtin el fenotipo predominante, las estatinas o fibratos, solos o
combinados, son los pilares del tratamiento farmacoldgico (v. més
adelante Indicaciones de terapia farmacoldgica).

HIPERLIPEMIAS MIXTAS ESPORADICAS

Comprenden un grupo heterogéneo de individuos con hiperlipemia
mixta (aumento de colesterol y triglicéridos, con fenotipo IIB, III o
IV) no detectada entre sus familiares de primer grado, no atribuible a
causas secundarias (obesidad, diabetes, sindrome metabdlico) y para
la que, de momento, es dificil senalar su etiologia. Los valores de HDL
colesterol suelen estar descendidos. Clinicamente se comportan igual
que las hiperlipoproteinemias genéticas primarias, con riesgo de car-
diopatia isquémica. Estudios recientes han demostrado que el
40%-60% de estos sujetos son portadores de las variantes SI9WW o
-1131T>C en el gen APOAS5; se han identificado otros genotipos
mediante estudios de asociacion del genoma completo (GWA). Estos
hallazgos subrayan la compleja naturaleza poligénica de los fenotipos
mencionados, especialmente de la hipertrigliceridemia, con multiples
variantes genéticas que oscilan en frecuencia y repercusion. La aso-
ciacion a defectos en la regulacion del receptor LDL relacionadas con
el envejecimiento o con variantes genéticas de apo-B o de PCSK9
explicaria la hipercolesterolemia. Los estudios genéticos (GWA) per-
mitiran en los proximos afos identificar y clasificar este complejo
grupo de hiperlipemias mixtas. Por el momento, y segun la gravedad
de la alteracion lipidica, deben tratarse con dieta y firmacos hipolipe-
miantes.

DEFICIT DE LIPASA HEPATICA

Esta enzima hidroliza triglicéridos y fosfolipidos en las lipoprotei-
nas residuales ricas en triglicéridos y en las LDL flotantes, para
convertirlas en particulas mas densas y, presumiblemente, mas
aterdgenas. La alteracion es poco frecuente, de transmision autono-
mica recesiva. Se han descrito varias mutaciones que dan lugar a
una hiperlipemia mixta, con hipertrigliceridemia importante por
aumento de particulas B-VLDL, con xantomas eruptivos, lipemia
retinalis y pancreatitis, LDL y HDL anormalmente ricas en triglicé-
ridos y aumento de LDL colesterol y apo-B, con riesgo de cardiopa-
tia isquémica prematura.
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OTRAS HIPERLIPOPROTEINEMIAS
AUMENTO DE LIPOPROTEINA (A)

La Lp(a) es una lipoproteina plasmatica formada por una molécula de
LDL (que le proporciona contenido en colesterol) y una glucoproteina
especifica, la apolipoproteina (a), unida de forma covalente a la molé-
cula de apo-B100. Combina elementos estructurales de las lipoprotei-
nas y del sistema de coagulacion sanguinea ya que la apo-(a) tiene una
homologia notable con la molécula del plasmindgeno y posee efectos
protrombdticos y antifibrinoliticos.

La fuente de produccién de Lp(a) es el higado; sus concentracio-
nes plasmaticas guardan relacion inversa con el peso molecular de la
apo-(a) y estan determinadas genéticamente por variaciones en el
gen de la apo-(a), con patrén hereditario autosémico dominante.
Dependen mas de la sintesis que del catabolismo, todavia mal cono-
cido; los valores de Lp(a) permanecen estables a lo largo de la vida,
sin relacion con el tipo de dieta. La distribucién de la Lp(a) en la
poblacidén es continua, sin que exista otra lipoproteina con mayor
amplitud de distribucién (de 0 a mas de 100 mg/dL; 0-1000 mg/L).
Las concentraciones superiores a 30 mg/dL (300 mg/L) se asocian a
riesgo de enfermedades cardiovasculares y dan lugar a xantomas
subcutdneos. En la insuficiencia renal crénica y en la nefropatia dia-
bética se producen elevaciones de Lp(a) que se relacionan con arte-
riosclerosis acelerada.

La naturaleza variable de la apo-(a) ha dificultado la estandariza-
cion de la medida de Lp(a), que no forma parte del cribado habitual
de factores de riesgo lipidico. Se recomienda hacerlo en sujetos con
enfermedad cardiovascular prematura o con antecedentes familiares
de la misma.

El tratamiento de los aumentos de Lp(a) es poco satisfactorio. La
dieta no influye y las estatinas, fibratos o resinas carecen de efectos
importantes. El cido nicotinico puede reducirlos hasta en un 40% y
la plasmaféresis y aféresis de LDL lo hacen de forma transitoria. No
existen estudios prospectivos aleatorizados que investiguen la reduc-
cion de Lp(a) y variables cardiovasculares.

HIPERAPOBETALIPOPROTEINEMIA

La apolipoproteina B-100 es el principal componente proteico de las
VLDL y el tnico de las LDL. Como las LDL circulantes predominan
sobre las VLDL, casi el 90% de la apo-B en plasma estd transportada
por LDL. Por ello, la medicién de apo-B es un método fiable para
valorar la concentracion de particulas LDL en la circulacion.

La hiperapobetalipoproteinemia, aumento de las concentraciones
de apo-B (hiperapo-B), es un hallazgo frecuente en la hiperlipemia
familiar combinada, hipercolesterolemia familiar, dislipemia diabé-

Harrmotrsglicemdamia
<150 moddL (1,7 mmoll]

Lipaprnieings
almvadas

Figura 8-17 Principales situaciones clini-
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tica y otras dislipemias. La figura 8-17 resume las principales situa-
ciones clinicas que cursan con aumento de apo-B-100. Cabe distinguir
las que presentan elevacion de LDL de las que tienen aumento combi-
nado de LDL y VLDL, asi como separar las causas primarias y secun-
darias mas frecuentes. En todas las situaciones de hiperapo-B
aumentan las particulas LDL pequefias y densas, facilmente modifica-
das y oxidadas y altamente aterogénicas.

La hiperapobetalipoproteinemia se debe al aumento de la sintesis
hepitica de apo-B y VLDL, sin alteraciones en el gen de la apo-B. Las
concentraciones plasmaticas de los dcidos grasos posprandiales y en
ayunas estan elevadas, debido a su deficitaria captacion por el tejido
adiposo. El elevado flujo de dcidos grasos hacia el higado estimula la
produccién de apo-B y particulas VLDL ricas en triglicéridos
(VLDL,). Esta situacion es caracteristica de los estados de resistencia
ala insulina.

La hiperapo-B es un fiel indicador del aumento de particulas
aterogénicas circulantes [VLDL, IDL, LDL y Lp(a)] y a partir de
valores plasméticos de apo-B de 120 mg/dL (1,2g/L) existe una
progresiva elevacion del riesgo cardiovascular. El tratamiento se
basa en una dieta con bajo contenido en grasa total, para evitar la
elevacion posprandial de los dcidos grasos, y la administracion de
farmacos hipolipemiantes, fundamentalmente estatinas, para
reducir las concentraciones de apo-B (v. Indicaciones de terapia
farmacoldgica).

HIPOLIPOPROTEINEMIAS PRIMARIAS

ABETALIPOPROTEINEMIA
E HIPOBETALIPOPROTEINEMIA

La abetalipoproteinemia es una rara enfermedad (menos de 1 caso por
millon de habitantes) autosémica recesiva, de presentacion infantil,
caracterizada por la ausencia total de produccion de las lipoproteinas
que contienen apo-B (quilomicrones, VLDL, IDL y LDL). La sintesis
de apo-B100 en el higado y de apo-B48 en el intestino estan conserva-
dasy tanto el gen de la apo-B como su expresion (mRNA) son norma-
les. Esta causada por mutaciones con pérdida de funcién en el gen que
codifica la proteina microsémica transportadora de triglicéridos
(microsomal triglyceride transfer protein, MTP), localizada en el reti-
culo endoplasmico de enterocitos y hepatocitos, imprescindible para
el acoplamiento y secrecion intestinal y hepatica de las lipoproteinas
que contienen apo-B.

Los valores plasmaticos de triglicéridos y colesterol son extrema-
damente bajos. Los triglicéridos apenas se detectan en ayunas y no se
elevan después de la ingestion de grasa; el colesterol total oscila entre
20 y 40mg/dL (0,5 y 1mmol/L) y esta transportado por las HDL.
Existe un profundo déficit de vitaminas liposolubles.
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Clinicamente hay esteatorrea, malabsorcion de vitaminas liposo-
lubles y graves alteraciones neuroldgicas (ataxia espinocerebelosa,
polineuritis, retraso mental), musculares (miopatia cérea), cardiacas
(arritmias), oculares (retinitis pigmentaria) y hematoldgicas (acanto-
citosis). Las manifestaciones neuromusculares parecen secundarias a
defectos en el transporte plasmatico de tocoferol. Se han descrito
también depdsitos de triglicéridos en los enterocitos y en el higado.
Los heterocigotos obligados (padres del paciente) mantienen lipidos
normales y carecen de manifestaciones clinicas.

Se distinguen dos variantes: en la primera, abetalipoproteinemia
normotrigliceridémica, el proceso de incorporacion de la apo-B48 a
los quilomicrones es normal (estas particulas se detectan en el periodo
posprandial), pero falla la produccién hepatica de VLDL y no se
detectan LDL en plasma. Clinicamente predominan la ataxia y la
acantocitosis. En la otra forma, denominada enfermedad por dep6sito
de quilomicrones, el higado secreta VLDL con apo-B100, pero falla la
produccién intestinal de quilomicrones por un defecto selectivo en la
incorporacion de apo-B48. Existe malabsorcion, con intensa estea-
torrea y deposito de grasa en la mucosa intestinal.

La hipobetalipoproteinemia familiar es un sindrome autosémico
dominante, de presentacion en la infancia, caracterizado por concen-
traciones plasmaticas bajas de colesterol total, LDL-colesterol y apo-
B, debido a mutaciones en el gen de la apo-B que interfieren la
transcripcién de una molécula normal de esta apolipoproteina. Se
han descrito varias mutaciones, algunas de las cuales dan lugar a for-
mas truncadas de apo-B que pueden identificarse en el plasma. Los
heterocigotos muestran concentraciones plasmaticas de apo-B y LDL-
colesterol un 25%-50% mas bajas de lo normal; los afectados perma-
necen clinicamente asintomaticos. Parecen protegidos frente al
desarrollo de la aterosclerosis, no desarrollan esteatosis hepatica y
gozan de mayor longevidad.

Los homocigotos muestran valores plasmaticos de apo-B y LDL-
colesterol extremadamente bajos o ausentes. En este ultimo caso
(homocigotos por alelos nulos), el fenotipo resulta indistinguible del
de la abetalipoproteinemia, y sufren las mismas manifestaciones clini-
cas. El diagnéstico de la abetalipoproteinemia y de la hipobetalipopro-
teinemia debe sospecharse por la clinica y al detectar concentraciones
plasmiticas extremadamente bajas de colesterol y triglicéridos. Su
confirmacion exige la demostracion, en laboratorios especializados, de
ausencia de apo-B, formas truncadas de la misma, etc.

El tratamiento de la abetalipoproteinemia y de los homocigotos con
hipobetalipoproteinemia familiar es similar y se basa en la restricciéon
de grasa de la dieta y la administracion de vitaminas liposolubles.

El uso de triglicéridos de cadena media puede ser util. En los nifios
se afladira un suplemento de dcidos grasos esenciales (5 g/dia de aceite
de maiz o girasol). La capacidad intestinal para absorber grasa
aumenta con la edad y los adultos con abetalipoproteinemia toleran
dietas con 60-70g de grasa al dia. Se recomienda la ingesta de tanta
grasa como sea tolerable sin provocar esteatorrea. El tratamiento con
vitamina E es eficaz para prevenir las complicaciones neurologicas; es
fundamental su administraciéon temprana. Se recomienda adminis-
trar preparados hidrosolubles de vitamina A y, en caso de diatesis
hemorragica, afadir suplementos de vitamina K.

Los heterocigotos con hipobetalipoproteinemia suelen permane-
cer asintomaticos. En casos de larga evolucién con valores muy bajos
de lipidos se han descrito complicaciones neuroldgicas; deben admi-
nistrarse entonces suplementos de vitamina E.

El déficit de PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) por
mutaciones con pérdida de funcion en el gen codificante de esta pro-
teina reguladora del receptor LDL en el higado da lugar a una fenocopia
de la hipobetalipoproteinemia. Los sujetos afectos tienen sobreexpre-
sién de los receptores LDL, aumento del catabolismo de estas lipopro-
teinas y valores muy bajos de colesterol LDL desde el nacimiento, con el
beneficio de una importante reduccion del riesgo coronario.

HIPOALFALIPOPROTEINEMIAS

Se considera que existe hipoalfalipoproteinemia cuando el valor de
HDL-colesterol queda por debajo del percentil 10 segtin la distribu-
cion en la poblacion o cuando es inferior a 35 mg/dL (0,9 mmol/L) en
los varones o a 40 mg/dL (1,03 mmol/L) en mujeres premenopausicas.

Tabla 8-8 Causas mas frecuentes
de hipoalfalipoproteinemias (disminucion de HDL)

Hipoalfalipoproteinemias primarias (genéticas)
Déficit de apo-A,

Variantes de apo-A,

Déficit de LCAT

Enfermedad de Tangier

Déficit de lipoprotein-lipasa

Déficit de apo-C,

Déficit de glucocerebrosidasa (heterocigotos)
Hipoalfalipoproteinemia familiar

Hipoalfalipoproteinemias secundarias
Ingesta de farmacos

Progestagenos

Andrégenos

Anabolizantes

Betabloqueantes

Diuréticos tiazidicos

Derivados del 4cido retinoico

Otras

Sexo masculino

Tabaquismo

Obesidad, sedentarismo

Sindrome de insulin-resistencia

Diabetes mellitus tipo 2

Hipertrigliceridemia

Dieta baja en grasa y rica en hidratos de carbono

LCAT: lecitin-colesterol aciltransferasa.

Suele asociarse a riesgo cardiovascular elevado. Aproximadamente el
5% de los pacientes con cardiopatia isquémica antes de los 50 afos
presenta hipoalfalipoproteinemia como unica anomalia lipidica, que
en el 20%-30% de los casos se asocia a hipertrigliceridemia.

La concentracion plasmatica de HDL-colesterol es el resultado de
la interaccion de factores genéticos y ambientales. En la tabla 8-8 se
recogen las hipoalfalipoproteinemias mas importantes. Las de origen
genético son raras y solo en algunos casos se han identificado los
defectos moleculares. Los déficits de LPL y de apo-Cy; quedaron des-
critos en el apartado de hipertrigliceridemias primarias. En la clinica
general, mas del 85% de las hipoalfalipoproteinemias son secundarias
y se asocian a hipertrigliceridemia; el tabaquismo y la obesidad con
resistencia a la insulina son las causas mas frecuentes.

Mutaciones de apo-A,

La apo-A; constituye el 70% del componente proteico de las HDL y es
la estructura indispensable de las HDL nacientes, que aceptan el
colesterol de los tejidos. Se han descrito mutaciones en el locus de la
apo-Ay, algunas de las cuales dan lugar al déficit casi completo de
apo-A;, de forma aislada o asociada a déficit de apo-Cyy. También se
conocen deleciones completas del complejo genético A-Cpy-Apy Ay,
Estos sujetos, con valores de HDL-colesterol entre 0 y 7mg/dL
(0-0,18 mmol/L), presentan cardiopatia isquémica prematura, opaci-
dad corneal y xantomas planos. La herencia parece ser autosémica
codominante; los heterocigotos muestran descensos de apo-A; y de
HDL-colesterol al 50% de los valores normales.

Existen otras mutaciones de apo-A; causantes de variaciones
estructurales en su molécula y que pueden asociarse a concentraciones
muy bajas de HDL-colesterol. La mejor conocida es la denominada
apO-A; wiino POT sustitucion de arginina por cisteina en el aminoacido
173. Los valores de HDL son un 33% mas bajos de lo normal, y los de
apo-A; un 60%. El catabolismo de esta forma de apo-A; es més rapido
de lo normal; el transporte reverso del colesterol es muy eficaz. La
variante apo-Ap i, S€ asocia a longevidad y ausencia de cardiopatia
isquémica y experimentalmente ha sido administrada en infusién a
pacientes con sindrome coronario agudo con buenos resultados.

Recientemente se han descrito variantes de apo-A; que se asocian
con la produccion de amiloidosis sistémica.
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Déficit de lecitin-colesterol-aciltransferasa (LCAT)

La LCAT es imprescindible para esterificar el colesterol y transformar
las HDL nacientes en particulas esféricas maduras, donde la apo-A;
actia como cofactor de la enzima. Su déficit produce elevacién (por
encima del 70%) del colesterol libre en plasma, con aumento del
cociente colesterol libre/esterificado. La carencia de colesterol esteri-
ficado impide la formacién de particulas HDL maduras y provoca el
descenso del HDL-colesterol plasmético a concentraciones inferiores
a 10mg/dL (0,26 mmol/L), con grados variables de hipertrigliceride-
mia. En el plasma normal existen dos formas de actividad de esta
enzima, conocidas como a-LCAT y B-LCAT. El déficit parcial, que
afecta exclusivamente a a-LCAT, causa la denominada enfermedad de
los ojos de pez, con graves opacidades corneales por deposito de coles-
terol libre que producen pérdida visual y requieren trasplante corneal.
En el déficit de ambas formas (déficit familiar de LCAT) hay ademas
anemia hemolitica, proteinuria e insuficiencia renal cronica. La enfer-
medad se transmite de forma autosomica recesiva. A pesar de los
valores tan bajos de HDL, no es frecuente la cardiopatia isquémica.

Enfermedad de Tangier

Rara enfermedad autosémica recesiva caracterizada por un profundo
déficit o ausencia total de HDL en el plasma y concentraciones nor-
males-bajas de LDL-colesterol. Su base molecular se explica por
mutaciones en la proteina de transporte ABCA1 (ATP-binding cassette
transporter Al), responsable de expulsar colesterol al exterior de la
célula y de generar y estabilizar las particulas de HDL maduras. La
pérdida de esta funcion permite el depdsito de ésteres de colesterol en
los macrofagos y sistema reticulo endotelial y un rapido aclaramiento
de las HDL circulantes. Clinicamente hay hipertrofia amigdalar de
coloracion anaranjada, hepatoesplenomegalia, adenopatias, opacida-
des corneales, polineuritis y depdsito de ésteres de colesterol en la
meédula 6sea y mucosa intestinal; en la mayorfa de casos existe cardio-
patia isquémica. Los valores de HDL-colesterol oscilan entre 0-10 mg/
dL (0-0,26 mmol/L), y los de apo-A; descienden al 1%-3% de sus valo-
res normales, con triglicéridos normales o elevados. Los valores bajos
de LDL-colesterol pueden atenuar el riesgo cardiovascular.

La enfermedad carece por ahora de tratamiento. Queda por deter-
minar hasta qué punto algunas mutaciones del gen ABCAI podrian
contribuir a los sindromes de hipoalfalipoproteinemia familiar.

Hipoalfalipoproteinemia familiar

Consiste en la agrupacion familiar (herencia autosémica dominante)
de concentraciones de HDL-colesterol bajas, generalmente entre 20 y
30mg/dL (0,5-0,8 mmol/L) y elevacion del riesgo cardiovascular. Los
valores de LDL-colesterol y triglicéridos son normales o bajos. La
clinica estd marcada por la cardiopatia isquémica temprana y no exis-
ten hallazgos fisicos caracteristicos. Se han descrito polimorfismos y
mutaciones en diversos genes que resultan en hipoalfalipoproteine-
mia, los mejor conocidos afectan al gen ABCA1, responsables del 20%
de casos de hipoalfalipoproteinemia familiar. No es rara la asociacion
de defectos en ABCA1 y otros genes implicados en el metabolismo de
las HDL, como APOA1 y CETP. La mitad de casos de hipoalfalipo-
proteinemia familiar se explican por hiperactividad de la lipasa hepa-
tica, mutaciones en el locus de A;/Cy/ A/ Ay o resistencia a la insulina.
Los heterocigotos para mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa
muestran también hipoalfalipoproteinemia.

Diagnéstico de las hipoalfalipoproteinemias

Es de gran ayuda el estudio de los antecedentes familiares. La mayoria
de los sujetos con valores de HDL-colesterol inferiores a 35mg/dL
(0,9 mmol/L) tienen un riesgo aumentado de cardiopatia isquémica.
Deben buscarse posibles causas (obesidad, diabetes) ya que la mayor
parte de las hipoalfalipoproteinemias son secundarias y pueden
corregirse si se acttia sobre la causa determinante.

Tratamiento de las hipoalfalipoproteinemias

En la mayoria de los procesos genéticos no es posible el tratamiento y,
en otros, como en la variante apo-A; ygno, €Ste es obviamente innece-
sario. Se instaurara tratamiento para las hipoalfalipoproteinemias
secundarias a obesidad, sindrome metabdlico, tabaquismo, diabetes
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mellitus tipo 2, dieta muy baja en grasa y rica en hidratos de carbono
o farmacos (v. tabla 8-8). El ejercicio fisico habitual eleva las HDL. Los
fibratos y el acido nicotinico elevan las HDL y pueden ser ttiles en
algunos casos.
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HIPERLIPOPROTEINEMIAS SECUNDARIAS*

Las alteraciones del perfil lipoproteico plasmatico o fenocopias con
las que se manifiestan las denominadas hiperlipemias secundarias
son superponibles a los distintos fenotipos con los que se expresan
las hiperlipemias primarias. Aunque el numero de entidades clinicas
y circunstancias capaces de inducir una hiperlipemia secundaria es
relativamente amplio (v. tabla 8-7), muchas de ellas son anecdoti-
cas por su rareza y en otros casos se trata de enfermedades agudas
o situaciones transitorias, por lo que los posibles efectos sobre el riesgo
cardiovascular son irrelevantes. Por estas razones, se describiran solo
los aspectos diagndsticos y terapéuticos de las hiperlipemias secun-
darias mas frecuentes en la practica clinica o las que tienen especial
importancia por su relacion con el riesgo para la enfermedad cardio-
vascular.

ALCOHOL

El consumo y abuso de alcohol es, junto a la diabetes mellitus, una de
las causas mas frecuentes de hipertrigliceridemia en la practica cli-
nica. En los sujetos sanos se observa una transitoria y ligera elevacion
de los triglicéridos plasmaticos después de la ingesta de alcohol. El
consumo de NAD que se produce durante la oxidacion del alcohol
hace que la disponibilidad de la enzima disminuya, con lo que se
bloquea parcialmente la oxidacién de acidos grasos en el higado. La
consecuencia es una mayor sintesis de triglicéridos que se almacenan
en el propio higado y un aumento de la secrecion hepatica de los mis-
mos que se incorporan a las VLDL. Los pacientes con hiperlipemias
genéticas, como hipertrigliceridemia familiar, hipertrigliceridemia
esporadica e hiperlipemia familiar combinada, son especialmente
sensibles a los efectos del alcohol incluso ingerido en pequefias canti-
dades, y este efecto se magnifica cuando su ingesta se acompana de
comidas ricas en grasa. Cuando el acaimulo de VLDL en el plasma es
importante, estas particulas competiran en el periodo postabsortivo
con los quilomicrones para su metabolizacion por la LPL, y el resul-
tado sera que en algunos pacientes se presentara una hiperlipemia
masiva con las manifestaciones clinicas propias del sindrome quilo-
micronémico. Por otra parte, el consumo de alcohol en cantidades del
orden de 20 g/dia induce un aumento en la concentracion plasmatica
de HDL, lo que explica en parte el efecto protector del alcohol sobre el
riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular. Sin embargo, si se tiene
en cuenta la accion nociva del alcohol en distintos drganos y tejidos
no es pertinente recomendar su consumo en virtud de los posibles
efectos beneficiosos sobre el riesgo cardiovascular.
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El tratamiento de la hipertrigliceridemia alcohélica consiste en la
supresion del toxico. En los pacientes con quilomicronemia y riesgo
de pancreatitis, si no se consigue que abandonen el hébito alcohoélico,
estara indicada la administracion de un fibrato.

OBESIDAD

El hallazgo mas llamativo en los pacientes obesos es el descenso en la
concentracion plasmatica de HDL-colesterol. Existe, por otra parte,
una correlacion positiva entre la masa grasa del organismo y la con-
centracion plasmatica de triglicéridos, VLDL-triglicéridos y LDL-
colesterol. Una situacion de especial relevancia en relacion con el
riesgo cardiovascular es la obesidad de tipo visceroabdominal en los
pacientes con sindrome metabdlico.

El tratamiento de las alteraciones lipidicas asociadas a la obesidad,
y en especial en los pacientes con sindrome metabolico, consiste en
un aumento de la actividad fisica de tipo aerdbico para aumentar la
sensibilidad a la insulina y en una dieta con restriccién caldrica. Si
después de un plazo de tiempo prudencial no se ha conseguido la
concentracion deseable de lipidos plasmaticos en funcién del grado
de riesgo cardiovascular del paciente, se debera plantear la adminis-
tracion de farmacos hipolipemiantes de acuerdo con las pautas gene-
rales de tratamiento de las hiperlipemias.

DIABETES MELLITUS

La lipemia diabética con quilomicronemia en ayunas y aumento de
las VLDL en el plasma de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 no
tratada es de observacion poco frecuente. Se debe a una disminucion
de la actividad LPL en el musculo y tejido adiposo y también a un
aumento de la sintesis hepatica de triglicéridos en relacién con la
mayor oferta de glucosa y dcidos grasos al higado. Cursa con manifes-
taciones clinicas propias del sindrome quilomicronémico en funcion
de la magnitud de la hipertrigliceridemia y revierte con el incremento
de la actividad LPL que sigue a la administracion de insulina. En los
pacientes con mal control de la diabetes suele haber un aumento de
los triglicéridos plasmaticos, con LDL-colesterol normal o elevado y
disminucién del HDL-colesterol.

La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo en la diabetes
mellitus tipo 2 condicionan un mayor aporte de acidos grasos hacia el
higado, con un importante aumento de la sintesis hepdtica de triglicé-
ridos. Ademas, la hiperinsulinemia y la hiperglucemia inducen en el
higado la expresion de factores de transcripcion que activan los genes
involucrados en la lipogénesis hepatica de novo. Ambos mecanismos
conducen a la esteatosis hepdatica y a una aumentada secrecion de
VLDL al plasma. Los hechos caracteristicos de la dislipemia diabética
son en consecuencia una hipertrigliceridemia con lipemia pospran-
dial alterada, a la que se aflade un acimulo en el plasma de particulas
residuales de los quilomicrones y residuales de las VLDL y una dismi-
nucion de la concentracion plasmatica de HDL. Por lo que respecta al
LDL-colesterol, su concentracion plasmdtica suele ser cuantitativa-
mente normal pero con un predominio de particulas de LDL «peque-
flas y densas» que son fuertemente aterogénicas.

En todos los pacientes afectos de diabetes mellitus con alteraciones
lipoproteicas debe extremarse el control metabolico de la diabetes. La
metformina puede contribuir a disminuir el LDL-colesterol y los tri-
glicéridos plasmaticos y las tiazolidinedionas aumentan la concen-
tracion plasmatica de HDL-colesterol y de LDL-colesterol.

Si después de adoptar las medidas destinadas a conseguir el mejor
control posible de la diabetes persisten las alteraciones lipoproteicas,
debe instaurarse tratamiento con farmacos hipolipemiantes. Los fibra-
tos, y en especial el fenofibrato, son los firmacos de eleccion en las
hipertrigliceridemias y las estatinas en las hipercolesterolemias; ambos
pueden asociarse en los pacientes con hiperlipemia mixta, siempre y
cuando se monitorice estrechamente al paciente por la posible aunque
poco frecuente toxicidad muscular y hepatica. En ocasiones para conse-
guir los objetivos terapéuticos en términos de LDL-colesterol sera nece-
sario asociar ezetimiba a las estatinas. La American Diabetes Association
establece con un nivel de evidencia A que en los diabéticos sin enferme-
dad cardiovascular manifiesta el objetivo es conseguir que el LDL-
colesterol sea inferior a 100 mg/dL (2,6 mmol/L) y en el caso de los

mayores de 40 anos recomienda administrar estatinas independiente-
mente de la concentracion basal de LDL-colesterol con el objetivo de
que este descienda entre un 30% y un 40%. También debe considerarse
el tratamiento farmacoldgico, aunque con un nivel de evidencia E, en
los individuos menores de 40 afios que con la modificacion del estilo de
vida no consigan los objetivos lipidicos. En el caso de los pacientes que
han presentado ya manifestaciones de enfermedad cardiovascular y con
un nivel de evidencia A, el objetivo para el LDL-colesterol es que des-
cienda entre un 30% y un 40%, y en estos mismos pacientes, pero con
un nivel de evidencia B, es conveniente que el LDL-colesterol descienda
por debajo de 70mg/dL (1,8 mmol/L). Por dltimo, y con un nivel de
evidencia C reconoce que la concentracion deseable de triglicéridos
debe estar por debajo de 150mg/dL (1,7 mmol/L) y que la concentra-
cién de HDL-colesterol esté por encima de 40 mg/dL (1,0mmol/L) en el
varén y de 50 mg/dL (1,3 mmol/L) en la mujer.

HIPOTIROIDISMO

La hipercolesterolemia por aumento del LDL-colesterol es una altera-
cion frecuente en el hipotiroidismo primario y aproximadamente el
40% de los pacientes con hipercolesterolemia asociada a hipotiroidismo
presenta ademas hipertrigliceridemia. La disminucion en la actividad
de los receptores hepaticos para las LDL, junto a una disminucion de la
actividad de la lipasa hepatica, son las responsables de las alteraciones
lipoproteicas en estos pacientes. Por otra parte, los hipotiroideos que
son homocigotos para el alelo €’ de la apo-E pueden presentar el florido
cuadro de la disbetalipoproteinemia o hiperlipoproteinemia tipo III.

Desde un punto de vista practico, es imperativa la determinacién
de la TSH plasmitica en todo paciente con hipercolesterolemia apare-
cida de novo o cuando en un paciente hipercolesterolémico tratado
con estatinas se observe una pobre respuesta terapéutica o presente
manifestaciones clinicas o bioquimicas de miopatia. Si persisten las
anormalidades lipoproteicas después de conseguir el estado eutiroi-
deo con la administracidn de L-tiroxina, deberd indicarse tratamiento
hipolipemiante de acuerdo con las pautas generales. La administra-
cion de L-tiroxina con la finalidad de mejorar el perfil lipoproteico en
los pacientes con hipotiroidismo subclinico ofrece resultados nulos o
muy modestos. Sin embargo, para minimizar el riesgo de miopatia
por hipolipemiantes en los pacientes dislipémicos con hipotiroidismo
subclinico es aconsejable instaurar tratamiento con L-tiroxina previa-
mente a la administracion de estatinas o fibratos.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA Y SINDROME
NEFROTICO

Mis de la mitad de los pacientes con insuficiencia renal cronica, trata-
dos 0 no con hemodialisis, presentan disminucion del HDL-colesterol
junto a hipertrigliceridemia leve o moderada por aumento de las VLDL,
de las IDL y de particulas residuales de los quilomicrones con un alto
potencial aterogénico. Ademas, hay un elevado predominio en el plasma
de la subclase de LDL «pequenas y densas», que son también fuerte-
mente aterogénicas. El trasplante temprano es la mejor terapéutica,
aunque los glucocorticoides y la ciclosporina después del mismo pue-
den contribuir a la persistencia de alteraciones del perfil lipoproteico.

El tratamiento consiste en la practica de ejercicio fisico aerdbico,
para disminuir la resistencia a la insulina, y las medidas dietéticas
generales de tratamiento de las dislipemias. La administracién de
estatinas es eficaz en la prevencioén de la enfermedad cardiovascular
en los estadios tempranos de la insuficiencia renal crénica, mientras
que su efectividad parece muy limitada en los estadios terminales. Si
por razén de la alteracion lipoproteica se utilizaran fibratos, deberian
administrarse en dias alternos y sélo a mitad de la dosis habitual.

La hipercolesterolemia a base del LDL-colesterol es la alteracion lipi-
dica més frecuente del sindrome nefrdtico. La pérdida urinaria de protei-
nas estimula la sintesis de LDL y se acompaiia de una actividad deficiente
de los receptores LDL en los pacientes con este sindrome. La concentra-
cién de HDL-colesterol suele ser normal o baja debido a una disminucion
de la LCAT por pérdidas urinarias de la enzima. A medida que aumenta
la proteinuria, las concentraciones elevadas de LDL-colesterol también
pueden acompanarse de un aumento de lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos por una disminucion de su catabolismo. Las estatinas revierten las
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alteraciones de las lipoproteinas que contienen apo-B (LDLy VLDL), con
reduccion de la tasa de sintesis de las LDL y aumento del catabolismo de
las VLDL. El desarrollo de la dislipemia del sindrome nefrético es inde-
pendiente de la enfermedad renal de base, y contribuye al elevado riesgo
cardiovascular de estos pacientes.

HIPERLIPEMIAS INDUCIDAS POR FARMACOS

Los farmacos capaces de inducir hiperlipidemias se han incluido en la
tabla 8-7, y aqui s6lo se describiran los de mayor importancia en
la practica clinica.

Hormonas sexuales femeninas

El efecto mas comun de los estrogenos es el aumento de la concen-
tracion plasmatica de triglicéridos debido a un incremento de la pro-
duccion hepatica de VLDL y también un aumento de las HDL a causa
de la disminucién de la actividad de la lipasa hepatica. Los estrogenos
administrados en el contexto del tratamiento hormonal sustitutivo en
la menopausia disminuyen la concentracién plasmatica de LDL-coles-
terol debido a que inducen un aumento en la actividad de los recepto-
res hepdticos para las LDL. Por otra parte, los progestagenos pueden
favorecer un aumento del LDL-colesterol y en parte pueden contra-
rrestar el efecto de los estrogenos sobre los triglicéridos y sobre el
HDL-colesterol. Aunque el tratamiento hormonal sustitutivo en la
mujer menopausica mejora el perfil lipoproteico hay que destacar que
estos cambios no se acompanan de una disminuciéon de la morbimor-
talidad cardiovascular, y en el caso de las mujeres con enfermedad
coronaria previa la aumentan. Por estas razones, estd formalmente
contraindicado el tratamiento hormonal sustitutivo con la finalidad
de prevenir la enfermedad cardiovascular.

Farmacos antihipertensivos

Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar los triglicéridos y el LDL-
colesterol y disminuir la concentracién de HDL-colesterol. Sin embargo,
a largo plazo y a las dosis bajas usualmente utilizadas en el tratamiento
de la hipertension arterial los diuréticos no modifican los lipidos plas-
maticos. Los betabloqueantes inducen un aumento moderado de los
triglicéridos y una disminuciéon del HDL-colesterol, pero los selecti-
vos y especialmente los que presentan actividad simpaticomimética
intrinseca no modifican el perfil lipoproteico. Por su parte, los alfablo-
queantes muestran un discreto efecto beneficioso al disminuir las con-
centraciones de LDL-colesterol, y los bloqueantes de los canales del
calcio tienen un efecto neutro sobre los lipidos plasmaticos.

Tratamiento antirretroviral

La introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA), compuesto por combinaciones de farmacos que incluyen
inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos (ITTAN)
y nucledtidos (ITIAN), inhibidores de la transcriptasa inversa no ana-
logos de nucledsidos (ITINAN) e inhibidores de la proteasa viral (IP)
ha significado para muchos pacientes la apariciéon de un cuadro meta-
bolico con resistencia a la insulina, dislipemia y alteraciones de la dis-
tribucion de la grasa corporal con pérdida de grasa subcutanea y un
relativo aumento de la grasa central, de la grasa en las mamas y de la
grasa en la parte superior de la espalda («giba de bufalo»). La prevalen-
cia de dislipemia en los pacientes que reciben TARGA oscila entre un
60% al 100% para la hipertrigliceridemia y entre el 10% y el 70% para la
hipercolesterolemia. Los IP clésicos y los andlogos de la timidina son los
farmacos con un peor perfil metabdlico. Los IP inhiben de forma selec-
tiva la degradacion proteosomica de la apo-B, aumentan la sintesis de
las VLDL e incrementan la concentracién plasmatica de triglicéridos,
particularmente el ritonavir, el lopinavir y el tipranavir. Atazanavir,
saquinavir y darunavir son los que ofrecen un perfil lipidico mas favo-
rable. Por su parte, los ITIAN afectan al metabolismo lipidico por un
mecanismo de toxicidad mitocondrial, cuya intensidad depende del
farmaco. En este sentido, el d4t incrementa el colesterol plasmatico y la
trigliceridemia, que disminuyen tras su sustitucion por el abacavir o el
tenofovir. En cuanto a los ITINAN, la nevirapina y el efavirenz pueden
inducir un aumento del HDL-colesterol secundario a un incremento de
la sintesis hepdtica de apo-A-I. Aunque se han descrito elevaciones de
los triglicéridos con los ITINAN, la hipertrigliceridemia de los IP
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mejora cuando estos son remplazados por la nevirapina o el efavirenz.
Los ITINAN de segunda generacion como la etravirina y la rilpivirina
alteran los lipidos en menor medida que sus predecesores. Los agentes
antirretrovirales pertenecientes a nuevas familias como los inhibidores
de la entrada (la enfuvirtida, el maraviroc) y de la proteina integrasa del
HIV (el raltegravir) tienen un efecto neutro en el perfil lipidico, y pue-
den incluso mejorarlo al cambiar a estos firmacos desde otros con peor
perfil. Hay que destacar que la magnitud del aumento de la incidencia
de enfermedad cardiovascular en los pacientes con sida es moderado y
mucho menor del que se habia augurado, y que en estos pacientes la
continuidad del tratamiento antirretroviral combinado es de maxima
prioridad a pesar de los efectos metabolicos adversos.

El tratamiento dietético y los cambios en el estilo de vida tienen una
eficacia limitada sobre la lipodistrofia y las alteraciones de las lipopro-
teinas plasmaticas. Dado que en ocasiones la hipertrigliceridemia puede
ser importante y con riesgo de desencadenar un episodio de pancreati-
tis aguda, debe considerarse en estos casos la administracion de un
fibrato. La indicacién para iniciar tratamiento con estatinas vendra
dada de acuerdo con los criterios del tratamiento general de las dislipe-
mias. La administracion de estatinas en los pacientes tratados con inhi-
bidores de la proteasa conlleva un mayor riesgo de toxicidad muscular
ya que la metabolizacién por la via del citocromo P450 3A4 (CYP3A4)
es comun a ambos grupos farmacoldgicos, con la excepcién de la flu-
vastatina que lo hace por el CYP2C9 y la pravastatina y la pitavastatina
que se metabolizan por una via diferente. Estas son, por tanto, las esta-
tinas de eleccion en los pacientes tratados con inhibidores de la pro-
teasa, aun cuando hay datos que indican que la atorvastatina en dosis
moderada también es bien tolerada. Segun el perfil farmacocinético de
la rosuvastatina, no serian de esperar interacciones con inhibidores de
la proteasa o ITINAN. Sin embargo, y a pesar de su minimo metabo-
lismo a través del CYP, se ha descrito una potencial interacciéon con
lopinavir/ritonavir, por lo que hasta que no se lleven a cabo estudios
adicionales, deberia usarse con precaucion también con los inhibidores
dela proteasa. Si se tiene en cuenta que, en ocasiones, puede ser necesa-
rio asociar un fibrato a una estatina, habra que escoger el fenofibrato y
ser extremadamente estrictos para detectar cuanto antes las posibles
manifestaciones de dafio muscular. Por otra parte, la utilizacion de
ezetimiba, en monoterapia o asociada a otros hipolipemiantes, podria
ampliar las posibilidades terapéuticas de estos enfermos.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LAS HIPERLIPEMIAS*

DETECCION DE LAS HIPERLIPEMIAS

Por su condicién de factor de riesgo cardiovascular, la deteccion de las
hiperlipemias pretende instaurar un tratamiento que contribuya a
retrasar o prevenir el desarrollo de la arteriosclerosis. La deteccion y el
tratamiento de una hipertrigliceridemia grave (hiperquilomicrone-
mia) ayudardn a evitar el riesgo de pancreatitis aguda y, en el caso de
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las dislipemias secundarias, su descubrimiento permitird el diagnds-
tico de otras enfermedades.

Deben medirse, en ayunas, colesterol total, triglicéridos y HDL-
colesterol; el LDL-colesterol se calcula mediante la formula de Friede-
wald si los triglicéridos son inferiores a 400 mg/dL (4,5 mmol/L):

LDL-colesterol = colesterol total — (HDL-colesterol + triglicéridos/5)

Si se utilizan unidades del Sistema Internacional (SI), el denomi-
nador de los triglicéridos es 2,2. El LDL-colesterol puede medirse
directamente con reactivos comerciales. Para las determinaciones del
colesterol total, HDL, LDL, Lp(a) y apo-B no es necesario el ayuno.

Una parte importante del diagndstico es determinar qué lipopro-
teinas se encuentran aumentadas o disminuidas y llevar a cabo una
clasificacion. La propuesta por Fredrickson y la OMS, basada en feno-
tipos, sigue vigente aunque esta siendo progresivamente reemplazada,
especialmente en el complejo campo de las hipertrigliceridemias, por
la genética molecular.

La deteccion de una hiperlipemia es un aspecto mas de la valora-
cion global del riesgo cardiovascular y deberd complementarse con la
anamnesis y la exploracion fisica del paciente, con especial hincapié
en los siguientes puntos:

e Habitos personales en relacion con consumo de tabaco y alcohol, dieta,
estilo de vida, ejercicio fisico, estrés y variaciones del peso corporal.

o Toma de medicamentos detallados que puedan influir sobre los
lipidos, la glucemia y la presion arterial (betabloqueantes, tiazidas,
glucocorticoides, anovulatorios).

o Antecedentes personales, con busqueda de manifestaciones subjeti-
vas de isquemia, hipertension arterial, diabetes mellitus y otros
procesos causantes de hiperlipemias secundarias (hipotiroidismo,
sindrome nefrético, cirrosis biliar primaria).

o Antecedentes familiares de arteriosclerosis, hiperlipemia, hipertension
arterial, diabetes mellitus y obesidad. La existencia de enfermedad
coronaria en la familia constituye un factor de riesgo para el paciente.

La exploracién fisica incluird la palpacion de los pulsos y la deter-
minacion de la presion arterial, el peso, la talla y el perimetro abdomi-
nal, con especial atencion a la presencia de arco corneal (significativo
en sujetos de menos de 50 afos), xantelasmas, lipemia retinalis y xan-
tomas eruptivos, tuberosos o tendinosos.

Los objetivos terapéuticos dependeran del riesgo cardiovascular en
cada paciente. Los sujetos con enfermedad cardiovascular conocida
(infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, ictus), los diabéticos
tipo 2 o tipo 1 con microalbuminuria y los pacientes con insuficiencia
renal cronica se encuentran ya en una situacion de alto riesgo cardio-
vascular y requieren tratamiento intensivo de la dislipemia y resto de
factores de riesgo. Para la poblacion aparentemente sana, las Sociedades
Europeas de Arteriosclerosis y Cardiologia (EAS/ESC) recomiendan
calcular su riesgo cardiovascular global con tablas SCORE vy estimar el
riesgo de un accidente cardiovascular mortal en los préximos 10 afios.
Un valor igual o superior al 5% es considerado de alto riesgo y exige
tratamiento intensivo. El LDL colesterol ha sido el parametro lipidico
mas estudiado en estudios prospectivos de intervencion con dieta y
farmacos y su reduccion se sigue del descenso del riesgo cardiovascular.
La tabla 8-9 muestra los objetivos de LDL colesterol segtin los criterios
del programa ATP III, que basicamente coinciden con los publicados
por otras sociedades cientificas europeas. La tabla 8-10 muestra
los objetivos terapéuticos en sujetos de alto riesgo; junto al LDL coleste-
rol se afiaden pardmetros que reflejan la cantidad de lipoproteinas ate-
régenas circulantes, como apo-B y colesterol no HDL (el que resulta de
restar a la cifra de colesterol total la del HDL colesterol). En todos los
casos, el objetivo para la trigliceridemia es conseguir valores por debajo
de 150 mg/dL (1,7 mmol/L).

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE
EL TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPEMIAS
Existen pruebas contundentes de que la elevacion del colesterol LDL

guarda una relacion directa con la aterosclerosis, especialmente coro-
naria, y que su descenso con estatinas se sigue de una significativa

Tabla 8-9 Objetivos del LDL-colesterol
segun el riesgo cardiovascular (CV) global

RIESGO CV CATEGORIA  OBJETIVO DE LDL-COLESTEROL
EN 10 ANOS DE RIESGO mg/dL (mmol/L)
<10% Bajo o <160(4,1)
moderado
10-20% Intermedio <130(3,4)
>20% Alto <100(2,6)*

*En sujetos de riesgo muy elevado (p. ej., diabéticos con cardiopatia isquémica) se
recomienda descender a concentraciones de 70 mg/dL (1,8 mmol/L). Los objetivos para
triglicéridos plasmaticos son <150 mg/dL (1,7 mmol/L) y para HDL-colesterol >40 mg/dL
(1 mmol/L) en varones y >50 mg/dL (1,3 mmol/L) en mujeres.

Tomado de Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, Brewer Jr HB, Clark LT, Hunninghake DB et
al. Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il guidelines. Circulation 2004; 110: 227-239.

Tabla 8-10 Objetivos terapéuticos de lipidos
y lipoproteinas plasmaticas en sujetos de alto
riesgo cardiovascular

LDL-C NO-HDL-C  APO-B
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Diabéticos con ECV <70 <100 <80
establecida o con méas de
1 factor de riesgo CV
Diabéticos sin ECV
establecida y ninguin otro
factor de riesgo CV <100 <130 <90

No diabéticos, sin ECV
establecida pero con 2 o
mas factores de riesgo CV

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular.
Brunzell JD et al. Consensus ADA & Am Coll Cardiol Diabetes Care 2008; 31: 811-22.

disminucién de la morbimortalidad cardiovascular en prevencién
primaria y secundaria. No obstante, incluso si se alcanzan los objeti-
vos de LDL colesterol, persiste un importante riesgo residual atri-
buido a la elevacion concomitante de la trigliceridemia y al descenso
del colesterol HDL, frecuente en los pacientes con cardiopatia isqué-
mica o alto riesgo cardiovascular. El tratamiento farmacoldgico de
esta dislipemia mixta no ha proporcionado hasta ahora beneficios
tan concluyentes como en el caso de las elevaciones aisladas del coles-
terol LDL.

El tratamiento de las hiperlipemias deberd acompafarse de la
deteccion y control de otros factores de riesgo. Algunos, como la dia-
betes, agravan la hiperlipemia y aumentan el riesgo cardiovascular.
Por mecanismos distintos, la obesidad, la hipertension arterial y el
tabaquismo potencian la lesion cardiovascular de las hiperlipemias.
Como hipotensores se aconsejan los antagonistas del calcio, inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina, bloqueantes de los
receptores AT1 de la angiotensina II y alfabloqueantes, que no afectan
negativamente al metabolismo lipidico. La administracion oral de
estrogenos a la mujer menopausica reduce los valores de LDL-colesterol
y eleva los de HDL, pero puede inducir hipertrigliceridemia, lo que se
obvia con los parches transdérmicos.

En ausencia de contraindicaciones, un programa de ejercicio fisico
aerdbico adaptado a la edad y las condiciones personales del paciente
influye favorablemente sobre el sistema cardiovascular, el metabo-
lismo lipidico (con estimulo de la actividad de la LPL, elevacién del
HDL-colesterol y reduccion de la trigliceridemia) y contribuye a con-
trolar el peso corporal.

RECOMENDACIONES DIETETICAS

La dieta es el principal factor exégeno que influye sobre los lipidos
plasmaticos, y el tratamiento inicial de toda dislipemia debe ser la
modificacion de la dieta.
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Aporte calérico

Las dietas hipercaldricas estimulan la produccién hepatica de triglicé-
ridos y VLDL-apo-B al aumentar el pool intrahepatico de colesterol
esterificado y de dcidos grasos. Es importante ajustar el contenido
calérico adecuado a cada paciente; la reduccion ponderal en los obe-
sos es una medida muy eficaz para corregir la hipertrigliceridemia y
elevar el HDL-colesterol.

Colesterol

La absorcion intestinal del colesterol de la dieta es, aproximadamente,
del 40%-50%, con amplias oscilaciones (18%-60%) interindividuales
y un limite de absorcién de unos 700 mg/dia. Ello explica que el paso
de una dieta rica en colesterol (p. ej., 500 mg/dia) a otra de contenido
superior no eleve la colesterolemia significativamente. Para el trata-
miento de las dislipemias se recomienda que el contenido dietético de
colesterol sea inferior a 300 mg/dia. Las visceras, sesos, yema de huevo,
carnes grasas y algunos mariscos son fuentes importantes de colesterol
dietético. Los esteroles y estanoles vegetales (ver mas adelante) compi-
ten por el colesterol de origen animal en su absorcién y facilitan el
descenso de la colesterolemia.

Grasas de la dieta

Al contrario de lo que ocurre con el colesterol, la capacidad del intestino
para absorber la grasa de la dieta es practicamente del 100%. Por ello, las
modificaciones del colesterol dietético dependen sobre todo del conte-
nido de la dieta en grasas saturadas, monoinsaturadas o poliinsaturadas.
Las primeras (grasas animales y de aceites de coco y palma) elevan el
LDL-colesterol, mientras que las grasas poliinsaturadas (aceites y grasas
vegetales y de pescados) lo reducen. La grasa monoinsaturada mas
importante en nuestra alimentacion es el acido oleico (aceite de oliva),
que eleva el HDL-colesterol y reduce el LDL-colesterol, sin modificar la
colesterolemia total. Hay dos tipos de dcidos grasos poliinsaturados, los
w-6 (linoleico, aceite de maiz) y los w-3 en los aceites de lino y de soja
(4cido linolénico) y en los pescados y animales marinos. Los aceites de
pescado, ricos en dcido eicosapentaenoico (C20:5, w-3) y docosahexa-
enoico (C22:6, w-3), administrados en forma liquida o en capsulas y a
dosis de 2-3 g/dia pueden reducir un 40% la trigliceridemia.

Los dcidos grasos poliinsaturados y antioxidantes contenidos en los
frutos secos se han mostrado beneficiosos en la prevencion cardiovas-
cular, con descensos de LDL-colesterol, trigliceridemia, factores pro-
coagulantes, lipemia posprandial y mejora de la funcién endotelial.

El tipo de estereoisomeria cis-trans de los dcidos grasos poliinsatu-
rados es importante. Cuando los dtomos a los que se unen los carbo-
nos unidos entre si por un doble enlace se hallan en un mismo lado se
habla de configuracion cis y si estan en el lado opuesto se trata del
isémero trans. La mayoria de los acidos grasos poliinsaturados sinte-
tizados por animales y plantas son de configuracion cis y reducen el
LDL-colesterol. Las grasas procedentes de rumiantes y las obtenidas
en la industria por hidrogenacién (margarinas y alimentos elaborados
con ellas) contienen acidos grasos tipo trans, que elevan el LDL-
colesterol y deben evitarse.

La dieta no debe contener mas de un 30%-35% de las calorias deri-
vadas de las grasas, menos del 8% de las saturadas, 10% de las poliinsa-
turadas y el resto de las monoinsaturadas. Con una dieta de estas
caracteristicas y con menos de 300 mg/dia de colesterol cabe esperar
aproximadamente una reduccion de la colesterolemia del 10%-15%.

Hidratos de carbono

Su accion sobre la colesterolemia se considera neutra, aunque las die-
tas muy ricas en hidratos de carbono bajan el HDL-colesterol. El paso
de una dieta normal a otra muy rica en hidratos de carbono eleva la
trigliceridemia de forma transitoria en la mayoria de individuos. Con
una ingestién de hidratos de carbono dentro de limites habituales
(50%-60% del aporte calérico diario) no se observan efectos adversos
sobre los lipidos plasméticos.

Fibra dietética

Con este término se designan diversos hidratos de carbono complejos
(celulosa, hemicelulosa, lignina, pectina) no digeribles por el intes-
tino humano y que se encuentran sobre todo en las frutas y verduras.
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Las dietas ricas en fibra reducen el LDL-colesterol y el consumo de
hasta 30-40 g/dia en la dieta es altamente recomendable. La fibra solu-
ble en agua (psyllium, salvado de avena) es bien tolerada y a dosis de
5-10g/dia contribuye a reducir el LDL-colesterol.

Fitosteroles

Los principales fitosteroles (sitosterol, campesterol y estigmasterol) se
encuentran en los aceites vegetales y, en menor cantidad, en las verdu-
ras, frutas frescas, legumbres y frutos secos. Compiten con la absorcion
intestinal de colesterol, lo que favorece el descenso de la colesterolemia.
Existen preparados comerciales (alimentos funcionales) ricos en fitos-
teroles en forma de margarinas, aceites, yogur y otras presentaciones.
El consumo diario de 2 g de fitosteroles puede reducir el LDL colesterol
entre 7%-10%. No existen datos que avalen su eficacia en la prevencién
cardiovascular y se desconoce su seguridad a largo plazo.

Proteinas

No se ha demostrado que las proteinas de origen animal (caseina)
modifiquen significativamente la concentracién de lipidos plasmati-
cos en la especie humana. La proteina de soja posee un efecto hipoco-
lesterolemiante modesto (3%-5%). Se aconseja que el 10%-15% de las
calorias de la dieta proceda de proteinas.

Alcohol

El alcohol etilico es una causa importante de hiperlipemia secundaria
y contribuye a la aparicién de obesidad. La ingesta de etanol produce
hipertrigliceridemia, al bloquear la oxidacion hepatica de acidos gra-
sos y estimular la lipdlisis. Los individuos con alteraciones primarias
del metabolismo de los triglicéridos por déficit del aclaramiento plas-
mitico de VLDL son particularmente sensibles al etanol y su trigliceri-
demia se eleva incluso con un consumo moderado. El HDL-colesterol
puede elevarse modestamente con la ingesta de alcohol. En individuos
normales, un consumo moderado de alcohol, hasta 30 g de etanol por
dia en varones y 20 g en mujeres, no eleva el riesgo coronario ni pro-
duce alteraciones lipidicas. Debe recordarse que una copa de vino o
250mL de cerveza contienen unos 12 g de etanol.

Otros componentes de la dieta

Las dietas ricas en aceite de oliva virgen, frutos secos, fruta fresca,
pescado, verduras, legumbres y otros alimentos ricos en antioxidantes
naturales, con un bajo consumo de grasas saturadas (la tradicional
dieta mediterrdnea) influyen favorablemente sobre el perfil lipidico y
otros factores de riesgo cardiovascular. Es ademas un tipo de dieta
facil de seguir a largo plazo y sus beneficios y seguridad estan avalados
por una experiencia secular. La llamada «dieta portafolio», rica en
alimentos con proteina de soja (tofu), fitosteroles, fibras solubles
(vegetales, fruta, cebada) y frutos secos (nueces, avellanas y cacahue-
tes), consigue reducciones del LDL colesterol similares a las obtenidas
con la dieta mediterrdnea. Sin embargo, al ser una dieta estricta y
practicamente vegetariana su seguimiento a largo plazo es dificil y
abundan los abandonos.

El café hervido, como se consume en Escandinavia, contiene cafes-
tol y otros diterpenos y eleva el LDL-colesterol. En cambio, el café fil-
trado o instantdneo no contiene esos compuestos y carece de efecto
sobre la colesterolemia. La administracion de capsulas con polvo de ajo
puede reducir la colesterolemia hasta un 9%. Las monacolinas son el
principio activo de la levadura roja del arroz, utilizada en China como
colorante y condimento, reducen moderadamente el LDL-colesterol
por un mecanismo de inhibicion de la HMGCoA reductasa similar a las
estatinas, aunque con menor eficacia. Se ha empleado en sujetos intole-
rantes a estatinas. Su seguridad a largo plazo no esta demostrada.

INDICACIONES DE TERAPIA FARMACOLOGICA

Con el tratamiento dietético cabe esperar una reduccion de la coles-
terolemia del 10%-15% sobre las cifras basales; es mayor la respuesta
de los triglicéridos. Si al cabo de 6-8 semanas de dieta no se han alcan-
zado los objetivos terapéuticos correspondientes al nivel de riesgo
global del paciente recogido en la tabla 8-9, se afadira un trata-
miento farmacoldgico. En los sujetos de alto riesgo, el tratamiento
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Tabla 8-11 Esquema terapéutico
de las hiperlipoproteinemias primarias mas frecuentes

TIPO DE DISLIPEMIA TRATAMIENTO RECOMENDADO

Hipercolesterolemia Dieta, esteroles vegetales

familiar (HF)
Hipercolesterolemia Estatinas
poligénica Ezetimiba
Resinas de intercambio (colesevelam)
Fibratos

Acido nicotinico

Dieta hipocaldrica y pérdida de peso
Esteroles vegetales

Estatinas

Fibratos

Acidos grasos -3

Acido nicotinico

Hiperlipemia familiar
combinada

Disbetalipoproteinemia Dieta
familiar Fibratos
Estatinas

Acido nicotinico

Dieta hipocaldrica y pérdida de peso
Esteroles vegetales

Fibratos

Acidos grasos -3

Acido nicotinico

Hipertrigliceridemia
familiar

El tratamiento puede pautarse como monoterapia 0 mediante combinacién de dos o tres
farmacos. El farmaco de eleccién en cada caso es el citado en primer lugar.

farmacoldgico se pautard desde el principio, junto con la dieta. Nume-
rosos estudios han demostrado que las estatinas y, en estudios aisla-
dos, los fibratos y resinas disminuyen los accidentes coronarios
mortales y no mortales. Con las estatinas se ha observado también
una reduccion de accidentes vasculares cerebrales y de la mortalidad
total. En la tabla 8-11 se resumen las indicaciones terapéuticas para
los principales tipos de hiperlipoproteinemias primarias.

Inhibidores de la HMG-CoA-reductasa (estatinas)

Forman el grupo de hipolipemiantes (lovastatina, simvastatina, pra-
vastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina)
con mayor capacidad hipocolesterolemiante, lo que ha demostrado
beneficios significativos en la prevencion y el tratamiento de las enfer-
medades cardiovasculares de origen arteriosclerdtico, incluida la
regresion de la aterosclerosis coronaria. Aproximadamente, por cada
39mg/dL (1,0mmol/L) de descenso del LDL colesterol las estatinas
reducen en un 25% el riesgo de accidentes cardiovasculares mayores.

Inhiben competitivamente, de forma parcial y reversible, la
HMG-CoA-reductasa, enzima limitante de la sintesis del colesterol.
Al deplecionar al higado de colesterol, activan la sintesis de recepto-
res LDL y aumentan el aclaramiento de las LDL por su receptor, para
reducir su concentracién plasmatica. La produccion hepatica de
VLDL y apo-B disminuye especialmente con las estatinas mads
potentes (atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina, pitavastatina),
lo que contribuye al descenso de las LDL al faltar sus particulas
precursoras.

La respuesta terapéutica es dosis dependiente y las dosis recomen-
dadas oscilan (seguin la estatina) desde 2 hasta un maximo de 80 mg/
dia. En lineas generales, y segun la estatina y de la dosis, la colestero-
lemia total disminuye en un 20%-40% y el LDL-colesterol, en un
25%-60%. Segtin el compuesto, los triglicéridos pueden descender un
10%-40% y el HDL-colesterol elevarse un 5%-10%. Las estatinas son,
en general, bien toleradas. Raras veces, las transaminasas hepaticas se
elevan de forma discreta y transitoria, y es recomendable la monitori-
zacion de estas enzimas a las 6 semanas de iniciar el tratamiento, a los
3 meses y, después, cada 6 meses; no es necesario interrumpir la medi-
cacion, salvo si se triplican las cifras normales, hecho que ocurre en
menos del 2% de los casos. La elevacion es reversible al interrumpir la
estatina y no se han descrito casos de hepatitis cronica. Pueden obser-

varse elevaciones leves y transitorias de la CK; raras veces (0,1%)
aparece una miopatia, con mialgias, debilidad muscular y elevaciéon
de la CK hasta 10 veces por encima de sus limites normales. Esta com-
plicacion es mas frecuente (0,9%) a dosis maxima (80 mg/dia) de
simvastatina, ampliamente metabolizada a través del citocromo P450
3A4,y ocurre sobre todo en los primeros 12 meses del tratamiento, lo
que indica una predisposicion genética. La asociacion a ciclosporina,
gemfibrozilo, macrdlicos, amiodarona, antifingicos, antirretrovirales,
ingesta de zumo de pomelo, consumo elevado de alcohol o ejercicio
fisico intenso eleva las probabilidades de aparicion de miopatia, que
puede complicarse con rabdomiolisis y necrosis tubular aguda. No es
necesario monitorizar regularmente la CK, pero si debe hacerse si
aparecen dolores musculares, suspendiendo la administraciéon de
estatinas.

Su indicacién terapéutica son las hiperlipoproteinemias con pre-
dominio de la elevacion del LDL-colesterol (fenotipo ITA). Constitu-
yen el farmaco de eleccién en la hipercolesterolemia familiar y en la
prevencion y tratamiento de la cardiopatia isquémica en sujetos de
riesgo. También han demostrado una reduccién de morbimortalidad
cardiovascular en las hiperlipemias mixtas, como la hiperlipemia
familiar combinada y la dislipemia diabética. Al ser su eliminacién
preponderantemente biliar, pueden emplearse en la insuficiencia
renal crénica y sindrome nefrético. Las estatinas estin contraindica-
das en el embarazo.

La asociacion de estatinas con otros hipolipemiantes incrementa y
amplia sus efectos sobre el metabolismo lipidico. La asociacién con
ezetimiba, disponible en un mismo preparado, se tolera bien, no
ofrece problemas de seguridad y permite alcanzar descensos adicio-
nales del LDL-colesterol. Para la combinacion con fibratos se reco-
mienda tnicamente el fenofibrato y es ttil en las hiperlipemias mixtas,
aunque con vigilancia por el riesgo de miopatia. Combinadas con
acido nicotinico, las estatinas pueden normalizar el perfil lipidico al
elevar el HDL colesterol y reducir los triglicéridos, Lp(a) y LDL coles-
terol. La asociacion con resinas posee un efecto sinérgico y permite
alcanzar mayores reducciones de LDL-colesterol.

Fibratos

Los disponibles en Espaia son benzafibrato, fenofibrato y gemfibro-
zilo. Acttan a través de los receptores intranucleares conocidos como
PPAR-q, para estimular la actividad de la LPL y reducir la sintesis de
apo-Cyy;, lo que favorece la hidrolisis de particulas ricas en triglicéri-
dos y la cesién de colesterol de las VLDL a las HDL. Su principal
efecto consiste en disminuir las concentraciones plasmaticas de VLDL
y triglicéridos en un 30%-40% o mas, en tanto que sus efectos sobre
las LDL son variables; los valores de HDL-colesterol pueden aumentar
un 8%-12%. La fibrinogenemia suele disminuir y, en el caso del feno-
fibrato, también la uricemia.

El mas utilizado es el fenofibrato, que puede asociarse a estatinas,
y la dosis del compuesto micronizado es de 145mg/dia. Los fibratos
generalmente se toleran bien; sus efectos secundarios incluyen intole-
rancia digestiva, potenciacién del efecto de los cumarinicos y ele-
vaciones (2% de casos) de las transaminasas y de la CK, rara vez
acompanadas de miopatia. Pueden inducir leves elevaciones plasmé-
ticas de creatinina y homocisteina, que son reversibles. Su importante
eliminacion renal desaconseja su empleo para tratar la hiperlipemia
secundaria a nefropatias.

Sus principales indicaciones son la disbetalipoproteinemia familiar
(tipo III), las hipertrigliceridemias primarias (tipos IV y V), la hiperli-
pemia familiar combinada con fenotipo IIB o IV y la dislipemia diabé-
tica. En las hipertrigliceridemias graves se recomienda asociarlos a
acidos grasos w-3. La monoterapia con fibratos no esta actualmente
considerada como de primera eleccion en la prevencion del riesgo
cardiovascular. Varios metaanalisis han mostrado que la eficacia de los
fibratos para reducir accidentes cardiovasculares es notablemente infe-
rior (aproximadamente un 13%) a la de las estatinas. El grupo en que
se ha observado una reduccion de morbimortalidad cardiovascular,
con asociacion de fenofibrato y simvastatina, es el de pacientes diabé-
ticos tipo 2 con triglicéridos superiores a 204 mg/dL (2,3mol/L) y
HDL-colesterol inferior a 34 mg/dL (0,88 mmol/L). La indicacién més
aceptada para el tratamiento combinado de fenofibrato y estatinas
seria, por tanto, la dislipemia mixta de la diabetes mellitus tipo 2.
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Resinas de intercambio

Es un grupo de sustancias (colestiramina, colestipol, colesevelam)
que se fijan, en el intestino delgado, a los acidos biliares y al coleste-
rol, e interrumpen la circulacién enterohepatica. La excrecion fecal
de 4cidos biliares aumenta entre 3 y 15 veces y el pool hepatico de
colesterol se reduce, lo que induce la sintesis de receptores LDL y
acelera el aclaramiento plasmatico de estas lipoproteinas, para redu-
cir hasta un 20% el LDL-colesterol. Estimulan la produccion de
incretinas en el nivel intestinal y pueden contribuir a mejorar el con-
trol glucémico de los diabéticos. Suelen provocar frecuentes intole-
rancias digestivas (estrenimiento, flatulencia, nduseas) e interferir en
la absorcion de algunos farmacos (4cido félico, tiroxina, digoxina,
cumarinicos y vitaminas liposolubles), que deben administrarse 2h
antes o después de la toma de las resinas. El colesevelam, todavia no
disponible en Esparia, es mejor tolerado. Su indicacion son las hiper-
colesterolemias y pueden asociarse a estatinas o ezetimiba. Estan
contraindicadas en las hipertrigliceridemias. El efecto de la monote-
rapia con resinas sobre el riesgo cardiovascular es modesto, pero
asociadas a estatinas reducen las lesiones ateromatosas valoradas por
coronarioangiografia.

Ezetimiba

Es un inhibidor selectivo de la absorcion intestinal del colesterol die-
tético y biliar, sin efecto sobre la absorcion de las grasas ni vitaminas
liposolubles y con minima circulacion sistémica. Bloquea la proteina
transportadora de colesterol (NPC1L1) en la superficie del enterocito
y eleva las pérdidas fecales de colesterol, sitosterol y campesterol. Pro-
duce deplecion del pool intrahepatico de colesterol, y ocasiona un
descenso del LDL-colesterol (15%-18%), con ligeros descensos de la
trigliceridemia y elevaciones del HDL-colesterol. Carece de interac-
ciones farmacoldgicas importantes y se administra en dosis inica
diaria de 10 mg. Asociada a una estatina, la ezetimiba potencia signi-
ficativamente (hasta 20%) el efecto reductor sobre el LDL-colesterol,
lo que permite utilizar dosis mas bajas de estatinas. Existen prepara-
dos que combinan ezetimiba con dosis variables de simvastatina
(10-40 mg) que facilitan la administraciéon de un comprimido al dia.
La triple terapia (estatina + ezetimiba + colesevelam) se postula para
el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar heterocigota. Ezeti-
miba puede usarse en monoterapia para tratar la hipercolesterolemia
familiar en la edad infantil.

Glucogenosis y otras alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono

M.? C. Dominguez Luengo

La asociacion de ezetimiba y estatinas produce un descenso signi-
ficativo de incidencia de nuevos accidentes cardiovasculares en
pacientes con estenosis adrtica y en sujetos con insuficiencia renal
croénica.

Acido nicotinico

En dosis farmacoldgicas es un eficaz agente hipolipemiante de amplio
espectro, ya que reduce las concentraciones de VLDL, LDL, apo-B y
Lp(a), y eleva las de HDL. Actta en el nivel hepatico y del tejido adi-
poso, en el que disminuye el flujo de dcidos grasos hacia el higado. Los
triglicéridos reducen hasta el 40% y el LDL colesterol un 20%, mientras
que el HDL colesterol puede elevarse hasta un 35%. Su principal efecto
secundario son las crisis de sofocacion (flush) facial. La incorporacién
de laropiprant (antagonista del receptor D2 de prostaglandinas en la
piel) a la molécula de 4cido nicotinico reduce significativamente estas
molestias sin afectar al efecto sobre los lipidos. Otros efectos indesea-
bles pueden ser hiperuricemia, hiperglucemia y hepatitis colestésica.
La dosis recomendada es de 2 g/dia; el tratamiento se iniciara con 1g
durante el primer mes. Puede asociarse a estatinas y varios estudios,
mediante el uso de pruebas de imagen, han demostrado una reduccién
significativa de lesiones ateromatosas. Los datos sobre la eficacia de
esta asociacion para reducir accidentes cardiovasculares son todavia
limitados.
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El metabolismo de los hidratos de carbono es esencial para la produccion
de la energfa celular, asi como para la formacién y modificacion de las
glucoproteinas y glucolipidos celulares, de importancia critica para el
desarrollo normal del organismo. Antes de describir las alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono es necesario destacar su impor-
tancia y la necesidad de que esté estrechamente regulado. Por una parte,
la glucosa es el sustrato de la glucolisis, tinica via para obtener energia
(ATP) en condiciones de anaerobiosis 0 en ausencia de mitocondrias,
como ocurre en los hematies. Ademds, la glucosa es la principal fuente
energética del cerebro, por lo que una disminucion de la glucosa disponi-
ble puede danarlo gravemente. Esto justifica los complejos mecanismos
de control que el higado ha desarrollado para mantener una glucemia
constante. La mayoria de los hidratos de carbono de la dieta provienen
del almidén, la sacarosa y la lactosa, que son hidrolizados a monosacari-
doslibres, glucosa, fructosa y galactosa, en la pared intestinal. La galactosa
y la fructosa son rdapidamente metabolizadas por el higado y convertidas
en glucosa. Este metabolismo no esta sujeto a regulacion.

La glucosa es la fuente de energia que asegura el mantenimiento de
las necesidades vitales de células y tejidos. Sin embargo, el higado sélo
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emplea una minima parte de la glucosa para obtener energia, ya que
para ello consume principalmente dcidos grasos. Su funcion funda-
mental es la conservacion de la concentracion plasmatica de glucosa.
Cuando esta aumenta, por ejemplo tras la ingestion, o no se necesita
directamente para la produccion de energia, el higado y el muasculo
captan glucosa y la almacenan en forma de glucdgeno, que es una
reserva energética. Cuando la glucemia disminuye, como ocurre en el
ayuno, el higado libera glucosa a la sangre en beneficio del cerebro, los
hematies y otros tejidos que dependen casi exclusivamente de la glu-
cosa para generar ATP. Esta glucosa proviene de la hidrolisis del gluco-
geno o de la gluconeogénesis a partir de precursores que no son
hidratos de carbono (piruvato, lactato, glicerol y algunos aminodaci-
dos). Asimismo, aunque el musculo esquelético utiliza los lipidos
como principal fuente energética, ante un alto consumo de glucosa por
trabajo muscular se produce un incremento de la degradacion del
glucogeno a glucosa.

En este capitulo se describen los errores congénitos del metabo-
lismo de los hidratos de carbono mas importantes que afectan al
metabolismo del glucdgeno (glucogenosis), la galactosa y la fructosa.
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TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DEL GLUCOGENO

La glucosa es la fuente primaria de energfa de la mayoria de las células
de los mamiferos y puede ser almacenada para uso posterior en su
forma macromolecular, como glucdgeno, principalmente en el higado
y en el musculo, que constituye la principal reserva de hidratos de
carbono del organismo. El glucdgeno es un polisacarido de alto peso
molecular formado por moléculas de glucosa unidas entre si por enla-
ces a-1,4 que forman largas cadenas que se ramifican cada 12-18 uni-
dades por enlaces «-1,6; estas uniones confieren a la molécula de
glucdgeno una estructura arborea que permite acumular millones de
moléculas de glucosa sin variacién de la presion osmoética. El gluco-
geno acumulado en el higado sirve para mantener la homeostasis de
la glucosa en el conjunto del organismo, mientras que el glucégeno
muscular proporciona sustratos para la obtencion de energia (ATP)
durante la contraccién muscular.

Esencialmente, todas las proteinas implicadas en la sintesis y
degradacion del glucogeno y en su regulacion han sido descritas y los
defectos genéticos de esas proteinas que afectan a las vias de almace-
namiento y utilizacion del glucégeno dan lugar a un amplio espectro
de enfermedades denominadas glucogenosis, caracterizadas por la
acumulacion progresiva de glucdgeno de estructura normal o anor-
mal en determinadas células y tejidos y por la gran heterogeneidad
clinica y genética. Las vias metabdlicas de sintesis y degradacion del
glucdgeno se esquematizan en la figura 9-1. En el proceso de glucoge-
nolisis se produce la degradacion de glucégeno hasta glucosa-1-
fosfato (G-1-P), precursor de la sintesis de glucdgeno y que estd en
equilibrio con la G-6-P. La G-6-P, para poder liberarse al torrente
sanguineo como glucosa libre y mantener la glucemia, ha de ser trans-
portada al reticulo endoplasmatico y ser hidrolizada por la glucosa-6
-fosfatasa, que es una enzima crucial pero que no se expresa en la
mayoria de los tejidos del organismo. Por ejemplo, el musculo y el
corazoén no tienen actividad G-6-P-asa, por lo que el glucégeno alma-
cenado s6lo puede ser utilizado localmente como depdsito de energfa
para la sintesis de ATP.

Las dos principales enzimas del metabolismo del glucégeno, la
glucdgeno-sintetasa y la fosforilasa, existen en dos formas interconver-
tibles, activa e inactiva, y estan reguladas hormonalmente mediante
mecanismos de fosforilacién y desfosforilacion; esta modificacién
quimica de las enzimas permite ajustar las actividades enzimaticas a
las fases de ayuno y alimentacion. Las enzimas antagonistas presentan
una actividad reciproca: en la fase de alimentacion la glucégeno-sinte-
tasa esta activa en su forma libre, mientras que la glucégeno-fosfori-
lasa, cuya activacion produce un incremento en el consumo de reservas
energéticas, se mantiene inactiva. En situacion de ayuno, la degrada-
cion del glucdgeno y la gluconeogénesis suministran G-6-P, que es
hidrolizada en el higado para mantener la homeostasis de la glucosa
sanguinea. La degradacion del glucégeno en el citoplasma la realizan
fundamentalmente dos sistemas enzimaticos: la fosforilasa y la enzima
desramificante. La fosforilasa b (inactiva) es transformada mediante
la fosforilasa-B-cinasa en su forma activa, que hidroliza los enlaces
a-1,4-glucosidicos de las cadenas de glucégeno, para dar lugar a una
molécula muy ramificada y con cadenas laterales que es hidrolizada
por la accién de la amilo-1,6-glucosidasa (enzima desramificante),
cuya actividad elimina la estructura residual del glucégeno que se
incorpora de nuevo al ciclo degradante. El producto principal de la
degradacion del glucdgeno es la G-1-P y el producto secundario, la
glucosa libre. La sintesis de glucogeno se produce exclusivamente en el
citoplasma celular, mientras que las dos vias de degradacion estan
localizadas en los lisosomas, donde la enzima lisosomal a-glucosidasa
acidalibera glucosa, y en el citoplasma, donde se libera G-1-P mediante
la accion sinérgica del sistema fosforilasa y amilo-1,6-glucosidasa.

Las glucogenosis son un grupo de enfermedades causadas por
defectos congénitos en el metabolismo del glucégeno que provocan
depésito y/o alteraciones en la estructura del glucégeno en diferentes
tejidos. El higado y el musculo son los 6rganos que resultan mds
afectados. La incidencia global de las glucogenosis se estima entre
1:20 000-1:40 000 casos de nacidos vivos. Las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y genéticas de los trastornos del metabolismo del glucégeno
se resumen en la tabla 9-1. El higado, el musculo y el corazén, con
abundantes cantidades de glucdgeno, son los tejidos mas frecuente y
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Tabla 9-1 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de los trastornos del metabolismo del glucégeno

Glucogenosis tipo la
(enfermedad de Von
Gierke)

Glucogenosis tipo Ib

Glucogenosis tipo I8

Glucogenosis tipo lla

(enfermedad de Pompe)

Forma infantil

Forma de inicio tardio

Enfermedad de espectro
clinico

Seudoglucogenosis I
(enfermedad de Danon)

Glucogenosis tipo llI

(enfermedad de Cori, de
Forbes o dextrinosis
limite)

llla (muscular y hepatica)

lllb (forma hepatica)

DEFICIENCIA

ENZIMATICA

Glucosa-6-fosfatasa-a
(G-6-Pasa-a)

Glucosa-6-P-
translocasa (G6PT)

Glucosa-6-fosfatasa-
(G-6-Pasa-B)

«-1,4-glucosidasa
acida lisosomal
(maltasa acida)

LAMP2
Proteina asociada a
membrana lisosomal

Amilo-a-1,
6-glucosidasa
(enzima
desramificante)

GEN-LOCALIZACION
HERENCIA

G6PC
17921
AR

SLC37A4
11923
AR

G6PC3
17q21

GAA
17925.2-25.3
AR

LAMP2
Xq24
HLCX

AGL
1p21

CUADRO CLiNICO

Hipoglucemia
Hepatomegalia
Nefromegalia
Hiperventilacion

Facies de muneca
Xantomas

Hemorragias frecuentes
Estatura baja

Mas grave que el tipo /a.
Infecciones recurrentes
Esplenomegalia

Sintomatologia clinica
similar al tipo Ib
Fenotipo mieloide

Cardiomegalia
Hepatomegalia
Hipotonia muscular
Hiporreflexia
Patron ECG tipico
EMG miopatico

Miocardiopatia hipertrofica
Retraso mental

Hepatomegalia
Miopatia progresiva
Miocardiopatia ()
Retraso de crecimiento
Obesidad troncal (+)
Cirrosis (+)

HALLAZGOS
DE LABORATORIO

Hipoglucemia

Acidosis lactica

Hiperuricemia

Hiperlipemia

{ De la funcién
plaquetaria

T Glucégeno
eritrocitario y en
6rganos y tejidos
afectos

Similar al tipo /a

Neutropenia

Disfuncién fagocitaria

T N.° plaquetas

T Apoptosis de
neutrofilos

Neutropenia congénita y
disfuncion neutrofila

T Glucégeno
intralisosomal

T Variable de CK, LDH,
transaminasas

Glucégeno
intralisosomal no
siempre elevado

Vacuolas autofagicas
citoplasméticas

Hipoglucemia

Hiperlipidemia

T Transaminasas

Cetosis en ayuno

Lactacidemia
posprandial

TcK

DIAGNOSTICO

Presentacion clinica 'y
anomalias bioquimicas
Analisis mutacional

Sintomas clinicos, datos
bioguimicos y
neutropenia

Andlisis mutacional

Neutropenia

Cardiopatia congénita

Andlisis de mutaciones
en el gen G6PC3

! a-glucosidasa
lisosomal (fibroblastos,
musculo, leucocitos)

Andlisis mutacional

a-glucosidasa acida
normal
1 LAMP2

1 Amilo-1,6-glucosidasa
(fibroblastos, higado
y/o musculo)

Andlisis mutacional

SECCION |

ORGANOS AFECTOS

Higado
Rifién
Intestino

Higado

Rifién

Intestino

Bazo

La G6PT tiene una
expresion ubicua
en células y tejidos

Malformaciones
cardiacas y
urogenitales

Glucogenosis
generalizada

Los pacientes con
inicio tardio
presentan una
forma mas
atenuada de la
enfermedad

Miocardio

Musculo esquelético

Higado
Musculo
Corazédn

TRATAMIENTO/
PRONOSTICO

Evitar hipoglucemia:
alimentacion diurna
frecuente y sonda
nasogastrica nocturna
(harina de maiz crudo)

Dieta pobre en grasas

Prevenir nefropatia, TH

Semejante al tipo /a, con
atencion especial a las
infecciones
intercurrentes

Administracion de GCSF

Atencién a las infecciones
recurrentes
Administracion de GCSF

Multidisciplinar: dieta,
soporte ventilatorio y
fisioterapia

Terapia enzimatica
sustitutiva: mejorfa de
la funcién pulmonar y
muscular

Frecuentemente letal
TC

Terapia dietética
sintomatica, similar a la
del tipo /a con ingesta
frecuente de hidratos
de carbono y alto
contenido proteico

(Continua)
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Tabla 9-1 Caracteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas de los trastornos del metabolismo del glucégeno (cont.)

HALLAZGOS
DE LABORATORIO

TRATAMIENTO/
PRONOSTICO

GEN-LOCALIZACION
HERENCIA

DEFICIENCIA

ENZIMATICA ORGANOS AFECTOS

DIAGNOSTICO

CUADRO CLiNICO

Glucogenosis tipo IV a-1,4-glucano-1, GBET Hepatoesplenomegalia T Glucégeno (con | Enzima ramificante Higado Mantener la
(enfermedad de 6-glucosiltransferasa  3p12.3 Fibrosis hepatica estructura anémala, (leucocitos, Musculo normoglucemia y un
Andersen, (enzima ramificante) AR progresiva sin ramificaciones), fibroblastos, higado, Corazén aporte nutricional
amilopectinosis) Cirrosis con hipertensién similar a la musculo) SNC y periférico adecuado
- Forma clasica portal amilopectina) Analisis mutacional Intestino En las formas hepaticas
(hepatica) Hipotonia/atrofia muscular graves sin afectacion
- Forma infantil Miocardiopatia cardiaca: TH
(hepatoneuromuscular) Hidropesia fetal (z) En las formas con
- Forma hepéatica no Disfuncién hepética sin cardiopatias graves: TC
progresiva progresién a cirrosis
(hepatomuscular)
- Enfermedad de
poliglucosanos del
adulto
(APBD)-neuromuscular
progresiva
Glucogenosis tipo V Fosforilasa muscular PYGM Intolerancia al ejercicio Postejercicio: | Fosforilasa muscular Musculo esquelético Entrenamiento aerébico
(enfermedad de 11913 (parestesias musculares) T amonemia ! lactato Anélisis mutacional Evitar ejercicio intenso
McArdle) AR Mioglobinuria T CK T hipoxantina Dieta hiperproteica y rica
Formas leves, moderadas Amplio espectro de en hidratos de carbono
y graves manifestaciones: Vitamina Bg
debilidad muscular leve -
rabdomiolisis
Glucogenosis tipo VI Fosforilasa hepatica PYGL Hepatomegalia T Transaminasas | Fosforilasa en higado Higado Tratamiento sintomatico;
(enfermedad de Hers) 14921-922 Retraso de crecimiento Hipoglucemia, Andlisis mutacional evitar hipoglucemias
AR hiperlipidemias e con comidas frecuentes
hipercetonemia ricas en hidratos de
moderadas carbono
Curso benigno
Glucogenosis tipo VI Fosfofructocinasa PFKM Miopatia y hemolisis en T Glucégeno en | Fosfofructocinasa Musculo esquelético Evitar ejercicio
(enfermedad de Tauri) muscular 12913.3 diferente grado musculo muscular (eritrocitos, Eritrocitos prolongado
5 subtipos con expresion AR Insuficiencia respiratoria Reticulocitosis leucocitos, Evitar dietas ricas en
de fenotipos variable: Intolerancia al esfuerzo () Mioglobinuria fibroblastos), musculo hidratos de carbono
Forma infantil grave (de (fatiga y dolor muscular) Hiperuricemia Histoquimica Los suplementos

progresion rapida)
Forma leve (del adulto)

Anemia hemolitica leve
Ictericia (x)

Hemodlisis
TcK
7T Bilirrubina

Andlisis mutacional

proteicos pueden ser
(tiles para compensar
el catabolismo muscular
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Glucogenosis tipo IXa
(Gran heterogeneidad
clinica y genética)

Glucogenosis tipo IXb

Glucogenosis tipo IXc

Glucogenosis tipo IXd

Glucogenosis tipo 0

Glucogenosis tipo XI
Sindrome de
Fanconi-Bickel

Fosforilasa-B-cinasa
hepética (subunidad
al)

Fosforilasa-B-cinasa
(subunidad B)

Fosforilasa-B-cinasa
(isoforma hepatica,
subunidad vy)

Fosforilasa-B-cinasa
muscular
(subunidad o)

Glucdgeno sintetasa

hepatica

Glucégeno sintetasa
muscular

Transportador de
glucosa GLUT2

PHKAZ2 (IXa1: higado
y eritrocitos; IXa2:
higado)

Xp22.2-p22.1

HLCX

PHKB
16q12 -q13
AR

PHKG2
16p11.2
AR

PHKAT
X12-q13
HLCX

GYS2
12p12.2
AR

GYS1
19q13.3

GLUT2 (SLC2A2)
3026.1-026.2
AR

Hepatomegalia

Retraso motor y de
crecimiento hasta la
pubertad

Hepatoesplenomegalia

Retraso de crecimiento en
la infancia

Hipotonia (z)

Hepatomegalia

Hipotonia

Retraso del crecimiento

Disfuncién hepética en la
infancia

Intolerancia al ejercicio

Mialgias

Parestesias

Debilidad muscular

Somnolencia preprandial

Cetosis

Hipoglucemias con
convulsiones

Miocardiopatia

Intolerancia al ejercicio

Disfuncién tubulo-renal
Raquitismo
Hepatonefromegalia

Hipoglucemia e
hipercetonemia en
ayuno

T Glucégeno

Hiperlipidemia

T Transaminasas

T Transaminasas

Hipoglucemia,
hiperlipidemias e
hiperlactacidemia

Mioglobinuria con el
ejercicio
TcK

Hipoglucemia cetésica
con el ayuno

Hiperlactacidemia
posprandial

Ausencia de glucégeno
muscular. Proliferacion
mitocondrial

Hipoglucemia y cetosis
en ayuno

Hiperglucemia
posprandial

Glucosuria

Hiperaminoaciduria

Cetonuria y proteinuria

Intolerancia a la glucosa
y a la galactosa

| Fosforilasa-B-cinasa
en higado y células
sanguineas

Anélisis mutacional

| Fosforilasa-B-cinasa
en higado y células
sanguineas

Analisis mutacional

| Fosforilasa-B-cinasa
en higado y células
sanguineas

| Fosforilasa-B-cinasa
en musculo
Andlisis mutacional

| Glucégeno sintetasa
(higado)
Anélisis mutacional

Hallazgos
clinico-patologicos

Intolerancia oral a la
galactosa

Sintomatologia clinica y
bioguimica

Andlisis mutacional

Higado

Higado
Mdsculo

Higado

Musculo

Higado

Corazon
Mdsculo

Higado
RifiéNn
Pancreas
Intestino

Curso clinico benigno
que suele desaparecer
en la edad adulta

Comidas frecuentes ricas
en hidratos de carbono

Curso clinico leve, sin
tratamiento especifico,
sélo sintomatico

Fenotipo mas grave. En
algunos casos puede
evolucionar a cirrosis
hepatica

Evitar ejercicio intenso
Dieta hiperproteica y rica
en hidratos de carbono

Evitar ayuno prolongado
Mejorfa de la tolerancia al
ayuno con la edad

Aporte de hidratos de
carbono de liberacién
lenta

Reponer las pérdidas
renales: agua,
electrélitos

+: ocasionalmente; AR: herencia autosémica recesiva; CH: hidratos de carbono; GLUT2: proteina transportadora de glucosa; HLCX: herencia ligada al cromosoma X; TC: trasplante cardiaco; TH: trasplante hepatico.

SECCION |
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70 Seccion| Metabolismo y nutricién

gravemente afectados. Los tipos mas frecuentes con afeccion hepatica
son las glucogenosis tipos I, III y IX. Como la homeostasis de la glu-
cosa en plasma deriva del metabolismo de los hidratos de carbono en
el higado, las glucogenosis que afectan al higado se presentan normal-
mente con hepatomegalia e hipoglucemia como primera sintomatolo-
gfa clinica. Por el contrario, las glucogenosis con afectacion muscular
se manifiestan fundamentalmente con intolerancia al ejercicio, calam-
bres musculares, debilidad progresiva e hipomotilidad. La afeccion
del corazon forma parte del cuadro clinico de las glucogenosis tipos
ITa y IIb, es un sintoma frecuente en las glucogenosis III, IV y de los
fenotipos graves de los tipos VII y IX. Las glucogenosis que se han
relacionado mds frecuentemente con manifestaciones en la vida fetal,
que incluyen aumento de translucencia nucal o higroma quistico,
hidrops e hipomotilidad, son las de tipos I y IV.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DE LA GALACTOSA

Se conocen tres trastornos del metabolismo de la galactosa que pro-
ducen galactosemia: las deficiencias de galactocinasa, galactosa-1-
fosfato-uridiltransferasa y uridindifosfogalactosa-4-epimerasa. Estos
tres errores innatos del metabolismo son de herencia autosémica
recesiva y provocan algun tipo de sindrome toxico. Por ello, es esen-
cial establecer un diagnéstico lo més precozmente posible para poder
aplicar un tratamiento rapido.

El metabolismo de la galactosa y sus trastornos tienen particular
importancia en el recién nacido, cuya nutricion estd basada en la
ingesta de leche y de su principal fuente de hidratos de carbono que es
el disacarido lactosa. La hidrolisis de la lactosa por la lactasa intestinal
la escinde en sus dos componentes, glucosa y galactosa; la combina-
cién de ambos hidratos de carbono proporciona un suplemento com-
pleto que permite la obtencion de energia de forma inmediata a través
de la glucosa y de forma mas prolongada a través de la galactosa. La
galactosa es metabolizada en el higado mediante una serie de reaccio-
nes enzimdticas que tienen como objetivo su isomerizacion a glucosa,
para su posterior utilizacion (fig. 9-2). En la primera reaccion de las
vias del metabolismo de la galactosa se produce la fosforilacion de la
galactosa a galactosa-1-fosfato por la galactocinasa. En el segundo
paso, la galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa es esencial para la obten-
cion de glucosa-1-fosfato y la produccion optima de UDP-galactosa.
Finalmente, la conversion de UDP-galactosa a UDP-glucosa es llevada
a cabo por acciéon de la UDP-galactosa-4-epimerasa. La accion de la
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Figura 9-2 Via metabdlica de la galactosa. GALK: galactocinasa;
GALT: galactosa-1-fosfato uridiltransferasa; UDP-Gal: UDP-galactosa;
UDP-Glu: UDP-glucosa. (Modificada de Segal, 1998).

epimerasa, aparte de su intervencion en el metabolismo de la galac-
tosa, tiene un amplio significado bioldgico en las situaciones en las
que solo se dispone de glucosa, ya que la disponibilidad de UDP-
galactosa es esencial para la correcta sintesis de glucolipidos y gluco-
proteinas.

Cuando el metabolismo de la galactosa estd interrumpido por
deficiencia de alguna de estas enzimas, se acumulan los sustratos pre-
cedentes, no metabolizados. En todos los casos hay acumulacion de
galactosa, que es demostrable en sangre (galactosemia) y orina (galac-
tosuria). La deficiencia de transferasa provoca importantes alteracio-
nes metabolicas debido a que la galactosa acumulada puede reducirse
mediante la aldosa-reductasa a galactitol, que no se metaboliza ulte-
riormente sino que se acumula en plasma, orina y algunos tejidos o es
excretado por el rifién. El cerebro y el musculo de los pacientes galac-
tosémicos tienen concentraciones elevadas de galactitol. La aldosa-
reductasa es particularmente abundante en el cristalino, donde el
galactito]l formado se acumula y provoca cataratas por efecto del
aumento de la presion osmotica. Otra anomalia metabolica de las
galactosemias es la gran acumulacion de galactosa-1-fosfato en teji-
dos y eritrocitos de pacientes afectos. Una via alternativa que se pro-
duce como consecuencia de la acumulacion de la galactosa es su
oxidacion a galactonato, el cual se metaboliza ulteriormente y se des-
carboxila para formar xilulosa. La xilulosa puede fosforilarse y entrar
en la via de las hexosas monofosfato, que lleva a la formacion de glu-
cosa. La presencia de galactitol y galactonato puede demostrarse en
plasma, orina o tejidos de los pacientes galactosémicos.

El cuadro clinico de las galactosemias es el resultante de la toxici-
dad de la galactosa o sus derivados. En la deficiencia de galactocinasa
es mas leve y suele limitarse al desarrollo de cataratas. En las deficien-
cias de transferasa y epimerasa aparece un cuadro agudo caracteri-
zado por rechazo del alimento, vomitos, diarreas, retraso del
crecimiento, ictericia, hepatopatia, retraso mental y cataratas. Clasica-
mente, la patogénesis de las galactosemias se ha relacionado con la
presencia de concentraciones elevadas de galactosa-1-P que provoca-
ria la afeccion sistémica y neuroldgica que caracteriza a estas dos
enfermedades. Sin embargo, observaciones experimentales sugieren
que esta toxicidad generalizada requiere la coexistencia de elevadas
concentraciones de ambos metabolitos (galactosa-1-P y galactitol).

En algunas poblaciones se llevan a cabo programas de deteccion
temprana de galactosemia en recién nacidos. Sin embargo, existe con-
troversia al respecto y otros paises no incluyen la galactosemia en sus
programas neonatales, al basarse en la muy temprana manifestacion de
sintomas clinicos: cuando se detecta un caso positivo, el nifio afectado
ha sido ya ingresado en el hospital, en general a causa de su ictericia.

Ante un paciente con un cuadro clinico sugestivo de galactosemia
y que consume una dieta lactea, el primer dato diagnostico es la pre-
sencia de cuerpos reductores en orina. El diagndstico se basa en la
demostracion de la presencia de estos metabolitos anomalos acumu-
lados y de la deficiencia enzimatica en hematies, que también puede
determinarse en fibroblastos cultivados. Es importante tener en
cuenta que, si se han realizado transfusiones sanguineas, las determi-
naciones pueden no ser validas durante 3-4 meses.

El tratamiento se basa, en todos los casos, en la restriccion total del
aporte de galactosa en la dieta en los casos de deficiencia de transfe-
rasa. En los cuadros agudos, los sintomas desaparecen con rapidez en
cuanto se ha instaurado la alimentacidn sin galactosa.

DEFICIENCIA DE GALACTOCINASA

La galactocinasa es la enzima responsable de la fosforilacion de la
galactosa. En los individuos con este déficit, las cataratas son normal-
mente la Gnica alteracion, aunque en varios casos se ha descrito el
desarrollo de seudotumor cerebri. Este cuadro desaparece con la res-
triccion de galactosa en la dieta.

La deteccion de los pacientes suele realizarse en el curso de pro-
gramas neonatales de diagndstico temprano de galactosemia. Esta
deficiencia deberia investigarse en todos los individuos con cataratas
nucleares. El primer paso consiste en demostrar el aumento de galac-
tosa y galactitol en sangre y orina tras la ingestion de leche o la prueba
de sobrecarga de galactosa. La confirmacion del defecto enzimatico se
realiza normalmente en eritrocitos, aunque también puede efectuarse
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en fibroblastos cultivados. Los individuos heterocigotos tienen una
actividad intermedia.

Se ha postulado una predisposicion de los heterocigotos a desarro-
llar cataratas tempranas. La cuestion no esta todavia bien aclarada
pero, aun sin apoyo cientifico comprobado, parece aconsejable para
los heterocigotos restringir la ingesta de leche.

El gen responsable de la deficiencia, GALKI, se localiza en la zona
17q24 del cromosoma 17. La incidencia es baja en la poblacion en
general, del orden de 1 por millén en América, Japon, Corea y Europa
occidental, donde se han identificado diversas mutaciones en los indi-
viduos afectados. Sin embargo, esta deficiencia es particularmente
frecuente en la etnia gitana de origen romani, en la que predomina la
mutacién P28T.

DEFICIENCIA DE GALACTOSA-1-FOSFATO
URIDILTRANSFERASA O GALACTOSEMIA CLASICA

Este sindrome fue descrito en 1917 y esta causado por mutaciones en
el gen GALT que provocan una actividad enzimatica residual inferior
al 5%. Las estimaciones de su incidencia son muy variables, pero la
prevalencia media aproximada es de 1/47 000. La enfermedad se
caracteriza por una gran heterogeneidad clinica y se manifiesta
durante la lactancia, a partir del cuarto o quinto dia de vida, por
ictericia, rechazo del alimento, letargia, cataratas, hepatoesplenome-
galia, edema y ascitis que, en los casos no tratados, suelen llevar a la
muerte por insuficiencia hepdtica y renal y sepsis (habitualmente por
E. coli). Es importante suspender el aporte de leche con lactosa tan
pronto se sospeche el diagnostico de galactosemia. Este se basa en la
demostracién de galactosa y galactitol en plasma u orina y de galac-
tosa-1-fosfato en hematies. El defecto enzimatico se confirma en los
glébulos rojos, aunque también puede estudiarse en fibroblastos o
higado. El diagndstico de portadores puede realizarse en una mues-
tra de sangre.

El gen estd localizado en la regién 9p13. Se han descrito mds de
230 mutaciones distintas (http://arup.utah.edu/database7galactose-
mia/GALT_welcome.php), entre las cuales la mas usual en la pobla-
cion blanca es QI88R, sustitucion de una arginina por una glutamina
en una regiéon muy conservada del exén 6. Su prevalencia alélica es
del 50%-70% en paises occidentales (50% en Espana). La homocigo-
sis Q188R/Q188R se ha relacionado con un mal prondstico. En cam-
bio, S135L, la mutacién mas prevalente en los galactosémicos de
etnia negra de origen africano, se asocia a una forma muy leve de la
enfermedad.

El diagndstico a veces se complica por la frecuencia de polimorfis-
mos para el gen, muchos de los cuales originan deficiencias parciales.
Por ejemplo, es frecuente (6%-13%) en la poblacion blanca la sustitu-
cién N314D, responsable de las variantes Duarte 1 (o Los Angeles) con
actividad GALT del 110%-130%, y Duarte 2 (o Duarte) con el 50%
de actividad residual. Los individuos heterocigotos compuestos
N314D/Q188R pueden tener actividad transferasa menor del 25%, al
parecer debido a que la enzima heterodimera resultante es muy ines-
table. Esta es una entidad relativamente frecuente (1/3000-4000) y, por
lo general, benigna, pero la conveniencia del tratamiento debe juzgarse
en cada caso tras la investigacion de los metabolitos toxicos acumula-
dos (galactosa, galactosa-1-fosfato, pruebas de funcién hepatica y
renal), la actividad transferasa residual y la observacién del paciente.

En los pacientes que logran sobrevivir sin diagndstico y en los que
el tratamiento dietético no es adecuado, la galactosemia continuada
suele conducir a ceguera, cirrosis hepética, trastornos neurol(’)gicos,
hipogonadismo, osteoporosis y retraso mental.

El tratamiento consiste en la eliminacion de la galactosa de la dieta
indefinidamente. El cumplimiento debe controlarse rigurosamente.
Para ello es aconsejable valorar la galactosa-1-fosfato y el galactitol.
Estos metabolitos, aunque disminuyen notablemente con la dieta,
nunca se normalizan y conviene que su concentracién se mantenga lo
mas baja posible.

Una vez instaurado el tratamiento, la sintomatologia clinica aguda
remite. En muchos de los casos, las cataratas desaparecen. Sin
embargo, estudios de pacientes galactosémicos tratados muestran
que, en cierto numero de casos, la dieta exenta de galactosa no es
capaz de evitar totalmente un cierto dafno neuroldgico y que la mayo-

ria de las mujeres afectadas presentan fallo ovarico. La aparicion de
esa alteracion a largo plazo parece ser independiente de la prontitud
en la instauracion del tratamiento, y se ha relacionado con varios
factores: posible efecto in utero, toxicidad de la galactosa-1-fosfato y/o
el galactitol que no se logra eliminar por completo y efecto de la pro-
pia restriccion de galactosa, que pudiera ser responsable de deficiente
galactosilacion de moléculas complejas. Aunque se aconseja la res-
triccién materna de lactosa durante el embarazo para evitar el dano
fetal, su efectividad no estd bien establecida. Las estrategias actuales
de estudio persiguen mejorar el resultado del tratamiento a largo
plazo. Para ello existen varios aspectos: a) establecer correlaciones
entre el genotipo y el fenotipo; b) estimular la posible actividad trans-
ferasa hepatica residual; ¢) intervenir en las vias alternativas mediante
la inhibicién de la produccion de galactitol y el estimulo la de galacto-
nato; d) controlar la produccion enddgena de galactosa; e) suminis-
trar posibles metabolitos deficitarios (UDP-gal, inositol), y f) en el
futuro, la terapia génica.

El diagnostico prenatal es posible si se valora el galactitol en
liquido amnidtico o la actividad transferasa en vellosidades coridnicas
o amniocitos cultivados, como también por analisis mutacional, si se
conoce el genotipo del caso indice. Al igual que en las deficiencias
de galactocinasa, existe una predisposicion de los heterocigotos a
desarrollar cataratas preseniles y, en ellos, parece aconsejable restrin-
gir la ingesta de leche con lactosa.

DEFICIENCIA DE URIDILDIFOSFOGALACTOSA-
4-EPIMERASA

La deficiencia generalizada de epimerasa se ha descrito unicamente
en dos familias de origen asidtico con alto grado de consanguinidad.
El cuadro clinico es similar al de la galactosemia clasica Sin embargo,
se considera un trastorno con presentacion clinica variable y conti-
nua: desde formas benignas a las de mayor gravedad.

El diagnostico se sospecha por el hallazgo de galactosemia, acu-
mulacién de galactosa-1-fosfato y actividad transferasa normal. La
confirmacion del defecto enzimatico se realiza en lisado de hematies.
La labilidad de esta enzima, incluso congelada, exige utilizar una
muestra de sangre recién extraida (1-3 dias). Los heterocigotos mues-
tran actividad intermedia.

El tratamiento es complicado, pues tiene que conseguirse una
restriccion de galactosa equilibrada para limitar la formacion de
galactosa-1-fosfato y, a la vez, suministrar las moléculas de galac-
tosa exdgena y de N-acetilgalactosamina necesarias para la sintesis
de sus derivados. Esto es asi, ya que los pacientes con deficiencia
de actividad epimerasa son incapaces de sintetizar galactosa a par-
tir de glucosa, por lo que la galactosa resulta indispensable en su
dieta. Los pacientes descritos muestran deficiencias en el desarro-
llo psicomotor pero, dado el alto grado de consanguinidad en sus
familias, es posible que haya otros loci implicados en sus anoma-
lias clinicas.

Existe un tipo de deficiencia periférica de epimerasa limitada a los
hematies que cursa sin manifestaciones clinicas. Este hecho fue des-
crito por primera vez en 1971 y los casos se descubren en programas
de deteccion temprana de galactosemia. No obstante, algunos autores
cuestionan la total inocuidad de esta deficiencia periférica y la conve-
niencia de una cierta intervencion dietética en los pacientes detecta-
dos. El gen para epimerasa se localiza en la region 1p36-p35. Se han
realizado estudios mutacionales que revelan gran heterogeneidad
alélica de la enfermedad.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DE LA FRUCTOSA

La fructosa es una importante fuente de hidratos de carbono en la
dieta, presente en altas concentraciones en frutas y miel, y proviene
normalmente de la hidrolisis de la sacarosa o el sorbitol. En los adul-
tos de las sociedades occidentales, la ingesta de fructosa es del orden
de 100 g diarios.

El metabolismo de la fructosa tiene lugar principalmente en el
higado, aunque también participan el rindn, intestino delgado y tejido
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adiposo. Al igual que la galactosa, la via metabdlica de la fructosa
supone su conversion en metabolitos utilizables por la glucélisis o la
gluconeogénesis, segin los pasos:

Fructosa—Fructocinasa—Fructosa-1-fosfato
Fructosa-1-fosfato<—Fructosa-1-fosfato-aldolasa—
—Gliceraldehido+ Dihidroxiacetonafosfato

Estos dos metabolitos resultantes se incorporan a la glucoélisis o la
gluconeogénesis mediante su conversion a gliceraldehido-3-fosfato.

Se conocen tres trastornos congénitos del metabolismo de la fruc-
tosa que pueden ser asintomaticos o causar sintomatologia clinica
grave. La fructosuria esencial, la intolerancia hereditaria a la fructosa
y la deficiencia de fructosa-1,6-difosfatasa. Los dos primeros atafien
al metabolismo de la fructosa per se. La deficiencia de fructosa-1,6-
difosfatasa afecta a un paso clave de la gluconeogénesis. En relacion
con ellos estd la deficiencia de sorbitol-deshidrogenasa, enzima que
genera fructosa a partir de sorbitol. Esa deficiencia puede ser respon-
sable del desarrollo de cataratas.

DEFICIENCIA DE FRUCTOCINASA O FRUCTOSURIA
ESENCIAL

La deficiencia de actividad fructocinasa en higado, rindén y mucosa
intestinal determina una incapacidad para metabolizar la fructosa de
la ingesta. La fructosa se detecta en plasma (fructosemia) y orina
(fructosuria), pero los individuos afectados son totalmente asintomd-
ticos. Se han descrito varias mutaciones en el gen estructural de la
hexocinasa (KHK) situado en el cromosoma 2p23.3. La herencia es
autosomica recesiva y la incidencia es de 1:130 000. No estd indicada
restriccion de la dieta y el prondstico es bueno.

DEFICIENCIA DE FRUCTOSA-1-FOSFATO-ALDOLASA
O INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA

Esta deficiencia estd causada por mutaciones en el gen de la fructosa-1-
P-aldolasa localizado en el cromosoma 9q21.3-q22.2, se transmite
mediante herencia autosémica recesiva y tiene una incidencia esti-
mada entre la poblacién blanca de 1:20 000. La deficiencia enzimatica
provoca la acumulacién de fructosa-1-fosfato en higado, rinén e
intestino delgado.

Los sintomas aparecen en el lactante solo tras la ingesta de saca-
rosa o fructosa. Pueden aparecer tempranamente, de forma grave, o
ser mas tardios y leves. Los sintomas clinicos en la forma aguda
incluyen vomitos, diarreas, letargia, rechazo del alimento, dolor
abdominal, hipoglucemia posprandial, fiebre inexplicable, irritabili-
dad, alteraciones hepaticas. La deficiencia puede incluso conducir a
la muerte por fallo hepético si no se sospecha el diagnéstico y no se
trata adecuadamente. En la forma cronica existe un retraso del cre-
cimiento, anorexia, rechazo a lo dulce, fructosemia y fructosuria,
hepatopatia progresiva y, en distinto grado, hemorragias, ictericia,
edema, ascitis y tubulopatia proximal renal. El diagnéstico suele
requerir una historia clinica y nutricional detallada, con exclusién
de galactosemia o tirosinemia como hipétesis diagnosticas alterna-
tivas. La presencia de fructosa en la orina apoya el diagnostico, cuya
confirmacion requiere la medida de la actividad fructoaldolasa en
una biopsia hepatica o intestinal o el andlisis mutacional. Se han
demostrado mdas de 20 mutaciones en el gen de la aldolasa B. No
parece existir correlacion genotipo-fenotipo. No se sabe si la patoge-
nia de la enfermedad reside en el efecto téxico de la fructosa-1-fos-
fato o en la falta concomitante de ATP, por secuestro del fosforo
inorganico.

El tratamiento indicado es la exclusion de la fructosa de la dieta y
su control estricto hasta los 5-6 afios. Después los pacientes se auto-
controlan, pues desarrollan aversion a los alimentos que contienen
fructosa. El prondstico es bueno en la mayoria de los casos. Los sinto-
mas desaparecen en pocos dias, excepto la hepatomegalia que persiste
varios anos.

DEFICIENCIA DE FRUCTOSA-1,6-DIFOSFATASA

Esta enzima es clave en la gluconeogénesis, pues facilita el paso de
fructosa-1,6-difosfato a fructosa-6-fosfato (v. fig. 9-1) y su deficiencia
impide la formacion de glucosa a partir de los precursores gluconeo-
génicos. Por ello, para mantener la normoglucemia durante el ayuno,
estos pacientes dependen de la ingesta de glucosa y galactosa y de la
degradacion del glucégeno hepitico. Se asocia a las alteraciones del
metabolismo de la fructosa porque los pacientes, como en otros blo-
queos de la gluconeogénesis, presentan intolerancia a la fructosa.

Los sintomas pueden aparecer en el periodo neonatal o en la pri-
mera infancia. El cuadro clinico se caracteriza por episodios de hiper-
ventilacion, taquicardia, apneas, hipoglucemia, cetosis y acidosis
lactica. Puede ser letal en el recién nacido. En otros casos, las manifes-
taciones son mds tardias, después de los 6 meses, normalmente desen-
cadenadas por condiciones de ayuno, cuadros febriles o ingesta de
fructosa.

El diagndstico se basa en pruebas funcionales de falta de respuesta
al glucagén en ayunas. El defecto de actividad enzimatica puede
demostrarse en leucocitos. Sin embargo, la actividad normal en estas
células no descarta la deficiencia en tejido hepatico. Esta enfermedad
tiene una gran heterogeneidad genética. El gen para esta enzima se
localiza en el cromosoma 9 (9q22.2-q22.3); se han detectado mutacio-
nes diversas responsables de esta enfermedad que se hereda con
cardcter autosémico recesivo.

El tratamiento debe ser sintomatico en los episodios agudos. Debe
seguirse una dieta rica en hidratos de carbono, evitar ayunos prolon-
gados para prevenir hipoglucemia, restriccion de fructosa y reduccion
de grasas y proteinas. Si se logran superar los episodios neonatales, el
prondstico es bueno. Con tratamiento, el desarrollo es normal y la
tolerancia al ayuno mejora con la edad. El diagnostico prenatal s6lo es
posible por analisis del DNA si se conoce el genotipo del caso indice.

OTRAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO
DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

DEFICIENCIAS DE L-XILULOSA-REDUCTASA
O PENTOSURIA ESENCIAL

Esta deficiencia, que se hereda de forma autosomica recesiva, imposi-
bilita el metabolismo de la xilulosa, una pentosa que en tal caso se
excreta en grandes cantidades. La enzima L-xilulosa-reductasa esta
localizada en el cromosoma 17. Esta entidad es totalmente benigna y
parece restringida a los judios asquenazies.
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CAPITULO 1 O

CONCEPTO*

La diabetes mellitus (DM) se define como un desorden metabdlico de
causas multiples caracterizado por la hiperglucemia croénica asociada a
alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono, proteinas y grasas,
que se producen como consecuencia de defectos en la secrecion de insu-
lina o de su accién o de ambas cosas a la vez. La hiperglucemia crénica
propia de la diabetes se asocia con lesiones a largo término, disfunciones
o fracasos de diversos drganos, especialmente ojos, rifiones, nervios,
corazén y vasos sanguineos. Los sintomas (sed, poliuria, pérdida de peso)
pueden estar presentes pero no son especificos y pueden faltar completa-
mente. Diversos procesos patogénicos estan involucrados en el desarrollo de
la diabetes, desde la destruccion autoinmunitaria de las células 3 a la resis-
tencia periférica a la accion de la insulina, aunque la base no es otra que la
deficiencia en la accion de la insulina en sus tejidos diana.

CLASIFICACION

A medida que han progresado los conocimientos sobre los factores
etiologicos de la enfermedad se ha ampliado la lista de las distintas
diabetes, lo que ha dado lugar a sucesivas clasificaciones. La tltima
propuesta data de 2011 (tabla 10-1) y es obra de un Comité de Exper-
tos de la American Diabetic Association (ADA).

Tabla 10-1 Clasificacién etiologica de la diabetes

l.-Diabetes tipo 1 (destruccion de la célula B usualmente tiende
a la deficiencia absoluta de insulina)

A.- Autoinmunitaria

B.- Idiopatica

II.- Diabetes tipo 2 (desde un predominio de resistencia a la
insulina con relativa deficiencia a un predominio de defecto
secretor con resistencia a la insulina)

lll.- Otros tipos especificos

A.- Defectos genéticos en la funcion de la célula B: cromosoma 12,
HNF-1 « (MODY 3); cromosoma 7, glucocinasa (MODY 2); cromosoma
20, HNF-4 o (MODY 1); cromosoma 13, factor 1 promotor de insulina
(MODY 4) ; cromosoma 17, HNF-1 B (MODY 5); cromosoma 2, Neuro
D1 (MODY 6); mutacién DNA mitocondrial; otros (LADA)

B.- Defectos genéticos en la accién de la insulina: insulinorresistencia
tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, diabetes
lipoatrofica, otros

C.- Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, traumatismos,
pancreatectomia, neoplasias, fibrosis quistica, hemocromatosis,
pancreatopatia fibrocalculosa, otras

D.- Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostatinoma, aldosteronoma, otras

E.- Inducida por medicamentos o agentes quimicos: vacor, pentamidina,
acido nicotinico, glucocorticoides, hormona tiroidea, diazoxido,
agonistas betaadrenérgicos, tiazidas, dilantina, interferén a, otros

F.- Infecciones: rubéola congénita, citomegalovirus, otras

G.- Formas no comunes de diabetes autoinmunitaria: sindrome del
hombre rigido (stiff man), anticuerpos antirreceptor de insulina, otras

H.- Otros sindromes genéticos asociados ocasionalmente con diabetes:
sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner,
sindrome de Wolfram, ataxia de Friedreich, corea de Huntington,
sindrome de Lawrence-Moon-Bied|, distrofia miotonica, porfiria,
sindrome de Prader-Willi, otros

IV.- Diabetes mellitus gestacional (DMG)

MODY: diabetes juvenil de inicio en la madurez.

*D. Figuerola Pino, E. Reynals de Blasis
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DIABETES TIPO 1

La diabetes tipo 1 (DM 1) corresponde a la previamente denominada
insulinodependiente o de comienzo juvenil y constituye el 5-10% de
todas las formas de diabetes en el mundo occidental. Comprende la
gran mayoria de casos debidos a la destruccion de las células 8 de los
islotes pancredticos, que conduce a deficiencia absoluta de insulina.
Esta forma incluye los casos atribuibles a patogenia autoinmunitaria y
algunos de etiologia desconocida, en los que no existe evidencia de
autoinmunidad, y que se clasifican como DM 1 idiopatica. La forma
autoinmunitaria se caracteriza por un inicio en general brusco, antes
de los 30 anos (aunque puede aparecer a cualquier edad), tendencia a
la cetosis, ausencia de obesidad (aunque la presencia de obesidad no
es incompatible con el diagndstico), evidencia de fenémenos autoin-
munitarios en su etiologfa y asociacién con otras enfermedades auto-
inmunitarias, como enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Addison, vitiligo, hepatitis autoinmunitaria, miastenia
grave y anemia perniciosa. Los factores genéticos son importantes y
se ha demostrado la asociacion con algunos antigenos de histocompa-
tibilidad. La velocidad de la destruccion de los islotes es bastante
variable, rdpida en algunos casos (principalmente niflos) y lenta en
otros (en general adultos), de modo que la cetoacidosis puede ser la
primera manifestacién, pero también en otros casos se mantiene una
reserva funcional que previene esta complicacion durante afios.

Los pacientes con DM 1 idiopatica no tienen una etiologia cono-
cida y no existe evidencia de autoinmunidad. Pueden presentar insu-
linopenia grave y tendencia a episodios de cetoacidosis, aunque
pueden alternarse con periodos de remision completa. Los portadores
de esta forma de diabetes, en su mayoria de origen asidtico o africano,
tienen una carga hereditaria importante pero no asociada al complejo
HLA. La prevalencia de complicaciones es menor que en la DM
tipo 1 autoinmunitaria.

DIABETES TIPO 2

La diabetes tipo 2 (DM 2), conocida anteriormente como diabetes no
insulinodependiente o de inicio en la edad adulta, es la forma mads
prevalente de diabetes (90%-95%) y el riesgo de desarrollarla aumenta
con la edad, la obesidad y el sedentarismo. Resulta de la asociacion de
insulinorresistencia y secrecién compensatoria deficiente de insulina,
con posible predominio de la insulinorresistencia o el déficit secretor
relativo, aunque ambas condiciones son necesarias.

Suele iniciarse de forma progresiva después de los 40 afos, aunque
en los ultimos anos existe un incremento notable en personas jovenes
e incluso en nifios. No tiende a la cetosis, aunque esta complicacién
puede desencadenarse en algunas circunstancias como estrés o enfer-
medades intercurrentes. A menudo cursa con obesidad, y los pacien-
tes que no son obesos suelen tener una mayor proporcion de grasa
abdominal. Tiene pronunciada agregacion familiar, causas multiples y
diferentes, la genética es compleja y no esta totalmente definida. Este
tipo de diabetes también es heterogéneo, por lo que se espera que en
el futuro se puedan identificar procesos patogénicos especificos y
defectos genéticos que permitan una mejor clasificacion.

Los pacientes permanecen a menudo sin diagnéstico, y como con-
secuencia sin tratamiento durante afios dado el desarrollo lento, la
ausencia de sintomas o su infravaloracion; este hecho puede dar lugar
a que algunos pacientes tengan complicaciones cronicas en el
momento del diagndstico.

OTROS TIPOS ESPECIFICOS

Bajo este nombre se considera un tercer subapartado. Varias de estas
formas se asocian con defectos monogénicos en la funcion de las célu-
las B y suelen comenzar en edades tempranas, generalmente antes de
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los 25 afos. Una de ellas es el tipo MODY (maturity onset diabetes of
the young) o diabetes del adulto en el joven (v. Patogenia). Se caracte-
riza por una alteracién en la secrecién de insulina con defectos mini-
mos de la accion de la insulina o sin ellos. Se hereda con un patrén
autosomico dominante y se han identificado varios sitios cromosémi-
cos alterados. Clinicamente no muestran un patrén homogéneo;
pueden verse desde formas leves no cetdsicas, sin requerimientos de
insulina, con pocas complicaciones cronicas, a formas mads graves,
que suelen asociarse a mas hiperglucemia, complicaciones microvas-
culares y mayor frecuencia de requerimientos de insulina. Se han
descrito varias mutaciones mitocondriales asociadas a diabetes y sor-
dera, y como causas raras de diabetes se incluyen también las debidas
a anormalidades en la conversion de proinsulina a insulina o la pro-
duccién de moléculas de insulina mutantes.

Se incluyen también en este tipo los defectos genéticos en la acciéon
de la insulina, como la antiguamente llamada insulinorresistencia tipo
A, el leprechaunismo, el sindrome de Rabson-Mendenhall y 1a diabetes
lipoatréfica. En realidad, cualquier proceso que afecte difusamente al
pancreas puede causar diabetes aunque, a excepcion del cancer, el
dafio debe ser extenso para provocarla. Ademas, diferentes hormonas
antagonizan la accion de la insulina y pueden causar diabetes y tam-
bién algunos farmacos, virus y agentes quimicos.

El sindrome del hombre rigido (stiff man), que se asocia a la presen-
cia de anticuerpos anti-GAD, se acompaiia de diabetes en la tercera
parte de los casos. Se caracteriza por rigidez de los musculos axiales
con espasmos dolorosos.

Los anticuerpos antirreceptor de insulina pueden causar diabetes al
impedir su accion. En otros casos, estos anticuerpos actiian como
agonistas de la insulina y, al unirse a su receptor, causan hipogluce-
mia. Finalmente, numerosos sindromes genéticos se acompafian de
aumento de la incidencia de DM.

DIABETES GESTACIONAL

Se trata de una alteracion hidrocarbonada que se presenta, o es reco-
nocida por primera vez, durante la gestacién, por lo que las mujeres
diabéticas que quedan embarazadas no deben incluirse en esta cate-
goria ni tampoco aquellas con alto riesgo en las que la enfermedad se
diagnostica en la visita neonatal inicial.

La diabetes gestacional a menudo revierte a la normalidad después
del parto y complica aproximadamente el 7% de todos los embarazos.
El reconocimiento clinico de esta situacion es importante, porque
estas pacientes tienen un riesgo aumentado de morbimortalidad fetal
si no reciben el tratamiento adecuado y porque el 60%-70% de las
mismas desarrollard diabetes en los siguientes 25 afios después del
parto (la incidencia acumulada aumenta rapidamente en los primeros
afios posparto, pasa de 2,6% a las 6 semanas a mas del 70% a los
28 afios). La diabetes gestacional se excluye o se diagnostica mediante
la practica de pruebas de laboratorio (v. mas adelante Diagndstico).
Debe considerarse como tal cualquier grado de intolerancia a la glu-
cosa que comienza o se reconoce por primera vez durante el emba-
razo, independientemente del tratamiento necesario o de que persista
o no después del parto. La mujer deberd reclasificarse a partir de las
6 semanas después del parto.

CATEGORIAS DE RIESGO INCREMENTADO
PARA LA DIABETES

Tolerancia anormal a la glucosa

Mal denominada «intolerancia a la glucosa», la tolerancia anormal a
la glucosa (TAG) es una situacion intermedia entre la normalidad y la
diabetes. Los individuos con TAG (respuesta patoldgica a la sobre-
carga de glucosa, pero sin alcanzar los valores diagnosticos de diabe-
tes) presentan enfermedad cardiovascular, hipertension arterial,
alteraciones electrocardiograficas y dislipemias mds frecuentemente
que la poblacién general. Del 10% al 70% de estos pacientes evolu-
ciona hacia una diabetes clinica en los 10-15 afios siguientes, de modo
que una proporcion notable no progresara hacia la diabetes o incluso
puede volver a la normalidad, especialmente si adelgazan y practican
actividad fisica. Con estos datos, y para evitar el estigma psicolégico y

socioldgico del término «diabetes», se optd por la expresién diagnds-
tica «tolerancia anormal a la glucosa» en sustitucion de antiguas
denominaciones como diabetes latente o prediabetes, aunque recien-
temente la ADA ha retomado la denominacién de prediabetes para
esta categoria y para la glucemia de ayuno anormal.

Glucemia de ayuno anormal

Esta situacion, conocida por sus siglas GAA, es también intermedia
entre la normalidad y la diabetes, pero con la consideracién sélo de la
glucemia de ayuno. Son personas que suelen permanecer practica-
mente euglucémicas en su vida diaria, por lo que pueden tener hemo-
globina glucosilada normal o cercana a lo normal (estas situaciones
de riesgo se incluyen en las personas con HbA, entre 5,7% y 6,4%). Al
igual que la TAG, la GAA no deberia ser considerada como entidad
clinica sino como una situaciéon de riesgo para la diabetes y para
enfermedad cardiovascular.

En el momento del diagndstico, la asignacion del tipo de dia-
betes suele ser clinica y en ocasiones la categorizacion es dificil.
Lo que adquiere trascendencia real para el paciente y para el
médico no es tanto el tipo particular de diabetes que tiene, sino
entender su patogénesis e instaurar un tratamiento adecuado. El
grado de hiperglucemia puede cambiar con el tiempo, segtn la
progresion del proceso, e incluso el proceso causal puede estar
presente pero no haber progresado lo suficiente como para causar
hiperglucemia y mostrar sélo TAG o GAA. Por otra parte, la alte-
racion metabolica no necesariamente progresa con el tiempo, sino
que en ocasiones puede retrogradar o mantenerse igual. Por tanto,
el grado de hiperglucemia y la respuesta al tratamiento reflejan,
mas que la naturaleza misma del proceso, la gravedad del proceso
causal (fig. 10-1).

PREVALENCIA

La DM es una de las enfermedades mas frecuentes en clinica
humana. Se estima que en EE. UU. y en la mayoria de los paises
europeos es superior al 5%, aunque existen notables diferencias
entre determinadas zonas geograficas y, sobre todo, entre individuos
de ciertos grupos étnicos. Aumenta claramente con la edad, desde
un 0,2% en sujetos menores de 20 afios a mas del 21% en mayores de
60 afios. La diabetes se sitiia entre la cuarta o la quinta causa
de muerte en la mayoria de los paises de ingresos altos y hay pruebas
sustanciales de que se trata de una verdadera epidemia. Sin duda
alguna es uno de los problemas sanitarios mas importantes del siglo xx1,
y lo sera todavia mas si no se adoptan medidas eficaces de preven-
cién y control.

La prevalencia mundial estimada se cifra en 151 millones de per-
sonas en el afio 2000, de 285 millones en el 2010 (6,6% de la poblacién
adulta del mundo) y de 438 millones en el 2030 (7,8% de la pobla-
cién adulta). Las mayores prevalencias se observan en Nauru (30,9%),
Emiratos Arabes Unidos (18,7%), Arabia Saudita (16,8%), Mauricio
(16,2%), Bahrein (15,4%), Reunién (15,3%), Kuwait (14,6%), Oman
(13,4%), Tonga (13,4%) y Malasia (11,6%). En Espafia es de alrededor
del 6,6%; en Argentina, 5,7%; en Francia, 6,7%; en Chile, 5,7%; en
Bolivia, 6%; en Brasil, 6,4%, y en Italia, 5,9%.

En la distribucién por edades, el grupo de 40 a 59 afios tiene en la
actualidad el mayor nimero de personas con diabetes, unos 132 millo-
nes. Existen pocas diferencias por género: 143 millones de mujeres y
142 millones de varones. Ademas de la DM declarada, la TAG cons-
tituye otro importante problema de salud publica. Se calcula que
alrededor de 344 millones de personas en el mundo —7,9% del grupo
de edad de 20 a 79 afios— la padecen en 2010. Esta cifra aumentara
hasta 472 millones —8,4% de la poblacion adulta— en 2030.

EPIDEMIOLOGIA DE LA DM 2

Entre 2000 y 2025 la prevalencia en los individuos mayores de 20 afios
pasara del 7,8% al 10% en Italia, del 7,6% al 8,9% en EE. UU.,, del 2,2%
al 3,4% en China y del 8,1% al 12,3% en México. Esto acontece como
consecuencia de varios factores, como la mayor longevidad de la
poblacion, rapidos cambios culturales y sociales, urbanizacion, pro-
gresivo incremento de la obesidad (ha hecho fortuna el término «dia-
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besidad» para evidenciar la relacién entre ambas enfermedades),
sedentarismo y tabaquismo, que puede ser un factor importante por
su contribucién a la produccion de insulinorresistencia. Un factor que
condiciona su prevalencia es el origen étnico, de modo que algunos
grupos tienen cifras muy elevadas, como los individuos de raza negra
(casi el doble que en blancos no hispanos en EE. UU.) o los indios
pima norteamericanos, que estan afectos en mds de la mitad entre los
45y 75 afios. Es importante destacar que se ha descrito un aumento de
la prevalencia en muchas comunidades diferentes, como en esquima-
les (en donde era excepcional hasta hace pocos afios), algunos arabes,
méxico-americanos, coreanos, chinos, etc.

Los grupos étnicos especialmente castigados tienen en general en
comun el hecho de haber sufrido importantes cambios en sus habitos
alimentarios en pocos afnos. La explosion de la enfermedad en estas
comunidades se debe probablemente a la introduccion de estos cam-
bios alimentarios en un contexto de hiperinsulinismo genéticamente
condicionado. Estas diferencias pueden estar condicionadas, ademds
de los factores comentados, por la residencia en dreas rurales o urba-
nas (menor prevalencia en dreas rurales) y por la altura sobre el nivel
del mar a la cual vive esa poblacién (parece menor en poblaciones
ubicadas a mas de 3000 m sobre el nivel del mar, quizé en relacion con
la vasodilatacion y la mayor sensibilidad a la insulina).

La prevalencia de DM 2 es parecida entre varones y mujeres. La
incidencia y la prevalencia de la DM 2 dependen en gran medida del
indice de masa corporal, la duracion en anos del exceso de peso y la
actividad fisica. Es notable que la participacion en actividades depor-
tivas durante la juventud se correlacione negativamente con la poste-
rior aparicion de diabetes en cualquiera de los grupos de edad en que
se analice. La conversion de TAG a DM 2 varia en diferentes estudios
poblacionales: 1,5% por aio en algunas poblaciones de Gran Bretaria,
7% por afio en algunas de EE. UU. y 12,6% por aflo en una cohorte de
Sudaéfrica. Finalmente, se ha comprobado que el bajo peso al nacer
aumenta el riesgo de resistencia a la insulina en la edad adulta.

Nifos y jovenes estan expuestos cada vez mas a DM 2. Asi, entre
los afroamericanos de 10 a 19 afios de edad, la prevalencia de DM 2
es de 1,06 por 1000 y la incidencia anual de 19 por 100 000. Los
datos de los que se dispone son cada vez mas precisos y pueden con-
tribuir de forma decisiva a la comprension de la etiopatogenia de la
enfermedad.

Un aspecto epidemioldgico que actualmente recibe mucha aten-
cion es la asociacion entre diabetes, obesidad y cancer. Los mecanis-
mos son multiples (sobreproduccién de IGF-1 y receptores de insulina
por las células cancerosas, aumento de sintesis de androgenos indu-
cido por la insulina en la premenopausia, citocinas segregadas por
adipocitos activan entre otros el TNF-a que potencia el crecimiento
de células tumorales, exceso de glucosa en la DM utilizado por las
células tumorales por una via no mediada por la insulina, entre otros).
El hecho clinico es que el riesgo relativo para cancer en pacientes
obesos diabéticos es de mas de 3 para higado, pancreas y endometrio,
y de alrededor de 1,5 para mama, vejiga urinaria y colon y, curiosa-
mente, de 0,78 para prostata. La metformina es el unico firmaco que
se asocia a reduccion de riesgo.

EPIDEMIOLOGIA DE LADM 1

La diabetes en general —tipo 1y tipo 2— se encuentra en rapido creci-
miento en nifos y adolescentes en muchos paises. Dos proyectos inter-
nacionales, DiaMond y EURODIAB, han sido fundamentales para crear
registros con definiciones estandarizadas, formularios para la recoleccion
de datos y métodos de valoracion. En ellos se comprueba que la inciden-
cia de DM 1 en la infancia crece en muchos paises del mundo, alrededor
de un 3% anual, y ademds lo hace especialmente entre los nifios de mas
corta edad. Se calcula que alrededor de 76 000 nifios de menos de 15 afos
desarrollan DM 1 cada afno y que en todo el mundo existen unos
480 000 afectados. La incidencia (casos nuevos/100000 habitantes/afio)
en individuos menores de 14 afios en algunos paises es sorprendente-
mente distinta: Espana 13, Argentina 6,8, Chile 5,9, Finlandia 57,4,
Francia 12,2, Italia 8,4, Japon 2,4, México 1,5, Noruega 27,9, Peru 0,5,
Nauru 0,1, Portugal 13,2, Reino Unido 24,5, EE. UU. 20,8 y Uruguay 8,3.

La edad es un factor condicionante de la aparicién de DM 1, de
modo que existen algunos «picos»; el més acusado alrededor de los 12
alos 14 anos de edad y otro menor, entre los 4 y los 6 afios. Aunque se
trata de una enfermedad clasicamente de ninos y adolescentes, la
aparicion de casos nuevos a partir de los 20 aios parece haber aumen-
tado en numerosos paises, entre ellos Espana.

BIBLIOGRAFIA ESPECIAL

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of Diabetes Melli-
tus. Diabetes Care 2011; 34 (Suppl 19): 62-89. Internacional Diabetes Federa-
tion. Atlas 2011. URL disponible en: http://www.diabetesatlas.org

PATOGENIA*

Desde un punto de vista patogénico, la diabetes mellitus se puede
dividir en dos grandes grupos: a) el tipo 1, que incluye formas de
diabetes asociadas a destruccion inmunolédgica de la célula B pan-
credtica, y b) el tipo 2, que engloba formas de diabetes no asociadas a
procesos autoinmunitarios.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

La DM 1 es una forma de diabetes caracterizada por la destruccion
inmunoldgica de la célula B pancredtica. Los factores relacionados
con la destruccion selectiva de la célula B son: a) predisposicion gené-
tica; b) factores ambientales no claramente establecidos, y ¢) respuesta
autoinmunitaria (fig. 10-2).

Factores genéticos

La DM tipo 1 tiene un componente genético importante. El riesgo a
desarrollar DM 1 en la poblacion blanca alcanza el 0,4%, mientras que
en familiares de primer grado aumenta hasta un 6% con variaciones

*A. Vidal-Puig
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Figura 10-2 Modelo hipotético de la patogenia e historia natural
de la DM tipo 1. En una primera fase solo existe una predisposicion
genética asociada a alelos especificos del sistema HLA. En un momento
determinado se produce un fenémeno precipitante (p. ej., infeccion
virica) que inicia una respuesta autoinmunitaria mediada por linfocitos
T CD8+, CD4+ y macrofagos. En coincidencia con el inicio de la res-
puesta autoinmunitaria se produce el aumento de anticuerpos ICA
(anticuerpos anti-insulina) e IAA (anticuerpos anti-islotes) en plasma y
la progresiva pérdida de reserva pancreatica. Durante la progresiva des-
truccion de células B se pueden detectar alteraciones en la sobrecarga
oral de glucosa, reflejo de una reserva pancreatica disminuida. Sin
embargo, el paciente mantendra glucemias basales en limites normales
durante un periodo de tiempo prolongado (afos), hasta que se destruye
un 80%-85% de la masa de células B. LT: linfocitos.

segun quién sea el familiar afectado (padre 3%, madre 5%, hermano
8%). La concordancia para gemelos homocigotos se sitia en cifras
cercanas al 40%.

La DM 1 se asocia con 26 regiones identificadas a través de estudios
GWAS (estudios de asociacién de genoma completo) (tabla 10-2), lo
que sugiere un modelo de herencia poligénica. Se ha estimado que la
regién HLA localizada en el cromosoma 6p21 (locus IDDM1) podria
conferir hasta un 40% del riesgo genético. Las proteinas codificadas por
los genes de la region HLA tienen la funcién de presentar antigenos
para iniciar la respuesta inmunitaria. Los alelos HLA asociados a mayor
riesgo pertenecen al locus HLA II DR y DQ (DRB1 0401, DRB1 0402,
DRBI 0405, DQA1 0301, DQBI 0302 y DQBI 0201). Otros alelos
(DRB1 1501, 1401, 0701 y DQB1 0602,0503,0303) son protectores y
tienen un efecto dominante sobre los alelos de susceptibilidad lo que
sugiere que el HLA podria tener un papel mas importante en la protec-
cién que en la predisposicion a la DM 1. Otros alelos que confieren
predisposicion ala DM 1 pertenecen a la clase I DP y a la clase I (A24,
B38, B39), sin embargo su importancia es menor y tipicamente no se
han incluido en los modelos de prediccion de riesgo. Uno de los meca-
nismos moleculares que relacionan alelos especificos del HLA con el
desarrollo de DM 1 es el papel de las proteinas HLA en el control del
proceso de presentacion de antigenos y su influencia en la seleccién
positiva/negativa de células T autorreactivas. Las diferencias estructu-
rales de los diferentes alelos HLA determinan el tipo de antigenos pre-
sentados y explica su efecto protector o potenciador de la enfermedad.

Otros determinantes genéticos de la DM 1 son el gen de la insulina
(locus IDDM?2) y de la proteina tirosina fosfatasa N (PTPN2) (v. tabla
10-2). Se estima que la variabilidad en el gen de la insulina podria
contribuir en un 10% a la predisposicion genética a dicho tipo de DM.
La region del gen de la insulina mas determinante se conoce como
Ins-VNTR (del inglés, variable number tandem repeats). Se han iden-
tificado dos tipos de variantes alélicas. El alelo de riesgo es el Ins-
VNTR de clase I (con menos de 63 repeticiones) y el alelo protector es
el Ins-VNTR de clase III (mas de 140 repeticiones). El efecto de estas
variantes sobre el riesgo a la DM 1 se produce en el timo, donde con-

Tabla 10-2 Loci de predisposicion para la diabetes
mellitus tipo 1

GEN
LOCUS CROMOSOMA CANDIDATO MARCADORES LS
DDM1 6p21.3 Genes HLA HLA DRB1/ 3,42
DQBI1
IDDM2 11p15.5 Gen de la Ins-VNTR 1,3
insulina
IDDM3 15026 - D155107 1,4
IDDM4 11913.3 MDU1, RT6, FGF3, 1,07
CD3 D11S1917
IDDM5 6925 SOD2, ESR 1,16
SUMO4
IDDM6 18q12-21 JK (Kidd) D18564 11
IDDM7 2931-33 NEUROD, D2S152 1,3
ILTRT
IDDM8 6025-27 SOD2 D65264 1,4
IDDM9 3921-25 - D3S1576 1,3
IDDM10 10p13-g11 - D10S193 1,5
IDDM11 14924-31 ENSA, SEL-1L  D14S67 -
IDDM12 2933 CTLA-4 CTLA-4 1,6
IDDM13 2934 IGFBP2, D2S164 1,6
IGFBP5
IDDM15 6921 TNDM D6S283 1,34
IDDM16 14932 IGH - -
IDDM17 10925 - D10S1750 -
IDDM18 5g31-33 IL12B IL12B -
PTPN22 1p13 PTPN22 SNP=R620W -

LS: contribucion de un determinado /ocus al riesgo heredado de padecer la enfermedad,
igual al cociente entre la proporcion teérica de parejas de hermanos que no comparten
ningun alelo de determinado locus (25%) y la proporcién real encontrada en la muestra
de hermanos enfermos analizada (p. ej., para el HLA seria 0,25/0,073=3,42).

trolan la expresion de proinsulina y determinan la exposicion antigé-
nica y la seleccion de clones autorreactivos determinantes de la
respuesta autoinmunitaria. En relacion con el riesgo asociado con
variantes alélicas de la PTPN22, el aumento de predisposicion a la
DM 1 se relaciona con el aumento de su actividad determinante, lo
que condiciona una disminucion de la actividad de los receptores de
las células T y B y como consecuencia el aumento de la supervivencia
de células mds inmaduras y autorreactivas.

Factores ambientales

La discordancia (60%) en gemelos homocigotos, el incremento pro-
gresivo en la incidencia de la DM 1, ademas de otras evidencias epi-
demioldgicas, indica la contribucién de factores ambientales al
desarrollo de la DM 1. Es muy probable que determinados factores
ambientales tengan un efecto importante en el inicio y desarrollo de la
DM 1. Sin embargo, la identificacién de agentes ambientales diabeto-
génicos especificos no ha tenido mucho éxito. Entre las influencias
ambientales que potencian el desarrollo de DM 1 se han sefialado las
siguientes:

Hipdtesis de la higiene. Postula la mayor incidencia de DM 1 en
paises industrializados debido a la menor exposicion a microorganis-
mos. Esta hipotesis se apoya en evidencias generadas en modelos
animales y, mds recientemente, en humanos donde se demuestra
como la exposicion a bacterias o sus productos previene el desarrollo
de diabetes en modelos murinos y humanos. La microflora bacteriana
podria tener un papel importante para modular la produccion, meta-
bolizacién y absorcion de productos capaces de conformar la res-
puesta inmunitaria innata para prevenir el desarrollo de diabetes.

Factores dietéticos. Las proteinas de leche de vaca, preservantes/
compuestos N-nitrosos, se han relacionado con el desarrollo de la
DM 1. Aunque existen evidencias epidemioldgicas e inmunoldgicas
para este efecto nutricional, los datos derivados de estudios prospec-
tivos son contradictorios y requieren confirmacion.

Estudios epidemioldgicos. También se sugiere que las infecciones
virales podrian aumentar el riesgo de DM 1 en relacién a mecanismos
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de mimetismo molecular y/o activacion de la inmunidad innata aso-
ciada a determinados alelos de predisposicion. El desarrollo de DM 1
se ha relacionado con el virus Coxackie B4, y las infecciones por Rhi-
novirus e influenza.

Otros factores patogénicos ambientales. Podrian ser el estrés, las
condiciones climaticas, exposicion al sol y el descenso de las concen-
traciones de vitamina D5 activa.

Aumento en la demanda en la produccion y secrecién de insulina.
En condiciones de obesidad y/o resistencia insulinica, impone estrés
alostatico en la célula 3 y acelera el proceso hacia su fracaso. En resu-
men, no existen relaciones consistentes entre factores ambientales
especificos y desarrollo de la DM 1 y los mecanismos moleculares
mencionados son meramente especulativos. Una direccién nueva, no
menos especulativa, sugiere que la predisposicion a la hiperreactivi-
dad inmunoldgica pudiera ser determinada por programacion intrau-
tero de los mecanismos de tolerancia inmunolégica

Respuesta autoinmunitaria

Aunque la DM 1 puede aparecer en el contexto de enfermedades
autoinmunitarias complejas, la mayoria de los diabéticos tipo 1 tiene
una alteracion inmunoldgica restringida a la célula B pancreatica pero
presentan un HLA de clase 2 que les confiere predisposicion y autoan-
ticuerpos. La patogénesis de la DM 1 es de base genética inmunol-
gica como indica el que 19 de los 26 locus identificados mediante
GWA se asocien a respuesta inmunitaria. Independientemente de su
etiologia la alteracién inmunoldgica determinante de la DM 1
requiere: a) la expansion de clones linfocitarios autorreactivos T CD4
y CD8; b) la existencia de linfocitos B productores de anticuerpos, y
¢) la activacion del sistema inmunitario innato para la destruccién de
las células B.

La existencia de linfocitos T autorreactivos son fundamentales
para la iniciacion del proceso patogénico. Inicialmente, el pancreas es
infiltrado por células dendriticas y macréfagos y, poco después o
simultineamente, se produce la llegada de linfocitos T desde los gan-
glios linféticos proximos, con lo que se inicia un proceso de amplifi-
cacion con generacion de nuevos autoantigenos y linfocitos T e
infiltracion de monocitos. Las células T pueden reconocer autoantige-
nos similares a los anticuerpos (insulina, GAD) o transportador de
cinc (ZnT8). El repertorio de células T autorreactivas parece estar
determinado por HLA especificos que contribuyen a la seleccion
negativa defectuosa de células T en el timo. Ello sugiere un meca-
nismo centralizado de predisposicion a la enfermedad relacionado
con la reactividad a insulina como factor de predisposicion.

Este proceso lleva asociada la produccién de anticuerpos que pue-
den ser considerados marcadores de la actividad del proceso auto-
inmunitario. Los anticuerpos antiislote (Ac) aparecen después de los
6 primeros meses con un pico de incidencia entre 1-2 afios de vida.
Los anticuerpos antiinsulina (AIl) también aparecen tempranamente.
Existen otros anticuerpos antiproteinas de la célula  pancreatica
(GAD 65-descarboxilasa del 4cido glutdmico, IA2-tirosina fosfatasa,
carboxipeptidasa H, etc.). La aparicién de una explosion aguda en la
produccion de anticuerpos debe ser interpretada como un marcador
de progresion rapida en la destruccion de la masa de células 3 y, en
consecuencia, una aceleracion en la evolucion de la enfermedad.

Los factores determinantes de la destruccion celular no estan bien
establecidos. Existe consenso en que TNF-q, perforina y granzima B
son criticas para los procesos patogénicos mediados por linfocitos T
CD4y CD8. Ademas de los linfocitos T, otros tipos celulares como las
células NK, monocitos y células 3 antigeno especifico también con-
tribuyen a la destruccion celular. Otras células que podrian influir en
este proceso son las células T reguladoras Foxp+ encargadas de pre-
venir respuestas autoinmunitarias y que se caracterizan por producir
citocinas moduladoras como el TGF-$ y la IL10.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM 2 es un sindrome en el que se incluyen formas de DM no
asociadas a procesos autoinmunitarios. La DM 2 engloba un conjunto
heterogéneo de formas de DM (primarias y secundarias) con diversas
alteraciones genéticas, metabdlicas y clinicas (v. tabla 10-1). Para el
estudio de la DM 2 con implicaciones diagndsticas y terapéuticas es
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util diferenciar dos grandes grupos: a) DM 2 asociada a obesidad, y
b) DM 2 no asociada a obesidad.

DM tipo 2 asociada a obesidad
Factores genéticos

La forma mds comun de diabetes tipo 2 se asocia a obesidad (85%) y
tiene un marcado componente genético con una concordancia entre
gemelos homocigotos del 80%, que llega hasta el 96% si se considera
el estado de intolerancia hidrocarbonada. La concordancia entre
hermanos gemelos monocigotos supera a la de dicigotos, lo que
refuerza el cardcter genético sobre la influencia del ambiente intrau-
terino. La DM 2 tiene una herencia poligénica y requiere la contribu-
cion de multiples alelos diabetogénicos. La contribucién de cada
variante al riesgo global es pequeiia, a veces no claramente reprodu-
cible o variable segun la poblacion estudiada. Los alelos identificados
hasta el momento no permiten explicar la predisposicion genética a
la DM 2 y es muy probable que el efecto de los genes diabetogénicos
dependa de su interaccion con factores nutricionales y ambientales.
Asi, se ha observado mayor incidencia en determinadas razas o gru-
pos étnicos que comparten ambientes similares (4% en blancos, 6%
en negros americanos, 15% en indios americanos y 35%-80% en los
indios pimas). Las bases moleculares de la herencia de la DM 2 aso-
ciada a obesidad no han podido dilucidarse debido a: a) su heteroge-
neidad; b) comienzo tardio, que imposibilita el diagnostico temprano
y correcto y dificulta los estudios genéticos, y ¢) importante compo-
nente ambiental que incluye factores como obesidad, actividad fisica,
farmacos y carencias nutricionales intrauterinas. La elevada preva-
lencia (5% en paises occidentales) de esta enfermedad permite que
en una misma familia pueda coexistir mds de un tipo genético de
diabetes. En conclusion, la DM 2 del obeso es una enfermedad de
herencia poligénica cuyo fenotipo es el efecto acumulativo de la
expresion defectuosa de mds de un gen en el contexto de un ambiente
especifico.

Mecanismos patogénicos

La DM 2 esta causada por la respuesta inadecuada de las células 3
pancredtica al aumento de resistencia insulinica tipicamente aso-
ciada con el envejecimiento, la obesidad y el sedentarismo. En un
contexto de balance energético positivo y obesidad se produce la
expansion y el almacenamiento de grasa en el tejido adiposo. Sin
embargo, la acumulacion excesiva de grasa puede llevar a la disfun-
cion y el agotamiento de la capacidad de almacenamiento del tejido
adiposo. La grasa que no se puede almacenar en el tejido adiposo
produce un efecto inflamatorio en este drgano. Se caracteriza por la
infiltracién de macréfagos que liberan citocinas proinflamatorias
que contribuyen al desarrollo de resistencia insulinica (RI) no solo
en el tejido adiposo, sino también en érganos periféricos como el
musculo o el higado. Ademas de las citocinas, el fracaso de la capa-
cidad de almacenamiento de grasa en el tejido adiposo hace que el
exceso de lipidos se acumule de manera ectépica en musculo, higado
y célula B. Estos tipos celulares no estdn disefiados para almacenar
nutrientes y en ellos la acumulacion de lipidos produce un efecto
toxico denominado lipotoxicidad que contribuye a la RI. La RI dis-
minuye la utilizacién de glucosa en el musculo, y en el higado aumenta
la produccion hepiética de glucosa en relacion con el aumento de la
glucogendlisis y la gluconeogénesis secundaria al aumento de lac-
tato, glicerol, alanina y dcidos grasos libres. La célula B también se
ve afectada por el efecto toxico del exceso de lipidos y glucosa, un
fenémeno conocido como glucolipotoxicidad y que contribuye al
fracaso de la célula 3.

En este contexto de exceso de nutrientes, lipotoxicidad e inflama-
cion en tejido adiposo, musculo, higado y célula B, el desarrollo de las
manifestaciones especificas del sindrome metaboélico requiere y
depende del grado de vulnerabilidad genética determinada de los
organos metabolicos esenciales. Aquellos individuos con vulnerabili-
dad genética en la célula B al insulto nutricional seran més proclives
al desarrollo de diabetes. Igualmente, la dotacién genética del mus-
culo serd fundamental en el desarrollo de RI. Defectos en el repertorio
genético del higado determinaran el desarrollo de higado graso, resis-
tencia a la insulina y predisposicion a la estatohepatitis.
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La utilizacion de estrategias de andlisis genémico amplio con el
empleo de polimorfismos (wide genome scan) ha permitido identifi-
car nuevos genes relacionados con el desarrollo de diabetes tipo 2.
Los genes identificados que aplican esta estrategia incluyen:
CdKALI, CAKN2A, CAKN2B, HHEX, IGF2BP2, WFS1, MTNRI1B,
IRS1SLC30A8, PPARg, KCNJ11 y TCF7L2. Este ultimo es posible-
mente el mas importante, dado que las mutaciones en un alelo
aumentan el riesgo de diabetes en 1,45, y si se heredan dos alelos
mutantes el riesgo relativo se eleva hasta 2,45. Aunque la funcién de
estos genes no esta perfectamente establecida, llama la atencién que la
mayoria de ellos estan relacionados con la secrecion de insulina, por
lo que pudiera interpretarse que los defectos genéticos en la célula B
son predominantes. Sin embargo, en este andlisis existe un sesgo,
dado que el criterio clinico para su identificacion fue la asociacion
con hiperglucemia y, por tanto, dependiente de un fracaso de célula .
La identificacién de genes relevantes en el desarrollo de resistencia a
la insulina hubiera sido mas especifica si el criterio escogido hubiera
sido el de obesidad. En este contexto, la hiperglucemia tipica de la
DM 2 el resultado de la falta de adecuacion entre secrecion y sensibi-
lidad insulinicas, modulada por la interaccion entre diversos factores
ambientales y un genoma que confiere susceptibilidad genética.

Factores ambientales: obesidad, nutricion
y estilo de vida.

Diversos factores ambientales influyen en la DM 2. La obesidad es un
factor patogénico importante en el contexto de la DM tipo 2 debido a
su asociacion con inflamacion y lipotoxicidad. Recientemente se ha
sugerido que el factor més importante no es la cantidad de masa grasa
acumulada en términos absoluto sino la disfuncion del tejido adiposo
y el fracaso en su capacidad de expansion. Ello podria explicar la exis-
tencia de RI en individuos diabéticos delgados. La hipdtesis de
la incapacidad de expansion y de funcionalidad del tejido adiposo
propone que es mas importante y predictiva de RI y diabetes la capa-
cidad residual para la expansion del tejido adiposo que la cantidad de
masa grasa absoluta almacenada per se.

Se han sugerido diversos factores de riesgo de tipo nutricional
entre los que se pueden identificar: a) alteraciones en el porcentaje
relativo de diversos tipos de lipidos; b) tipo de hidratos de carbono
particularmente los de alto indice glucémico; ¢) consumo de carne
roja rica en hierro precursor de compuestos nitrosos de caracter
toxico para la célula B, y d) efecto beneficioso de la ingesta alcohélica
moderada. En relacion con el estilo de vida, la actividad fisica se aso-
cia con mejora de la sensibilidad insulinica, mientras que la accién
simpaticomimética del tabaco podria aumentar la glucemia. La mal-
nutricién fetal podria contribuir al desarrollo de DM 2 en la edad
adulta mediante la reduccion de la masa de células B-pancredticas. Tal
defecto determinaria la incapacidad de las células B para cubrir las
necesidades de la demanda insulinica. Por otra parte, se ha senalado
que el retraso de crecimiento intrauterino es también un factor de
riesgo para el desarrollo de obesidad un factor condicionante de RI.

DM tipo 2 no asociada a obesidad
Diabetes mellitus del adulto de inicio juvenil

Si bien las formas comunes de DM 2 tienen una herencia poligénica,
existe una clase especifica con herencia monogénica que representa
un 2%-5% de los pacientes con DM 2. Este subtipo, denominado
MODY (mature onset diabetes of young; tabla 10-3), se caracteriza
por su inicio temprano, su herencia autosomica dominante y por
presentar una secrecion defectuosa de insulina. Dentro de la categoria
MODY se han identificado hasta siete subtipos, en relacién con su

Tabla 10-3 Diabetes del adulto de inicio juvenil (MIODY)

MODY 1 MODY 2 MODY 3
Gen HNF 4 o Glucocinasa HNF-Ta
Cromosoma 20q 7p 12q
Frecuencia <5% >40% >25%
Inicio de la Adolescencia Nacimiento Adolescencia

hiperglucemia

marcada heterogeneidad genética. Aunque su prevalencia es poco
conocida, estudios realizados en poblaciones francesa y espanola
sugieren que la forma mds comun es el MODY tipo 2 (superior al
40%), caracterizado por presentar mutaciones en el gen de la glucoci-
nasa. Defectos en este gen determinan un aumento del umbral glucé-
mico para estimular la secrecion insulinica y alteraciones hepaticas
caracterizadas por un aumento de la glucemia posprandial y de la
produccion hepatica de glucosa. El MODY tipo 2 presenta manifesta-
ciones clinicas poco agresivas, no se asocia a obesidad, hipertension
arterial o alteraciones lipidicas ni a un aumento de la frecuencia de
complicaciones tipicas de la diabetes. El MODY tipo 3, el segundo en
orden de frecuencia (superior al 25%), se asocia a defectos en el factor
nuclear hepatico 1 o (HNF-1a) y defectos en este gen se asocian a
secrecion defectuosa de insulina que resulta en una forma grave de
DM de aparicion pospuberal, que requiere tratamiento insulinico y se
asocia a retinopatia y proteinuria; no se asocia a obesidad, dislipide-
mia o hipertension arterial. Otras formas menos frecuentes incluyen
el MODY tipo 1, por mutaciones en el gen del factor nuclear hepatico
4 o (HNF-4a), y que se caracteriza por presentar una diabetes grave
con frecuente desarrollo de complicaciones, el MODY 5, por muta-
ciones en el gen HNFIf, que asocia alteraciones quisticas renales y
hepaticas. Recientemente se ha identificado una forma de DM con
insuficiencia pancredtica por mutaciones en el gen CEL VNTR
(v. tabla 10-3). En conjunto, las siete formas soélo explicarian hasta el
80% de los individuos con fenotipo MODY, lo que sugiere la existen-
cia de otros defectos genéticos no conocidos hasta el momento
(MODY X).

Diabetes mellitus asociada a mutaciones
en el gen de la insulina

Es una causa rara de DM, con herencia autosdmica dominante, pro-
bablemente letal en la forma homocigota dado que todos los pacientes
identificados son heterocigotos. Las manifestaciones clinicas son
leves, ya que conservan un alelo normal del gen insulinico.

Diabetes mellitus asociada a mutaciones
en el gen del receptor insulinico

Se han identificado un total de 35 mutaciones de este gen, mayor-
mente en familias con sindromes caracterizados por extrema resisten-
cia a la insulina. En conjunto, las mutaciones en el receptor insulinico
sélo suponen un 0,1% del total de los casos de DM.

Otras formas de diabetes mellitus

Diabetes mellitus asociada a alteraciones genéticas
mitocondriales

Las mutaciones en el DNA mitocondrial de diabéticos impiden la
entrada de leucina en la mitocondria y se asocian con DM leve, sor-
dera y tipica herencia materna. También se ha descrito una forma
menos frecuente (15% de las diabetes de patogenia mitocondrial),
asociada a miopatia, encefalopatia, acidosis lactica y accidentes isqué-
micos cerebrales (MELAS).

Diabetes de comienzo neonatal

La diabetes neonatal (DN) es una enfermedad rara con una incidencia
de menos de 1:400 000 recién nacidos vivos y que se asocia a retraso de
crecimiento intrauterino. Desde el punto de vista clinico comienza
antes de los 3 meses de vida y puede ser transitoria (el 50% de ellas
recidiva posteriormente) o permanente. Las formas transitorias se aso-
cian a alteraciones en la region 6q24 (isodisomias y duplicaciones) e
imprinting. La DN no tiene etiologia autoinmunitaria y en los tltimos

MODY 4 MODY 5 MODY 6 MODY 7
IPF4 HNF-Ta NeuroD1 CEL VNTR
13q 17q 2932 9934
<1% <1% <1% <1%

Adulto joven Adolescencia Adolescencia Adulto joven
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anos se ha visto que, al igual que la diabetes MODY, es una enfermedad
genética. Hasta el presente la forma permanente se ha asociado con
mutaciones en genes KCNJ11 y ABCCS, que codifican para las subuni-
dades Kir6.2 y SUR1 de los canales pancredticos de potasio sensibles a
ATP (Kyrp) v que estan implicados en la regulacion de la secrecion
insulinica etc. Desde el punto de vista terapéutico pueden necesitar
insulina, aunque los pacientes con alteraciones en los canales K,yp evo-
lucionan de forma satisfactoria con sulfonilureas. Otras formas neona-
tales se asocian a defectos en el factor 1 del promotor de la insulina
(IPF1) asociado a aplasia pancredtica, y mutaciones en el gen FOXP3.

Diabetes autoinmunitaria latente del adulto

Esta forma de diabetes de base autoinmunitaria se caracteriza por man-
tener suficiente secrecion insulinica para evitar la cetoacidosis durante
periodos de tiempo prolongados. Por ello, a pesar de tener una patoge-
nia similar a la de la DM 1, se presenta clinicamente como DM 2.

Diabetes gestacional

Durante el embarazo, y especialmente en el tercer trimestre, aumentan
los requerimientos insulinicos. Alrededor de un 2%-4% de mujeres
embarazadas puede presentar un cuadro de diabetes que habitual-
mente desaparece después del parto. La patogenia de esta forma de
diabetes reside en el desequilibrio entre el incremento de la resistencia
a la insulina en el tercer trimestre del embarazo y una capacidad de
secrecion insulinica normal o disminuida. A pesar de que en la mayo-
ria de las ocasiones la hiperglucemia se normaliza después del parto, la
identificacion de esta forma de diabetes es importante por su asocia-
cién a morbimortalidad fetal y por identificar entre las mujeres gestan-
tes una poblacion de riesgo a desarrollar diabetes en el futuro.
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DIAGNOSTICO*

El criterio basico para el diagndstico es la hiperglucemia. Antes de definir
criterios puede ser util recordar algunos aspectos técnicos. La glucemia
basal es la concentracion de glucosa en sangre en el periodo postabsor-
tivo del ayuno nocturno; para su valoracién correcta se requiere un
ayuno de 8-12h. Debe conocerse el método practicado y sus limites de
normalidad, asi como la procedencia de la muestra (venosa o capilar,
sangre total, plasma o suero). La omision de cualquiera de estos datos
deberia invalidar el resultado, ya que en muchas ocasiones (cuando no
hay manifestaciones clinicas) el diagndstico se basara s6lo en el anélisis.
Por lo comun, la sangre se obtiene por puncion venosa y debe procu-
rarse que la extraccion se haga con la minima estasis posible. En ayunas,
la glucemia en sangre capilar (que equivale a la de la sangre arterial) es
idéntica a la de la sangre venosa, pero durante el periodo posprandial es
mas elevada, ya que los tejidos retiran glucosa para la nutricion celular.
Aunque los laboratorios trabajan siempre con plasma o suero, debe
recordarse que la glucemia en sangre total es aproximadamente el 15%
mas baja que en el plasma y se modifica de forma inversa con el hemato-
crito. El método de la glucosa-oxidasa es un procedimiento enzimatico
que determina exclusivamente glucemia verdadera y, salvo que se indi-
que lo contrario, las cifras proporcionadas corresponden a glucemia
verdadera (glucosa-oxidasa) en plasma de sangre venosa.

*D. Figuerola Pino, E. Reynals de Blasis
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Tabla 10-4 Farmacos con accién hiperglucemiante

Acetazolamida Estrégenos
Adrenalina Fenotiazinas
Acido etacrinico Furosemida
Acido nalidixico Glucagon

Acido nicotinico Glucocorticoides
Antidepresivos triciclicos Heparina
Carbonato de litio Indometazina
Diazéxido Morfina
Difenilhidantoina Nitrofurantoina
Diuréticos tiazidicos Reserpina

Tabla 10-5 Farmacos con accion hipoglucemiante
(aparte de las sulfonilureas)

Acido acetilsalicilico Guanetidina
Anfetaminas Haloperidol

Clofibrato Inhibidores de la MAO
Ciproheptadina Marihuana

Etanol Oxitetraciclina
Fenfluramina Propranolol

MAO: monoaminooxidasa.

La glucemia también puede determinarse de forma aproximada en
una gota de sangre capilar (que se obtiene del pulpejo del dedo o del
lébulo de la oreja por puncién con una lanceta), con tiras reactivas
impregnadas en glucosa-oxidasa, que se leen mediante reflectometros
domésticos o en aparatos de quimica seca de mayor precision.

Muchos farmacos actan sobre el metabolismo de la glucosa
(tablas 10-4 y 10-5) por mecanismos diversos (aumento o disminu-
cion de la sintesis y liberacion de insulina, interferencia con la insulina
o los hipoglucemiantes orales) y a menudo desconocidos. Cuando la
determinacién de la glucemia se lleva a cabo con fines diagnésticos,
estos farmacos deben suprimirse siempre que sea posible.

La curva de glucemia o prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO)
consiste en la administracion de una dosis oral de glucosa y la practica
de extracciones secuenciales de sangre para determinar la glucemia. Es
solo una prueba para el diagnostico y, por tanto, nunca debe realizarse
si ya estd establecido. Tiene sentido sélo en pacientes que tienen una
glucemia normal pero existe sospecha de diabetes, o bien en individuos
que presentan una hiperglucemia basal aunque inferior al limite diag-
nostico. La estandarizacion de esta prueba es fundamental para su
utilizacion en clinica. Los criterios de la OMS son los siguientes:
a) administracién de 75g de glucosa (en nifios 1,75g/kg) disuelta en
375mL de agua e ingerida en 5-10 min; b) extracciones de sangre a los
0y 120min y opcionalmente a los 60 y 90 min; ¢) ayunas desde 12h
antes de la prueba, permanecer en reposo y abstenerse de fumar;
d) dieta libre los 3 dfas previos a la prueba, con especial cuidado para no
limitar los gliicidos a menos de 200 g/dia, y e) el paciente no debe pade-
cer una enfermedad intercurrente, estar convaleciente de algun proceso
ni recibir medicacion que pueda alterar la tolerancia hidrocarbonada.

El diagnéstico de DM se establece mediante alguna de las opciones
(tabla 10-6) que se exponen a continuacion: a) sintomas tipicos: poli-
uria, polidipsia y pérdida de peso sin motivo aparente y una glucemia
casual (en cualquier momento del dia sin tener en cuenta el tiempo
transcurrido desde la ultima ingesta) igual o superior a 200 mg/dL
(11,1 mmol/L); b) glucemia en ayunas de 8 o mds horas igual o superior
a 126mg/dL (7mmol/L), y ¢) glucemia igual o superior a 200 mg/dL
(11,1 mmol/L) alas 2h de la sobrecarga de glucosa durante una PTGO.
Los valores de glucemia se refieren a plasma venoso. En ausencia de
hiperglucemia inequivoca con descompensacion metabdlica aguda, el
diagnostico debe confirmarse con una repeticion de la prueba otro dia.
En las personas asintométicas es esencial tener al menos un resultado
adicional de glucemia igual o mayor a las descritas en los puntos b) y ¢).
Para estudios epidemioldgicos el criterio debe ser una glucemia plas-
mitica en ayunas igual o superior a 126 mg/dL (7mmol/L). Esta reco-
mendacién se establece en aras de la estandarizacién y ademas para
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Tabla 10-6 Criterios diagnosticos de diabetes

1.- Glucemia puntual igual o superior a 200mg/dL ( 11,1 mmol/L) con
clinica tipica (debe confirmarse)
2.- Glucemia en ayunas:
Igual o superior a 126 mg/dL (7 mmol/L): diagnéstico provisional
(debe confirmarse)
Entre 100 mg/dL (5,6 mmol/L) y menos de 126 mg/dL (7 mmol/L): GAA
Inferior a 100 mg/dL (5,6 mmol/L): normal
3.- Glucemia a los 120 min de la PTGO:
200mg/dL (11,1 mmol/L) o superior: diagnéstico provisional (debe
confirmarse)
Entre 140mg/dL (7,8 mmol/L) y menos de 200 mg/dL (11,1 mmol/L):
TAG
Inferior a 140mg/dL (7,8 mmol/L): PTGO normal
4.- HbA, . igual o superior a 6,5% (debe confirmarse)

GAA: glucosa anormal en ayunas; PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa oral;
TAG: tolerancia anormal a la glucosa.

facilitar el trabajo de campo, particularmente cuando la PTGO es dificil
de realizar. El uso de la glucemia basal como criterio tnico puede con-
ducir a estimaciones de prevalencia levemente mas bajas que las que se
obtendrian por combinacién de la glucemia plasmatica de ayuno y la
PTGO. Se reconoce también un grupo intermedio de sujetos cuyos
valores de glucosa basal no alcanzan los criterios para el diagndstico de
diabetes, pero son demasiado elevados para considerarse normales.
Este grupo, denominado glucemia de ayuno alterada (GAA), se define
por glucemias plasmaticas de ayuno superior o igual a 100 mg/dL
(5,6 mmol/L), pero inferior a 126 mg/dL (7 mmol/L). El comité acepta
el concepto previo de tolerancia alterada a la glucosa (TAG), glucemia a
las 2h de la PTGO superior o igual a 140mg/dL (7,8 mmol/L), pero
inferior a 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

En 2009, el Comité Internacional de Expertos recomendd una
cuarta forma de realizar el diagnéstico de DM, una HbA, superior o
igual al 6,5% determinada en un laboratorio que utilice un método
certificado y estandarizado por National Glycohemoglobin Stardardi-
zation Program, comparable con el método de referencia de DCCT.
En ausencia de hiperglucemia inequivoca debe ser confirmada con
otra determinacion. Un valor entre el 5,7% y el 6,4% identifica a per-
sonas con alto riesgo de DM en el futuro y en ellas podria aplicarse el
término prediabetes. Estas personas deben ser informadas y aconseja-
das sobre estrategias preventivas efectivas. Se debe tener en cuenta
que las concentraciones de HbA,, varian en personas con ciertas for-
mas de anemia, hemoglobinopatias y recambio mayor que lo habitual
de globulos rojos (p. ej., después de hemorragias o transfusiones). El
valor diagnéstico de la HbA, no esta universalmente aceptado.

Los criterios diagndsticos de la DM gestacional siguen sometidos
a cierta controversia. La recomendacién de la ADA es practicar una
PTGO con 75g de glucosa entre las semanas 24-28 de gestacion, des-
pués de un ayuno de al menos 8 h. El diagndstico se establece si alguno
de los siguientes valores de glucemia plasmatica alcanza o supera estas
cifras:ayuno 92 mg/dL (5,1 mmol/L),60 min 180 mg/dL (10,0 mmol/L),
120min 153 mg/dL (8,5mmol/L). Otras organizaciones competentes
proponen para el diagnostico dos valores de glucemia plasmatica en
ayunas igual o superior a 100 mg/dL (5,6 mmol/L) y/o a las 2h de la
PTGO un valor igual o superior a 140 mg/dL (7,8 mmol/l).

El riesgo de DM gestacional debe evaluarse en la primera visita.
Las pacientes en riesgo deben someterse a evaluaciones de laboratorio
lo antes posible; si son normales, deben repetirse entre las semanas 24
y 28 de embarazo.

BIBLIOGRAFIA ESPECIAL

International Association of Diabetes and Pregnancy StudyGroup recommenda-
tion on the diagnosis and classification of hyperglycemia in pregnancy. Dia-
betes Care 2010; 33: 676-683.

International Expert Committee report on the role of the Alc assay in the diag-
nosis of Diabetes. Diabetes Care 2009; 32: 1327-1334.

CUADRO CLINICO*

La DM es con frecuencia asintomatica y se diagnostica en un analisis
sistematico. En algunas ocasiones aparece en forma de cetoacidosis
grave de inicio relativamente subito, mientras que otras veces la sos-
pecha diagnostica viene dada por una nicturia aislada, una balanitis o
una vulvovaginitis rebeldes, trastornos visuales de acomodacion, etc.
Las formas de presentacion tradicionalmente se clasifican en metabo-
lica, no metabdlica y asintomatica.

PRESENTACION METABOLICA

Es la forma clésica de presentacion de la DM 1, aunque no es infre-
cuente en algunas DM 2 con componente insulinopénico. El comienzo
es brusco, con un periodo de pocas semanas o, como maximo, algu-
nos meses entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico. La presen-
tacion puede llegar a ser muy aguda, sobre todo en ninos que se
diagnostican en cetoacidosis en el 25% de los casos. La poliuria es
franca (3-5L/dfa) y llama mas la atencién por la noche, de modo que
la reaparicion de una enuresis en nifios debe obligar a pensar en la
diabetes. La polidipsia es también evidente, aunque puede llamar
menos la atencién que la poliuria. A menudo, el cuadro empeora
porque la sed provoca la ingestion de grandes cantidades de bebidas
azucaradas que aumentan la hiperglucemia. La polifagia suele estar
menos presente, pero destaca el hecho de que el paciente adelgaza a
pesar de un apetito muchas veces aumentado. La astenia es también
constante y los nifios pierden las ganas de jugar y permanecen mucho
més quietos que de costumbre. Cuando se reconoce por primera vez,
el paciente suele dar la impresiéon de enfermedad importante, y la
riqueza de sintomas deberia ser suficiente para orientar el diagnds-
tico, pero lamentablemente atin se obtienen con frecuencia interpre-
taciones peregrinas («hace tanto calor», «debe ser un virus») o se
manda el paciente al urélogo. Si el déficit de insulina es grave, la for-
macién de cuerpos cetdnicos excede su capacidad de utilizacion
metabolica y aparecen nduseas, vomitos, taquibatipnea, alteraciones
de la conciencia, deshidratacion y coma.

PRESENTACION NO METABOLICA

Los sintomas metabolicos pueden ser minimos o estar ausentes
cuando la hiperglucemia es mas moderada, en cuyo caso el diagnds-
tico se sospecha por fendmenos asociados como infecciones o com-
plicaciones de la enfermedad. El lapso de tiempo transcurrido entre
los primeros sintomas compatibles y el diagnostico es de meses e
incluso anos. La poliuria y la polidipsia no suelen valorarse de forma
adecuada en la entrevista con el paciente, ya que este a menudo mani-
fiesta tenerlas «de toda la vida», al igual que un excelente apetito. No
suele haber astenia o es muy discreta, y el peso no sufre variaciones
significativas en los ltimos meses. En otros casos, la enfermedad la
diagnostica el oftalmologo por la observacion de lesiones sugestivas
de retinopatia diabética, mientras que otras es el dermatélogo que la
sospecha frente a lesiones caracteristicas como necrobiosis lipoidea o
dermopatia diabética. A veces, el motivo de consulta es una balanitis
o un prurito vulvar por hongos.

Por ultimo, no es excepcional que el motivo de consulta sea una
claudicacion intermitente o una disfuncion eréctil. La cicatrizacion de
las heridas esta alterada con menor frecuencia de la que usualmente se
cita. Las infecciones son mds frecuentes entre los diabéticos que en el
resto de la poblacion, y la diabetes per se empeora el prondstico de
aquellas. Las infecciones son especialmente frecuentes en las vias geni-
tourinarias y siempre deben tratarse de forma enérgica. Las infecciones
respiratorias son también comunes. Mencidn especial merece la tuber-
culosis, cuya primoinfeccion o reactivacion debe vigilarse en los diabé-
ticos. La mayor sensibilidad de estos a las infecciones se explica por la
frecuencia de lesiones vasculares tréficas en los tejidos y por la inhibi-
cién de la fagocitosis leucocitaria que produce la hiperglucemia. Las
caries y las infecciones periodontales son mas frecuentes entre la
poblacion diabética por la presencia de elevadas concentraciones de
azicar en la saliva o a frecuentes lesiones tréficas en las encias.

*D. Figuerola Pino, E. Reynals de Blasis
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Tabla 10-7 Criterios para el cribado de diabetes
en individuos asintomaticos

1.- Sobrepeso (>25kg/m?) que tengan riesgos adicionales como:
Inactividad fisica
Familiares diabéticos de primer grado
Pertenecientes a etnias de alto riesgo
Muijeres que han tenido un recién nacido de mas de 4kg
Muijeres previamente diagnosticadas de DG
Mujeres con SOP
Hipertension arterial
HDL colesterol < 35mg/dL (0,91 mmol/L) y/o triglicéridos > 250 mg/

dL (2,82 mmol/L)

HbA,. >5,7% o TAG o GAA en andlisis previos
Situaciones asociadas a IR como obesidad grave o acantosis nigricans
Historia de ECV

2.- En ausencia de cualquiera de estos criterios, el cribado debe hacerse
a partir de 45 anos

3.- Si los resultados son normales, el cribado debe repetirse a intervalos
de tres afos como maximo

DG: diabetes gestacional; ECV: enfermedad cardiovascular; GAA: glucosa en ayunas
anomala; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IR: insulinorresistencia; SOP: sindrome de
ovario poliquistico; TAG: tolerancia anormal a la glucosa.

PRESENTACION ASINTOMATICA

En Espafia constituye la forma mas frecuente de diagndstico de DM 2
debido a la gran profusion de andlisis clinicos en exdmenes médicos
laborales, revisiones para pélizas de seguros, chequeos, etc. Esta prac-
tica permite un diagndstico precoz, que es fundamental para modifi-
car la historia natural de la enfermedad y permitir una prevencién
secundaria eficaz. Los programas de deteccion de diabetes se deben
implantar especialmente en poblaciones de riesgo, ya que todavia
cerca de la mitad de los casos siguen sin estar diagnosticados. La ADA
recomienda el cribado sistematico de diabetes en todos los individuos
de més de 45 afios o bien con IMC superior a 25kg/m” y uno o més
factores de riesgo (tabla 10-7). El intervalo aconsejado entre las deter-
minaciones de glucemia es de tres afios como maximo.

COMPLICACIONES AGUDAS

Hasta la utilizacion terapéutica de la insulina a principios de 1920, la
principal causa de mortalidad de la diabetes residia en la alteracion
metabolica, de manera que la cetoacidosis y el sindrome hiperglucé-
mico hiperosmolar eran la primera causa de muerte por diabetes
(40% de los casos), seguida por las infecciones y por las enfermedades
cardiovasculares. La insulina y la utilizacién correcta de sueros y anti-
bidticos han cambiado estos porcentajes, de modo que ahora la enfer-
medad vascular es la primera causa de muerte (70%); las infecciones
representan menos del 5% y las complicaciones agudas ocupan, en el
entorno occidental, un lugar residual aunque nada despreciable como
se vera mas adelante. Se revisan a continuacion las crisis hiperglucé-
micas en personas adultas.

CETOACIDOSIS DIABETICA

Concepto

La cetoacidosis diabética (CAD) es un fracaso de la educacion sanitaria,
ya que casi siempre es evitable con una buena instruccion previa. Sin
duda la mejor prevencion es la educacion de los pacientes por medio
de una comunicacion efectiva con los profesionales. La CAD causd
136 500 hospitalizaciones en EE. UU. en 2006, el 56% en pacientes en-
tre 18 y 44 afios y el 24% entre 41 y 65 afios. La incidencia anual varia
entre 4,6-12,5episodios/1000 pacientes/afio y representa entre el 2% y
el 9% de los ingresos hospitalarios en personas diabéticas. En mas del
20% de los casos, especialmente en nifos, la CAD constituye el inicio de
la enfermedad. Es la principal causa de muerte entre los diabéticos
de menos de 24 anos. La tasa de mortalidad bajo del 100% antes de 1922
al 29% en 1932, al 15% en los afios cincuenta y sesenta y actualmente se
estima entre un 3% y un 9% segun las series. Si bien es caracteristica de
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los pacientes con DM 1, puede presentarse en pacientes con DM 2,
especialmente en algunos grupos étnicos. De hecho la tercera parte de
los casos de CAD se producen en personas con DM 2.

Etiologia

La CAD sélo ocurre cuando las concentraciones de insulina son muy
bajas, sea porque no se ha administrado en los dias inmediatamente
anteriores o bien porque sus necesidades hayan aumentado de forma
importante. Los factores etioldgicos mas comunes son el uso inade-
cuado de la insulina, el inicio de la enfermedad (especialmente en
ninos) y las infecciones. Otras etiologias mds raras son los accidentes
cardiovasculares, la pancreatitis, traumatismos graves y la adminis-
tracién de algunos fairmacos como glucocorticoides, tiazidas, simpa-
ticomiméticos, pentamidina, diazéxido o carbonato de litio. El
abandono de la insulina o su sustitucién inoportuna por hipogluce-
miantes orales, los errores en el control de la enfermedad, las infeccio-
nes leves, el inicio de la diabetes y la administracion de farmacos
hiperglucemiantes constituyen las CAD evitables, que representan
alrededor del 95% de las que se observan habitualmente en la clinica.
En los dltimos afos el perfil del paciente cetoacidético se ha modifi-
cado progresivamente: no solo su frecuencia es inferior, sino que su
gravedad media es también menos extrema y el abandono de insulina,
menos frecuente. Estos cambios traducen un indiscutible progreso en
el nivel educativo de los pacientes y en la calidad médica de la asis-
tencia primaria. No obstante, existen casos de CAD de repeticién, que
corresponden basicamente a dos tipos de pacientes: mujeres jovenes
con graves problemas psicoldgicos y sociales, desordenes alimenta-
rios, temor al aumento de peso, temor a la hipoglucemia, rebeliéon
frente a la autoridad y pacientes de edad avanzada con enfermedades
cronicas graves y mala supervision institucional o familiar. Las CAD
entre usuarios de bombas de insulina —relativamente frecuentes al
principio de su utilizacion— han disminuido claramente en los ulti-
mos anos.

Fisiopatologia

El defecto subyacente esencial es el déficit de insulina que origina, con
la contribucién de hormonas contrainsulares como glucagoén, cateco-
laminas, cortisol y hormona del crecimiento, alteraciones en el meta-
bolismo hidrocarbonado y graso principalmente. La insulinopenia es
responsable del aumento de la gluconeogénesis y de la glucogendlisis,
ademas de la disminucién de la captacion celular de glucosa, todo lo
cual conduce a hiperglucemia. La hiperglucemia se asocia con un
estado de inflamacion intensa caracterizada por elevacion de citoci-
nas proinflamatorias (TNF-a, IL-B, PCR), especies reactivas del oxi-
geno, peroxidacion lipidica, PAI 1y acidos grasos libres (todos estos
pardmetros retornan casi a la normalidad con la insulinoterapia y la
hidratacion en 24 h). La hiperglucemia causa glucosuria y, como con-
secuencia, diuresis osmotica y pérdida de agua y electrolitos, sobre
todo Na, K, Mg, Cl y PO,. En el tejido adiposo se produce un incre-
mento en la lip6lisis con liberacion descontrolada de glicerol y 4cidos
grasos. El glicerol se utiliza para la gluconeogénesis, de modo que
contribuye al mantenimiento de la hiperglucemia, mientras que los
acidos grasos libres se convierten en acil-CoA por B-oxidacion en las
mitocondrias. La gran cantidad de acil-CoA que se produce excede
con mucho la capacidad oxidativa del ciclo de Krebs y, en consecuen-
cia, el exceso pasa a formar cuerpos cetdnicos, los cuales se acumulan
en el plasma y se excretan por orina. El exceso de H" en plasma se
capta inmediatamente por el anién bicarbonato (HCO;") para formar
acido carbonico, el cual se descompone facilmente en CO, y H,0, que
se eliminan por la respiracion. Cuando aumenta la frecuencia respira-
toria se produce mayor pérdida de CO,, de modo que la reacciéon
global se desplaza hacia la izquierda, y se elimina todavia mayor can-
tidad de aniones; el riién también contribuye a neutralizar H*. En
esta situacion de cetosis, cualquier factor que agrave el déficit de insu-
lina o incremente sus demandas producira el fracaso de los mecanis-
mos descritos y, en consecuencia, descensos del pH y acidosis. La
situacion se complicara cuando la diuresis osmdtica no pueda com-
pensarse por la ingesta oral (p. ej., porque se produzcan vémitos a
causa de la acidosis), en cuyo caso aparecera deshidratacion de curso
progresivo, reduccion del volumen plasmatico, caida de la presion
arterial y posibilidad de shock, si no se detiene el proceso.
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Diagnéstico

Anamnesis y exploracién fisica

Elinicio de la CAD suele ser breve, de 24 h o incluso menos y es cons-
tante el aumento de la sed y la diuresis, y la anorexia que traduce el
paso de la hiperglucemia simple a la cetosis. Esta fase de latencia
puede ser notablemente corta en nifios y adolescentes y también en
usuarios de bomba de insulina, pero siempre dura varias horas como
minimo. Si no se detiene la evolucion, el paciente pasa a la situacion
de CAD. En general esta consciente o ligeramente estuporoso, por lo
que es inapropiada la calificacion de coma diabético. Tan sélo el 10%-
16% de los pacientes (segun las series) estan inconscientes y son los de
mayor edad, los que llevan mds tiempo de evolucién y los més hiper-
glucémicos. El grado de coma no guarda relacién con la acidosis, y no
es excepcional atender enfermos jovenes con cifras de pH muy bajas
(en torno a 6,7-6,8) que estan plenamente conscientes. Cuando se
observan graves alteraciones de conciencia en pacientes que no cum-
plen las condiciones de edad avanzada o hiperosmolalidad es pru-
dente investigar otras causas del coma, como ingesta de toxicos o
accidente vascular cerebral.

El paciente con cetoacidosis tiene el aspecto de gravedad. Dos
signos clinicos llaman la atencion: la respiracion de Kussmaul y la
deshidratacién. La respiracion de Kussmaul es una taquibatipnea
tipica que se presenta cuando el pH es inferior a 7,20-7,10, de modo
que constituye el signo clinico de que el paciente ha pasado de la
situacién de cetosis a la de CAD. Se acompana del clasico aliento con
olor a manzanas y, cuando es muy acusada, puede provocar agota-
miento al paciente. Si la acidosis es leve puede ser dificil apreciar la
respiracion de Kussmaul, y cuando el pH es muy bajo (6,9 0 menos)
puede desaparecer por afeccion del centro bulbar, lo que representa
un signo de peor pronéstico. En individuos jovenes y con un aparato
respiratorio normal, la hiperventilacion es a menudo muy acusada y
puede compensar la acidosis durante muchas horas, de modo que si la
deshidratacion no se valora adecuadamente o se trata de una DM de
inicio fulminante, se pueden producir errores diagndsticos en urgen-
cias, al confundirse con causas respiratorias o cardiacas de la disnea.
Es importante estimar el grado de deshidratacion por los signos
extracelulares (hipotension, taquicardia, signo del pliegue) e intrace-
lulares (sed, hipotonia ocular, sequedad de mucosas). La disminucién
de la turgencia tisular indica una deshidratacion del 5%, la variacion
ortostética del pulso alrededor del 10% y la del pulso y PA del 15% al
20%. La hipotension en dectbito supino indica un descenso del
liquido extracelular del 20% o mas.

Los vomitos son frecuentes y, cuando faltan, el paciente suele refe-
rir distension epigastrica. Los vomitos agravan la deshidratacién y la
pérdida de electrdlitos, especialmente de potasio y de cloro. EI dolor
abdominal es una caracteristica muy frecuente y se debe a la propia
acidosis metabolica. En individuos no diagnosticados previamente de
diabetes, este dolor abdominal (que se acompania de leucocitosis) ha
llevado a algin enfermo al quiréfano con la sospecha diagnostica de
abdomen agudo. En contraposicion, el diagnéstico de abdomen
agudo metabolico sélo se puede admitir cuando no existe otra causa
razonable de dolor abdominal, el pH es bajo y los sintomas mejoran
con la correccion de la acidosis. Si en el curso del tratamiento la
correcciéon metabolica no se acompana de desaparicién del dolor y de
la resistencia abdominal, deben plantearse de inmediato otras posibi-
lidades diagnodsticas (p. ej., trombosis mesentérica, dado que se
encuentran aumentados los mecanismos procoagulantes y, por tanto,

las complicaciones tromboembdlicas no son raras). Debe recordarse
también la posibilidad de que una CAD se acompaie de pancreatitis
aguda, generalmente quimica, es decir, secundaria a la grave hiper-
trigliceridemia que acompana a la CAD. La hipotermia es un signo de
mal prondstico y es consecuencia de la pérdida de calor por la vaso-
dilatacion periférica cutanea inducida por la acidosis. Puede enmas-
carar procesos infecciosos y causar hipotensién, bradicardia y
alteraciones del ritmo cardiaco. La apirexia no garantiza la ausencia
de un proceso infeccioso, pero una temperatura superior a 37,5°C es
un dato que sugiere esta etiologia. Las infecciones se facilitan por las
alteraciones funcionales de los granulocitos neutréfilos secundarias a
la descompensacion diabética.

Diagnéstico de laboratorio

Ellaboratorio constituye el monitor del tratamiento y es fundamental
disponer regularmente (cada 1-3 h segin la gravedad) de datos como
glucemia, pH, bicarbonato plasmatico, potasio, sodio, etc. Se puede
establecer sin necesidad de otros elementos que los que proporciona
una adecuada exploracién y una tira reactiva para determinar glu-
cosa y acetona en orina. Un individuo deshidratado, con respiracion
profunda y rapida, que presenta glucosuria y cetonuria maximas en
orina y cuerpos ceténicos en plasma, padece con seguridad una
CAD. El diagnostico diferencial no deberia realmente plantearse con
las otras situaciones diabetoldgicas agudas (sindrome hiperglucé-
mico hiperosmolar [SHH], acidosis lactica, coma hipoglucémico)
por sus evidentes diferencias clinicas y analiticas, si bien en ocasiones
se imbrican entre si el SHH, la acidosis lactica y la CAD, ya que en
esta ultima existe siempre cierto grado de lactacidemia y a menudo la
osmolalidad es moderadamente alta. De forma excepcional pueden
plantearse ciertas dificultades con la cetoacidosis alcohdlica, cuadro
clinico que se observa en pacientes alcoholicos desnutridos. En raras
ocasiones, y con una constelacion parecida a la CAD, los pacientes
con DM 1 pueden presentar una situacion clinica aguda caracteri-
zada por vémitos importantes, deshidrataciéon moderada o nula,
hiperglucemia discreta y alcalosis metabdlica con cetonuria intensa-
mente positiva. Esta situacion, que también puede ser consecuencia
de la ingesta de gran cantidad de dlcalis, se denomina cetoalcalosis
diabética. La independencia nosoldgica de la cetoalcalosis diabética
no se acepta universalmente y puede admitirse que es una acidosis
diabética «sobrecompensada» por los vomitos o la ingesta de dlcalis.
En la tabla 10-8 se resumen las caracteristicas diferenciales de la
cetosis y diversas acidosis metabdlicas.

La glucemia suele oscilar entre 300 y 800mg/dL (16,6 y
44,4mmol/L) en la mayoria de los casos, si bien en nifios es posible
que la hiperglucemia sea relativamente discreta. Cifras de glucemia
superiores a 1000 mg/dL (55,5 mmol/L) son excepcionales. Los cuer-
pos ceténicos en plasma estin muy elevados y su medicion es muy
simple mediante tira reactiva, y mucho mas ttil que en orina. A pesar
de que las pérdidas de sodio y cloro son importantes, las concentra-
ciones en plasma de estos iones suelen ser normales debido a la pér-
dida concomitante de agua. La natremia puede estar falsamente
descendida en caso de hiperlipemia importante y por la hipergluce-
mia (por cada 3 mmol/L [54mg/dL] que aumenta la glucemia, el
sodio plasmatico disminuye 1 mmol/L [1mEq/L]). Los lipidos plas-
maticos, especialmente los triglicéridos, estdn muy aumentados en la
CAD, como consecuencia de la lipdlisis inducida por el déficit de
insulina, y no es infrecuente observar un plasma lechoso.

Tabla 10-8 Diagnostico diferencial de la cetosis y diversas acidosis metabdlicas

CETOSIS CETOAClDOSlS
DE AYUNO DIABETICA
Glucemia N NVANNE
pH N AN
Hiato ani6nico N )
Cuerpos ceténicos en suero T ™
Osmolalidad sérica N T

CETOACIDOSIS ACIDOSIS ACIDOSIS INGESTION
ALCOHOLICA LACTICA UREMICA DE ETILENGLICOL
N N N N
L VAR 1 l
0 T 0 )
N/T N/T N N
N N T 7m

N: normal.
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El pH y la concentracién de bicarbonato en plasma se encuentran
netamente disminuidos. Se admite en general como criterio diagnds-
tico de CAD un pH inferior a 7,30 con una cifra de bicarbonato en
plasma inferior a 15mEq/L (15mmol/L). Si el pH es inferior a 7 y el
bicarbonato menor de 10mEq/L (10mmol/L), la cetoacidosis es grave.
La importancia de la acidosis guarda relacion con el tiempo transcu-
rrido entre los primeros sintomas y la asistencia médica. Cuando este
tiempo es corto, la cifra de pH puede estar moderadamente descendida
aunque el consumo de bicarbonato sea importante (CAD parcialmente
compensada), pero cuando dicho periodo es prolongado, se consumen
todos los bicarbonatos disponibles en el plasma, por lo que el pH des-
ciende de forma répida y grave (CAD descompensada). El potasio total
del organismo esta muy disminuido como consecuencia de las pérdidas
renales y las ocasionadas por los vémitos, aunque su concentraciéon
plasmatica puede ser normal o moderadamente alta. Esta situacion
(disminucion del potasio intracelular con normopotasemia) se produce
por la acidosis, que favorece su salida de la célula, aspecto que se debera
tener especialmente en cuenta en el tratamiento. Las concentraciones
plasmaticas de urea suelen estar discretamente elevadas, debido al cata-
bolismo proteico inducido por la insulinopenia y a la hemoconcentra-
cion. Cuando esta elevacion es importante, debe pensarse en la
posibilidad de una insuficiencia renal previa por otras causas, sobre
todo si esta hiperazoemia se acompafia de proteinuria franca. Es muy
frecuente el hallazgo de leucocitosis, con desviacion a la izquierda en el
hemograma, tanto en presencia de un proceso infeccioso como en su
ausencia, por lo que este dato analitico no es de utilidad en la investiga-
cién etioldgica del proceso. La cifra global de fosfatos estd disminuida
como consecuencia de sus pérdidas renales. La reduccion de fosfato,
junto con el efecto inhibidor que tiene la acidosis sobre la glucdlisis,
determina una disminuciéon del contenido intraeritrocitario de la
enzima 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), cuyo déficit, junto con la posi-
ble hipotermia y la hemoglobina glucosilada elevada, es responsable del
aumento de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, es decir, de
una menor oxigenacion tisular. Este efecto estd compensado por la
propia acidosis, que desplaza la curva en sentido contrario, de modo
que el efecto resultante es un aporte normal de oxigeno a los tejidos.
Durante el tratamiento, la correccion del pH suele ser rdpida, mientras
que las concentraciones bajas de 2,3-DPG tardan varios dias en norma-
lizarse, lo que alterard de nuevo la oxigenacion tisular.

En el diagndstico diferencial de la CAD deben mencionarse la
cetoacidosis no diabética (ayuno, alcohol), la acidosis lactica, ingesta
de salicilatos, metanol, etilenglicol o paraldehido, asi como insufi-
ciencia renal y el consumo activo de cocaina.

Tratamiento

Debe basarse en la correccion del desequilibrio hidrolectrolitico, nor-
malizacion de la glucemia, restauracion del equilibrio acido-bésico,
tratamiento de la causa precipitante y desarrollo de una estrategia
educativa eficaz para prevenir la recidiva.

Hidratacion parenteral

El paciente cetoaciddtico tiene una deplecion intensa de agua y elec-
trolitos, cuya reposicion es crucial y debe monitorizarse adecuada-
mente. La solucion inicial debe ser la salina normal (0,9 g/dL de
NaCl), a velocidad variable segtin las condiciones hemodinamicas del
enfermo. Se recomiendan 15 a 20 mL/kg de peso y hora en la primera
hora, entre 2000 y 3250 mL en las primeras 4h (maximo un frasco de
500mL cada 30 min, durante las primeras dos horas y media y cada
60min durante la siguiente hora y media). La reposicién posterior
depende del estado de hidratacion, del nivel de electrélitos plasmati-
cos y del funcionalismo renal. Se puede considerar la posibilidad de
soluciones de NaCl a 0,45 g/dL cuando el Na plasmatico corregido es
normal o alto. Se recomienda el uso paralelo de solucion glucosada al
5% cuando la glucemia es inferior a 250 mg/dL (13,9 mmol/L).

La cantidad total de liquidos que se deben perfundir en las prime-
ras 24h es de unos 5500-8000 mL, aunque el calculo del balance de
agua permitird ajustar su aporte en forma individual. La administra-
cion de glucosa es importante porque contribuye a reducir la cetosis.
Se deben utilizar no menos de 100 g en las primeras 24 h, con un buen
ajuste de la dosis de insulina (se estima que por cada 2 g/h de glucosa
se requiere 1 U/h de insulina para su metabolizacion).
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Insulina

Se utilizan insulinas rapidas por via i.v. La dosis inicial es de 6-10 U/h
en perfusion continua (0,1-0,15U/kg de peso y hora), diluyendo la
insulina en una solucion salina al 0,9% en una proporcion aproximada
de 1U/mL, a la que se puede anadir una pequeiia cantidad de seroal-
btimina o un expansor plasmatico sintético para prevenir la adheren-
cia de la insulina a las paredes del sistema de perfusion.

Una vez preparada la solucién (p. ej., 100 U en 100 mL) se inyecta
en una vena a través de una bomba de perfusion o mediante microgo-
tero si no se dispone de ella. En general, son suficientes 8-12h para
que la glucemia descienda por debajo de 250 mg/dL (13,9 mmol/L), lo
que permitira disminuir la velocidad de la perfusion o incluso admi-
nistrar la insulina por via i.m. o s.c., aunque si se decide este cambio,
la perfusion i.v. debe mantenerse durante 1 h mas. Dado que la correc-
cion de la acidosis suele necesitar mas tiempo, es preferible mantener
la perfusion i.v. de insulina hasta normalizar el B-hidroxibutirato. La
dosis perfundida debe modificarse de acuerdo con la evolucién de los
parametros bioquimicos; se considera 6ptimo un descenso de la glu-
cemia del orden de 50-70 mg/h, con mantenimiento de valores de
150-200mg/dL (8,33-11,1 mmol/L) los primeros dias.

Una velocidad de 6 U/h de insulina determina concentraciones
plasmaticas de insulina de unas 120mU/mL (86 pmol/L), las cuales
son suficientes para conseguir los efectos metabolicos deseados (blo-
queo de la cetogénesis, restauracion de la captacion celular de glucosa,
bloqueo de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis). La eficacia de la
insulina depende de la hidratacién del enfermo, de modo que es
mucho mas importante tener una buena via para perfundir sueros a
una velocidad adecuada que empezar a administrar insulina. Si 3h
después de iniciar la perfusion con insulina la glucemia no ha dismi-
nuido de forma significativa, debe aumentarse la dosis, tras asegurarse
de que la hidratacién y la conexion del sistema a la vena del paciente
son correctas.

Potasio

Antes de iniciar el tratamiento, sélo el 5% de los casos tienen concen-
traciones plasmaticas bajas de este ion; en general se observan valores
normales o ligeramente aumentados, aunque estas cifras no traducen
la situacién global del potasio en el organismo, que estd muy dismi-
nuido.

La hidratacién y la administracién de insulina permitiran la recu-
peracion de la bomba intracelular de K y en consecuencia las células
retiraran del plasma cantidades importantes de este ion, de manera
que si no se inicia una reposicion enérgica, se producird una intensa
disminucion a las 3-4h de comenzar el tratamiento. Si la diuresis del
paciente es superior a 1 mL/min y la presion arterial es estable, se debe
proceder a la administracion temprana de K a razén de unos 10 mEq
en cada litro de infusion si sus valores iniciales son de 5-5,5mEq/L
(5-5,5mmol/L), 20mEq/L si son de 4-5mEq/L (4-5mmol/L),
30mEq/L si son de 3-4mEq/L (3-4mmol/L). Sélo cuando la potase-
mia inicial es de 5,5mEq/L (5,5mmol/L) o mas, o el paciente estd
oligurico, puede retrasarse la administracion de potasio.

Si el paciente tiene una hipopotasemia significativa es aconsejable
comenzar la hidratacién y la reposicién de potasio y retardar la admi-
nistracién de insulina hasta que la potasemia sea superior a 3,3 mEq/L
(3,3mmol/L). La cantidad total que se ha de reponer en las primeras
24h es, por lo comtn, de unos 200-300 mEq y se recomienda seguir
después con el aporte oral durante 1 semana. El potasio se administra
en forma de KCI (algunos autores recomiendan 2/3 en esta forma y
1/3 en forma de PO,K), el cual debe siempre diluirse en suero, sin sobre-
pasar nunca la concentracion de 60 mEq/L. Es deseable la monitoriza-
cién mediante ECG para controlar la concentracion intracelular.

Bicarbonato

La produccién de cuerpos cetonicos se bloquea con rapidez cuando se
inicia la perfusion de insulina, y dado que los 4cidos B-hidroxibutirico
y acetoacético son aniones metabolizables, el organismo tiende espon-
tdneamente a la correccién de la acidosis, aun en ausencia de adminis-
tracion de alcalis. A este motivo fundamental para no usar bicarbonato
se anaden sus riesgos: caida inicial del pH en el LCR, alcalosis de
rebote, hipopotasemia y empeoramiento de la curva de disociacion de
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la oxihemoglobina. No obstante, también la acidosis per se entraia
problemas como inotropismo cardiaco negativo, depresion del SNC,
vasodilatacion periférica e hipotensién. En la practica se recomienda el
uso terapéutico de soluciones alcalinas solo en los casos de acidosis
grave, es decir, cuando el pH es inferior a 6,9-7, si se acompana de
shock, infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca grave o frente a
otras situaciones (hiperpotasemia grave o depresion del centro respira-
torio). En estos casos se administra 100 mmol de bicarbonato de sodio
en 400 mL de solucion fisiolégica con 20 mEq de KCl a un ritmo de
200mL/h durante 2 h. Se retira si supera el valor de 7,0. La persistencia
de la acidosis debe hacer sospechar una sepsis, una hipofosfatemia
grave o simplemente dosis insuficientes de insulina.

Fosfato

Su deplecion en la CAD es evidente y ademds el tratamiento con insu-
lina provoca su captacion celular y agrava la hipofosfatemia. No obs-
tante, no existe evidencia de que la reposicion sistematica de fosfato
sea beneficiosa. Su uso en general se reserva para la hipofostatemia
grave (inferior a 1 mg/dL [0,48 mmol/L]) siempre que la calcemia sea
normal. La reposicion oral de fosfato es preferible a la intravenosa y se
inicia inmediatamente que el paciente puede ingerir.

Medidas generales

Los pacientes afectos de CAD deben tratarse en unidades especiales
que permitan una vigilancia continua y dispongan de un laboratorio
de urgencia. La colocacion sistematica de un catéter para la medicion de
la PVC no suele ser necesaria, aunque se recomienda en pacientes con
edad avanzada, cardiopatia o signos de fracaso cardiaco. Si el paciente
esta en shock hipovolémico, deben administrarse plasma o expanso-
res del mismo. La sonda vesical debe evitarse, aunque su utilizaciéon
es obligada en pacientes que no orinan de manera espontdnea o que
requieren un control riguroso del balance de liquidos. La oxigenote-
rapia no suele ser necesaria. Una aspiracion suave por sonda nasogas-
trica es obligada si existe depresion de la conciencia (riesgo de
aspiracion de vomitos) y aconsejable en pacientes que tienen una
importante dilatacion gastrica o que atin vomitan. Durante las prime-
ras horas del tratamiento se debe determinar aproximadamente cada
1-2hla glucemia, el ionograma en plasma y en orina, la urea, el hema-
tocrito, el pH y el equilibrio acidobasico (suficiente en sangre venosa
en general). En el momento del ingreso se deben practicar hemo-
grama, sedimento de orina y los cultivos que sean necesarios, radio-
grafia de torax y otros estudios que se consideren oportunos.

El tratamiento al pie de la cama de los pacientes cetoacidéticos es
muy gratificante para los profesionales de la salud. Normalmente, al
cabo de 12-24h se suele haber corregido la acidosis y la hipergluce-
mia, con franca mejorfa de los signos de deshidratacion. Si el paciente
no presenta molestias gastrointestinales y su pH se aproxima a la nor-
malidad, se inicia la administracién oral de agua, seguida horas des-
pués de zumos de fruta, leche, sémola y caldos antes de pasar a la
alimentacién normal. En general, los sueros se retiran al cabo de
48-72h, y alas 24-48h el paciente puede ser trasladado al area de hos-
pitalizacion normal. No se debe olvidar la reposicion oral de potasio y
fosfato al menos durante 1 semana.

El episodio agudo de CAD se considera resuelto cuando la gluce-
mia es inferior a 200mg/dL (11,1 mmol/L) y se cumplen dos de los
siguientes criterios: bicarbonato superior a 15mEq/l, pH venoso
superior a 7,3 y anion GAP inferior o igual a 12.

Complicaciones

La hipoglucemia, la hipopotasemia grave y la aspiracién de vomitos
deben considerarse errores terapéuticos. El edema cerebral es una
complicacion grave y poco frecuente (0,8% a 1%), casi especifica de
nifos y adolescentes, con una elevada mortalidad (20% a 40%) y es
consecuencia de una acusada diferencia de osmolalidad entre el tejido
cerebral y el plasma. La hip6tesis mas ampliamente aceptada es que
durante la CAD el cerebro aumenta su osmolalidad gracias a la pro-
duccién de solutos («osmoles idiogénicos») que lo protegen de la des-
hidratacién. La brusca disminuciéon de la osmolalidad plasmatica
durante el tratamiento origina una entrada importante de agua en el
tejido cerebral para restablecer el equilibrio osmoético y, en consecuen-
cia, la aparicion del edema, que provoca disminucion rapida de la

conciencia, edema de papila, hiperpirexia y aumento de la presion del
LCR. Estos trastornos aparecen generalmente varias horas después de
iniciada la terapéutica, aunque pueden estar presentes antes de empe-
zarla. La terapia con bicarbonato favorece el desarrollo de edema cere-
bral, por lo que hay que ser muy prudente con su administracién. Su
mejor prevencion consiste en normalizar la glucemia y la osmolalidad
de forma progresiva y suave. Otra complicacion es la alcalosis de rebote,
que no se produce si se siguen las normas recomendadas para la admi-
nistracion de bicarbonato, aunque no debe atribuirse totalmente a la
yatrogenia, ya que la acidosis en el LCR (responsable de la hiperventi-
lacién) puede persistir aun después de la normalizacion del equilibrio
acidobdsico en sangre periférica y ocasionar alcalosis respiratorias
moderadas. Otras complicaciones poco frecuentes son el neumotérax
y el neumomediastino espontaneos como consecuencia de la rotura de
alguna bulla enfisematosa, facilitada por la hiperventilacion.

En los individuos jévenes, sin complicaciones asociadas, la CAD
tiene un prondstico excelente y la mortalidad en estas circunstancias
debe ser practicamente nula. La edad avanzada, la profundidad del
coma, la intensidad de la hiperglucemia y las infecciones o enferme-
dades cardiovasculares ensombrecen el prondstico. El shock séptico, la
trombosis mesentérica o cerebral y el infarto de miocardio constitu-
yen las principales causas de muerte. La etiologfa infecciosa debe bus-
carse sistematicamente y es util recordar que en los momentos
iniciales una neumonia puede no reconocerse (la intensa deshidrata-
cion reduce los crepitantes en la auscultacion y puede incluso dismi-
nuir la condensacion radioldgica). Las complicaciones tromboaticas se
explican por la inmovilidad en pacientes de edad avanzada y por una
serie de alteraciones sanguineas procoagulantes, de modo que algu-
nos autores sugieren la anticoagulacion profilactica. La posibilidad de
coagulacion intravascular diseminada debe sospecharse en presencia
de hemorragias o alteraciones de la funcién pulmonar.

SINDROME HIPERGLUCEMICO HIPEROSMOLAR

Los pacientes diabéticos sufren en ocasiones una alteracién metabo-
lica grave no acidética que recibe el nombre de sindrome hiperglucé-
mico hiperosmolar (SHH) y que no es excluyente con la CAD, ya que
1/3 parte de los casos comparten caracteristicas de ambos procesos. El
SHH ocurre en diabéticos tipo 2 de edad avanzada con una deshidra-
tacion acusada y glucemias muy elevadas (superiores a 600 mg/dL
[33,3mmol/L]) y, a menudo, hipernatremia. El SHH se define por la
ausencia de acidosis y una osmolalidad plasmatica efectiva (OPE)
superior a 320 mOsm/L (320 mmol/kg) o una osmolalidad plasmatica
total (OPT) superior a 340 mOsm/L (340 mmol/kg) (tabla 10-9). En
condiciones normales, la OPT es de 300 mOsm/L (mmol/kg) yla OPE
de 285mOsm/L (mmol/kg). La hiperglucemia sin acidosis se puede
explicar porque el déficit de insulina es menos grave que en la CAD,
de modo que la insulina residual es capaz de impedir la lipolisis y la
cetogénesis pero no la hiperglucemia. La frecuencia del SHH tiende a
aumentar debido al envejecimiento de la poblacion y a la mayor inci-
dencia de DM 2. El prondstico es mas sombrio que el de la CAD y su
mortalidad oscila entre el 5% y el 20% en series seleccionadas, pero en
la realidad probablemente es mas elevada, sobre todo en personas de
edad avanzada, coma profundo, hipotension o comorbilidades graves.
Los factores desencadenantes del SHH son similares a los menciona-
dos en la CAD, con la diferencia de que la etiologia infecciosa es més
frecuente (40% a 60% de los casos), pueden intervenir algunos firma-
cos como glucocorticoides, diuréticos tiazidicos, betabloqueantes,
cimetidina, clorpromacina, difenilhidantoina, inmunodepresores,
diazéxido o furosemida, y a menudo la DM previa era desconocida.
Elinicio de las manifestaciones clinicas suele ser ain mas insidioso,
con un estadio previo de descompensacién hiperosmolar, incremento

Tabla 10-9 Algunas féormulas utiles en pacientes
con hiperglucemia grave

Osmolalidad plasmatica efectiva (mOsm/L) =

Glucosa (mg/dL) , BUN (mg/dL)

=2 X (Na+K)+ T8 78

Hiato anionico = Na — (Cl+HCO3)
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gradual de la obnubilacién, alucinaciones, hemianopsias, afasias, nis-
tagmo, alteraciones sensoriales, convulsiones y hemiplejia hasta llegar
al coma. La afeccion de la conciencia es mucho mas frecuente (50% o
mads) y grave que en la CAD. La deshidratacion es atin mds importante
que en la CAD vy se agrava por la disminucion de la sensibilidad de los
centros de la sed que aparece a veces en las personas de edad avanzada.
Los hallazgos de laboratorio mds caracteristicos son intensa hiperglu-
cemia, ausencia de acidosis franca (puede existir cetonemia débil y
disminuciones moderadas del pH) y aumento de las cifras de urea y
creatinina, que traduce la gravedad de la deshidratacion (uremia pre-
rrenal). El capital potdsico es bajo, pero su correccion es menos pro-
blemdtica que en la CAD. La natremia estd elevada, aunque en
ocasiones puede aparecer normal o incluso disminuida debido a que la
hiperglucemia produce una redistribucion de liquidos desde el espacio
intracelular al extracelular (seudohiponatremia). El tratamiento de
estos pacientes debe perseguir fundamentalmente: corregir la hipovo-
lemia y la hiperosmolalidad mediante hidratacion, normalizar la glu-
cemia con insulina, corregir los déficit electroliticos concomitantes si
existen, investigar y tratar el factor desencadenante y, por tltimo, pre-
venir en lo posible las complicaciones.

Los pacientes afectos de SHH tienen un déficit de agua y electroli-
tos como en la CAD, pero, a diferencia de esta, la falta de agua es
proporcionalmente mucho mdas importante (9L de media frente a
los 6L dela CAD), de modo que se ha propuesto tratarlos con solucio-
nes libres de solutos o con bajas concentraciones como las soluciones
salinas hipotonicas (0,45g/dL de NaCl). No obstante, este tipo de
hidratacién ocasiona disminuciones bruscas en la osmolalidad plas-
matica, que pueden ser causa de hipotension y agravamiento de la
insuficiencia renal. En las primeras horas del tratamiento puede utili-
zarse solucion salina isotonica (0,9 g/dL de NaCl), que en realidad ya
es hipotonica en relacion con el plasma del paciente. Posteriormente,
si el sodio plasmatico corregido es normal o elevado, puede usarse
solucion salina 0,45 g/dL de NaCl si la presion arterial es normal.

La cantidad de liquidos a infundir depende de las condiciones cli-
nicas del paciente, pero la velocidad de infusion debe ser més pru-
dente. A pesar de que el déficit de agua es muy importante, el
tratamiento de estos pacientes de edad avanzada, que a menudo pre-
sentan signos de insuficiencia cardiaca, precisa colocar catéteres para
determinacion de la PVC. Si el paciente esta en shock hay que utilizar
plasma o expansores del plasma. La administracién de insulina puede
ser similar a la de un paciente en CAD, mediante el ajuste de la velo-
cidad de perfusion para que la caida glucémica se aproxime a
50-70 mg/dL de volumen y hora (2,78-3,88 mmol/L) y la de la osmo-
lalidad sea lenta. Debe administrarse potasio, aunque el peligro de
descensos bruscos es menor. Cuando la glucemia sea inferior a
300mg/dL (16,6 mmol/L) deben administrarse soluciones de glucosa
al 5%, y ajustar la dosis de insulina de manera que la glucemia se
mantenga entre 250 y 300 mg/dL (13,8-16,6 mmol/L) hasta que la
osmolalidad plasmatica sea inferior a 315 mOsm (315 mmol/kg) y el
paciente se encuentre mentalmente alerta.

La evolucion de los pacientes afectos de SHH es mas complicada
que la de los pacientes en CAD. El pronéstico guarda relacion sobre
todo con la edad, la profundidad del coma y la hiperosmolalidad. Los
pacientes en coma muy profundo y con glucemias superiores a
1000 mg/dL (55,5mmol/L) tienen mal pronéstico. Las complicacio-
nes son muy frecuentes, en particular las de tipo vascular tromboem-
bolico. Estas y las infecciones desencadenantes del proceso son
responsables de la elevada mortalidad del SHH. Al igual que ocurre
con la CAD, la incidencia de mortalidad puede variar notablemente
de una estadistica a otra como consecuencia de diferencias en la selec-
cion de los casos. La tromboembolia pulmonar, la trombosis cerebral
o mesentérica y el infarto de miocardio se presentan con relativa fre-
cuencia en el curso de los primeros dias de tratamiento, en particular
en los pacientes ancianos y con mayor hiperosmolalidad. Por este
motivo, y aunque su eficacia sea discutible, se recomienda la adminis-
tracion de heparina profilactica en estos pacientes.

El SHH debe sospecharse en ancianos con diabetes conocida o sin
ella, sin soporte familiar o institucional y que tengan alteraciones de la
conciencia, tomen algin medicamento hiperglucemiante, no tengan
libre acceso al agua o estén sometidos a alimentacion parenteral con-
trolada inadecuadamente.
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ACIDOSIS LACTICA

La concentracion plasmatica de acido lactico es normal o moderada-
mente elevada en los pacientes afectos de CAD o de SHH, pero en
determinadas ocasiones es muy alta y domina el cuadro clinico
(v. tabla 10-8). Este hecho es mas frecuente cuando el aporte de oxi-
geno a los tejidos es insuficiente o existe una mala utilizacion del
mismo, como ocurre en el shock, la insuficiencia cardiaca o respirato-
ria, la anemia grave, la intoxicacién por etanol o isoniacida y la leuce-
mia. Otras acidosis lacticas secundarias son las descritas en pacientes
tratados con biguanidas, aunque desde la retirada de la fenformina su
prevalencia es muy baja y los casos publicados con metformina se
deben en general a una prescripcion incorrecta. En este aspecto, la
incidencia habia disminuido de 15 a 2,4 pacientes/afio en 1977-1981
comparado con 1987-1991. En un estudio de 2008 se identificaron
solo seis casos entre 50 048 pacientes con DM 2 tratados con antidia-
béticos orales, de modo que el riesgo parece ser muy bajo si se cum-
ple con los criterios de prescripcion. En algunas ocasiones no se
identifica factor causal alguno, en cuyo caso se habla de acidosis lac-
tica idiopatica.

La acidosis lactica se suele clasificar en tipo A o tipo B, de acuerdo
ala presencia o ausencia de hipoxia tisular. La tipo B se divide en tres
subtipos La acidosis por metformina se acepta generalmente como
del tipo B2. La acidosis lactica cursa con taquipnea, deshidratacion,
dolor abdominal y grado variable de coma. Las concentraciones de
acido lactico exceden los 5 mmol/L (en individuos normales son infe-
riores a 2,2mmol/L) y el cociente acido lactico/dcido pirtivico es
superior a 20. Si su determinacién no resulta facil en las situaciones de
urgencia, el diagnostico debe sospecharse clinicamente cuando una
acidosis grave cursa con cetonuria débil o negativa y se muestra
rebelde al tratamiento habitual de la CAD. Aunque es de baja sensibi-
lidad diagndstica, en estos casos reviste utilidad el calculo del hiato
anidnico (v. tabla 10-9). Si se tiene en cuenta que la suma de todos
los aniones debe ser igual a la de los cationes, cuando existe una dife-
rencia de 16 o mas en favor de los cationes es muy probable que el
hiato de los aniones corresponda a 4cido lactico.

El tratamiento de la acidosis lactica requiere conocer la causa.
Ademas de la reposicion de agua y de electrdlitos, parece razonable
administrar bicarbonato, aunque su eficacia no estd probada y en
algtin caso puede ser perjudicial. Se debe prestar atencion al medio
interno, el estado respiratorio y circulatorio, tratar el shock y la insufi-
ciencia cardiaca si se presentan y mantener una ventilacion adecuada.
Si el cuadro es secundario a biguanidas se han comunicado mejoras
después de hemodialisis prolongada. La experiencia con dicloroace-
tato es limitada, aunque beneficiosa segin algunos ensayos, el carbi-
carb sirve en modelos animales pero no hay experiencias en humanos
y la administracion de glucosa con insulina, que aumenta la elimina-
cion de lactato, no parece modificar el prondstico. Otras opciones son
aun mas discutibles. La mortalidad es muy elevada y guarda relacion
con las cifras plasmaticas de acido lactico, de modo que cuando estas
exceden los 10 mmol/L, la supervivencia es escasamente del 10%. Para
algunos autores cifras superiores a 2,5mmol/L de lactato sérico ya se
asocian con un aumento significativo de la mortalidad. La mortalidad
global es dificil de establecer, aunque debe cifrarse en mas del 50%.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes es el paradigma de las enfermedades cronicas por su larga
evolucién, por su asociacién a otros trastornos metabdlicos y por la
complejidad de su tratamiento que precisa la colaboracién activa del
paciente. Tratar la enfermedad sélo tiene sentido desde un abordaje
integral, lo que significa: a) corregir el trastorno metabdlico para que
la glucosa plasmatica sea lo mas cercana a la normalidad; b) identifi-
car las situaciones de riesgo para la aparicién de complicaciones y
prevenir o retrasar su desarrollo; ¢) tratar los trastornos asociados
como la dislipemia o la hipertensién arterial; d) ayudar a corregir
conductas de riesgo como el tabaquismo, y e) contribuir a preservar o
mejorar la calidad de vida del paciente. El mensaje a los profesionales
de la salud responsables de estos pacientes podria ser «utilice los
medios necesarios (no sélo farmacoldgicos) para conseguir una
HbA,. éptima y facilitar una buena calidad de vida». Estos objetivos
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globales deben convertirse en objetivos especificos para cada caso
individual, de modo que los instrumentos que se utilizaran (tipo y
dosis de insulina o antidiabéticos orales, tipo de alimentacion, conteni-
dos educativos, técnicas de autocontrol) han de escogerse en forma
especifica para cada individuo. Obsérvese que este planteamiento es
radicalmente distinto al de la enfermedad aguda (en donde el niimero
de variables es muy escaso, normalmente la edad, el peso y la funcion
renal) y bastante mas complejo que el de otras enfermedades crénicas
como la hipertension arterial o el asma bronquial. La glucemia debe ser
lo mas proxima posible a la normalidad, y los parametros de control
mas eficaces para evaluar este objetivo son la cifra de HbA,,, los regis-
tros personales de glucemia capilar y los sensores de glucosa. Lo que se
pretende en ultimo término es la glucemia normal durante todo el dia,
objetivo no siempre alcanzable aunque posible en mas ocasiones de las
que a priori se supone. Obtenerlo, o acercarse al mismo, requiere un
buen conocimiento de los farmacos y de la dietética, pero sobre todo
conviccion. Los objetivos del control metabdlico deberan individuali-
zarse para cada paciente y no seran los mismos en el caso de una emba-
razada que en un anciano que vive solo y tiene una expectativa de vida
limitada por otras enfermedades. Con excepcion de estos extremos, en
general la HbA, . no debe sobrepasar el 6,5%-7% ni la media diaria de
glucosa los 140-150 mg/dL (7,77-8,33 mmol/L).

El control metabélico depende de tres elementos fundamentales,
la alimentacidn, los firmacos y el ejercicio, pero también de otros que
no siempre se tienen en cuenta, como el grado de reserva pancredtica
(el control es més facil en los pacientes que tienen secrecion residual
de insulina que en los insulinopénicos absolutos), las hormonas de
contrarregulacién (que se activan en determinadas situaciones como
el estrés psiquico o una enfermedad intercurrente), las variaciones en
la absorcién de la insulina (zona de inyeccion, longitud de la aguja,
errores en la técnica) o incluso alteraciones en la absorcion de los ali-
mentos (p. e]. gastroparesia). Estas consideraciones son importantes a
la hora de comprender por qué a veces es muy dificil conseguir el
comportamiento glucémico deseado, a pesar del esfuerzo de pacientes
y profesionales.

DIETA

El concepto de «pacto terapéutico» en las enfermedades cronicas
adquiere todo su sentido en la dieta de la diabetes. El abordaje con-
vencional consistente en dar una hoja impresa sin tan siquiera ente-
rarse de los gustos y costumbres del paciente no sirve para nada,
ademas de ser vejatorio. Las recomendaciones deben hacerse de forma
individualizada, y se acordardn con el paciente los tipos y cantidades
de alimentos. La prescripcion debe ser fruto de una negociacion, de
modo que a menudo la dieta quedara a medio camino entre la ideal y
la realidad. Los cambios de hébitos son muy dificiles y solo se consi-
guen si se disefia un programa a largo plazo. Las recomendaciones
acordadas deben darse por escrito y a tal efecto existen programas

Tabla 10-10 Tipos de edulcorantes y caracteristicas

CALORIAS (cal/g) DULZOR RELATIVO
Naturales
Sacarosa 4 1
Fructosa 4 2
Glucosa 4 0,5-0,7
Lactosa 4 0,2-0,6
Maltosa 4 0,3
Polioles
Sorbitol 2,4 0,5
Maltitol 2,4 0,9
Lactitol 2,4 0,3-0,4
Xilitol 2,4 0,7-1
Sintéticos
Acesulfam 0 200
Aspartamo 0,02 160-220
Ciclamato 0 30-40
Sacarina 0 300-600
Taumatina 0,002 2000

informiticos que facilitan la elaboracién de planes de alimentacion
atractivos, pero que no sustituyen en absoluto el tiempo que se precisa
para primero llevar a cabo una encuesta dietética minuciosa y después
elaborar el acuerdo.

Se trataran aqui sélo algunos aspectos especificos de la DM. Aun-
que diversas recomendaciones se solaparan, distinguiremos tres
situaciones diferentes desde el abordaje nutricional

Diabetes mellitus tipo 2 con exceso de peso

La correccion del sobrepeso (que existe casi siempre en el momento
del diagnostico de la DM 2) es tan fundamental como dificil de conse-
guir. A menudo es el Gnico tratamiento que ha de proponerse, ya que la
pérdida de peso, aunque s6lo sea moderada (5%-7% del exceso), es el
método mas eficaz para disminuir la resistencia a la insulina caracte-
ristica de esta situacion, de manera que la pérdida de peso es recomen-
dada a todos los individuos obesos o con sobrepeso que tienen diabetes
o riesgo de tenerla. A corto término son algo mads efectivas las dietas
bajas en hidratos de carbono (menos de 130g/dia) que las bajas en
grasas. Las primeras producen cetosis y sacian mas, reducen mas los
triglicéridos y aumentan mas el colesterol HDL, aunque las concen-
traciones de LDL-colesterol son mas altas que en las dietas bajas en
grasas. Cuando se siguen dietas bajas en hidratos de carbono se acon-
seja monitorizar la funcion renal y los lipidos plasmaticos y ajustar el
tratamiento hipoglucemiante. Otras recomendaciones, igualmente
validas para los otros dos supuestos, son la reduccién de las grasas
saturadas al 7% o menos de las calorias totales (disminuye el colesterol
LDL-y aumenta el HDL-colesterol) y consumir alrededor de 14g de
fibra por cada mil calorias. Las fibras son hidratos de carbono com-
plejos, inabsorbibles en algunos casos, que retrasan la absorcion de los
demas glucidos presentes en la misma comida. Sus principales compo-
nentes son la celulosa, la pectina y la hemicelulosa, que se encuentran
en las membranas celulares de las plantas, en las envolturas externas de
los granos de cereales y en las frutas y legumbres. El efecto que se les
atribuye es la disminucion de la hiperglucemia posprandial debido a
que retrasan la absorcién intestinal de los glucidos porque alargan el
tiempo de transito y forman una pelicula alrededor de la mucosa.

Los edulcorantes pueden ser naturales y artificiales (tabla 10-10).
Los primeros son sacarosa, glucosa, fructosa y maltosa, contienen
4 calorias por gramo y estan contenidos en los alimentos. Los artificia-
les son dos tipos, los sintéticos (sacarina, acesulfam, aspartamo, tau-
matina) y los polioles (maltitol, sorbitol, manitol, xilitol, lactitol). Los
sintéticos son acaldricos y no pueden ser utilizados en pasteleria
porque se alteran al calentarlos. Los segundos contienen alrededor de
2,4 calorfas por gramo y se usan ampliamente en la elaboracién
de chocolates y pasteles. Su consumo excesivo puede producir diarrea.
En relacion a los alimentos «de régimen», «para diabéticos», etc., la
normativa actual obliga al etiquetado con el contenido en macronu-
trientes, oligoelementos y sustancias anadidas (conservantes, edulco-
rantes). Las etiquetas deben leerse detenidamente y los profesionales

PRODUCEN CARIES EFECTO LAXANTE PRECISAN INSULINA
Si No Si
Si No St
St No Si
No No St
No No St
Baja Alto No
No Bajo Si
No Alto No
No Alto No
No No No
No No No
No No No
No No No
No No No
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deben ensefiar a leerlas a los pacientes. Por ejemplo, un chocolate al
70% de cacao elaborado con maltitol ciertamente no lleva azticar
(sacarosa), pero una racién de consumo (40 g) contiene 12 g de hidra-
tos de carbono y alrededor de 200 calorias.

Diabetes mellitus tipo 2 con peso normal
y reserva de insulina

El contenido caldrico global esta condicionado por el metabolismo
basal del individuo (que depende de su peso, talla, sexo y edad), asi
como de su actividad fisica, y su célculo es exactamente el mismo que
el que se lleva a cabo para individuos no diabéticos. En personas que
no precisan reducir su peso, clasicamente se escribe que los hidratos
de carbono deben aportar entre el 50%-60% de las calorias, las pro-
teinas alrededor del 15% y las grasas el resto. Estas proporciones
suelen ser universalmente aceptadas aunque no existe certeza abso-
luta de la validez de la recomendacién. En la practica es comtin que
los hidratos de carbono cubran escasamente el 45% del total de calo-
rias, porque las inercias son dificiles de cambiar. A los diabéticos
todavia se les suele aconsejar «tome verdura, carne o pescado a la
plancha y fruta», lo que constituye un exceso de proteinas y una
escasez de hidratos de carbono, por lo menos complejos. Lo que se
conoce como «dieta mediterranea» (ingestion diaria de pescado,
frutas, verduras hervidas y crudas, aceite de oliva crudo, frutos secos,
en ocasiones huevos, los dias festivos pollo y, sélo excepcionalmente,
cordero, ternera o buey) seria, en términos sencillos, la recomenda-
cion ideal. La prescripcion dietética en la DM debe entenderse desde
la perspectiva del trastorno cronico. No se trata de cumplir unas
normas durante algunas semanas, para perder algunos kilos de
exceso, sino de aplicar un programa a largo término en el que se
introducen gradualmente los cambios necesarios para conseguir una
conducta alimentaria adecuada a las necesidades de cada individuo.
Esto requiere facilitar la adscripcion de los pacientes, para dar nor-
mas positivas y proporcionar recomendaciones culinarias que per-
mitan un seguimiento dietético lo mds agradable posible. Confiar el
seguimiento a un nutricionista incluido dentro del sistema de aten-
cién médica mejora enormemente los resultados metabdlicos, ya que
facilita la adherencia.

En adultos, un consumo moderado (una copa en mujeres y dos en
varones) de alcohol seco no altera significativamente el metabolismo
de la glucosa y disminuye moderadamente el riesgo cardiovascular.

Diabetes mellitus insulinopénica

En este tipo de pacientes (DM tipo 2 sin reserva y DM tipo 1 en gene-
ral) las recomendaciones generales para una dieta saludable deben ser
complementadas con la instruccién adecuada que permita al paciente
contar los hidratos de carbono globalmente y por cada comida. Si no
se domina esta habilidad es imposible ajustar de forma adecuada las
dosis de insulina. La bascula de alimentos es necesaria al principio
pero luego se debe sustituir por sistemas sencillos de medida como
cuchara de sopa, taza de café y vasos medidores, ademds de la memo-
ria visual cuando se ha entrenado adecuadamente.

Seglin su composicion, los alimentos se clasifican en seis grupos:
a) leche, que incluye leche, yogur y kéfir; b) alimentos proteicos, que
incluye carnes y pescados de todo tipo, huevos y queso; c) frutas;
d) verduras; e) farinaceos, que incluye pan, patatas, arroz, harina, pasta
de sopa ylegumbres, y f) grasas, que incluye mantequilla, aceite, man-
teca de cerdo y frutos secos. A cada uno de estos grupos se le asigna
una «unidad racién» (tabla 10-11) a la cual se hacen equivalentes
todos los alimentos del grupo. La unidad racién de los alimentos que
contienen hidratos de carbono (farinaceos, frutas y verduras) suele
establecerse en 10 g. Asi, por ejemplo, en el caso de las frutas estos 10 g
se pueden obtener mediante 100 g de fresas 0 90 g de manzana o 150¢g
de sandia, etc. Si se trata de verduras se pueden obtener mediante
120 g de guisantes o0 300 g de acelgas o 150 g de zanahoria, etc., y en el
caso de los farinaceos, con 20 g de pan o 60 g de patata o 15g de arroz
020g de garbanzos o lentejas. Bajo el prisma de la medicina basada en
la evidencia puede facilitarse notablemente la complejidad del sistema
de las dietas por raciones si se supone que: a) el contenido de hidratos
de carbono de las verduras es tan bajo que, excepto guisantes y habas,
no deben tenerse en cuenta; b) cuando la comida es mixta, puede
considerarse irrelevante la fuente de procedencia de los hidratos de
carbono, de modo que si se prescriben, por ejemplo, siete raciones en
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Tabla 10-11 Cantidades de alimentos correspondientes
a la unidad racién de los distintos grupos de alimentos

ALIMENTO CANTIDAD (g)

Leche (10g de hidratos de carbono, 7g de proteinas, 7g de grasas)

Leche entera 200
Yogur 200
Leche en polvo 50
Proteicos (10g de proteinas, 4-8g de grasas)
Ternera, buey 50
Pescado blanco o azul 60
Queso 50
Requeson 100
Huevos Uno grande
Pollo, conejo 50
Frutas (10g de hidratos de carbono)

Albaricoque 100
Pomelo 200
Cerezas 70
Higos 60
Limoén 200
Naranja 100
Fresas 100
Pera 90
Pifa 100
Pldtano 50
Manzana 80
Melocotén 100
Mandarina 100
Mango 70
Meldn 150
Ciruelas 100
Uva 50
Sandfa 150
Tomate (zumo) 120

Farinaceos (10g de hidratos de carbono, 1-3g de proteinas)

Arroz 15
Castafnas 20
Garbanzos 20
Galletas Dos unidades
Cornflakes 15
Lentejas 20
Pan 20
Pasta de sopa 15
Patata 60
Tapioca 15
Guisantes 120

Verduras (10g de hidratos de carbono)

Berenjenas 200
Alcachofas 200
Coles de Bruselas 150
Habas 120
Guisantes 120
Remolacha 100
Tomate 150
Nabos 200
Pimientos 150
Zanahorias 150
Esparragos, espinacas, coliflor, rdbanos, apio, 300* aprox.

acelgas, lechuga, escarola, etc.

Grasas (10g de grasas, algunas contienen cantidades
significativas de proteinas)

Aguacate 60
Cacahuetes 25
Margarina 10
Mantequilla 10
Aceites 10
Nueces, avellanas, almendras 20
Aceitunas 50
Crema de leche ligera 30
Nata (crema de leche espesa) 20

*Contenido en hidratos de carbono muy bajo, de modo que suelen prescribirse en
cantidad libre; su cuantificacién es innecesaria.
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la comida es igual que procedan tres de fruta, tres de farinaceos y una
de lacteos que, por ejemplo, cinco de farinaceos y dos de fruta; ¢) la
inclusion de cantidades moderadas de sacarosa —naturalmente, tam-
bién contabilizada— no altera el control de la enfermedad, y d) que
los alimentos que no contienen hidratos de carbono no precisan
cuantificacion, sino solamente normas cualitativas.

El concepto de indice glucémico (IG) se ha impuesto progresi-
vamente en los ultimos afios, aunque la evidencia de su utilidad
para mejorar el control de la glucosa es baja. El IG es importante
para entender algunas aparentes paradojas en el comportamiento
de la glucosa después de comer, por ejemplo, que la elevacion glu-
cémica provocada por 25 g de glucosa pura es netamente superior a
la que provoca 175 g de manzana (que contiene exactamente 25g de
hidrato de carbono «puro»). El IG se expresa en tanto por ciento y
es el cociente entre el area bajo la curva de la respuesta glucémica
provocada por el alimento a ensayar y la misma area provocada por
el pan blanco que se utiliza como referencia. Por definicion el IG
del pan blanco es 100 y cuando se dice que un alimento determi-
nado tiene un IG de 70 significa que su poder hiperglucemiante, en
cantidades equivalentes, es el 70% del que tiene el pan. La respuesta
depende en realidad de diversos factores alimentarios (grado de
madurez, método de coccidn, presencia o ausencia de grasas y/o
fibra en el alimento, etc.) y humanos (como ritmo de digestién,
momento del dia, IMC, etnia, etc.), de modo que se trata de un
concepto muy genérico y de un comportamiento muy variable en la
realidad.

El concepto de carga glucémica (CG) es relativamente nuevo y se
basa en el hecho de que la respuesta glucémica no depende sélo del
IG, sino también de la cantidad habitual del alimento en cuestion.
La CG es el producto del IG por el contenido en hidratos de carbono
(HC) del alimento en cuestion. Asi, por ejemplo, la patata hervida y
la miel tienen un IG parecido, pero la CG de la patata es cuatro veces
superior porque su racion habitual (250g) tiene cuatro veces mas
HC que lo que se suele tomar de miel (una cucharada grande). Cada
unidad de CG dietética representa el efecto glucémico equivalente a
1g de HC procedente del pan blanco; este es el alimento de referen-
cia. La tabla 10-12 pone de manifiesto los valores de IG y CG de
diversos alimentos. Alimentos con IG elevado y también con una

Tabla 10-12 indice glucémico y carga glucémica
de algunos alimentos

HC(g) POR CG POR

ALIMENTO 1G MEDIDA MEDIDA MEDIDA
Patatas hervidas 121 Una (250 g) 51 61
Cereales 119 1 taza 24 29
Barquillos 108 2 tazas 31 66
Miel 104 1 cucharada 17 18
Panecillo 102 1 38 39
Zanahoria 101 '/, taza 8 8
Pan blanco 101 1 rebanada 12 12
Azlcar 92 1 cucharadita 4 4
Pasas 91 309 22 20
Zumo de naranja 81 200 mL 20 16
Pastel 80 1 porcién 36 29
Arroz integral 78 1 taza 45 35
Palomitas 78 1 taza 6 5
Pldtano 75 Una (180 g) 27 20
Uva 61 1/2 taza 14 9
Naranja 61 Una 16 10
Pasta 58 1 taza 40 23
Manzana 51 Una 21 11
Lentejas 40 1 taza 40 16
Leche entera 38 1 taza 12 5
Pomelo 36 Medio 10 2
Fructosa 33 2 cucharadas 31 10
Fresas 31 1 taza 24 7

CG: carga glucémica; HC: hidratos de carbono; IG: indice glucémico.
Fuente: B. Hu et al. 2001.

cantidad importante de HC como las patatas al horno tienen un
valor elevado de CG, mientras que un alimento con IG también
elevado pero del que se consume una cantidad no muy elevada de
HC puede tener un valor de CG moderado, como sucede con una
porcion de pastel.

INSULINA

Tipos de insulina

Segun la procedencia, la insulina puede ser de buey, de cerdo y
«humana», aunque las de procedencia animal estin practicamente
extinguidas. La insulina denominada humana procede de la tecnolo-
gia DNA recombinante. Las preparaciones de insulina deben diferen-
ciarse en: a) rapida (o simple o regular); b) analogos de accion rapida
(lispro, aspart y glulisina); c) accién retardada (NPH y NPL), y
d) analogos de accion retardada (detemir, glargina). En la tabla 10-13
figuran los preparados disponibles en Espana desde julio de 2011.

Rdpida o regular

La primera insulina que se utiliz6 en terapéutica fue la regular, que
se presentaba en forma de polvo y debia disolverse. Poco después se
consiguio su recristalizacion, que es la forma en que se usa. La deno-
minacion «rapida» lleva a confusion con los analogos de insulina de
accién corta y el término «regular» se utiliza preferentemente en
EE. UU. Elinicio de accién se consigue a los 15-60 min de la inyeccion
s.c., el maximo al cabo de 1,5-4h y la duracion global clinica es de
5-7h. Se suele recomendar la inyeccién unos 20min antes de la
ingesta. El pH es neutro y contiene un 0,4% de Zn para facilitar la
agregacion en hexdmeros, ademas de fenol o m-cresol como anti-
séptico.

Andlogos de accién rapida

Son las insulinas lispro (Humalog®), aspart (Novorapid®) y glulisina
(Apidra®). En relacion con la regular, el inicio de accién es mucho mas
réapido, de modo que entre 60 y 90 min se alcanza la concentracion
maxima, que se mantiene alrededor de 1h mas y luego decae con una
duracion efectiva de unas 4-5h. Su perfil de accion permite, a diferen-
cia delo que ocurre con la regular, obviar el suplemento dietético a las
3h de la ingesta y también que puedan ser administradas justo antes
de las comidas, aunque estudios recientes muestran mayor efectividad
si la inyeccion precede unos 10 min a la ingesta. Cuando el tiempo de
intervalo entre comidas es de mas de 4-5h pueden utilizarse prepara-
dos que mezclan el andlogo con NPH o con detemir (p. ¢j. Humalog
Mix®y Novo Mix®).

NPH

La insulina NPH (siglas del inglés, Neutral Protamine Hagedorn)
consiste en una suspension neutra (gracias a la adiciéon de tampén
fosfato) de cristales de insulina con protamina y Zn. Tiene un pico
maximo entre las 3 y 7h de su administracién y una duracién de
accion clinicamente significativa de 12-15h. Para que cubra efecti-
vamente las 24 h del dia se utiliza en dos dosis inyectadas 30-60 min
antes del desayuno y de la cena. La NPH de antes de cenar raramente
alcanza a conseguir valores de glucosa satisfactorios por la manana,
de modo que se tiende a administrarla mas tarde, a la hora de acos-
tarse, aunque en este caso aumenta el riesgo de hipoglucemia de
madrugada.

Andlogos de accién prolongada

Si se sustituye el Gltimo aminodcido de la cadena A vy se acidifica,
con alteracion del punto isoeléctrico de la insulina, se obtiene la
insulina glargina (Lantus®), transparente como la regular, con una
duracion, cuando las dosis son de 30 unidades o mas, de 24h y un
comportamiento plano a partir de las 3-4h de la inyeccién s.c. No
tiene el pico de absorcion de la NPH, lo que la convierte en una
insulina idénea para sustitucion basal. La insulina detemir (Leve-
mir®) es otro analogo de accién prolongada, de accién algo mas
corta que la glargina y que en la practica clinica suele precisar dos
dosis diarias, tanto si se usa como sustituto de NPH en terapias con-
vencionales como si se usa en lugar de la glargina en terapia inten-
siva. Las distintas pautas terapéuticas se discutirin mds adelante.
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Tabla 10-13 Insulinas comerciales disponibles en Espana (julio 2011)

PICO MAXIMO (h)

NOMBRE INICIO (h)
Analogos rapidos
Humalog® (lispro) Yy 1-3
Novorapid® (aspart) A 1-3
Apidra® (glulisina) Y, 1-3
Humanas rapidas
Actrapid® W 2-3
Humulina regular® 2 2-3
Humanas Intermedias
Humulina NPH® 1", 2-8
Humalog basal® 1", 2-8

(lispro protamina)

Retardadas
Levemir® (detemir) -2
Lantus® (glargina) 1-4
Bifasicas (mezclas)
Mixtard 30® v 2-8
Humulina 30/70® ', 2-8
Humalog 25® W 2-4
Humalog 50® 2 1-3
Novomix 30° A 1-4
Novomix 50® A 13
Novomix 70® Yy 1-3
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DURACION TOTAL (h) PRESENTACION

Premezcladas

Consisten en una mezcla de insulina regular o un analogo de accién
rapida con NPH o NPL o detemir en proporciones variables. Este tipo
de insulinas tiene la ventaja tedrica de permitir una accién inmediata
gracias a la simple y otra mds tardia merced a la retardada. Se dispone
actualmente de mezclas 25/75, 30/70, 50/50 y 70/30.

Conservacion de la insulina y técnica de inyeccion

La insulina debe almacenarse entre 2°C y 8°C, ya que por encima de
30°C, especialmente al agitarse, forma aglomerados que precipitan.
Cuando esta temperatura se supera se debe disponer de algin sistema
de refrigeracion para conservarla. La floculacion de la NPH es rara
pero no excepcional y debe vigilarse especialmente cuando se utilizan
plumas inyectoras (o0 pens), porque con algunas no es facil comprobar
el aspecto de la insulina.

La insulina se administra en la actualidad mediante plumas inyec-
toras de un solo uso, lo que representa una indiscutible comodidad.
No obstante, debe vigilarse la formacién de burbujas o la floculacién
en el caso de la NPH vy los pacientes deben ser adecuadamente ins-
truidos en aspectos técnicos, ya que los errores son frecuentes. Un
inconveniente de este sistema es la imposibilidad de aspirar después
del pinchazo, y no advertir la rara posibilidad de que la inyeccion se
produzca parcialmente dentro de un vaso pequefio, con el consi-
guiente efecto inmediato. La profundidad de la inyeccién es critica. Es
preceptivo que la insulina se administre en el tejido subcuténeo, por-
que si la inyeccion es demasiado superficial la absorcion serd més
lenta, pero si es demasiado profunda ird a parar al tejido muscular y la
accion sera mas rapida. Debe tenerse en cuenta que en nifios y perso-
nas muy delgadas el grosor del tejido celular en muchos puntos no
supera los 7-8 mm, por lo que con las agujas de 10-12 mm la insulina
se inyecta en el musculo en lugar de en el tejido celular. Aunque se
dispone de agujas de insulina de distinta longitud que permiten elegir
la mds apropiada para cada caso, la realidad es que este importante
aspecto raramente se tiene en cuenta. La tendencia mas generalizada
es aconsejar agujas de 6-8 mm en adultos y de 5mm en nifnos, con
inyeccion perpendicular y pliegue grueso, aunque estudios recientes
con ecografos que miden el grosor y la profundidad del tejido celular
sugieren que se deberia generalizar el uso de agujas de 5mm o incluso
menos. Las zonas sombreadas en la figura 10-3 son adecuadas para
la inyeccion de insulina. Es importante la rotacion de los puntos de
inyeccidn, para evitar siempre la repeticion de los pinchazos en una
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Figura 10-3 Zonas apropiadas para la inyeccion subcutédnea de
insulina.

misma zona. La insulina se absorbe con mayor rapidez a partir del
tejido subcutaneo abdominal que del antebrazo o del muslo. El masaje
sobre la zona inyectada, el ejercicio muscular practicado después de la
inyeccion, el calor local y la vasodilatacion (alcohol) aumentan la
absorcion de la insulina, mientras que el frio o la vasoconstricciéon
(tabaco) la reducen. Las diferencias de comportamiento con la inyec-
cion s.c. de las distintas insulinas se muestran en la figura 10-4.

Utilizacién clinica de la insulina

La administracion terapéutica de la insulina trata de restituir el patron
insulinémico normal, que consiste en una secrecion basal continua de
una unidad por hora aproximadamente e incrementos de hasta 5-6 veces
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Figura 10-4 Caida en la concentraciéon plasmatica de glucemia
provocada por cantidades equivalentes de una inyeccién s.c. de los
distintos tipos de insulina.
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Figura 10-5 Perfil de glucosa e insulina plasméticas en una persona
no diabética con un horario estandar de comidas.

esta cifra en los periodos absortivos (fig. 10-5). En consecuencia, los
pacientes diabéticos que carecen de secrecion enddgena (DM 1 y algu-
nos casos de DM 2 de larga evolucién) se deben tratar con una inyeccion
de depdsito de insulina que remeda la secrecion basal e inyecciones
multiples de insulina de accion corta a dosis variables antes de cada una
de las comidas. Este procedimiento combinado con la monitorizacién
glucémica varias veces al dia, constituye la denominada pauta de inyec-
cién multiple optimizada, cuya alternativa es la bomba de inyeccién s.c.
de insulina. Ambos sistemas consiguen mejor control de la glucemia en
estos pacientes y permiten mayor flexibilidad que la que se obtiene con
las pautas convencionales.

El uso clinico de la insulina es complejo y requiere un entrena-
miento prolongado. El terapeuta debe tener en cuenta que no existe
una pauta fija para la dosificacién de la insulina, sino que esta depende
de: a) la farmacodindmica de las distintas insulinas; b) la sensibilidad
individual, y c) el estilo de vida (horario de comidas, actividad fisica,
tipo de trabajo, etc.) de cada paciente en particular.

La insulina estd indicada en todos los casos de DM 1y en los casos
de DM 2 cuando se produce el fallo de las otras terapias. También
debe utilizarse en los comas diabéticos y en determinadas situaciones
de la diabetes del adulto, como cirugia, embarazo, infecciones agudas
e infarto de miocardio. Estas son indicaciones absolutas, aunque exis-
ten otras que pueden considerarse indicaciones relativas, es decir,
circunstancias en las que, como ocurre muchas veces en la DM 2, la
insulina no es vital para el paciente pero contribuye a un mejor con-

trol de la enfermedad. En estos casos, el uso de insulina debe ser la
consecuencia de un balance cuidadoso entre beneficios y riesgos. Sin
un programa de ensefianza adecuado y unas condiciones sociales
determinadas, la administracion de insulina puede dar lugar a pro-
blemas graves. Cuando se trata de casos de DM 1, el inicio del trata-
miento se recomienda en medio hospitalario, ya que un ingreso de
4-5 dfas permite un «kit» intensivo de supervivencia (aprendizaje de
la autoinyeccién de insulina, ajuste de las dosis, monitorizacién de la
glucosa, normas elementales de dieta, prevencion y tratamiento de
la hipoglucemia). En pacientes con DM 2 el inicio del tratamiento con
insulina puede llevarse a término con éxito en medio ambulatorio si
se dispone de personal suficiente y capacitado y el paciente no vive
muy lejos del centro asistencial. Se consideraran cuatro situaciones-
tipo en la utilizacion clinica de la insulina.

DM 1 de diagnéstico reciente

En general, el cortejo sintomatico es franco, con pérdida de peso y
poliuria-polidipsia y en muchas ocasiones cetonuria, lo que traduce
insulinopenia grave y por tanto se requiere la terapéutica sustitutiva
lo antes posible. Se suele iniciar con insulina regular o analogo de
accion rapida cada 4-6h antes de las ingestas y a dosis que depende-
ran de la intensidad de la hiperglucemia y de los controles. Se suele
empezar con 0,5-0,7 U/kg de peso al dia, fraccionadas. Entre 24-48 h
después de iniciar el tratamiento con insulina, la cetonuria desapa-
rece y se procede a la administracion de insulina retardada por la
noche antes de ir a dormir, con mantenimiento del andlogo de accién
rapida o la insulina regular en coincidencia con las comidas. Los
mejores resultados se obtienen con insulina glargina (45%-50% del
total) cada 24h (en general inyectada antes de acostarse) y un and-
logo de accién rapida en las comidas. Una alternativa es detemir
antes del desayuno y al acostarse combinada con andlogos de accion
corta antes de desayuno, comida y cena. Las dosis deben modificarse
en funcion de las glucemias en sangre capilar, en un principio segun
criterio que fija el profesional y después segtin el del propio paciente
a través de su experiencia. En las primeras semanas que siguen al
diagndstico es comun una reduccion progresiva en las dosis de insu-
lina. Durante esta fase (denominada de remision o de «luna de miel»)
se aconseja no suspender la insulina, aunque la dosis sea minima. La
fase de remision implica una recuperacion funcional de las células 3
pancredticas, como se demuestra mediante estudios de secrecion de
insulina en estos pacientes, y se presenta con mayor frecuencia
cuanto mas estricta ha sido la compensacion metabolica de la enfer-
medad y menos agresivo el proceso autoinmunitario. Su duracién
suele ser de algunas semanas o unos pocos meses, aunque excepcio-
nalmente puede durar mds tiempo. El inicio de una DM 1 es un
hecho relativamente poco frecuente (13/100 000 habitantes/afio en
Espana), de modo que s6lo un nimero limitado de especialistas ten-
dra la posibilidad de adquirir una experiencia amplia. El tratamiento
debe reservarse a unidades especializadas que dispongan de personal
suficiente y bien entrenado que garantice la atencién que se precisa
en estos casos.

DM 1 en tratamiento

A partir de los 3-5 afios del diagnéstico las necesidades de insulina
suelen estabilizarse. Mas del 90% de los pacientes requieren entre 0,6-
0,9 U/kg, aunque algunos superan la dosis de 1,0 U/kg de peso y dia y
no es excepcional que otros se controlen con menos de 0,4U/kg de
peso y dia. Cuando no existe reserva pancredtica, estos pacientes mas
sensibles a la insulina suelen ser los que mayores dificultades tienen en
el ajuste de dosis. A menudo las oscilaciones de la glucosa pueden ser
muy importantes, con alternancia varias veces en un dia de cifras de
40mg/dL (2,22 mmol/L) con otras de 400 mg/L (22,2 mmol/L) como
se comprueba en los registros con sensores de glucosa (fig. 10-6). No
siempre es facil explicar por qué algunos pacientes son mucho mas
dificiles de regular metabdlicamente, aunque frente a estas situaciones
lo mds aconsejable es asegurarse primero que: a) los HC de la dieta
estdn bien cuantificados, ya que en las equivalencias calculadas «a ojo»
los errores pueden ser del 50% o mas en el contenido; b) los algoritmos
en el ajuste de insulina son apropiados (v. mas adelante); c) la técnica
de inyeccion es apropiada; d) la insulina se inyecta en lugares adecua-
dos sin zonas de lipohipertrofia, y e) no existen graves problemas
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Figura 10-6 Registro continuo de glucosa en seis dias consecutivos obtenido con el dispositivo /Pro-2 en un paciente con diabetes tipo 1.

Obsérvese la notable variabilidad dia a dia y dentro de un mismo dia.

emocionales, ya que el efecto nocivo del estrés agudo y cronico sobre el
control metabdlico de la diabetes es indiscutible.

En los pacientes con DM 1 de mas de 5 afos de evolucion rara-
mente existe secrecién residual, de modo que toda la responsabilidad
recae sobre el tratamiento de sustitucién y su ajuste mediante el auto-
analisis de la glucosa. Los mejores resultados se obtienen con la inyec-
cioén multiple convencional (3-6 inyecciones diarias) o con la infusion
s.c. continua. La eleccion de la pauta de insulina, las dosis y su ajuste
deben ser consecuencia de un consenso entre el equipo terapeuta y el
paciente y se requiere tiempo, orden y disciplina para mejorar los
resultados. La dosis de glargina, generalmente administrada por la
noche, debe ajustarse retrospectivamente segin la glucemia basal
(idealmente entre 80 y 130mg/dL [4,44 y 7,22mmol/L]), mientras
que las insulinas de accion répida se ajustan en funcion de la glucemia
preprandial. En este caso se calcula un indice de sensibilidad a la
insulina (1800/dosis total en caso de andlogos rapidos o 1500/dosis
total en caso de insulina regular) para el ajuste. Si por ejemplo el
indice es 50, significa que por cada 50 mg/dL (2,78 mmol/L) que la
glucosa exceda el objetivo (usualmente 100-120 mg/dL [5,55-
6,66 mmol/L]) se precisa una unidad mds de insulina en la comida.

Infusién continua de insulina («bombas»)

Estos aparatos consisten en un motor de precision con un émbolo que
empuja un reservorio de insulina que estd permanentemente conec-
tado al tejido celular subcutdneo mediante un catéter. La bomba
infunde una cantidad continua denominada linea de base, que se
puede graduar en intervalos de 0,05 U/h. La linea de base varfa nota-
blemente de 0,3-0,4 U/h para los mas sensibles a 1,2-1,5U/h los
menos, y puede mantenerse fija o fragmentarse a intervalos horarios,
lo que es especialmente util para controlar el «fenémeno del alba»,
segln el cual la glucemia tiende a elevarse espontaneamente las wlti-
mas horas de la madrugada. Ademds de la linea de base, la bomba
dispone de los «pulsos», de modo que en el momento de las comidas
infunde dosis suplementarias. Normalmente, el 45%-55% de la insu-
lina se consume en la linea de base y el resto en los pulsos. Se utilizan
andlogos de accion rapida. El porcentaje de pacientes que usa estos
sistemas es relativamente limitado, aunque su difusién en Espafia ha
sido notable en los tltimos afnos. Los usuarios se deben comprometer
a controlar las glucemias en el domicilio con una frecuencia 4 veces/
dia y han de estar bien entrenados en su manejo y en el ajuste de dosis.
Las disminuciones obtenidas en la cifra de HbA, suelen ser modestas,
de alrededor del 1%. Los beneficios més evidentes son la reduccién en
la variabilidad de las glucemias y, sobre todo, la disminucién de hipo-
glucemias graves. Los pacientes refieren en general elevada satisfac-
cion por la flexibilidad horaria que les permite. Uno de los principales
problemas relacionados con las bombas de insulina es el aumento de
prevalencia de cetoacidosis, que se produce como consecuencia de
interrupciones en la administracion de la insulina, en general noctur-
nas. Los usuarios de bombas no tienen un depdsito de insulina subcu-
tanea, como sucede en la administracion convencional, de modo que
en caso de interrupcion del flujo la produccion de cuerpos ceténicos

se activa mds deprisa. Las unidades de diabetes que incorporan pro-
gramas de bombas de infusion en su oferta terapéutica deben dispo-
ner de asistencia continua y teléfono permanente para asegurar una
atencion apropiada.

Diabetes tipo 2

Con algunas excepciones, la mayoria de estos pacientes tienen reserva
insular pancreatica, lo que suele condicionar relativa estabilidad de la
diabetes y permite el tratamiento con dos dosis diarias de insulina
intermedia o de mezclas prefijadas, que suelen inyectarse antes del
desayuno y de la cena. La dosis inicial debe ser baja, alrededor de
0,3-0,4U/kg de peso y repartida en 2/3 partes antes del desayuno y 1/3
antes de la cena (p. ej., 24-0-12) que se ajusta posteriormente en fun-
cion de la evolucion. La sensibilidad a la insulina es muy variable, de
modo que algunos pacientes se pueden compensar con poca dosis y
otros precisan hasta 2-3U/kg de peso. Las pautas con dos dosis de
insulina intermedia precisan un suplemento alimentario a media
mafana, ya que de otro modo se suelen presentar hipoglucemias antes
del almuerzo. Algunos pacientes pueden conseguir compensacion
aceptable con una sola dosis de insulina glargina al dia, que suele
inyectarse por la noche, combinada con metformina, y a veces otros
antidiabéticos orales, dos veces al dia. La préctica clinica de los tltimos
anos avala la eficacia de este procedimiento, con el que se consiguen
controles metabolicos aceptables sin aumentos tan importantes de
peso como con insulina sola (en este sentido, la insulina detemir se
asocia a menores incrementos de peso que la demas insulinas). Los
mejores candidatos a este tratamiento combinado son los pacientes
diabéticos con sobrepeso previamente tratados con hipoglucemiantes,
que tienen glucemias basales elevadas y aceptables el resto del dia.

Desde un punto de vista terapéutico, es mas ttil diferenciar a los
pacientes diabéticos segiin su grado de reserva pancredtica en lugar de
distinguirlos como DM 1y DM 2. A efectos practicos, deben conside-
rarse pacientes sin reserva a los casos de DM 1 de mds de 5 afios de
evolucion y alos de DM 2 que presentan rasgos clinicos propios de los
primeros, como tendencia a la cetosis o pérdida espontanea e impor-
tante de peso. En estos casos y en los que la reserva estd amenazada a
corto plazo como en los primeros afios de la DM 1, la inyecciéon mal-
tiple o infusién continua se han impuesto con ventaja. En las situacio-
nes en que existe reserva, la eleccion de la terapéutica dependerd a
menudo de factores no bioldgicos. Desde un punto de vista clinico
pueden distinguirse varios supuestos:

e Personas relativamente jovenes (30-50 anos) no obesas: considerar
la insulina en primera instancia si el control metabdlico no es
optimo con dieta sola. En estos casos, la historia natural de la dia-
betes hace prever un deterioro progresivo de la secreciéon endogena
y lo mas probable es que terminen por tratarse con inyecciéon mul-
tiple como en la DM 1.

e Individuos de edad avanzada, especialmente si viven solos: anti-
diabéticos orales como primera eleccion siempre que las condi-
ciones metabolicas lo permitan (mantenimiento de un peso
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normal, hiperglucemias moderadas, ausencia de sintomas clini-
cos importantes).

o Individuos obesos: la eleccion no es facil y a menudo poco satisfac-
toria. La RI de los obesos obliga a utilizar dosis elevadas de insulina
si se toma esta opcion para corregir la hiperglucemia, lo que da lugar
a mas lipogénesis y posible aumento del riesgo cardiovascular. Las
sulfonilureas plantean un inconveniente similar ya que su uso tam-
bién comporta hiperinsulinismo. La metformina es sin duda el far-
maco de primera eleccion, ya que reduce el hiperinsulinismo y tiene
en algunos casos efecto anorexigeno. En los tltimos anos, la piogli-
tazona, en asociacion a biguanidas y eventualmente sulfonilureas,
ha representado una alternativa interesante aunque muy controver-
tida. Las ultimas incorporaciones al arsenal terapéutico de la RI son
las incretinas (exenatida y liraglutida) y los inhibidores de la DPP-4
(sitagliptina, vildagliptina) que se discutiran mas adelante. En todo
caso, si se considera necesario el uso de insulina en diabéticos obe-
sos debe asociarse a recursos terapéuticos que combatan la RI, los
mas importantes de los cuales son la pérdida de peso y el ejercicio
fisico, seguidos por la metformina y las incretinas.

Complicaciones de la insulinoterapia

Hipoglucemia

El ajuste de la insulina es complejo porque depende de muchas varia-
bles, de modo que si se desea mantener glucemias cercanas a la nor-
malidad, las hipoglucemias son frecuentes y poco menos que
inevitables. Debe hacerse lo posible para prevenirlas, pero sobre todo
para reconocerlas y tratarlas de forma eficaz y temprana, de modo que
se eviten las que requieren colaboracion de otras personas (0,3-1 epi-
sodios/paciente y afio en DM 1 segtn las series). En la practica, la
hipoglucemia se produce cuando el paciente retrasa el horario de una
ingesta, realiza un ejercicio fisico no habitual o la dosis de insulina y
su ingesta en hidratos de carbono no estan bien equilibradas. Las
hipoglucemias debidas a un andlogo de accion rapida se producen en
general entre 1-2h después de la inyeccion, las debidas a insulina
regular entre 2-4h y las ocasionadas por insulinas retardadas al cabo
de unas 4-6h, aunque esta regla falla a menudo porque se solapan los
efectos de una dosis de insulina con la anterior. En caso de ejercicio
fisico, el consumo muscular de glucosa se produce no sélo durante su
practica, sino también algunas horas después, especialmente en indi-
viduos no entrenados. Esta eventualidad debe tenerse en cuenta
cuando el ejercicio es al final del dia, por el riesgo de hipoglucemia
nocturna. El cuadro clinico de la hipoglucemia y su fisiopatologia se
describen en el capitulo correspondiente. El riesgo de muerte por
coma hipoglucémico parece muy bajo, si bien la posibilidad de lesio-
nes cerebrales y arritmias cardiacas en adultos y déficit cognitivos por
hipoglucemias repetidas en ninos estd bien documentada. La muerte
stibita nocturna es mas frecuente en diabéticos que en la poblacion
general y la hipoglucemia, que puede ser responsable de trastornos
del ritmo cardiaco, parece tener una evidente responsabilidad. Ade-
mas, la hipoglucemia estd involucrada con cierta frecuencia en acci-
dentes de automoévil sufridos por conductores diabéticos.

El mejor tratamiento de la hipoglucemia es su prevencién y, por
consiguiente, es necesario ajustar los horarios de alimentacion, suple-
mentar la dieta cuando se realizan ejercicios fisicos extraordinarios y
llevar un autocontrol regular. Es conveniente también que familiares y
comparieros de trabajo conozcan las manifestaciones clinicas de la
hipoglucemia, asi como el modo de tratarlas. Las personas que convi-
ven con el paciente deben estar prevenidas frente a las alteraciones de
conducta que se presenten de forma inexplicable y que se deben a la
neuroglucopenia. Si la hipoglucemia es leve y se presenta en el domi-
cilio se debe adelantar la hora de la comida e iniciar esta por un ali-
mento rico en hidratos de carbono de facil absorcidn, como la fruta.
Si la hipoglucemia es mds acusada o se presenta fuera del domicilio,
hay que ingerir 15g de azucar (2-3 terrones, 150 mL de bebida de cola
o0 zumo de naranja).

La prontitud en el tratamiento es de suma importancia, no sélo para
prevenir riesgos derivados del empeoramiento de los sintomas, sino
sobre todo para preservar la integridad de la respuesta adrenérgica, ya
que si la reserva de adrenalina se consume en una disminucién prolon-
gada de la glucosa, el riesgo de una hipoglucemia grave en las proximas

horas esta claramente aumentado. Si existe pérdida de conocimiento,
no debe intentarse la ingesta oral por el riesgo de aspiracidn, sino que se
ha de proceder a la administracion de glucosa hipertoénica i.v. (habitual-
mente, 50 mL de glucosa al 50%) o la administracién de 1 mg de gluca-
gbén im. o s.c. que es extraordinariamente eficaz. La inyeccion puede
repetirse a los 15min si la primera dosis ha sido inefectiva.

Alergia a la insulina

Es muy rara, especialmente desde que las insulinas humanas han des-
plazado a las de origen animal. Puede ser de hipersensibilidad retar-
dada o inmediata. La primera se manifiesta entre la primera y la
cuarta semana después de iniciado el tratamiento y sus sintomas con-
sisten en una sensacion urente en el lugar del pinchazo, seguida al
cabo de unas horas de un eritema pruriginoso de unos centimetros de
diametro. Cada lesion desaparece en el curso de un dia y, sin dejar de
administrar la insulina, el fendmeno se autolimita en pocas semanas.
Las reacciones de hipersensibilidad inmediata con alergia sistémica
son muy raras y consisten en la aparicion de urticaria, exantema, pru-
rito y parestesias y la posibilidad de reaccion generalizada y angioe-
dema. La posibilidad de shock anafilactico es excepcional y la
bibliografia recoge casos muy aislados. Aunque alrededor del 10% de
los casos son falsos positivos, las pruebas intradérmicas (insulina
diluida 1:10) permiten comprobar la naturaleza alérgica de las lesio-
nes cutaneas: la aparicion de lesion en los primeros 60 min indica
hipersensibilidad inmediata, mientras que si se produce a las 6-24h,
la hipersensibilidad es retardada. La IgE estd elevada en pacientes con
prueba cutdnea positiva. Segtin la gravedad del cuadro, deben
emplearse antihistaminicos o cortisona, aunque en casos graves es
necesario recurrir a complicados programas de desensibilizacion
mediante diluciones crecientes de insulina.

Problemas locales

Ademas de la alergia ya mencionada, otros problemas locales son la
lipoatrofia y la lipohipertrofia. Las infecciones son excepcionales con
la inyeccion s.c., porque la insulina se asocia con una solucién anti-
séptica en el excipiente. En usuarios de bombas, los abscesos sépticos
cutdneos no son excepcionales. Su posibilidad se reduce al minimo si
se cambia con frecuencia el punto de inyeccion del catéter. La lipohi-
pertrofia consiste en la aparicion de tumores adiposos provocados
por el efecto lipogénico y mitogénico de la insulina. Es mas frecuente
en ninos, especialmente cuando se inyectan siempre en el mismo
lugar. Es importante prevenirla porque la absorcion de insulina en
estas zonas estd muy alterada. La lipoatrofia es actualmente una rareza
historica que consistia en la desaparicion del tejido celular subcutaneo
en los lugares de inyeccion de la insulina y se debia probablemente a
impurezas en las insulinas de origen animal.

Edema insulinico

Constituye una complicacién benigna, autolimitada, no infrecuente
pero que se reconoce pocas veces. En pacientes tratados por una ceto-
acidosis y, en general, en casos en los que se ha mejorado bruscamente
su mala compensacion (p. ej., al inicio del tratamiento con insulina)
puede asistirse a los pocos dias a la aparicién de edemas generalizados,
de grado variable, que afectan sobre todo la regiéon maleolar y la cara y
se acompanan de oliguria, junto con un aumento de peso en pocos
dias. El trastorno suele desaparecer en forma espontdnea, si bien en
ocasiones es aconsejable la reduccién de la sal en la dieta y la adminis-
tracion de un diurético. Se supone que es consecuencia del efecto
directo que ejerce la insulina al aumentar la reabsorcion tubular de
sodio. La presbiopia insulinica es una expresion local, localizada en el
cristalino, del mismo fenémeno. Aparece en circunstancias clinicas
semejantes y ocasiona una brusca dificultad para la acomodacion. El
trastorno es benigno y desaparece espontdneamente.

AUTOANALISIS DE LA GLUCEMIA.
MONITORIZACION CONTINUA

La determinacion casi instantanea y frecuente de la concentracion de
glucosa en sangre ha hecho posibles ajustes terapéuticos impensables
hace algunos afios y es en buena medida responsable de la mejora del
pronéstico de la DM 1. El autoanilisis domiciliario de la glucemia
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(ADG) en pacientes sin reserva pancredtica requiere en general la
practica de tres 0 mas determinaciones diarias (en embarazadas sue-
len proponerse 7-10) para que sea realmente eficaz, aunque no siem-
pre el objetivo del ADG es la normoglucemia estricta, sino
simplemente la prevencién de hipoglucemias nocturnas o la identifi-
cacion de sintomas dudosos. La interpretacion de los datos proce-
dentes del ADG y el ajuste de la dosificacién de insulina son empiricos
y los distintos algoritmos propuestos no se han validado cientifica-
mente, de modo que cada unidad de diabetes tiene en cierta manera
sus propias reglas. Es indudable que se requiere tiempo, experiencia,
orden y entusiasmo para conseguir disminuir la HbA,¢, y no se debe
perder de vista que el ajuste de dosis de insulina es un proceso conti-
nuo. Existen muchos programas informaticos proporcionados por
los fabricantes de aparatos lectores de glucemia, pensados para ayu-
dar ala manipulacion e interpretacion de datos. La mayoria son poco
utiles por su excesiva complejidad y lentitud. El uso generalizado del
ADG no necesariamente garantiza la reduccion de complicaciones,
prevencion de hipoglucemias o mejora de calidad de vida, aunque
sin duda ha incidido en la reduccién progresiva de la cetoacidosis en
los dltimos 25 afios.

A pesar del empirismo citado, deben hacerse algunas considera-
ciones: a) si existen discrepancias entre la HbA,, y los datos del
ADG, debe investigarse la causa (p. ej., con un monitor continuo de
glucosa) antes de realizar cambios; b) cuando la variacion de la glu-
cemia en el mismo momento del dia es grande (amplia desviacion
estandar) es necesario practicar un considerable nimero de lecturas
antes de juzgar el efecto de los cambios introducidos; ¢) concentra-
ciones dispares de glucosa y mal control se pueden deber a dosis
excesivas; d) la glucemia mds dificil de controlar es generalmente la
de la mafana; por consiguiente, los esfuerzos deben dirigirse pri-
mero en este sentido, ya que cuando se consiguen glucemias acepta-
bles antes del desayuno, el resto del dia suele ser bueno; e) la pauta
de glargina mds andlogo de accion rapida es la idénea cuando se
desea control éptimo, y f) los cambios de insulina son ensayos y la
experiencia adquirida se debe poder aplicar a otros pacientes o
situaciones, de modo que es importante el registro cuidadoso de los
cambios introducidos.

La glucosuria domiciliaria no se debe utilizar como monitoriza-
cion, aunque puede ser un método til en casos particulares, por
ejemplo en un paciente de edad avanzada tratado con hipoglucemian-
tes en el que solo se desea evitar problemas metabdlicos derivados de
la hiperglucemia intensa.

Los sensores de glucosa pretenden la lectura continua de la glucosa
sin puncién digital. Los totalmente incruentos (Pendra, Gluco-Watch)
han fracasado hasta ahora porque la fiabilidad es baja. Los cruentos
(CGMS, Dexcom, Freestyle Navigator, IPro-2) permiten una lectura
continua fiable durante periodos de hasta 7-10 dias mediante la inser-
cién de un pequenio electrodo bajo la piel. Existen basicamente dos
tipos, uno con lectura a tiempo diferido que es util para estudios de
tendencias en un determinado individuo (fig. 10-7) y otro en tiempo
real (fig. 10-8) pensado para el ajuste continuo de la insulina con
tratamiento convencional intensificado. Estos sistemas con pantalla
abierta pueden combinarse con una bomba de insulina (fig. 10-9).
La experiencia con sensores ha ensefiado que con frecuencia el com-
portamiento «dia a dia» es relativamente parecido (lo que hace posi-
ble la introduccion eficaz de cambios terapéuticos) y que las
hipoglucemias nocturnas son frecuentes y no siempre reconocidas
(fig. 10-10).

EJERCICIO FiSICO

La actividad fisica regular es un componente esencial en el tratamiento
de las personas diabéticas, en particular en la DM 2, y aunque su
recomendacion por parte de los médicos es una practica generalizada
suele ser imprecisa porque raramente se concretan el cémo, el cuanto
y el cudndo, los cuales dependen de la aptitud fisica y el estado cardio-
vascular del paciente. Recuérdese que muchos pacientes sedentarios
con sobrepeso pueden controlar la hiperglucemia sélo con dieta y
actividad fisica regular, aunque esta se limite a andar (en este sentido
la ADA recomienda el uso de podémetros para controlar los pasos
caminados a lo largo del dia que deberian ser de unos 10 000).
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Figura 10-7 Dispositivo /Pro-2 insertado para registro «ciego»
continuo de glucosa a tiempo diferido.

Figura 10-8 Dispositivo Dexcom con lectura a tiempo real.

Las caracteristicas generales de la actividad fisica deberian ser:
aerdbica, submdxima, de grandes masas musculares y con una fre-
cuencia y regularidad especificadas. La recomendacion bésica (evi-
dencia A en la MBE) es practicar 150 min a la semana de ejercicios
aerdbicos de intensidad moderada (maximo 70% de la frecuencia
cardiaca maxima) repartidos en tres o mds dias. Se ha demostrado
que el ejercicio regular mejora el control de la glucosa, reduce los
riesgos cardiovasculares, contribuye a la pérdida de peso y mejora la
sensacion de bienestar. Ademds, el ejercicio regular puede prevenir
la DM 2 en individuos con alto riesgo.

En personas con DM 1y en general en insulinopénicos, el efecto
del ejercicio agudo es distinto seguin se trate de pacientes bien o mal
controlados. En pacientes bien controlados, el ejercicio promueve la
captacion celular de glucosa por el musculo (en particular en la fase
de recuperacion) y, por tanto, determina una disminucion progresiva
de la glucemia, que es mas importante cuanto mayor es el ejercicio y
mas elevada la insulinemia del momento. En cambio, en situacion de
hiperglucemia y concentraciones plasmaticas bajas de insulina el ejer-
cicio provoca un aumento rapido de cuerpos cetonicos y dcidos grasos
libres, incrementos importantes de las hormonas de contrarregula-
cién, aumento de la gluconeogénesis e incapacidad del musculo para
retirar glucosa, todo lo cual da lugar a que en estas circunstancias la
glucemia aumente todavia mas.

Si la compensacion de la diabetes es buena, el ejercicio se debe
compensar con suplementos dietéticos que contengan HC de absor-
cion rapida y, en ocasiones, ademds es conveniente reducir la dosis
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Figura 10-9 Bomba de infusién de insulina Veo® (monitorizacion
continua de glucosa con mecanismo de suspension automatica de
infusion de insulina) acoplada a un sensor de glucosa en tiempo real.

previa de insulina. Siempre que sea posible, el ejercicio deberia lle-
varse a cabo en el periodo posprandial tardio, relativamente alejado
de la dltima dosis de insulina. Es importante recordar que cuando el
ejercicio es esporadico en personas no entrenadas, la hipoglucemia
puede ser tardia, hasta 8-12h después. La practica de deportes en
personas con DM debe someterse a las mismas consideraciones que
se hacen para la poblacion general, pero sin olvidar que algunos supo-
nen un riesgo especialmente elevado, como el submarinismo, la nave-
gacion en solitario, el pilotaje de avionetas o la escalada, en los cuales
la hipoglucemia puede comprometer la vida propia y la de los demas.
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FARMACOS DISTINTOS DE LA INSULINA

Seguin su mecanismo de accién se pueden clasificar en: a) secretagogos
de insulina, que estimulan principalmente la secrecion enddgena de
insulina, como las sulfonilureas (SU) y las glinidas, de accién corta y
répida; b) farmacos sensibilizadores de la accion de la insulina, como
las biguanidas y las glitazonas, que mejoran la utilizacion tisular de la
insulina en los tejidos sensibles a la misma; c) fairmacos que modifican
la absorcién de los hidratos de carbono, como los inhibidores de las o-
glucosidasas, que reducen la hidrdlisis de algunos hidratos de carbono
y enlentecen el proceso absortivo, y d) firmacos que actiian a diversos
niveles como las incretinas, los inhibidores de la DPP-4 y la pramlin-
tida, o amilina sintética.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas (SU) estimulan la secrecion enddégena de insulina,
pero no su sintesis. Ademas, aumentan la sensibilidad de las células 3
para secretar insulina en respuesta a las concentraciones de la gluce-
mia existentes y se les atribuye efectos extrapancredticos sobre los
tejidos sensibles a la insulina, como la mejoria en la utilizacion tisular
de la misma a través de su efecto sobre el receptor y posreceptor. Para
que las sulfonilureas puedan actuar es necesario que esté conservada
la secreciéon endégena de insulina. Se muestran mas eficaces en
pacientes en los que previamente se habia conseguido un buen con-
trol metabdlico con tratamiento dietético sdlo, y cuando el tiempo de
evolucién de la enfermedad es inferior a 5 afos. Inicialmente, res-
ponden al tratamiento el 70%-80% de los pacientes y se producen
aproximadamente un 7%-10% de fallos secundarios anuales. Si se
utilizan con las dosis de maxima eficacia todas presentan efectos
parecidos en la reduccién de la glucemia, lo que se traduce en des-
censos de la HbA ¢ del 1%-2%, aunque en monoterapia sélo un 25%
de los pacientes tratados alcanza valores de HbA,, inferiores al 7%. Se
pueden prescribir en combinacion con insulina o con otros firmacos
que tengan un mecanismo de accién distinto pero complementario y
sinérgico, como seria el caso de la metformina y las glitazonas.

Las sulfonilureas de accion corta y media deberian administrarse
30-60 min antes de las principales comidas, con lo que su absorcion
mejora y son mas eficaces. Se recomienda no utilizar clorpropamida
(por el riesgo de hipoglucemias graves y prolongadas y de hipona-
tremia) y priorizar la utilizacién de sulfonilureas de actividad corta-
media como tolbutamida, gliclacida y glipicida, respecto a las de
vida media mas larga como la glibenclamida, sobre todo en pacien-
tes de edad avanzada. En la tabla 10-14 se citan los nombres
comerciales, las dosis y las caracteristicas de las principales SU. Sus
principales efectos secundarios estdn relacionados con el aumento
sostenido de la insulinemia, con la consecuencia del aumento de
peso secundario al efecto anabolico de la insulina y el riesgo de
hipoglucemia, que es mayor con las sulfonilureas de accion larga o
muy larga (glibenclamida o clorpropamida), sobre todo en ancia-
nos, desnutridos, alcohélicos, individuos con funcién renal alterada
o insuficiencia hepética importante y cuando se asocian a formacos
que potencien su efecto.
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Figura 10-10 Registro continuo de glucosa en seis dias consecutivos obtenido con el dispositivo /Pro-2 en un paciente con diabetes tipo 1.
Obsérvese que existen varios periodos de hipoglucemia relativamente prolongados, diurnos y sobre todo nocturnos.
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Tabla 10-14 Relacién de las sulfonilnureas disponibles en el mercado farmacéutico espanol

NOMBRE PRESENTACION
PRINCIPIO ACTIVO COMERCIAL (mg/COMPRIMIDO) INICIAL
Glipicida Minodiab 5 2,5-5
Glibenese
Gliclacida Diamicrén 80 40
Gliquidona Glurenor 30 15,3
Glibenclamida Euglucon 5 5 2,5-5
Daonil
Norglicem
Glisentida Staticum 5 25
Glimepirida Amaryl 2-4 1
Roname
Clorpropamida Diabinese 250 125-250

Las hipoglucemias graves y las originadas por dosis elevadas de SU
son criterio de derivacion al hospital y observacion clinica durante
24-48h. En relacién con su uso se debe recordar: a) empezar siempre con
una dosis baja y aumentarla progresivamente cada 1-2 semanas, si es
preciso; b) utilizar inicialmente sulfonilureas de actividad corta-media
(gliclacida, glipicida, gliquidona); ¢) no prescribirlas si existe insuficiencia
hepatocelular importante o si la creatinina es superior 1,5mg/dL
(132,6 mmol/L) salvo gliquidona que tiene eliminacién hepatica y no
renal; d) la posibilidad de interacciones farmacoldgicas que potencien el
efecto hipoglucemiante (tabla 10-15), y e) el riesgo de la asociacion con
alcohol. Los otros efectos secundarios de las sulfonilureas son poco fre-
cuentes (2%-5%), los mds comunes trastornos gastrointestinales (nau-
seas, vomitos, molestias epigdstricas). También sehan descrito alteraciones
hematoldgicas (anemia hemolitica, trombopenia, agranulocitosis), alte-
raciones hepaticas (enzimaticas, ictericia colestasica, hepatitis granulo-
matosa, esteatosis no alcohdlica), reacciones cutdneas como la
fotosensibilidad y el efecto «disulfiran» (enrojecimiento facial y taquicar-
dia en relacion con la ingesta de alcohol) en pacientes tratados principal-
mente con clorpropamida y tolbutamida. Ademds, conviene recordar
que las sulfonilureas potencian el efecto de dicumarinicos y barbituricos.
Finalmente, se debe destacar el probable efecto negativo de la unién de
algunas SU a los canales de K de las células musculares cardiacas y el
endotelio vascular, lo que tedricamente disminuiria el desarrollo de pro-
cesos protectores frente a la isquemia miocardica. En estudios epidemio-
légicos se ha comprobado asociacién positiva entre SU y riesgo
cardiovascular, salvo para la gliclacida. Gracias a la introduccién de nue-
vos farmacos como las incretinas y los inhibidores de la DPP-4 y a la
definitiva rehabilitacion de la metformina, las SU no deberian ser consi-
deradas firmacos de primera eleccion en el tratamiento de la DM 2.

Biguanidas

La metformina fue extremadamente controvertida desde los afios setenta
hasta mediados de los noventa sobre la base de un estudio mal disenado

Tabla 10-15 Interacciones farmacologicas
con las sulfonilureas

DISMINUYEN LA ACCION
HIPOGLUCEMIANTE

Alcohol (ingesta crénica),
acetazolamida, acido
nicotinico, betabloqueantes,
glucocorticoides, diazéxido,
diuréticos, adrenalina,
estrogenos, fenitoina,
glucagon, indometazina,
isoniazida, rifampicina,
tiroxina

POTENCIAN LA ACCION
HIPOGLUCEMIANTE

Alcohol (ingesta aguda), alopurinol,
AAS, betabloqueantes,
cloranfenicol, dicumarinicos,
fenilbutazona y derivados,
fibratos, guanetidina, halofetano,
IMAO, metformina, buformina,
pirazolonas y derivados,
pioglitazona, probenecid,
rosiglitazona, salicilatos a dosis
altas, sulfamidas, sulfapirazona

AAS: 4cido acetilsalicilico; IMAQ: inhibidores de la monoaminooxidasa.

DOSIS DIARIA (mg)

MEDIA MAXIMA N.° TOMAS DIARIAS

5-12 20-40 =3}
80-240 320 1-3
30-60 120 1-3
5-10 20 1-3
5-15 20 1-3
2-4 6 1-3
125-550 500 1

como fue el UGDP. La definitiva bondad de la metformina ha venido
refrendada por otros estudios, uno de los mas potentes el UKPDS (1998).
La metformina no suele producir hipoglucemia a menos que se asocie a
otros farmacos hipoglucemiantes o a cantidades abusivas de alcohol. No
estimula la secrecion pancreatica de insulina, pero su mecanismo intimo
de accién no se conoce completamente. Su principal efecto es extrapan-
credtico, lo que mejora la accion de la insulina y favorece el consumo
celular de glucosa. También disminuye la gluconeogénesis y la glucoge-
nolisis hepiticas, con lo cual decrece la produccion de glucosa nocturna
en ayunas y posiblemente disminuye la absorcion intestinal de glucosa,
asi como el apetito. La metformina actua sobre el metabolismo
de los lipidos con disminucién de los triglicéridos (15%-45%) y el LDL-
colesterol (10%) y aumento modesto del HDL-colesterol. Ademas
mejora la actividad fibrinolitica, reduce el inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), de modo que todos estos efectos inciden
positivamente sobre el sindrome plurimetabélico de RI y riesgo cardio-
vascular asociado. El inicio de accién no es inmediato y su efecto sobre
la glucemia no se suele manifestar hasta 2-3 semanas después de iniciado
el tratamiento, lo cual es importante tener en cuenta para realizar el
ajuste de dosis. Su principal indicacion es la DM 2 asociada a obesidad,
aunque también se muestra eficaz en pacientes sin exceso ponderal.
Paraddjicamente, la metformina, que estuvo prohibida por la FDA
durante cerca de 20 anos, desde 2006 es considerada como el primer
abordaje farmacoldgico en la DM 2 por el consenso ADA-EASD. En el
estudio UKPDS se demostro un efecto sobre el control glucémico simi-
lar al de SU e insulina, pero con el valor afadido de un menor incre-
mento de peso y menos riesgo de hipoglucemias.

La metformina estd contraindicada en la insuficiencia renal (crea-
tinina superior a 1,5-2,0 mg/dL; [132,6-176,8 pmol/L]), durante el
embarazo (con reservas) y la lactancia, y en presencia de enfermeda-
des que condicionen un riesgo de hipoxia tisular como las cardiovas-
culares o respiratorias agudas o cronicas. Tampoco se debe prescribir
en presencia de insuficiencia hepatocelular y su uso no es aconsejable
en personas que tienen un consumo de alcohol superior a los 50 g/dia.
Debe suspenderse en caso de enfermedades intercurrentes graves de
cualquier tipo, cirugia mayor y exploraciones radioldgicas con con-
traste i.v. Los efectos secundarios mas frecuentes estdn en relacion
con el tracto gastrointestinal y los padecen un 20%-30% de los trata-
dos. Produce flatulencia, malestar abdominal, nduseas, diarrea y sabor
metalico. Esta mala tolerancia digestiva puede mejorar si se adminis-
tra con las comidas y se inicia el tratamiento con dosis bajas. En el
5%-10% de los casos, los efectos adversos obligan a la suspension del
tratamiento. El tratamiento prolongado con metformina se asocia a
una discreta disminucion de la absorcion de vitamina B,, y de folatos,
en un 10%-30% de los pacientes. Aunque muy raro, el efecto adverso
mas grave es la acidosis lactica, que puede evitarse en gran medida si
se hace una adecuada seleccion de los pacientes.

Inhibidores de las a-glucosidasas

Acarbosa y miglitol son las mas difundidas, aunque existen otras. Se
trata de seudotetrasacdridos de origen microbiano que inhiben de
forma competitiva y reversible la actividad de las a-glucosidasas
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intestinales, enzimas responsables de la digestion de los HC comple-
jos y de los disacaridos para convertirlos en monosacaridos absorbi-
bles. El principio activo se absorbe sélo en un 5%, que se excreta por
la orina; el resto se destruye por las bacterias del colon, y se elimina a
través de las heces. Su vida media es de unas 3 h. El efecto principal es
la disminucion de la glucemia posprandial, de modo que el paciente
tributario podria ser el de una DM 2 que con dieta como tnico trata-
miento tiene una glucemia basal moderadamente elevada y franca
hiperglucemia posprandial. No produce hipoglucemia, por lo que se
trata de un farmaco seguro, que se tendra en cuenta sobre todo en
diabéticos de edad avanzada. En caso de terapia combinada (insulina
o sulfonilureas y acarbosa), el azticar comun (sacarosa) es poco efec-
tivo para tratar la hipoglucemia, ya que su absorcion esta lentificada
por la acarbosa. Debe administrarse glucosa (refrescos azucarados,
glucosport o glucosmén, por via oral). Sus efectos secundarios son
flatulencia, meteorismo y, ocasionalmente, dolor abdominal y dia-
rrea. A dosis muy altas puede originar elevaciones de las transamina-
sas. Los antiacidos, las resinas hipolipemiantes, las enzimas digestivas
y el carbon vegetal disminuyen el efecto de la acarbosa. Se recomienda
iniciar el tratamiento con dosis bajas (25-50 mg antes de la comida y
cena) y aumentarlas progresivamente hasta 300 mg/dia (100 mg antes
de cada una de las tres comidas principales), aunque los resultados no
parecen mejorar con mas de 200 mg/dia y se observan al cabo de unos
3 meses después de haber comenzado el tratamiento. La eficacia de
estos farmacos en poblacion no seleccionada de pacientes con DM 2
es de una relevancia clinica marginal.

Glinidas

La repaglinida (Novonorm®) tiene un mecanismo de accién secreta-
gogo de accion rapida que actta sobre la primera fase de liberacion de
insulina, en respuesta al estimulo de la glucosa de los alimentos. La
absorcion es rapida y alcanza las méximas concentraciones hematicas
aproximadamente en 60 min. Tiene una vida media plasmatica de 1h,
se metaboliza en el higado, se elimina casi exclusivamente por via
biliar y sus metabolitos carecen de efecto hipoglucemiante. Este perfil
farmacocinético parece proporcionar a este nuevo principio activo
una buena seguridad terapéutica, con un riesgo de hipoglucemia sen-
siblemente inferior al de las SU, especialmente en pacientes de riesgo
(ancianos, deterioro de la funcion renal). Debe prescribirse unos
15min antes de las comidas, con dosis que pueden oscilar entre 0,5 y
4mg, ingeridos 2, 3 0 4 veces al dia segtin el numero de comidas dia-
rias. La dosis maxima diaria recomendada es de 16 mg. En monotera-
pia, la eficacia terapéutica de repaglinida se estima en descensos de la
HbA ¢ que oscilan entre 0,6%-2%. También se puede utilizar en tera-
pia combinada con metformina e insulina. La nateglinida (Starlix®)
acttia de manera parecida pero con un inicio de acciéon mas rapido y
un efecto més corto sobre la secrecion de insulina. De manera pare-
cida alo que ocurre con la repaglinida, necesita un medio plasmatico
rico en glucosa para actuar eficazmente, de manera que su efecto
sobre la liberacion de insulina desaparece cuando los valores de la
glucemia se aproximan a la normalidad. Esta peculiaridad de su
mecanismo de accién puede contribuir a que el riesgo de hipogluce-
mia sea realmente bajo (2%). La administracion de 120 mg de nate-
glinida antes de las comidas incrementa la fase rapida de secrecién de
insulina y reduce los picos posprandiales de glucemia, aunque su efi-
cacia sobre la glucemia basal e interprandial es aun menor que la
repaglinida. En general, las glinidas han tenido una muy escasa reper-
cusién terapéutica.

Glitazonas

Se llaman también tiazolidinodionas o agonistas PPAR-gamma. Des-
pués de la retirada de la rosiglitazona en 2010 por su posible cardioto-
xicidad, la tnica disponible es pioglitazona (Actos®). Se trata de un
principio activo eficaz por via oral que pueden usarse en monoterapia,
pero fundamentalmente en combinacién con SU o glinidas y metfor-
mina. Su accién farmacoldgica precisa la presencia de insulina y se
consideran farmacos «sensibilizadores» de la misma, ya que mejoran
el control glucémico gracias al incremento de la sensibilidad tisular a
esta hormona en tejido adiposo, muscular y hepatico. Se cree que las
glitazonas estimulan la expresion de los genes responsables de la pro-
duccidn de transportadores de glucosa (GLUT4 y GLUT1), con lo que

mejoran el transporte glucidico celular. Promueven la diferenciacién
de los preadipocitos en adipocitos, lo que ocasiona un incremento de
la lipogénesis y una disminucién de la lipélisis y, en consecuencia,
descenso de los dcidos grasos libres (AGL) y de los triglicéridos (TG),
todo lo cual contribuye a mejorar la sensibilidad a la insulina. La pio-
glitazona produce un descenso gradual de la glucemia, aunque su
maximo efecto no se alcanza hasta unos 3 meses después de iniciado
el tratamiento. El aumento de peso constituye el efecto secundario
mas comun y puede ser de 0,5-1kg/mes, principalmente durante los
primeros meses de tratamiento. Se postula que las glitazonas originan
una redistribucion de la grasa corporal, con una disminucion del
tejido adiposo perivisceral abdominal (muy implicado en la resisten-
cia insulinica y la aterogénesis) y un aumento de los depdsitos de
grasa subcutdnea, a los que se atribuye menor participacién en la
resistencia insulinica. También se han descrito edemas periféricos
(2%-3%), retencion de liquidos, aumento del volumen plasmatico,
anemia normocitica, disminuciéon de masa dsea especialmente en
varones y muy recientemente aumento del riesgo de cancer de vejiga
urinaria. La eficacia de pioglitzona sobre la HbA, es indiscutible y su
uso es defendido por algunos investigadores ilustres, pero su utiliza-
cion clinica estd en franco descenso por la sospecha de toxicidad car-
diovascular. En todo caso en pacientes con cardiopatia isquémica o
insuficiencia cardiaca no debe ser utilizada.

Incretinas e inhibidores de la DPP-4

Las incretinas se liberan por el intestino ante la llegada de alimentos
y estimulan la secreciéon de insulina, aumentan su sintesis y regulan
la replicacion de las células 3 e inhiben su apoptosis. Las mas rele-
vantes son GLP-1 (Glucagon Like Peptide 1)y el GIP (Gastric Inhibi-
tory Peptide). GLP-1, ademds, disminuye la secrecion de glucagon,
enlentece el vaciado gastrico, produce sensacion de saciedad y
aumenta la captacién periférica de glucosa. Una vez segregadas,
GLP-1 y GIP son rapidamente inactivadas por la enzima DPP-4, de
modo que deberian utilizarse en infusion. Para solventar esta dificul-
tad, se han desarrollado diversos andlogos como exenatida (Byetta®),
que debe inyectarse por via s.c. dos veces al dia, y liraglutida, que se
inyecta una vez al dia y cuya comercializacién parece inminente. En
la actualidad, otro andlogo de administracion semanal se encuentra
en fase de ensayo.

Los inhibidores de la DPP-4 evitan la degradacion de GLP-1y son
activos por via oral. Los mds desarrollados son sitagliptina, vildaglip-
tina y saxagliptina, que tienen una eficacia parecida y efectos secun-
darios en general escasos. Se administran 1-2 veces al dia por via oral,
usualmente combinados con metformina (Zomarist®, Eucreas® y
otros).

Pramlintida

Se trata de un derivado sintético analogo a la amilina humana, hor-
mona neuroendocrina segregada por la célula  pancredtica y que
contribuye al control de la glucemia durante el periodo postprandial a
través de la modulacion del vaciado gastrico y la inhibicion del pico
postprandial de glucagén. Se usa en inyeccion s.c., tanto en DM 1
como en DM 2y se debe administrar antes de las comidas principales.
Por si misma no produce hipoglucemia pero potencia a la insulina y
sulfonilureas. En 2011 no esta comercializada en Espana.

En la figura 10-11 se esquematiza el algoritmo del documento de
consenso de la Sociedad Espanola de Diabetes para el tratamiento
farmacolégico de la hiperglucemia en la DM 2.

TRASPLANTE DE PANCREAS

Los primeros trasplantes de pancreas entero en humanos datan de
1966 (Kelly) y desde 1978 existe un registro internacional. En la
actualidad se realizan de 1500 a 2000 trasplantes/afio, y en todo el
mundo se habran llevado a cabo unos 30 000 a finales de 2011. El tras-
plante puede ser entero o segmentario (cuerpo y cola) y generalmente
se realiza a la vez que el de rifidn, aunque algunos son consecutivos y
otros de pancreas aislado. Los mejores resultados se obtienen con
drenaje venoso a la via portal y secreciones exocrinas abocadas al
tubo digestivo en lugar de vejiga urinaria como anos atras. Los resul-
tados han mejorado en los tltimos afios y la supervivencia de paciente
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Figura 10-11 Algoritmo 2010 de la Sociedad Espafiola de Diabetes sobre el tratamiento farmacologico de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2.
GLP1: glucagon-like peptide 1, iDPP-4: inhibidores de la dipetidilpeptidasa 4; SU: sulfonilureas; TZD: tiazolidindionas. (Tomado de Av Diabetologia.

2010; 26:334.).

y de 6rgano para el simultdneo en el primer afio son es del 95% y 85%
respectivamente, y en el tercero alrededor del 90% y 65%. Las com-
plicaciones mas frecuentes son el rechazo y la trombosis vascular del
injerto, asi como las infecciones, especialmente las producidas por
citomegalovirus. Los efectos beneficiosos del trasplante de pancreas
sobre la evolucion de las complicaciones de la DM son evidentes e
indiscutibles en lo que se refiere a la polineuropatia y a la nefropatia
incipiente, y menos en la retinopatia ya establecida y la enfermedad
cardiovascular. No son infrecuentes el infarto de miocardio y los
episodios de isquemia en extremidades inferiores en pacientes tras-
plantados.

TRASPLANTE DE ISLOTES PANCREATICOS

A pesar de que los trasplantes de islotes se empezaron alrededor de
1970, no fue hasta 2001 cuando los resultados clinicos mejoraron de
forma notable gracias al denominado «protocolo de Edmonton» que,
en sintesis, consiste en la utilizacion de una potente pauta inmunode-
presora no diabetdgena (sin glucocorticoides), una técnica depurada
que permite la obtencion de una cantidad suficiente de islotes en muy
pocas horas (los cuales se trasplantan inmediatamente sin criopreser-
vacion ni cultivos) y una cuidadosa seleccion de pacientes. Con este
protocolo se consiguié que un 80% de los pacientes se mantuvieran
sin insulina al afio del trasplante. A los 5 anos, no obstante, aunque el
80% presentaban péptido C detectable, solo el 10% se mantenian
libres de las inyecciones de insulina. Los pacientes candidatos a este

tratamiento, segun Shapiro, son personas con DM 1 de més de 5 afios
de evolucion previamente tratados con terapia intensiva que sufren
grave labilidad metabdlica, tienen incapacidad para reconocer hipo-
glucemias o padecen complicaciones rapidamente progresivas a pesar
de los esfuerzos de optimizacién de control. A fecha de hoy; el tras-
plante de islotes debe considerarse todavia una terapia en fase experi-
mental.

CELULAS MADRE

Las células asi denominadas (también se ha propuesto la denomina-
cion de «troncales», que sin duda es mds exacta) son pluripotenciales,
y por tanto con capacidad para diferenciarse en distintas lineas celu-
lares, incluidas las células 3. Pueden ser embrionarias que derivan del
blastocisto o adultas, que se han identificado en muchos 6rganos, y
probablemente también estan presentes en el pancreas humano y con
seguridad en ratones en los que se ha conseguido «curar» totalmente
la diabetes con células B procedentes de precursoras. Las células
madre embrionarias de ratones y de humanos han sido capaces de
generar células productoras de insulina, pero quedan otros muchos
aspectos importantes para dilucidar, entre los mas importantes el
riesgo de tumores, antes de pensar en su aplicacion en clinica humana.
Esta técnica podria incluirse en el capitulo de terapias celulares, que al
igual que las génicas (gen de la insulina, genes que inducen neogéne-
sis de células B) se deben considerar como exclusivamente experi-
mentales.
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EDUCACION TERAPEUTICA

El DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) demostré en
1993 con una evidencia de grado A que el control ptimo de la diabe-
tes es posible mediante la adecuada utilizacion de los recursos dispo-
nibles (humanos, técnicos y farmacoldgicos) y que previene de forma
muy significativa la aparicién y evoluciéon de complicaciones en la
DM tipo 1. Pocos afios después el UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study) llegé a conclusiones parecidas en la DM tipo 2. La
cuestion actual no es discutir la eficacia del control dptimo sino ana-
lizar cémo conseguirlo. Multitud de estudios han coincidido en que el
buen control se correlaciona con la inyecciéon multiple de insulina, el
uso de bombas de infusidn, la frecuencia de analisis domiciliarios de
glucemia y la capacidad de ajustar las dosis a los HC ingeridos. Todos
estos factores son conductuales, de modo que la capacidad del equipo
terapeuta para obtener buenos resultados en el control metabdlico (y,
en consecuencia, la posibilidad de contribuir a la prevenciéon de com-
plicaciones) depende en gran medida de su habilidad para persuadir
a los pacientes. Por tanto, y a diferencia de lo que ocurre en el trata-
miento de las enfermedades agudas y una parte de las cronicas, los
profesionales de la salud precisan habilidades de comunicacién para
conseguir cambios de actitud y de conducta en sus pacientes, ya que
los conocimientos en tipos de insulina, algoritmos de ajuste de dosis,
composicién de alimentos, normas profildcticas para prevencién de
lesiones en los pies, etc., son ineficaces si no se consigue la activaciéon
del paciente. En general, estas necesidades de formacién de los profe-
sionales sanitarios no son adecuadamente cubiertas por los progra-
mas de las facultades de medicina y se confia en que cualidades
innatas como el calor humano, la empatia, la vocacion asistencial, etc.,
sean suficientes. En un mundo globalizado y cada vez mas multicul-
tural es imprescindible que los equipos de profesionales de la salud
que atienden a pacientes crénicos se formen en aspectos relacionados
con la pedagogia, la psicologia, la comunicacion y la antropologia. No
hacerlo supone una falta de respeto a los pacientes y una inmensa
dilapidacién de recursos.
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COMPLICACIONES CRONICAS*

Tradicionalmente, las complicaciones crénicas de la diabetes se clasi-
fican en microangiopdticas o complicaciones especificas de la enfer-
medad (retinopatia, nefropatia, neuropatia) y macroangiopaticas
(equivalente a la ateromatosis)

MICROANGIOPATIA DIABETICA

La microangiopatia diabética se caracteriza por un engrosamiento de
la membrana basal de la pared de los capilares que se presenta en
forma generalizada. La relacion causal de la hiperglucemia en la géne-
sis de las complicaciones de la diabetes es evidente: los resultados del
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) han confirmado la
importancia de la normoglucemia en la prevencioén primaria y secun-
daria de estas lesiones. El EDIC (Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications Study) constituy6 el seguimiento a largo plazo
de los pacientes que intervinieron en el DCCT, lo que ratificaba la
importancia del control metabdlico intensivo temprano, ya que intro-

*M. Ruiz, M.? L. Ruiz Morosini

dujo el concepto de memoria metabolica y demostré que los pacientes
de la rama intensiva del DCCT, aun tras el empeoramiento de su con-
trol metabolico con los afios, tenian menos propension al desarrollo o
progresion de las complicaciones que aquellos que habian seguido un
tratamiento convencional aunque luego se expusieran a un trata-
miento intensivo. No obstante, algunos aspectos son motivo de con-
troversia, como el hecho de que ciertos estudios epidemioldgicos
revelen que alrededor del 25% de los pacientes no desarrolla compli-
caciones sea cual sea el grado de control. Esto significa que la glucosa
no es la unica causa de las complicaciones, por lo que se requieren
mas estudios para definir la forma en que otros factores (genética,
dislipemias, hipertension arterial, cambios hemorreoldgicos) condi-
cionan su gravedad y evolucion.

Complicaciones oculares

El ojo del paciente diabético puede afectarse por diversos procesos
patoldgicos, de los cuales el mas importante es la retinopatia diabé-
tica. El riesgo global de que un paciente con DM 1 pierda por com-
pleto la vision es de alrededor del 5%, aunque se halla en aumento
debido al incremento en la esperanza de vida. La diabetes es la princi-
pal causa de pérdida de vision en varios paises; la ceguera es 25 veces
mas comun en diabéticos que en controles.

Retinopatia diabética

Las lesiones suelen aparecer a partir de los 10 afios del diagndstico en
la DM tipo 1, mientras que en los pacientes con DM 2 hay lesiones
visibles en el momento del diagnéstico hasta en el 30% de los casos, lo
que significa que la enfermedad ha evolucionado varios afios sin diag-
nostico previo. E1 90% de los diabéticos tipo 1 muestra algtn tipo de
retinopatia a los 15 anos del diagnostico de la diabetes y el 10% pre-
senta signos proliferativos. La retinopatia diabética tiene en general
un curso progresivo, aunque en sus primeras fases ciertas lesiones
pueden remitir de forma espontanea. La retinopatia simple, de fondo
o no proliferativa, consiste en la aparicion de microaneurismas,
pequeiias hemorragias intrarretinianas y exudados. Estas lesiones son
excepcionales antes de los 5 afios del diagndstico de la DM tipo 1,
mientras que se hallan en el 50% de los casos a los 10 anos de antigiie-
dad, en el 90% a los 15 y practicamente en el 100% a los 20 afios. En
esta primera fase, la reduccion de la agudeza visual puede ser mode-
rada o nula, excepto cuando aparece edema de la mécula o los exuda-
dos y las hemorragias se sittan en esta localizacion.

En la retinopatia diabética, los capilares presentan engrosamiento
de la membrana basal, microaneurismas, degeneracion de los perici-
tos, falta de perfusion y obstruccion. También hay aumento de la
permeabilidad vascular, con escapes locales desde los microaneuris-
mas o generalizados, que dan origen a los exudados. Puede aparecer
edema retiniano, mds comin en el polo posterior, regién de
la mécula, que es también el sitio donde predominan los exudados. Si la
retinopatia avanza, aparece obliteracion de vasos con grandes par-
ches de capilares acelulares que proceden de la oclusion de arteriolas
terminales, aparicion de nidos de microaneurismas y vasos tortuosos
denominados anormalidades microvasculares intrarretinianas
(IRMA, intraretinal microvascular abnormalities). El exudado blanco
y algodonoso es la expresion oftalmoldgica de la oclusién capilar
reciente. También pueden observarse hemorragias de color rojo
oscuro y dilataciones segmentarias. Cuando las IRMA, las dilatacio-
nes venosas, las hemorragias retinianas y los exudados algodonosos
son intensos, la retinopatia no proliferativa se considera preprolifera-
tiva o grave. La aparicion de neovasos en la superficie de la retina
indica el estadio proliferativo. La velocidad de crecimiento de los
neovasos es variable, con ciclos de progresion y regresion, que usual-
mente es incompleta; se producen adherencias al vitreo y se forma un
citoesqueleto. La contraccion del vitreo y las proliferaciones fibrovas-
culares producen desprendimiento por traccién de dreas de la retina.
Este mismo mecanismo de tracciéon puede hacer aparecer hemorra-
gias en el vitreo.

El mecanismo por el que se produce la lesion inicial sigue sin
estar bien elucidado, aunque probablemente la implicacion de la
hiperglucemia se produce de la siguiente manera: aumenta la pro-
duccién de polioles (sorbitol), se altera la autorregulacién de la
microcirculaciéon y del flujo sanguineo y se producen cambios
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reoldgicos y de la coagulacion, los cuales contribuyen, junto a los
cierres capilares, a la isquemia retiniana. En ultimo término es esta
isquemia de la retina la que produce la liberacion de factores de
crecimiento (factor de crecimiento similar a la insulina y otros)
que conducen a la neoformacién vascular. Entre las causas que
llevan a la pérdida de agudeza visual, la retinopatia proliferativa se
considera la mas importante en la DM 1, y el edema macular en la
DM 2. La retinopatia tiende a ser mas grave y prevalente en grupos
de pacientes con glucemias elevadas, y el control 6ptimo de estas,
sobre todo cuando su inicio es temprano en la evolucién de la
enfermedad, resulta claramente beneficioso. Ademds de la glucosa,
se han sugerido otros factores de riesgo en la génesis de la retino-
patia: hormonales (es mas frecuente en los varones, y después de la
pubertad y en el embarazo puede agravarse su curso), genéticos
(los sujetos HLA-DR4 muestran una prevalencia superior) y la hiper-
tension arterial diastolica. En cambio, la miopia intensa y la hiperten-
sién ocular actiian como protectores.

El control de la retinopatia consiste en: a) si se tiene experiencia en
oftalmoscopia, practica sistematica a los diabéticos en cada consulta,
con remision al oftalmologo al menos una vez al afio; b) aumento de
la vigilancia en situaciones de riesgo, como hipertension arterial, pro-
teinuria y embarazo; c) si se carece de experiencia en el examen del
fondo de ojo, remision de los pacientes al oftalmélogo a partir de los
5 afos del diagnostico en la DM 1 e inmediatamente después en la
DM 2; d) control metabolico lo mas estricto posible; e) tratamiento de
la hipertension arterial asociada, y f) evitacion de otros factores
de riesgo, como el tabaquismo.

La fotocoagulacion y la vitrectomia permiten mejorar claramente
el prondstico de la retinopatia diabética y reducir el riesgo de ceguera.
La fotocoagulacién produce una desnaturalizacion proteica con efec-
tos terapéuticos al obliterar neovasos y disminuir las hemorragias y
la demanda de oxigeno, y llega a reducir la posibilidad de ceguera
hasta en el 80% de los casos. La vitrectomia estd indicada en hemorra-
gias vitreas que no se reabsorben (con retina relativamente conser-
vada) o cuando se producen tractos fibrosos que tienden al
desprendimiento de retina. Se producen mejorias de la vision hasta
en el 50% de los casos.

Si se produce la ceguera, esta debe ser también abordada por el
médico clinico e integrada en un programa de rehabilitacion para
el paciente y su familia que incluya trabajadores sociales, psicélogos y
monitores especializados en orientacién y motricidad. En el trata-
miento de la retinopatia diabética inicial o el edema de maculao enla
nefropatia incipiente se ha procedido a experiencias con ruboxistau-
rina que rompe las ligaduras de la glucacion no enzimatica.

Existen algunos tratamientos todavia en fase de experimentacion
dirigidos a promover la angiogénesis. Estos tratamientos se realizan
por via intraocular y periocular. Se asocian a complicaciones como
hipertension arterial, infarto de miocardio, trastornos lipidicos y tras-
tornos oculares (descompensacion corneal). Ello es debido a que estos
farmacos, aunque usados s6lo localmente en el ojo, tienen también un
efecto sistémico.

Catarata

Puede ser de tres tipos: metabdlica, senil y secundaria. La catarata
metabodlica se presenta en pacientes diabéticos jovenes y progresa
rapidamente; la senil es la mds comun en los pacientes diabéticos, y la
secundaria esta asociada a otras enfermedades.

La catarata se asocia a menudo con la diabetes; asi, por ejemplo, su
extraccion quirurgica es 4-6 veces mas frecuente en la poblacion dia-
bética que en el resto. La extraccion debe practicarse cuando se prevé
que determinard una mejoria en la agudeza visual, es decir, en los
pacientes que no presentan una retinopatia grave. La colocacion de
lentes intraoculares en sustitucion del cristalino extraido ha mejorado
claramente los resultados quirurgicos obtenidos hace unos anos. No
se sabe con seguridad qué influencia tiene la extraccion del cristalino
sobre el curso de la retinopatia diabética.

Glaucoma

La incidencia del glaucoma crénico simple es también mas elevada en
los diabéticos, y su evolucion y tratamiento no difieren de los del resto
de la poblacion. El glaucoma secundario es consecuencia de la proli-
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feracion capilar sobre la superficie del iris (rubeosis iridis). Estos neo-
vasos son fragiles, producen aumento del contenido proteico del
humor acuoso y, cuando se rompen, causan hemorragias en la cimara
anterior del ojo. El glaucoma secundario provoca intensos dolores
frente a los cuales el tratamiento médico es muchas veces ineficaz y
obliga a repetidas intervenciones.

Nefropatia diabética

La DM es la tercera causa de insuficiencia renal avanzada. La nefropa-
tia clinica ocurre en el 30%-40% de los casos de DM 1 y es mas fre-
cuente si la enfermedad comenzé antes de los 20 afios. Enla DM 2 su
frecuencia varia entre el 5%-15%. Por razones no bien conocidas, s6lo
determinados pacientes estan predispuestos a sufrir complicaciones
renales, de modo que en estos la complicacion aparece relativamente
pronto en el curso de la diabetes y la prevalencia aumenta cada afio a
partir de los 10 afos (prevalencia acumulada del 46% en los varones y
del 32% en las mujeres) hasta alcanzar un maximo alrededor de los
25 afios de evolucion. El tiempo medio desde el diagnéstico de la DM
hasta la proteinuria es de 17 afos, aunque es extremadamente varia-
ble. En pacientes diagnosticados antes de los 10 anos de edad, el de-
sarrollo de la nefropatia es mas lento, y después de los 40 afios de
evolucion es poco frecuente que aparezca la complicacion, de modo
que no es raro ver pacientes con 60 afios de diabetes libres de afeccion
renal.

La historia evolutiva de la nefropatia diabética se divide en cuatro
periodos: 1) nefropatia diabética incipiente, caracterizada por microal-
buminuria e hiperfiltracién glomerular; 2) nefropatia diabética clinica
temprana, con macroproteinuria (superior a 500 mg/24 h) e hiperten-
sion arterial; 3) nefropatia diabética clinica avanzada, que agrega a
todo lo anterior disminucién del filtrado glomerular (depuracién de
creatinina por debajo de 50 mL/min), y 4) nefropatia diabética en
etapa de insuficiencia renal avanzada, cuando el filtrado glomerular es
inferior a 30 mL/min.

El paciente evoluciona hacia el sindrome urémico. En realidad,
antes de la instauracion de la nefropatia diabética propiamente dicha
existe un largo periodo caracterizado por la excrecién de albimina
entre 30 y 300 mg/24h (20-200 mg/min), lo que se denomina microal-
buminuria. Una vez establecido el diagndstico de nefropatia diabética
clinica, la evolucion hacia la insuficiencia renal es la regla, si bien la
velocidad es variable. En esta progresion, el control de la hipertension
arterial y de las infecciones urinarias reviste extraordinaria importan-
cia. El control de la presion arterial debe ser estricto, y la busqueda de
infecciones urinarias metddica, con cultivos de orina incluso en
ausencia de sintomas.

La manifestacion tipica de la nefropatia diabética es la proteinuria,
que al principio puede ser intermitente. La nefropatia diabética pro-
piamente dicha se define por la presencia de proteinuria persistente,
también denominada macroalbuminuria (superior a 500mg/24h de
proteinas totales 0 300 mg/24h de albumina). Para establecer la etio-
logia diabética es necesario que el paciente tenga ademds retinopatia
y no padezca insuficiencia cardiaca, otra enfermedad renal o una
causa conocida de pérdida de proteinas en la orina (p. ej., infeccién
urinaria).

En las fases iniciales, el control metabdlico también es un condi-
cionante de la evolucion de la enfermedad, mientras que en estadios
mas avanzados su trascendencia es menor. Asimismo, en fases inci-
pientes, la restriccion proteica moderada contribuye a enlentecer la
progresion (1 g/kg de peso y dia de proteinas de alto valor bioldgico).
La vigilancia y el control estricto de individuos jévenes o de edad
media en fases iniciales de nefropatia diabética permiten retrasar la
evolucion hacia la insuficiencia renal, de modo que no es raro obser-
var pacientes que durante 8 o mds afos mantienen la tasa de creati-
nina estable. Los pacientes con DM e insuficiencia renal avanzada
tienen acceso actualmente a los programas de didlisis y trasplante en
la mayoria de los paises, y en algunos lugares constituye el 30% de los
individuos en tratamiento sustitutivo.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico pueden considerarse cua-
tro etapas en la historia natural de la enfermedad. La primera es la de
hiperfiltracion e hipertrofia, con aumento del flujo plasmatico renal y
microalbuminuria intermitente, que aparece después del ejercicio
fisico. La segunda etapa, entre 10 y 15 afios de evolucion de la DM, es
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la de nefropatia diabética incipiente. Se caracteriza porque el filtrado
permanece elevado o se normaliza y la microalbuminuria se hace
persistente. La tercera etapa, entre 15 y 20 anos de evolucion, corres-
ponde a la nefropatia diabética clinica. Se caracteriza por albuminuria
superior a 300mg/24h y disminucion del filtrado glomerular, con
posible evolucién hacia sindrome nefrético e hipertension arterial y
progreso hacia la insuficiencia renal avanzada. La cuarta etapa, entre
20 y 30 afos de evolucion de la DM, es la insuficiencia renal avanzada
o terminal.

Los mecanismos patogénicos de la nefropatia diabética son varios:
a) la glucosilaciéon no enzimatica de proteinas determina la forma-
cion de los productos finales de la glucosilaciéon no enzimdtica
(AGE), que pueden lesionar el rifdén de diferentes formas (engrosa-
miento de la membrana basal, alteraciones de la permeabilidad);
b) el sorbitol acumulado en la DM mal controlada puede contribuir a
la lesion renal mediante alteracion de la osmolalidad; ¢) anormalida-
des bioquimicas de la matriz extracelular, con disminucién de la sin-
tesis de heparansulfato y de la carga negativa de la pared del capilar
glomerular, responsables de alteraciones en la filtracion; d) glucoto-
xicidad directa sobre células endoteliales; ) factores hemodinamicos,
fundamentalmente el aumento del flujo y de la presién glomerular,
que podrian contribuir al desarrollo de la glomerulosclerosis, y
f) alteracion en el cotratransporte sodio-litio o el intercambio sodio-
hidrégeno, mecanismos con probable base genética, lo que ayudaria
a explicar por qué sélo una porcion de los diabéticos desarrollan la
nefropatia.

El tratamiento en las fases incipientes o de insuficiencia renal
moderada se basa en las siguientes medidas: a) control de la presion
arterial, ya mencionado; los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA), los antagonistas del receptor de la angioten-
sina II y los inhibidores de la renina actian fundamentalmente por
disminucion de la presion intracapilar y se han utilizado con éxito
para disminuir la proteinuria, incluso en pacientes no hipertensos;
b) disminucion de la ingesta proteica a 0,6 g/kg de peso y dia; c) control
estricto de la glucemia, y d) control de las infecciones urinarias, con
evitacion de los farmacos nefrotoxicos. En la fase de insuficiencia
renal avanzada se debe recurrir a la hemodialisis, la didlisis peritoneal
continua ambulatoria o el trasplante renal. Sin lugar a dudas, esta
ultima modalidad es el tratamiento de eleccion y sus resultados, aun-
que algo menos brillantes que en pacientes no diabéticos, son muy
satisfactorios, con un 65% de supervivencia del injerto a los 5 afios.

Prevencién de la nefropatia

La prevencion primaria de la nefropatia diabética se debe hacer en
todo paciente con DM 1 o DM 2. El primer paso es el diagndstico
temprano mediante la determinacion de microalbuminuria en orina
de 24h. Si es superior a 30 mg/24 h en dos oportunidades se iniciara el
tratamiento anteriormente explicado.

Se han demostrado varios factores de riesgo: 1) antigiiedad de la
diabetes (mas de 10 afios); 2) control metabodlico habitual regular
(HbA,. mayor o igual al 8%); 3) presién arterial normal-alta; 4) ante-
cedentes familiares de hipertension arterial; 5) tabaquismo, y 6) pre-
disposicion genética. Si el paciente tiene dos de estos factores se debe
iniciar tratamiento con enalapril o captopril, aunque sea normoalbu-
mindrico. Se ha demostrado que un polimorfismo del gen de la
enzima convertidora de la angiotensina indica predisposicion gené-
tica a la nefropatia diabética, por lo que en el futuro inmediato se
podra hacer el diagnostico genético del paciente y abordar un trata-
miento dual con enalapril y losartan para enlentecer la evolucion de la
nefropatia diabética a etapas posteriores.

Neuropatia diabética

Las alteraciones anatomopatoldgicas descritas en todas las estructuras
(corteza, médula espinal, troncos periféricos) del sistema nervioso de
los pacientes con diabetes son multiples. El mecanismo patogénico no
estd totalmente aclarado, pero muchas experiencias apoyan la idea de
que la hiperglucemia per se es la principal responsable, aunque existan
otros factores implicados. La afeccion del sistema nervioso por la diabe-
tes ocasiona cambios histopatoldgicos, bioquimicos, funcionales y clini-
cos muy diferentes, de modo que en realidad deberia hablarse de
neuropatias diabéticas. Histopatologicamente, las lesiones mds comunes

son degeneracién y pérdidas axonales, desmielinizacién segmentaria,
cambios en las células de Schwann, en las células perineurales y en los
vasos endoneurales, alteraciones en los nddulos de Ranvier, atrofia axo-
nal distal y, en las formas crénicas, regeneracion en forma de brotes.

Entre las alteraciones producidas por la hiperglucemia las mas
importantes en la etiopatogenia de la neuropatia son:

Teoria del sorbitol. En los nervios periféricos de pacientes diabéticos
existen concentraciones de sorbitol 2-10 veces superiores a las norma-
les; se postula que, al igual que ocurre en otros tejidos como el crista-
lino, el exceso de glucosa que no puede metabolizarse por la via de la
glucosa-6-fosfato escoge la via del sorbitol, que no requiere insulina.
Este aumento del sorbitol intracelular se acompana de una disminu-
ci6n del mioinositol intracelular, debido a la inhibicion de su captacion
causada por la hiperglucemia y, probablemente, por el mismo aumento
de la concentracion de sorbitol. La disminucion del mioinositol altera
la actividad de la bomba Na*K*ATPasa, que es probablemente la res-
ponsable de los fallos estructurales y funcionales del nervio.

Teoria de la glucacion no enzimdtica. Este mecanismo puede con-
tribuir mediante la formacién de AGE, los cuales son objeto de ataque
por los macrofagos, lo que ocasiona desmielinizacion segmentaria.

Teoria del metabolismo de la carnitina. La administracion de ace-
til-L-carnitina a ratas diabéticas normaliza la bomba Na*K*ATPasa,
la actividad protein-cinasa y la velocidad de conduccién motora del
nervio, lo que sugiere que una alteracién en el metabolismo de la
carnitina podria desempefiar algtin papel en la neuropatia diabética.

En la valoracion del estado funcional de un nervio pueden apli-
carse distintos criterios: la presencia de signos o sintomas, el estudio
de técnicas electrofisioldgicas, la percepcion vibratoria y la discrimi-
nacion térmica.

Neuropatia sensitiva

Constituye la forma mds comin, aunque su prevalencia es muy varia-
ble segun los criterios diagndsticos que se utilicen, y pueden llegar al
65% alos 25 afios de evolucion de la DM. El término se deberia reser-
var para los casos sintomaticos, ya que el hallazgo aislado de algunos
signos (abolicion de reflejos aquileos, disminucion de la sensibilidad
vibratoria, retraso en la conduccién nerviosa) es extremadamente
frecuente. No obstante, algunos hallazgos, como la sensibilidad vibra-
toria disminuida, constituyen un importante factor de riesgo para
ulceras en los pies, aunque no se acompanen de signos clinicos. La
neuropatia sensitiva suele ser simétrica e insidiosa y afectar a las
extremidades inferiores, con una distribucién denominada «en calce-
tin». Los sintomas son parestesias, calambres, dolor y sensacion urente
en los pies. El dolor es en ocasiones muy intenso, predomina por la
noche y se acompana de hiperestesia, hasta el punto de que el paciente
no tolera el roce de las sabanas o el pijama.

La pérdida de sensibilidad es responsable de las ulceras neuropati-
cas que se presentan en los puntos de apoyo del pie (mal perforante
plantar), asi como de la artropatia neuropatica (articulacion de Char-
cot), que afecta preferentemente a las articulaciones de los dedos de
los pies y, con menos frecuencia, a las rodillas y las caderas.

Mononeuropatia

Consiste en la afeccion aislada de algtin par craneal (se ha descrito la
del IIL, IV, VI 'y VII) o de un nervio periférico (mediano, radial, cubi-
tal, peroneo, cidtico, intercostales y frénico). Por lo general, las lesio-
nes son unilaterales, aunque en casos excepcionales pueden ser
simétricas. Su prondstico suele ser bueno y al cabo de varios meses se
recuperan, a veces de forma parcial. Suelen estar causadas por lesiones
vasculares focales en los vasa nervorum.

Amiotrofia diabética

Se caracteriza por un déficit motor asimétrico del psoas y del cuddri-
ceps, en ocasiones asociado con dolor muy intenso, atrofia muscular
y fasciculaciones. El cuadro se desencadena a veces en coincidencia
con mejorias importantes en el control metabdlico (p. ej., después de
iniciar el tratamiento con insulina en la DM tipo 2). De forma similar
a la mononeuropatia, tiende a la curacion en 6-12 meses, sobre todo
si se mantiene el buen control, aunque en ocasiones sigue un curso
totalmente auténomo y ajeno al control metabolico.
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Neuropatia del sistema nervioso auténomo

Es una alteracion frecuente y su deteccion puede ser relativamente
temprana en el curso de la diabetes cuando se buscan de manera
intencionada sus alteraciones. Al igual que ocurre con la afeccion
sensitiva, las anomalias objetivas (denervacion auténoma del corazon,
hipotension postural asintomatica, etc.) preceden largo tiempo a las
manifestaciones clinicas. Por otra parte, la afeccion aislada del sistema
vegetativo es rara y suele acompanarse de manifestaciones de neuro-
patia sensitiva. Los signos mds comunes son las alteraciones de la
sudacion, disfuncion eréctil, hipotension ortostética, enteropatia dia-
bética, gastroparesia diabética y la vejiga neurdgena. Las alteraciones
de la sudacion se caracterizan por crisis de diaforesis profusa, en par-
ticular después de comer, localizada exclusivamente en la cara y la
zona supraumbilical del tronco. La disfuncién eréctil ocurre con rela-
tiva frecuencia en diabéticos de larga evolucion y parece relacionada
con factores vasculares y neuropdticos (afeccion simpética del plexo
sacro). La eyaculacion retrograda, también frecuente en estos pacien-
tes, se produce como consecuencia de una disfuncién vegetativa del
esfinter vesical. La vejiga neurdgena consiste en la incapacidad de
esta, cuando se distiende, de emitir estimulos sensoriales a la corteza.
En consecuencia, se producen grandes dilataciones de la vejiga con
emisién de mds de 1000 mL de orina en una sola miccidn, lo que
representa un riesgo adicional de infeccion urinaria. La gastroparesia
diabética es una dilatacion atona del estomago que puede ser respon-
sable de nduseas, vomitos, digestiones pesadas o simplemente mal
sabor de boca al levantarse por la mafana, aunque a menudo es asin-
tomatica. La enteropatia diabética se produce por afeccién predomi-
nante del plexo de Auerbach y consiste en diarreas liquidas,
predominantemente nocturnas, que pueden acompaiarse de inconti-
nencia fecal. La colelitiasis es mds frecuente en los diabéticos que en el
resto de la poblacién y, segin se supone, depende de la asociaciéon con
obesidad y la atonia de la vesicula biliar, comprobada en estos pacien-
tes. La hipotension ortostética ocurre por fracaso de los barorrecepto-
res controlados por el sistema vegetativo; en ocasiones puede ser muy
grave y provocar caidas.

La afeccion del sistema nervioso vegetativo es evidentemente mul-
tisistémica. Asi, se han demostrado alteraciones funcionales de este
tipo en la capacidad pulmonar total y en los centros que controlan la
respiracion automatica durante el sueno. En diabéticos afectados por
otras manifestaciones del sistema nervioso vegetativo se han com-
probado periodos de apnea de hasta 90s. Se ha sugerido que esta
anomalia es la responsable de determinadas muertes stbitas noctur-
nas que sobrevienen en diabéticos. Existen pruebas simples de detec-
cion de la neuropatia vegetativa, como el estudio de la pupila (la
dilatacion es simpitica), los reflejos respiratorios (falla la respuesta a
la hipoxia y la hipercapnia) y la funcién cardiovascular (que consisten
en analizar las variaciones de la frecuencia cardiaca al efectuar cam-
bios posturales, en la maniobra de Valsalva o en las variaciones del
ritmo respiratorio). Estas pruebas pueden ser de utilidad para advertir
a los pacientes y médicos de algunas situaciones de riesgo (p. €j., la
anestesia, por la posibilidad de paradas respiratorias en el periodo
postextubacién). Algunos pacientes con afeccion sensitiva y vegeta-
tiva presentan pérdidas de peso acentuadas que sugieren la existencia
de un tumor maligno, cuya bisqueda es infructuosa. Este sindrome,
denominado caquexia diabética neuropatica, suele remitir en el curso
de varios meses y es sumamente raro.

Tratamiento

La afeccion motora suele mejorar de forma espontdnea, aunque no
debe descuidarse la fisioterapia para mantener un buen trofismo
muscular. La importancia clinica de los déficits sensitivos radica en el
riesgo de complicaciones secundarias, por lo que la educacion profi-
lactica es fundamental en los diabéticos con parestesias y disestesias.
El dolor neuropdtico, generalmente nocturno, puede ser dificil de
controlar. El dolor superficial, percibido generalmente como una
quemadura, suele responder bien a la aplicacion topica, cuatro veces
al dia, de crema de capsaicina (0,25%-0,75%). Los dolores profundos,
descritos a menudo como pinchazos con agujas o descargas dolorosas
intensas, pueden responder a la administracion de dosis escalonadas
de gabapentina o a los antidepresivos triciclicos (amitriptilina o nor-
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triptilina) administrados al acostarse. La carbamacepina, la paroxe-
tina y la imipramina también pueden ser utiles. Cuando los dolores
son musculares y se acompanan de contracturas y calambres se deben
administrar antiinflamatorios no esteroideos tipo ibuprofeno.

La metoclopramida y la domperidona mejoran el vaciado gastrico
y; en el caso de la enteropatia diabética, la administracion intermitente
(1 semana al mes) de antibidticos no absorbibles (p. ej., neomicina)
puede ser de utilidad, porque la estasis intestinal favorece el sobre-
crecimiento bacteriano. Asimismo, la codeina, la loperamida y los
atropinicos pueden aliviar la diarrea, al igual que la pectina, cuya
administracion disuelta antes de las comidas enlentece el transito
intestinal. La disfuncion eréctil causada por la neuropatia vegetativa,
dado que en estos pacientes la libido esta conservada, se ha intentado
remediar mediante inyecciones locales de papaverina, fentolamina y
alprostadil (bajo control estricto por el riesgo de priapismo), las pro-
tesis peneanas y los vacuums (producen vacio y provocan ereccion).
Actualmente, el tratamiento de eleccion es el farmacoldgico con silde-
nafilo, vardenafilo o tadalafilo, cuando no existe contraindicacidn,
con lo que se logran resultados satisfactorios en la mayoria de los
diabéticos con trastornos de la ereccion.

La hipotension ortostatica es, a veces, muy incapacitante y los
pacientes pueden beneficiarse del uso de vendas elasticas en las pier-
nas. En ocasiones puede recurrirse a la 9-a-fluorohidrocortisona.

Complicaciones cutaneas

En sentido estricto no existen complicaciones cutdneas en la diabetes,
pero esta actiia en la piel y facilita las infecciones, para provocar lesio-
nes vasculares microangiopaticas y permitir la expresion cutanea de
otras metabolopatias asociadas con la diabetes. La fragilidad capilar es
muy frecuente y estd asociada casi siempre con microangiopatia. Las
tilceras isquémicas predominan en las extremidades inferiores y se
producen como consecuencia de la afeccion arterial. Son tlceras de
bordes bien delimitados, superficiales y dolorosas, que deben diferen-
ciarse de las neuropaticas, situadas en los puntos de apoyo del pie y
que son profundas e indoloras.

La denominada dermopatia diabética consiste en manchas pig-
mentadas y retraidas, de pequefio tamano (alrededor de 1cm), locali-
zadas en la cara anterior de las piernas. Carece de valor pronéstico
pero, en ocasiones, puede servir al clinico para diagnosticar una DM
del adulto, ya que puede preceder a otras manifestaciones clinicas.

La necrobiosis lipoidea, localizada sobre todo en la region pretibial,
consiste en placas escleréticas amarillentas, con un borde eritematoso.
En general, son de pequefio tamaio, pero pueden confluir en grandes
placas y, en ocasiones, se ulceran. La incidencia es baja (0,4%) y su
principal problema es estético. La cura oclusiva con glucocorticoides
proporciona a veces resultados aceptables.

La bullosis diabeticorum es ain menos frecuente y consiste en la
aparicion de grandes flictenas serohemorragicas semejantes a las de
una quemadura de segundo grado, en la cara anterior del pie, en las
piernas o en los muslos. Las lesiones curan sin dejar secuelas llevando
a cabo un simple procedimiento de drenaje y la aplicacién local de
antisépticos.

La xantomatosis eruptiva puede observarse en diabéticos descom-
pensados que presentan hiperlipemia tipo IV o V. Las lesiones son de
color anaranjado, muy pequefias y pruriginosas, y se localizan sobre
todo en las zonas de extension y en las nalgas. Este tipo de lesiones
s6lo aparece cuando las concentraciones de triglicéridos superan los
1000 mg/dL (11,2 mmol/L), y desaparecen de forma progresiva tras la
correccion del trastorno lipidico.

El escleroderma diabeticorum es raro, aparece en la edad media y
en pacientes con DM 1 o DM 2 de larga evolucién, mal control y
obesos. Existe engrosamiento de la piel, sobre todo en las regiones
lateral y posterior del cuello y superior de la espalda; la induracion
puede extenderse a la cara, el tronco y, potencialmente, todo el
cuerpo.

La enfermedad de Dupuytren, fibrosis subcutdnea del espacio apo-
neurdtico palmar de la mano, se presenta en una proporcion 6:1 en
favor de los varones y sobre todo de raza blanca; es mucho mas preva-
lente en individuos con DM, y puede preceder al diagndstico de esta.

El sindrome del tinel carpiano se debe a la compresion del nervio
mediano dentro del tinel del carpo. Ocasiona una neuropatia por
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atrapamiento y causa parestesias en el pulgar, segundo y tercer dedos,
con dolor que aumenta por la noche. Puede acompanarse de atrofia
de la region tenar y de los musculos intrinsecos de la mano.

La tendosinovitis flexora o «dedo en gatillo», en la tercera parte de
los casos se produce en diabéticos adultos, con predominio en las
mujeres y en la mano derecha.

La capsulitis del hombro se produce por engrosamiento de la cap-
sula articular y adherencia de la cabeza del hiimero; causa una notable
disminucién de los movimientos del hombro y puede resolverse des-
pués de semanas o meses, con cambios residuales atroficos que invo-
lucran al hombro y la mano, y terminar en el denominado «hombro
congelado».

COMPLICACIONES MACROANGIOPATICAS

Aterosclerosis y macroangiopatia diabética

La enfermedad de los grandes vasos (coronarios, cerebrovasculares y
periféricos) de los pacientes diabéticos es, de hecho, una forma de
aterosclerosis, aunque de presentaciéon mds frecuente y progresion
mas rapida que en la poblacion general. No obstante, la alteracion
metabolica confiere a la aterosclerosis de los diabéticos algunas carac-
teristicas diferenciales, que justifican el término de «macroangiopatia
diabética» como algo especifico. Algunas de estas caracteristicas, dis-
tintivas de la macroangiopatia diabética, son: a) engrosamiento hia-
lino de la intima; b) engrosamiento de la pared; c) estrechamiento de
la luz arterial; d) menor grosor de la tinica media, y e) cambios bio-
quimicos diferentes de la aterosclerosis.

La participacion patogénica de la diabetes en la arteriosclerosis
estriba fundamentalmente en los siguientes aspectos: a) alteracion
biolégica de la pared arterial con engrosamiento de la tinica media;
b) anormalidades de la coagulacion; ¢) nefropatia asociada; d) ano-
malias en los lipidos y lipoproteinas, y e) hipertension arterial, aunque
de hecho estas dos ultimas pueden también corresponder a otras cau-
sas distintas de la diabetes. Las alteraciones son mds comunes en las
arterias coronarias, carétidas, tibiales anterior y posterior y peronea.
La cardiopatia isquémica comienza a ser un riesgo significativo para
los pacientes con DM 1 a partir de los 30 aflos de edad, al igual que
para la DM 2. En el primer caso, no obstante, la enfermedad vascular
puede considerarse secundaria a la alteracion metabdlica, mientras
que en el segundo se trata de alteraciones asociadas; la primera puede
preceder a la aparicion de la segunda. Los accidentes vasculares cere-
brales también son mas frecuentes en diabéticos, si bien la asociacion
es menos evidente; han de estar presentes otros factores, tales como la
hipertension arterial.

La macroangiopatia es la causa principal de muerte en los diabéti-
cos. Asi, el infarto agudo de miocardio constituye el 2,5% de las causas
de muerte en los pacientes menores de 24 afios; el 15% entre los 25y
34 afios, y el 39% entre 35y 44 afios de edad. La isquemia y los infartos
de miocardio en diabéticos pueden ser indoloros, probablemente por
disfuncién auténoma. Ademads, los infartos se asocian con méas com-
plicaciones en los diabéticos que en la poblacién general, la mortali-
dad es mas elevada y tienen peor prondstico a largo plazo, con mayor
frecuencia de reinfartos. La intervencién quirdrgica sobre las arterias
coronarias se acompafia también de mayor morbimortalidad, aunque
el hecho de ser diabético no debe descalificar en absoluto al paciente
para ser operado.

La enfermedad vascular periférica en diabéticos tiene predileccion
por las arterias tibial y peronea, entre la rodilla y el tobillo, de modo
que las arterias del pie pueden estar menos comprometidas. La forma
de presentacion puede ser como claudicacion intermitente, trastornos
troficos, ulceras o gangrena. La gangrena del pie es 70 veces mas fre-
cuente en los pacientes diabéticos que en la poblacion general y es la
principal responsable de las amputaciones

Para la prevencion de las lesiones en los pies, las normas minimas
que el médico debe practicar son: a) identificar el pie de riesgo mediante
la determinacion de la sensibilidad vibratoria, térmica y tactil (la pér-
dida de sensibilidad es un factor de elevado riesgo para las amputacio-
nes); b) estudiar los puntos de apoyo mediante el registro plantar para
prevenir las tlceras; c) tratar la tilcera de forma adecuada lo més inicial-
mente que se pueda, y d) siempre que sea posible, plantear el problema

desde una perspectiva multidisciplinaria, con ayuda del poddlogo, el
cirujano vascular, el educador sanitario y el asistente social.

El abordaje terapéutico de la aterosclerosis en diabéticos no difiere
del de la poblacion general. Los antiagregantes plaquetarios, los anta-
gonistas de la sintesis del tromboxano y los bloqueadores del calcio se
utilizan en el tratamiento de la enfermedad vascular periférica. La
estrategia quirdrgica es similar a la de los no diabéticos, pero se debe
prestar especial atencion a las infecciones y a la neuropatia. La recons-
truccion arterial y la angioplastia pueden brindar buenos resultados,
mientras que la simpatectomia se considera inefectiva.

Pie diabético

El pie diabético es una complicacién croénica frecuente, con un alto
coste sanitario por las hospitalizaciones prolongadas y por el largo
periodo de rehabilitacion. Se estima que el 5% de la poblacion diabé-
tica desarrollara una lesion de pie diabético y el riesgo acumulativo a
lo largo de su vida puede llegar al 25% y entre el 5%-15% requerira
una amputacion.

Dadas estas premisas, es importante la prevencion de las lesiones
del pie en el paciente con diabetes. Se aconsejan las siguientes accio-
nes: a) examen multidisciplinario del pie normal y del patoldgico para
diagnosticar el pie de riesgo; b) control de la DM y prevencion de las
complicaciones de la enfermedad; c) evitar los factores de riesgo de la
aterosclerosis; d) estudio temprano de la afeccion neuropdtica; e) exa-
men de las presiones de apoyo en reposo y en la marcha, para deter-
minar las zonas de riesgo; f) correccion de las alteraciones del apoyo
del pie con ortesis y zapatos adecuados, y g) tratamiento precoz e
integral de cualquier anomalia presente. El examen cuidadoso de los
pies del paciente con DM forma parte del examen clinico minimo que
se debe hacer en cada consulta.

En la patogenia del pie diabético se presentan como factores prin-
cipales la vasculopatia y la neuropatia junto al mal control metabo-
lico. A ello se agregan factores ortopédicos e infecciosos. Un
traumatismo externo o interno por subluxacion de la cabeza de los
metatarsianos que presionan de dentro hacia fuera produce una
hiperqueratosis en la planta del pie o una ampolla. Ambas pueden
ulcerarse y posteriormente infectarse, con posible evolucion hacia
gangrena y consiguiente amputacion. El tratamiento estard dirigido a
prevenir y, si la lesion esta presente, se indicardn antibi6ticos a dosis
altas, como si se tratara de un cuadro séptico, para detener la evolu-
cién hacia etapas ulteriores. En la tabla 10-16 se exponen las diferen-
tes categorias en las que se clasifica el pie diabético. A esta clasificacion
hay que agregar el estado circulatorio del pie, con establecimiento del
indice isquémico. En toda lesion del pie se debe medir el flujo sangui-
neo para determinar el prondstico de la lesion y de la supervivencia
del paciente.

Para clasificar la alteracion vascular resulta ttil la siguiente adap-
tacion de la clasificacion de la OMS:

Grado 0: pie normal.

Grado 1: pie asintomatico, pero se demuestra lesiéon con estudios
especiales (is6topos, eco-Doppler de esfuerzo, oximetria).

Grado 2: paciente con claudicacién intermitente.

Grado 3: dolor de reposo de origen isquémico.

Grado 4: necrosis o gangrena.

Tabla 10-16 Clasificacion del pie diabético

Grado 0: No existe lesion de continuidad en la piel

Grado 1: Existe lesion de continuidad de la piel, que no va
mas alla del tejido celular subcutaneo con
infeccion minima o sin ella

Grado 2: La infeccion es mas profunda, incluso en tendones
y articulaciones

Grado 3: Existe participacion ésea, se afectan las fascias o
aparece un absceso profundo

Grado 4: Hay gangrena de un dedo, varios dedos o el antepié

Grado 5: La gangrena se extiende a todo el pie o afecta la

pierna
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En orden decreciente de frecuencia, la localizacién anatomica de
las lesiones aterosclerdticas de las arterias de miembros inferiores es:
femoral, territorio aortoiliaco, tibial y peronea y femoropoplitea.

Cuadro clinico

Para el diagnéstico de la isquemia, conserva su valor la realizacién de
una anamnesis detallada y un buen examen fisico. El paciente puede
presentarse con claudicacion intermitente o con dolor de reposo. En
estas circunstancias es importante el estudio mediante ecografia Dop-
pler de las extremidades inferiores. Un indice tobillo/brazo superior a
0,5 indica que ese dolor no es debido a isquemia. Si el indice tobillo/
brazo es menor de 0,5 significa que el paciente tiene un alto riesgo de
amputacion y que la lesién no cura, o una menor supervivencia. Si se
considera que la aterosclerosis es una enfermedad generalizada
se deben controlar otras dreas del drbol circulatorio, ya que es frecuente
que estos pacientes se compliquen con un infarto de miocardio o con
un accidente cerebrovascular. Dentro del examen fisico, ocupan un
lugar fundamental la palpacion de los pulsos y la existencia de soplos.
Estos ultimos raramente se analizan y, de acuerdo con nuestra expe-
riencia, pueden aportar elementos para el diagndstico temprano de
vasculopatia periférica. En la gran mayoria de los pacientes, el diag-
nostico y el plan terapéutico se deciden con el interrogatorio, la ins-
peccion y la palpacion. Si la terapéutica es quirtrgica, la arteriografia
confirmara su factibilidad. En algunos casos, la determinacion de la
magnitud de la isquemia con técnicas no invasivas permite precisar el
diagnostico e instituir el tratamiento adecuado.

El mejor tratamiento es la prevencion, con evitacion de los factores
de riesgo de la arteriosclerosis, especialmente el tabaquismo, observa-
cion de los cuidados adecuados de los pies e indicar algin tipo de
actividad fisica, como andar, correr o practicar algtin tipo de deporte
aerdbico. En la etapa de claudicacion intermitente se aconsejan los
ejercicios fisicos y la supresion de los factores de riesgo. Cuando existe
dolor de reposo se debe plantear la posibilidad de hospitalizacién: se
cuidardn con suma atencion los puntos de presion, especialmente en
el talon, y se tratara de modificar la posicion del paciente varias veces
al dia. Los vasodilatadores no han resultado efectivos. Existen varias
experiencias con antiagregantes plaquetarios con resultados contra-
dictorios; algunos antiagregantes, como el clopidogrel, pueden dis-
minuir las complicaciones en otros territorios vasculares. Cuando el
paciente no mejora y evoluciona a etapas avanzadas se debe plantear
siempre la posibilidad de intervencion quirurgica arterial directa. En
cuanto a las amputaciones, las debe decidir el equipo multidisciplina-
rio con un enfoque lo mas conservador posible sin poner en peligro la
vida del paciente y pensando en la rehabilitacion. El otro gran factor
patogénico es la neuropatia periférica (v. Neuropatia diabética).

El factor ortopédico esta relacionado con las alteraciones de los
puntos de apoyo del pie. El hallux valgus, el pie plano y el pie varo y
otras alteraciones del pie son muy frecuentes, especialmente en las
personas de edad. Ademds, en los diabéticos se deben considerar las
alteraciones de las fuerzas verticales que se ocasionan por la neuropa-
tia y la consiguiente atrofia de los muisculos interdseos. La prevalencia
de las alteraciones ortopédicas clinicas en la experiencia de Zavala
fue: dedos en garra, 71,2%; hallux valgus, 53,4%; pie plano valgo,
30,1%; pie cavo pronado, 23,3%; alineacion de la pierna alterada,
12,3%; pie plano anterior, 8,2%; pie plano, 8,2%, y clinodactilia, 6,8%.
Sistematicamente se debe realizar una radiografia de los pies, incluso
en pacientes con pies sanos, para detectar desde el inicio las alteracio-
nes de los ejes. La radiografia debe ser de ambos pies, por la gran
frecuencia de que se encuentre afectado el pie sano: de frente y perfil
con apoyo y una radiografia en proyeccién oblicua adecuada para
visualizar la articulacién subastragalina. El foco debe centrarse en
las articulaciones metatarsofaldngicas. En las radiografias se deben
analizar los siguientes elementos: a) alineacion, para lo que se obser-
varan las lineas del pie y la pierna y la relacion normal de las mismas;
b) estudio de las densidades Oseas; ¢) analisis de todas las articulacio-
nes de los dedos del pie, el metatarso y el tarso, y d) estudio de los
tejidos blandos.

El factor infeccioso es importante y marca el pronéstico. Los gér-
menes presentes mas frecuentes son: Pseudomonas spp., Proteus spp.
y estreptococos. En general, cuando los pacientes son ambulatorios,
con lesiones recientes, los gérmenes mds comunes son el estafilococo
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y el estreptococo, pero en casos de larga evolucion o en casos de enfer-
mos internados es més frecuente observar gérmenes gramnegativos o
infecciones mixtas. El tratamiento debe ser individualizado y de
acuerdo a diferentes factores como tipo de lesion, profundidad, exten-
sién, evolucidn, origen, presencia de isquemia o trastornos neurold-
gicos, estado general del paciente, cuadro séptico general y la
combinacion de alguno de ellos.

DIABETES EN SITUACIONES ESPECIALES

Diabetes gestacional

Esla alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, de gravedad
variable, que comienza o se reconoce por primera vez durante el emba-
razo. Los criterios diagndsticos de la diabetes gestacional son los indica-
dos en la tabla 10-17. La prueba de cribado (test de O'Sullivan) no
requiere el ayuno y se realiza en cualquier momento del dia con admi-
nistracién de 50g de glucosa oral. El diagndstico se confirma segun los
puntos de corte de glucemia plasmadtica mostrados en la tabla tras la
administracion oral de 100g de glucosa previo un ayuno de 10-12h.

La busqueda de diabetes gestacional debe hacerse a toda embara-
zada mayor de 25 anos de edad, y en menores de esta edad en las que
presentan factores de riesgo (tabla 10-18). En las embarazadas con
factores de riesgo se hard el estudio en la primera visita, mientras que en
aquellas sin factores de riesgo se determinara la glucemia o la PTGO, o
ambas, entre las 24 y 28 semanas de gestacion (tabla 10-19).

El tratamiento tiene como objetivos alcanzar una glucemia en
ayunas inferior a 90 mg/dL (5,5 mmol/L) y posprandial a las 2h menor
de 120 mg/dL (6,66 mmol/L) con una ganancia de peso adecuada para
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Tabla 10-17 Criterios diagnésticos de diabetes

gestacional
PRUEBA DE CRIBADO .
GLUCOSA CON 509 P.O. DIAGNOSTICO CON
PLASMATICA  (TEST DE O'SULLIVAN) 1009 P.0. EN AYUNAS

Ayunas = >105
1h >140 >190
2h - >165
3h - >145

Cribado: a las 24-28 semanas de gestacion en> 25 aios, obesas o con antecedentes
familiares de DM.

Diagnostico: si cribado = 140 mg/dL (7,7 mmol/L) a la hora, realizar prueba en ayunas con
100g. Diagndstico de diabetes gestacional si 2 valores igualan o superan los indicados.

Si sélo hay 1 valor anormal repetir en 2-3 semanas.

Tabla 10-18 Factores de riesgo para la diabetes
gestacional

Edad superior a 35 anos

Glucosuria positiva en ayunas

Antecedentes de diabetes mellitus en familiares de primer grado

Sobrepeso u obesidad (20% o mas de exceso de peso, IMC > 27)

Hidramnios

Macrosomia en embarazos anteriores

Abortos de repeticion

Fetos muertos in utero o recién nacidos fallecidos en las primeras
semanas de vida

Tabla 10-19 Clasificacion de la diabetes y embarazo

Gestacional: intolerancia a la glucosa oral detectada durante el
embarazo

Pregestacional: inicio antes de la gestacion y persistencia después del
parto

Pregestacional complicada con microangiopatfa y/o macroangiopatia

Diabetes tipo 1 que se inicia durante la gestacion

Cada uno de estos cuatro grupos debe a su vez diferenciarse segin su buen control o
mal control seguin los criterios de la tabla 10-20.
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Tabla 10-20 Criterios de buena compensacién
metabdlica para la diabetes gestacional

Se debe cumplir desde antes de la concepcion hasta el momento
del parto
Mantener cifras de glucemia*:
60-80mg/dL (3,3-4,4mmol/L) en ayunas
80-100mg/dL (4,4-5,5mmol/L) como media de 24h
Glucemia inferior a 140mg/dL (7,7 mmol/L) 1 h después de la ingesta
Mantener la HbA;. dentro de la normalidad
No padecer episodios de hipoglucemias graves
No presentar cetonuria positiva

*Valores para sangre total obtenida por puncion capilar (los valores plasmaticos deben
aumentarse un 15%).

la edad del embarazo (v. tablas 10-19 y 10-20). La terapéutica de la
diabetes gestacional consiste en educacién diabetoldgica, dieta, activi-
dad fisica adaptada a la edad gestacional y, si fuera necesario, insuli-
noterapia. No se aconseja utilizar hipoglucemiantes orales.

En la educacion se deben explicar los riesgos de la evolucién del
embarazo y del feto, los beneficios del tratamiento y la prevencién de
las complicaciones materno-fetoplacentarias, el plan de alimentacion,
técnicas de autocontrol glucémico y cetonurico, la técnica de la insu-
linoterapia y la posibilidad de desarrollo de DM clinica en el futuro si
no se toman las precauciones adecuadas después del parto. La dieta
serd igual a la de una embarazada sana con restriccién de los aztcares
de absorcion rapida para disminuir las hiperglucemias posprandiales.
La ganancia de peso aceptable es de 12kg en las embarazadas con
peso normal. No deben utilizarse dietas inferiores a 1500kcal/dia ni
con menos de 160g de HC por el peligro de cetosis de ayuno. La
insulina se utilizara cuando no se alcancen los objetivos planteados en
el control metabdlico con el tratamiento no farmacoldgico. Se aconse-
jan insulinas humanas a partir de dosis bajas (0,1-0,2U/kg y dia) en
una o dos inyecciones diarias, antes del desayuno y antes de la cena. Si
se inicia insulinoterapia es imprescindible hacer autocontrol glucé-
mico (glucemias preprandiales y postprandiales) y control cetontrico
tres veces por semana en ayunas.

Seguimiento

El control obstétrico y diabetoldgico se hara cada mes hasta la semana
32, luego cada 7 dias, siempre que no se produzcan intercurrencias
que hagan necesarios controles més frecuentes. Es aconsejable que la
embarazada informe por teléfono semanalmente a su médico sobre
los controles glucémicos hechos en su domicilio. La interrupcion del
embarazo se determina de comtin acuerdo entre el obstetra y el diabe-
tologo segun las complicaciones materno-fetales y su evolucioén y
los antecedentes obstétricos patologicos de la embarazada. La via de
interrupcion se adaptard a cada caso segin la opinién del obstetra. Des-
pués de la terminacién del embarazo la paciente se debe reclasificar
mediante una determinacién de glucemia en ayunas; si es superior a
126 mg/dL (6,99 mmol/L) en dos oportunidades, se efectuard el diag-
noéstico de DM y se iniciara el tratamiento correspondiente. Conviene
mantener iguales criterios de control metabdlico mientras dure la
lactancia.

Infecciones

Las infecciones constituyen una causa frecuente de descompensacion
de la DM, debido a que en general aumentan de manera franca los
requerimientos de insulina, a pesar de que el paciente ingiera menos
cantidad de alimentos. El incremento de las necesidades de insulina se
debe fundamentalmente al aumento de la secrecion de cortisol y glu-
cagon. Ademas de tratar etioldgicamente el proceso, a estos pacientes
se les debe administrar alimentos de facil digestion (sémolas, purés,
compotas de frutas sin azucar, yogur, requesén) y se ha de prestar
especial atencion al autocontrol. Si aparece cetonuria persistente, con
glucemias superiores a 300 mg/dL (16,6 mmol/L) por autocontrol,
debe procederse a la sustitucion de la dosis habitual de insulina inter-
media o retardada por 4 dosis diarias de insulina regular o un analogo
de accién rapida. La dosis total de insulina tiene que ser un 20%-30%

superior a la que se utilice en ese momento y la pauta debe mantenerse
mientras dure la cetonuria.

Las infecciones del tracto urinario son frecuentes en los pacientes
diabéticos, con mayor prevalencia en la DM 2 y mds atin en la mujer
debido a la cortedad de la uretra. Las causas mas frecuentes son las
alteraciones neurolodgicas vesicales (vejiga neurdgena) y la glucosuria,
lo que facilita la proliferacién bacteriana. En esta circunstancia se
deben evitar las maniobras con sondas y catéteres salvo que sean
imprescindibles, por lo que se extremaran las condiciones de asepsia.
La bacteriuria asintomatica es frecuente y se presenta con ausencia de
sintomatologia y sin signos de infeccion; s6lo se observan alteraciones
sin causa aparente en los controles glucémicos de un paciente que
hasta ese momento evolucionaba normalmente. Es conveniente hacer
urocultivos periddicos en esta situacion, en las embarazadas diabéti-
cas y en los pacientes con nefropatia diabética incipiente.

Las infecciones urinarias altas (pielonefritis aguda y croénica) tie-
nen caracteristicas clinicas similares a los pacientes no diabéticos. La
pielonefritis crénica es menos evidente por cursar con escasa sinto-
matologfa y casi sin sintomas urolégicos. La papilitis necrosante es
una entidad de prondstico reservado, producida por una infeccion
urinaria alta en un rindn con problemas circulatorios. Se debe sospe-
char en tres situaciones clinicas: a) aparicion brusca de insuficiencia
renal; b) cetoacidosis, y ¢) sindrome febril prolongado. Como dato de
sospecha se debe valorar la presencia de piuria y microhematuria.

Las infecciones dermatomucosas se desarrollan en el apartado
correspondiente a dermopatias. Las infecciones se presentan por
depresion de los mecanismos locales de defensa y la frecuente
microangiopatia subyacente. Las manifestaciones clinicas mds fre-
cuentes son furunculosis y erisipela. Son frecuentes las infecciones
dérmicas en pacientes que utilizan bombas de infusion de insulina en
el lugar donde tienen aplicado el catéter de infusion en la pared abdo-
minal. Existe una infeccién del conducto auditivo externo, que se
conoce como otitis externa malignay se produce casi con exclusividad
en el diabético para provocar elevada mortalidad, aunque gracias al
empleo de los nuevos antibidticos esta ha disminuido de manera evi-
dente. Comienza con dolor intenso, cefaleas y secrecion de material
purulento. Anteriormente era frecuente la invasion progresiva de las
estructuras Oseas con afeccion de la porcion petrosa y mastoides del
temporal. En su evolucién puede alcanzar los pares craneales, las
meninges o el seno sigmoideo, para provocar paralisis de los pares V,
VII 'y VIIL Un signo de mal pronéstico es la aparicién temprana de
una paralisis facial, complicacion que estd relacionada con la invasiéon
del agujero estilomastoideo. El paciente fallecia cuando se producian
abscesos epidurales o rupturas dentro del espacio meningeo. Lo habi-
tual es que se presente en pacientes seniles y desnutridos o con mal
control metabélico continuado.

Las infecciones micoticas, como la candidiasis, son muy frecuentes
en piel y mucosas genitales (balanoprostitis o vulvovaginitis) y se
relacionan con mal control metabélico. En la piel provoca intértrigo
en los pliegues, para formar placas eritematosas y pruriginosas. Otra
localizacién frecuente es en la mucosa bucal, especialmente si son
portadores de protesis dentaria. Las localizaciones profundas son
raras pero peligrosas. El tratamiento habitual de la candidiasis es la
administracién de anfotericina B cuando estd extendida o el uso de
derivados del bistriazol: cetoconazol y fluconazol. Otras micosis cutd-
neo-viscerales raras son la microcosis y la mucormicosis. Esta tltima
esta provocada por hongos del género Mucor; la DM mal controlada
o la cetoacidosis diabética es la enfermedad de base en la tercera parte
de los casos. Comienza con edema orbitario, nasosinusal y faringeo
con dolor y secrecién purulenta; el intenso edema desfigura las faccio-
nes, se indura y puede provocar necrosis. Posteriormente se propaga
por via vascular a las meninges y encéfalo con evolucién rapidamente
letal. En nuestra experiencia el tratamiento quirtrgico acompafiado
de anfotericina B i.v. ha tenido una buena respuesta, aunque con pér-
dida habitual de la visién en el ojo infectado.

Las infecciones pulmonares, como neumopatias inespecificas, son
frecuentes en la DM, con escasa diferencia entre las formas clinicas.
Los episodios agudos habituales son neumopatias bacterianas que tie-
nen como agentes etiologicos a gérmenes gramnegativos (Klebsiella y
Pseudomonas) y al estafilococo aureus. La evolucion clinica es torpida
y més silenciosa que en los no diabéticos; es frecuente la formacion de
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abscesos cuando el agente etioldgico es P. aeruginosa. El tratamiento
consiste en aplicar el antibidtico sensible en tandas mas prolongadas
que en los pacientes no diabéticos. La tuberculosis es mas frecuente
después de instalada la DM. La prevalencia de tuberculosis es mayor
en los jovenes con un indice de masa corporal bajo y su frecuencia
depende del mal control metabdlico.

La asociacion de sida y diabetes es rara, si bien en estudios necrép-
sicos se ha encontrado que casi la mitad de los pacientes infectados
con citomegalovirus tenia inclusiones citomegdlicas en las células del
pancreas sin que hayan presentado diabetes. Se supone que la dismi-
nucién de los linfocitos T colaboradores seria una causa para que
exista menor predisposicion para desarrollar una DM 1 por meca-
nismo autoinmunitario. Las infecciones pueden desencadenar una
descompensacion hiperosmolar no cetdsica.

Intervenciones quirdrgicas y diabetes

Las intervenciones quirtrgicas en el paciente diabético no tienen limi-
taciones, aunque se deben conocer los elementos y las variables de
atencion y proteccion para una terapéutica eficaz. La mortalidad perio-
peratoria en la actualidad no difiere de la de los no diabéticos. Estos
resultados alentadores se obtienen gracias a la atencién disciplinada y
ordenada de un equipo multidisciplinario (cirujano, diabetélogo, anes-
tesista y personal del equipo de salud). Cuando se plantea una interven-
cién quirurgica en un diabético debe estudiarse en tres dreas: 1) control
metabdlico y complicaciones cronicas presentes; 2) importancia de la
enfermedad quirtrgica que motiva la intervencion, y 3) acto operatorio
propiamente dicho. El esquema terapéutico en estas circunstancias se
divide en las tres etapas que se exponen a continuacion.

Preoperatorio

El preoperatorio comprende desde que se plantea la intervencion qui-
rurgica hasta 24 h antes de su realizacion. El tratamiento consistird en
normalizar la glucemia y controlar el estado general. El preoperatorio
inmediato incluye las 24 h inmediatamente anteriores a la operacion.
Si el control metabolico es bueno se contintia el mismo tratamiento,
pero si el paciente presenta valores glucémicos elevados es conve-
niente iniciar tratamiento con insulina de accién rapida antes de cada
comida segun la glucemia determinada con tiras reactivas y la dosis
se calcula con el 10% de la diferencia a 150 mg/dL (8,3 mmol/L)
(p. ¢j., glucemia 300mg/dL [16,6 mmol/L] diferencia a 150 mg/dL
[8,3mmol/L] es 150, y el 10% es 15 unidades); no se debe superar las
15 U en cada dosis para evitar las hipoglucemias.

En caso de nauseas y vomitos se debe administrar liquidos por via
parenteral, con aporte minimo de 150g de glucosa en 24h, y aplicar
insulina rdpida cada 6h segtin la glucemia de acuerdo con el esquema
anterior. Deben suspenderse los hipoglucemiantes orales el dia anterior.

Acto quirdrgico
Este periodo se extiende desde 6h antes de la operacion hasta el final

del acto quirtrgico. Es preferible que la operacion se realice en las
primeras horas de la manana. Se debe determinar la glucemia y ceto-
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nuria 6h y 1h antes de la intervencién. Cuando el valor de la glucemia
6h antes supera los 200 mg/dL (11,1 mmol/L) se administrardn de 5 a
8 U de insulina rapida s.c., mediante el control nuevamente de la
glucemia 1h antes de la intervencion. Muchos autores aconsejan no
utilizar insulina rapida en esta etapa por el riesgo de hipoglucemia
intraoperatoria. Se aconseja utilizar solucion glucosada al 5% durante
todo el acto quirtirgico y si es necesario agregar una perfusion de
suero fisiologico. Existe otro esquema, seglin nuestra experiencia, que
consiste en administrar '/, de la dosis de insulina NPH matinal 1h
antes de la operacion. Otro esquema consiste en administrar insulina
por via i.v,, en dosis de 3 a 5U/h, con control cada 60 min de las varia-
ciones de la glucemia, simultaneamente con una solucién glucosada.
En cuanto a la anestesia se debe aceptar el criterio del anestesista que
forma parte del equipo interdisciplinario, pues no existen contraindi-
caciones especificas por la DM.

Postoperatorio

En el postoperatorio inmediato se debe mantener la alimentacion
parenteral con solucién glucosada al 5% a un ritmo de 30 gotas/min,
con un aporte minimo asegurado de 100 a 125g de glucosa en las
primeras 24 h para evitar la acidosis postoperatoria. Esto debe mante-
nerse hasta que se autorice la alimentacién p. o. de acuerdo con el
criterio del cirujano, a partir de una alimentacién liquida y luego
blanda, segun la tolerancia y el tipo de intervencién quirdrgica. La
insulinoterapia en este periodo serd con insulina rdpida cada 6h por
via s.c. seguin la glucemia. Al dia siguiente puede ser conveniente apli-
car una pequefia dosis basal de insulina NPH o lenta para asegurar
una correcta insulinizacién. El postoperatorio mediato debe ser lo
mas corto posible. Salvo excepciones, antes de la semana la dieta debe
ser la habitual. Después de las 48 h se puede reiniciar el esquema de
insulina intermedia y las correcciones con insulina rapida segun el
esquema previo a la intervencion o con hipoglucemiantes orales, con
investigacion de la glucemia preprandial y aplicacion de insulina
rapida si fuera necesario para prevenir picos hiperglucémicos. Se
aconseja no mantener mas de 48h el esquema de insulina répida s.c.
cada 6h con el fin de evitar la labilidad metabolica.
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REGULACION DE LA GLUCEMIA

La hipoglucemia se define como un sindrome plurietiolégico de diag-
ndstico cierto infrecuente, a excepcion de los diabéticos tratados con
insulina o con farmacos hipoglucemiantes, que se expresa clinica-
mente por manifestaciones relacionadas con el descenso en la con-
centracién de la glucosa plasmatica. Dichas manifestaciones se
corresponden con disfuncién variable del SNC y con la activacion
hormonal contrarreguladora.

En individuos normales, la concentracion plasmatica de glucosa se
mantiene entre unos estrechos limites (60-100 mg/dL [3,34-
5,55mmol/L]) durante las 24 h del dia merced a la eficacia de diversos
mecanismos homeostéticos, hormonalmente controlados, que man-
tienen un adecuado balance entre la produccion y el consumo de
glucosa. La principal fuente de glucosa es la dieta, la glucogendlisis y
gluconeogénesis hepdticas, y la gluconeogénesis renal. Durante el
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abscesos cuando el agente etioldgico es P. aeruginosa. El tratamiento
consiste en aplicar el antibidtico sensible en tandas mas prolongadas
que en los pacientes no diabéticos. La tuberculosis es mas frecuente
después de instalada la DM. La prevalencia de tuberculosis es mayor
en los jovenes con un indice de masa corporal bajo y su frecuencia
depende del mal control metabdlico.

La asociacion de sida y diabetes es rara, si bien en estudios necrép-
sicos se ha encontrado que casi la mitad de los pacientes infectados
con citomegalovirus tenia inclusiones citomegdlicas en las células del
pancreas sin que hayan presentado diabetes. Se supone que la dismi-
nucién de los linfocitos T colaboradores seria una causa para que
exista menor predisposicion para desarrollar una DM 1 por meca-
nismo autoinmunitario. Las infecciones pueden desencadenar una
descompensacion hiperosmolar no cetdsica.

Intervenciones quirdrgicas y diabetes

Las intervenciones quirtrgicas en el paciente diabético no tienen limi-
taciones, aunque se deben conocer los elementos y las variables de
atencion y proteccion para una terapéutica eficaz. La mortalidad perio-
peratoria en la actualidad no difiere de la de los no diabéticos. Estos
resultados alentadores se obtienen gracias a la atencién disciplinada y
ordenada de un equipo multidisciplinario (cirujano, diabetélogo, anes-
tesista y personal del equipo de salud). Cuando se plantea una interven-
cién quirurgica en un diabético debe estudiarse en tres dreas: 1) control
metabdlico y complicaciones cronicas presentes; 2) importancia de la
enfermedad quirtrgica que motiva la intervencion, y 3) acto operatorio
propiamente dicho. El esquema terapéutico en estas circunstancias se
divide en las tres etapas que se exponen a continuacion.

Preoperatorio

El preoperatorio comprende desde que se plantea la intervencion qui-
rurgica hasta 24 h antes de su realizacion. El tratamiento consistird en
normalizar la glucemia y controlar el estado general. El preoperatorio
inmediato incluye las 24 h inmediatamente anteriores a la operacion.
Si el control metabolico es bueno se contintia el mismo tratamiento,
pero si el paciente presenta valores glucémicos elevados es conve-
niente iniciar tratamiento con insulina de accién rapida antes de cada
comida segun la glucemia determinada con tiras reactivas y la dosis
se calcula con el 10% de la diferencia a 150 mg/dL (8,3 mmol/L)
(p. ¢j., glucemia 300mg/dL [16,6 mmol/L] diferencia a 150 mg/dL
[8,3mmol/L] es 150, y el 10% es 15 unidades); no se debe superar las
15 U en cada dosis para evitar las hipoglucemias.

En caso de nauseas y vomitos se debe administrar liquidos por via
parenteral, con aporte minimo de 150g de glucosa en 24h, y aplicar
insulina rdpida cada 6h segtin la glucemia de acuerdo con el esquema
anterior. Deben suspenderse los hipoglucemiantes orales el dia anterior.

Acto quirdrgico
Este periodo se extiende desde 6h antes de la operacion hasta el final

del acto quirtrgico. Es preferible que la operacion se realice en las
primeras horas de la manana. Se debe determinar la glucemia y ceto-
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nuria 6h y 1h antes de la intervencién. Cuando el valor de la glucemia
6h antes supera los 200 mg/dL (11,1 mmol/L) se administrardn de 5 a
8 U de insulina rapida s.c., mediante el control nuevamente de la
glucemia 1h antes de la intervencion. Muchos autores aconsejan no
utilizar insulina rapida en esta etapa por el riesgo de hipoglucemia
intraoperatoria. Se aconseja utilizar solucion glucosada al 5% durante
todo el acto quirtirgico y si es necesario agregar una perfusion de
suero fisiologico. Existe otro esquema, seglin nuestra experiencia, que
consiste en administrar '/, de la dosis de insulina NPH matinal 1h
antes de la operacion. Otro esquema consiste en administrar insulina
por via i.v,, en dosis de 3 a 5U/h, con control cada 60 min de las varia-
ciones de la glucemia, simultaneamente con una solucién glucosada.
En cuanto a la anestesia se debe aceptar el criterio del anestesista que
forma parte del equipo interdisciplinario, pues no existen contraindi-
caciones especificas por la DM.

Postoperatorio

En el postoperatorio inmediato se debe mantener la alimentacion
parenteral con solucién glucosada al 5% a un ritmo de 30 gotas/min,
con un aporte minimo asegurado de 100 a 125g de glucosa en las
primeras 24 h para evitar la acidosis postoperatoria. Esto debe mante-
nerse hasta que se autorice la alimentacién p. o. de acuerdo con el
criterio del cirujano, a partir de una alimentacién liquida y luego
blanda, segun la tolerancia y el tipo de intervencién quirdrgica. La
insulinoterapia en este periodo serd con insulina rdpida cada 6h por
via s.c. seguin la glucemia. Al dia siguiente puede ser conveniente apli-
car una pequefia dosis basal de insulina NPH o lenta para asegurar
una correcta insulinizacién. El postoperatorio mediato debe ser lo
mas corto posible. Salvo excepciones, antes de la semana la dieta debe
ser la habitual. Después de las 48 h se puede reiniciar el esquema de
insulina intermedia y las correcciones con insulina rapida segun el
esquema previo a la intervencion o con hipoglucemiantes orales, con
investigacion de la glucemia preprandial y aplicacion de insulina
rapida si fuera necesario para prevenir picos hiperglucémicos. Se
aconseja no mantener mas de 48h el esquema de insulina répida s.c.
cada 6h con el fin de evitar la labilidad metabolica.
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REGULACION DE LA GLUCEMIA

La hipoglucemia se define como un sindrome plurietiolégico de diag-
ndstico cierto infrecuente, a excepcion de los diabéticos tratados con
insulina o con farmacos hipoglucemiantes, que se expresa clinica-
mente por manifestaciones relacionadas con el descenso en la con-
centracién de la glucosa plasmatica. Dichas manifestaciones se
corresponden con disfuncién variable del SNC y con la activacion
hormonal contrarreguladora.

En individuos normales, la concentracion plasmatica de glucosa se
mantiene entre unos estrechos limites (60-100 mg/dL [3,34-
5,55mmol/L]) durante las 24 h del dia merced a la eficacia de diversos
mecanismos homeostéticos, hormonalmente controlados, que man-
tienen un adecuado balance entre la produccion y el consumo de
glucosa. La principal fuente de glucosa es la dieta, la glucogendlisis y
gluconeogénesis hepdticas, y la gluconeogénesis renal. Durante el

=
©
(]
(]
w
7]



http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0295
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0295
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0300
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0300
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0300
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0305
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0305
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0305
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0310
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0315
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0315
http://refhub.elsevier.com/B978-84-8086-896-9.00015-7/ref0315

106 Seccionl| Metabolismo y nutricién

periodo posprandial, la produccién endogena de glucosa se encuentra
suprimida y el metabolismo y almacenamiento, incrementados. En
esta fase anabélica del metabolismo la insulina, segregada por las
células 3 pancreaticas, es la hormona responsable del cese de la pro-
duccion hepatica de glucosa a la vez que estimula su utilizacién por
los tejidos insulinosensibles. Por el contrario, en el periodo de ayuno
o postabsortivo se intensifica la produccion de glucosa y disminuye
sensiblemente su consumo. Esta fase catabdlica del metabolismo se
caracteriza por el estimulo en la produccién hepatica de glucosa, a
través de la glucogendlisis y la gluconeogénesis, mediada por la secre-
cion de glucagon por las células a pancredticas, y la participacion en
distinto grado de catecolaminas, cortisol y hormona del crecimiento.

Por otra parte, también el pancreas recibe la accién de neurotrans-
misores que modulan la secrecién insulinica: el efecto a-adrenérgico
que ejerce el sistema simpatico inhibe su liberacion, mientras que el
sistema nervioso parasimpatico tiene sobre la glandula la accién
opuesta. En circunstancias normales, los sistemas sefialados son efec-
tivos para mantener un adecuado equilibrio entre la produccion y el
consumo de glucosa. Cuando la glucosa plasmatica desciende a valo-
res inferiores a los normales (alrededor de 55mg/dL [3,1 mmol/L]) se
ponen en marcha unos mecanismos representados por la disminu-
cion o supresion de la secrecion insulinica y la elevacion de las hor-
monas contrarreguladoras, en especial glucagén y adrenalina.

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA

La clasificacion tradicional de la hipoglucemia en dos grandes grupos,
de ayuno o postabsortiva y posprandial o reactiva, ha sido sustituida
actualmente por una categorizacion clinica en funcién de la existencia
o no de DM, y en ausencia de DM la apariciéon de hipoglucemia se
contempla en dos marcos diferentes: en circunstancias de enfermedad
0 en situacion aparente de salud (tabla 11-1).

Existen varios criterios que tienen en cuenta este nuevo enfoque y
que pueden servir de ayuda en el reconocimiento de la causa y en el
planteamiento del diagnostico diferencial: 1) la hipoglucemia més
frecuente, con gran diferencia sobre las otras etiologias, es la que apa-
rece en la mayoria de los pacientes con DM tipo 1, y también en
muchos con tipo 2, en tratamiento intensivo con insulina, con sulfo-
nilureas o ambos; 2) la hipoglucemia considerada de ayuno puede dar
lugar a sintomatologia de aparicion posprandial, pero no exclusiva-
mente posprandial y, al contrario, la hipoglucemia posprandial puede
cursar con clinica en situacion de ayuno; 3) en sujetos aparentemente

Tabla 11-1 Causas de hipoglucemia en el adulto

Pacientes en tratamiento
Farmacos y sustancias
Insulina, sulfonilureas, glinidas
Alcohol
Farmacos
Otras sustancias
Insuficiencias organicas graves
Insuficiencia hepatica, renal o cardiaca
Sepsis
Inanicion
Deficiencias hormonales
Cortisol
Adrenalina y glucagén
Tumores extrapancreaticos

Personas aparentemente sanas
Hiperinsulinismo endégeno
Insulinoma
Trastornos funcionales de las células B (nesidioblastosis)
Hiperplasia insular de pancreas no insulinomatosa del adulto
Intervencién quirdrgica bariatrica
Hipoglucemia insulinica autoinmunitaria
Secretagogos insulinicos
Otras situaciones
Hipoglucemia facticia o inducida

sanos, la ingesta equivocada o deliberada de sustancias o farmacos,
incluidos la insulina y los medicamentos inductores de su secrecion,
constituye la causa mas frecuente de hipoglucemia; 4) en los pacientes
hospitalizados con enfermedades graves, la accién de los farmacos,
incluidos la insulina o los agentes hipoglucemiantes, en el marco de
una malnutricion, fallos organicos o infecciones graves, es responsa-
ble del cuadro hipoglucémico, y 5) la presencia de sintomatologia
hipoglucémica posprandial («hipoglucemia reactiva»), sin que se
demuestre un descenso en la concentracion plasmatica de glucosa,
como se demuestra la mayoria de las veces, se considera actualmente
un trastorno funcional en el que los sintomas no son debidos a hipo-
glucemia y cuyo reconocimiento se engloba actualmente bajo el tér-
mino de «seudohipoglucemia».

Enlatabla 11-1 se relacionan las causas que, con mayor frecuencia,
originan una hipoglucemia en el paciente adulto. En la infancia, la
etiologia de la hipoglucemia reconoce las mismas causas que las
incluidas en la tabla, a excepcion de los déficits enzimaticos, que son
mads prevalentes en esa etapa de la vida y que se comentan en otros
capitulos de esta seccion. Del mismo modo, las hipoglucemias més
frecuentes que estan en relacion con la diabetes mellitus, de fisiopato-
logia y enfoque terapéutico diferentes, se abordan en esta seccién en
el capitulo dedicado a los distintos aspectos de esta enfermedad.

PACIENTES EN TRATAMIENTO

Farmacos y sustancias

En primer lugar debe considerarse el tratamiento con insulina, sulfo-
nilureas o guanidas como principal causa de hipoglucemia también en
pacientes sin diabetes, pero en los que casualmente se ha indicado su
administracion. Estos firmacos suprimen la produccion hepdtica de
glucosa a la vez que estimulan su utilizacién. En segundo lugar se
debe contemplar la ingesta de alcohol, en la que tipicamente suele
aparecer la hipoglucemia después de algunos dias de ingesta conti-
nuada o exagerada acompanada de escasa o nula entrada de alimen-
tos. En estas circunstancias, la gluconeogénesis se inhibe, pero no asi
la glucogenolisis, por lo que las manifestaciones hipoglucémicas apa-
recen cuando los depdsitos de glucdgeno se han deplecionado como
consecuencia de la falta de aporte alimentario o por la existencia de
base, reconocida o no, de una situacién de malnutricidn. Por ultimo,
numerosas veces la ingestiéon o administracion de diversos fdrmacos y
sustancias se ha intentado relacionar con el desarrollo de una hipo-
glucemia. Sin embargo, la relacién causa-efecto no siempre se ha
podido establecer, de ahi que sean diversas las evidencias que, por
ahora, permiten mantener esta relacion. Entre los farmacos implica-
dos se encuentran antiarritmicos como cibenzolina, quinina y disopi-
ramida, propranolol y pentamidina, los cuales estimulan la liberacion
insulinica. El dltimo de los farmacos, ademas, parece inducir una
citolisis de las células B. Algunas quinolonas se han relacionado asi-
mismo con la aparicion de episodios hipoglucémicos, al igual que se
ha sefalado con indometazina, glucagén, litio y propoxifeno, entre
otros. Los salicilatos pueden ocasionar hipoglucemia (por lo general,
en nifos) por mecanismo poco claro, aunque podria existir una inte-
raccion con el receptor de la sulfonilurea. Al parecer, algunas hierbas
incorporadas como productos medicinales (alfalfa, dloe, diente de
le6n, mirra o salvia) pueden hacer disminuir la glucemia. La ingesta
habitual del fruto inmaduro de la Blighia sapida (arbol jamaicano),
por su contenido en hipoglicina, bloquea la gluconeogénesis e induce
graves hipoglucemias.

Insuficiencias organicas graves

En ocasiones, la hipoglucemia aparece en pacientes hospitalizados
por enfermedades graves, en particular con insuficiencias organicas
avanzadas, sepsis 0 inanicion.

La insuficiencia hepdtica grave interfiere con la produccion de glu-
cosa por el higado, al igual que ocurre en las hepatitis viricas graves y
en las cirrosis avanzadas. La pérdida de la capacidad inactivante de la
insulina por el higado contribuye asimismo a la disminucién de los
valores plasmaticos de glucosa. En algunos pacientes con insuficiencia
renal cronica, la hipoglucemia tiene probablemente un origen multi-
factorial; en su desarrollo participan en distinto grado la malnutricion
o la inanicién que acompana al grave fracaso renal, la accion de los
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farmacos prescritos o la aparicion de una sepsis. Otros factores que
pueden ser contribuyentes estarian representados por el déficit de
precursores (alanina, glutamina), la inhibicién de la gluconeogénesis
hepatica por las toxinas urémicas, asi como, en estadios avanzados, la
reduccion del aclaramiento renal de la insulina y el descenso en la
gluconeogénesis renal. En la insuficiencia cardiaca, el cuadro hipo-
glucémico ocasional es menos comprendido, aunque en su patogéne-
sis podrian encontrarse implicados la elevacion de las concentraciones
plasmaticas de lactato y los fallos hepatico y renal que aparecen en el
contexto del cuadro, los cuales probablemente interfieren de forma
conjunta con la gluconeogénesis.

La sepsis es una causa frecuente de hipoglucemia, muy especial-
mente en el paciente critico. En estos enfermos existe un incre-
mento en la utilizacion de glucosa por el musculo esquelético y por
los tejidos ricos en macrofagos (higado, bazo, pulmoén), probable-
mente mediado por la accién de citocinas y ligado, al menos inicial-
mente, a un aumento en la produccién de glucosa. El posterior
descenso en la produccién con mantenimiento de una elevada uti-
lizacién de la glucosa explica el cuadro hipoglucémico, que se
acompana de una disminucion en las respuestas glucorreguladoras
apropiadas.

En la inanicién, la hipoglucemia se puede explicar por la pérdida
corporal universal de los depdsitos grasos y, en consecuencia, la
ausencia de precursores para la gluconeogénesis (p. ej., aminodcidos)
necesarios para incrementar la produccion de glucosa al ritmo que
exige su utilizacion. El tratamiento de estos enfermos con nutriciéon
artificial (enteral o parenteral) con adicién de insulina o secretago-
gos de la misma puede ser responsable, al disminuir o retirar la
nutricion artificial, de favorecer la aparicién del cuadro hipoglucé-
mico, al igual que ocurre si se incrementa la sensibilidad a la insulina
(disminucion o supresion del tratamiento glucocorticoideo). En la
caquexia con deplecion grasa, como la que acompaia a las neopla-
sias, el mecanismo responsable destacado serfa el déficit exagerado
de los acidos grasos libres. Sin la 16gica trascendencia de los procesos
anteriormente citados, el déficit no infrecuente de alanina en el ter-
cer trimestre de un embarazo normal podria explicar la aparicién de
hipoglucemia.

Deficiencias hormonales

La falta de cortisol interfiere con la gluconeogénesis hepatica, asi
como con la movilizacion de los precursores gluconeogénicos. En el
defecto de secrecion de hormona del crecimiento existe un aumento
en la sensibilizacion a la insulina. Las dos situaciones sefialadas sue-
len causar hipoglucemia con manifestaciones muy intensas casi
exclusivamente en nifios. No obstante, ninguna de las dos hormonas
suele ser critica en la prevencion de la hipoglucemia en la edad
adulta. Sin embargo, en pacientes mayores con enfermedad de Addi-
son o hipopituitarismo (a veces, paucisintomaticas o silentes) some-
tidos a ayuno prolongado pueden ser responsables de la aparicion de
los sintomas hipoglucémicos. Los déficits en la secrecién de catecola-
minas y glucagén son raros y no parecen explicar aisladamente la
aparicion de hipoglucemia. En cambio, el déficit combinado de adre-
nalina y glucagén se puede observar en algunos pacientes con DM
tipo 1, con un incremento importante del riesgo de desarrollar hipo-
glucemia. En general, los déficits hormonales originan hipogluce-
mias de ayuno moderadas; la sintomatologia mas llamativa es la de la
endocrinopatia de base.

Tumores extrapancreaticos

La hipoglucemia que acompana a las neoplasias suele acontecer en
pacientes con grandes tumores, por lo general de estirpe mesenqui-
matosa (mesoteliomas, sarcomas retroperitoneales), pero también en
compainifa de hepatocarcinomas y carcinomas gastrointestinales,
renales y suprarrenales, y mas raramente leucosis y linfomas. El meca-
nismo por el que estos tumores producen hipoglucemia se debe a la
sobreproduccion de una forma incompletamente procesada del factor
IT de crecimiento con capacidad insulinica (pro-IGF-II), aunque mds
raramente también se han sefialado cuadros hipoglucémicos ligados a
sobreproduccion de IGF-I. La relacion plasmatica entre IGF-IT e IGF-I
estd elevada, al igual que la concentracion de IGF-II libre y de pro-
IGF-II. El aumento de la produccion de los factores sefialados y la
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accion que estos ejercen sobre las células dianas, y posiblemente la
inhibicién de la secrecion de glucagén y hormona del crecimiento por
el IGF-II, ademas del aumento del consumo de glucosa por el propio
tumor, contribuyen al desarrollo de la hipoglucemia. La maxima
reduccion posible del tumor suele mejorar la hipoglucemia, al igual
que lo hace el tratamiento con glucocorticoides y la hormona del
crecimiento, solos o0 en combinacién.

PERSONAS APARENTEMENTE SANAS

Hiperinsulinismo end6geno

Las hipoglucemias que se incluyen en este grupo se deben a causas
raras de hipoglucemia y estan representadas por el hiperinsulinismo
endégeno debido a un tumor de las células B (insulinoma) o a un tras-
torno funcional de dichas células (nesidioblastosis), a un descenso
glucémico de mecanismo autoinmunitario, a la acciéon hipogluce-
miante de secretagogos insulinicos, a otros mecanismos inusuales o
poco conocidos y a la accién de la insulina exdgena administrada de
forma equivocada o subrepticiamente.

Insulinoma

El tumor de las células B pancreaticas es el prototipo causal mds fre-
cuente de hiperinsulinismo endédgeno en el adulto. Su incidencia se
estima en 1/250 000 pacientes/afio. En el 80% de los casos se trata de
un adenoma uinico, de localizaciéon predominante en cuerpo y cola del
pancreas; en un 10% son adenomas multiples, y entre el 5% y el 10%
corresponde a un carcinoma. El tumor puede aparecer a cualquier
edad, aunque el 80% lo hacen entre los 30 y los 60 afios, muy infre-
cuente por debajo de los 10 anos y después de los 70 afios. La preva-
lencia parece ser similar en ambos sexos. En ocasiones, el insulinoma
forma parte del sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo I
(MEN-I) que incluye, ademas, adenomas hipofisarios e hiperparati-
roidismo. El diagndstico de insulinoma se apoya en la sospecha clinica
ante manifestaciones de neuroglucopenia cronica (trastornos de la
conducta, cambios insidiosos de la personalidad, amnesia) y en la
aparicion de hipoglucemia durante la realizacién de la prueba de
ayuno. La mayoria de los pacientes (75%) desarrollan signos y sinto-
mas de hipoglucemia en las primeras 24h y casi el 100% alas 72h. La
determinacion de glucemia e insulinemia a intervalos regulares y de
forma obligada cuando aparece la sintomatologia confirma la dismi-
nucion de la glucosa plasmatica (menos de 50 mg/dL [2,8 mmol/L]) y
el aumento en la secrecion de insulina (més de 5 wU/mL [35 pmol/L]).
En la dltima muestra que se obtenga en un paciente sintomatico se
determinaran ademas las concentraciones plasmaticas de proinsulina
y péptido-C, que se encontraran elevadas. En presencia de hipogluce-
mia en un paciente con sospecha de insulinoma pero sin alteraciones
hormonales definidas, debera valorarse conjuntamente las concen-
traciones de insulina, proinsulina y péptido-C, que se mostraran ina-
propiadamente elevadas en relaciéon con la baja concentracion de la
glucosa plasmatica.

La rentabilidad de las distintas pruebas para la localizacion del
insulinoma (ecografia, arteriografia selectiva, TC, RM, cateterismo
venoso portal, estimulacién intraarterial con calcio, gammagrafia
con octredtido, PET con diferentes marcadores) depende de la expe-
riencia de cada centro o grupo de trabajo. En la actualidad, la palpa-
cion cuidadosa del pancreas por un cirujano experto y la ecografia
intraoperatoria se consideran los elementos de méaxima sensibilidad
en la localizacion del tumor y en el subsiguiente planteamiento qui-
rurgico.

Trastornos funcionales de las células 3 (nesidioblastosis)

En alrededor del 4% de los pacientes con hipoglucemia hiperinsuliné-
mica endégena no se demuestra la existencia de un insulinoma sino
que presentan una afeccion difusa de los islotes, algunos con hiper-
trofia y otros con hiperplasia, que se acompana de un nicleo alargado
e hipercromatico de las células (3. Esta situacion se conoce como nesi-
dioblastosis, aunque el reconocimiento de todas las caracteristicas
histoldgicas descritas no siempre esta presente. Considerada en la
actualidad como un trastorno funcional de las células insulares,
engloba dos cuadros clinicos diferenciados:
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e Hiperplasia insular pancredtica no insulinomatosa del adulto. Son
pacientes que presentan crisis de neuroglucopenia causadas por
un hiperinsulinismo enddgeno que con frecuencia, aunque no
siempre, aparecen después de una ingesta. Suele incidir en varones
y, como regla, los estudios pancreaticos de imagen son negativos.
El diagnoéstico de la hiperfuncién difusa de las células B suele con-
firmarse mediante la prueba de la estimulacion arterial selectiva
con calcio.

e Algunos pacientes obesos sometidos a cirugia baridtrica (cortocir-
cuito gastrico en Y de Roux) desarrollan, por lo general después de
varios meses de la intervencidn, las alteraciones histoldgicas ante-
riormente descritas y cursan con manifestaciones hipoglucémicas
de dificil control. La patogenia no esta claramente establecida,
pero si fracasa el tratamiento médico con a-glucosidasa u octreo-
trido puede estar indicada la realizacion de una pancreatectomia
parcial.

Hipoglucemia insulinica autoimmune

Se puede expresar en algunos pacientes portadores de anticuerpos
frente a la insulina como una hipoglucemia intermitente, con
aumento de la insulina y subsiguiente disminucién de la glucosa
plasmatica, como consecuencia de la liberacién de la insulina de los
inmunocomplejos formados con los autoanticuerpos. El proceso es
raro, suele incidir en enfermos con historia de otras enfermedades
autoinmunitarias y tiende a manifestarse durante la fase posprandial
tardia. Un cuadro hipoglucémico similar se ha descrito en pacientes
con alta capacidad para fijar la insulina a una paraproteina mono-
clonal circulante. En unos pocos enfermos, también con historia de
procesos autoinmunitarios, se ha demostrado la existencia de
autoanticuerpos frente al receptor de la insulina que, aunque suele ser
causa de insulinorresistencia, en algunos casos origina hipogluce-
mia porque posiblemente los autoanticuerpos remedan los efectos
de la insulina.

Secretagogos insulinicos

La accion de sulfonilureas o glinidas circulantes puede producir un
patron clinico y bioquimico similar al del insulinoma, aunque se
puede diferenciar merced a la determinacion plasmatica del secreta-
gogo responsable.

Otras situaciones

Aunque con bastante rareza se ha sefialado algun caso de hipogluce-
mia insulinica ligada a una mutacién del receptor de insulina, una
hiperinsulinemia inducida por el ejercicio y algun cuadro hipoglucé-
mico derivado de una secrecion ectdpica de insulina.

Hipoglucemia facticia o inducida

La inyeccion de insulina o la administraciéon de sulfonilureas (o
glinidas) en pacientes no diabéticos, casual o deliberadamente,
originan un cuadro clinico que se puede prestar a confusién con el
insulinoma. Suelen aparecer como responsables personas relacio-
nadas con la profesion sanitaria o familiares de diabéticos, sin que
se deba olvidar a los pacientes o personas con propension a la
simulacién. Esta forma de hipoglucemia debe ser siempre tenida en
cuenta ante signos y sintomas hipoglucémicos de origen poco claro.
En estos casos se debera recurrir a la determinacién de proinsulina
y de péptido-C, que seran normales o bajos en la hipoglucemia por
administracion inadecuada de insulina. La proinsulina serd tam-
bién normal o baja en la ingestién de sulfonilureas u otros secreta-
gogos y el péptido-C estara elevado, por lo que si se sospecha esta
etiologia deberd determinarse la presencia del farmaco en plasma u
orina.

A pesar de lo comentado no se debe olvidar, aunque sea infre-
cuente, el error analitico. En ocasiones, a pesar de utilizar métodos
cuantitativos fiables para determinar la glucemia, el metabolismo
continuado de la sangre ex vivo, en especial ante la existencia de leu-
cocitosis, eritrocitosis o trombocitosis, o si se retrasa la separacién de
los elementos formes del suero, el resultado que se obtenga puede
corresponder a un descenso «irreal» de la concentracion plasmatica
de glucosa (seudohipoglucemia).

CUADRO CLINICO

Dado que las manifestaciones clinicas de la hipoglucemia son ines-
pecificas, la aparicion en un paciente de una constelacion sinto-
matica que haga sospechar fundadamente su existencia debe
confirmarse mediante el cumplimiento de la triada de Whipple:
1) sintomas y signos compatibles con hipoglucemia; 2) constatacion
mediante un método cuantitativo adecuado del descenso glucé-
mico a valores capaces de explicar las manifestaciones clinicas, y
3) desaparicion de la sintomatologia tras alcanzarse la normalidad
en la concentracién de la glucemia. No obstante, debe tenerse en
cuenta que el umbral glucémico es dindmico, y las manifestaciones
clinicas pueden desencadenarse con concentraciones de glucosa
inferiores a 55 mg/dL (3,1 mmol/L) en pacientes con hipoglucemias
recurrentes o a concentraciones mas elevadas en diabéticos mal
controlados.

Los sintomas neurogénicos o autondmicos son consecuencia de los
cambios fisiologicos causados por la descarga simpdtico-adrenal
puesta en marcha por la hipoglucemia. Unos sintomas estin media-
dos por las catecolaminas como las palpitaciones, temblor, ansiedad o
excitacion, y otros por la acetilcolina como sudacion, sensaciéon de
hambre y parestesias. Esta constelacién sintomatica, que alerta en la
mayorfa de los casos del desarrollo de la hipoglucemia, puede estar
ausente o ser poco evidente en pacientes diabéticos con neuropatia
muy evolucionada, e incluso quedar enmascarada por las manifesta-
ciones neuroglucopénicas en casos en que la neuroglucopenia se ins-
taure muy lentamente.

Los sintomas neuroglucopénicos estan directamente relacionados
con la deprivacion de glucosa del SNC, son ficilmente observables
y pueden ser causa de lesiones irreversibles. Consisten en cefalea,
fatiga o laxitud, trastornos de la conducta, torpor mental, trastor-
nos cognitivos, alteraciéon del comportamiento, visiéon borrosa,
diplopia, alucinaciones o amnesia, y con descensos glucémicos mas
acusados pueden aparecer convulsiones y pérdida de la conciencia,
que pueden abocar al coma y a la muerte si no se corrige el déficit
del aporte de glucosa. Se ha senalado el desarrollo de hipotermia y
de fiebre posthipoglucémica tras la instauracién de un cuadro neu-
roglucopénico.

Los signos que acompanan a la hipoglucemia, palidez y diaforesis,
estan relacionados con la vasoconstriccion cutanea adrenérgica y con
la activacion colinérgica de las glandulas sudoriparas. La frecuencia
cardiaca y la presion arterial sistolica se hallan ligeramente elevadas.
Aunque la expresividad clinica de los cuadros hipoglucémicos es muy
variable de un sujeto a otro y en ocasiones es dificil adscribir una
manifestacion determinada a la produccién excesiva de catecolaminas
o al cuadro neuroglucopénico (pacientes diabéticos tratados o no con
insulina, diferentes percepciones de los sintomas), el patron sintoma-
tico que se desarrolla en un paciente concreto suele ser siempre el
mismo.

DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico de la hipoglucemia se basa en la correcta valo-
racion de los sintomas y signos autonémicos y de los sintomas neuro-
glucopénicos, asi como en el estricto cumplimiento de la triada de
Whippel. Si la sintomatologia clinica no se acompana de un descenso
en la concentracion de glucosa, en un paciente no diabético, el diag-
nostico de hipoglucemia no se debe mantener. La anamnesis y la
exploracidn clinica cuidadosamente realizadas ante una hipoglucemia
confirmada pueden orientar en bastantes casos la etiologia, asi como
las determinaciones analiticas o pruebas complementarias para reali-
zar y orientar el posterior tratamiento. Debe insistirse en recoger
detalladamente la historia farmacoldgica, incluidos insulina y secreta-
gogos insulinicos aunque el paciente no los tenga indicados, los trata-
mientos paramédicos si existen y el consumo habitual de alcohol. En
esta primera aproximacion serd posible reconocer la existencia de una
enfermedad orgénica grave, una deficiencia endocrina o la presencia
de un tumor extrapancreatico.

Si la causa de la hipoglucemia no queda patente, y el sujeto en
apariencia estd sano, se determinaran las concentraciones plasmaticas
de glucosa, insulina, péptido-C, proinsulina y (-hidroxibutirato
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durante un episodio de hipoglucemia espontanea, a la vez que obser-
var la respuesta de la glucosa plasmatica a los 30 min de una inyeccién
de 1 mg de glucagén. Una concentracién de B-hidroxibutirato igual o
inferior a 27 mg/dL (2,7 mmol/L) y un ascenso de la glucemia (supe-
rior a 25mg/dL; 1,4mmol/L) indicaran que la insulina se encuentra
inapropiadamente elevada, aunque las otras determinaciones hormo-
nales no sean claramente diagnosticas.

Ante la sospecha de hiperinsulinismo enddgeno en ausencia de
episodios hipoglucémicos espontdneos, se indicard una prueba de
ayuno que se puede prolongar 72h o hasta que se desarrolle la sinto-
matologfa hipoglucémica. En ese momento se procedera a realizar
una extraccion para las determinaciones analiticas antes de indicar el
tratamiento. Es obligatorio mantener cateterizada una vena perifé-
rica para infundir glucosa si fuera necesario. Cuando los sintomas
hipoglucémicos tengan una presentacion posprandial (3-4h después
de una ingesta) se procedera de la misma manera pero con un disefio
de la prueba que remede en lo posible el contexto que se ha relatado,
incluida la ingesta de los alimentos que se consideren responsables
del cuadro.

En los casos de hiperinsulinismo enddgeno, la glucemia se situard
en valores de 55mg/dL (3,0 mmol/L) o inferiores, la concentracién
de insulina plasmatica sera superior a los 5 pwU/mL (35pmol/L), el
péptido-C mayor de 0,61 ng/mL (0,2nmol/L) y la proinsulina igual o
superior a los 5pmol/L. Ante estos hallazgos, compatibles con la
existencia de un tumor de las células 3, se procedera a la localizacion
del tumor pancredtico mediante algunas de las técnicas que se han
sefialado en el tema del insulinoma. En la nesidioblastosis, las altera-
ciones analiticas seran similares pero las pruebas de imagen negati-
vas, por lo que se indicard una estimulacion intraarterial pancreatica
con calcio, mediante cateterismo selectivo de las arterias pancreaticas
y determinacién de insulina en venas hepéticas, que proporcionard el
diagnostico.

En casos de administracion exégena de insulina las concentracio-
nes de péptido-C y proinsulina seran bajas, mientras que en la ingesta
de farmacos hipoglucemiantes la proinsulina estard normal o des-
cendida; en esta situacion se debe proceder a la busqueda en plasma
del farmaco responsable. Finalmente, en los casos de hipoglucemia
autoinmunitaria el hallazgo que suele orientar el diagnodstico es la
elevacion exagerada de la insulina plasmatica, lo que obliga a analizar
la existencia de anticuerpos frente a la insulina.

TRATAMIENTO

El tratamiento tiene como finalidad un doble objetivo: en primer
lugar corregir la hipoglucemia, eliminar la sintomatologia y restaurar
la conciencia en los casos graves, y en segundo lugar adoptar las medi-
das adecuadas para prevenir crisis posteriores. Siempre que sea posi-
ble, la aparicion de sintomas debe seguirse de la ingestion de hidratos
de carbono de absorcion rapida con el fin de yugular el cuadro y
reponer los depdsitos hepaticos de glucogeno.

En pacientes estuporosos o en coma en los que se sospecha que
la hipoglucemia es responsable de la alteracion de la conciencia se
administrard de 25 a 50 g de glucosa (solucién al 50%) i.v. en forma
de pulsos, y se seguird de una perfusion continua de suero glucosado
hasta que el paciente sea capaz de ingerir alimentos. Se procurara
extraer previamente una muestra de sangre para la determinacién
posterior de glucosa y de otras hormonas. En los casos graves se
puede administrar ademds 1 mg de glucagén por via i.m. o s.c. Este
altimo tratamiento, que también puede ser el inicial, no suele ser
efectivo en los casos en que exista una deplecién de los depositos
hepiticos de glucégeno (malnutricién, ingesta de alcohol). Cuando
la hipoglucemia esta relacionada con la administracion de insulinas
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lentas o sulfonilureas de vida media larga, la perfusion intravenosa
de glucosa deberd mantenerse algun tiempo (12, 24 o 48h) por el
peligro de recidiva de la hipoglucemia. Si el trastorno de la concien-
cia es grave y de varias horas de duracidn, la recuperacion es mas
rapida si adicionalmente se trata el edema cerebral (dexametasona,
manitol).

En casos de insulinoma, el tratamiento de eleccién sera siempre el
quirtrgico. La enucleacion del adenoma tinico o doble, o la pancrea-
tectomia parcial (cola, cuerpo y cola) cuando no se haya localizado el
adenoma, consiguen la curacion o en la mayoria de los casos la euglu-
cemia durante bastante tiempo. La pancreatectomia parcial también
se ha preconizado en los trastornos funcionales de las células 3 (nesi-
dioblastosis).

En los raros casos de carcinoma insular metastésico se recurrird al
tratamiento médico y a la reduccién quirdrgica de la masa tumoral. El
diazoxido es un potente hipotensor con efecto hiperglucemiante que
inhibe la secrecion de insulina y probablemente la utilizacion perifé-
rica de glucosa. Se administra por p.o. o i.v. de 300-1200 mg/dia en
dosis repartidas. Dado que provoca retencion hidrosalina debera
acompanarse de la administracién de un diurético (p. ej., furosemida).
Otros efectos indeseables del diazéxido son hipertricosis, nauseas,
dolor abdominal, hiperuricemia o agranulocitosis. El octreétido, un
andlogo de la somatostatina, a dosis de 100-600 mg/dia por via s.c.,
mejora la hipoglucemia insulinica en algunos casos, pero en otros se
ha mostrado ineficaz. El tratamiento citostitico que se ha mostrado
mas efectivo en paliar la sintomatologia de pacientes con insulinoma
maligno es la combinacién de estreptozotocina y doxorrubicina, y el
5-fluorouracilo.

La hipoglucemia debida a tumores extrapancredticos se con-
trolara mediante la reduccion tumoral con cirugia, radioterapia o
tratamiento citostético, seguida de la administracion de diazéxido
como antes se ha indicado. Las hipoglucemias relacionadas con
farmacos (cibenzolina, quinina, propranolol, pentamidina) se tra-
taran mediante la supresion del firmaco o las oportunas modifica-
ciones dietéticas en las hipoglucemias relacionadas con el alcohol.
En los casos de hipoglucemia por déficit hormonal, el reemplaza-
miento adecuado hara desaparecer la sintomatologia. En los raros
casos de hipoglucemia por autoanticuerpos frente al receptor de
insulina, aunque suele autolimitarse en pocos meses, se puede
plantear el tratamiento con dosis altas de glucocorticoides (pred-
nisona, 60 mg/dia), aunque los resultados no son del todo satisfac-
torios.

Silos tratamientos planteados fracasan puede recurrirse a un inhi-
bidor de la a-glucosidasa (acarbosa, miglitol), a evitar el ayuno con
un aumento en el numero de ingesta en 24h o, en raros casos, a la
infusién intragdstrica nocturna de glucosa.
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Obesidad y sindrome metabdlico

A. Vidal-Puig, R. Carmena Rodriguez
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CAPITULO 1 2

OBESIDAD*
CONCEPTO

La obesidad es un sindrome caracterizado por la acumulacién exce-
siva de grasa capaz de afectar la salud. Se define mediante el indice de
masa corporal (IMC), calculado con la ecuacién: IMC=peso (kg) /
altura (m)*. El IMC permite diagnosticar diversos grados de obesidad
con implicaciones prondsticas y terapéuticas (tabla 12-1). Cuando se
combina con la medida de la circunferencia de la cintura aumenta su
valor predictivo de riesgo cardiovascular. El valor predictivo del IMC
depende de la edad y de factores étnicos, geograficos y culturales. Una
limitacion del IMC es su escasa sensibilidad para detectar variabilidad
en la composicion corporal relacionada con la sarcopenia tipicamente
asociada con la ancianidad.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y la prevalencia de la obesidad han aumentado en las
ultimas dos décadas hasta convertirse en un problema grave de salud
publica. La prevalencia de obesidad (IMC mayor que 30) en Europa se
sitta entre el 10%-20% en varones y el 15%-25% de mujeres. Global-
mente, casi el 50% de la poblacion europea se puede considerar con
sobrepeso u obesa (IMC mayor que 25). En Espaiia, segun datos de la
Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO), el 19,4%
de los individuos de 25 a 60 afios tienen un IMC entre 27 y 30 y el
13,4% de la poblacion alcanza un IMC mayor que 30. EI mayor
aumento de la obesidad se registra entre la poblacion urbana de nivel
socioecondmico inferior. Se espera un progresivo aumento de la pre-
valencia de la obesidad en paralelo con el incremento de prevalencia
de obesidad infantil (casi un 20% de los nifios tiene sobrepeso).

ETIOPATOGENIA

La obesidad es la acumulacion excesiva de grasa como resultado del
balance energético positivo determinado por alteraciones en la ingesta
y/o el gasto. El desarrollo de obesidad requiere la interaccion sinérgica
entre un componente genético poligénico y otro ambiental (nutricion,
actividad fisica, flora intestinal). La masa grasa del individuo viene
condicionada por su genoma en un 60%-70%. La importancia relativa
del componente genético aumenta proporcionalmente al grado y el
desarrollo temprano de obesidad; es fundamental en la obesidad mor-
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Tabla 12-1 Clasificacion de la OMS basada
en el indice de masa corporal (IMC) y los riesgos
de salud asociados

Bajo peso <18,5

Limites normales 18,5-24,9

Sobrepeso >25
Preobeso 25-29,9 Aumentado
Obeso clase | 30-34,9 Moderado
Obeso clase Il 35-39,9 Elevado
Obeso clase Il >40 Muy elevado

RIESGO DE OBESIDAD DETERMINADO
POR EL PERIMETRO DE LA CINTURA
RIESGO AUMENTADO RIESGO GRAVE

Varén >94 cm >102 cm
Mujer >80 cm >88 cm

© 2014. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

bida infantil. Los factores ambientales parecen ser mds importantes
en adultos con obesidad moderada (fig. 12-1) de aparicion en edades
mas avanzadas.

El balance energético depende de un sistema integrado y redun-
dante disefiado para garantizar la entropia del individuo como indi-
can el hecho de que: a) los individuos, tanto obesos como delgados,
tienden a mantener su masa grasa y su composicion corporal, y b) la
mayoria de las estrategias terapéuticas inducen mecanismos alostati-
cos compensatorios que impiden la pérdida de peso. Un tercer factor
importante es la capacidad de expansion y funcionamiento del tejido
adiposo, esencial para entender las complicaciones metabdlicas de la
obesidad.

La leptina, una hormona producida en el tejido adiposo, controla
el balance energético al actuar como mensajero al sistema nervioso
central (SNC) donde informa sobre las reservas energéticas almace-
nadas en el tejido adiposo. Cuando la cantidad de energfa es insufi-
ciente, las concentraciones de leptina disminuyen y se activan los
mecanismos de ingesta y ahorro energético, mediante la disminucién
de la termogénesis e inactivacion de sistemas como el reproductor e
inmunitario por considerarse superfluos. En situaciones de estrés,
este mecanismo adaptativo de ahorro energético se activa inapropia-
damente y contribuye al fracaso de los tratamientos dietéticos de la
obesidad. A pesar del mejor conocimiento de los mecanismos mole-
culares que controlan el balance energético, se desconocen los defec-
tos genéticos que condicionan las formas comunes de obesidad. Los
genes causantes de las formas monogénicas de obesidad (tabla 12-2)
se han identificado, aunque su contribucion a las formas comunes de
obesidad parece ser marginal. La utilizacién de estrategias de analisis
gendmico amplio (wide genome scan), ha permitido identificar 30 nue-
vos loci que controlan el IMC. Entre ellos se incluyen genes como
FTO, BDNF, SH2B1, NEGRI, todos ellos implicados en aspectos neu-
ronales, lo que refuerza la percepcién de que la obesidad es un pro-
blema hipotalamico. Los genes determinantes del IMC son distintos
de los genes condicionantes de la distribucion grasa (hasta 15 loci con-
trolan la distribucion topografica del tejido adiposo y son distintos de
los identificados para el IMC). La contribucién individual de estas
variantes al riesgo de obesidad es muy pequeno (p. ¢j., FTO contri-
buye con el 0,5% de la varianza del IMC), lo que hace que su utilidad
diagndstica, prondstica y terapéutica sea marginal.

MECANISMOS MODULADORES
DEL BALANCE ENERGETICO

Regulacion de la ingesta

El control de la ingesta se localiza en el hipotdlamo, donde se reciben
las sefiales metabdlicas aferentes «crénicas» relacionadas con el
estado nutricional del individuo. Por ejemplo, la masa grasa se corre-
laciona con las concentraciones de leptina en plasma para proporcio-
nar informacion al SNC de los niveles energéticos disponibles.
Concentraciones disminuidas de leptina y/o disminucién de su acti-
vidad son interpretadas por el SNC como estados de deplecion nutri-
cional y activan los mecanismos hipotalamicos conducentes a
aumentar la ingesta y disminuir el gasto. Ademds de estas senales
cronicas, existen sefiales «agudas» procedentes del pancreas endo-
crino y del tracto gastrointestinal (p. ej., glucosa, insulina, CCK, PYY
o grelina) que regulan el metabolismo hipotalamico de lipidos y
modulan la expresion de diversos neuropéptidos que controlan el
inicio y la finalizacion de la ingesta (fig. 12-2). Los grupos neurona-
les hipotalamicos tienen receptores para la leptina y la insulina y
expresan neuropéptidos que controlan la respuesta orexigénica (neu-
ropéptido Y, NPY; péptido relacionado con la proteina Agouti, AgRP;
orexinas; hormona concentradora de melanina, MCH) y anorexigé-
nicas (a-MSH, hormona melanocito-estimulante, péptido derivado
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Figura 12-1 Evolucion temporal de la distribucién de indices de masa corporal (IMC) y la influencia de factores ambientales y genéticos. En los
ultimos anos se ha observado un cambio en la distribucion de la curva del IMC. La importancia de factores ambientales y genéticos es distinta
segun el IMC. Las formas monogénicas son mas comunes entre individuos con obesidad mdrbida (IMC > 40). El factor ambiental es mas importante

en el contexto de formas genéticas poligénicas.

Tabla 12-2 Formas monogénicas de obesidad

SiINDROME/GEN RASGOS CLiNICOS DIFERENCIALES

cion adrenérgica, desacoplamiento de la respiracion mitocondrial o
alteraciones de la biogénesis mitocondrial. Finalmente se ha sugerido
que defectos en la cantidad y activacion del tejido adiposo marrén, un
tejido especializado en la disipacion de energia, podria contribuir al

Leptina Hipogonadismo, infecciones, no leptina .
Receptor de leptina  Hipogonadismo desarrollo de obesidad.
POMC Hipopigmentacién, no ACTH Factores ambientales
PCSK1/3 Hipoglucemia posprandial, hipogonadismo, , ) ) ) .

proinsulina El caracter «agudo» de la epidemia de obesidad sugiere que el com-
MCAR Crecimiento acelerado y talla final alta ponente genético de la obesidad requiere una interaccién con un
BDNF Retraso del desarrollo, hiperactividad, pérdida de ambiente obesogénico. Entre los factores ambientales obesogénicos

memoria, aumento de la sensacién de dolor
TrkB Retraso del desarrollo, hiperactividad, pérdida de
memoria, aumento de la sensacién de dolor

se podrian sefalar factores nutricionales relacionados con alteracio-
nes cualitativas de la composicion lipidica y procesado de macronu-
trientes, asi como el hdbito sedentario caracteristico de las sociedades
avanzadas. Otros aspectos mds especulativos podrian ser la progra-

SIM1 Retraso del desarrollo o . stica de | ) delai 1 1
Bardet Bied|! Polidactilia, alteracion de la retina, hipogonadismo, maa.on eg 1gene,tzca € os,mecamsmos ela 1ngesFa ye ,gasto. en e
(8BS 1-16) alteracién renal y del desarrollo ambiente intrattero o en épocas tempranas de la vida. Mas reciente-

Alstrom (ALMST) Fotofobia, nistagmo, pérdida de vision, sordera,
resistencia insulinica

Talla baja, defectos esqueléticos, resistencia
hormonal

Hiperfagia, obesidad, hipogonadismo, talla baja

AHO (GNAST)

Prader-Willi (cr 15)

de la POMC, proopiomelanocortina y CART). Estas neuronas estan
conectadas a otras con receptores especificos para estos neuropépti-
dos; los mas importantes son los receptores del sistema melanocor-
tina, especialmente el tipo 4 (MC4R). Las mutaciones en el receptor
MCA4R son la causa de la forma de obesidad monogénica mas impor-
tante (5%) en nifios con obesidad mdrbida. Ademas, se han identifi-
cado otras formas monogénicas de obesidad, menos frecuentes, que
incluyen mutaciones en la molécula de leptina, en su receptor y en la
POMC.

Regulaciéon del gasto energético

Los individuos obesos tienen un gasto energético mayor que los del-
gados por el aumento de gasto derivado del mantenimiento y movili-
zacién de su masa corporal. Sin embargo el obeso gasta menos energia
por unidad de masa magra en comparacion al individuo delgado. El
mecanismo molecular determinante de este gasto energético inapro-
piado podria relacionarse con resistencia a la accion de la leptina,
alteraciones primarias o secundarias en el sistema simpatico, activa-

mente se ha sugerido que la flora intestinal podria interaccionar con
los nutrientes y la biologia del individuo al modificar el riesgo de
obesidad y diabetes. Se ha sugerido que los pacientes obesos tienen
una dotacién bacteriana especifica que libera compuestos bioactivos
de tipo lipidico que interaccionan con los mecanismos de control del
balance energético.

Factores psicolégicos asociados a la obesidad

Se ha observado una relacion entre la obesidad y la aparicion de tras-
tornos depresivos y ansiedad. Aunque es dificil determinar el caracter
primario o secundario de estas alteraciones psicoldgicas, si influyen
en la respuesta al tratamiento. Las alteraciones psicoldgicas mas
comunmente asociadas a la obesidad incluyen: ingesta incontrolada,
ingesta asociada a estados emocionales negativos, adiccién a comida
como recompensa, sindrome de ingesta nocturna e insatisfaccion con
la imagen corporal. El sustrato molecular de este tipo de interacciones
no esta bien definido. Sin embargo, el hecho de que farmacos psico-
tropos se asocien al desarrollo de obesidad sugiere cierto grado de
convergencia entre los mecanismos que controlan el balance energé-
tico y la personalidad.

RELACION ENTRE OBESIDAD Y DESARROLLO
DE COMORBILIDADES

La obesidad disminuye la calidad de vida y la expectativa vital.
Alrededor de un 7% de todas las muertes puede atribuirse a exceso
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Figura 12-2 A. Sefales periféricas reguladoras de la ingesta. Insulina, leptina, colecistocinina (CKK) y péptidos YY (PYY) disminuyen la ingesta.
La grelina se produce en el estbmago y actla como una sefal para iniciar la ingesta. B. Relacion entre sefiales orexigénicas (NPY, AGRP) y anore-
xigénicas (POMC y CART), centros especificos hipotaldmicos. y activacion de receptores para melanocortina (MCR4) y su relacién con centros
superiores. DMN: nucleo dorsomedial; LH: hipotalamo lateral; PVN: nucleo paraventricular; VMN: nucleo ventromedial.

de peso. En la tabla 12-3 se recogen las principales formas de mor-
bilidad asociada a obesidad. La obesidad genera problemas meca-
nicos causados por la sobrecarga del aparato locomotor, la
limitacion de los movimientos respiratorios de la caja torcica o el
aumento de la presion abdominal. La obesidad afecta el bienestar
emocional en parte debido a la insatisfaccion con la propia ima-
gen. También se ha relacionado con el desarrollo del cancer, quiza
debido a la activaciéon hormonal/nutricional (p. ej., insulina, IGFI,
acidos grasos) de determinados factores de crecimiento y recepto-
res nucleares. Sin embargo, la principal causa de mortalidad en el
paciente obeso es el aumento de su riesgo cardiovascular (isque-
mia miocdrdica, hipertension arterial, accidentes cerebrovascula-
res, insuficiencia cardiaca). Estos factores cardiovasculares se ven
exacerbados en el contexto de los episodios de apnea durante el
suefio, un proceso muy comun en el paciente obeso. Los mecanis-
mos por los cuales la expansion del tejido adiposo aumenta el
riesgo cardiovascular no estan claros, pero recientes avances han
identificado tres aspectos claves, que se enuncian a continuacion.

Tejido adiposo como 6rgano de almacenamiento-
lipotoxicidad, inflamacion y estrés del reticulo
endoplasmico

El tejido adiposo (TA) es el 6rgano especializado en el almacena-
miento de energia en forma de grasa. La insulina es la hormona
clave para la incorporacion de glucosa, la esterificacion de triglicéri-
dos e inhibicién del proceso de lipdlisis en el adipocito. En estados
de insulinopenia y/o resistencia insulinica, el proceso lipolitico faci-
lita la liberacién de dcidos grasos. El tejido adiposo del paciente
obeso se caracteriza por el aumento en el nimero y el tamafo de
adipocitos. Los adipocitos mds grandes son mas insulinorresistentes
y permiten un aumento de la lipdlisis. En estas condiciones, los 4ci-
dos grasos que se liberan o que no pueden depositarse en el tejido
adiposo tienden a acumularse ectépicamente en otros 6rganos, para
producir lipotoxicidad. La acumulacién de formas reactivas de 4ci-
dos grasos en musculo, higado, corazon o en la célula B pancredtica
produce resistencia a la insulina (RI), higado graso, cardiotoxicidad
y disminucion de la secrecion insulinica, respectivamente. La pobla-
cion de macréfagos residentes en el tejido adiposo y en drganos
periféricos podria contribuir al estado de RI al promover una res-
puesta inflamatoria. Los acidos grasos podrian ser los activadores
de la respuesta inflamatoria mediada por macroéfagos. Igualmente,
la acumulacién de lipidos en 6rganos periféricos podria inducir
estrés del reticulo endopldsmico como mecanismo desencadenante

Tabla 12-3 Comorbilidades asociadas
con la obesidad

Cardiovasculares

Hipertensién arterial
Aterosclerosis coronaria
Enfermedad cerebrovascular
Trombosis venosa profunda
Insuficiencia cardiaca congestiva

Respiratorias
Hipoventilacion
Apnea relacionada con el suefio
Hipoxia
Hipertension
Arritmia
Cardiopatfa isquémica

Gastrointestinales
Hernia de hiato
Litiasis biliar

Higado graso y cirrosis
Cancer de colon

Metabolicas
Dislipidemia
Resistencia insulinica
DM tipo 2
Hiperuricemia

Endocrinas

Hipercortisolismo

Alteracion de los esteroides sexuales
Cancer de mama

Sindrome de ovarios poliquisticos
Hirsutismo

Osteomusculares
Artrosis

Renal
Proteinuria

Genitourinarias
Cancer de endometrio
Cancer de prostata
Incontinencia

Piel

Acantosis nigricans
Linfedema
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Figura 12-3 El adipocito es una célula endocrina capaz de sintetizar
y segregar hormonas que afectan al apetito, la sensibilidad insulinica, la
respuesta inmunitaria o la presién arterial. C3desARg: proteina estimu-
ladora de acilacion derivada del factor C3. IGFBP: proteina transporta-
dora del factor de crecimiento insulinico; IL-6: interleucina-6;
PAI-I: péptido inhibidor del activador del plasminégeno; PG: prosta-
glandinas; RBP4: proteina transportadora de retinol 4; TNF-a: factor de
necrosis tumoral a; VEGF: factor estimulador de la angiogénesis.

de alteraciones en las vias de sefalizacién intracelular mediante la
determinacién de un estado de RI.

Tejido adiposo como glandula endocrina

Ademas de su funcién de almacenamiento de grasa, el tejido adiposo
(TA) es una glandula endocrina (fig. 12-3). Una de las hormonas
clave producidas en el TA es la leptina, mencionada anteriormente.
El TA también segrega otras hormonas, como la resistina, factor de
necrosis tumoral (TNF-a), y la adiponectina, que modulan la sensi-
bilidad insulinica en los tejidos periféricos. El espectro de hormonas
segregadas por dicho tejido es amplio, incluidas otras citocinas (IL1,
IL6), moléculas relacionadas con el control de la PA (angiotensino-
geno) y la respuesta inmunitaria (factores del complemento). En el
paciente obeso, el TA presenta diferencias cualitativas y cuantitativas
en su repertorio hormonal; asi, es tipicamente hipertrofico, produce
TNF-a vy resistina, factores que aumentan la RI, mientras que la
secrecion de adiponectina, un factor que mejora la sensibilidad insu-
linica, esta disminuida. La secrecién de factores protrombdticos,
como el inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1), también
estd aumentada en la obesidad. En resumen, el TA del paciente obeso
presenta cambios en su repertorio hormonal que pueden facilitar el
desarrollo de los otros componentes del sindrome metaboélico
(v. Sindrome metabolico).

Heterogeneidad del tejido adiposo

El tercer concepto clave hace referencia a la heterogeneidad funcional de
los distintos depdsitos de tejido adiposo (p. €j., subcutdneo frente a
omental) y a su influencia en el desarrollo del sindrome metabolico. La
acumulacion de grasa en el dep6sito intraabdominal es un factor inde-
pendiente de riesgo cardiovascular aunque es probable que su expansion
se produzca como resultado de la atrofia primaria del tejido adiposo
subcutdneo. La razon por la que el TA intraabdominal se asocia con
alteraciones metabolicas podria ser debido en primer lugar a las caracte-
risticas intrinsecas del mismo con un patrén transcripcional especifico,
mayor predisposicién a la RI y a estimulos lipoliticos y esteroideos; la
produccion enddgena de glucocorticoides por parte del tejido adiposo
parece ser un factor clave facilitador de la deposicion grasa intraabdomi-
nal y del desarrollo del sindrome metabélico. En segundo lugar, el depo-
sito graso intraabdominal podria proporcionar un mayor riesgo
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cardiovascular por su relacién anatémica con la vena porta, lo que faci-
lita que los dcidos grasos procedentes de este deposito lleguen directa-
mente al higado, 6rgano clave en la sintesis de lipoproteinas.

EVALUACION DEL PACIENTE CON OBESIDAD

La evaluacion clinica del paciente obeso debe recoger aspectos de la
enfermedad, asi como de sus factores de riesgo y comorbilidades aso-
ciadas (tabla 12-4). Es fundamental descartar formas de obesidad
poco frecuentes, como las formas hereditarias monogénicas o secunda-
rias a alteraciones neuroendocrinas: hipotiroidismo, sindrome de Cus-
hing, hipogonadismos o sindrome de ovario poliquistico. El diagnéstico
de sospecha de cualquiera de estas entidades deberd confirmarse

Tabla 12-4 Evaluacién del paciente con obesidad

Anamnesis

Factores de riesgo y complicaciones

Evolucion del peso (pubertad, empleo, matrimonio, embarazos,
accidentes)

Tratamientos previos de la obesidad

Antecedentes familiares, entre ellos obesidad, sus complicaciones y
factores de riesgo

Historia dietética y alcohdlica

Actividad, estilo de vida, libido

Historia social (tabaco, nivel econémico y cultural)

Farmacos (los relacionados con aumento de peso)

Historia ginecolégica (sindrome de ovarios poliquisticos)

Exploracion fisica

Altura, peso, indice de masa corporal (IMC)

Circunferencia de la cintura

Presion arterial

Piel: acumulacion de grasa en el tejido subcuténeo, acantosis nigricans,
hirsutismo, estrias abdominales y axilares

Valoracién del funcionalismo valvular cardiaco

Valoracién de hipertension pulmonar, cor pulmonale o insuficiencia
cardiaca congestiva

Genitales externos

Signos de hiperlipidemia

Signos de enfermedad tiroidea

Fondo de ojo: diabetes mellitus /hipertensién arterial

Tofos gotosos

Exploracién bioquimica inicial

Glucemia

Gamma-GT (alcohol)

TSH

Lipidos plasmaticos (historia de cardiopatia isquémica, DM, HTA)

Métodos de valoracion

Ingesta
Diario de la dieta
Encuesta dietética de composicion de macronutrientes
Gasto energético
Agua marcada
Calorimetrfa indirecta
Detectores de actividad
Monitorizacién de la frecuencia cardiaca
Composicion corporal
IMC
Peso sumergido en agua
DEXA
Dilucién isotépica
Impedancia bioeléctrica
Pliegue cutaneo
Distribucion regional de la grasa
Relacion cintura/cadera
Tomografia computarizada
Ultrasonografia
Resonancia magnética

DEXA: absorciometria de rayos X de doble energia.
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mediante pruebas apropiadas. También deberdn excluirse formas yatro-
génicas de obesidad (p. ej., fenotiazidas, antidepresivos triciclicos, glu-
cocorticoides, sulfonilureas, anticonceptivos orales, antiepilépticos).

TRATAMIENTO

Prevencién

El objetivo terapéutico ideal es la prevencion de la obesidad. El riesgo
de desarrollar obesidad en los adultos es mayor en: a) nifios obesos o
con un progenitor obeso; b) individuos obesos que hayan conseguido
perder peso; ¢) mujeres gestantes; d) individuos que abandonan el
habito tabaquico, y e) sujetos sedentarios. Dado el cardcter poligénico
y el escaso riesgo asociado con alelos especificos, la utilizacion de
marcadores genéticos en la poblacion general no es una estrategia
viable en estos momentos. En cualquier caso, tampoco estd definida la
eficacia de tratamientos preventivos en estos grupos.

Objetivos

Consisten en: a) disminucion del peso hasta reducir los riesgos para la
salud; b) mantenimiento de la pérdida de peso, y ¢) reduccién al
minimo de las comorbilidades asociadas con la obesidad.

Consideraciones generales

El éxito en el tratamiento de la obesidad requiere un alto grado de
motivacion por parte del paciente. La ausencia de motivacion es un
predictor de fracaso y ejerce un impacto negativo en futuras aproxi-
maciones terapéuticas. Por tanto, en ausencia de motivaciéon del
paciente es mejor posponer el intento terapéutico. Es fundamental
plantear unos objetivos terapéuticos realistas, tanto con relacion al
peso final deseado como al ritmo de progresion hacia ese objetivo. El
objetivo del tratamiento dependera del tipo de paciente, el grado de
obesidad inicial y los factores de riesgo asociados. Se recomienda
asimismo cautela al fijar objetivos para evitar que puedan ser inalcan-
zables; se debe resaltar que una reduccién modesta del peso (5-10kg)
puede tener un efecto metabolico muy beneficioso.

Tratamiento dietético

El tratamiento dietético de la obesidad es, en general, poco eficaz. Su
éxito requiere la aceptacion de que las intervenciones nutricionales son a
largo plazo. Esto exige modificaciones conductuales y de estilo de vida
que faciliten la pérdida ponderal y prevengan la recuperacion del peso. La
dieta debe proveer los nutrientes esenciales para prevenir la pérdida de
masa magra y mantener la salud en presencia de un balance energético
negativo. El tratamiento dietético se basa en los siguientes tipos de dieta:

Dieta hipocaldrica (800-1500kcal/dfa). Con una composicion
equilibrada de proteinas, grasas e hidratos de carbono.

Dieta de muy bajo contenido calérico (800kcal/dia). Estas dietas
estdn justificadas cuando se necesita una disminucion de peso rapida

sin disminucidon en gasto energético, lo que previene un balance
nitrogenado negativo y alteraciones electroliticas observadas en el
ayuno. En general, produce una pérdida de unos 10kg en 6 meses en
un 90% de los pacientes. Se recomienda que estos pacientes estén bajo
supervision de un equipo médico multidisciplinar.

El disefio de una dieta requiere el calculo del gasto energético diario
total para determinar aproximadamente el nimero de calorias nece-
sarias para mantener el peso. Este es un pardmetro aproximado, dada
la variabilidad observada entre individuos. Entre las férmulas para cal-
cular el gasto energético de mantenimiento cabe sefialar la de Schofield
(tabla 12-5) para calcular el gasto energético basal (A) y el factor correc-
tor segtn el nivel de actividad (B). Ello permite disefiar dietas hipocalo-
ricas adaptadas al individuo con el objetivo de reducir la ingesta calérica
entre 500 y 1000 calorias por debajo del nivel de mantenimiento.

Probidticos y prebidticos como moduladores de la flora microbiana.
Dado el creciente interés en el papel de la flora microbiana en el balance
energético y sus complicaciones metabdlicas, se puede especular sobre
la préxima incorporacion de manipulaciones pre- y probidticas.

Actividad fisica y ejercicio

El aumento de la actividad fisica forma parte del cambio de estilo de
vida necesario para que la intervencion dietética facilite la pérdida de
peso y prevenir la sarcopenia. El incremento en la actividad fisica es
mas util para prevenir la ganancia ponderal después de la pérdida de
peso que como estrategia para la pérdida ponderal. Debe informarse al
paciente de que el incremento en la actividad fisica produce importan-
tes beneficios metabolicos y psicoldgicos, lo que mejora la sensibilidad
insulinica, el perfil lipidico y la masa muscular y aumenta la sensacion
de bienestar al facilitar la adherencia al tratamiento. Una intervencion
terapéutica limitada exclusivamente al incremento de la actividad fisica
produce, en el mejor de los casos, una pérdida de peso moderada. Sin
embargo, el efecto del ejercicio al mejorar otros factores de riesgo car-
diovascular es fundamental en la aproximacion terapéutica global al
sindrome metabolico asociado a la obesidad. La edad no es un condi-
cionante para la recomendacion de ejercicio fisico dado que reciente-
mente se han demostrado sus efectos beneficiosos en el anciano.

Tratamiento conductual

Los tratamientos cognitivos conductuales pueden ser utiles, ya que
ayudan a dominar los estimulos desencadenantes de la ingesta incon-
trolada o a mejorar la autoestima e imagen del paciente, con mejora
de los resultados del tratamiento.

Farmacoterapia

En lineas generales, la intervencion farmacoldgica en el tratamiento
de la obesidad esta indicada en pacientes con un IMC superior a 30 en
los que un tratamiento dietético durante 3 meses no ha logrado redu-
cir el peso un 5%-10%.

Tabla 12-5 Calculo de los requerimientos nutricionales mediante la ecuaciéon de Schofield

para el calculo del gasto energético basal

ECUACION PARA EL CALCULO DEL GASTO ENERGETICO BA
MUJERES (kcal/dia) VARONES (kcal/

10-17 anos 13,4 X peso (kg) + 692
18-29 anos 14,8 X peso (kg) + 487
30-59 anos 8,3 X peso (kg) + 846
60-74 anos 9,2 X peso (kg) + 687
>75 anos 9,8 X peso (kg) + 624

10-17 anos 17,7 X peso (kg) + 657
18-29 afnos 15,1 X peso (kg) + 692
30-59 anos 11,5 X peso (kg) + 873
60-74 anos 11,9 X peso (kg) + 700
>75 anos 8,3 X peso (kg) + 820

CALCULO DE LA ACTIVIDAD FiSICA EN ADULTOS A TRES NIVELES DE ACTIVIDAD PROFESIONAL Y NO PROFESIONAL

ACTIVIDAD NO RELACIONADA

ACTIVIDAD PROFESIONAL

ACTIVIDAD PROFESIONAL ACTIVIDAD PROFESIONAL

CON ACTIVIDAD PROFESIONAL LIGERA MEDIA INTENSA
VARONES MUJERES VARONES MUJERES VARONES MUJERES
Inactiva 1,4 1,4 1,6 1,5 1,7 1,5
Moderada 1,5 1,6 1,5 1,6 1,7 1,8
Muy activa 1,6 1,7 1,8 1,9 1,6 1,7
*Elia, 1990

°Peng, 2004
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Tipos de farmacos

En el momento actual el arsenal farmacoldgico para el tratamiento de
la obesidad es muy limitado:

Inhibidores de la lipasa pancredtica. El orlistat estd indicado en
pacientes de 18-75 afios con IMC superior a 30 o a 28 si se asocia a
comorbilidades que pudieran mejorar con la pérdida de peso. La uti-
lidad del tratamiento debe evaluarse a los 3 meses (disminucion del
5% de peso) y a los 5 meses (disminucién de un 10% de peso). Este
farmaco inhibe la hidrolisis de triglicéridos, al interferir con la absor-
cion intestinal de grasa, y su dosis maxima es de 120 mg administrada
tres veces al dia a la vez que las comidas. Los efectos secundarios mas
frecuentes estdn relacionados con alteraciones gastrointestinales
secundarias a la malabsorcion de grasas, como heces grasas, inconti-
nencia y urgencia defecatoria. También se puede asociar a malabsor-
cion de vitaminas liposolubles. Se ha sugerido que parte del éxito de
este tratamiento se debe a su accién de rechazo de la ingestion de
grasas, derivada de los efectos secundarios.

Fdrmacos retirados recientemente de la prdctica clinica. Los antago-
nistas selectivos de los receptores cannabinoides CBI se han retirado
debido a las alteraciones psiquiatricas (ansiedad, insomnio, depresion
y suicidio) detectadas en el estudio CRESCENDO. Por lo que respecta
a los inhibidores de la recaptacion de serotonina y adrenalina, se han
retirado todos los firmacos anorexigénicos de este tipo (fenfluramina,
dexfenfluramina y sibutramina). La EMA (European Medicines
Agency) ha retirado la sibutramina debido a los resultados del estudio
SCOUT en el que se observaron complicaciones cardiovasculares sin
evidentes beneficios. Sin embargo, estos firmacos han demostrado
que la estrategia de aumentar el tono simpético tiene éxito en la
reduccion de peso y que farmacos que permitan aumentar el tono
simpatico sin efectos secundarios en el sistema cardiovascular podrian
ser alternativas terapéuticas seguras. Uno de los firmacos mas prome-
tedores es la lorcaserina, un agonista especifico del receptor 5-HT2c
que disminuye la ingesta a través del sistema POMC. Recientemente,
el estudio BLOOM (fase III) ha demostrado su eficacia en la pérdida
de peso sin efectos secundarios en las valvulas cardiacas y con mejoria
en parametros cardiometabdlicos. Otro firmaco que aumenta el tono
simpatico a través del aumento en la liberacién de norepinefrina es la
fentermina, utilizado con amplia experiencia en EE. UU. en trata-
mientos cortos. En las dosis aceptadas (15-37,5 mg/difa) este firmaco
no tiene actividad serotoninérgica ni aumenta la liberacién de dopa-
mina. Recientemente, el estudio CONQUER ha demostrado que la
asociacion de fentermina y topiramato, un fiarmaco antiepiléptico,
produce pérdida de peso y mejoria de los pardmetros cardiometaboli-
cos con buena tolerancia durante un tratamiento de 56 semanas.
Otros posibles tratamientos para el futuro incluyen los andlogos de
GLP-1 (liraglutida) y la combinacién de naltrexona y buprion.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugfa bariatrica constituye el tratamiento mas efectivo en la obe-
sidad mérbida (IMC superior a 40), que proporciona una disminu-
cién de peso mantenida a largo plazo, mejora la calidad de vida y
disminuye las comorbilidades. Tiene, sin embargo, riesgos importan-
tes inherentes a las caracteristicas propias del tipo de intervencion; los
candidatos deben seleccionarse cuidadosamente.

Indicaciones y contraindicaciones de la cirugia
bariatrica de acuerdo al BSCG (Bariatric Scientific
Collaborative Group)

Las indicaciones de la cirugia bariatrica aumentan en paralelo con la
mayor confianza en sus resultados y disminucion de sus complica-
ciones. Se calcula en 344 000 el numero total de intervenciones las
realizadas en un afo en el mundo. Las intervenciones quirtrgicas
pueden clasificarse en restrictivas (disminucion de la cavidad gas-
trica sin interferir con el proceso digestivo normal), malabsortivas
(conexion entre el estomago y los segmentos distales del intestino
delgado) o técnicas mixtas, mediante combinacion de la reseccion
gastrica con un cortocircuito intestinal parcial. Las técnicas quirurgi-
cas mas comunes son: a) la banda gastrica ajustable (restrictiva); b) la
gastroplastia en banda vertical; c) el cortocircuito géstrico en Y de
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Roux (mixta restrictiva/malabsortiva), y d) la diversién biliopan-
credtica, la menos utilizada. Existen diversas preferencias en Europa,
EE.UU. y Australia determinadas mayormente por la forma de finan-
ciacion de las intervenciones y las posibilidades de seguimiento de
los pacientes.

No existe indicacion clara del tipo de intervencion quirurgica mas
beneficioso, aunque los tratamientos laparoscopicos deben ser consi-
derados como primera eleccion dada su menor agresividad y, en la
banda gastrica, su potencial reversibilidad. En general, hay una rela-
cién inversa entre la pérdida de peso y el grado de complejidad y com-
plicaciones asociado a la cirugia. Las técnicas mads agresivas e
irreversibles (c,d) estan indicadas en pacientes con un IMC superior a
40 o a 35 si, ademas, tienen una comorbilidad que pueda beneficiarse
de la pérdida de peso (DM 2, enfermedad cardiorrespiratoria, proble-
mas articulares graves, alteraciones psicoldgicas asociadas a la obesi-
dad). Tales procedimientos malabsortivos tienen un mayor riesgo de
deficiencias nutricionales (hierro, vitamina B,, y calcio) debido a la
propia técnica quirtrgica. Por tanto, este tipo de intervencion presenta
riesgo aumentado de anemia y osteoporosis que debera ser prevenido
mediante administracion de vitaminas liposolubles. La edad ideal de
los candidatos a esta modalidad quirtirgica esta entre 18 y 60 afios, con
una valoracion individual en mayores de 60 afios y en pacientes en
edad pediatrica. La cirugfa bariatrica no estd contraindicada en adoles-
centes o en sindromes genéticos como el de Prader-Willi, pero requiere
valoracion en centros con equipos multidisciplinares y experiencia en
este tipo de pacientes. En ellos estaria mas indicada la banda gastrica
restrictiva. El tratamiento quirurgico estd formalmente contraindicado
en pacientes que no hayan recibido tratamiento médico con anteriori-
dad, si no se puede garantizar un seguimiento médico adecuado, si
existen alteraciones psiquidtricas que contraindiquen la intervencion,
en pacientes con habitos toxicos (alcohol/drogas) o con enfermedades
de mal prondstico a corto plazo.
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SINDROME METABOLICO*
CONCEPTO

El sindrome metabolico (SM) se define como una agrupacion de alte-
raciones metabolicas que confieren un elevado riesgo para desarrollar
enfermedades cardiovasculares y DM 2. Sus principales componentes
son: obesidad abdominal, resistencia a la insulina, HTA, dislipidemia
(hipertrigliceridemia, descenso del HDL-colesterol, aumento de par-
ticulas LDL pequenas y densas y lipoproteinas portadoras de apo-
lipoproteina B) y alteraciones del metabolismo hidrocarbonato
(prediabetes o DM tipo 2). Otros integrantes son un estado protrom-
bético y proinflamatorio, higado graso no alcohdélico, hiperuricemia,
gota, microalbuminuria, colelitiasis, apnea obstructiva del suefo y
ovario poliquistico.

ETIOPATOGENIA

Las causas del agrupamiento de los factores y alteraciones descritos
no estan todavia bien identificadas. Intervienen dos componentes

*R. Carmena Rodriguez
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Tabla 12-6 Criterios diagnésticos del sindrome metabélico
FEDERACION INTERNACIONAL

CONSENSO 2009 (IDF, AHA, IAS, IASO,

OMS, 1999 NCEP-ATP Ill, 2001-2005

DE DIABETES, 2005

NHLBI, WHF)

Al menos uno Al menos tres Obesidad central® Parametro Puntos de corte
de los siguientes: de los siguientes: V=94cm Aumento ATP Ill para poblacion
Diabetes tipo 2 Obesidad abdominal (cintura) M =>80cm circunferencia europea, IDF para
Tolerancia anormal a la glucosa V>102cm Y al menos dos de los siguientes: abdominal no-europeos
Resistencia a la insulina (cuartil M>88cm Trigliceridemia Triglicéridos® >150 mg/dL
superior de HOMA) Hipertrigliceridemia >150 mg/dL (>1,7 mmol/L)® (1,7 mmol/L)
Y al menos dos de los >150 mg/dL (1,7 mmol/L) HDL bajo Colesterol-HDL® V <40 mg/dL
siguientes: HDL bajo: VP <40 mg/dL (< 1,0 mmol/L) (1,0 mmol/L)
Presion arterial > 140/90 mm Hg V <40 mg/dL (1,0 mmol/L) M° < 50 mg/dL (<1,1 mmol/L) M <50 mg/dL
IMC =30 M <50 mg/dL (1,3 mmol/L) Presion arterial (1,3 mmol/L)
Trigliceridemia > 150 mg/dL Presion arterial > 130/85 mm PAS® > 130mm Hg Presion arterial® PAS > 130 y/o
(1,7 mmol/L) o HDL bajo: Hg 0 PAD">85mm Hg PAD = 85mm Hg

Glucemia basal
> 100 mg/dL (= 5,6 mmol/L)

V <35 mg/dL (0,9 mmol/L)
M <40 mg/dL (1,0 mmol/L)
Microalbuminuria =20 mg/min

Glucemia basal Glucemia >100 mg/dL
>100 mg/dL (5,6 mmol/L)° plasmatica en (5,6 mmol/L)
ayunas

Perimetro de la cintura en sujetos de raza blanca.
PEstar recibiendo tratamiento especifico.
O estar medicado con hipolipemiantes, antihipertensivos o antidiabéticos.

Nota: La obesidad abdominal no es un prerrequisito para el diagnostico, es uno mas de los 5 criterios. Son necesarios 3 criterios para el diagnostico.

HOMA: determinacion del modelo de homeostasis; M: muijeres; V: varones.
Modificado de Alberti KGMM et al. Circulation 2009; 120: 1640-1645.

fundamentales: a) un exceso de grasa corporal, especialmente obesi-
dad abdominal, y b) un estado de RI en higado, musculo y tejido
adiposo. El aumento de grasa visceral en el abdomen provoca un
estado proinflamatorio crénico, con liberacion de adipocitocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-18, resistina, TNF-a, PCR) capaces
de inhibir la accion de la insulina. En contraposicion, la produccion
de adiponectina, que potencia la sensibilidad a la insulina, esta dismi-
nuida. Como resultado, se libera un exceso de acidos grasos y provoca
el deposito ectopico de grasa en higado y musculo. Las causas mole-
culares de la RI se explican por defectos posteriores a la union de la
insulina con su receptor, estan determinadas por factores genéticos y
se potencian por factores exégenos, como obesidad abdominal,
sedentarismo y envejecimiento. Mientras la célula beta pancreatica
sea capaz de mantener su funcion, la RI provocard un estado de hipe-
rinsulinismo compensador, con lo que el metabolismo hidrocarbo-
nado se conservara dentro de la normalidad; sila funcion insular llega
a claudicar inducird la aparicién de prediabetes o DM tipo 2. El hipe-
rinsulinismo crénico es potencialmente patégeno en otros territorios
y favorece la aparicion de HTA y dislipidemia.

DIAGNOSTICO

Se han propuesto varios criterios diagnosticos para identificar suje-
tos con SM, resumidos en la tabla 12-6. Los del Programa Nacional
de Educacion en Colesterol (NCEP-ATP III) y de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) consideran la obesidad abdominal
como parametro imprescindible para el diagnostico y son muy ase-
quibles en clinica, ya que obvian la determinacién de insulinemia.
Sin embargo, el consenso de seis sociedades cientificas (2009),
incluido en la tabla 12-6, mantiene los cinco criterios clasicos pero
no considera a la obesidad abdominal como factor sine qua non para
definir al SM.

En Espaiia, la prevalencia de SM en poblacion adulta oscila entre
20% y 30%, y aumenta conforme lo hace la edad de la poblacién
estudiada. Los datos del estudio epidemioldgico Dia@bet.es Study
(CIBERDEM) en poblacién espafiola mayor de 18 afios arrojan una
cifra del 21% segun los criterios ATP III y el 24% al utilizar los de
la IDE

La aceptacion que el concepto de SM ha encontrado en la clinica
se justifica por su utilidad para, de forma rapida y sencilla, identifi-
car a los sujetos con mayor riesgo cardiovascular o de desarrollar
DM 2. Los sujetos con SM tienen hasta tres veces mds riesgo de

morbilidad y mortalidad por cardiopatia isquémica y cuatro veces
mas riesgo de desarrollar DM 2. Ademds, la coexistencia de SM y
DM 2 eleva hasta cuatro veces el riesgo relativo de cardiopatia isqué-
mica.

TRATAMIENTO

Consiste en el tratamiento de todos sus componentes, a partir de una
modificacion del estilo de vida. Ya que la obesidad y el sedentarismo
son los determinantes bésicos del sindrome deben ser tratados inicial-
mente y con intensidad. Una pérdida ponderal del 7%-10% mejora
todos los componentes del SM y reduce el riesgo de progresar a DM
tipo 2. Se debe pautar una dieta hipocaldrica (1200-1600kcal/dia)
baja en grasas saturadas y colesterol y un programa personalizado de
ejercicio aerdbico. La abstencién del hébito tabaquico y el consumo
moderado de bebidas alcoholicas, aztcares simples y sal forman parte
importante de este apartado.

Suele ser necesaria la intervencion farmacoldgica. La prioridad
para su empleo son las elevaciones del LDL-colesterol, PA y glucemia.
Para ello, se emplearan hipolipemiantes (estatinas, ezetimiba, fibra-
tos), hipotensores (ARA2, IECA, diuréticos y calcio antagonistas),
sensibilizantes a la insulina (metformina, pioglitazona) y, en caso de
diabetes, hipoglucemiantes orales, incretinas o insulina. Los agentes
que facilitan la pérdida de peso (orlistat, andlogos de GLP-1) pueden
ser utiles. Salvo contraindicaciones, los sujetos con elevado riesgo
cardiovascular deben recibir también dcido acetilsalicilico a dosis
reducida.
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CAPITULO 1 3

REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES
E INGESTAS RECOMENDADAS*

CONCEPTO

Los habitos alimentarios de una poblacién constituyen un factor
determinante de su estado de salud que conlleva, por otro lado,
importantes implicaciones econdmicas y politicas. Los habitos ali-
mentarios inadecuados (por exceso, por defecto o ambos) se relacio-
nan con numerosas enfermedades de elevada prevalencia y mortalidad
en el mundo occidental, como son las enfermedades cardiovasculares,
algunos canceres, la obesidad, la osteoporosis, la anemia, la caries
dental, las cataratas y ciertos trastornos inmunitarios, entre otras.

La evolucién experimentada por la dieta occidental se caracteriza
por un consumo elevado de alimentos de origen animal, la presencia
de gran cantidad de productos refinados y de alta densidad energética
y, al mismo tiempo, un bajo consumo de alimentos de origen vegetal.
La traduccién nutricional de este cambio se manifiesta por un aumento
progresivo de la ingesta energética a partir de la grasa total, grasas
saturadas trans e hidratos de carbono simples. La disminucion en el
aporte porcentual de energfa a partir de los hidratos de carbono com-
plejos y de las proteinas de origen vegetal es un hecho generalizado en
las sociedades modernas.

Estas modificaciones de la dieta se acompanan de importantes
cambios en el hdbitat y estilos de vida y en una progresiva disminu-
cién de la actividad fisica y del gasto energético derivado de la deam-
bulacién, el trabajo y el mantenimiento del equilibrio térmico. Las
principales causas de mortalidad en los paises desarrollados estan
estrechamente relacionadas con la dieta, el consumo de alcohol, el
tabaco y la actividad fisica, aunque probablemente estos factores
acttian sobre un sustrato genético favorecedor del desarrollo de deter-
minadas enfermedades. Es dificil determinar cuantitativamente en
qué proporcion la dieta es responsable de la aparicién de estos pro-
blemas de salud, pero existe acuerdo en que, por medio de modifi-
caciones dietéticas, pueden disminuirse sustancialmente estas
enfermedades. Mediante intervenciones de promocion de la salud se
pretende reducir el riesgo medio para la salud de toda la poblacién o
el riesgo para grupos especificos de la misma.

NECESIDADES O REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES

El organismo humano esta compuesto por un elevado nimero de sus-
tancias orgdnicas e inorgénicas, de las cuales 39 (9 aminodacidos,
2 acidos grasos, 14 vitaminas y 14 elementos inorganicos) se conside-
ran actualmente esenciales, es decir, no sintetizables por el organismo,
por lo que deben formar parte de la dieta habitual.

Un elemento esencial es aquel que se requiere para desarrollar
adecuadamente el crecimiento, la reproduccion y la salud en el ciclo
de la vida cuando el aporte del resto de nutrientes es 6ptimo; la difi-
cultad de esta definicion se debe a la interpretacion de adecuado. Un
elemento es claramente esencial si aparece una enfermedad cuando
este se omite de la dieta. Habitualmente, la esencialidad se define
sobre la base de la evidencia de un mecanismo bioquimico (en
este grupo se encuentran 14 minerales), si bien también puede defi-
nirse por su implicacién en una funcidn fisiologica (en este grupo
se encuentran nueve minerales mds). Los efectos fisiologicos de los
nutrientes esenciales dependen del grado de ingesta. Este concepto
consiste en que una disminucién progresiva de la ingesta propor-
ciona una disminucién gradual de las funciones hasta que las sefiales
de deficiencia aparecen. Para un determinado grado de ingesta, algu-
nos organos y funciones se afectan antes que otros, segun distintas
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circunstancias. Las sefiales de toxicidad empiezan a aparecer cuando
se excede el limite de seguridad.

Las necesidades o requerimientos de un nutriente esencial se definen
como la cantidad minima de dicho nutriente cuyo aporte continuado
diario permite el mantenimiento de las funciones orgénicas, asi como
el crecimiento y desarrollo, para evitar los signos de deplecion y las
alteraciones por carencia en un individuo. Se distingue entre requeri-
miento basal, que es el nivel de ingesta continuada necesario para pre-
venir sintomas y signos clinicos atribuibles a la inadecuacion del
nutriente, y requerimiento normativo, en el que el nivel de ingesta se
refiere al mantenimiento de unas concentraciones tisulares o de reserva
deseables. El requerimiento nutricional medio, referido a una poblacion
y no a un individuo, es el grado de ingesta que permite satisfacer las
necesidades en un 50% de un grupo especifico de poblacion; con este
grado de ingesta, la mitad restante no tendra cubiertas sus necesidades.
El nivel tolerable superior es el grado méximo de ingesta diaria de un
nutriente en el cual es poco probable que se produzcan efectos adver-
sos para la salud en la casi totalidad de la poblacion.

INGESTAS DIARIAS RECOMENDADAS

Las ingestas diarias recomendadas (IDR) consisten en la cantidad nece-
saria de un nutriente para cubrir los requerimientos nutricionales en la
mayor parte de la poblacion sana, por grupos de edad, sexo y en situa-
ciones fisiolégicas especiales como el embarazo y la lactancia. Los estu-
dios actuales han desplazado el objetivo de las IDR de la clasica
prevencion de enfermedades deficitarias, como el raquitismo, a la
reduccion del riesgo de ciertas enfermedades cronicas como la osteopo-
rosis, el cdncer y las enfermedades cardiovasculares; asi, se ha adoptado un
término cada vez mas utilizado, «ingestas dietéticas de referencia», para
expresar este cambio de orientacion. Estos grados recomendados de
nutrientes son siempre superiores a las necesidades estimadas (con
excepcion de la energfa), ya que tienen en cuenta la variabilidad interin-
dividual y la biodisponibilidad de los nutrientes segun las fuentes ali-
mentarias de las dietas habituales. La IDR para la energia se corresponde
con el requerimiento energético, mientras que en el resto de nutrientes
para el célculo de las IDR se suman al valor del requerimiento nutricio-
nal medio dos desviaciones tipicas, con lo que se obtiene una cantidad
que cubrird el 97,5% de los requerimientos nutricionales de la pobla-
cién diana (fig. 13-1). Diversos organismos nacionales e internacionales
han establecido IDR, con el objetivo de que se utilicen como base
para establecer unas pautas alimentarias adecuadas. Entre estos orga-
nismos se pueden citar como mas relevantes el Comité de Expertos de
la FAO-OMS y el Food and Nutrition Board del National Research Coun-
cil de EE. UU.,, los cuales publican peridédicamente sus informes basados
en los conocimientos que se adquieren progresivamente sobre nutri-
cion. Recientemente un grupo de expertos de la FAO, la OMS, UNICEF
y la United Nations University, ha propuesto adoptar el término «valores
de ingesta de nutrientes» (Nutrient Intake Values, NIV) para unificar los
términos utilizados en los distintos paises para designar los requeri-
mientos nutricionales para la poblacion.

Ingesta recomendada de energia

Las necesidades caldricas en el hombre estan determinadas por tres
factores: a) el gasto energético basal; b) el efecto térmico de los ali-
mentos, y ¢) el coste energético de la actividad fisica.

Gasto energético basal

El gasto energético basal corresponde al consumo de energia que se
deriva del mantenimiento de las funciones vitales. Representa al
menos dos terceras partes del consumo energético global (excepto en
las personas con actividad fisica muy intensa) y depende sobre todo
de la edad, el tamano y la composicién corporal.
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Tabla 13-1 Ecuaciones para el calculo de gasto
energético basal a partir del peso corporal y de las
necesidades caloricas a partir de la actividad fisica

INTERVALO DE EDAD GASTO ENERGETICO BASAL

(ANOS) (kcal/dia)
Varones
0-3 (60,9 x p)— 54
3-10 (22,7 X p)+ 495
10-18 (17,5X% p)+ 651
18-30 (15,3 % p)+679
30-60 (11,6 xp)+879
>60 (13,5 p) + 487
Mujeres
0-3 (61xp)—
3-10 (22, 5><p)+499
10-18 (12,2 % p)+ 746
18-30 (14,7 X p) + 496
30-60 (8,7 xp)+829
>60 (10,5 % p) + 596

PROMEDIO DE LAS NECESIDADES ENERGETICAS DIARIAS
DE ADULTOS*

LIGERA MODERADA INTENSA
Varones 1,55 1,78 2,10
Mujeres 1,56 1,64 1,82

*Expresadas como multiplos del gasto energético basal.

p: peso corporal en kg.

Tomado del Informe de la reunién consultiva conjunta FAO/OMS/ONU de expertos.
Necesidades de energia y proteinas. Ginebra, 1985.

A partir de las mediciones directas del gasto energético basal de las
poblaciones sanas que estan dentro de la normalidad en cuanto a peso
y talla se han establecido ecuaciones para su calculo tedrico. La OMS
estima el gasto energético basal para grupos de edad y sexo a partir del
peso corporal con sencillas ecuaciones lineales. Estas ecuaciones se
consideran las mejores estimaciones disponibles para predecir el gasto
energético de personas sanas (tabla 13-1).

En la practica clinica se utilizan ampliamente las ecuaciones de
Harris-Benedict, que contienen cuatro variables: edad, sexo, peso y
talla. Para varones:

Gasto energético de reposo (equivalente a basal) =
66,47+(13,75Xpeso en kg)+(5Xtalla en cm)—(6,75Xedad en afios)

y para mujeres:

Gasto energético de reposo (equivalente a basal) =
655,0+(9,56 X peso en kg) +(1,85Xtalla en cm)— (4,68 X edad en aios)
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Figura 13-1 Determinacion de ingestas dia-
rias recomendadas (IDR) a partir de los requeri-
mientos o necesidades nutricionales.

Los valores obtenidos con estas ecuaciones no difieren sustancial-
mente de los publicados por la OMS.

Efecto térmico de los alimentos

El gasto energético aumenta después de la toma de alimentos o
nutrientes. Este aumento depende de la cantidad de energia consumida
y de la proporcion de cada uno de los macronutrientes administrados.
El efecto térmico de la alimentacion representa el gasto energético
secundario a la digestion, la absorcién y la utilizacién de los nutrientes
por el organismo. El efecto térmico de los alimentos es mayor para las
proteinas y menor para los glicidos y las grasas. En una dieta mixta
representa aproximadamente el 5%-10% de las calorfas ingeridas.

Gasto energético de la actividad fisica

Después del metabolismo basal, la actividad fisica representa el
segundo componente del gasto energético, si bien algunos deportistas
pueden llegar a consumir cantidades muy superiores a su metabo-
lismo basal. En los paises industrializados se ha producido una dras-
tica reduccion de la actividad fisica que, en parte, se ha compensado
con una disminucién de la ingesta caldrica. La practica de ejercicio
fisico es beneficiosa, por lo cual en vez de reducir las estimaciones de
las necesidades energéticas se considera mds conveniente mantenerlas
y recomendar la practica habitual de actividad fisica.

Para estimar las necesidades energéticas secundarias a la actividad hay
que tener en cuenta la ocupacion laboral, las actividades ludicas, el tono
muscular y los pequefios movimientos que realiza el individuo por el solo
hecho de estar despierto o durante la préctica de actividades cotidianas
como lavarse, vestirse o estar de pie breves momentos. La actividad fisica
normal condiciona un gasto energético 0,4 veces el gasto energético basal.
En numerosas publicaciones se ha descrito el gasto energético debido a
diferentes tipos de actividad fisica (v. tabla 13-1).

Existen métodos para el célculo del gasto energético total que
combinan los METS (Metabolic Equivalents) y tienen en cuenta la
actividad fisica declarada. Las ecuaciones que se calculan son:

Gasto energético total (varones) =
864—9,72X edad (afios)+AFX[(14,2X peso (kg) +503 X talla (metros)]

donde AF es la actividad fisica que puede ser sedentaria (=1), poco
activa (=1,12), activa (=1,27) y muy activa (1,54), segun el nivel de
actividad fisica (PAL entre 1,0y 1,4, 1,4y 1,6, 1,6 y 1,9y 1,9 y 2,5 res-
pectivamente) y:

Gasto energético total (mujeres) =
387—7,31Xedad (afios)+AFX[(10,9% peso (kg)+660,7 X talla (metros)]

donde AF esla actividad fisica que puede ser sedentaria (=1), poco
activa (=1,14), activa (=1,27) y muy activa (1,45), segun el nivel de
actividad fisica (PAL entre 1,0y 1,4, 1,4y 1,6, 1,6 y 1,9y 1,9y 2,5, res-
pectivamente).
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Ingesta recomendada de proteinas, lipidos, hidratos
de carbono y agua, vitaminas y minerales
Proteinas

Las proteinas del organismo se degradan y resintetizan continua-
mente. Los aminoacidos liberados en la degradacion se reutilizan en
la sintesis, y algunos se transfieren al catabolismo oxidativo. Los
productos metabdlicos resultante de la degradacién de las proteinas
(urea, creatinina, porfirinas) se excretan principalmente por la orina
y, en menor cantidad, por las heces, el sudor y otras secreciones
corporales. Para reponer las pérdidas, el organismo necesita un
suministro continuo de proteinas. El organismo es incapaz de sinte-
tizar nueve aminodcidos, los cuales se consideran esenciales: histi-
dina, isoleucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano,
valina y leucina.

Las IDR de proteinas dependen de su valor bioldgico. Este se halla
condicionado por el contenido de aminoacidos esenciales y es supe-
rior en el caso de las proteinas de origen animal. Los estudios para
estimar los requerimientos proteicos se basan en la determinacién de
balances nitrogenados de poblaciones. El equilibrio nitrogenado se
consigue cuando el aporte de nitrégeno iguala las pérdidas. Si se apor-
tan al organismo mas proteinas de las necesarias para la sintesis de los
distintos constituyentes, el exceso no se almacena, sino que se degrada.
En tal caso, la tasa de renovacion proteica y la excrecion de nitrégeno
aumentan y los cetodcidos que se obtienen de la degradacion de los
aminodcidos cetogénicos se utilizan como fuente de energia o se
transforman en hidratos de carbono o grasas. Si se aportan menos
proteinas de las necesarias, el organismo se adapta a esa situacion, con
reduccion de la renovacion proteica en los tejidos y del catabolismo de
los aminodcidos hasta llegar a un nuevo estado de equilibrio. Por el
contrario, la ingesta habitual de grandes cantidades de proteinas
puede producir un aumento del nitrégeno ureico sanguineo y del
contenido de calcio en la orina. Se ha sugerido que estas alteraciones
podrian ser responsables de una esclerosis glomerular renal y produ-
cir osteoporosis.

Mediante los estudios de balance a corto y largo plazo se ha
estimado que las necesidades proteicas de un adulto medio son de
0,6 g/kg de peso y dia de proteina digerible (carne, leche, huevos, pes-
cado). Si se tiene en cuenta el coeficiente de variacion de las necesida-
des proteicas entre los adultos, se considera que un 25% por encima
de las necesidades fisiologicas medias cubre las necesidades del 97,5%
de la poblacion. Por tanto, la IDR es de 0,75 g/kg de peso y dia de
proteinas de alto valor bioldgico.

Lipidos

El principal componente lipidico de los alimentos son los triglicéri-
dos, compuestos de acidos grasos y glicerol. El organismo puede
sintetizar dcidos grasos saturados a partir del acil-CoA. Sin embargo,
no puede sintetizar algunos de los dcidos grasos poliinsaturados, por
lo que deben aportarse en la dieta. La importancia de estos acidos
grasos poliinsaturados, denominados «esenciales», radica en el hecho
de ser precursores de lipidos estructurales y de eicosanoides, como
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, sustancias implicadas
en diversos procesos fisioldgicos y en el desarrollo de ciertas enfer-
medades.

El acido linoleico (C18:2 n-6) fue el primer acido graso descrito
como esencial. El cido araquiddnico (C20:4 n-6), al ser un derivado
del 4acido linoleico, sdlo es esencial si existe carencia de este. El dcido
linolénico (C18:3 w-3) se considera esencial, aunque no se han des-
crito casos claros de deficiencia en el hombre. Otros dcidos w-3, como
el docosahexaenoico o el eicosapentaenoico, pueden sintetizarse a
partir del acido linoleico.

Hidratos de carbono

Los principales hidratos de carbono de la dieta son los aziicares
(monosacaridos: glucosa, galactosa, fructosa; disacaridos: lactosa o
sacarosa, y polioles: sorbitol, manitol), con uno o dos monosacaridos,
los oligosacdridos (maltodextrina, rafinosa, fructo-oligosacaridos),
con tres a nueve monosacaridos, y los polisacdridos, con mas de
nueve (almidon: amilosa, amilopectina, y polisacaridos no amildceos
o fibra dietética: celulosa, hemicelulosa, pectina, hidrocoloides). El
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interés suscitado en los ultimos afios por la fibra dietética radica en la
observacion de que el consumo de alimentos vegetales estd en rela-
cién inversa con la incidencia de enfermedad cardiovascular, cancer
y otros procesos patologicos. Se recomienda aumentar el consumo de
fibra de la dieta en forma de frutas, vegetales, legumbres y cereales
integrales hasta unos 25g al dia.

Los requerimientos minimos de hidratos de carbono no estan
establecidos; sin embargo, una dieta carente de hidratos de carbono
provoca un aumento de la lipdlisis, la formacion de cuerpos cetdnicos
y el incremento del catabolismo proteico.

Agua, vitaminas y minerales

Las necesidades de agua varian segtin la composicion de la dieta y las
pérdidas insensibles. De forma practica, se recomienda un aporte de
1 a 1,5mL/kcal en adultos y nifios sanos, respectivamente. Los reque-
rimientos de agua aumentan cuando se incrementan el nivel de acti-
vidad, la temperatura ambiental, la sudoracion o la carga de solutos.
Las principales fuentes de agua son las bebidas, aunque ciertos ali-
mentos como las verduras y las frutas pueden contener hasta un 90%
de agua.

Las funciones de las vitaminas, minerales y oligoelementos y las
enfermedades asociadas con situaciones de carencia y exceso se expo-
nen en otro apartado. Las mejoras en los métodos de investigacion y
la utilizacién de técnicas como la biologia molecular permiten redefi-
nir los conceptos de normalidad, deficiencia y toxicidad nutricional,
con evolucion de los mismos requerimientos nutricionales y, por
ende, las IDR; de hecho, la recomendacion de las propias IDR hacia la
disminucion del riesgo de enfermedades crénicas, ademas de a la
clésica prevencion de enfermedades nutricionales carenciales, ha sido
uno de los motivos principales de que las IDR o ingestas dietéticas de
referencia hayan aumentado o disminuido de forma espectacular en
los dltimos afios para algunos nutrientes como el calcio, la vitamina B
o el folato.

NUTRICION EN LA ETIOPATOGENIA
DE LAS ENFERMEDADES

La evidencia que relaciona la dieta con la aparicién de enfermedades
se ha incrementado de forma exponencial en las tltimas décadas y, si
bien los hallazgos han sido a veces contradictorios, el mejor conoci-
miento de la fisiopatologia de las enfermedades relacionadas con la
nutricion, junto con la realizacion de estudios epidemioldgicos mejor
disefados, facilita un mejor conocimiento de esta relacion que toda-
via presenta algunas lagunas.

Aterosclerosis coronaria

Se conoce desde hace tiempo la relacién entre las grasas de la dieta,
los lipidos plasmaticos y la formacion de placas ateromatosas, causa
de la enfermedad coronaria. Si bien en el pasado el énfasis en la pre-
vencion de la cardiopatia isquémica se puso en limitar las grasas
totales, en la actualidad se considera mucho mds importante la cali-
dad de dichas grasas; es incluso preferible la sustitucién de grasas
saturadas por grasas monoinsaturadas (como el aceite de oliva) que
por hidratos de carbono o proteinas. Las grasas saturadas de la dieta
son mucho mads hipercolesterolemiantes que el propio colesterol
dietético. Los acidos grasos poliinsaturados w-3, contenidos en el
pescado azul, tienen un papel protector en la arteriopatia isquémica
y en el ritmo cardiaco y los factores de coagulacion. Estudios mas
recientes han puesto de manifiesto también un papel protector de las
vitaminas antioxidantes C, E y carotenos, y del acido félico. La lla-
mada dieta mediterranea presenta multiples caracteristicas (aceite de
oliva, frutas y hortalizas, pescado, frutos secos, vino) que la asocian
con las tasas mas bajas de cardiopatia coronaria del mundo, junto
con la dieta japonesa.

Cancer

En Espaiia, en el ano 2008, el cancer represent6 la segunda causa de
mortalidad y la primera causa de afios potenciales de vida perdidos.
Se estima que alrededor de un 35% de los canceres estan relacionados
con la dieta, aunque la relacion primaria entre cancer y alimentacion
alberga todavia muchos enigmas.
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Diversos estudios ponen de manifiesto la relacion entre el con-
sumo de grasas y la aparicion de cancer de colon, prdstata, recto y
ovarios; para el cancer de mama existe mucha controversia al res-
pecto y parecer ser que la ingesta de grasas monoinsaturadas podria
tener un efecto protector. La ingesta de abundantes frutas y verduras
tiene un claro efecto preventivo sobre el cancer, y las vitaminas
antioxidantes tienen efectos también protectores ante el cancer de
pulmén, nasofaringeo, esofago, vejiga urinaria, cérvix y mama, entre
otros. El cancer de colon esta negativamente relacionado con el con-
sumo de fibra. Los alimentos ahumados, salados y en adobo, asi
como los alimentos conservados con nitratos, el alcohol y algunos
contaminantes, tienen efecto cancerigeno, en especial en el desarro-
llo de cancer géstrico.

Accidente vascular cerebral

La mortalidad por accidente vascular cerebral (AVC) en Espaia
ha sufrido una disminucién muy importante a partir de los anos
setenta. El infarto cerebral tiene factores de riesgo dietéticos pare-
cidos al infarto de miocardio; no obstante, para la embolia estos
mismos factores desempefian a veces un papel protector; el con-
sumo elevado de sal y la hipertension arterial son los principales
factores de riesgo relacionados con el tromboembolismo cere-
bral.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) afecta a un 10%-15% de la poblacion espa-
fiola y los factores de riesgo mds importantes son la obesidad abdomi-
nal y el consumo excesivo de grasas y alimentos de alto indice
glucémico. Los suplementos con cromo y vitamina E podrian mejorar
la tolerancia a la glucosa. El sindrome metabolico o la resistencia a la
insulina inciden en uno de cada cinco espaioles.

Osteoporosis

La osteoporosis se caracteriza por una disminucién de la densidad
mineral dsea y una alteracion de la microestructura del hueso, con
el consiguiente aumento de su fragilidad y del riesgo de fracturas.
La densidad dsea aumenta progresivamente durante la infancia y
adolescencia, y alcanza su pico madximo hacia los 30-35 afos; de
ahi la importancia de incrementar el consumo de calcio durante la
infancia y la adolescencia. A partir de la menopausia aumenta el
riesgo de osteoporosis de manera importante en las mujeres. Una
ingesta optima de calcio permite conseguir el maximo pico de
masa 6sea durante la época de crecimiento, asegura su manteni-
miento en la edad adulta y minimiza sus pérdidas en afios poste-
riores. El papel de las proteinas, los suplementos de calcio y los
fitoestrogenos y otros nutrientes como cafeina, fésforo y sodio en
la etiopatogenia y prevencién o tratamiento de la osteoporosis son
tema de debate.

Obesidad

Se considera que la obesidad indica un exceso de grasa corporal. Indi-
ces de masa corporal (IMC) superiores a 30 se asocian con un aumento
considerable de la mortalidad. En Espafia, un 16% de la poblacion es
obesa. Esta situacion implica subsidiariamente un riesgo elevado de
padecer hipertension arterial, cardiopatia coronaria, DM y trastornos
gastrointestinales y osteoarticulares. En estas mismas circunstancias es
mayor el riesgo de cancer de vesicula biliar, mama (en mujeres pos-
menopausicas) y ttero en las mujeres obesas, y prostata en los hombres
obesos.

La grasa depositada alrededor de las visceras abdominales y la
grasa subcutdnea con tropismo androide representa un mayor riesgo
de aparicién de enfermedad coronaria. En este sentido, los valores de
perimetro de cintura igual o superior a 88 cm en mujeres y 102cm en
varones representan valores de riesgo.

Caries dental

La caries dental es una enfermedad muy prevalente que, no obstante,
ha sufrido un importante retroceso en aquellas comunidades donde
se han llevado a cabo actividades de prevencién. La dieta supone el
sustrato necesario para la proliferacion bacteriana responsable de la

caries cuando el diente, por un bajo aporte en flior o por otras causas,
presenta una mayor predisposicion a la misma. La IDR de fltior es de
0,7 a 1,5mg/dfa. Los aztcares simples, particularmente si se consu-
men con almidén (bolleria), constituyen los alimentos mas cariogéni-
cos en nuestro medio, efecto que disminuye al aumentar la higiene
dental.

Cataratas

El consumo de alimentos ricos en antioxidantes (vitamina C, E y caro-
tenos) previene la aparicion de la catarata senil, y la riboflavina y la
niacina reducen la prevalencia de catarata nuclear en ancianos.

Estado inmunitario

Existe una estrecha relacion entre nutricion, inmunidad e infeccion.
El consumo elevado de frutas y hortalizas y los suplementos con poli-
vitaminicos, antioxidantes y vitamina B, mejoran la respuesta inmu-
nitaria en ancianos, reducen el riesgo y la duracién de episodios
infecciosos e incrementan algunas subpoblaciones linfocitarias y res-
puestas celulares.

Salud mental y declive cognitivo

La nutricion también ha demostrado tener un papel relevante en el
estado cognitivo y mental. El acido oleico y el acido folico presentan
un papel protector frente al declive cognitivo, y también algunos
antioxidantes.

Defectos del tubo neural

Los defectos del tubo neural estdn asociados al defecto de la 5,10-
metileno-tetrahidrofolato reductasa en la madre, lo cual incrementa
las necesidades nutricionales de folatos hasta mas de 400 mg/dia.

OBJETIVOS NUTRICIONALES

Durante muchos afios, las IDR sirvieron de objetivos nutricionales,
individual y colectivamente. Sin embargo, estos se desarrollaron a
partir de criterios minimalistas que pretendian prevenir las deficien-
cias nutricionales, para mas tarde centrarse en los paises desarrollados
en recomendaciones que inclufan la reduccion de grasas y colesterol;
mas recientemente se ha pasado a recomendaciones acerca del tipo de
grasa y cantidades de nutrientes no relacionados con la prevencion de
deficiencias nutricionales, sino con enfermedades crdnicas, como son
los antioxidantes, implicados en la prevencion de las enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo, o el calcio en la osteoporosis, por
citar s6lo dos ejemplos.

Tradicionalmente, la evidencia cientifica en el campo de la nutri-
cioén provenia de experimentos con animales y pequefios estudios
metabdlicos en humanos. Inevitablemente, el estudio de la relaciéon
entre la nutricion y las enfermedades crénicas ha requerido un enfo-
que epidemioldgico, y muchas de las informaciones que hoy se cono-
cen nacieron de estudios ecoldgicos o descriptivos, que luego se han
puesto en evidencia gracias a estudios de casos y controles, de cohor-
tes o experimentales.

Los objetivos nutricionales nacen ante la necesidad de que exista
un cierto equilibrio entre la energia procedente de los tres macronu-
trientes: proteinas, grasas e hidratos de carbono.

Por lo que respecta a las grasas, diferentes grupos internacionales
de expertos recomiendan que el contenido de grasas de la dieta no
supere el 30% de las calorias totales, de las cuales no mas del 10%
deben ser saturadas. También se recomienda un aporte inferior a
300mg/dia de colesterol. En el ambito de los paises mediterraneos,
algunos organismos consideran que el limite podria situarse en el
35%-40% a partir de las grasas si el aceite mayoritariamente utilizado
es el de oliva.

Por la limitacién recomendada en los paises industrializados en
cuanto a la ingesta de lipidos y proteinas y la necesidad de ingerir una
cantidad notable de fibra dietética, la proporcion de hidratos de car-
bono de la dieta debe estar alrededor del 50% de las calorias totales,
sobre todo en forma de hidratos de carbono complejos. Por tanto, el
15%, el 30%-40% y el 50% de la energia de la dieta deben aportarse en
forma de proteinas, lipidos e hidratos de carbono, respectivamente,
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con lo que constituyen los objetivos nutricionales méas adecuados en
nuestro entorno.

GUIAS ALIMENTARIAS

Para conseguir los objetivos nutricionales planteados es necesario
desarrollar programas de promocion de la salud que contemplen dis-
tintos tipos de estrategias de intervencion en la comunidad. Con tal fin
se publican las gufas alimentarias que traducen las IDR y los objetivos
nutricionales —formulados cientificamente y expresados en términos
numéricos como cantidades de nutrientes y porcentajes de energia— a
un lenguaje mas familiar. En estas guias, las recomendaciones se expre-
san de manera cualitativa como alimentos, raciones o tendencias mas
positivas para la salud. Pueden representarse en forma de rueda de
alimentos, tablas, pirdmides, estructuras romboides o manzanas, si
bien la forma que prevalece en la actualidad es la pirdmide.

Las gufas alimentarias son necesarias como punto de referencia
para la educacién nutricional en los distintos grupos de poblacién y
como sugerencia o marco de referencia en la planificacion de la indus-
tria alimentaria. La mayoria de los cambios aconsejados se dirige a la
totalidad de la poblacion, aunque algunas guias contemplan también
consejos especificos para grupos vulnerables.

Las principales recomendaciones de las guias alimentarias se
refieren a mantener el peso aconsejado, moderar el consumo de
grasas, aumentar el consumo de cereales, incrementar el consumo
de frutas y verduras, moderar el consumo de alcohol y sal y promo-
ver el ejercicio fisico moderado. De manera complementaria, algu-
nos paises incluyen aumentar la lactancia materna, cuidar las
técnicas culinarias, aumentar el consumo de pescado o aspectos
relacionados con la sociologia de la alimentacion o la necesidad de
distribuir adecuadamente la ingesta a lo largo del dia, con un desa-
yuno adecuado. Para poder trasladar los objetivos nutricionales a un
lenguaje asequible para la poblacién, la Sociedad Espafiola de Nutri-
cién Comunitaria, disefi6 en el ano 2004 una guia dietética incluida
conceptualmente, en el interior de una pirdmide, disefio adaptado
de una propuesta hecha para la dieta mediterranea por un grupo de
trabajo de la FAO-OMS. En la base de la piramide se incluyen los
alimentos que interesaria promover (pan, cereales, arroz y pasta). El
tramo inmediatamente superior de la pirdmide estd formado, en
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primer lugar, por el grupo de verduras-hortalizas, seguido por los
grupos de licteos y alimentos esencialmente proteicos. El vértice de
la pirdmide transcribe claramente la idea de moderar el consumo
de grasas y aztcar. En 2010, un grupo de expertos actualizo la pird-
mide de la dieta mediterranea cldsica y elimind de la misma los azu-
cares refinados y las patatas (por su elevado indice glucémico) y la
leche. En 2011, el Departamento de Agricultura de EE. UU. abandond
la pirdmide que habia disefiado en 1991 y adopt¢ el plato como ima-
gen en su nueva guia dietética. En la figura 13-2 se compara el plato
del Departamento de Agricultura estadounidense con la nueva pird-
mide de la dieta mediterranea. Las diferencias fundamentales se
encuentran en la clasificacion de los alimentos, pues la pirdmide
estadounidense agrupa todos los alimentos proteicos en un cuarto
del plato, cuando la espanola incide en la importancia del pescado
tanto como las legumbres o la carne. Los derivados lacteos ocupan
un lugar fuera del plato, y en la guia estadounidense reciben menos
importancia. La pirdmide también destaca por la indicacion de que
los dcidos grasos saturados y en forma trans deben reducirse al
maximo; sin embargo, las grasas monosaturadas, como el aceite de
oliva, son beneficiosas y no existen evidencias de que, en ausencia
de obesidad, deban reducirse. Entre otras, la pirdmide incluye tam-
bién el consumo moderado de vino.

Las guias alimentarias en Espania, a raiz de los estudios realizados,
deberian incluir los siguientes puntos:

e Moderacion en el consumo de carne, particularmente de vacuno y
porcino.

e Eleccion del aceite de oliva en lugar de otros aceites o grasas de
adicion.

e Mantenimiento y promocion del consumo de frutas, verduras y pes-
cado, aspectos muy positivos de la dieta espafola.
Utilizacion de productos ldcteos, total o parcialmente descremados.
Aumento de la ingesta de alimentos ricos en hidratos de carbono
complejos (pan, legumbres, pasta, patatas y arroz, prioritariamente
en sus formas integrales) y reducir el consumo de azticar y dulces.

e Mantenimiento de la tradicion gastrondmica y la variedad en pla-
tos y recetas de la dieta mediterrdnea espaiola, asi como el consumo
moderado de vino.

e Realizar actividad fisica moderada a diario.
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Figura 13-2 Comparacion de las gufas o piramides alimentarias. A la izquierda, la nueva piramide de la Dieta Mediterranea y a la derecha, la
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MALNUTRICION PROTEICO-ENERGETICA*
CONCEPTO Y ETIOLOGIA

Un estado de nutricion correcto es aquel que permite un funciona-
miento optimo de todas las funciones celulares. La malnutriciéon
comienza cuando el aporte de nutrientes no es suficiente y/o ade-
cuado para cubrir las demandas del organismo, y progresa hasta pro-
ducir alteraciones anatomicas y funcionales. No existe un acuerdo
undnime sobre la definiciéon mas precisa de malnutricién. La forma
mas comun y de repercusiones mds graves de malnutricion es la que
afecta al aporte energético y proteico. Asi, se habla de malnutricion
proteico-energética (MPE) cuando se produce un insuficiente aporte
de calorias y proteinas en relacion con las necesidades, y/o una inade-
cuada absorcion, digestion o metabolismo.

Segtin predomine la insuficiencia caldrica o proteica se diferencia-
ban cldsicamente dos formas de malnutricién. En la malnutricién
calérica o «marasmdtica» predomina el déficit energético global
(p. ¢j., en las hambrunas poblacionales o en las anorexias nerviosas); el
adelgazamiento y la pérdida de masa magra son los signos mas desta-
cables, con poca repercusion en pardmetros bioquimicos proteicos en
sus estadios leves-moderados y en ausencia de complicaciones de
enfermedades intercurrentes. En la malnutricién proteica o de tipo
kwashiorkor predomina la insuficiente sintesis de proteinas (con un
aporte calorico suficiente o no muy inadecuado), manifiesta por una
concentracion sérica de albtimina y otras proteinas de sintesis hepa-
tica disminuida. Debido al descenso en la presién oncética vascular se
producen edemas, lesiones en la piel y facilidad para infecciones, con
posible progreso a insuficiencia cardiaca. Su nombre africano signi-
fica «el primero-segundo», en alusién a que la enfermedad sobreviene
en algunas poblaciones cuando el primer hijo deja de ser lactado (pro-
teinas de la leche materna), porque nace un segundo hermano y pasa
a tomar alimento predominantemente hidrocarbonado.

En los paises desarrollados se produce con mayor frecuencia una
variante de la MPE asociada a la enfermedad, la cual conlleva grados
variables de deplecion caldrica y un catabolismo proteico incrementado
por las citocinas y otros mediadores inflamatorios y de estrés. Un
Comité de expertos de la ASPEN (American Society of Parenteral and
Enteral Nutrition) y 1a ESPEN (European Society of Parenteral and Ente-
ral Nutrition) ha propuesto recientemente una clasificacion fisiopatolo-
gica de la malnutricién, muy interesante desde el punto de vista clinico,
valorativo funcional y pronéstico.

Malnutricion relacionada con el ayuno

Se denomina asi cuando hay un ayuno crénico sin inflamacion. Es la
privacion parcial o total de alimentos de forma voluntaria (p. ej., tras-
tornos de la conducta alimentaria, huelgas de hambre) o involuntaria
(p. €j., hambruna, escasez). El ayuno conlleva una serie de cambios en
los sistemas metabolico y hormonal, los cuales permiten que el orga-
nismo se adapte a situaciones de ayuno mds prolongado: durante las
primeras 12-16h, la insulinopenia y la hiperglucagonemia condicio-
nan un incremento de los procesos de glucogenolisis (hepatica y mus-
cular) y neoglucogénesis hepatica, mediante el uso como sustratos de
la proteina muscular (aminodcidos neoglucogénicos), el glicerol y el
piruvato derivado de la glucogenolisis. A partir del 2.° y 3. dia de

*C. Vazquez

ayuno comienza la (3-oxidacion de los acidos grasos procedentes de la
lipdlisis y la produccién de cuerpos cetdnicos, que son utilizados
como sustrato energético por células de tejidos periféricos. Por ello, al
inicio, la pérdida de proteinas es de 75 g/dia, lo que equivaldriaa 300 g
de miusculo, y posteriormente se observa un descenso en la excrecion
de nitrégeno urinario, lo cual indica una disminucién de la gluconeo-
génesis y del catabolismo proteico, ya que hasta el 60% de la energia
requerida por el cerebro se obtiene de los cuerpos cetonicos. Todo ello
refleja mecanismos adaptativos que permiten disminuir requerimien-
tos energéticos minimos y reducir la protedlisis (tabla 13-2).

Desde el punto de vista hormonal, ademas de la insulinopenia
temprana, con elevacion del glucagon, se reduce la forma activa de la
hormona tiroidea y aumenta la forma inactiva o reversa. La hormona
de crecimiento (GH) y el cortisol no se modifican en el ayuno simple,
pero si en el asociado a inflamacidn y/o estrés. En el intestino también
se producen cambios metabdlicos, ya que la mucosa intestinal posee
el mayor indice de recambio y proliferacién celular del organismo. En
el ayuno, este recambio celular disminuye y puede producirse atrofia
de la mucosa. Los cambios en el peso corporal no son iguales durante
las dos fases de ayuno. En la primera etapa, la diuresis es muy abun-
dante y se produce una pérdida de peso significativa, aunque dicha
pérdida es agua unida al glucgeno. A partir de 1- 2 semanas se pierde
mas cantidad de tejido graso y se enlentece la pérdida de peso.

Malnutricién asociada a enfermedad

Se denomina asi cuando existe un estado proinflamatorio sistémico.
La fisiopatologia de la malnutricién asociada a enfermedad o trauma
consiste en una combinacién variable de cierto grado de ayuno o
semiayuno con inflamacién aguda o crénica, que conduce a modifi-
caciones en la composicion corporal y a alteraciones celulares y orga-
nicas funcionales. El «estado inflamatorio» afecta a los requerimientos
nutricionales, eleva las necesidades energéticas e incrementa el cata-
bolismo proteico (v. tabla 13-2), lo que puede verse agravado por el
semiayuno impuesto por la propia enfermedad y sus procedimientos
diagnosticos y/o por la anorexia o dificultades alimentarias acompa-
fantes. A su vez, segun la gravedad de la enfermedad, se diferencian
dos tipos:

1. Malnutricién asociada a enfermedad aguda o estrés médico-quiriir-
gico grave. Tiene lugar en situaciones como politraumatismos,
sepsis, intervencion quirtrgica mayor o ictus grave, circunstan-
cias en las que el catabolismo proteico es tan intenso que puede
condicionar la supervivencia a corto plazo. En este caso se produce
siempre una respuesta adaptativa metabolica, inflamatoria y neu-
roendocrina. Las concentraciones circulantes de catecolaminas,
glucocorticoides, glucagén y GH aumentan. A menudo existe hiper-
insulinismo y resistencia periférica a la insulina, que dificultan la
utilizacion correcta de la glucosa y cursan con hiperglucemia. Estos
cambios hormonales inflamatorios provocan un aumento del gasto

Tabla 13-2 Diferencias metabolicas y hormonales
entre el ayuno simple (breve, o prolongado)
y el ayuno asociado a estrés

AYUNO AYUNO .

BREVE PROLONGADO  ESTRES
Glucemia Normal Baja Elevada
Neoglucogénesis +4 + +4+4
Na* Pérdida Ahorro Retencion
Glucagon + ++ +++
Lipolisis + ++4 +4
Ahorro proteico Tardio Permanente No hay
Combustible Glucosa Glucosa y Glucosa

cerebral CuUerpos
ceténicos

Metabolismo basal ~ Bajo Muy bajo Aumentada

De la Torre A. Nutricion Clinica. Bases y fundamentos. En: A.M. Soto, Moreno, P.P Garcia
Luna, edits. Respuesta endocrino-metabdlica en el ayuno prolongado. Madrid: Doyma,
2000;74.
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energético, una pérdida importante de nitrogeno y un aumento
espectacular de la gluconeogénesis (v. tabla 13-2) y el catabolismo
proteico, que conducen a un rapido agotamiento energético y pro-
teico del organismo. La cetosis es minima; y se produce retencion
hidrosalina con hipoalbuminemia y edemas. En esta situacion de
agresion se han implicado diferentes mediadores de la inflamacion
y del catabolismo proteico; los méds conocidos son el factor de
necrosis tumoral (TNF), las interleucinas 1 (IL-1) y 6 (IL-6) y otras
prostaglandinas y citocinas. En estos casos agudos, el tratamiento
nutricional es relativamente urgente e ira encaminado al sosteni-
miento de los drganos vitales con el fin de preservar las respuestas
adecuadas del paciente ante la agresion.

2. Malnutricién asociada a enfermedad cronica. Sucede cuando el
grado de inflamacién es crénico (incluida la malnutricion por
exceso asociada a casos de obesidad y/o sindrome metabdlico). En
estos casos, la influencia de los factores inflamatorios o de estrés es
mas insidiosa y su magnitud depende de la gravedad y la duracién
de la misma o de las fases de reagudizacion intercurrentes. La mal-
nutricion predispone en general a un curso mds térpido de la
enfermedad subyacente o a mayor facilidad para complicaciones,
convierte al paciente en un individuo de riesgo nutricional y tiene
menor calidad de vida. El tratamiento nutricional (firmaco-nutri-
cion) persigue como objetivo favorecer el tratamiento médico de
la enfermedad subyacente y forma parte de una terapia integral, al
mismo tiempo que impide o enlentece la aparicion de una malnu-
tricién mds grave.

Esta clasificacion diagnéstica clarifica enormemente no sélo la
fisiopatologia subyacente, sino los factores pronosticos. En ausencia
de inflamacion (semiayuno o ayuno simple), la situacion es reversible
hasta estadios bastante avanzados, con un tratamiento adecuado (p. ¢j.,
recuperacion de una anorexia nerviosa). Sin embargo, la presencia de
inflamacion y estrés sistémico debe reconocerse y se valorard cuanto
antes su gravedad, pues en situaciones agudas o reagudizadas se
requieren actuaciones inmediatas. Obviamente, toda clasificacién es
un constructo artificial encaminado a clarificar situaciones que son
dindmicas. Un mismo sujeto puede pasar por una forma u otra de
malnutricién alo largo del curso de una situacion o enfermedad. Muy
especificamente, cabe citar la progresion de la malnutricion aguda o
crénica debido a pérdida importante de masa magra por superposi-
ci6on de un semiayuno forzado o voluntario a la situacién inflamatoria;
esta situacion es bastante frecuente en pacientes hospitalizados y con-
lleva un riesgo elevado que puede condicionar el prondstico de aqué-
llos. Igualmente, la malnutricion asociada a ayuno simple puede, por
una situacion inflamatoria intercurrente, agravar el cuadro clinico
inicial y el curso de la misma.

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas de la malnutricidn, asociada o no a
enfermedad con estrés e inflamacidn, es muy variable. Si existe enfer-
medad subyacente, dependerd de la expresion médica de la misma,
agravada por el deterioro nutricional y condicionada por la edad del
paciente, la velocidad de instauracién (aguda o crénica) y el déficit
predominante (desnutricion calérica o proteica). A continuacién se
exponen fundamentalmente los rasgos clinicos y las consecuencias de
la malnutricién por ayuno.

Crecimiento y desarrollo

En nifios la MPE causa retraso pondoestatural y afecta de forma nega-
tiva al desarrollo intelectual. En diversas enfermedades que afectan a
la infancia, como la fibrosis quistica, la MPE es un factor de mal pro-
noéstico y de mortalidad. En el nifio puede asimismo ocasionar secue-
las mentales a largo plazo cuando se presenta durante la fase de
desarrollo del sistema nervioso. Durante la gestacién, la MPE se
acomparfia de mayor mortalidad perinatal, prematuridad, bajo peso al
nacer y riesgo de obesidad y sindrome metabolico posterior.

Sistema musculoesquelético

La disminucion de la masa muscular se asocia a un descenso en la
capacidad funcional del musculo esquelético, con atrofia parcial de las
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fibras musculares no aerébicas tipo II. La disminucion de la masa
magra se ha identificado como un factor predictivo de complicacio-
nes postoperatorias en pacientes sometidos a intervencion quirtrgica
gastrointestinal y en ancianos después de una fractura de cadera.

Sistema cardiovascular

La MPE provoca una pérdida en la masa muscular cardiaca, en espe-
cial de la del ventriculo izquierdo. En casos de desnutricién avanzada
se observa una disminucién del nimero de miofibrillas y edema
intersticial, y en fases terminales pueden aparecer zonas de necrosis e
infiltrado inflamatorio. Las repercusiones sobre la hemodindmica
cardiaca vienen marcadas por un descenso en el indice cardiaco, con
decaimiento en el rendimiento cardiaco y en la capacidad y tolerancia
al ejercicio, bradicardia, hipotension, alteraciones en el electrocardio-
grama y edemas. Se produce reduccion del flujo plasmatico renal y del
filtrado glomerular. Los déficits especificos de algunas vitaminas
como la tiamina y algunos electrolitos como el potasio pueden provo-
car arritmias o fallo cardiaco que puede ser la causa final del falleci-
miento en pacientes con desnutricion grave.

Aparato respiratorio

La desnutricién proteica provoca una pérdida de la masa muscular
diafragmatica e intercostal, con descenso de la capacidad vital e incre-
mento en la resistencia de la musculatura respiratoria y del volumen
residual. El nimero de macréfagos alveolares disminuye, lo que pro-
voca una mayor predisposicién a la agresion y una menor capacidad
reparadora pulmonar. El surfactante alveolar se encuentra dismi-
nuido, por lo que aumenta de forma secundaria el trabajo respiratorio.
La depresién inmunitaria favorece la contaminacién bacteriana tra-
queobronquial del paciente desnutrido.

Aparato digestivo

La presencia de nutrientes en la luz intestinal es el principal estimulo
trofico para la mucosa intestinal. El ayuno prolongado provoca atrofia
de las vellosidades intestinales, disminucion de la replicacién celular y
de las disacaridasas y de otras enzimas de las vellosidades, cuya con-
secuencia sera una menor absorcion intestinal asi como cambios en la
permeabilidad y en la funcién de barrera inmunitaria. El ayuno pro-
longado puede provocar diarrea y manifestaciones en todo el tracto
gastrointestinal (glositis atrofica, gastritis). Sobre el higado, la desnu-
tricién provoca atrofia, hemosiderosis y vacuolizacion de los hepato-
citos. El metabolismo de los firmacos puede verse alterado, ya que los
sistemas enzimaticos relacionados con la gluconeogénesis aumentan,
mientras que disminuye la actividad de la mayoria del resto de los sis-
temas enzimaticos. Los cambios hormonales secundarios al ayuno
prolongado incrementan la produccion de cuerpos ceténicos y aumentan
la gluconeogénesis a partir de aminodcidos, con lo que dificultan
la movilizacién de los dcidos grasos libres y favorecen la esteatosis
hepatica.

Sistema endocrino y metabolismo

En el ayuno prolongado se produce insulinopenia e incremento de las
hormonas contrarreguladoras: la hormona de crecimiento y el gluca-
gon, y cuyas repercusiones metabolicas se describen en la tabla 13-2.
Para mantener funciones vitales como el metabolismo cerebral, se
inhiben otras funciones como la capacidad reproductiva y la funciéon
inmunitaria. Se inhibe el eje gonadal y tiroideo y se activa el eje hipo-
talamo-hipofisis-suprarrenal. Las concentraciones de testosterona y
estrégenos estan disminuidas, y son frecuentes la amenorrea en muje-
res y el retraso puberal en nifios. Los valores de T; y T, estan dismi-
nuidos, con lo que desciende la tasa metabdlica basal y el catabolismo
muscular. Desde el punto de vista metabélico, en el ayuno prolongado
se observa una disminucion del gasto energético, que afecta a los tres
componentes del gasto energético total: la termogénesis inducida por
los alimentos, la actividad fisica y el gasto energético basal. El agua
corporal se encuentra aumentada, especialmente en los casos en los
que predomina la malnutricion proteica. Si se llega a la hipoalbumi-
nemia, se produce un trasvase hacia el espacio intersticial con apari-
cion de edemas, mientras que el volumen intravascular se encuentra
disminuido. Esta situacion provoca un estado de hiperaldosteronismo
y de incremento de la hormona antidiurética que agrava la retencion
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hidrosalina. Las concentraciones de potasio, magnesio, fésforo y oli-
goelementos pueden estar descendidas.

Sistema inmunitario

La infeccion es la principal causa de mortalidad y morbilidad en los
pacientes gravemente desnutridos. La MPE puede afectar practica-
mente a todos los componentes del sistema inmunitario, pero de
forma mds particular al celular. La integridad de la barrera cutineo-
mucosa se encuentra alterada, con un déficit de IgA secretora. El
numero de linfocitos en sangre periférica se encuentra disminuido, y
se altera el cociente CD4/CD8. La capacidad linfoproliferativa en res-
puesta a mitégenos se halla disminuida, y se alteran las pruebas cuta-
neas de hipersensibilidad retardada.

El sistema inmunitario humoral se afecta en menor medida. La
funcién bactericida y fungicida de los polimorfonucleares se encuen-
tra alterada, asi como la capacidad presentadora de antigenos por
parte del macréfago. El sistema del complemento se encuentra afec-
tado, con disminucién muy marcada de la fracciéon C3 y de la capaci-
dad hemolitica total. EI déficit de cinc, cobre, selenio, vitaminas A y C
y otros micronutrientes se halla involucrado en las alteraciones de la
respuesta inmunitaria.

Piel y faneras

La desnutricion y el déficit de vitaminas y algunos micronutrientes se
hallan implicados en la presencia de alteraciones tréficas de la piel y
faneras: piel con falta de elasticidad, atréfica o hiperqueratosica, cabe-
llo ralo y quebradizo, con falta de brillo, y unas quebradizas. Las tlce-
ras por presion aparecen con frecuencia en pacientes desnutridos. Su
etiologia es multifactorial, y en ella intervienen factores locales y sis-
témicos, pero la desnutricién y el déficit de algin micronutriente
especifico (vitaminas C, A, E, cinc) se correlaciona con su presencia.
La pérdida de masa grasa, la disminucion de la elasticidad de la piel,
la debilidad general que comporta disminucién de la movilidad y el
edema son factores asociados a la MPE que incrementan el riesgo de
presentar ulceras por presion. La desnutricion comporta también un
retraso en la cicatrizacion de heridas, especialmente relevante en
pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas.

DEFICIENCIA Y EXCESO DE VITAMINAS

La desnutricion (MPE) cursa siempre con deplecion de micronutrien-
tes (vitaminas y minerales), pero los fendmenos adaptativos y la ate-
nuacion del anabolismo previenen las consecuencias de la misma. Los
cuadros de deficiencia vitaminica o mineral aparecen en el contexto
de una renutricion inadecuada, o en una situacion de equilibrio ener-
gético proteico y deficiencia de ingesta selectiva del micronutriente.
Son los llamados clasicamente cuadros carenciales, cuya aparicion e
identificacion ha ido paralela al descubrimiento de las vitaminas a lo
largo de los siglos X1X y XX.

Las vitaminas son factores esenciales para la salud y el desarrollo
humanos. No pueden ser sintetizadas por el organismo en cantidad
suficiente para cubrir sus necesidades (entre algunos gramos y algu-
nos microgramos/dia) y, por tanto, tienen que ser aportadas por la
alimentacion. En general, las vitaminas hidrosolubles se almacenan
en pequenas cantidades en el organismo. Si su ingestion es elevada, se
produce un aumento rapido de su excrecion, que no se acompana de
un incremento considerable de sus concentraciones en tejidos o
plasma. Si el aporte de una vitamina hidrosoluble es deficitario, las
manifestaciones clinicas aparecen en pocas semanas o meses (excepto
para la vitamina B;,). En el caso de las vitaminas liposolubles, la
absorcion es similar a la de las grasas y sus reservas pueden ser muy
importantes, por lo que las manifestaciones clinicas de carencia son
mas tardias. Por otro lado, el exceso de vitaminas liposolubles puede
dar lugar a cuadros toxicos.

Actualmente, los grandes sindromes de carencia vitaminica rara-
mente se encuentran de forma endémica, pero en cambio no es infre-
cuente encontrar, incluso en los paises industrializados, déficits muchas
veces subclinicos y no siempre faciles de diagnosticar, asociados general-
mente a una de estas situaciones: MPE, alcoholismo, uso prolongado de
medicamentos, dietas muy restrictivas o sindromes de malabsorcion. El
efecto protector de ciertas vitaminas y minerales con accién antioxidante

en ciertos tipos de cancer, enfermedades neuroldgicas degenerativas y
otras enfermedades crénicas es un campo de estudio prometedor, pero
con resultados todavia no definitivos. Los organismos sanitarios interna-
cionales estan de acuerdo al afirmar que la poblacion sana puede obtener
cantidades adecuadas de vitaminas a través de una dieta equilibrada y
que no hay suficiente evidencia cientifica para recomendar megadosis de
vitaminas con poder antioxidante con finalidad preventiva, ya que en
algunos casos la megadosis de vitaminas antioxidantes se ha asociado a
un aumento de la mortalidad total o por cancer. La poblacion de riesgo
podria beneficiarse de suplementos vitaminicos, pero con dosis no supe-
riores al 100% de las recomendaciones para la ingesta.

El déficit de vitaminas y/o minerales (micronutrientes) sucede pro-
gresivamente. Primero se produce una deplecion de las reservas tisula-
res, seguida por anomalias bioquimicas que reflejan generalmente la
disminucion de la actividad enzimética dependiente del micronutriente
deficitario, y posteriormente aparecen los sintomas clinicos de la enfer-
medad carencial, que suponen ya una deficiencia grave. En las tablas
13-3 y 13-4 se presentan los principales cuadros carenciales para su
mejor comprension y comparacion. Cuando un déficit de micronutrien-
tes se produce en el contexto de una MPE, los sintomas se solapan con
los de la situacion de malnutricion o ni siquiera se manifiestan por la
disminucion de la actividad metabdlica y, por tanto, de las necesidades
momentaneas del micronutriente. No obstante, si al volver a nutrir a una
persona desnutrida no se tiene en cuenta el déficit subyacente puede
aparecer la situacion carencial de forma aguda, Por ejemplo, un alcoho-
lico malnutrido o un paciente con vomitos repetidos y persistentes pue-
den desarrollar un beriberi agudo o una encefalopatia de Wernicke al ser
tratados con aporte i.v. de glucosa sin vitaminas del grupo B.

Algunas enfermedades cronicas y/o consumo prolongado de far-
macos alteran la biodisponibilidad, absorcion, metabolismo o excre-
cién de las vitaminas, por lo que ante estas situaciones debe
incrementarse su ingesta. Por otro lado, el exceso de aporte vitaminico
no es inocuo ni esta exento de riesgos, para dar lugar a cuadros clini-
cos y/o sintomas diversos que se recogen en las tablas 13-3 y 13-4. Por
ello, las recomendaciones clasicas de ingesta han incorporado el
término «limite superior de ingesta tolerable».

Existen, por dltimo, enfermedades metabdlicas hereditarias que
responden a elevadas dosis de vitaminas, ya que la vitamina en canti-
dades elevadas es capaz de «sobrepasar» el defecto enzimatico subya-
cente. Dos de las mas conocidas afectan a la cianocobalamina y la
biotina. En este ultimo caso puede haber defectos congénitos en la
absorcion, el transporte o el metabolismo de la misma.

VITAMINA A

El término «vitamina A» abarca todas las sustancias con actividad vita-
minica A, que fundamentalmente son el retinol y los retinoides (entre los
que se incluyen los distintos carotenos). Es necesaria para regular el cre-
cimiento y diferenciacion de distintos tipos celulares y tejidos, especial-
mente las mucosas, incluso en el periodo embrionario. Es componente
de los pigmentos visuales e interviene en el crecimiento y desarrollo
dentario y la osificacion, asi como en la sintesis de ciertas hormonas. Los
efectos bioldgicos los ejerce interaccionando con varias subfamilias de
receptores nucleares. Los carotenos son antioxidantes, protegiendo las
membranas epiteliales de la accion de los radicales libres.

Fuente. La vitamina A como tal (retinol) se encuentra en alimentos
de origen animal: visceras (higado), aceite de higado, huevos, mante-
quilla, leche de vaca y queso.

Alimentos ricos en carotenoides. Los carotenoides se encuentran en
alimentos de origen vegetal como la zanahoria, espinacas y verduras
de hojas verdes, frutas de color amarillo o rojo, boniatos y aceite de
palma. En el proceso de absorcién y transformacion de los carotenos
a vitamina A influyen la grasa de la dieta, la integridad de la mucosa
intestinal, las sales biliares y las hormonas tiroideas. Se destruye por
oxidacion, altas temperaturas y luz ultravioleta. Su disponibilidad se
ve favorecida en presencia de vitamina E.

Requerimientos. Se expresa en equivalentes de retinol, lo que equi-
vale a 1 mcg de retinol (v. tabla 13-3).

Carencia. El déficit en vitamina A puede considerarse como un pro-
blema de salud publica en los paises en desarrollo. Los nifios en edad
preescolar y las mujeres embarazadas son los grupos mas vulnerables a
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Tabla 13-3 Vitaminas hidrosolubles

HIDROSOLUBLE FUNCION FUENTE REQUERIMIENTOS CARENCIA EXCESO OTRAS
Vitamina C Biosintesis de Frutas citricas, Lactantes: 0-6 meses  Poblaciones Se ha observado Nivel maximo
(acido coldgeno melon, 40 mg/dia 'y vulnerables en so6lo en casos tolerable para
ascorbico) Sintesis de acidos pimiento, 7-12 meses paises en via de de sobredosis. adulto es de
biliares y sintesis verduras de 50 mg/dia desarrollo: nifos Entre los 2000 mg/dia’
de carnitina a hoja verde, Nifos: 1-3 afos y ancianos sintomas Inestable al calor,
partir de lisina y guayaba, 15 mg/dia y de Escorbuto destaca: diarrea, alcalis y
metionina fresas, pifa, 3-8 afos 25 mg/dia  Xerosis cutanea crisis de oxidacion,
Sintesis de kiwi y patatas VM: 9-13 afios Anemia drepanocitosis excepto en
hormonas 45 mg/dia Hematomas y litiasis renal acidos
esteroideas a V: 14-18 anos espontaneos
partir de 75 mg/dia Esmalte dental
colesterol M: 14-18 afos debilitado
T71 Absorcion del 65 mg/dia Alteracion en la
hierro no hem VM: 19 afos 90 y cicatrizacion de
Catabolismo de la 75 mg/dia heridas
fenilalanina Embarazo: Letargia
Reacciones 14-18 afnos
autoinmunitarias 80 mg/dia y
y alérgicas, 19-50 afnos
cicatrizacion de 85 mg/dia
heridas Lactancia materna:
Antioxidante 14-18 afios =
115 mg/dia y ‘8
19-50 anos S
120mg' 2
COMPLEJO B FUNCION FUENTE REQUERIMIENTOS CARENCIA EXCESO OTRAS
Vitamina B, Participa en Alimentos de Lactantes: 0-6 meses  Sindrome de No se ha Inestable en
(tiamina) reacciones de origen animal 0,2 mg/dia 'y Wernicke-Korsakoff descrito presencia de
descarboxilacion (pescados 7-12 meses Beriberi humedo: toxicidad. calor, alcalis y
y metabolismo como 0,3 mg/dia sintomas Administracion oxigeno.
de hidratos de lenguado, Nifos: 1-3 anos neuromusculares, por via i.v.: Estable en el calor
carbono palometa), 0,5 mg/dia y edemas, anorexia, hipotension, y en solucién
Cofactor de la higado y de 3-8 anos malestar y debilidad taquicardia y acida
transcetolasa musculo de 0,6 mg/dia Beriberi seco: dolor, edemas de
cerdo, y yema  Preadolescentes: L sensibilidad y causa
de huevo 9-13 afios parestesias en desconocida
Cereales 0,9 mg/dia miembros superiores.
integrales, V: 14-18 anos Beriberi cardiaco:
patatas, 1,2 mg/dia cardiomegalia,
legumbres, M: 14-18 anos taquicardia sinusal,
leche de soja y 1,0 mg/dia edemas periféricos.
calabaza VM: > 19 anos MPE grave,
1,2 -1,1 mg/dia hemodialisis o
Embarazo y dialisis peritoneal y
lactancia materna: sindrome de
1,4 mg/dia’ malabsorcion
Vitamina B, Forma parte de las  Levadura, Lactantes: 0-6 Alcoholismo croénico, No se ha Estable al calor,
(riboflavina) coenzimas (FAD germen y meses 0,3 mg/dia férmacos, como descrito hasta oxigeno y acido.
y FMN). Ademas salvado de y 7-12 meses clorpromacina, el momento en  Inestable a la luz
actlia como trigo 0,4 mg/dia amitriptilina y ciertos el ser humano ultravioleta
transportador de  Higado de Ninos: 1-3 anos anticancerigenos,
jones de H* animales, 0,5 mg/dia y de malabsorcion,
Desempefa un huevos de 3-8 afios 0,6 mg/dia hipotiroidismo,
papel gallina, lechey  V:9-13 anos B-talasemia y
enzimatico derivados 0,9 mg/dia 'y fototerapia en el
importanteenla  Frutasy 14-18 anos neonato
respiracion verduras 1,3 mg/dia Manifestaciones
celular contienen M: 9-13 afnos clinicas:
poca cantidad 0,9 mg/dia y Estomatitis angular,
de B, 14-18 anos anemia
1,0 mg/dia hipocrémica,
VM: >19 afnos dermatitis
1,3 -1,1 mg/dia seborreica, glositis,
Embarazo y lengua depapilada
lactancia materna: y magenta
1,4 mg/diay
1,6 mg/dia

(Continua)
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Tabla 13-3 Vitaminas hidrosolubles (cont.)

COMPLEJO B

Vitamina B;
(vitamina pp,
niacina)

Vitamina B,
(piridoxina,
piridoxamina
y piridoxal)

Vitamina B,
(acido félico)

FUNCION

Participa en la

transferencia de
H+

Interviene en el

metabolismo de
hidratos de
carbono y
aminoacidos

Componente

importante de
las coenzimas
NAD y NADP

Participa en la

sintesis y
degradacién de
aminoacidos y
sintesis de
acidos grasos
insaturados a
partir de 4cidos
grasos
esenciales

Necesaria para la

conversion de
triptéfano a
niacina

Cofactor de

enzimas que
participan en el
metabolismo
aminoacidos y
biosintesis de
4cidos nucleicos

Importante para la

maduracion del
eritrocito

Su forma activa

es el
tetrahidrofolato
(THFA)

FUENTE

Fuentes
animales:

Pescado, pollo,
higado de
ternera,
novillo, cerdo
y huevos

Granos y
cereales de
desayuno
enriquecidos

Carne, higado
pescado,
verduras y
cereales
integrales y de
desayuno
enriquecidos

También en
cacahuates,
frutos grasos y
en menor
cantidad en
frutas como el
platano

Alubias,
espinacas o
tomates

Higado, carne
de res, huevos
y pescado,
lentejas,
garbanzos,
esparragos,
brécoli, col
rizada y
levadura

REQUERIMIENTOS

Lactantes: 0-6 meses
2 mg/dia y
7-12 meses
4 mg/dia
Nifos: 1-3 afos
6 mg/dia y de
4-8 anos 8 mg/dia
V:9-13 anos
12 mg/diay
14-18 afos
16 mg/dia
M: 9-13 afos
12 mg/dia 'y
14-18 anos
14 mg/dia
VM: >19 anos
16y 14 mg/dia
Embarazo y
lactancia materna:
18 mg/diay
17 mg/dia
Lactantes: 0-6 meses
0,1 mg/dia 'y
7-12 meses
0,3 mg/dia
Nifios: 1-3 afios
0,5 mg/dia y de
4-8 anos 0,6 mg/dia
Preadolescentes:
9-13 anos
1,0 mg/dia
V:14-18 afos
1,3 mg/dia
M: 14-18 ahos
1,2 mg/dia
MV: 19-50 anos
16 -1,3 mg/dia
Ancianos: V1,7 y
M1,5 mg/dia
Embarazo y
lactancia materna:
1,9 mg/dia 'y
2,0 mg/dia
Lactantes: 0-6 meses
65 pg/diay
7-12 meses
80 pg/dia
Nifos: 1-3 afos
150 ng/dia y de
4-8 anos
200 pg/dia
MV: 9-13 anos
300 pg/dia
14-18 afos
400 ng/dia
MV: >19 afos
400 pg/dia
Embarazo y
lactancia materna:
600 pg/dia y
500 pg/dia

CARENCIA

Pelagra:
afeccién de la piel y
mucosas,
estomatitis, lengua
dolorosa, vémitos,
sintomas de dolor y
entumecimiento
(las tres D: diarrea,
dermatitis y
demencia)

Antagonistas de Bg
(isoniazida y
cicloserina),
anticonceptivos
orales e ingesta de
alcohol.

Debilidad, dermatitis
seborreica, glositis,
queilosis,
estomatitis angular,
anemia microcitica
e hipocrémica,
vomitos,
neuropatia
periférica,
irritabilidad,
depresion y
convulsiones

Déficit en embarazo:
abortos, defectos
congénitos,
defectos en el
desarrollo y
anomalias del tubo
neural

Anemia
megalobastica

Hemorragias por
trombocitopenia

EXCESO

Por dosis
superiores a
3 mg/d:

vasodilatacion y
prurito,

U lipidos
séricos,
hepatitis
fulminante y
trastornos
intestinales

Neuropatias
periféricas:
ataxia por
administraciéon
prolongada
(>500 mg/dia)

No parecen
mostrar
efectos
adversos

OTRAS

El triptéfano es
un precursor
esencial de la B3

Estable al calor,
luz, oxidacién y
alcalis

Es estable al calor,
luz y oxidacion

Estable a la luz
solar en
solucién pero
inestable al
calor en medio
acido
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Tabla 13-3 Vitaminas hidrosolubles (cont.)

COMPLEJO B FUNCION FUENTE REQUERIMIENTOS
Vitamina B, Sintesis de DNA 'y Todos los Lactantes: 0-6 meses
(cobalamina) maduracion del alimentos de 0,4 ng/dia y
eritrocito origen animal 7-12 meses
Importante para la (higado, rifion, 0,5 pg/dia
biosintesis de carne, huevos,  Nifios: 1-3 anos
acido nucleicos y productos 0,9 ng/dia y de
nucleoproteinas lacteos, 4-8 anos 1,2 ng/dia
Participa en el mariscos) VM: 9-13 anos
metabolismo del  Alimentos 1,8 pg/dia
folato enriquecidos 14-18 anos
Metabolismo del No se encuentra 2,4 ng/dia
tejido nervioso en vegetales VM: >19 afnos
2,4 pg/dia
Embarazo y
lactancia: 2,6 w.g/dia
y 2,8 pg/dia
Vitamina Bg Funciona como Se encuentraen  Lactantes: 0-6
(biotina) coenzima en abundancia en meses 5 pg/dia y
carboxilasas casi todos los 7-12 meses
alimentos 6 wg/dia
Fuentes mas Ninos: 1-3 afios
importante 8pg/diay de
son la leche y 4-8 afios 12 pg/dia
productos VM: 9-13 afos
lacteos, 20 ng/dia
huevos, 14-18 anos
cereales y 25 pg/dia
legumbres VM: >19 afios
Higado y 30 pg/dia
levaduras Embarazo y
lactancia materna:
30pg/diay
35 wg/dia’
Vitamina Bs Biosintesis de Se encuentraen  Lactantes: 0-6 meses
(acido acidos grasos todos los 1,7 mg/dia 'y
pantoténico) que forman el alimentos 7-12 meses
complejo Alimentos de 1,8 mg/dia
multienzimatico mayor Nifos: 1-3 afos
de la sintetasa importancia: 2 mg/dia y de
semillas de 4-8 anos 3 mg/dia
girasol, VM: 9-13 anos
higado, 4 mg/dia, >14 afos
huevos y 5 mg/dia,
cereales 14-50 anos 6 mg/dia
integrales Embarazo y

lactancia materna:
7 mg/dia’

CARENCIA

Anemia
megalobastica
Neuropatias
progresivas
Alteraciones
neurolégicas
(parestesias y
convulsiones)
Fatiga, debilidad,
retraso en el
crecimiento e
irritabilidad

Una ingesta excesiva
de huevos crudos
por la presencia de
avidina. NP a largo
plazo.
Consecuencia
clinica: acidosis
metabodlica,
alteraciones
gastricas,
hipotonia, alopecia,
dermatitis y
queilosis

Es muy rara. En casos
de MPE extrema

Cefalea, cansancio,
pérdida de campos
visuales,
alteraciones
gastrointestinales y
neurologicas,
calambres
generales y
malestar general

Capitulo 13 Nutricion 127

EXCESO OTRAS
No se ha Es destruida por
descrito acido, éalcalis,
efectos toxicos luz y oxidacion
hasta el
momento
No se han La avidina
observado (glucoproteina
sintomas por del huevo)
toxicidad interfiere en la
biodisponibilidad
de la vitamina Bg
No se han No se ha
observado establecido un
sintomas por nivel maximo
toxicidad de consumo
tolerable’

"Biesalski Grimm, Nutricién. Texto y Atlas. En: Vitaminas hidrosolubles Editorial Médica Panamericana, Madrid 2007:164-198.
MPE: malnutricién proteico-energética.

la deficiencia, y en paises desarrollados también puede desarrollarse en:
a) ancianos, b) alcoholicos, ¢) pacientes con enfermedades que provocan
malabsorcién de grasas, d) pacientes que ingieren aceites minerales o
ciertos laxantes, y e) pacientes en tratamiento prolongado con coles-
tiramina, colestipol o neomicina.

La primera manifestacion de la deficiencia es la aparicion de
ceguera nocturna (hemeralopia). Posteriormente aparecen xerosis
conjuntival y manchas de Bitot, de color ndcar, que se inician en la
region temporal de la conjuntiva. La xerosis corneal (lesiones punti-
formes visibles con lampara posfluoresceina) y la ulceracion corneal
se desarrollan en estadios avanzados de deficiencia hasta provocar
perforacién corneal y destruccién del globo ocular. Los signos extra-
oculares mas caracteristicos son: a) hiperqueratosis folicular y atro-
fia de las glandulas sebdceas que dan a la piel un aspecto seco y rugo-
so, b) anemia, y ¢) aumento de la frecuencia e intensidad de las infec-
ciones.

La demostracién de ceguera nocturna u otros signos oculares,
junto con unos valores anormalmente bajos de retinol plasmatico, son
los mejores indicadores de la deficiencia.

La carencia de vitamina A con alteraciones oculares debe tratarse
administrandose 30 mg de vitamina A por via i.m. (necesaria en casos
de malabsorcion) o 60 mg p.o. En las zonas de carencia endémica pro-
pias de algunos paises subdesarrollados estd indicada la administra-
cion de cépsulas de 60 mg de vitamina A cada 6 meses a la poblacion
infantil. Dichas medidas se han mostrado eficaces en la reduccion de
la mortalidad ligada a las enfermedades infecciosas. La hemeralopia, la
xerosis conjuntival, las manchas de Bitot y la xerosis corneal son rever-
sibles con el tratamiento.

Exceso. El nivel méximo de consumo tolerable es de 3000 .g/dia.

Toxicidad aguda. Se produce fatiga, anorexia, pérdida de peso,
vomitos, cefalea y convulsiones y signos de hipertension intracraneal
(papiledema).
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Toxicidad moderada. Pérdida de cabello, sequedad cutdnea (prurito) y
efectos teratdgenos durante el embarazo. La ingesta elevada de carotenos
no produce toxicidad porque se bloquea la conversion a vitamina A, pero
el depdsito del pigmento en exceso en la piel produce una tipica coloracion
amarillenta. No se recomienda consumir higado durante el embarazo ya
que puede contener hasta 2500 UI de vitamina A por g de viscera.

VITAMINA D

La funcion clésica de la vitamina D (o calciferol) en su forma activa
(1-25 (OH),- D) es el mantenimiento de la homeostasis del calcio y
del fosfato, actuando a través de la absorcion intestinal de ambos
minerales, su reabsorcion en los tubulos renales distales y la regula-
cion de la actividad osteoclastica de los huesos.

Otros tejidos y células responden a la vitamina D liberando calcio
como senal intracelular, regulando procesos de la contraccién mus-

cular, la secrecion pancredtica de insulina e influyendo en el creci-
miento y diferenciacién celular de la piel. Las células del sistema
inmunitario poseen receptores de vitamina D y recientemente se va
conociendo la compleja influencia de la vitamina D en procesos de
proliferacion de lineas celulares tumorales.

Fuente. Sintesis enddgena. Se recomienda la exposicion a la luz
solar alrededor de unos 10 minutos al dia. Higado y aceite de higado
de bacalao u otros peces ocednicos, mantequilla, leche entera y deri-
vados. Es estable al calor y a la oxidacion.

Requerimientos. Véase tabla 13-3.

Carencia. En nifos produce raquitismo que cursa con tipicas
deformidades Gseas craneales (craneotabes), costales (rosario costal),
laxitud de ligamentos, asimetria cefalica, retraso en el cierre de fonta-
nelas y arqueamiento de los huesos largos. En adultos la repercusion
6sea del déficit de vitamina D es la osteomalacia. El diagndstico de
déficit se establece por las concentraciones séricas.

Tabla 13-4 Vitaminas liposolubles

VITAMINAS .
LIPOSOLUBLES FUNCION FUENTE REQUERIMIENTOS CARENCIA EXCESOS OTROS
Vitamina A Regula el Alimentos ricos ~ Se expresa en Poblaciones més Toxicidad aguda: No se
(retinol, a y B crecimiento y en retinol: equivalentes de vulnerables: nifios y Fatiga, anorexia, recomienda
carotenos) diferenciaciéon de  Visceras de retinol que oscila mujeres pérdida de peso, consumir
distintos tipos origen animal entre: embarazadas vomitos, cefalea higado
celulares y tejidos (higado), Lactantes: 0-6 meses  Xeroftalmia y convulsiones durante el
Componente de aceite de 400 pgEAR/dia y Ceguera nocturna Signos de embarazo ya
los pigmentos higado, 7-12 meses Atrofia de tejidos hipertension que puede
visuales huevos, 500 wgEAR/dia mucosecretores intracraneal contener
Crecimiento y mantequilla, Ninos 0,3 y 0,6 mg Hiperqueratosis (papiledema) hasta 2500 Ul
desarrollo de la leche de vaca (1-3 anos folicular Toxicidad de vitamina
osificacion, y queso 300 wgEAR/dia, Aumento y frecuencia moderada: A/g
dentadura y Alimentos ricos 4-8 anos de infecciones Pérdida de cabello Nivel maximo
tejidos blandos en 400 wgEAR/dfa, y Manchas de Bitot Sequedad cutanea de consumo
Sintesis de ciertas carotenoides: de 9-13 afios (prurito) tolerable es de
hormonas De origen 600 p.gEAR/dia)**' Efectos 3000 pg/dia
Antioxidante vegetal como  MV(1000mg teratégenos en el Se destruye por
la zanahoria, equivalentes de la embarazo oxidacion,
espinacas y actividad del Coloracién secamiento,
verduras de retinol equivalen amarillenta de la temperaturas
hojas verdes, aproximadamente piel (TTT 7, luz
boniatos y a 3000 Ul). carotenoides) ultravioleta
aceite de Embarazo: Su
palma (750 pgEAR/dia disponibilidad
14-18 anos y se ve
770 wgEAR/dia favorecida en
19-50 anos). presencia de
Se recomienda un vitamina E
suplemento de
07 mg/dia
Lactancia materna:
Se recomienda un
suplemento de
0,6 mg/dia
(1200 ngEAR/dia
14-18 afnos y
1300 wgEAR/dia
19-50 afos)’
Vitamina D Importante para la Sintesis Lactantes y nifos: Raquitismo Hipercalcemia Nivel maximo
(calciferol) formacién y enddgena 0-8 afos: 5,0g/dia  Craneotabes Sintomas: vémitos de consumo
mantenimiento (exposicion a (200 UI). Rosario costal y vértigo tolerable en
de los huesos y la luz solar), VM: 9-50 afnos Laxitud de ligamentos sintomas agudos adultos es de
dientes se 5 pg/dia (200 UI) Asimetria cefélica inespecificos 50 pg/dia
Homeostasis y recomienda y 51-70 anos Cierre de fontanelas Calcificaciones Estable al calor
mantenimiento 10 min al dia 10 pg/dia enlentecido (nefrocalcinosis) y oxidacién
del Cay P anivel Higadoy aceite (400 UI)> 70 anos
intestinal y renal de higado de 15 pg/dia (600 UI)
bacalao Embarazo y

lactancia materna:
5 p.g/dia (200 UI)'.
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Tabla 13-4 Vitaminas liposolubles (cont.)

VITAMINAS :
LIPOSOLUBLES FUNCION FUENTE REQUERIMIENTOS
Vitamina E Componente de Germen de Dependera del
(tocoferoles las membranas trigo, semillas consumo de acidos
y biolégicas de girasol y grasos
tocotrienoles)  Protege a los semillas de polinsaturados. Se
acidos grasos algodoén debe ingerir 0,5mg
poliinsaturados Aceites de RRR a tocoferol
de la membrana vegetales por cada 5 g de
y los que se como: 4cidos grasos dieno
encuentran en girasol, Lactantes: 0-6 meses
ella de la palma, sojay 4 mg/diay
peroxidacion maiz 7-12 meses
Efecto antioxidante 5 mg/dia**"
(a-tocoferol) Ninos: 1-3 anos
Participa en 6 mg/diay de
diversos procesos 4-8 afios 7 mg/dia
enzimaticos MV: 9-13 afios
Desempefia un 11 mg/dia
papel importante Adultos: 15 mg/dia
en la agregacion Embarazo: 15 mg/dia
plaquetaria Lactancia materna:
14-18 anos 15 mg/dia
y 19-50 anos
19 mg/dia’
Vitamina K Fundamental para Vegetales Lactantes: 0-6 meses
Vitamina K, la sintesis de verdes 2,0 ng/dia,
(filoquinona) protrombina y (espinaca, 7-12 meses
vegetales factores de coliflory 2,5 ng/dia.
verdes coagulacion coles de Ninos: 1-3 afos
Vitamina K, Aproximadamente Bruselas) 30pg/diay de
(mena- el 50% de la Visceras de 4-8 afos 55 pg/dia
quinona) vitamina K lo animales MV: 9-13 afios
animales y produce las (higado y 60 pg/diay
bacterias bacterias rinones) 14-18 anos
intestinales intestinales 75 pg/dia
VM: >19 afos
120 pg/diay
90 pg/dia
Embarazo y lactancia:
14-18 afos
75 pg/diay
19-50 afos
90 p.g/dia’

CARENCIA

Malabsorcion y
abetalipoproteinemia
Error innato del
metabolismo
(dificultad de
incorporacion de la
vitamina E a las
VLDL).
Manitestacion clinica:
arreflexia,
oftalmoplejfa y 44
de la sensacion
propioceptiva y
vibratoria
Prematuros:
retinopatia y
hemorragia
intracraneal

Suele observarse en
prematuros y
lactantes

Uso continuo de
antibioticos y
sindrome de
malabsorcion

Cuadro clinico:
Hemorragias; la mas
peligrosa es la que
ocasiona hemorragia
dentro de los
ventriculos
cerebrales
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EXCESOS

Puede aumentar
los
requerimientos
de vitamina K

Prolonga el tiempo
de protrombina

Alteracion de
factores de
coagulacién
(blogueo de los
efectos
anticoagulantes)

Anemia hemolitica
en el recién
nacido

OTROS

Nivel méximo de
consumo
tolerable en
adultos es de
1000mg de
«- tocoferol
suplementario
(1500 UI)

Resistente al
calor, oxigeno
y humedad

Se desintegra
por alcalis y
luz ultravioleta
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Resistente al
calor, oxigeno
y humedad

Se destruye por
luz ultravioleta
y dlcalis

"Biesalski Grimm, Nutricién. Texto y Atlas. En: Vitaminas liposolubles Editorial Médica Panamericana, Madrid 2007:36-162.
MPE: malnutricién proteico-energética.

Exceso. El maximo de consumo tolerable en adultos es de 50 pg/
dia. Las manifestaciones pueden ser las propias de la hipercalcemia
aguda o cronica (v. apartado Hiperparatiroidismo, en cap. 19).

VITAMINA E

El a-tocoferol es el compuesto natural con més actividad vitamina E,
y suele estar presente en los alimentos asociados a otros tocoferoles de
menor actividad: vy, 3.

La vitamina E es un potente antioxidante que protege a los acidos
grasos poliinsaturados de la membrana celular de la peroxidacion,
participa en diversos procesos enzimaticos y desempena un papel
importante en la agregacion plaquetaria.

Fuente. Se encuentra en la parte oleaginosa de los cereales: germen
de trigo, semillas de girasol y semillas de algodén y en los aceites
vegetales como los de girasol, palma, soja y maiz. Es resistente al calor,
al oxigeno y a la humedad. Se desintegra por élcalis y luz ultravioleta.

Requerimientos. Para unificar la diferente actividad de los tocofe-
roles, los requerimientos se expresan como equivalentes (0 RRR) de

a-tocoferol (v. tabla 13-3). Las necesidades de esta vitamina dependen

del consumo de 4cidos grasos poliinsaturados. Se debe ingerir 0,5 mg
de RRR a-tocoferol por cada 5g de acidos grasos dieno.

Carencia. La deficiencia aislada de vitamina E es muy rara. Se
puede observar en pacientes que presentan malabsorcién grave y
prolongada (enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, atresia de las
vias biliares, abetalipoproteinemia). Se ha descrito la deficiencia fami-
liar de vitamina E como error innato del metabolismo condicionado
por la dificultad de incorporacion de la vitamina E a las VLDL. El
diagnéstico consiste en determinar las concentraciones séricas de
vitamina E con respecto a las concentraciones séricas de lipidos
(menos de 0,8 mg de a-tocoferol/g de lipidos totales).

La deficiencia de vitamina E no puede considerarse una entidad
clinica definida. Puede manifestarse por arreflexia, oftalmoplejia y
disminucion de la sensacion propioceptiva y vibratoria debido a la
afeccion de la columna posterior y el tracto espinocerebeloso. En los
prematuros puede manifestarse por retinopatia y hemorragia intra-
craneal.

El tratamiento se lleva a cabo mediante la administracién de
60-75UlI/dia de a-tocoferol p.o. En la fibrosis quistica y abetalipo-
proteinemia se utilizan dosis mas elevadas.
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Exceso. El dintel maximo de consumo tolerable en adultos es de
1000 mg de RRR a- tocoferol suplementario. Una ingesta superior
puede aumentar los requerimientos de vitamina K y prolongar el
tiempo de protrombina.

VITAMINA K

Existe en dos formas naturales: como vitamina K, (filoquinona) en los
vegetales verdes, que es absorbida con la fraccion lipidica de la dieta
(requiere de la accion de las sales biliares) en el intestino proximal, y
como menaquinona o vitamina K, sintetizada por las bacterias intes-
tinales presentes en el intestino distal y colon, aunque la tasa de absor-
cion de esta ultima es menor, ya que la concentracion de sales biliares
es baja. Resistente al calor, oxigeno y humedad. Se destruye por la luz
ultravioleta y dlcalis.

La primera funcién conocida de la vitamina K fue su papel antihe-
morragico. Activa muchos de los precursores de los factores de la
coagulacion. Por ello se utiliza como tratamiento del exceso de anti-
coagulacion oral. Las ultimas décadas se han conocido otras funcio-
nes de esta vitamina, como su papel en la sintesis de osteocalcina y
otras proteinas de la matriz celular.

Fuente. Se encuentra en todos los vegetales de hoja verde como
acelgas, espinacas, coles etc., y también en visceras de animales
(higado y rifiones).

Carencia. La deficiencia en el aporte de vitamina K es rara en los
paises desarrollados. El recién nacido (especialmente prematuro) pre-
senta un mayor riesgo de déficit debido a que sus reservas vitaminicas
son limitadas, la concentracién de esta vitamina en leche materna es
baja y la produccién bacteriana es escasa. La deficiencia puede origi-
narse también por el uso continuado de antibidticos que destruye la
flora intestinal y por un sindrome de malabsorcion. El diagnéstico se
realiza a través de la prolongacion del tiempo de protrombina.

Las dosis habituales para el tratamiento de la hipoprotrombinemia
inducida por anticoagulantes son de 2,5 a 10mg de fitomenadiona
p.o. 0 i.v. lenta. En sindromes de malabsorcién o en nutricion paren-
teral de larga duracion se utilizan dosis de 1 a 2 mg/dia de vitamina K
p.o. o de 1 a 2mg/semana por via parenteral.

VITAMINA C

Funcién. La vitamina C (4cido ascérbico) tiene diferentes funciones:
a) participa en las reacciones de oxidorreduccién y en la transferencia
de hidrégeno (es un potente agente reductor); b) interviene en la for-
macion de coldgeno intracelular; ¢) es un precursor del oxalato;
d) participa en la conversion de dcido félico en folinico; e) es necesaria
para la sintesis de hormonas esteroideas a partir del colesterol; f) favo-
rece la absorcién del hierro hemo por el tracto gastrointestinal;
g) contribuye al catabolismo de la fenilalanina; h) es importante para
la funcién inmunitaria y la cicatrizacion; i) es un potente antioxidante,
y j) participa en los sistemas enzimaticos de detoxificacion. La vita-
mina C se absorbe rapidamente en el intestino delgado proximal.
Cuando los tejidos se encuentran saturados, el exceso de vitamina se
excreta por la orina en forma de 4cido ascorbico y sus metabolitos.

Fuente. Citricos, melon, pimiento, verduras de hoja verde, guayaba,
fresas, pifia, kiwi, patatas crudas o al vapor, perejil crudo. El almacena-
miento y la coccién disminuyen el contenido vitaminico de los alimen-
tos. Inestable al calor, dlcalis y oxidacion, excepto en medios acidos.

Requerimientos (v. tabla 13-4). La toma de anticonceptivos orales y
el uso de tabaco aumentan los requerimientos.

Carencia. La mayoria de las manifestaciones clinicas del déficit de
vitamina C son secundarias al defecto de formacion de colageno. En
adultos puede producir malestar, letargia, dolor articular, anemia,
predisposicion a la infeccion y dificultad en la cicatrizacion. El escor-
buto o estado avanzado de la enfermedad se produce tras varios meses
de una dieta deficiente y se caracteriza por la apariciéon de hemorragias
perifoliculares, pirpura y equimosis de las extremidades, hemorra-
gias musculares y articulares y pérdida de los dientes. En estados muy
avanzados puede haber ictericia, edema, fiebre, convulsiones y muerte.
En el nifio se manifiesta por retraso de crecimiento, fiebre, irritabili-
dad, nauseas, vomitos, dolor 6seo por hemorragia del periostio y
deformaciones del esternon.

En los paises desarrollados, la hipovitaminosis C es muy rara. Se
consideran grupos vulnerables y, por tanto, en riesgo de déficit de
vitamina C los ancianos con limitaciones en la ingesta, los nifios
durante el segundo semestre de vida alimentados con leche de vaca no
suplementada, individuos que ingieren dietas macrobidticas o irra-
cionales y los alcohélicos.

El diagnostico de deficiencia se realiza por presuncion clinica. La
radiologfa es 1til para demostrar elevaciones del periostio, alteraciones
dela calcificacion y fracturas. Las concentraciones plasmaticas de cido
ascorbico se encuentran reducidas, aunque este dato es inespecifico.

El tratamiento con dosis fraccionadas de 250 mg/dia de acido
ascorbico mejora la clinica en pocos dias. Se han utilizado o preconi-
zado megadosis en diversas situaciones. La terapia con vitamina C no
ha sido eficaz en el tratamiento del resfriado comun. Su eficacia en el
tratamiento del cancer o de la infeccion urinaria refractaria es asi-
mismo dudosa. El tratamiento con esta vitamina puede ser 1til para
mejorar la absorcion intestinal del hierro no heminico. Los beneficios
asociados a su capacidad antioxidante no han sido suficientemente
demostrados.

Exceso. La dosis maxima tolerable para un adulto es de 2 g/dia. La
toxicidad de la vitamina C a grandes dosis es escasa, pero su ingesta
continuada en megadosis puede producir diarrea, crisis de drepanoci-
tosis y litiasis renal.

VITAMINA B,

Funcién. La vitamina B, o tiamina desempena un importante papel en
el metabolismo de los macronutrientes, especialmente de hidratos de
carbono (reacciones de decarboxilacion). Cofactor de la transcetolasa,
enzima necesaria en el ciclo de las pentosas, y en la sintesis de la ace-
tilcolina.

Fuente. Cereales integrales, legumbres, frutos secos, germen de
trigo. Alimentos de origen animal: carnes (cerdo), pescados, higado y
yema de huevo.

Es estable al calor, oxigeno y acido, pero sensible al pH alcalino.
Inestable a la luz ultravioleta.

Requerimientos. Véase tabla 13-4.

Carencia. El cuadro carencial clasico producido por una defi-
ciencia grave es el beri-beri. Se caracteriza por anorexia, retraso de
crecimiento y pérdida de peso. Posteriormente pueden aparecer
manifestaciones neuroldgicas, cardiacas y cerebrales. Segtin las mani-
festaciones clinicas, la enfermedad puede dividirse en: a) beriberi seco,
con sintomas predominantemente neuromusculares, como dolor,
disminucion de la sensibilidad y parestesias en las piernas y, a veces,
en los brazos; b) beriberi hiimedo, con predominio de sintomas neuro-
musculares, edemas, anorexia, malestar y debilidad, y c) beriberi car-
diaco, en ocasiones confundible con el hipertiroidismo, caracterizado
por cardiomegalia, taquicardia sinusal, edemas periféricos por insufi-
ciencia cardiaca y retenciéon de agua y sodio que responde rapida-
mente a la administracién de tiamina.

Las situaciones que favorecen la aparicion de una deficiencia son:
a) aporte insuficiente debido a la ingesta de dietas basadas en arroz;
b) el alcoholismo, debido al déficit de su ingesta, a una disminucién
del almacenamiento hepdtico y a reduccion del transporte y absorcion
intestinales; ¢) inicio de la recuperacién nutricional mediante alimen-
tacion artificial rica en hidratos de carbono; d) recuperacién nutricio-
nal del paciente alcohélico o gravemente desnutrido; e) ciertas
enfermedades cronicas, como la diabetes mellitus o el cincer; f) hemo-
dialisis o didlisis peritoneal, y g) sindrome de malabsorcion.

La deficiencia aguda o la reagudizacion de un déficit cronico se
manifiesta con un cuadro clinico consistente en alteraciones mentales,
debilidad muscular, nistagmo horizontal y oftalmoplejia, conocido
como sindrome de Wernicke-Korsakoff, que se presenta a menudo en el
paciente alcohodlico o desnutrido especialmente si se administra glu-
cosa i.v. que incrementa agudamente las necesidades de la vitamina.

La mejor prueba diagnostica consiste en medir la actividad de la
transcetolasa eritrocitaria antes y después de la adiciéon de tiamindi-
fosfato in vitro. El aumento de la actividad de esta enzima sugiere la
deficiencia en tiamina. Otra prueba vélida de diagndstico consiste en
observar la evolucion de las manifestaciones clinicas después de la
suplementacion.
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El tratamiento en las deficiencias moderadas se realiza con dosis
fraccionadas de 10 a 25mg/dfa de tiamina p.o., i.m. o i.v. durante una
semana. La mayoria de los sintomas de carencia mejora en las prime-
ras 48h. Al término de una semana deben administrarse 5-10 mg/dia
p-o. En los déficits graves y en el sindrome de Wernicke-Korsakoff
deben aportarse inicialmente dosis de 100 mg por via i.m. o i.v. conti-
nuando con 50-100mg/dia hasta que pueda iniciarse la administra-
cién oral.

Exceso. No se ha descrito hasta el momento en el ser humano.

VITAMINA B,

Funcién. La vitamina B, o riboflavina forma parte de las coenzimas
(FAD y FMN). Estas coenzimas son esenciales para: a) el sistema
enzimatico respiratorio, b) la degradacion oxidativa de los dcidos
grasos de cadena corta, ¢) el transporte de oxigeno a los tejidos, d) la
oxidacién y conversiéon de aminodcidos en a-cetodcidos, e) la oxida-
cion de las purinas, y f) el mantenimiento del epitelio y las mucosas.

Fuente. Levadura, germen y salvado de trigo, higado y otras vis-
ceras, huevos, leche y derivados. Los alimentos de origen vegetal con-
tienen poca cantidad de B,.

Requerimientos. Véase tabla 13-4.

Carencia. La deficiencia de vitamina B, pura es rara. Puede obser-
varse en el alcoholismo crénico, malabsorcion, hipotiroidismo o
como consecuencia del uso crénico de algunos farmacos, como clor-
promacina, amitriptilina y ciertos anticancerigenos. También en la
[3-talasemia y como consecuencia de la fototerapia en el neonato con
hiperbilirrubinemia.

Las manifestaciones clinicas son a menudo inespecificas y asocia-
das a manifestaciones de otras carencias vitaminicas del grupo B. El
signo mas caracteristico es la estomatitis angular. En estadios mas
avanzados pueden aparecer glositis, lengua depapilada y magenta,
vascularizacién corneal, anemia, reticulopenia, retraso mental y der-
matitis seborreica, que afecta en especial al area genital, la region
nasolabial y las orejas.

La determinacion de la actividad de la enzima glutation reductasa
intraeritrocitaria antes y después de la incubacion in vitro con FAD es
la prueba funcional mas utilizada para el diagnostico. El déficit clinico
se trata con 5-30mg/dia de riboflavina en dosis fraccionadas p.o. La
administracion i.v. se reserva para el paciente con problemas intesti-
nales que dificultan el uso de la via oral.

Exceso. No se ha descrito toxicidad.

NIACINA

También conocida como vitamina B;. «Niacina» es el término utili-
zado para designar el 4cido nicotinico, la niacinamida o nicotinamida
y otras sustancias derivadas.

Funcién. Es el componente esencial de las coenzimas NAD y
NADP, que intervienen en reacciones de oxidorreduccion relaciona-
das con la glucolisis anaerobia, metabolismo lipidico y proteico y
respiracion celular. Se sintetiza a partir del aminoacido triptéfano
(60 mg de triptofano equivalen a 1 mg de niacina). Estable al calor, luz,
oxidacién y dlcalis.

Fuente. La niacina es abundante en carnes, higado y otras visceras,
huevo y cereales integrales o enriquecidos.

Requerimientos. Véase tabla 13-4.

Carencia. En su fase inicial la deficiencia de niacina se presenta
como sintomas inespecificos: insomnio, pérdida de apetito o cansan-
cio. En estadios avanzados se presenta la enfermedad carencial lla-
mada pelagra que produce afectacion de la piel y las mucosas: glositis,
estomatitis, lengua dolorosa, dermatitis bilateral de las zonas expues-
tas al sol; diarrea rebelde por atrofia de las microvellosidades intesti-
nales y alteraciones neuropsiquidtricas, con irritabilidad, dificultad
para concentrarse, confusion, desorientacion, alucinaciones y demen-
cia (la clasica triada tres D: diarrea, dermatitis y demencia).

Se han observado deficiencias clinicas en diferentes situaciones:
a) en ciertas poblaciones alimentadas con dietas basadas en maiz; b) en
alcoholicos cronicos que desarrollan un déficit de absorcion y meta-
bolismo de la vitamina; c) en pacientes con errores innatos del metabo-
lismo de los aminodcidos debido a la deficiencia del transporte
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intestinal y renal del triptéfano; d) en pacientes con desnutricion
grave y otras deficiencias vitaminicas; e) en el sindrome carcinoide
debido a un aumento del metabolismo del triptofano, y f) en pacientes
en hemodialisis o didlisis peritoneal.

La mayoria de las veces el diagndstico se realiza por presuncién
clinica y la respuesta a la administracion de la vitamina.

Dosis de 10-30mg/dia son suficientes para corregir la deficiencia
en pocos dias. En el caso de errores innatos del metabolismo de los
aminodcidos y en el sindrome carcinoide se recomienda la adminis-
tracion de 50-200mg/dia de nicotinamida. Para el tratamiento de la
pelagra se recomiendan dosis de 300-500 mg/dia repartidas en 3 tomas
durante 5 dias.

Exceso. Dosis superiores a 3 mg/dia producen vasodilatacion y
prurito, disminucion de los lipidos séricos, hepatitis fulminante y
trastornos intestinales.

ACIDO PANTOTENICO

También conocido como vitamina B.

Funcién. Fue aislado por Williams en 1939, forma parte de la
estructura del coenzima A, que interviene de forma crucial en el ciclo
de Krebs.

Fuente. Como todas las vitaminas del grupo B se encuentra en
abundancia en carnes, visceras, huevo, pescado, legumbres, frutos
secos y cereales integrales, aunque en general esta presente en todos
los alimentos.

Requerimientos. Véase tabla 13-4.

Carencia. Es muy rara. En casos de desnutricién extrema algunos
sintomas inespecificos como cefalea, cansancio y pérdida de campos
visuales pueden atribuirse a su deficiencia, asi como el cuadro de
«ardor en el pie» descrito en la segunda guerra mundial, que mejoran
con acido pantoténico.

Exceso. No se han observado sintomas por toxicidad, ni se ha esta-
blecido un nivel maximo de consumo tolerable.

VITAMINA B,

El término «vitamina B¢» engloba dos estructuras quimicas distintas:
la piridoxina, que se encuentra preferentemente en alimentos vegeta-
les, y los fosfatos de piridoxal y piridoxamina, presentes sobre todo en
tejidos animales.

Funcién. Esencial en el metabolismo de los aminodacidos: procesos
de transaminacion, decarboxilacion y transulfuracion. Es necesaria
para la conversion de triptéfano a niacina. También interviene en la
formacion de melanina, en la glucogendlisis, la formacién de porfiri-
nas, el metabolismo de los dcidos grasos insaturados, la sintesis de
anticuerpos y muchos otros procesos metabdlicos. Es estable al calor,
luz y oxidacion.

Fuente. Las fuentes alimentarias mas importantes son las carnes, el
higado y otras visceras, pescado, legumbres, frutos secos y levaduras.
También se encuentra en cereales integrales o enriquecidos.

Requerimientos. Véase tabla 13-4.

Carencia. Como ocurre con otras vitaminas del grupo B,
la carencia aislada de piridoxina es rara. Se asocia frecuentemente
a la toma prolongada de antagonistas de la vitamina B6, como la
isoniazida, la cicloserina y la penicilamina. La toma de alcohol, el
uso de contraceptivos orales y la L-DOPA también pueden desen-
cadenarla. Se manifiesta por debilidad, dermatitis seborreica, glo-
sitis, queilosis, estomatitis angular, anemia microcitica e
hipocrémica, vomitos, neuropatia periférica, irritabilidad, depre-
sién y convulsiones.

Se han descrito diferentes sindromes dependientes de la pirido-
xina. Cabe destacar la anemia no ferropénica, microcitica o hipocré-
mica, que mejora rapidamente tras la administracion de vitamina Bg.
Otras manifestaciones dependientes de la piridoxina son las convul-
siones y ciertos trastornos del metabolismo de los aminodcidos.

El diagndstico se establece: a) por la observacién de la correcciéon
de los signos clinicos tras la administracién de la vitamina; b) por el
estudio de metabolitos del triptéfano mediante una prueba de
sobrecarga con triptéfano, y ¢) por la determinacion de la actividad
de la glutamil-transpeptidasa antes y después de afiadir fosfato de
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piridoxal. Esta ultima prueba es la mas aceptada en la actualidad
como indicativa de deficiencia.

Dosis de 2,5 a 10mg/dia corrigen la deficiencia dietética. Durante
la gestacion, o si se utilizan contraceptivos orales o isoniazida, son
suficientes 25-30 mg/dfa de piridoxina p.o., y si se emplea penicila-
mina 100 mg/dia. Los sindromes vitamina-dependientes requieren
cantidades muy superiores (200-500 mg/dia).

Exceso. Neuropatias periféricas: ataxia por administraciones pro-
longadas (>500 mg/dia).

BIOTINA

Se conoce también como vitamina Bg.

Funcidn. Interviene como coenzima de carboxilasas importantes
en el metabolismo intermediario.

Fuente. Se encuentra en abundancia en casi todos los alimentos.
Las fuentes mas importantes son la leche y productos lacteos, huevos,
cereales, legumbres, higado y levaduras.

Requerimientos. Véase tabla 13-4.

Carencia. Es muy rara. Practicamente solo se observa tras la ingesta
excesiva de huevos crudos por la presencia en la clara de avidina, una
proteina que tiene gran afinidad por la biotina e impide su absorcion.
Los sintomas son acidosis metabdlica, alteraciones gastricas, hipoto-
nia, alopecia, dermatitis y queilosis.

Exceso. No se han descrito efectos toxicos.

ACIDO FOLICO

Ver requerimientos en la tabla 13-4.

VITAMINA B,,

Ver requerimientos en la tabla 13-4.

TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DE LOS OLIGOELEMENTOS

La carencia mas comun de micronutrientes en el mundo es la ane-
mia ferropénica. En la tabla 13-5 se resumen los requerimientos de
hierro, cobre, cinc y selenio, los sintomas de su deficiencia y la
ingesta maxima recomendada. Existen ciertas enfermedades con-
génitas que afectan al metabolismo, absorcion o transporte de
algun o algunos oligoelementos. Las anomalias congénitas que
afectan a la absorcién, metabolismo, transporte del hierro o for-
macion del «<heme» exceden el propdsito de este capitulo. En rela-
cién al cobre, existen dos errores congénitos del metabolismo.
La enfermedad de Wilson, o «degeneracién hepatolenticular», es
debida a mutaciones en el gen ATP7B, que codifica para una pro-
teina transportadora, esencial para movilizar el cobre del higado a
la bilis. Se caracteriza por acumulo de cobre en higado y posterior-
mente en otros érganos como el cerebro, los riflones y la cérnea. Se
trata con quelantes del cobre. La enfermedad de Menkes, que estd
ligada al cromosoma X, es debida a mutaciones en el gen ATP7A,
que codifica para una proteina responsable del transporte del
cobre al exterior de la célula, por lo que el cuadro clinico se carac-
teriza por deficiencia de cobre, neurodegeneraciéon progresiva y
muerte. El tratamiento con cobre unido a histidina puede mejorar
algo su sintomatologia.

El cinc es cofactor de mas de 100 enzimas y, como tal, estd invo-
lucrado en la mayoria de las vias metabolicas. La deficiencia congé-
nita mas conocida es la acrodermatitis enteropdtica, debida a
mutaciones en el gen SLC39A4, que codifica la mayoria de los trans-
portadores intestinales del cinc. Los sintomas, que comienzan en la
infancia, incluyen dermatitis, diarrea, infecciones y retraso en el
crecimiento. El tratamiento con cinc es muy efectivo. Existe un tras-
torno caracterizado por hipercinquemia e hipercalprotectinemia,
caracterizado por concentraciones séricas de esta tltima sustancia
extremadamente elevadas, lo que produce un cuadro clinico de tipo
inflamatorio incontrolado. También existe una hipercinquemia de
transmision autosémica dominante con muchisimas menos conse-
cuencias clinicas.

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
INTRODUCCION

El objetivo de la valoracion/diagndstico nutricional es la identifica-
cién de los pacientes desnutridos, con riesgo de desnutriciéon o con
déficit nutricionales especificos (cribado y diagndstico), y/o el segui-
miento de la adecuacion de una terapia nutricional instaurada. No es
una técnica sencilla, pues no existe un solo parametro con la suficiente
sensibilidad y especificidad y con puntos de corte nitidos. El peso ha
sido y es un parametro de gran valor y, de hecho, la pérdida de peso
involuntaria en ancianos es predictiva de mortalidad. No obstante,
una medida tan simple en apariencia es muy complicada de obtener
en algunos casos de pacientes encamados, con deterioro del estado
general y sin familiares directos. Ademas, los parametros antropomé-
tricos: peso, pliegues o circunferencias, pueden subestimar la presen-
cia de malnutricién proteica tan frecuente en la desnutricién asociada
a inflamacién o enfermedad crénica. Asi, adquieren importancia las
concentraciones séricas de albumina y prealbumina, pero ambas tie-
nen falsos positivos y negativos en los enfermos cronicos reagudiza-
dos o en aquellos con una enfermedad aguda grave. Por ello, los
métodos utilizados actualmente para la valoracién nutricional son
multiparamétricos, tanto mas cuanto se ha puesto en evidencia que
algunos datos subjetivos, clinicos o funcionales detectan mucho mejor
la desnutricion existente o probable en determinados grupos de
pacientes.

A pesar de la complejidad, el clinico puede, de manera sencilla,
aplicar uno o varios de los parametros que componen la valoracion:
medidas antropométricas, historia clinica y/o dietética o parametros
bioquimicos para decidir si hay desnutricion o riesgo de ella, y aplicar
el tratamiento correspondiente. El contexto marca la utilizacion de
una combinacion diferente de datos para la valoracion nutricional. En
un contexto poblacional para la valoracion nutricional se utilizan téc-
nicas antropométricas sencillas (peso, IMC, percentil de peso o peso
para talla en nifios, perimetro braquial y/o circunferencia muscular
del brazo), y las actuaciones clinicas en catéstrofes o actuaciones
poblacionales suelen basarse en medidas antropométricas como el
perimetro braquial. En las sociedades desarrolladas, la desnutricion
se asocia a la prevalencia de enfermedades crénicas, la edad avanzada
o simplemente la mala alimentacion. De hecho en poblaciones de alta
renta per capita puede coexistir obesidad y desnutricion. El riesgo
nutricional y la desnutricién en esos casos conllevan un peor pronds-
tico vital y suponen en ciertos colectivos un punto de inflexiéon de
fragilidad biolégica que se asocia a mayor morbimortalidad. Su pre-
sencia se valora con test de cribado especificos validados para la
poblacion a la que se estudia (p. ej., poblacion anciana, mujeres ges-
tantes, colectivos de enfermos cronicos), y si el resultado lo aconseja,
una combinacion de datos de salud general, antropométricos y bio-
quimicos para realizar un diagnéstico del estado nutricional més
completo y poder valorar la evoluciéon del mismo.

En el contexto hospitalario, la desnutricion suele estar infravalo-
rada (fig. 13-3) y supone un aumento de la morbimortalidad y del
gasto sanitario. Entre un 10% y un 85% de los pacientes hospitalizados
sufre algin grado de desnutricion, y esta se agrava a medida que se
prolonga el ingreso. En Espafia, estudios de ambito restringido mues-
tran que la prevalencia oscila entre el 30% y el 50% y que se agrava
durante la estancia hospitalaria. El estudio PREDYCES, de ambito
nacional con un muestreo representativo de los hospitales espafioles y
que realiza un subestudio de costes, estima una prevalencia global de
desnutricion hospitalaria del 23%, lo que se asocia con estancias mas
prolongadas y un sobrecoste econémico del 50%. La identificacion de
estos pacientes permite una intervencidon nutricional precoz que
puede modificar la evolucion, con el consiguiente beneficio sanitario
y econémico. En el caso del paciente de mayor edad el riesgo de des-
nutricién es aiin mayor, ya que, como el lactante, su organismo tiene
menos reservas y controles homeostaticos imperfectos o debilitados.
Por tanto, su vulnerabilidad a la subalimentacion o desnutricion,
especialmente si sobreviene de forma aguda, es muy grande.

A continuacion se describen los datos y parametros que componen
una valoracion nutricional. En la tabla 13-6 se esquematiza su utiliza-
cion en diferentes contextos.
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Tabla 13-5 Oligoelementos

MINERALES

Cinc

Cobre

Selenio

Hierro

FUNCION

Sintesis de
proteinas y
acidos nucleicos

En el sistema
inmunitario su
funcién es actuar
como cofactor de
la hormona
timica (timulina)

- Antioxidante

Es cofactor de
multiples
oxidasas y
transporte de
electrones

Necesario para el
mantenimiento
del colageno,
elastina y SNC

Sintesis de Hb

Forma parte de
diversas
metaloenzimas
(glutation-
peroxidasa)

Antioxidante

Importante para la
sintesis de
prostaciclina

Transporte y
almacenamiento
del oxigeno

Transporte de
electrones,
oxidacién
enzimatica y
reacciones
reductoras

FUENTE

Ostras, gérmenes
de cereales,
higado de
ternera y nueces

Frutas y verduras
contienen muy
pocas
cantidades de
cinc

Visceras y
crustaceos son
una excelente
fuente

Cereales
integrales, frutas
y verduras

Mariscos, visceras
(rindn, higado) y
carnes

Su contenido en
los vegetales
depende del
contenido de Se
en el suelo de
cultivo

Hierro heminico
de origen animal
se absorbe de
un 20% a 30%
Fuentes: carnes,
en especial rojas.

Hierro no
heminico en
vegetales, se
absorbe un 3%-
8% En hortalizas
de hojas verdes
(acelgas, coles)

También en
legumbres y
yema de huevo
que poseen
hierro no
heminico

REQUERIMIENTOS

Lactantes: 0-6 meses
2 mg/diay 7-12 meses
3 mg/dia
Nifos: 1-3 afios
3 mg/dia y de 4-8 afios
5 mg/dia
VM: 9-13 afos
8 mg/dia
VM: 14-18 anos
11 mg/dia y
9 mg/dia
M > 18 anos
11 mg/diay G' 8 mg/dia
Embarazada: 14-18 afnos
13 mg/diay >18
anos 11 mg/dia
Lactancia materna:
14-18 anos
14 mg/diay >18 afios
12 mg/dia’
Lactantes: 0-6 meses
200 pg/dia y
7-12 meses 220 pg/dia
Nifios: 1-3 afos
340pg/diay
4-8 anos 440 pg/dia
VM: 9-13 anos
700 pg/dia
14-18 afos 890 wg/dia
VM > 19 anos
900 p.g/dia
Embarazada: 14-50 afos
1000 p.g/dia;
lactancia materna:
1300 pg/dia’

Lactantes: 0-6 meses
15pg/diay
7-12 meses 20 pg/dia
Nifos: 1-3 afos
20p.g/diay
de 4-8 anos 30 g/dia
VM: 9-13 40 pg/dia
VM > 14 afos 55 pg/dia
Embarazada: 14-50 anos
60 wg/dia; lactancia
materna: 70 pg/dia’
Lactantes: 0-6 meses
0,27 mg/dia'y
7-12 meses 11 mg/dia
Ninos: 1-3 afos
7 mg/dia y de 4-8 anos
10 mg/dia
VM: 9-13 8 mg/dia
V: 14-18 anos:
11 mg/dia
M: 14-18 afos:
15 mg/dia
M premenopausicas:
18 mg/dia
V'y M posmenopausicas
> 19 anos: 8 mg/dia
Embarazo: 14-50 anos
27 mg/dia; lactancia
materna: 14-18 afnos
10 mg/diay
19-50 arios 9 mg/dia’

CARENCIA

Retraso en el
crecimiento,
pérdida del gusto
y olfato, caida del
cabello, lesiones

cutaneas, cambios

psicolégicos,
77T de infecciones
y trastornos en la

cicatrizacion de las

heridas

NP, enfermedades
intestinales
(malabsorcion y
fistulas)

Ninos desnutridos,

NP a largo plazo y

enfermedad con

hipocupremia por

déficit de
ceruloplasmina o
trastornos del
metabolismo del
Cu

Anemia microcitica
hipocromica,
neutropenia y

desmineralizacion

osea
Alteraciones
neurolégicas en
fase avanzada
Enfermedad de
Keshan (vista en
China)
(miocardiopatia
dilatada
Pacientes con NP

Anemia
hipocrémica
(anemia
ferropénica)

Sintomas clinicos:
cefalea, vértigo,
cansancio,
irritabilidad,
insomnio, palidez
en la piel,

modificaciones de

la mucosa oral y
esofagica

EXCESOS

Su toxicidad es
escasa

Dosis muy T7T de Zn
interactan con el
Cu; ello se
emplea con fines
terapéuticos en la
enfermedad de
Wilson

Su toxicidad es muy
baja y suele
ocurrir de forma
accidental

Anemia hemolitica,
diarrea, fotofobia,
hipertonia
muscular e
insuficiencia renal
y hepatica

Un consumo >1
mg/dia
«selenosis»:

Pérdida de cabello,
trastorno
gastrointestinales,
depresion, sabor
metélico, prurito,
irritabilidad y
sudoracién por del
dimetilseleniuro

Toxicidad aguda en
nifos menores de
6 anos (diarrea
vomitos, dolor
abdominal)

En adultos
complicaciones
gastrointestinales

Personas con
hemocromatosis
pueden
desarrollar una
sobrecarga de
hierro

OTROS

Nivel maximo
de consumo
tolerable en
adultos es de
40 mg/dia’

Nivel maximo
de consumo
tolerado en
adultos de
10 mg/dia’

Nivel maximo
consumo
tolerable en
adultos es de
45 mg/dia

'Biesalski Grimm, Nutricion. Texto y Atlas. En: Minerales y oligoelementos. Madrid: Médica Panamericana 2007; 244-250.
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Figura 13-3 Malnutricién en el mundo y en los hospitales. (Fuente: FAO 1996. http://www.fao.org/docrep/003/w2612s/w2612sMap01-s.pdf;

http://www.fao.org/FOCUS/S/SOFI/img/01-s.pdf. Wretlind A. Parenteral nutrition. Nutr Rev. 1981; 39:257-65.)


http://www.fao.org/docrep/003/w2612s/w2612sMap01-s.pdf
http://www.fao.org/FOCUS/S/SOFI/img/01-s.pdf
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Tabla 13-6 Herramientas para la valoracion nutricional segun el contexto

ANTROPOMETRIA BIOQUIMICA
CONTEXTO PESO, IMC, PB

Poblacional X +/-
Extrahospitalario X X

Individual X X

Puntos de corte Pérdida de peso >5% Albimina<3

de diagnostico IMC <18,5 Prealbumina<19
CB<70% PBR<2,5

DIAGNOSTICO FUNCIONAL

CRIBADO (TESTS

PROTEINAS DE VIDA MEDIA CORTA GENERALES ESPECIFICOS) (HISTORIA CLINICA)

A veces (colectivos -
especificos)
X X
Segun test empleado Valoracién subjetiva global
(v. tabla 13-8)

IMC: indice de masa corporal; PB: perimetro braquial; PBR: proteina ligada al retinol.

ANAMNESIS, EXPLORACION Y ANTROPOMETRIA

La historia clinica nutricional debe focalizarse en los cambios en la
dieta y en el peso corporal, aspectos socioeconoémicos, habitos toxi-
cos, medicaciones intercurrentes y sintomas que pueden influir en el
estado nutricional en el contexto del proceso que presente el paciente.
La exploracion fisica se debe dirigir a detectar pérdida de masa grasa
y muscular, sobre todo en glateos, musculatura intercostal, triceps y
cuddriceps. Asimismo se detectara la presencia de edemas y alteracio-
nes cutaneo-mucosas que puedan ser reflejo de una situacion de MPE.
La palpaciéon abdominal permitird descartar visceromegalias y eva-
luar la presencia de ascitis.

Peso y talla

El peso corporal es un parametro antropométrico muy ttil para valo-
rar la situacion nutricional del individuo, aunque puede estar falseado
por la presencia de edemas o ascitis. Ademds del peso real, debe regis-
trase el peso habitual (para determinar el porcentaje de peso perdido).
Uno de los mejores indicadores de desnutricion o de riesgo de presen-
tarla es la valoracion de los cambios de peso en el tiempo, con respecto
al peso habitual del paciente. Se considera que una pérdida de peso
involuntaria de un 5% del peso previo en un mes o un 10% de pérdida en
tres meses es muy sugestiva de desnutricion y se asocia a un riesgo
elevado de complicaciones. La talla permite la valoracion del indice de
masa corporal (IMC). La determinacion de la talla presenta dificulta-
des en los ancianos y los pacientes encamados; por este motivo se han
desarrollado métodos que estiman la talla real sobre la base de la lon-
gitud de rodilla-talén, mediante ecuaciones matematicas:

Varones: 64,19—(0,04xedad)+ (2,02 Xlongitud rodilla-talén (cm)]
Mujeres: 84,88-(0,24 X edad)+[1,83 Xlongitud rodilla-talén (cm)]

Estos indices tienen gran correlacion con la talla verdadera
(r=0,93), pero no estan validados para la poblacién espaiiola.

indice de masa corporal (IMC)

Es un indice de «corpulencia», al que se le aplican puntos de corte. Se
calcula mediante la formula: IMC = peso (kg)/talla (m)’. Permite diag-
nosticar con mucha probabilidad una situaciéon de desnutricion si el
paciente presenta un IMC menor de 18,5kg/m” Se considera delga-
dez o desnutricion leve con IMC entre 17 y 18,5; desnutricion mode-
rada entre 16-16,9kg/m’, y desnutricién grave por debajo de 16 kg/m”.
En nifios no existe punto de corte de IMC para valorar la desnutricion,
ya que este es variable en funcién de la edad y el sexo. Por eso se utili-
zan los indices peso/talla (WHO 1997, de Onis 2009), o los percentiles
de IMC para edad y sexo. Un percentil inferior al 15 indica delgadezy
por debajo del percentil 5 o 10, desnutricion.

Pliegues cutaneos, perimetro braquial y circunferencia
muscular del brazo

Los pliegues cutdneos valoran de forma grosera la cantidad de grasa
corporal. El mas utilizado es el pliegue tricipital (PT). Su analisis se
basa en asumir que el 50% del tejido adiposo del organismo se sittia en
el tejido subcutdneo. Su medicion esta dificultada por la presencia de
edemas. La variabilidad de la medicion entre diferentes observadores

y la escasa definicion de estandares de normalidad limitan su utilidad.
El conocimiento de ciertos perimetros corporales puede servir para
estimar la masa muscular del individuo; el més utilizado es el perime-
tro braquial (CB). Al igual que el pliegue tricipital, su medicién debe
compararse con tablas de percentiles de normalidad. La circunferencia
muscular del brazo (CMB) es el indicador mas sensible de la reserva
proteica corporal. Se calcula a partir del PT y el perimetro braquial:
CMB=CB (¢cm)— PT (cm) X 3,14. Para cualquiera de las tres determi-
naciones se asume que valores menores al percentil 10 de los estdanda-
res de la poblacion de referencia segun edad y sexo implican
desnutricion grave, entre 10 y 25 suponen desnutricion moderada y
entre 25 y 50 desnutricion leve.

Aunque ninguna de estas medidas antropométricas es superior
a la valoracion clinica, conviene subrayar que estos sencillos para-
metros que evaldan directa o indirectamente el estado de la masa
muscular estructural del organismo (reserva proteica) tienen gran
importancia. De hecho, en los tltimos afios se ha dado una relevancia
progresiva a la medicién antropométrica muscular y su funcionali-
dad, ya que la pérdida de masa magra (la llamada sarcopenia) esta
asociada a mayor fragilidad bioldgica y riesgo de desnutricion y enfer-
medad en ciertos colectivos, asi como a morbimortalidad en pacientes
hospitalizados.

MARCADORES BIOQUIMICOS

De todos los parametros bioquimicos el mas utilizado es la albiimina
plasmatica, proteina de sintesis hepatica y vida media relativamente
larga. La concentracion sérica de albumina es el resultado de su sinte-
sis hepatica, degradacion y distribucion, asi como del estado de hidra-
tacion. Su vida media es de 20 dias. La sintesis de albimina disminuye
debido a desnutricion y otras causas no nutricionales como una inter-
vencién quirurgica, traumatismo, infeccion, radiacion, enfermedad
hepitica, administracion de coloides y exceso de produccion de gam-
maglobulinas enddgenas. La albiumina sérica como indicador nutri-
cional presenta limitaciones, ya que puede ser normal en pacientes
con desnutricién cronica y, por otra parte, pacientes con un estrés
agudo pueden desarrollar una hipoalbuminemia aguda y grave sin
desnutricion, por la respuesta inflamatoria y hormonal sistémica, lo
que disminuye su sintesis, aumenta su degradacion e incrementa la
permeabilidad capilar, con la consiguiente redistribucion de la albu-
mina hacia el espacio intersticial. No obstante, a pesar de sus limita-
ciones, es un buen factor pronéstico de morbimortalidad en pacientes
hospitalizados. Para monitorizar cambios a corto plazo es mas util la
prealbiimina, proteina de sintesis hepadtica de vida media mas corta
que la albimina (2-3 dias). Sus concentraciones plasmadticas estdn
relacionadas con el balance nitrogenado, de tal forma que un incre-
mento en sus concentraciones tiene una sensibilidad del 88% para
detectar un balance nitrogenado positivo, y una especificidad del 70%.
Salvo en presencia de respuesta inflamatoria relevante o insuficiencia
renal, es un excelente pardmetro para controlar la terapia nutricional.
La proteina ligada al retinol y la transferrina (la primera con una vida
media de 10h y la segunda de 8-10 dias), al igual que la prealbumina,
son de utilidad para valorar los cambios agudos en la situacién nutri-
cional. Su utilidad también se puede véase afectada por factores no
nutricionales (tabla 13-7).
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Tabla 13-7 Proteinas séricas utilizadas para la evaluacion del estado nutricional

Transportadora de la

Mantenimiento de la presion
oncética plasmatica,
transportadora de pequefas

Transporta el Fe** en plasma
hacia la médula ésea y

Se une a la T3 y en menor
grado a la T,. Transportadora
de la proteina transportadora

COMENTARIOS

Es facil su determinacion por métodos
colorimétricos, inmunolégicos o mediante
electroforesis

La ingesta de hierro altera sus valores
plasmaticos. Aumenta durante el embarazo,
tratamiento con estrégenos y hepatitis.
Disminuye en la enfermedad inflamatoria del
intestino, nefropatia, infeccion crénica, uremia
y estados catabdlicos agudos. Puede medirse
indirectamente o por métodos inmunolégicos

Aumenta en los pacientes con insuficiencia renal
crénica o en hemodidlisis. Disminuye en
estados catabolicos agudos, hipotiroidismo y
postintervencion quirdrgica. Determinacion
inmunoldgica

vitamina Ay, eventualmente,

Transportadora de la
vitamina A en el plasma.

Catabolizada en las células renales tubulares
proximales. Las enfermedades renales

: VIDA MEDIA INTERVALO DE :
PROTEINA (DIAS) NORMALIDAD FUNCION
Albumina 14-22 3,1-4,3 g/dL
(31-43 g/L)
moléculas
Transferrina 8-9 170-290 mg/dL
(1,7-2,9 g/L)
tejidos
Prealbuimina 2-3 19,5-35,8 mg/dL
(195-358 mg/L)
del retinol
de timulina
Proteina 0,5 2,6-7,6 mg/dL
transportadora
del retinol

Como pardmetros inmunoldgicos tiene cierta utilidad el nimero
total de linfocitos; asi, se considera desnutricion por debajo de un
namero total de 1200/p.L. Esta en desuso la respuesta cutdnea a anti-
genos de hipersensibilidad retardada (expresion de la inmunidad
celular).

El balance nitrogenado (BN) valora el grado de catabolismo pro-
teico muscular y visceral. Se obtiene al restar las pérdidas proteicas de
los ingresos segtn la formula: BN =nitrégeno aportado (= g protei-
nas/6,25) — nitrégeno eliminado; (= N urinario + N heces y sudor + N
aspiraciones, fistulas, drenajes). El nitrégeno urinario =urea
(g/L) X 0,56 X diuresis 24 h. Se estima que la pérdida de N por heces y
sudor corresponde a un 10% del N urinario calculado. Para valorar la
pérdida de N por aspiraciones, fistulas, drenajes, se afiaden 1,2 0 3 g
de N segun las pérdidas sean menores de 200 mL, situadas entre 200-
500 mL o mayores de 500 mL, respectivamente. Se utiliza a lo largo del
tratamiento nutricional para valorar su eficacia. El objetivo del soporte
nutricional deberia ser un balance positivo, aunque en pacientes con
tasa catabdlica elevada, minimizar el balance nitrogenado negativo es
la meta prioritaria El BN tiene gran utilidad, pero requiere una reco-
gida precisa de todas las entradas y pérdidas.

TECNICAS DE CRIBADO Y CUESTIONARIOS
ESTRUCTURADOS PARA EL DIAGNOSTICO
NUTRICIONAL

Las herramientas de cribado nutricional consisten en procesos
réapidos, simples y econdmicos que permitan identificar a pacientes
desnutridos o con riesgo de desnutriciéon para poder realizar una
valoracion completa e instaurar precozmente un soporte nutricio-
nal. La instauracion sistematica de métodos de cribado es muy ttil,
pero se ha visto dificultada por la falta de criterios universalmente
aceptados para identificar la malnutricién. Por esta razén existen
diferentes herramientas de cribado nutricional, indicadas en dife-
rentes contextos y tipo de pacientes. Los principales métodos son:
1) MUST: Malnutrition Universal Screening Tool; 2) Nutritional
Screening Initiative (NSI) checklist: DETERMINE your nutritional
health; 3) MNA: Mini nutritional assessment; 4) NRS 2002: Nutri-
tional Risk screening 2002; 5) Herramientas de cribado hospitalarias

Se une a la prealbumina

aumentan las concentraciones y la vida media
de la proteina. Disminuye en la
hipovitaminosis A, estados catabolicos agudos,
postintervencion quirdrgica, hipertiroidismo.
Determinaciéon inmunolégica

que utilizan bases de datos automatizadas. Este Gltimo, CONUT e
INFORNUT. El CONUT (COntrolling NUTritional status), es un
método de cribado automatizado en pacientes hospitalizados; se
basa en una aplicacion informatica, que recopila diariamente datos
desde el Servicio de Admisién (datos de filiacion y diagnostico de
ingreso) y el Servicio de Laboratorio que permitird la seleccién e
identificacion de pacientes con diferentes grados de desnutriciéon o
riesgo de padecerla. Los datos analiticos incluidos son: 1) albumina
como indicador de la reserva proteica; 2) colesterol como parame-
tro de deplecion caldrica, y 3) linfocitos como marcador de pérdida
de la funcién inmunitaria causada por la desnutricion. En una primera
fase de valoracion del estado nutricional se obtiene una puntuacién
en la que se le otorga a la albumina el doble de puntuacion respecto
a los otros 2 parametros. Se clasifican en 4 grupos: normonutrido
(0-1), desnutricion leve (2-4), desnutricién moderada (5-8) y des-
nutricion grave (9-12). La segunda fase de valoracion del riesgo
nutricional, realizada por personal entrenado, utiliza los datos
obtenidos en la primera fase junto con otros datos también infor-
matizados: evolucion de los parametros bioquimicos, diagndstico
de ingreso, estancia hospitalaria y edad para establecer el riesgo de
desnutriciéon. El INFORNUT emplea datos de filiacion (edad y
sexo) y analiticos (albumina, numero de linfocitos, colesterol
sérico), utilizados de forma automatica desde la admision a partir
del CMBD (conjunto minimo bdsico de datos) del paciente al
ingreso. Ambos han sido desarrollados en Espaiia, y parecen de
gran sensibilidad pero menor especificidad, y sus correlaciones con
los métodos que combinan datos subjetivos y antropométricos no
son buenas.

VALORACION COMPLETA. CLASIFIC/:\CION DEL
ESTADO NUTRICIONAL Y VALORACION FUNCIONAL

Para realizar una clasificacion del estado nutricional segin predo-
mine la alteracién del compartimento proteico o calérico y segin
su gravedad, es util el método descrito por Chang, que combina
parametros antropométricos y bioquimicos. Incluye la valoracién
de un total de 5 pardmetros englobados en dos grupos: bioquimi-
cos (albimina y linfocitos) como marcadores de desnutricion
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Tabla 13-8 Método de valoracién y clasificacion
nutricional de Chang*

PUNTUACION SEGUN GRADO DE DESNUTRICION

DETERMINACION NORMAL  LEVE  MODERADA GRAVE
PUNTOS 1 2 3 4
Pesoideal (%)  >90%  80%-90%  60%-80%  <60% X
PT (%) >90%  80%-90%  60%-80%  <60% X
CMB (%) >90%  80%-90%  60%-80%  <60% X
Albtmina (@/dl)  >35  3-35 2,53 <25 Y
Linfocitos (mm?) ~ >1500  1200-1499 ~ 800-1199 <800 Y

CLASIFICACION DEL ESTADO NUTRICIONAL
VALOR X VALORY
4 <

Normal < <3
Desnutricién proteica leve <4 4-5
Desnutricién proteica moderada 3-6 6-7
Desnutriciéon proteica grave 3-6 8

Desnutricién calérica leve 5-6 <3
Desnutricion calérica moderada 7-9 2-4
Desnutricién calérica grave 10-12 2-4
Desnutricién mixta leve 5-6 4-5
Desnutricién mixta moderada 7-10 5-8
Desnutricién mixta grave 11-12 5-8
Obesidad (% peso ideal > 120%) <4 <

*Chang RW. Nutritional assessment using a microcomputer. 1. Programme design. Clin
Nutr. 1984; 3: 67-73.

X: puntuacién asignada a parametros antropométricos.

Y: puntuacion asignada a parametros de laboratorio.

proteica y datos antropométricos (% peso ideal, PT y CMB) como
marcadores de deplecion energética o caldrica. A la suma de la
puntuacion de los parametros de laboratorio se le asigna el valor Y,
mientras que a la de los antropométricos se le da el valor X. De esta
manera, la desnutricion se clasifica en 11 tipos y grados diferentes
(tabla 13-8).

Valoracién subjetiva global

Es un método clinico para evaluar el estado de nutricion que agrupa
datos de la historia clinica y exploracion fisica (tabla 13-9). Es un
cuestionario en el que un médico adiestrado cumplimenta items en
relacion con la asimilacién de nutrientes (si esta es o no insuficiente
por disminucion en la ingesta, maldigestion o malabsorcién), los
posibles efectos de la desnutricién sobre la funcién de érganos o
sobre la composicion corporal, y con la enfermedad subyacente del
paciente (si modifica o no los requerimientos nutricionales). El
resultado es la designacién como (A) normonutrido, (B) modera-
damente desnutrido o (C) gravemente desnutrido. De manera
general, los pacientes asignados al grupo A son los que tienen pér-
dida ponderal del 5%-10% pero ganancia reciente con pérdida de
tejido subcutaneo leve. En el grupo B se incluyen los enfermos con
una pérdida de peso de al menos el 5% sin estabilizacion o reganan-
cia, con disminucion clara de la ingesta y pérdida de tejido subcu-
taneo leve. Para asignar a un paciente al grupo C debe presentar
signos claros de malnutricion con pérdida de tejido subcutaneo y
muscular grave y pérdida de peso de al menos el 10%.

Por ejemplo, una mujer de 60 afios con el diagndstico de carci-
noma de colon, una pérdida del 5% del peso en 6 meses y sin altera-
ciones antropométricas es clasificada como normonutrida. Un varén
de 67 afos, afectado de cancer esofagico, con disfagia importante en
los ultimos tres meses, pérdida del 15% de su peso, con disminucion
de la masa muscular (CMB por debajo del percentil 25), escaso tejido
adiposo subcutaneo, ligeros edemas, debilidad importante y dificul-
tad para llevar una vida auténoma es clasificado como C o gravemente
desnutrido.

La valoracion subjetiva global se utiliza como predictor del riesgo
de desarrollar complicaciones médicas. A pesar de la «subjetividad»
en las respuestas, la valoracion de este indice antes de una interven-
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cién quirtrgica preoperatoria ha demostrado en estudios prospecti-
vos con pacientes en didlisis ser mejor factor predictivo de
complicaciones totales e infecciosas que la albumina, la transferrina, la
hipersensibilidad cutanea retardada y la antropometria. Se ha desarro-
llado una version especifica para pacientes oncologicos: la valoracion
subjetiva global generada por el paciente (VSG-GP), una herramienta
de valoracién nutricional rapida, valida y fiable para enfermos con
cancer. Cada pardmetro se puntda del 1 al 4. Una puntuacion final
igual o superior a 9 indica la necesidad de instaurar soporte nutricio-
nal. Posee una sensibilidad y especificidad del 98% y el 82% para
predecir la clasificacion de la valoracién subjetiva global.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL
(SOPORTE NUTRICIONAL)

El proceso de renutricion dependerd en gran medida del grado de
desnutricion y de la enfermedad de base, y debe ser progresivo. En
pacientes en riesgo o en casos leves, el asesoramiento dietético es
crucial, y se dirigird a la correccién de errores y a suplementar las
carencias o el déficit. En el caso de desnutricion grave, en las primeras
horas de tratamiento se deben adoptar medidas de urgencia encami-
nadas a mantener el equilibrio hidroelectrolitico, el estado hemodin4-
mico y el control metabélico. Una vez asegurados estos procesos
basicos se instaura el soporte nutricional artificial adecuado.

En términos generales, se denomina soporte nutricional artificial
al aporte de nutrientes por via i.v. 0 mediante sonda enteral. Se trata
de una actividad clinica especializada que ha experimentado un gran
desarrollo en las dltimas dos décadas y ha mejorado el pronéstico de
multitud de procesos que antes cursaban de forma térpida, cuando
no condicionaban la muerte por desnutricion. Estd indicada en aque-
llos casos en que es imposible satisfacer completamente las necesida-
des nutritivas mediante la alimentaciéon habitual normal o
suplementada. Aun asi, mas importante que la indicacién genérica
citada, conviene resaltar el concepto novedoso del soporte nutricio-
nal especializado, como modalidad terapéutica con la finalidad de
modular el curso de la enfermedad y no sélo renutrir al paciente. De
acuerdo con esta vision que refleja el progreso de la Nutricion Cli-
nica, se denomina soporte nutricional especializado a la provision de
nutrientes via oral, enteral o parenteral con finalidad terapéutica. La
evidencia de la efectividad de esta forma de tratamiento en distintas
enfermedades ha sido recientemente recogida en Guias Clinicas de
la ESPEN y ASPEN. En ellas se afirma, con un grado de recomenda-
cion B, que el soporte nutricional especializado: 1) estd indicado en
pacientes que no pueden cubrir sus necesidades mediante alimenta-
cion oral normal; 2) cuando esto ocurre, la nutricion enteral es pre-
ferible, si es que es posible; 3) la nutricion parenteral serd la via de
eleccion cuando la via digestiva no es funcionante o suficiente, y
4) debe iniciarse en pacientes con ingesta oral inadecuada durante 7 o
mas dias o en los que se prevea que van a estar insuficientemente
nutridos durante 7 dias o mas. En la figura 13-4 se indica un algo-
ritmo de seleccién de modalidad de soporte nutricional y vias de
acceso de los nutrientes.

NUTRICION PARENTERAL

Concepto

La nutricion parenteral es la técnica que permite infundir por via i.v.
los elementos nutritivos necesarios para el organismo, lo que incluye
tanto macro como micronutrientes: proteinas, hidratos de carbono,
grasas, vitaminas, minerales, iones y agua. Cuando las cantidades se
adaptan a las necesidades fisioldgicas se habla de nutricion parenteral
total (NPT) que, al aportar todos los nutrientes, en teoria se puede
administrar de por vida sin que se detecten alteraciones del estado
nutritivo ni déficit carenciales. Por su alta osmolalidad, la NPT se
debe infundir por una vena central de alto flujo. Existe también la
posibilidad de prescribir una férmula hipocaldrica de nutrientes o
utilizar soluciones comerciales adaptadas para conseguir una osmola-
lidad menor de 850 mOsm/L que permita su infusion en una vena
periférica sin producir lesiones vasculares, lo que constituye la nutri-
cion parenteral periférica (NPP).
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Tabla 13-9 Valoracién global subjetiva

Anamnesis
1. Cambios de peso
Pérdida en los Ultimos 6 meses: kg
Peso actual: kg Peso habitual: kg Peso perdido:
% pérdida de peso: [ <5%
0 5%-10%
0 >10%

2. Cambios en las ultimas 2 semanas
O Aumento de peso [ Sin cambios [ Pérdida de peso
Cambios en la ingesta dietética (comparado con la ingesta normal)
[J Sin cambios
0 Cambios
Tipos:

Duracion:
O Ayuno
[ Liquidos hipocaléricos
[ Dieta liquida completa
[ Dieta sdlida insuficiente
3. Sintomas gastrointestinales (>2 semanas de duracién)
O Ninguno [0 Nauseas [ Vomitos [ Diarrea
4. Capacidad funcional
[ Sin disfuncién (capacidad total)
Disfuncién Duracion semanas
Tipos: [ Trabajo reducido
[0 Ambulatorio sin trabajar
O Encamado
5. Enfermedad y su relacién con los requerimientos nutricionales
Diagndstico primario (especifico):
Requerimientos metabdlicos (estrés)

semanas

1 Anorexia

[ Sin estrés [ Estrés bajo [ Estrés moderado [ Estrés alto
Exploraciéon
Normal (0) Déficit ligero (1)

Pérdida de grasa subcutanea (triceps, torax)
Pérdida de masa muscular (cuadriceps, deltoides)
Edema maleolar

Edema sacro

Ascitis

Diagnéstico (seleccionar uno)

Déficit moderado (2)

_ kg

Déficit grave (3)

No se establece un método numérico para la evaluacion de este test. Se valora en A, B o C segun la predominancia de sintomas con
especial atencion a las siguientes variables: pérdida de peso, cambios en la ingesta habitual, pérdida de tejido subcutaneo y pérdida

de masa muscular.
A=Bien nutrido
B=Sospecha de malnutricién o malnutricién moderada

5%-10% de pérdida de peso en las Ultimas semanas antes del ingreso

Disminucién de la ingesta en las Ultimas semanas
Pérdida de tejido subcutaneo
C=Malnutriciéon grave
Pérdida >10% de peso
Pérdida importante de masa muscular y tejido subcutaneo
Edema

Indicaciones

La NP esta indicada cuando se precisa soporte nutricional artificial y
la via digestiva no es funcionante, no es suficiente o no puede
emplearse. Asi ocurre en el sindrome del intestino corto; enfermeda-
des intestinales que afecten a la motilidad y/o la absorcidn; esclero-
dermia, LES, diarrea autoinmunitaria, enteropatia proteinorreica;
enteritis radica, obstruccion intestinal, quimioterapia «agresiva, fis-
tulas yeyunales de ileon proximal o de alto débito; enfermedad infla-
matoria intestinal con fistulas, obstruccion y/o malabsorcion grave;
pancreatitis aguda (grados moderado-grave); quilotérax/ascitis qui-
losa; hiperemesis gravidica grave (tras fracaso de la NE con acceso
yeyunal); pacientes criticos y posquirtrgicos que no puedan ser ali-
mentados por via enteral en un plazo de 5-10 dias; preoperatoria-

mente, en pacientes con desnutricién grave y que no toleran la NE, asi
como otros diagndsticos y/o situaciones clinicas que cursan con fallo
intestinal.

Contraindicaciones

Las situaciones en que no se ha demostrado ventaja o eficacia en la
administracién de NPT como modalidad exclusiva de soporte son
consideradas contraindicaciones relativas: 1) ingesta previsible en
menos de 5 dias sin malnutricion; 2) tracto gastrointestinal normo-
funcionante, y 3) perioperatorio de pacientes previamente no desnu-
tridos, neonatos que toleran la nutricién enteral y, en general, si el
pronostico no mejora con el soporte nutricional. También se han
sefalado situaciones en las que la NP empeora el prondstico (y, por
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Figura 13-4 Arbol de decision del tipo de soporte nutricional y via
de acceso.

tanto, esta contraindicada), como los pacientes oncoldgicos que reci-
ben quimioterapia o radioterapia, y en los que no existe indicacion
especifica para la NP, pacientes con pancreatitis leve (dos o menos
criterios de Ranson de gravedad de pancreatitis aguda), asi como
pacientes con quemaduras extensas que toleren la nutricién enteral.
En pacientes criticos, la instauracion precoz de NPT no parece ofrecer
beneficios, si se compara con la instaurada mas tardiamente. Procede
asimismo resefiar los dilemas éticos que plantean el inicio y la retirada
de la nutricion en pacientes con cuadros irreversibles y expectativas
de vida inciertas.

Componentes de la NPT

La NPT es una mezcla de lipidos, proteinas, glucosa y micronutrien-
tes, en proporcion adecuada, que aporta las necesidades nutriciona-
les que el paciente requiere. Para calcular las necesidades energéticas,
lo més preciso es realizar una calorimetria indirecta pero, si no es
posible, se aplican las formulas descritas del GEB corregidas por el
grado de estrés (tabla 13-10). Para la mezcla se emplean soluciones
nitrogenadas, hidrocarbonadas y lipidicas, asi como vitaminas, oli-
goelementos y electrdlitos. Estas formulas han cambiado progresiva-
mente en su composicion cualitativa y cuantitativa para adaptarse a
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Tabla 13-10 Requerimientos energéticos y proteicos
en nutricion artificial

SI1:UACI(')N REQUERIMIENTOS REQUERIMIENTOS
CLINICA PROTEICOS ENERGETICOS
Normales 0,8 g/kg de peso Gasto energético
y dia metabdlico basal (GMB)
Estrés metabolico 1-1,5 g/kg de Ecuacién de Harris y
leve-moderado peso y dia Benedict (HB)
1-1,5 g/kg de Varones
peso y dia GMB = 66,47 + (13,75)

Estrés grave 1,6-2 g/kg de + (5 X A) — (6,76 X E)
peso y dia Mujeres
Insuficiencia renal 08,-1 g/kg de GMB = 655,1 + (9,56 X
sin didlisis peso y dia P) + (1,85 X A) —
(4,68 X E)
Hemodialisis 1,2- 1,4 g/kg de Gasto energético
peso y dia global (GEG)
Dialisis peritoneal 1,3-1,5 g/kg de Ecuacién de Long
peso y dia GEG = GMB (H-B) x

factor de actividad x
factor de agresion.
Factor de actividad:
Reposo en cama 1
Deambulacion  1,2-1,3
Factor de agresion:
Intervencion quirdrgica
programada 1,2
Traumatismo 1,35
Sepsis 1,6
Quemados 2,1

A: altura; E: edad en afios; P: peso en kg.
Datos elaborados a partir de: Nestle M. Nutrition in Clinical Practice. Jones Medical
Publication. Greenbrae, California 1985:72-75.

las diversas situaciones patoldgicas. Un ejemplo de ello son los apor-
tes nitrogenados especificos en el paciente con insuficiencia hepética,
renal o situaciones de estrés. El aporte lipidico ha estado sujeto a
nuevas tendencias como el uso de los triglicéridos de cadena media,
o los suplementos con dcidos grasos w-3 o monoinsaturados como el
acido oleico, entre otros. En cuanto al aporte hidrocarbonado, se ha
limitado a la glucosa como principal fuente y se ha dejado a un lado
el uso de levulosa y polioles. Las vitaminas y los oligoelementos se
aportan de acuerdo a las directrices de organismos internacionales
(tabla 13-11). Por ultimo, los electrdlitos se afnaden segtn las necesi-
dades del paciente y su evolucién analitica. Hoy en dia, en el mercado
farmacéutico espafiol existen 28 soluciones de aminoacidos, 4 solu-
ciones para nutricién parenteral periférica, 9 soluciones hidrocarbo-
nadas, 10 combinaciones lipidicas, 63 combinaciones de principios
inmediatos, 36 soluciones de electrolitos, 5 productos con vitaminas
y 7 con oligoelementos.

Aporte nitrogenado

Son mezclas estindar de L-aminodacidos, en proporcion equilibrada.
La composicién de estas soluciones disponibles comercialmente se ha
ajustado a patrones diferentes; finalmente se empled el modelo de
huevo-patata, pues se comprobd que una mezcla que contenia un 65%
de proteina de patata y un 35% de proteina de huevo mejoraba signi-
ficativamente el valor bioldgico de todas las mezclas estudiadas hasta
el momento. Otras formulaciones especificas estan adaptadas a situa-
ciones clinicas concretas mediante adicion de aminodcidos semiesen-
ciales (en el caso de la glutamina se afaden los dipéptidos de la
misma) o modificaciones en el patrén de aminoacidos como las dise-
nadas para enfermos con encefalopatia hepética, que estin enriqueci-
das en aminoacidos de cadena ramificada y limitados en aminoécidos
aromaticos. La cantidad de proteinas que se administraran depende
del peso y el grado de estrés (v. tabla 13-10).
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Tabla 13-11 Requerimientos de vitaminas
y oligoelementos en nutricién enteral y parenteral
NUTRICION NUTRICION
ENTERAL PARENTERAL
Vitaminas
Tiamina 1,2mg 3mg
Riboflavina 1,3mg 3,6 mg
Niacina 16mg 40 mg
Acido félico 400 ng 400 ug
Acido 5mg 15 mg
pantoténico
Vitamina Bs 1,7mg 4 mg
Vitamina B, 2,49 519
Biotina 30pg 60 g
Colina 550mg No definido
Acido ascérbico 90mg 100 mg
Vitamina A 900 g 1000 g
Vitamina D 15mg 51g
Vitamina E 15mg 10 mg
Vitamina k 120 pg 1 mg
Oligoelementos
Cromo 30 g 10-15 g
Cobre 0,9 mg 0,3-0,5mg
Flaor 4 mg No se ha establecido
Yodo 150 png No se ha establecido
Hierro 18 mg No se anade de forma
sistematica
Manganeso 2,3 mg 60-100 png
Molibdeno 45pg No se anade de forma
sistematica
Selenio 55 g 20-60 g
Cinc 11 mg 2,5-5mg

Tomado de ASPEN Guidelines for the use of Parenteral and Enteral nutrition in adult and
pediatric patients, JPEN 2002; 26 (Supl).

Aporte de hidratos de carbono

El aporte de glucosa minimo aconsejable es de 120 g dia, para subve-
nir a las necesidades de los tejidos glucodependientes, y en general se
aconseja que suponga entre el 40% y el 55% de las calorias totales que
aporta la NPT. El aporte excesivo de glucosa puede favorecer la hiper-
glucemia, la esteatosis hepatica, la hipertrigliceridemia y la excesiva
produccion de CO,. Por ello, el aporte no debe superar los 5mg/kg de
peso por minuto. En el mercado farmacéutico se encuentra una
diversa variedad de concentraciones glucidicas en distintos volime-
nes que se pueden mezclar para conseguir concentraciones distintas.

Aporte de lipidos

En el caso del aporte lipidico las cantidades a administrar oscilan entre
1-1,5g/kg de peso y dia y, nunca se pueden superar los 3 g/kg de peso y
dia. No se recomienda su administracion cuando las concentraciones
de triglicéridos en sangre superan los 400 mg/dL (4,6 mmol/L). Se ha
descrito el sindrome de sobrecarga grasa, caracterizado por la presencia
de anemia hemolitica, alteraciones de la coagulacion, trombocitopenia,
hiperlipemia y trastornos del parénquima respiratorio, hepatico y renal.
Se presenta con las grasas de primera generacién (triglicéridos de
cadena larga de la serie w-6) y actualmente es excepcional. El aporte de
grasas tiene unas connotaciones especiales en el paciente critico, en
donde la oxidacion de la glucosa puede estar comprometida.
Actualmente existen en el mercado diferentes soluciones lipidicas
que aportan triglicéridos de cadena larga y/o media, procedentes del
aceite de soja, de oliva y de pescado (w-3) en una mezcla mas fisiolo-
gica, por ser mas parecida a la alimentacién normal. Hay ciertos pro-
ductos que elevan el contenido de a-tocoferol con la finalidad de
proteger contra procesos de peroxidacion o disminuyen el contenido
de lecitina para mejorar la relacién fésforo/triglicéridos. También se
dispone de lipidos estructurados que incorporan por interesterifica-
cién en un mismo triglicérido dcidos grasos de distinta longitud de
cadena. Todo ello ha mejorado mucho la tolerancia a los lipidos i.v.

Micronutrientes y electrélitos

En NP, estos nutrientes se aportan en las cantidades recomendadas (v.
tabla 13-11). Existen formulaciones electroliticas y multivitaminicas
para adicionar las unidades de NP.

Prescripcion, preparacion y administracion

de las mezclas

La composicion de la NPT, es decir, la prescripcion concreta, serd
diferente segtn la enfermedad de base, el proceso intercurrente si lo
hubiere, el grado de estrés o «inflamacién» y la situacién que motiva
la indicacién de NP, pero sin sobrepasar los limites maximos ni mini-
mos de aporte de nutrientes esenciales. A partir de esos calculos, se
preparan las mezclas nutritivas en campana de flujo laminar para
conseguir las mayores garantias de esterilidad; los distintos compo-
nentes se introducen en una bolsa «todo en uno», de acuerdo con un
orden establecido, bajo un control riguroso que vigile los fenémenos
de precipitacion y contaminacion de las mezclas nutrientes. En la
actualidad se dispone de mezclas ternarias, que incluyen en una
misma bolsa todos los macronutrientes y algunos micronutrientes en
compartimentos separados que se mezclan en el momento de proce-
der a su administracion, lo que facilita la preparacion o el uso en NP
domiciliaria. Para su administracion se utilizan catéteres de acceso
central a una vena de gran calibre, catéteres centrales de insercion
periférica o reservorios (fig. 13-5).

Controles de seguimiento

Una vez que la NP se ha iniciado, es fundamental la monitorizacién
cuidadosa del paciente para asegurar una terapia correcta y evitar las
complicaciones asociadas a esta modalidad de soporte nutricional.
Las constantes vitales se monitorizaran cada 8h, el balance hidrico
cada 24 h y el peso, si es posible, cada 2 o 3 dias. En la tabla 13-12 se
exponen los controles recomendados. El cinc sérico se determinara
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y en los casos de
fistulas y/u ostomias. Semanalmente se evaluara el estado nutricional
mediante exploracion clinica y antropométrica, proteinas de vida
media corta y, si es posible, un balance nitrogenado.

Complicaciones
Complicaciones a corto plazo

Las complicaciones de la NPT son fundamentalmente hidroelectroli-
ticas, metabdlicas (incluido el sindrome de realimentacién) o infec-
ciosas.

o Alteraciones hidroelectroliticas. Pueden ser potencialmente morta-
les, por lo que se recomienda la determinacion diaria hasta su esta-
bilizacion.

e Hiperglucemia. Aumenta el riesgo de infeccion, sobre todo si se
sobrepasan los 200 mg/dL (11,1 mmol/L). Los objetivos de control
glucémico en el paciente hospitalizado, y particularmente en el
paciente critico, son muy estrictos. Sin embargo, esta cuestion esta
todavia bajo controversia, pues a pesar de evidencias iniciales pro-
cedentes de estudios en pacientes criticos sobre el beneficio de
mantener la glucemia entre 100 y 150 mg/dL (5,6 y 8,3 mmol/L),
otros estudios y recomendaciones no lo han corroborado. Es pru-
dente intentar que la glucemia se mantenga por debajo de 180 mg/
dL (10mmol/L), con el fin de evitar hipoglucemias.

o Sindrome de realimentacion. Es una complicacion asociada a la
iniciacién de soporte nutricional en pacientes con desnutricion
moderada o grave. Se trata de una complicacién grave, potencial-
mente mortal. Su patogenia es compleja y se debe fundamental-
mente a las desviaciones del compartimento vascular al intracelular
del flujo de fésforo, potasio y magnesio, asi como alteraciones en el
metabolismo de la glucosa y de vitaminas. En situacién de ayuno
prolongado o inanicién, el sustrato energético principal son los
depdsitos grasos, cuyo metabolismo no requiere fosforo. El inicio
de la NP con glucosa estimula la liberacion de insulina, la cual
redirecciona las rutas metabolicas celulares hacia la glucdlisis, que
precisa la utilizacion de fésforo. Se produce una entrada y un con-
sumo masivo de fésforo, con hipofosfatemia derivada (P sérico
igual o inferior a 1 mg/dL; 0,32 mmol/L). Secundariamente, se
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Figura 13-5 Catéteres de nutricion paren-

teral y sondas enterales. A. Sondas nasogas- - —
trica y nasoyeyunal. B. Sondas de recambio de

gastrostomia. i

Tabla 13-12 Protocolo basico de control en nutricion
artificial

HASTA LA PACIENTE NUTRICION
INICIALMENTE ESTABILIZACION ESTABLE PROLONGADA
Peso Diariamente Semanalmente Semanalmente
Funcion intestinal
Balance
ingresos/pérdidas
Glucemia- Diariamente 2-3 veces Cada
glucosuria semana; 1-6 meses;
a diario a diario
(diabetes) (diabetes)
Ureay Diariamente 1-2 veces Cada
electrélitos semana 1-6 meses
Fésforo 1-2 veces Cada Cada
semana 2 semanas 1-6 meses
Funcién
hepatica
Pardmetros Semanalmente Mensualmente  Cada
nutricionales 3-6 meses
Antropometria
Balance 1-2 veces Segun Segun
nitrogenado semana evolucion evolucién

deplecionan también las reservas de potasio y magnesio, asi como
las de tiamina, imprescindible en el metabolismo hidrocarbonado.
Las manifestaciones clinicas son astenia, insuficiencia cardiaca y/o
respiratoria, anemia hemolitica, alteraciones en el ritmo cardiaco,
trombocitopenia y muerte stbita. Si predomina la hipopotasemia
pueden producirse arritmias graves y parada cardiaca. La hipo-
magnesemia puede provocar también arritmias y estado confusio-
nal, ataxia o convulsiones. El déficit agudo de tiamina puede
producir una encefalopatia de Wernicke.

o Complicaciones infecciosas. La complicacion infecciosa mas fre-
cuente en NP es la infeccion del catéter, que puede llegar a producir
una sepsis. En un 59% de los casos el catéter se infecta por gérme-
nes grampositivos (estafilococos coagulasa negativo y aureus), en
un 25% por gérmenes gramnegativos (E. coli, Klebsiella, Enterobac-
ter, Serratia), y un 16% por hongos (Candida albicans) y un 15%
polimicrobiana. Se diagnostica mediante hemocultivos convencio-
nales y semicuantitativos, cultivos del catéter, de la piel y de la
conexion. La infeccion del catéter debe tratarse vigorosamente con
antibidticos y, cuando sea preciso (no todos), retirada del catéter.
La prevencion de la infeccién relacionada con el catéter de la NP es
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importante y consiste en la asepsia en la colocacion del catéter y la
eleccion del catéter adecuado segun la situacion del paciente y la
expectativa de duracion del tratamiento. Ante pacientes graves, con
aportes i.v. elevados y de diferente indole se puede utilizar un caté-
ter central o un catéter central de insercidn periférica; se reservara
una conexion para la NP y se cerrard siempre de forma aséptica las
conexiones no utilizadas. De suma importancia es el cuidado en el
mantenimiento del catéter, tanto en lo que se refiere a los cambios
de apdsitos, nutrilinea, vigilancia e higienes de puntos de inser-
cién.

Complicaciones a medio y largo plazo

La NP puede producir hepatopatia y enfermedad metabdélica 6sea.

e Hepatopatia asociada a la NP. Se han descrito alteraciones de la
funcion hepatica entre el 20% y el 90% de los pacientes que reciben
NP. Es mas frecuente en pacientes sépticos y/o desnutridos. Se
manifiesta por grados variables de colestasis y esteatosis; raramente
pueden llegar a insuficiencia hepatocelular. Los marcadores de
colestasis que se elevan mds precozmente son la GGT vy la fosfatasa
alcalina y, mas tardiamente, la bilirrubina. Las transaminasas se
pueden elevar en menor medida y mds tardiamente. Las alteracio-
nes bioquimicas tienen una baja correlacion con las alteraciones
histopatologicas hepaticas. Si no se modifican los factores reversi-
bles que causan las lesiones hepiticas, estas pueden progresar a
cambios cirréticos, principalmente en pacientes con NP de larga
duracién. La asociacién con cierto grado de aporte enteral de
nutrientes es beneficiosa para la utilizacion correcta de los sustratos
y para evitar la produccién de barro biliar o colelitiasis por la falta
de estimulo contréctil de la vesicula. Los factores predisponentes de
hepatopatia asociada a NP son, fundamentalmente, la sepsis y el
intestino corto (especialmente en ausencia de ileon y de colon), la
ausencia de ingesta oral, el sobreaporte nutricional, la sepsis rela-
cionada con el catéter y el sobrecrecimiento bacteriano. Conviene
utilizar la via digestiva siempre que sea posible, aun en minima
cantidad, evitar la infeccién relacionada con el catéter, el sobre-
aporte caldrico (no més de 25-35kcal/kg de peso y dia) y el aporte
lipidico excesivo (no mas de 1g/kg de peso y dia). Se recomienda
utilizar, si es posible, mezclas de triglicéridos de cadena media y
larga y de aceites de distinta procedencia, vigilar y tratar la presen-
cia de sobrecrecimiento bacteriano, descartar patologia biliar y, por
ultimo, en pacientes con NP de larga evolucion, intentar la admi-
nistracion de la NP de forma ciclica. Datos preliminares sugieren
que la adicion de taurina y colina puede prevenir o atenuar el dafio
hepatico de la NP.
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o Enfermedad metabolica ésea. Es multifactorial y se presenta en la
NPT de larga duracion, especialmente en ausencia de aportes diges-
tivos. Su manejo requiere efectuar el diagnostico diferencial con el
hiperparatiroidismo secundario, la hipomagnesemia y la hipovita-
minosis D, asi como vigilar las concentraciones de fosforo.

NUTRICION ENTERAL

Concepto

La nutricion enteral (NE) es la técnica de soporte nutricional mediante
la cual se administra una formula enteral (mezcla definida de nutrien-
tes) por via digestiva. El acceso al aparato digestivo puede hacerse por
via oral, cuando el paciente toma la férmula enteral por boca, a través
de sondas nasodigestivas (nasogastricas o nasoenterales) o mediante
sondas o catéteres colocados directamente en ostomias realizadas en
estdmago o yeyuno. Actualmente, la NE es la técnica de eleccion del
soporte nutricional artificial. Es complementaria en muchos casos de
la NPy, por tanto, no son técnicas excluyentes. No obstante, las venta-
jas de la NE hacen que siempre que se pueda utilizar sea la primera
alternativa terapéutica en soporte nutricional, ya que es mds fisiolo-
gica (el intestino es la mejor vena del organismo), mantiene mejor la
funcion e integridad de la mucosa intestinal y su funcion de barrera y
disminuye la posibilidad de traslocacion bacteriana y, en general, de
sus complicaciones infecciosas o hidroelectroliticas, que son menos
frecuentes y graves.

Indicaciones

La NE esta indicada de forma genérica para todo paciente que, en
ausencia de enfermedad intestinal y con un acceso digestivo posible y
seguro, no «quiera», no «pueda» o no «deba» comer alimentos natu-
rales. Dicho de otra forma, el soporte nutricional serd enteral siempre
que se mantenga un minimo de tracto gastrointestinal funcional y se
dé alguna de las siguientes condiciones: 1) limitaciones para la ingesta,
deglucidn, transito, digestion, absorcion y/o metabolismo de los ali-
mentos en su forma natural (anorexia, sindromes de malabsorcidn,
enfermedad ORL, nefropatias o hepatopatias), y 2) requerimientos
especiales de energia y/o nutrientes que no puedan cubrirse con la
alimentacion natural (sindromes hipermetabdlicos, alergias alimen-
tarias graves, insuficiencia renal o hepatica graves).

Las indicaciones precisas y el manejo de la NE pueden ser muy
diferentes segun la enfermedad de base o intercurrente si la hubiere, y
la situacion que motiva la indicacion de NE. Esta especificidad afecta
tanto a la indicacion de NE como a la via de acceso, el tipo de féormula
y los controles de seguimiento para instaurar. Esto es especialmente
importante en el enfermo critico, quirtirgico y en el paciente pedid-
trico. Por ello, la mayoria de las gufas clinicas y recomendaciones
sobre NE estan clasificadas por enfermedades. En algtin tipo de
paciente deben tenerse en cuenta consideraciones éticas antes de sen-
tar la indicacion.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones para el uso de la NE exclusiva o complementaria
son pocas. La American Society of Parenteral and Enteral Nutrition las
define como situaciones en las cuales el tracto gastrointestinal no es

Tabla 13-13 Clasificacion de las féormulas enterales

POLIMERICAS OLIGOMERICAS

Normoproteicas: aporte proteico < 18% del VCT
(relacion kcal no proteicas/g de N:120-150)
Isocaléricas: p caldrica <1 kcal/mL
Concentradas: p caldrica = 1,5-1,6 kcal/mL
Con fibra: 10-20 g/100 kcal; distintas fuentes

Hiperproteicas>18% del VCT
(relacién kcal no proteicas/g de N: 75-120)
Isocaléricas: r caldrica < 1 kcal/mL
Concentradas: r caldrica = 1,5-1,6 kcal/mL
Con fibra: 10-20 g/100 kcal; distintas fuentes

Peptidicas: péptidos de 2 a 6 aa
Normoproteicas < 18% VCT
Hiperproteicas > 18% del VCT

Monoméricas: aa libres

funcionante: peritonitis, obstruccion intestinal, vémitos incoercibles,
ileo paralitico, diarrea grave con dificultades para el control metabdlico
o isquemia mesentérica. Ademds, se pueden considerar como contrain-
dicaciones potenciales, segun las circunstancias clinicas concurrentes,
la diarrea leve-moderada, los vomitos de mediana intensidad, la pan-
creatitis, las fistulas enterocutaneas, las fases precoces del intestino
corto o las alteraciones importantes de la motilidad intestinal.

Clasificacién de las féormulas

Una férmula enteral es una mezcla definida de macro y micronu-
trientes nutricionalmente equilibrada y completa, que puede ser utili-
zada como tUnica fuente nutricional y puede administrarse por via
oral o enteral. Hay que diferenciarla de los suplementos nutricionales
que son mezclas de macro y micronutrientes no necesariamente equi-
librados, que se utilizan para fortificar («suplementar») una dieta oral
y/o enteral. Con la clasificacion de las formulas enterales se pretende
agrupar aquellas que comparten una composicién y caracteristicas
similares y que, por lo tanto, tienen similares indicaciones clinicas.
Existen multiples clasificaciones: la mas usada en Espafa y probable-
mente mas util desde un punto de vista clinico, se basa en la fuente de
las proteinas; se obtienen asi tres grupos terapéuticos principales y
varios subgrupos que se muestran en la tabla 13-13.

Férmulas poliméricas

Estan compuestas por proteina entera o péptidos grandes, habitual-
mente caseina, proteinas de soja, seroproteinas y lactoalbumina. Los
hidratos de carbono se encuentran en forma de polisacdridos, sobre
todo dextrinomaltosa. La fuente de grasa esta constituida por triglicé-
ridos de cadena media (MCT) poliinsaturados provenientes de aceites
vegetales, fundamentalmente girasol, cdnola, soja y cdrtamo. Algunos
productos estdn enriquecidos con 4cido oleico y otros aportan mez-
clas con triglicéridos de cadena media (MCT) obtenidos a partir del
aceite de coco y palma. Pueden utilizarse en practicamente cualquier
situacion, siempre que exista un minimo de funcionalidad del aparato
digestivo. Por ello, sus indicaciones son amplisimas: practicamente
cualquier paciente en el que se inicia NE debe manejarse con férmulas
poliméricas, al menos inicialmente. Las formulas poliméricas pueden
subclasificarse en funcion del aporte proteico, la densidad energética
y la presencia o no de fibra (v. tabla 13-13), para optimizar las indica-
ciones en distintos grupos de pacientes. La osmolalidad de este grupo
es generalmente baja, entre 200 y 400 mOsm/kg (200 y 400 mmol/kg),
por lo que su tolerancia suele ser buena.

Férmulas oligomonoméricas

Son aquellas en las que las proteinas estan hidrolizadas en péptidos
pequefios o en aminodacidos libres. Los hidratos de carbono suelen
aportarse en forma de oligosacaridos de glucosa y disacaridos como
fructosa y maltosa. Los lipidos suponen un 20%-25% del valor caldrico
total. Se aportan como mezcla en distintas proporciones de LCT y MCT.
La osmolalidad de este grupo de formulas se encuentra por encima de
500mOsm/kg (500 mmol/kg), lo que dificulta su tolerancia. En la
actualidad sus indicaciones son muy limitadas. Deben utilizarse s6lo en
situaciones en las que la capacidad de absorcion y digestion esta franca-
mente limitada: primeras fases de intestino corto, pancreatitis aguda o
cuando las férmulas poliméricas no se toleran adecuadamente.

ESPECIALES

Hepatopatia crénica

Insuficiencia renal

Insuficiencia respiratoria

Diabetes y/o hiperglucemia de estrés
Para paciente «critico»: inmunonutricion
Caquexia tumoral

Otras
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Férmulas especiales

Existe un grupo de férmulas cuya composicion (cualitativa o cuanti-
tativa) se aparta de las anteriores, para adaptarse a las necesidades de
determinadas situaciones patolégicas especificas y/o incorpora
nutrientes con propiedades terapéuticas. En este sentido, se acercan al
concepto «farmaconutricién». Se agrupan en 6 categorias:

Formulas especificas para insuficiencia renal cronica
(predidlisis o en didlisis)

La insuficiencia renal aguda se considera una situacion de estrés y los
requerimientos nutricionales deben ajustarse a la enfermedad que ha
inducido el fracaso renal, pero no deben tratarse con estos productos.
Las formulas dirigidas a pacientes en prediélisis tienen restriccion
proteica importante (6%-11% del valor caldrico total) y aporte de Na,
Ky P muy limitado. Suelen ser ricas en hidratos de carbono. Las espe-
cificas para pacientes en didlisis tienen mayor aporte proteico (entre el
16%-18% de las calorias), son generalmente concentradas (2 kcal/mL)
y con aporte de Na K y P restringido.

Formulas especificas para hepatopatia

Disefiadas para tratar a pacientes con cirrosis y encefalopatia hepd-
tica. Contienen aminodcidos de cadena ramificada (aproximada-
mente, 30%-40%) que se ailaden como aminodacidos libres. La grasa se
aporta como mezcla de triglicéridos de cadena larga y media en dis-
tintas proporciones (entre un 35% a un 70%) y suelen ser concentra-
das. Restringen la cantidad de sodio.

Formulas especificas para diabetes e hiperglucemia

Existen dos tipos de formulas: a) formulas poliméricas normoprotei-
cas con reparto estandar de nutrientes, que se diferencian de las for-
mulas poliméricas en que la fuente de hidratos de carbono tiene un
menor indice glucémico y todas las cuales aportan mezclas de fibra de
distintas fuentes y en cantidades variables entre 5 y 30g/1000Xkcal,
indicadas sobre todo cuando es importante disminuir la glucemia
posprandial, y b) formulas ricas en grasa que aportan mas del 40% del
total de calorias como grasa, fundamentalmente de 4cidos grasos
monoinsaturados. Todas contienen fibra, entre 12,5 y 22 g/1000kcal.
Se ha postulado su utilidad en la hiperglucemia de estrés, pero todavia
no existen recomendaciones firmes sobre su utilizacién

Férmulas especificas para pacientes criticos

Estan disenadas para adecuarse a las diferentes recomendaciones y
necesidades del paciente sometido a estrés médico-quirtrgico grave.
Contienen cantidades variables de «inmunonutrientes»: glutamina,
arginina, nucleétidos, dcidos w-3. Son hiperproteicas (entre el 20%-24%
de las calorias) y contienen fibra. La grasa se aporta como mezcla de
triglicéridos de cadena larga y media en distintas proporciones (desde
el 18% al 70% de la grasa total) y en algunas se anade aceite de pescado
como fuente de acidos grasos w-3.

Formulas especificas para pacientes con caquexia
tumoral

Son férmulas poliméricas hiperproteicas cuya caracteristica definito-
ria es el aporte de acido eicosapentaenoico. La cantidad diaria reco-
mendada de cada preparado asegura el aporte de 2g de dicho acido,
por su efecto orexigeno y antitinflamatorio. Ademas de férmulas
completas, se dispone de gran cantidad de suplementos para estos
procesos.

Otras férmulas especificas

Como, por ejemplo, productos disefiados para la insuficiencia respi-
ratoria (bronquitis cronica y distrés respiratorio, muy baja en hidratos
de carbono), con gran cantidad de suplementos, u otras dietas com-
pletas para diversas situaciones, como tlceras de decubito y lesiones
del sistema nervioso.

Criterio de seleccion

El proceso de seleccion de una féormula enteral comienza con la eva-
luacion de la capacidad de digestion y absorcion del paciente. Los
péptidos e incluso la proteina entera son bien tolerados en la mayoria
de los procesos, por lo que en casi todas las ocasiones deben elegirse
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formulas poliméricas. Actualmente se considera que las indicaciones
de las férmulas oligomonoméricas han quedado relegadas a tres: fases
iniciales del intestino corto, intolerancia a la formula polimérica (p.
¢j., por diarrea) y pancreatitis aguda.

La siguiente cuestion consiste en determinar si existe alguna situa-
cion especial que obligue a utilizar féormulas de NE especificas. El
namero de férmulas especificas ha aumentado exponencialmente en
los ultimos afios a pesar de que, en muchos casos, no existen eviden-
cias que apoyen su utilizacion. Las Sociedades Europea (ESPEN) y
Americana (ASPEN) de Nutricion, en sus Guias de prdctica clinica
(ASPEN 2002, ASPEN 2009) sobre el uso de las formulas especificas,
recomiendan que en la mayoria de las ocasiones se elijan féormulas
estandar; las formulas especificas pueden ser utiles para situaciones
concretas dentro de la patologia para la que han sido disefiadas. En el
proceso de seleccion se tendra en cuenta asimismo el volumen tole-
rado por el paciente (férmula isocaldrica o concentrada), la conve-
niencia de la fibra dietética y el tipo de la misma, los requerimientos
proteicos (normo o hiperproteica) y la funcionalidad del proceso de
digestion de las grasas (conveniencia de aportar o no triglicéridos de
cadena media). Todos estos criterios se resumen en el algoritmo de la
figura 13-6. Por ultimo, en el uso oral de la NE tienen mucha impor-
tancia las caracteristicas organolépticas y la forma de presentacion.

Vias de acceso al tubo digestivo

La NE puede administrarse por via oral o a través de sondas. La admi-
nistracion oral precisa la colaboracién del paciente y el uso de produc-
tos saborizados. El acceso no oral (no fisioldgico) al tubo digestivo
puede realizarse mediante diferentes técnicas.

Técnicas no invasivas: sondaje nasodigestivo

Consiste en la colocacién de una sonda nasoentérica a estomago
(nasogastrica, SNG) o pospildricas: sondas nasoduodenales (SND) o
nasoyeyunales (SNY). La localizacién del extremo distal determina la
longitud, que serd para una SNG de 75-100 cm y para una SND o SNY
105-145 cm. El calibre se mide en french (Fr), que equivale a 0,33 mm.
Los calibres més utilizados para nifios varian entre 5 y 8 Fr y para
adultos entre 10 y 12 Fr. El material mds recomendable es el poliu-
retano, flexible y resistente, con duracion en torno a 45 dias y con
un calibre interno mayor que las sondas de polivinilo y polietileno
(v. fig. 13-5). La SNG es el acceso enteral mas sencillo y, por tanto, el
mas utilizado. Su colocacion es facil, «a ciegas», sobre todo si se cuenta
con la colaboracion del paciente, aunque existen métodos que utilizan
el control fluoroscopico o la ecografia. Se recomienda realizar una
radiografia toracoabdominal para comprobar la localizacién del
extremo distal. Actualmente todas las sondas de NE son radiopacas.

Otros métodos de comprobacién son menos fiables y pueden con-
ducir a error. La colocacion de sondas pospiléricas (SND y SNY) esta
indicada cuando existen problemas orgénicos o funcionales de vacia-
miento gastrico, alto riesgo de broncoaspiracién o necesidad de
reposo pancreatico. Existen sondas de doble luz que permiten aspirar
el contenido gastrico y nutrir simultdneamente a través de una sonda
que se sitia en el duodeno. El paso transpildrico puede conseguirse de
forma espontdnea o con maniobras posturales (decubito lateral dere-
cho), que pueden estimularse con farmacos procinéticos o eritromi-
cina, si bien lo habitual y mds seguro es colocarlas por endoscopia o
con ayuda radioldgica mediante fluoroscopia o ecografia.

Técnicas minimamente invasivas: gastrostomias
y yeyunostomias

La gastrostomia consiste en la implantacién de una sonda de acceso
directo al estdmago. Esta indicada (por el mayor confort del paciente
y sus cuidadores) cuando se estima la necesidad de la sonda por un
tiempo prolongado o indefinido o cuando el sondaje por via nasoen-
teral es imposible. Se pueden considerar contraindicaciones absolutas
o relativas de las gastrostomias, una supervivencia estimada corta, la
presencia de ascitis, problemas de coagulacién, cirugia abdominal
previa y problemas agudos infecciosos intercurrentes e incluso la
obesidad abdominal importante. Si se tienen en cuenta las complica-
ciones, poco frecuentes pero graves, procede plantear algunas consi-
deraciones éticas antes de su implantacion en algunos tipos de
pacientes.
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Figura 13-6 Algoritmo de seleccion de féormulas en nutricion enteral.

Para la implantacién de una gastrostomia existen dos técnicas. En la
técnica endoscépica (PEG) se inserta a través del estoma una sonda de
calibre grande (20 Fr). La sonda inicial debe cambiarse en el plazo de
6 meses por sondas llamadas de sustitucion. Al igual que las de primera
puesta suelen ser de silicona pero también de poliuretano. Se diferencian
de las iniciales en el extremo distal y pueden ser sondas de balon, con un
balén hinchable distal y una longitud variable entre 15 y 20cm, o sondas
de botdn, con un extremo distal que acaba en forma de «seta». Existen kits
de sustitucion con sondas de diferente calibre (que se adaptan al didmetro
del estoma) para el recambio. Por su parte, en la técnica radioldgica, la
sonda de gastrostomia se coloca mediante puncion directa bajo control
fluoroscépico. Presenta alguna ventaja frente a la PEG: al no requerir
endoscopia se puede realizar en casos de estenosis esofagica y; al no atra-
vesar la cavidad orofaringea, el riesgo de infecciones del estoma es menor.

La yeyunostomia consiste en el acceso al yeyuno mediante sondas
colocadas directamente en esta porcion del intestino delgado o a través
de gastrostomias (gastroyeyunostomias). Estdn indicadas si existen
problemas anatomicos o funcionales del estomago que impidan la colo-
cacion de una gastrostomia o si el paciente presenta un elevado riesgo
de broncoaspiracion. El acceso puede conseguirse mediante técnicas
minimamente invasivas (endoscépicas o radioldgicas) o invasivas (qui-
rurgicas), que han quedado relegadas a casos en que sea imposible
realizar cualquiera de las dos técnicas minimamente invasivas.

Prescripcion y administracion de la nutricién enteral

La NE puede administrarse de forma intermitente, en tomas de hasta
200-500mL, o de forma continua, bien por gravedad o mediante una

Disrraa par antiblotices
Estraninkenso

bomba de infusién continua. La administracién continua (tanto por
gravedad como con bomba) exige que periddicamente se lave el sis-
tema y la sonda para evitar sedimentacion y/u obstruccion. El modo
de administracién depende de varios factores: el lugar de infusion, los
dias previos de ayuno, las caracteristicas del paciente y su estado
nutricional, el tipo de formula seleccionado y el riesgo de broncoaspi-
racion. La perfusion en yeyuno exige la administracion continua con
bomba. El inicio de la NE debe ser progresivo, y la cantidad de cada
toma o el ritmo de infusién de la bomba se aumentaran con mayor o
menor lentitud segun la tolerancia. En general, se estima que en
48-72h el paciente puede recibir el 100% de sus requerimientos. Antes
de comenzar la infusion se debe comprobar la correcta colocacién de
la sonda y durante la administracién es recomendable que el paciente
esté semisentado o con la cabecera de la cama elevada (30-45°).

Controles de seguimiento

Se muestran en la tabla 13-12. Sin embargo, el aporte enteral tiene
unas connotaciones especiales, ya que la tolerancia gastrointestinal, el
estrefiimiento o la diarrea, las nduseas y los vomitos pueden condicio-
nar la pauta que ha de seguirse. Las posibilidades de yatrogenia meta-
bdlica son, en general, menores y las complicaciones también, pero
aunque todo el proceso de la nutricion enteral parece menos complejo
y en cierta manera lo es, pueden producirse complicaciones o situa-
ciones de mala prictica que afecten gravemente a la salud y la seguri-
dad del paciente. Ademas de la vigilancia activa en los pasos generales
de prescripcion, preparacion, administracion y seguimiento tienen
gran importancia la valoracion de la tolerancia digestiva y, sobre todo,
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los cuidados de enfermeria, que son cruciales en la prevencion de las
complicaciones. Estos cuidados y controles diarios se deben realizar
por el personal especializado a cargo del paciente, segun los criterios
establecidos por la Unidad de Nutricién. El seguimiento y control del
paciente critico o pedidtrico debe ser mucho més estrecho.

Complicaciones

La NE como soporte nutricional es un procedimiento relativamente
seguro cuyas complicaciones generalmente se pueden evitar y, en caso
de que aparezcan, tratar adecuadamente. La aparicion de alguna de
ellas interfiere con la técnica nutricional, pero no supone graves ries-
gos para el paciente ni la suspension definitiva de la dieta. Un ade-
cuado manejo de dichas complicaciones permite el mantenimiento de
la NE en la mayoria de los casos. Seguidamente se estudian los diver-
sos tipos de complicaciones.

Complicaciones gastrointestinales

Son las mas frecuentes. El tipo de via de acceso y el nivel de gravedad
de los pacientes son los principales determinantes globales del
desarrollo de estas complicaciones.

e Diarrea. Es la complicacién que se da con mayor frecuencia en la
NE. Aunque no existe una definicion aceptada de diarrea, se puede
describir como una situacion clinica en la que existe un aumento en
el nimero de deposiciones (superior a 5) y una disminucién de su
consistencia. Sin embargo, no existe un acuerdo para definir «la
diarrea asociada a la nutricién enteral». En la practica clinica se
utilizan mas de 10 definiciones, por lo cual la incidencia que se
seflala es muy amplia (entre el 2,3% y el 68%). La diarrea asociada
ala NE es tipicamente osmética, y ocasionalmente es tan grave que
se debe suspender la NE. Las causas mas frecuentes de diarrea aso-
ciada a la NE son: medicaciones concomitantes, alteracién de la
flora bacteriana, composicién de la formula (incluida la osmolali-
dad) (v. tabla 13-13), contaminacion bacteriana de la dieta, modo
de administracion, velocidad de infusion y temperatura de la dieta
o existencia de una hipoalbuminemia. En enfermos graves tratados
con antibioticos y/o citostaticos debe descartarse la colitis seudo-
membranosa por Clostridium difficile, potencialmente grave y que
debe tratarse vigorosamente. Las implicaciones clinicas de la diarrea
asociada a NE son importantes, pues esta limita la eficacia del
proceso de alimentacion, anade complicaciones potenciales, como
la infeccién de las escaras de decubito y alteraciones en el balance
de fluidos y electrdlitos, causa malestar en los pacientes y en la
enfermeria e incrementa el coste. El tratamiento protocolizado de
actuacion se incluye en la tabla 13-14.

o Estreniimiento. Es poco frecuente, excepto en los pacientes cronica-
mente encamados, especialmente si son ancianos, por la inmoviliza-
cion, el aporte escaso de agua, el tratamiento con farmacos que
provocan hipomotilidad intestinal y la ausencia o escasez de fibra en
la dieta. Para corregir el estrefiimiento se incrementa aparte del agua,
la fibra de la formula y se pueden utilizar laxantes no irritantes.

Tabla 13-14 Tratamiento protocolizado
de la diarrea (ASPEN 2002)

Una vez revisados todos los aspectos relacionados con la NE, si la

diarrea persiste:

Revisar el tratamiento antibiotico y suspenderlo si es posible

Revisar otros tratamientos como anti-H,, procinéticos, y suspenderlos
si es posible

Suspender los laxantes y sustancias osméticamente activas

Enlentecer la velocidad de administracion o pasar de pulso a débito
continuo y anadir fibra soluble a la formula

Estudio microbiolégico de las heces: coprocultivo y determinar toxina
Clostridium difficile

Evaluar estado general del paciente, descartar enfermedad
gastrointestinal concomitante, realizar radiografia simple de abdomen

En caso negativo, iniciar loperamida, difenoxilato o codeina

ASPEN: Asociacion Americana de Nutricion Parenteral y Enteral.
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e Distensién abdominal. Indica en la mayoria de los casos que la
oferta de nutrientes al sistema digestivo supera la capacidad intes-
tinal para la absorcion y el manejo de los mismos. Puede ser debido
a patologia digestiva local, a un aumento en la gravedad del paciente
0 a isquemia mesentérica leve-moderada. El protocolo de trata-
miento de la distension abdominal es similar al de la diarrea.

Complicaciones mecdnicas

En la mayoria de los casos, las complicaciones mecanicas estan rela-
cionadas con el material y el calibre de la sonda, y dependen del tipo
de via de acceso, el tiempo de permanencia de la sonda y la experien-
cia en el manejo de la NE (tanto en la insercién como en los cuidados
periddicos). Las principales complicaciones mecanicas que pueden
surgir durante la administraciéon de NE son:

o Lesiones por dectibito. Se pueden producir en la zona de insercion de
la sonda de alimentacion (nasal, gastrostomia o enterostomia) y a lo
largo del trayecto de dicha sonda (faringe, esofago, estomago e intes-
tino delgado). Estas lesiones se originan por la presion ejercida por la
sonda sobre la piel y sobre la mucosa. Para prevenir la lesion por
decubito es aconsejable utilizar un material y calibre adecuados de la
sonda, y movilizarla frecuentemente para evitar irritaciones y erosio-
nes (nariz). En cualquiera de sus localizaciones, estas lesiones por
decubito pueden originar necrosis, tlceras, abscesos y perforaciones
que conducen a la formacion de fistulas. Especialmente peligrosa es
la coexistencia durante largo tiempo de una sonda nasoenteral y un
balén endotraqueal, ya que las mucosas esofagica y traqueal son
doblemente presionadas; puede formarse una fistula esofagotraqueal.
Las infecciones locales y los abscesos son frecuentes en pacientes con
fracturas del macizo facial que se alimentan a través de una sonda
nasoenteral, especialmente si precisan ventilacién mecanica.

e Obstruccién de la sonda. La mayoria de las veces, la sonda se obstruye
debido a la sedimentacién de la férmula y a la administracién de
medicacion no soluble, que puede precipitar con las férmulas entera-
les y causar obstruccion. Es mds frecuente en pacientes con NE en
infusion continua y/o intermitente lenta, o que reciben una férmula
concentrada, o a los que se administra mucha medicacion a través de
la sonda, no suficientemente diluida o separada en el tiempo de la
administracion de la formula, o en pacientes a quienes se realiza
aspirado gastrico a través de la sonda, ya que se aspira parte de la
formula ya coagulada en el estomago. Excepcionalmente, puede
deberse al enrollamiento de la sonda sobre si misma. La mayor parte
de las obstrucciones de las sondas se resuelven con la administracion
de 30mL de agua templada en bolo con una ligera presion, y poste-
rior succion. También se puede utilizar bebida de cola.

o Desplazamiento de la sonda y otras complicaciones locales. Se pro-
duce con mayor frecuencia en pacientes agitados o con disminucién
del nivel de conciencia, alteraciones neuroldgicas, tos o vomitos, o
que manipulan la sonda. Requiere retirada y cambio de la sonda.

e Conexion incorrecta. La mala conexion de la bolsa de la NE a una
via i.v. es sin duda la complicacion «mecénica» de consecuencias
metabolicas e infecciosas de mayor gravedad. Es una complicacion
potencialmente mortal y, por desgracia, no suficientemente diag-
nosticada, especialmente en neonatos y prematuros. Para evitarla
se ha aprobado una normativa sobre conexiones que ha sido apli-
cada en 2009 en Esparia.

Broncoaspiracién

Es una complicacién potencialmente muy grave. En la mayoria de los
pacientes, una broncoaspiraciéon importante provoca neumonia y/o
hipoxia. En el paciente critico, este material puede incluir secreciones
nasofaringeas, bacterias, liquidos, alimentos o contenido gastrico.
Son factores de riesgo de aspiracion la sedacion, la posicion supina, la
existencia de sonda nasogastrica y su didmetro, la ventilacion meca-
nica, los vomitos o regurgitacion, la administracién de nutricion
enteral en bolos, la presencia de una enfermedad grave, la edad avan-
zada, el mal estado de la boca y dientes y un personal sanitario no
entrenado. El tratamiento protocolizado de la broncoaspiracion pasa
por la suspension transitoria de la dieta, la administracion de agentes
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Tabla 13-15 Recomendaciones de la ASPEN
para la prevenciéon de la broncoaspiracién y valoracion
del residuo gastrico

Mantener en posicion de 30-45° elevada la cabecera de la cama
durante la administracién de NE (A)

Cuando sea posible, utilizar los primeros dias una sonda Levine de gran
calibre (large-bore sump tube) de administracion de nutricién enteral
y evaluar el residuo gastrico con una jeringa de 60 mL

Evaluar el RG cada 4h si la sonda es nasogastrica los primeros dos dias
y continuar siempre con esa frecuencia si el paciente es critico (B).

Si no es asi, y se ha reemplazado ya la sonda por una de pequefo
calibre, se puede evaluar cada 8h (C)

Si el RG continua siendo > de 250 mL en la segunda evaluacién,
considerar la utilizacion de un agente procinético (A)

Si el residuo es > 500mlL, suspender la nutricién enteral y reevaluar al
paciente desde el punto de vista general (gravedad, sedacién),
gastrointestinal y metabdlico. Si se reinicia la nutricion enteral valorar
el uso de agentes procinéticos (B)

Considerar la posibilidad de colocar una sonda pospilérica si el RG
es>500mL (B)

ASPEN: Asociacién Americana de Nutricion Parenteral y Enteral; RG: residuo gastrico.

procinéticos y la colocacién de una via de acceso transpilérica en caso
de persistencia. En este caso es necesario mantener al mismo tiempo
una sonda géstrica para proceder a la evacuacion de su contenido,
para evitar el riesgo de broncoaspiracion (tabla 13-15).

Valoracién del residuo gdstrico

El aumento del residuo gastrico es la complicacién que se da con mas
frecuencia en los pacientes criticos que reciben NE por via nasogas-
trica. La valoracion del residuo gastrico es fundamental dentro del
seguimiento del paciente con NE para evitar la broncoaspiracion.
Debe realizarse cada 6-8 h durante los 2-3 primeros dias de NE y cada
24h posteriormente.

Complicaciones de las ostomias

La potencial complicacion de mayor morbimortalidad es la filtracion
del contenido gastrico o alimentario a la cavidad peritoneal o al tejido
subcutaneo, lo que obliga a la suspension inmediata de la nutricion, el
empleo de antibidticos y la retirada de la sonda. El reflujo a través del
estoma indica disfuncién del tubo, en cuyo caso habra que reemplazar
la sonda por otra de mayor calibre. La infeccién del estoma o perios-
toma, se tratard con desbridamiento, tratamiento antibidtico y, en
general, reemplazo por una sonda que ajuste para evitar la salida de
contenido del estémago. Se deberd tomar medidas para disminuir el
débito (procinéticos y anti-H,) y tener al paciente en observacion.

Complicaciones metabélicas

Las complicaciones metabdlicas mas frecuentes son hiperglucemia,
desequilibrios hidroelectroliticos o sindrome de realimentacion,
que se pueden prevenir y manejar correctamente con un protocolo
y un control adecuado del paciente. La hiperglucemia esta relacio-
nada de forma excepcional con la NE, pero puede ser la primera
manifestacion de una diabetes mellitus desconocida o una descom-
pensacion de una diabetes conocida. La prevencion de esta compli-
cacion se basa en la monitorizacion de la glucemia en pacientes de
riesgo, la prevencion de la deshidratacion y la seleccion de una dieta
enteral adecuada. La hipernatremia es una complicacion que puede
ocurrir por déficit de agua y no por una administracién excesiva de
Na. El aporte de Na de la mayoria de las dietas comerciales oscila
entre 22-35 mEq (22-35 mmol), y este desequilibrio se previene con
un correcto aporte de agua y electrolitos. Las necesidades de agua
libre de un adulto con funcién renal normal son de 30-35 mL/kg de
peso y dia y las dietas enterales contienen un 86% de agua si su
densidad es 1kcal/mL, y el 77% y el 70% si su densidad es 1,5 o
2kcal/mL respectivamente. El sindrome de realimentacion es menos
frecuente que en NP. Su diagnodstico, prevencion y tratamiento es
similar al que se ha descrito. En pacientes muy desnutridos se debera

iniciar la alimentacion enteral mediante el aporte del 25%-50% de
las necesidades de energfa (sin superar 20kcal/kg de pesoy dianilg
proteinas/kg de peso y dia), pero deberd aportarse el 100% de los
micronutrientes (v. tabla 13-11), especialmente tiamina, fésforo,
potasio, magnesio y cinc.

NUTRICION ARTIFICIAL DOMICILIARIA

La nutricién parenteral domiciliaria se ha extendido de forma impor-
tante debido a su bajo nimero de complicaciones y su coste aceptable.
No existen estudios controlados ni ensayos clinicos para conocer sus
resultados y la frecuencia de complicaciones. No obstante, a partir de
la experiencia se han elaborado unas Guias de prdctica clinica. En la
poblacion pedidtrica la demanda de nutriciéon domiciliaria se ha
incrementado en los tltimos 20 afos de forma muy notable; el intes-
tino corto es la indicacion mads frecuente.

La nutricion enteral domiciliaria (NED) estd indicada cuando la
enfermedad de base estd en fase estable, existe tolerancia demostrada
al tratamiento enteral y estabilidad en el aporte, y capacidad para el
manejo en el domicilio. Las mayoria de los pacientes en programa de
NED tienen limitaciones, por lo que es necesario realizar un entrena-
miento antes del alta hospitalaria a los familiares, cuidadores y/o al
propio enfermo relativo a la preparacién, conservacién, administra-
cion, cuidados y resolucion de complicaciones menores, reconoci-
miento de las potenciales complicaciones graves, conocimiento de la
logistica de suministro de la formula, material fungible y apoyo sani-
tario. La NED tiene menos complicaciones que cuando se administra
en el hospital, porque el paciente estd mas estable.
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Caracteristicas generales del sistema

endocrino

F. F. Casanueva

N
CAPITULO

¢QUE ES UNA HORMONA?

Para que un huevo fecundado se transforme en un individuo adulto,
para que este se desarrolle, se reproduzca, se adapte a los cambios del
medio y sobreviva a los agresores externos, es preciso que su cuerpo
cambie y se adapte. Esta adaptacion de millones de células, ordenada y
simultdneamente, la llevan a cabo las hormonas. Las hormonas son
mensajeros quimicos destinados a la comunicacion intercelular siste-
mética y organizada. Ademas del sistema endocrino, el otro gran sis-
tema de sefialamiento es el nervioso. Este tiene como una de sus
misiones lograr cambios muy rapidos (milisegundos, segundos) y
focalizados; puede lograr que un musculo dado se contraiga en milise-
gundos, mientras que el resto quedan inméviles. El sistema endocrino
produce cambios lentos (minutos, meses) y generalizados; el exceso de
glucocorticoides produce una miopatia en todos los musculos.

El término «endocrino» significa secrecion interna, es decir,
secrecion de sustancias bioldgicamente activas hacia el interior del
cuerpo. Historicamente, la Endocrinologia surgié como el estudio de
la secrecion por glandulas de sustancias que, tras circular en el
plasma, activan o inhiben otros tejidos a distancia; por esta razon, la
Endocrinologia clinica estd muy basada en el estudio de las glandulas
endocrinas. Sin embargo, hoy dia sabemos que muchos otros tejidos
no glandulares segregan hormonas; asi, el tejido adiposo, el esto-
mago, el intestino y el rifidn, entre otros, son capaces de segregar
hormonas de forma ordenada. También se sabe que no todas las hor-
monas son transportadas a distancia, que algunas son segregadas
para regular las células vecinas (secrecion paracrina), que otras son
capaces de actuar sobre la propia célula que las libera (secrecion auto-
crina) y que algunas son segregadas por neuronas (secrecion neuroen-
docrina), tanto para actuar cerca como a distancia de su lugar de
secrecion.

Los péptidos o proteinas son las estructuras hormonales mds
conocidas. Estas hormonas proteicas o peptidicas son sintetizadas
por la célula como precursores y ulteriormente reducidos a su forma
final antes de su secrecion. En el plasma pueden circular unidas a
proteinas pero, en general, al ser hidrosolubles no necesitan trans-
portador. Otra clase de hormonas son esteroideas y liposolubles, por
lo que circulan unidas a proteinas transportadoras. Un grupo espe-
cial de hormonas son los analogos de los aminodcidos o las aminas
bioactivas que pueden ser segregadas por neuronas en el espacio
intersindptico para regular otras neuronas (neurotransmisores) o a la
circulacion y ser consideradas neurohormonas, como la dopamina.
Otras, como la adrenalina y la noradrenalina, son liberadas tras la
estimulacion neuronal de las glandulas que las sintetizan. En ocasio-
nes, estos aminodcidos son modificados, forman parte todavia de
una proteina y después son liberados de esta, como ocurre con las
hormonas tiroideas y la tiroglobulina. Algunas neuronas liberan
hormonas peptidicas a la circulacién, como ocurre en la neurohipé-
fisis. En definitiva, el concepto de hormona no lo otorga la estructura
del mensaje ni de la célula emisora, sino el modus operandi del com-
puesto activo.

CONCEPTO «HORMONA-RECEPTOR»

Tras su secrecion y su ulterior circulacion, las hormonas tienen que
unirse selectivamente a sus receptores localizados en las células diana.
Estos receptores son proteinas de membrana para las hormonas pep-
tidicas o nucleares para las esteroideas. Lo que hace especifico el men-
saje es el hecho de que la célula que lo reciba tenga los receptores
adecuados. Esto hace que una membrana celular dada responda
exclusivamente al mensaje para el cual ha sido disefiada con su dota-
cion de receptores e indica también que, una vez emitido el mensaje,
la localizacion de la glandula secretora es indiferente. La unién de la
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hormona al receptor debe ser altamente especifica y de gran afinidad
para mantener la eficacia del sistema.

Tras la unién de la hormona al receptor, este experimenta un cam-
bio conformacional y activa una cadena de sefiales intracelulares
(hormonas proteicas) o el genoma (hormonas esteroideas) para
desencadenar la accién bioldgica. Para que tenga lugar una accién
hormonal se deben mantener en correcto funcionamiento cuatro
pasos: a) la secrecién de la hormona; b) su circulacion sin alteracién
estructural y sin aclaramiento; ¢) su union al receptor especifico
molecularmente intacto, y d) el estado intacto del sistema de senala-
miento intracelular o de activacién genémica.

REGULACION POR RETROALIMENTACION
NEGATIVA (FEEDBACK NEGATIVO)

El sistema endocrino intenta mantener estable el funcionamiento
corporal (homeostasis). Si una hormona se segrega porque una situa-
cion ha perturbado el sistema, la secrecion cesa al desaparecer la sefial
perturbadora. Sin embargo, cuando la accién hormonal debe ser
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tenerse en cuenta al elaborar la clasificacion clinica de las endocrino-
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excesiva, y ¢) enfermedades por efecto en la masa glandular o secuelas.
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ENFERMEDADES POR ACCION HORMONAL
INSUFICIENTE

Son enfermedades generadas por una produccién hormonal defi-
ciente por el tejido o la glandula secretores. La situacion extrema es la
eliminacion total de la glandula, pero también se pueden producir por
la secrecion insuficiente debida a la existencia de un tejido secretor
dafiado o por la secrecién de hormonas alteradas estructuralmente y
con menor capacidad de activar el receptor. Una secrecién hormonal
normal puede ver disminuida su intensidad de accién durante la cir-
culacién sanguinea, por una eliminacion excesiva en el higado o en el
rifién o, alternativamente, por interferencias en la propia circulacion,
por ejemplo, por un aumento de las proteinas de transporte o por la
presencia de anticuerpos antihormona.

Los exquisitos mecanismos de regulacion presentes en el orga-
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tedricas que reales. Finalmente, defectos en los receptores para la
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pueden disminuir la acciéon bioldgica final de la hormona.
Se puede dar una situacion similar si existen determinadas sustancias
circulantes como, por ejemplo, anticuerpos que bloquean el recep-
tor o disminuyen su capacidad de unién a la hormona. Por tanto,
enfermedades por accion hormonal insuficiente pueden produ-
cirse incluso en presencia de concentraciones normales o elevadas
de la hormona. Es la disminucién en la accién biolégica final la
que caracteriza el trastorno.

ENFERMEDADES POR ACCION HORMONAL
EXCESIVA

Son enfermedades provocadas por una producciéon hormonal exce-
siva por parte de la glandula secretora. Su causa mds frecuente es la
transformacion neoplasica, adenoma o carcinoma, del tejido glandu-
lar que conlleva la pérdida de su regulacion y una hiperproduccion
hormonal no controlada durante periodos prolongados. En ocasio-
nes, el tejido secretor es una neoplasia no glandular (tumor ectdpico).
En estas situaciones desaparecen los mecanismos negativos de retro-
rregulacion. La situacion de resistencia puede ser absoluta o relativa.
Es poco frecuente que, durante su circulacidn, se produzca una poten-
ciacion de la accion hormonal, por ejemplo, por reduccién en su
aclaramiento metabolico renal o hepatico, pero si se pueden producir
sinergias con otros elementos circulantes.

Finalmente, una sensibilidad aumentada del receptor o su activa-
cién constitutiva, o alteraciones en el sistema de sefialamiento intra-
celular, pueden generar patologia en presencia de concentraciones
hormonales normales. Existen factores bioldgicos no hormonales
que son capaces per se de activar los receptores de una forma no
regulada y permanente como, por ejemplo, anticuerpos estimulantes
del receptor. Por tanto, las enfermedades por actividad hormonal
excesiva pueden darse por alteraciones en los cuatro niveles citados,
si bien su causa mas frecuente son las transformaciones neoplésicas
tisulares. La enfermedad esta caracterizada por la acciéon hormonal
aumentada.

Enfermedades del hipotalamo
y de la adenohipdfisis

F. F. Casanueva, T. Lucas Morante, A. Carrascosa Lezcano

ENFERMEDADES POR EFECTO EN LA MASA
GLANDULAR O SECUELAS DE ENFERMEDADES
TRATADAS PREVIAMENTE

Parte de la patologia endocrina aborda enfermedades en las que el pro-
blema reside en un cambio relevante en el volumen de una glandula,
independientemente de su secrecion hormonal. Las alteraciones de este
tipo mas prevalentes son los bocios y los adenomas hipofisarios no
secretores. Algunos trastornos pueden estar relacionados con la existen-
cia de una enfermedad glandular previa y su tratamiento (secuelas mor-
foldgicas, estructurales o funcionales). Estas secuelas pueden requerir
tratamiento, a pesar de la normalizacion de los valores hormonales.

CONCEPTO TEMPORAL DE LAS
ENDOCRINOPATIAS. CURACION O CONTROL

Dado que el sistema endocrino esta disefiado para un funciona-
miento en largas secuencias temporales, el factor tiempo es determi-
nante desde el punto de vista clinico. Tras el inicio de una alteracién
endocrinolégica, como el desarrollo de un adenoma hipofisario o la
destruccion autoinmunitaria del tiroides, se requiere un tiempo pro-
longado para que aparezcan manifestaciones clinicas relacionadas.

En la mayoria de las enfermedades endocrinas, la vigilancia y el
tratamiento van a durar toda la vida del paciente; por ello, el concepto
de «curacion» sélo es aplicable en algunos raros casos de resolucion
quirtrgica, y es mas adecuado utilizar el concepto de «control» de la
enfermedad. El objetivo del tratamiento de las enfermedades endo-
crinas es el control de las mismas y el mantenimiento de la mejor
calidad de vida posible para el paciente.
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CAPITULO

EJES HORMONALES
HIPOTALAMO-ADENOHIPOFISARIOS*

La adenohipdfisis, a través de tipos celulares especificos, libera a la
circulacién una serie de hormonas determinadas que ejercen sus
acciones periféricas de manera difusa sobre varios tejidos o focal-
mente sobre otra gldandula. El resultado de la accién hormonal hipofi-
saria puede ser la génesis de una accion bioldgica, la liberacion de una
nueva hormona, que a su vez originara una accién bioldgica, o ambas
cosas. La accion bioldgica iniciada o la hormona liberada cierran el
circuito mediante un mecanismo de retroalimentacién (feedback)
negativa, inhibiendo la liberacién hipofisaria de la hormona que ini-
ci6 el proceso. Las neurohormonas hipotaldmicas, o releasing hormo-
nes, tienen como mision eliminar la estabilidad del sistema descrito,
es decir, provocar una descarga hormonal o una inhibicién de la
misma ante una tarea especifica del SNC, como generar un ritmo o
modificar la tasa de secrecion al cambiar la etapa vital del individuo.
Las hormonas hipotaldmicas que llegan a la adenohipofisis a través de
los vasos porta hipofisarios, tienen accion tréfica sobre las células
hipofisarias, sittian el nivel de operacion o de equilibrio (set point) del
sistema y son, a su vez, reguladas por la hormona o por la accién
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bioldgica periférica, que envia informaciéon comparativa al hipota-
lamo y a los centros superiores.

Las hormonas hipotaldmicas que regulan la funcién hipofisaria
con relevancia clinica son las siguientes:

GH-RH (44 aminoacidos). Hormona hipotaldmica estimulante de
la secrecion de hormona del crecimiento (GH) o growth hormone
releasing hormone.

CRH (41 aminoacidos). Hormona hipotaldmica estimulante de la
secrecion de adrenocorticotropina (ACTH) o corticotropin releasing
hormone.

TRH (3 aminoacidos). Hormona hipotalamica estimulante de la
secrecion de hormona tirotropa o thyrotropin releasing hormone.
Estimula la secrecién hipofisaria de la hormona tiroestimulante o
tirotropa (TSH) y de prolactina (PRL).

Gn-RH (10 aminoacidos). Hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropinas o gonadotropin releasing hormone. Estimula la libera-
cién de la hormona luteinizante (LH) y de la foliculoestimulante (FSH).

Somatostatina (GHRIH, SS, 14 aminodcidos) o growth hormone release
inhibiting hormone. Su funcion fisioldgica bésica es inhibir la liberacién de
GH, pero también inhibe la secrecién de una variedad de hormonas tan
extensa que le ha valido el nombre alternativo de paninhibina.

Dopamina. Es una amina biégena y su accion fisioldgica es inhibir
la secrecién de PRL.
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Capitulo 15 Enfermedades del hipotdlamo y de la adenohipéfisis

Las hormonas adenohipofisarias con relevancia clinica son las
siguientes:

GH (191 aminodcidos). Hormona del crecimiento u hormona
somatotropa. Acttia sobre receptores periféricos; promueve el creci-
miento somdtico y modula el metabolismo.

PRL (199 aminoécidos). Prolactina. Promueve la produccién de
proteinas de la leche por la glandula mamaria.

ACTH (39 aminoécidos). Hormona corticotropa o adrenocortico-
tropina, cuya funcion es estimular la corteza suprarrenal.

TSH (201 aminoacidos). Hormona tiroestimulante, estimulante
del tiroides o tirotropa. Estimula la liberacién de hormonas tiroideas
y el trofismo de los foliculos tiroideos.

LH (204 aminoécidos). Hormona luteinizante o luteoestimulante.
Estimula las células de Leydig y la funcion del cuerpo liteo.

FSH (204 aminodacidos). Hormona foliculoestimulante o estimulante
del foliculo. Estimula el foliculo de De Graaf'y las células de Sertoli.

Las hormonas neurohipofisarias son las siguientes:

Oxitocina (9 aminoacidos). Su funcién bésica es la contraccién
uterina y del alvéolo mamario para provocar la expulsién de leche.
Tiene una posible funcion en el orgasmo y el instinto maternal.

Vasopresina (9 aminodcidos). Se conoce como vasopresina por su
potente accion presora, y como hormona antidiurética (ADH) por su in-
fluencia en la regulacién hidrica. Su contribucién junto con la CRH
alaliberacion hipofisaria de ACTH y en la consolidacién de la memo-
ria es objeto de discusion.

A continuacién se estudiaran los ejes hipotalamo-adenohipofisarios
en una forma integrada, que es la mas util desde el punto de vista clinico.

EJE SOMATOTROPO

La GH representa casi el 10% del total hormonal hipofisario. Es una
proteina monocatenaria que presenta numerosas similitudes con la
PRL y los lactogenos placentarios o somatomamotropinas, todos ellos
pertenecientes a la gran familia de las interleucinas. Regula el creci-
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miento somético y el metabolismo en general. La secrecién de GH tiene
lugar en varias descargas a lo largo del dia que duran 1-2h. Una de las
descargas mas caracteristica es la que ocurre durante el suefio profundo
o suefio III-IV. Las concentraciones de GH y su subproducto, la hor-
mona IGF-I (factor de crecimiento insulinoide), son mas altas en la
adolescencia y en las mujeres y decrecen paulatinamente con la edad.

Regulacion somatotropa

El eje somatotropo se puede considerar en tres localizaciones: hipota-
lamo, hipofisis y tejidos diana periféricos. En el hipotalamo, la regula-
cion es dual mediante la secrecion a los vasos porta hipofisarios de
dos neurohormonas, la GH-RH estimulante y la somatostatina inhi-
bidora de la secrecion de GH.

La accion bioldgica de la GH-RH se localiza en los primeros 28 ami-
noacidos, lo que se ha aprovechado para la generacién de andlogos mas
cortos para uso clinico. La GH-RH abunda en los tejidos intestinales, por
lo que no es util determinar sus concentraciones plasmaticas, salvo cuando
se sospeche la existencia de un tumor ectdpico. La somatostatina inhibe
tanto la secrecion basal de GH como la provocada por cualquiera de los
estimulos conocidos, a través de una accion directamente hipofisaria, y
posee muchas acciones inhibitorias centrales y periféricas. El significado de
esta extensa distribucién y accion inhibitoria es poco claro, pero su utilidad
clinica es importante y sus analogos de alta potencia se usan en el diagnos-
tico y tratamiento de tumores secretores de GH, TSH y gastrointestinales.

Se considera que los pulsos espontaneos secretores de GH y la secre-
cioén de GH inducida por estimulos son el resultado de la interrelacién de
la GH-RH y la somatostatina. La hipoglucemia inducida por insulina
provoca una descarga de GH (al igual que de PRL y de ACTH) y la
sobrecarga de glucosa, tanto oral como intravenosa, inhibe la secrecion
de GH. Se produce liberacién de GH ante los siguientes estimulos: hipo-
glucemia, arginina, disminucion de acidos grasos libres (AGL), adminis-
tracion de glucagon, L-DOPA, clonidina, agonistas colinérgicos, ejercicio
fisico, suefio profundo, estrés y administracion exdgena de GH-RH o
farmacos activadores del receptor de ghrelina como el GHRP-6 o la hexa-
relina. Por el contrario, se produce inhibiciéon de GH con la administra-
cion de glucosa, AGL o farmacos que presumiblemente aumentan la
liberacion de somatostatina como la atropina o pirenzepina (fig. 15-1).
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Figura 15-1 Regulacion general de la secrecion de hormona del crecimiento (GH). AGL: acidos grasos libres; GH-RH: hormona hipotalamica
estimuladora de la secrecién de GH; IGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina; Ts/T,: hormonas tiroideas.
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El eje somatotropo puede activarse en el hipotalamo con estimulos
como la hipoglucemia, GH-RH mas arginina o0 GH-RH mds el hexa-
péptido GHRP-6 (GH releasing hexapeptide), o enla hipofisis mediante
la administracion de GH-RH. La actividad de la GH sobre tejidos
periféricos, en especial el higado, se valora mediante la generacion de
IGF-I tras varios dias de administracion de GH. Una vez segregada a
la circulacidn, la GH tiene una semivida de 15-20 min; circula en
parte unida a proteinas transportadoras (GH-binding protein, GHBP),
la porcion extracelular del receptor de GH.

Acciones

La GH actta en el higado induciendo la secrecién de otra hormona
denominada IGF-I. La accién principal de la GH consiste en promo-
ver el crecimiento somatico. Sobre los huesos provoca el crecimiento
longitudinal y actta sobre el cartilago de crecimiento mediante una
accion dual; por una parte, la GH inicia la replicacion de los condro-
citos que, en su proceso madurativo, segregan IGF-I y, al mismo
tiempo, desarrollan los receptores para IGF-I. El crecimiento 6seo es
un proceso desencadenado por la GH y conducido luego por el bino-
mio GH-IGF-I. En el tejido muscular, la GH promueve la incorpora-
cion de aminodcidos y la sintesis proteica; por tanto, es anaboélica y
tréficay, en el adiposo, favorece la lipdlisis para liberar glicerol y AGL.
En grandes concentraciones, la hormona somatotropa tiene acciones
antagonistas de la insulina. La GH posee otras propiedades de rele-
vancia clinica: promueve la regeneracion tisular en quemados o trau-
matizados, incrementa la reparacion dsea y la eficacia del sistema
inmunitario, reduce las concentraciones de LDL-colesterol y tiene
acciones troficas gonadales. Se considera que la reduccion en las con-
centraciones circulantes de GH que se produce en la vejez es respon-
sable en parte del deterioro corporal y del descenso de la calidad de
vida de estas etapas de la vida. En la practica clinica se mide GH e
IGF-I en plasma; GH-RH y somatostatina son usados como instru-
mentos diagndsticos o terapéuticos.

EJE LACTOTROPO

La PRL es la hormona que inicia y mantiene la lactacién. Producida
por las células lactotropas de la adenohipdfisis, su estructura molecu-
lar es muy similar a las de la GH y el lactégeno placentario. Se consi-
dera que las tres tienen un origen filogenético comun.

Regulacion lactotropa

La PRL es la unica hormona hipofisaria que se halla sometida a un
control negativo por el hipotdlamo. Si se lesiona el hipotalamo o el
tallo hipofisario, se produce una atrofia parcial de las células hipofisa-
rias con reduccion de la secrecion de todas las hormonas, excepto la
PRL. También es la unica hormona hipofisaria cuyo regulador hipo-
talamico no es un péptido sino una amina, la dopamina. La secrecion
de PRL se regula exclusivamente por variaciones en la secrecion hipo-
taldmica de dopamina que inhibe la liberacién de PRL a través de
receptores especificos de la célula lactotropa (fig. 15-2). La adminis-
tracion de TRH, la hipoglucemia insulinica y los farmacos antagonis-
tas de la dopamina liberan PRL y los agonistas dopaminérgicos la
inhiben. La secrecion de PRL se produce en pulsos a lo largo del dia y,
en especial, al comienzo de la noche sin relacién con las fases del
suefo. El estrés estimula la secrecion de PRL. Los estrégenos estimu-
lan la liberacion de PRL y la hiperplasia de las células lactotropas, con
lo que aumenta el volumen de la hipdfisis en situaciones como el
embarazo. La lactacion y el coito en la mujer, y el hipotiroidismo en
ambos géneros, elevan las concentraciones circulantes de PRL, que es
el pardmetro medido en plasma en la practica clinica.

Acciones

Las acciones fisioldgicas de la PRL solo se consideran importantes en la
mujer gestante o lactante. Durante el embarazo, la PRL prepara la lacta-
cién y, tras el parto, en una mama preparada mediante concentraciones
adecuadas de estrogenos y progesterona, estimula la sintesis de protei-
nas especificas de la leche. Después del parto y durante el amamanta-
miento, el estimulo de succién sobre el pezén produce una sefial
nerviosa que se transmite por via espinal hasta el hipotdlamo, donde
provoca una inhibicion de la secrecion de dopamina y la subsiguiente
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Figura 15-2 Esquema general de la regulacion de la secrecién de
prolactina (PRL). La dopamina llega por los vasos porta a la célula lacto-
tropa e inhibe la secrecion de PRL. En los casos de aumento de PRL se
estimula la liberacion de dopamina en el hipotdlamo, para cerrar el
circuito. El estimulo de succién del pezén durante la lactancia inhibe la
liberacion de dopamina hipotaldmicay, por tanto, libera PRL. Los estré-
genos estimulan la secrecién de PRL directamente en la hip&fisis.

descarga de PRL. Este estimulo provoca también una descarga de oxito-
cina que contrae los foliculos mamarios para su eyeccion. Cuando cesa
el amamantamiento, el sistema vuelve a la situacion anterior al parto.
No se conocen con exactitud todas las acciones fisiologicas de la PRL,
pero si se sabe cudles son sus efectos patoldgicos. Su ausencia impide la
lactacion y su hipersecrecion produce hipogonadismo en ambos géne-
ros, al suprimir la secrecion hipotalamica de Gn-RH.

EJE CORTICOTROPO

La ACTH es un péptido monocatenario producido por las células
corticotropas de la hipdfisis, a partir de un péptido de mayor tamano,
la proopiomelanocortina (POMC). La funcién de la ACTH es estimu-
lar la corteza suprarrenal para la producciéon de hormonas esteroides,
principalmente cortisol.

Regulacion corticotropa

La ACTH se halla bajo el control positivo del hipotalamo a través
de la neurohormona CRH que, al estimular receptores especificos
de la célula corticotropa, provoca su liberacion (fig. 15-3). Al
modular la descarga de CRH, el sistema nervioso central establece
una dindmica de secrecién de ACTH v, por tanto, de cortisol, pecu-
liar a lo largo del dia; es el denominado ritmo circadiano de corti-
sol, pulsatil y con concentraciones un 50% mas elevadas de ambas
hormonas en las primeras horas de la mafiana (06:00-08:00h) que
en la tarde-noche (20:00-22:00h). En cualquier momento, una
situacion estresante puede provocar una descarga de ACTH-corti-
sol, que es mds intensa si el estrés es imprevisto. Fuera de situacio-
nes de estrés o circadianas, el sistema se mantiene estable mediante
la retroalimentacion ejercida por el cortisol. Aunque el sistema
puede regularse exclusivamente a través del binomio ACTH-corti-
sol, el CRH establece el nivel de equilibrio (set-point) de su funcio-
namiento y provoca su activacion ante el estrés. A pesar de que la
ACTH libera otras hormonas adrenales como andrégenos y mine-
ralocorticoides, la variable reguladora es el cortisol cuya accién
inhibidora sobre el hipotalamo es de menor importancia que la
ejercida sobre la hipéfisis.



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Capitulo 15 Enfermedades del hipotdlamo y de la adenohipéfisis

Ettmurkoy
aTar oG

) (i)

'I_'_L,_
SR RRmcs
Il PRELE AT a1 S IS 0
Hipalslama :
] E'
CRH ‘;I
|
|
(Vahg
Higeiliais I""'ﬁ "';I'l“.
ACTH \'-\5
4 Lortizal
L
Supranenal e alooorficoice,

Figura 15-3 Regulacién de la secrecion de hormona corticotropa
(ACTH). La hormona hipotaldmica liberadora de hormona cortico-
tropa (CRH) estimula la célula corticotropa, sobre la cual ejerce su
accion inhibidora el cortisol, que tiene una accién menor sobre el hipo-
talamo. La estimulacién ejercida por la vasopresina (AVP o ADH) es de
relevancia menor. SNC: sistema nervioso central.

El sistema esta exquisitamente regulado, lo cual permite una explora-
cion selectiva en la clinica. Para estudiar la integridad hipotalamica de
este eje se utiliza un estrés estandarizado con accién exclusivamente
hipotaldmica, la hipoglucemia inducida por insulina que provoca la
liberacion de ACTH y, mediante esta, de cortisol, al igual que GH y PRL.
La integridad funcional y estructural de la hipofisis puede estudiarse
mediante la administracion intravenosa de CRH y la medicién de la
elevacién de ACTH y cortisol en plasma. Si la ACTH se eleva tras
la CRH, pero no durante la hipoglucemia insulinica, sugiere la existencia
de una lesion hipotalamica. El eje también puede estudiarse mediante la
deprivacion farmacolégica de cortisol en la hipéfisis, por ejemplo, con
administracion de metopirona que bloquea la sintesis de cortisol por la
glandula suprarrenal. En situaciones normales, esta sustancia induce
una elevacion de ACTH vy, a través de ese aumento, incrementa otras
hormonas suprarrenales o sus metabolitos, con excepcién obviamente
del cortisol. Finalmente, otra medida de la secrecion de ACTH por la
hipdfisis consiste en estudiar la secrecion de cortisol tras la administra-
cién de un andlogo activo de ACTH como el fragmento 1-24 de su mol¢-
cula. Este procedimiento refleja el estado de los receptores suprarrenales
para ACTH y la forma en que se han estimulado en tiempo reciente.

La retroalimentacion negativa que ejerce el cortisol sobre la pro-
duccion de ACTH por la hipdfisis presenta una peculiaridad: las célu-
las corticotropas tumorales son mds resistentes que las normales a la
accion inhibidora del cortisol o de los glucocorticoides sintéticos
como la dexametasona. Esta resistencia relativa es la base de las prue-
bas de inhibicién con dexametasona que se utilizan para el diagnds-
tico diferencial del sindrome de Cushing. La ACTH no tiene per se
acciones bioldgicas, excepto la estimulacion de la corteza suprarrenal;
por tanto, sus acciones por exceso o defecto seran las de los glucocor-
ticoides suprarrenales y se estudian en el capitulo correspondiente. En
la practica clinica se miden las concentraciones de ACTH y cortisol y
el CRH se emplea solo como estimulo, en el diagnostico.

EJE TIROTROPO

En este eje intervienen tres escalones hormonales sucesivos como
etapa previa a la accion bioldgica en los tejidos periféricos (fig. 15-4).
Asi, mediante la secrecion de TRH el hipotalamo regula la produccion
de TSH por las células tirotropas hipofisarias y el nivel de equilibrio
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Figura 15-4 Esquema general de la regulacion del eje tirotropo. Con las
flechas finas se muestran las acciones reguladoras de menor importancia.
SNC: sistema nervioso central; T5/T,: hormonas tiroideas; TRH: hormona
hipotalamica liberadora de hormona tirotropa; TSH: hormona tirotropa.

del sistema. La TSH, a través de la circulacién general, estimula los
foliculos tiroideos para liberar las hormonas tiroideas T y T}, las cua-
les ejercen sus acciones bioldgicas en los tejidos periféricos e inhiben
la liberacién de TSH en la hipdfisis, con lo que se cierra el circuito.

Regulacién tirotropa

La TSH exhibe un ritmo de secrecidn circadiano, con concentraciones
mas elevadas en la noche. Ademas de por las hormonas tiroideas, la
TSH se regula negativamente por glucocorticoides y somatostatina y
positivamente por los estrogenos. La relevancia de estas regulaciones
secundarias se desconoce. La administracion de TRH provoca una
respuesta secretora de TSH indicativa de que las células secretoras de
TSH de la hip6fisis funcionan normalmente. Los métodos actuales
para medir TSH son altamente sensibles, por lo que se utilizan para el
diagndstico de hiper- o hipotiroidismo sin necesidad de pruebas de
estimulacién. Las células tirotropas hipofisarias actiian no sélo como
el lugar de regulacion, sino también como un comparador, ya que el
organismo considera que las concentraciones de hormonas tiroideas
en la hipofisis son representativas de las que existen en otros tejidos.
Los cambios en la TSH en relacion con el funcionalismo tiroideo se
abordaran en el capitulo correspondiente. En la practica clinica se mi-
den la TSH y las hormonas tiroideas en el plasma.

EJE GONADOTROPO

Esta constituido en el hipotdlamo por la neurohormona Gn-RH que
actia mediante liberacion en la hipdfisis dos hormonas bicatenarias,
glucoproteicas y producidas en la misma célula (célula gonadotropa),
la LH y la FSH. Estas hormonas acttian sobre las génadas con la acti-
vacion de un gran numero de procesos y la secrecion de una vasta
cantidad de hormonas peptidicas y esteroideas. La regulacion de este
eje es diferente en la mujer y el varon.
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Regulacién gonadotropa

Unos pocos miles de neuronas hipotaldmicas productoras de Gn-RH
que integran sefiales de neurotransmisores, del ambiente y nutriciona-
les, entre otras, regulan la secrecion hipofisaria de LH y FSH. El patron
pulsatil de Gn-RH es variable y su actividad estd sometida a la accién
de feedback tanto estimuladora como inhibidora de los glucocorticoi-
des y las hormonas proteicas gonadales. La pulsatilidad de Gn-RH se
traduce en una pulsatilidad secretora de LH y FSH por la hipdfisis y,
finalmente, en un patrén pulsétil en las génadas. Las concentraciones
de gonadotropinas son muy bajas en niflos y en la pubertad se hacen
pulsatiles durante la noche y, posteriormente, durante todo el dia. En
la mujer, la pulsatilidad de Gn-RH controla tanto la activacién del sis-
tema reproductivo como su desactivaciéon. Una exposicion elevada a
Gn-RH tiene el efecto paraddjico de desensibilizar los receptores hipo-
fisarios y bloquear la liberacién de LH y FSH. Esta accion se usa en
clinica para provocar una castraciéon quimica reversible mediante la
administracion de altas dosis de andlogos de Gn-RH.

Los pulsos de LH y FSH tienen gran relevancia en la mujer. Durante
la fase folicular, la mayoria de los pulsos de LH se sigue de un pulso de
estrégenos, y durante las fases media y avanzada de la fase lutea los pulsos
de LH estimulan la secrecién de progesterona y de estradiol por el foli-
culo (fig. 15-5). El estradiol, que junto a la progesterona ejerce normal-
mente una retroalimentacion negativa sobre la secreciéon de LH, se
transforma en estimulante, en esta fase del ciclo, e induce una descarga
elevada de LH que provoca la ovulacion. En el varén no hay retroalimen-
tacion positiva ni tampoco esta gran descarga de LH; el sistema,
por tanto, es mds simple y s6lo es operativa la retroalimentacion negativa.
La testosterona y su metabolito activo, la dihidrotestosterona, inhiben la
liberacion de LH y de FSH, a través de acciones hipofisarias y también
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Figura 15-5 Esquema general de la regulacién de la secrecion de
gonadotropinas en la mujer adulta. Las acciones inhibidoras o estimu-
lantes indicadas sobre la hormona luteinizante (LH) o la hormona folicu-
loestimulante (FSH) se ejercen en la hipdfisis. Con las flechas finas se
representan las retroacciones de menor relevancia. Gn-RH: hormona hipo-
taldmica liberadora de gonadotropinas; SNC: sistema nervioso central.
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Figura 15-6 Esquema general de la regulacion de la secrecién de
gonadotropinas en el varén. Las acciones inhibidoras o estimulantes
indicadas sobre la hormona luteinizante (LH) o la hormona foliculoesti-
mulante (FSH) se ejercen en la hip&fisis. Con las flechas finas se repre-
sentan las retroacciones de menor relevancia. Gn-RH: hormona hipo-
taldmica liberadora de gonadotropinas.

hipotalamicas (fig. 15-6). La retroalimentacion negativa de la génada
sobre la secrecion de FSH se ejerce a través de una hormona peptidica, la
inhibina, que se sintetiza en las células de la capa granulosa ovérica y en
las células de Sertoli. La produccion gonadal de otra hormona proteica, la
activina, estimula la liberacion de FSH por la hipdfisis.

El control hipotaldmico de LH y FSH es muy sensible a condicio-
nes ambientales como estrés o cambios nutricionales o de la homeos-
tasis energética. El estrés mental o psicoldgico o una reduccion en la
ingesta caldrica habitual inhiben la secrecion de Gn-RH, lo cual se
traduce en una reducciéon de LH y FSH y su pulsatilidad y se mani-
fiesta como amenorrea.

RESUMEN

El hipotalamo controla, a través de neurohormonas especificas que
son transportadas hacia la hipéfisis por los vasos porta, la liberacion y
la accion de varias hormonas hipofisarias que desempenan un papel
crucial en la fisiologfa endocrina. En la actividad clinica habitual, las
hormonas hipotaldmicas no se miden pero se pueden inyectar con
propositos diagndsticos. Por el contrario, las hormonas hipofisarias y
sus hormonas diana se miden habitualmente en plasma. Excepto para
el eje somatotropo, las pruebas de estimulacion se han abandonado,
para utilizarse unicamente los valores hormonales basales.

TUMORES I:IIPOT[\LAMO-HIPOFISARIOS.
CARACTERISTICAS GENERALES*

TUMORES HIPOTALAMICOS

Los tumores localizados en el area hipotdlamo-hipofisaria presentan
manifestaciones especificas que dependen de las alteraciones endo-
crinas que causen. Asimismo, debido a su caracter de lesiones ocu-
pantes de espacio limitadas a una region circunscrita y no expansible,
pueden presentar otras manifestaciones comunes de tipo neurologico.
En este apartado se estudiardn estos rasgos comunes.

*F. F. Casanueva
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Epidemiologia y etiopatogenia

Los tumores hipotalamo-hipofisarios representan el 15% de todas
las neoplasias cerebrales, y el 10% de ellos son hipotalamicos. Los
craneofaringiomas son los mds frecuentes y la mitad de ellos se
manifiesta durante la infancia. De los tumores generados por ano-
malias del desarrollo, la mayoria se presenta antes de los 25 afos,
mientras que los gliomas y los meningiomas suelen hacerlo después
de esta edad. Algunos tumores hipotaldmicos derivan de estructuras
embrionarias o anomalias del desarrollo; asi, se halla muy extendida
la idea de que los craneofaringiomas proceden de restos de la bolsa
de Rathke.

Anatomia patoldgica

El craneofaringioma estd constituido por nidos epiteliales de tipo
escamoso anastomosados. Suele sufrir cambios degenerativos, en
cuyo caso origina quistes de tamafo variable que contienen un
fluido marron, con frecuencia calcificado. Los germinomas tienen
un aspecto histolégico indistinguible del de los seminomas testi-
culares. Los hamartomas son masas de células gliales y gangliona-
res de aspecto abigarrado que pueden secretar hormonas hipo-
talamicas como GH-RH o CRH y provocar acromegalia o sindrome
de Cushing.

Clasificacién

Estos tumores pueden clasificarse sobre la base de maltiples criterios,
como funcién, tamano, histologia, etc. (tabla 15-1). El hipotdlamo es
asimismo asiento frecuente de metdstasis de otras neoplasias y tam-
bién puede verse afectado por lesiones generalizadas o granulomato-
sas ocupantes de espacio, como la sarcoidosis, la histiocitosis o la
infiltracién leucémica.

Tabla 15-1 Clasificacion de los tumores
y las lesiones ocupantes de espacio del hipotalamo

Por anomalias del desarrollo embrionario o de las células germinales
Craneofaringiomas

Quistes de Rathke

Quistes epidermoides y dermoides
Infundibulomas

Lipomas

Hamartomas

Gangliocitomas

Germinomas

Teratomas

Coristomas

Hemangiomas

Originados en estructuras normales del SNC
Meningiomas

Gliomas

Encondromas

Ependimomas

Sarcomas

Afecciones secundarias
Infiltraciones leucémicas
Cordomas esfenooccipitales
Tumores metastasicos
Tumores hipofisarios

Lesiones no tumorales
Malformaciones vasculares

Quistes aracnoideos

Lesiones inflamatorias

Lesiones postraumaticas
Enfermedades granulomatosas
Sarcoidosis

Histiocitosis de células de Langerhans
Infundibulo-neurohipofisitis linfocitaria
Granuloma gigante

SNC: sistema nervioso central.

157

Cuadro clinico

Los tumores hipotaldmicos se presentan clinicamente de dos for-
mas: por sus manifestaciones neuroldgicas o por las endocrinoldgi-
cas. Estas ultimas corresponden casi siempre a una hipofunciéon
adenohipofisaria debida a la pérdida de secrecion de neurohormo-
nas hipotaldmicas, con o sin diabetes insipida, y sélo en muy raras
ocasiones a hiperfuncién hormonal. Ademas de las manifestaciones
endocrinas, las lesiones hipotaldmicas ocupantes de espacio origi-
nan cuadros especificos, como disfuncién auténoma y alteraciones
de la temperatura corporal (tabla 15-2). Signos tempranos de estas
lesiones en adultos son cambios en el peso corporal o alteraciones
menstruales, unidos a alteraciones del SNC, como cambios intelec-
tuales y de comportamiento, debilidad motora o convulsiones. En
ninos, un signo temprano es el retraso del crecimiento. Una mani-
festacion clave pero no constante de alteracion hipotalamica es la
presencia de diabetes insipida.

Craneofaringioma

Es el tumor hipotaldmico mds frecuente en la infancia. Crece muy
lentamente y en el momento del diagnoéstico suele haber detenido
el crecimiento; puede ser sélido, pero por lo comun es quistico, y
su tamarfio varia entre el de una uva y el de una naranja. Desde el
punto de vista histolégico es benigno, pero su gran crecimiento,
con las consiguientes anomalias funcionales, la alteracién de
estructuras vecinas y la alta tasa de recidiva lo convierten en un
tumor de consecuencias clinicas graves. Su localizacién habitual
es supraselar, si bien algunos pueden extenderse hacia el tercer
ventriculo, hacia el clivus o al interior de la silla turca. Su presen-
tacién clinica en la infancia suele ser en forma de alteraciones
neuroldgicas, fundamentalmente cefalea, vémitos y papiloedema.
Las alteraciones visuales acompanadas de retraso de crecimiento,
pubertad retrasada y diabetes insipida son menos frecuentes. El
diagnéstico por imagen permite su localizacién, por lo general en
estado calcificado. El tratamiento del craneofaringioma es la
reseccion quirdrgica mas completa posible, intentando preservar
las estructuras circundantes. En la practica, este objetivo rara vez
se consigue, por lo que la terapia habitual consiste en la cirugia
seguida de radioterapia. En determinados centros se utiliza la
administracién intracavitaria estereotdxica de isdtopos 3, o qui-
mioterapia.

Tabla 15-2 Manifestaciones no endocrinolégicas
de las enfermedades hipotalamicas

Alteraciones de la alimentacion y fluidos
Anorexia

Hiperfagia

Adipsia

Potomania

Hipo- o hipernatremia

Alteraciones neurolégicas
Manifestaciones oftalmolégicas
Alucinaciones

Hipersexualidad

Apatia

Cambios de humor, ira
Manifestaciones psicoticas
Alteraciones del comportamiento
Pérdida de memoria
Alteraciones del suefio
Somnolencia

Desorientacion temporoespacial

Alteraciones autonémicas

Hiper- o hipotermia

Variaciones en la temperatura corporal
Sudoracién

Alteraciones esfinterianas

Variaciones en el ritmo cardiaco
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Figura 15-7 Frecuencia de los distintos tumores hipofisarios en nimero y porcentaje de pacientes, y proporciéon de ellos que se presenta como
microadenoma. (Modificada a partir de datos del estudio epidemiolégico europeo sobre tumores hipofisarios, de B. Ambrosiy G. Faglia, 1991.)

Sarcoidosis

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa multisistémica de
etiologia desconocida que afecta generalmente a adultos jévenes con
infiltrados pulmonares, en la piel o en los ojos. Cuando la enfermedad
se localiza exclusivamente en el SNC, el diagndstico es muy complejo,
y puede ser de ayuda la deteccién en el liquido cefalorraquideo de
cifras elevadas de enzima de conversién de la angiotensina. La historia
natural de la sarcoidosis es muy variable; asi, en ocasiones se produce
la curacién espontdnea y en general hay lesiones permanentes.
Cuando afecta al SNC, el hipotdlamo es una de las localizaciones pre-
feridas, al igual que la hipéfisis y el tercer ventriculo. En el 35% de los
casos existe diabetes insipida y, con menos frecuencia, hiperprolacti-
nemia, hipotiroidismo e hipogonadismo, en ocasiones acompafiados
de sintomas neuroldgicos. El tratamiento estandar con glucocorticoi-
des no proporciona resultados brillantes.

TUMORES HIPOFISARIOS

Epidemiologia

En autopsias no seleccionadas y en RM de sujetos normales, la pre-
sencia de tumores hipofisarios, generalmente microadenomas, es del
10%, una cifra elevada si se tiene en cuenta que los portadores no
presentaron manifestaciones clinicas. La prevalencia de los tumores
hipofisarios es de 70-80 por 100 000 habitantes, con una incidencia
de 4 pacientes nuevos por 100 000 habitantes y por afio. Pueden
manifestarse a cualquier edad, si bien su frecuencia es mayor entre 40
y 50 afios. Los prolactinomas aparecen con mayor frecuencia a los
20-30 afios y representan mds del 50% de los adenomas hipofisarios
(fig. 15-7); le siguen en frecuencia los secretores de GH, los no fun-
cionantes y los secretores de ACTH. Los tumores productores de
TSH y los gonadotropinomas son excepcionales. Los prolactinomas
son mas frecuentes en la mujer que en el varén y, en los microprolac-
tinomas, la proporciéon mujer/varén es de 20:1. Para los tumores
productores de ACTH dicha proporcién es 8:1.

Etiopatogenia

Se ha postulado que los adenomas hipofisarios se originarian por una
mutacion celular que se veria favorecida por la accién hormonal hipo-
talamica. La presencia de formaciones granulomatosas o de metdstasis
de otros tumores responde a la patogenia de estos procesos y la hipo-
fisitis linfocitaria es una enfermedad autoinmunitaria.

Anatomia patolégica

Los tumores hipofisarios son practicamente siempre adenomas y la
presencia de sarcomas, carcinomas o lesiones metastasicas es excep-
cional. Los adenomas hipofisarios se clasifican de acuerdo con la
hormona o las hormonas secretadas o detectadas en el tejido por

inmunohistoquimica. De particular interés en el estudio de un tumor
hipofisario son datos como invasion macroscopica, alta actividad
mitotica, densidad de granulacion al microscopio electrénico, marca-
dores de proliferacion celular y de oncogenes supresores, todos ellos
correlacionados con la agresividad tumoral y menor capacidad de
curacion. El diagnostico de carcinoma hipofisario sélo se hace en
presencia de metdstasis.

Clasificacién

Los tumores hipofisarios pueden clasificarse segun su capacidad secre-
tora o no secretora (tumores funcionantes o no funcionantes). Los
funcionantes se clasifican de acuerdo con el cuadro clinico especifico
que causan, mientras que se consideran no funcionantes aquellos que
no segregan hormona alguna o lo hacen en una tasa clinicamente inde-
tectable o en formas moleculares sin accion bioldgica. En la clinica,
ademds de por su funcionalismo secretor, los tumores hipofisarios se
clasifican segin su tamano en macroadenomas (1 cm o mas de didme-
tro) o microadenomas (menos de 1 ¢cm de didmetro) y, de acuerdo con
su capacidad para perforar la pared dsea de la silla o extenderse fuera
de la duramadre, en invasivos o no invasivos (fig. 15-8). La clasifica-
cién mas moderna en cinco etapas se basa en los criterios de Kovacs et
al. (1996) e implica una aproximacion que comprende: actividad endo-
crina, datos de imagen radioldgica o quirtrgica, histologfa, inmunoci-
toquimica y ultraestructura (tablas 15-3 y 15-4).
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Figura 15-8 Clasificacion clinica de los tumores hipofisarios en
relacion con su tamafo y la alteracion o no de la silla turca.
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Tabla 15-3 Clasificacion funcional de los tumores
adenohipofisarios

Con hiperfuncion endocrina debida al tumor hipofisario

Aumento de la produccién de GH: acromegalia/gigantismo

Aumento de la produccion de PRL: prolactinomas e hiperprolactinemias
secundarias a otros tumores hipofisarios

Aumento de la produccién de ACTH: enfermedad de Cushing

Aumento de la produccion de TSH: hipertiroidismo secundario

Aumento de la produccion de gonadotropinas: produccién de LH y FSH
con o sin subunidad a

Aumento de la produccién de varias hormonas

Clinicamente no funcionantes
Con estado funcional no determinado

Hiperfuncion endocrina debida a fuentes ectopicas

Acromegalia por produccion ectédpica de GH-RH (hiperplasia/adenoma)

Enfermedad de Cushing por produccién ectépica de CRH (hiperplasia/
adenoma)

ACTH: hormona corticotropa; CRH: hormona hipotalémica liberadora de ACTH;
FSH: hormona foliculoestimulante; GH: hormona del crecimiento; GH-RH: hormona hipotalamica
liberadora de GH; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; TSH: hormona tirotropa.

Tabla 15-4 Clasificacion de los tumores
adenohipofisarios, segun datos de las técnicas
de imagen o quirurgicos

Segun su localizacion
Intraselares

Extraselares

Ectopicos (muy raros)

Segun su tamano
Microadenomas (< 1cm)
Macroadenomas ( >1cm)

Segun su patrén de crecimiento

Expansivos

Claramente invasivos (de duramadre, hueso, nervios y cerebro)
Metastatizantes (craneoespinales o sistémicos)

Cuadro clinico

La forma de presentacion clinica de los tumores hipofisarios se debe a
sus manifestaciones endocrinoldgicas o neurolégicas (tabla 15-5).
En general, los tumores hipotaldmicos y los macroadenomas hipofi-
sarios se manifiestan por las alteraciones neuroldgicas, y los micro-
adenomas hipofisarios lo hacen por sus signos y sintomas endocrinos.
Los adenomas no secretores se diagnostican cuando la masa intra-
craneal origina sintomatologia neuroldgica o bien de forma casual.

Las manifestaciones endocrinoldgicas se estudian en los apartados
correspondientes, pero debe recordarse que, ademas de una hiperfun-
cién hormonal generada por el adenoma, la compresién del resto de
la hipofisis por el tumor puede generar cuadros de hipopituitarismo o
cuadros combinados de hiper- e hipofuncion de los diferentes ejes. La
cefalea, generalmente frontal y, a veces, supraorbitaria, es el sintoma
neuroldgico mds comun de los tumores hipofisarios que se recoge en
mas de la mitad de los pacientes. Se cree que se debe a la compresion
que ejerce el tumor sobre la duramadre y otras estructuras pero, dado
que en algunos pacientes el dolor no cede tras la exéresis tumoral, la
cefalea debe tener una causa diferente.

Especial relevancia tienen los signos neurooftalmolédgicos que se
presentan cuando, en su crecimiento, la neoplasia afecta a estructuras
extraselares. El cuadro mds frecuente consiste en una cuadrantanopsia
bitemporal superior, que si contintia progresando se convierte en una
hemianopsia bitemporal. La alteracion de las fibras maculares disminuye
la agudeza visual central. Los tumores hipofisarios que se expanden
rapidamente causan escotomas centrales. La evaluacion de los campos
visuales por inspeccion no es suficientemente precisa, por lo que se debe
complementar mediante campimetria, por el sistema habitual de la peri-

159

Tabla 15-5 Presentacion clinica de los tumores
hipofisarios

Alteraciones neurolégicas

Manifestaciones de crecimiento de masa intracraneal
Manifestaciones oftalmolégicas

Alteraciones del comportamiento

Alteraciones endocrinolégicas
De hiperfuncién por hiperproduccién de:
GH: acromegalia y gigantismo
PRL: hiperprolactinemia
ACTH: enfermedad de Cushing
TSH: hipertiroidismo secundario
LH/FSH: secrecion inadecuada de gonadotropinas
De hipofuncién:
Manifestaciones variables de hipopituitarismo
Diabetes insipida
De hiperfuncién e hipofuncion

ACTH: hormona corticotropa; FSH: hormona foliculoestimulante; GH: hormona del
crecimiento; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; TSH: hormona tirotropa.

metria de Goldman o por la actualmente més precisa perimetria asistida
por ordenador. La extension lateral del adenoma con invasién del seno
cavernoso puede afectar alos pares craneales ITI, IV y VI, para ocasionar
ptosis palpebral, midriasis, oftalmoplejia y diplopia.

Raras veces el crecimiento de un tumor hipotdlamo-hipofisario es
tan extenso que ocasiona signos de hipertension intracraneal grave.
No obstante, puede bloquear el agujero de Monro y causar hidrocefa-
lia con afeccion hipotaldmica (v. tabla 15-5). Se han descrito raros
casos en los que el crecimiento tumoral hacia el 16bulo temporal pro-
voco convulsiones y otros con crecimiento frontal que causaron cam-
bios en la personalidad. Cuando el crecimiento invasivo es hacia
abajo, la rotura del suelo de la silla turca y la invasion del seno esfenoi-
dal pueden ocasionar rinolicuorrea persistente e incluso presentacion
nasofaringea del tumor.

La necrosis isquémica o la hemorragia intratumoral aguda causan
una sintomatologia especialmente dramatica, consistente en cefalea
intensa de comienzo subito, pérdida de vision, desorientacion, hipo-
tension e hipertermia, en algunos casos asociadas a desvanecimiento,
coma y alteraciones cardiovasculares. Este proceso, denominado apo-
plejia hipofisaria, entrafia riesgo elevado de pérdida de la visién e
incluso riesgo vital y exige una intervencién médica o quirurgica
inmediata para descomprimir la zona. Como secuela puede quedar
una silla turca vacia.

Carcinomas hipofisarios

Es raro que los tumores hipofisarios produzcan metastasis, tanto en el
SNC como fuera de él. La presentacién inicial no permite distinguir
un carcinoma de los frecuentes adenomas hipofisarios de comporta-
miento benigno. Una vez que se ha producido la metastatizacion del
tumor, no existe tratamiento curativo y la radioterapia es solamente
paliativa.

Diagnéstico

La presencia de un tumor hipotalamo-hipofisario puede sospecharse
por las alteraciones endocrinoldgicas de hiperfuncién o hipofuncién
hormonal o por la sintomatologia neuroldgica. El diagnéstico debe
orientarse en cuatro etapas: a) hormona que secreta el adenoma o si es
no secretor; b) estado del resto de las hormonas hipofisarias como
resultado de la compresion; ¢) manifestaciones neurolégicas del tumor,
y d) técnicas de imagen para visualizar el tumor, localizar y precisar su
extension y determinar la afeccion de estructuras proximas.

Para los estudios de la funcién endocrina, véanse los apartados
correspondientes.

La técnica de imagen mads sensible para el diagnostico de las altera-
ciones tumorales del drea hipotalamo-hipofisaria es la RM (fig. 15-9
Ay B), que ha desplazado a todas las utilizadas previamente. La angio-
graffa se emplea solo para identificar los aneurismas carotideos que



Figura 15-9 A. Macroadenoma hipofisario (asterisco) con discreta
compresion del quiasma 6ptico. Resonancia magnética (RM) de hipofisis,
corte coronal (vista frontal). B. Gran macroadenoma hipofisario (aste-
risco) con expansion supraselar e imagenes quisticas en su interior. RM
de hipdfisis, corte sagital (vista lateral). C y D. Imagenes obtenidas por
gammacamara 24 h después de la inyeccion de "'In-DTPA-octredtido en
un individuo sano (C) (obsérvese la discreta captacion del analogo de
somatostatina en la hipdfisis y el tiroides) y en un paciente con un tumor
hipofisario secretor de hormona del crecimiento (concentracion selectiva
en el adenoma) (D) (flechas). DTPA: &cido dietilentriaminopentacético.
(Por cortesia del Prof. S. W. J. Lamberts, Digjzit Hospital Erasmus Univer-
sity, Rotterdam.)

pueden remedar un adenoma hipofisario. El poder resolutivo de la RM
permite detectar adenomas de menos de 4 mm directamente o a través
de signos indirectos. Ademas, permite establecer el grado de extension
supraselar o infraselar de un adenoma y la posible afeccion de dreas
paraselares, diferenciando asimismo los agrandamientos debidos a
adenoma de los ocasionados por la silla turca vacia. La RM también es
capaz de poner de manifiesto masas hipotalamicas y de evaluar las
estructuras vasculares proximas.

La presencia de tumores hipofisarios con abundantes receptores
para somatostatina, propiedad que no es exclusiva de los adenomas
secretores de GH, ha llevado en los dltimos afios al desarrollo del
octreoscan, técnica que se basa en la administracion de un analogo
de la somatostatina (octredtido) con alta afinidad por el receptor,
acoplado a un isétopo, "I o "'In, y la ulterior realizacién de un
rastreo convencional con gammacdmara. Junto a la informacién
morfologica (fig. 15-9 C y D), esta técnica proporciona informa-
cion con potencialidad terapéutica e indica que el tumor detectado
puede responder positivamente al tratamiento con andlogos de
somatostatina. No se tiene suficiente experiencia atun del uso de la
tomografia por emision de positrones (PET) en el estudio de tumo-
res hipofisarios.

Tratamiento

El tratamiento de los tumores hipofisarios persigue los siguientes
objetivos: a) eliminar el adenoma o evitar su futuro crecimiento;
b) preservar la vision; c) eliminar la hipersecrecion hormonal; d) corre-
gir la posible hipofuncién hormonal asociada, y e) evitar la recurrencia
del tumor. Para alcanzar estos objetivos se dispone de las siguientes
modalidades terapéuticas: médica, quirdrgica y radioterapica. La tera-
pia médica es bastante especifica y se estudiara cuando se aborden las
diversas entidades clinicas.

Para el tratamiento quirdrgico de los adenomas hipofisarios se
emplea fundamentalmente la via transesfenoidal, que ha despla-
zado a la transcraneal; utiliza microcirugia, técnicas de ampliacién
de imagen vy, en la actualidad, métodos de endoscopia. Su eficacia

es de casi el 50% para los microadenomas y alta para los macroade-
nomas, aunque disminuye a medida que aumenta el tamafo del
adenoma. El empleo de la endoscopia en la intervencién quirargica
transesfenoidal es la innovacién mds reciente. Para el tratamiento
de los tumores hipofisarios, la utilizacién del endoscopio reduce
notablemente las molestias de los pacientes, permite la extirpacién
completa de los macroadenomas con extension extraselar (con
elevado porcentaje de remision clinica y en las neuroimagenes),
reduce el dano en el tejido hipofisario normal, el tiempo postopera-
torio y la tasa de complicaciones relacionadas con la via de acceso
quirudrgica.

La radioterapia se emplea en pacientes con recidiva o restos tumo-
rales tras la intervencion quirtrgica. En manos expertas, su eficacia es
alta y presenta pocas complicaciones. Sus principales problemas son
el largo tiempo que debe transcurrir hasta que sus efectos comienzan
aser evidentes y el hipopituitarismo de extension variable que, con los
afios, se desarrolla en una gran proporcion de los casos. En la actuali-
dad, el empleo de la radioterapia con acelerador lineal y control este-
reotaxico concentra con notable precision los haces en el punto
deseado y permite la administracion de dosis altas en tratamientos
unicos con infimo dafio colateral. La asociacion observada entre
radioterapia previa y aumento de mortalidad vascular cerebral ha
llevado a una limitacion en su uso.
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ENFERMEDADES DE LA ADENOHIPOFISIS

ENFERMEDADES POR HIPERFUNCION

ADENOHIPOFISARIA

Hipersecrecion de hormona del crecimiento.

Acromegalia y gigantismo*

Concepto

La acromegalia es una enfermedad producida por la hipersecrecion
crénica e inapropiada de GH que se inicia después del cierre de los
cartilagos de conjuncién. Cuando el aumento de secrecién acontece
mientras estos permanecen abiertos se origina el gigantismo, que lleva
siempre asociados algunos rasgos de acromegalia. Aunque el conoci-

miento de la enfermedad, sobre todo en la variedad «gigantismo», es

muy antiguo, fue Pierre Marie en 1886 quien acufi6 el término «acro-
megalia». La morbilidad del proceso es causada tanto por la hiperse-
creciéon de GH como por el efecto de masa del tumor. En general, la
acromegalia se desarrolla muy lentamente. Su incidencia es de 3 a 3,3
nuevos casos por millén de habitantes y afio y su prevalencia, de 40 a
70 casos por millén de habitantes. El gigantismo, mucho mas raro,
constituye entre el 2% y el 5% en las grandes series de la enfermedad.

Etiologia y anatomia patolégica

La acromegalia es producida en el 99% de los casos por un tumor hipo-
fisario secretor de GH. La tabla 15-6 resume las causas de acromegalia.
Los adenomas hipofisarios productores de GH, exclusivamente o en
asociacion con otras hormonas, constituyen aproximadamente el 30%
de los tumores de la hipdfisis. Son en general macroadenomas e intra-
selares y, con menos frecuencia, expansivos. Cuando son pequefios se
sitan lateralmente, donde se concentra la mayoria de las células pro-
ductoras de GH en la hipéfisis normal. Mediante estudios inmunohis-

toquimicos y ultraestructurales es posible establecer la siguiente

clasificacion anatomoclinica de estos adenomas:

e Adenomas productores de GH exclusivamente: pueden ser densa o
escasamente granulados. Ambos tipos se consideran variantes del
mismo tumor pero su conducta bioldgica es diferente. Habitualmente,
los pacientes con adenomas densamente granulados son de més edad,
muestran una acromegalia de larga evolucion y su tumor permanece
confinado en la silla turca; los escasamente granulados se presentan en
pacientes mas jovenes, crecen con mas rapidez y tienen mayor tenden-
cia a la invasion y a la recidiva; en definitiva, son mas agresivos.

* Adenomas mixtos productores de GH y PRL: se trata de tumores
bimorfos, compuestos por dos células estructural y funcionalmente
diferentes, lactotropas y somatotropas. Su inmunorreactividad es
positiva para GH y PRL.

* Adenomas mamosomatotropos: son raros. Estin constituidos por
un solo tipo de células (monomorfos). Cursan con acromegalia y la
hiperproduccion de PRL tiene poca traduccion clinica.

e Adenomas aciddfilos de células tronco: son también raros. Produ-
cen GH y PRL (bihormonales y unicelulares). Son agresivos e
invasores y se presentan con clinica de afeccion local e hiperpro-
lactinemia.

e Adenomas plurihormonales con produccion de GH: coexpresan
diversas combinaciones de productos hormonales. Representan el
10%-15% de los adenomas operados y son incluso mas frecuentes en
estudios autdpsicos. La mayoria de estos adenomas produce GH y
PRL y una glucoproteina completa o su subunidad.

e Carcinomas hipofisarios productores de GH: son muy raros. Para su
diagnostico se requiere la presencia de metastasis a distancia. Las
caracteristicas citoldgicas y la invasividad y agresividad locales, por
grandes que sean, no indican con certeza la malignidad del tumor.
Los lugares mds frecuentes de metastasis son las meninges, el
higado, los huesos y los ganglios linfaticos.

e Adenomas ectdpicos productores de GH: se originan exclusivamente
en aquellas dreas en las que, por las caracteristicas del desarrollo
embrioldgico, pueden persistir restos de células anterohipofisarias

*T. Lucas Morante
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Tabla 15-6 Causas de hipersomatotropinismo

Secrecion excesiva de GH
Hipofisaria
Adenoma productor de GH, densamente granulado
Adenoma productor de GH, escasamente granulado
Adenoma mixto de GH y PRL
Adenoma mamosomatotropo
Adenoma aciddfilo de célula troncal
Adenoma plurihormonal
Hiperplasia somatotropa
Carcinoma productor de GH
Tumor hipofisario ectépico (seno esfenoidal o parafaringeo)
Tumor extrahipofisario productor de GH

Secrecion excesiva de GH-RH
Tumores hipotalamicos (eutépica)
Gangliocitoma-hamartoma-coristoma
Tumores extrahipotaldmicos (ectépica)
De islotes pancreéticos
Carcinoide (bronquial, intestinal, timico)
Feocromocitoma
Carcinoma de pulmén (células pequenas)
Carcinoma medular de tiroides
Adenoma adrenal

Acromegaloidismo

GH: hormona del crecimiento; GH-RH: hormona hipotalédmica liberadora de GH;
PRL: prolactina.

(faringe, ducto faringeo intraesfenoidal y pars tuberalis). Son
tumores con baja actividad proliferativa (Ki 67 inferiores al 3%),
aunque se han observado indices mas altos en los invasores y espe-
cialmente en los carcinomas. La presencia de cambios oncociticos
también se ha relacionado con mayor agresividad.

* Tumores extrahipotdlamo-hipofisarios productores de GH: aunque se
ha identificado GH, mediante estudios bioquimicos, inmunohisto-
quimicos y de cultivo celular, en algunos tumores, es rarisima la
acromegalia por produccion heterotépica de GH en un tumor, gene-
ralmente neuroendocrino del intestino superior. En uno de los dos
casos descritos el tumor producia también GH-RH.

* Hiperplasia primaria de células productoras de GH: se define como
aumento del nimero de células productoras de GH, de caracteris-
ticas no tumorales. Es extremadamente rara como lesiéon primaria
y los casos descritos se deben muy probablemente a la produccion
ectopica de GH-RH en la época en que esta entidad no era cono-
cida. El diagndstico morfoldgico de hiperplasia es dificil, ya que es
preciso analizar numerosos cortes, enjuiciar las caracteristicas celu-
lares de la lesion y del parénquima que la rodea y estudiar porme-
norizadamente la conservacion o ausencia de la red de reticulina.

* Acromegalia debida a hiperproducciéon de GH-RH: de los tumores
productores de GH-RH, unos asientan en la region hipotalamo-
hipofisaria y otros en el resto de la economia. Las principales causas
hipotalamicas de hiperproducciéon de GH-RH son el hamartoma
neuronal hipotaldmico y el coristoma neuronal adenohipofisario.
Ambos se consideran lesiones malformativas que anteceden y, posi-
blemente, inducen el desarrollo del adenoma hipofisario. El proceso
pasa presumiblemente por un estadio previo de hiperplasia somato-
tropa. Las fuentes ectdpicas (extrahipotdlamo-hipofisarias) de
GH-RH abarcan una gran variedad de tumores (carcinoides, tumo-
res pancreaticos, feocromocitoma, carcinoma medular de tiroides).
Producen hiperplasia somatotropa, con elevacion de GH y aumento
de la silla turca que sugiere la presencia de un adenoma hipofisario
y la histologfa evidencia una hiperplasia de células somatotropas. La
reseccion de la fuente ectopica de GH-RH cura el cuadro.

Patogenia

La patogenia de los tumores hipofisarios productores de GH es, en gran
medida, desconocida. Tericamente podrian originarse a consecuencia
de un defecto primario de la célula somatotropa, una alteracién en el
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Tabla 15-7 Genes implicados en la patogénesis
de los adenomas hipofisarios

ESPECIFICIDAD
PARA ADENOMA
SOMATOTROPO

FUNCION

GNAS Oncogén Especificidad relativa
AIP Supresor tumoral Especificidad relativa
MEN 1 Supresor tumoral Inespecifico
PRKARIA Supresor tumoral Inespecifico
H-RAS Oncogén Inespecifico
CCNB2 Ciclina Inespecifico
CCND1 (ciclina D1) Oncogén Inespecifico
HMGA2 Oncogén Inespecifico
FGFR4 (receptor 4 de FGF)  Oncogén Inespecifico
PTTG (Pituitary tumor- Securin Inespecifico
transforming protein)
Rb Supresor tumoral Inespecifico
CDKN1B Inhibidor de CDK  Inespecifico
GADD45G Inhibidor de la Inespecifico
proliferaciéon
MEG3 Inhibidor de la Inespecifico

proliferacién

CDK: cinasa dependiente de ciclina.

control hipotaldmico de la secrecion de GH o una combinacién de
ambos procesos. Existen observaciones clinicas y estudios experimen-
tales que apoyan las diversas teorias. La hiperestimulacion no contro-
lada de las células hipofisarias por hormonas hipotaldmicas puede
originar un adenoma hipofisario que, casi siempre, serd de origen
monoclonal. Algunos oncogenes participan en el desarrollo de adeno-
mas secretores de GH como el GSB productor de una mutacién pun-
tual en la cadena « de la proteina Gs, que conlleva activacién
permanente del sistema adenilatociclasa de la GH. También se ha des-
crito la pérdida funcional de oncogenes supresores como la mutacion
11q13 en los adenomas hipofisarios de la neoplasia endocrina maltiple
(MEN) tipo 1 y hoy demostrada en algunos adenomas esporadicos.

El gen PTTG (pituitary tumor transforming gene), que induce esti-
mulacion de factores de crecimiento y angiogénesis ha sido implicado
también en el desarrollo de adenomas hipofisarios. Estudios experi-
mentales y ocasionalmente observaciones clinicas han involucrado a
otros muchos genes, a disruptores del ciclo celular y a mecanismos
epigenéticos en el desarrollo de adenomas hipofisarios (tabla 15-7).
La teoria de la tumorogénesis en dos estadios armoniza las hipdtesis
hipotalamica e hipofisaria. La iniciacién (modificacion irreversible
del DNA de la somatotropa por un estimulo iniciador corto) podria
llevarse a cabo por irradiacién, mutacion esponténea, infeccion virica,
MEN o sindrome de Albright y la promocién (estimulo lento y rever-
sible) podria deberse a GH-RH, péptido intestinal vasoactivo (VIP) o
déficit de somatostatina. Una vez completadas la iniciacién y la pro-
mocidn, la célula somatotropa se multiplicaria para originar una
lesion proliferativa focal y potencialmente un adenoma, aunque tam-
bién puede regresar a la normalidad desde la fase proliferativa.

Fisiopatologia

La causa del sindrome acromegalico es la produccién excesiva de
GH en forma crénica y muy prolongada. La tasa de secrecion en
24h esta aumentada y, aunque muy atenuados, se conservan el
cardcter pulsatil y el pico nocturno. El control hipotaldmico sobre
la secrecion de GH persiste en grado variable y la dindmica de su
secrecién es andmala. La secrecién aumentada de GH ocasiona
una elevacién en las concentraciones circulantes de IGF-I. La can-
tidad de GH secretada es muy variable de un paciente a otro, y el
grado de afeccion clinica depende tanto de dicha secreciéon como
de la sensibilidad individual de los tejidos periféricos a la GH. La
accién de GH e IGF-I provoca un crecimiento de las partes acras
del esqueleto y de todos los tejidos blandos. La accion antiinsuli-
nica de la GH ocasiona alteraciones en el metabolismo hidrocar-

Tabla 15-8 Cuadro clinico de la acromegalia

MANIFESTACION CLINICA PORCENTAJE

Crecimiento acro y aumento de tejidos blandos 100
Hiperhidrosis 82
Cefalea 70
Neuropatia periférica (parestesias, ttnel carpiano) 65
Diabetes mellitus e intolerancia hidrocarbonada 60
Manifestaciones cardiovasculares 34
Hipertension arterial 32
Bocio 32
Alteraciones menstruales 87
Disminucion de la libido e impotencia 46
Alteraciones de los campos visuales 25
Galactorrea 20

bonado con agravamiento de una diabetes mellitus preexistente o
su aparicion. La compresion del tallo hipofisario por el adenoma
puede causar una discreta hiperprolactinemia, en ocasiones atri-
buida erréneamente a un tumor mixto secretor de GH y PRL. Por
ultimo, la compresion tumoral sobre la hipoéfisis sana puede pro-
vocar grados variables de hipopituitarismo.

Cuadro clinico

La acromegalia comienza habitualmente de una manera insidiosa con
cambios muy progresivos que frecuentemente pasan desapercibidos
para el paciente y las personas proximas. La edad de comienzo suele
ser entre la tercera y quinta década. Las manifestaciones clinicas se
resumen en la tabla 15-8 y derivan del aumento de secrecion de GH
y del crecimiento tumoral hipofisario con la posibilidad de compre-
sion de estructuras vecinas y del propio tejido hipofisario sano. Al
estar cerrados los cartilagos de conjuncién cuando comienza la hiper-
secrecion de GH en la acromegalia, no existe la posibilidad de creci-
miento longitudinal, para originarse un aumento de tejidos blandos
inicialmente y de las porciones extremas del esqueleto después.

Nariz, labios, orejas, lengua, manos, pies, mandibula, arcos super-
ciliares y cigomaticos experimentan un crecimiento progresivo, para
dar lugar al aspecto facial caracteristico (fig. 15-10) con engrosa-
miento y tosquedad de los rasgos, prognatismo, maloclusion denta-
ria, diastema y aumento de manos, pies y cabeza. El grosor de la piel
aumenta. El estudio cuantitativo de este aumento de tejidos blandos
se realiza midiendo el volumen de las manos, la almohadilla plantar,
el anillo o el pliegue cutdneo. Todos los métodos muestran una
amplia superposicion entre acromegalicos y sujetos normales y los
indices se correlacionan pobremente con las concentraciones de GH
y algo mejor con las de IGF-I. Existe hipersudoracién importante y la
piel se vuelve aceitosa por hipersecrecion sebacea. Aparecen fibro-
mas cutaneos, moluscum pendulum o acrocordones. En la mujer, hay
hirsutismo sin masculinizacién por hipercrecimiento del pelo y acné
en los individuos mas jovenes. Tras el tratamiento efectivo se pro-
duce una regresion de los tejidos blandos, con persistencia de las
deformidades dseas.

Los pacientes acromegalicos presentan frecuentemente problemas
respiratorios, se producen apneas durante el suefio hasta en el 60% de
los casos, fundamentalmente por obstruccion de las vias aéreas supe-
riores; aunque en un pequefio numero, la apnea, sorprendentemente,
tiene un origen central. Durante los periodos de apnea son frecuentes
las arritmias cardiacas. La voz se hace mds profunda por aumento de
las estructuras laringeas y los senos paranasales. La astenia, la debili-
dad muscular y el cansancio facil son quejas habituales; en el 50% de
los casos se muestra miopatia proximal. Los nervios periféricos pue-
den resultar comprimidos por el crecimiento de los tejidos blandos. El
sindrome del tinel carpiano estd presente en el 30% al 50% de los
acromegdlicos. La depresion es comun entre estos pacientes, que
aquejan también disminucion de la iniciativa y espontaneidad, apatia,
malhumor e hipersomnia.

Las visceras experimentan un aumento generalizado. Es frecuente
que se desarrolle un bocio multinodular, en general no tdxico, y més
infrecuentemente se produce hipertiroidismo. La hipertension arte-
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Figura 15-10 Manifestaciones fisicas de la acromegalia.

rial es de 2 a 3 veces mds frecuente que en la poblacion general. Los
mecanismos implicados en el desarrollo de la hipertension no son del
todo conocidos, si bien se sabe que la GH retiene sodio. Alrededor de
un tercio de los acromegalicos tiene problemas cardiacos. Los estu-
dios ecocardiograficos muestran hipertrofia concéntrica del ventri-
culo izquierdo e hipertrofia septal asimétrica que, en algunas
publicaciones, se relacionan con el tiempo de evolucion de la acrome-
galia, aunque no con las concentraciones de GH ni de IGF-1. El ECG
es anormal en el 50% de los pacientes, con alteraciones del segmento
STy dela onda T, signos de hipertrofia ventricular izquierda y altera-
ciones de la conduccion (bloqueo de rama).

Las pruebas de funcién miocérdica evidencian una disminucién
del tiempo de eyeccion de ventriculo izquierdo y un aumento del
periodo de preeyeccion. A pesar de todo, sélo el 15%-20% de los
acromegdlicos presenta sintomatologia cardiaca consistente en
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva o arrit-
mias. Cuando existe fallo cardiaco, el control de la acromegalia
mejora drdsticamente la situacion. Entre el 25% y el 60% de los
acromegalicos presenta alteraciones del metabolismo hidrocarbo-
nado, aunque sélo un 10%-20% tiene diabetes clinica franca. Las
concentraciones de insulinemia suelen ser elevadas y existe insuli-
norresistencia. Las articulaciones estan afectadas casi sistemética-
mente, se produce hipercrecimiento de los huesos periarticulares,
hipertrofia sinovial y de los cartilagos articulares, la articulacion se
hace inestable y da lugar a artralgias, degeneracion artrdsica y epi-
sodios de artritis. Es caracteristica la cifosis dorsal. Varios estudios
demuestran un aumento de incidencia de pdlipos intestinales y
cancer de colon, lo que obliga a realizar colonoscopias, especial-
mente en mayores de 50 afos con enfermedad activa. Estos adeno-
mas no suelen ser muy grandes, ya que la clinica originada por la
hipersecrecion de la hormona hace que se diagnostiquen antes de
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que se desarrollen fendmenos compresivos. Cuando estos existen,
lo méds comun es una afeccion de la via dptica, con cuadrantanopsia
o hemianopsia bitemporal. Mucho mds raramente, una expansion
lateral produce afeccion de los pares craneales III, IV o VI o una
inferior, rinorraquia.

La participacién hipotaldmica con diabetes insipida y lesion de
centros vegetativos es muy rara, al igual que la hipertension intra-
craneal y el papiledema. La cefalea es mas frecuente en la acrome-
galia que en el resto de los tumores hipofisarios; se han implicado
en ella mecanismos relacionados con la hipersecrecion de GH dis-
tintos al cldsico de distensién del diafragma sellar. La insuficiencia
anterohipofisaria por compresion tumoral es rara y se produce
exclusivamente en los adenomas grandes. La reserva afectada en
primer lugar es la de gonadotropinas. La sintomatologia en la esfera
gonadal es muy frecuente (alteraciones menstruales en la mujer y
disminucion de potencia y libido en el varén). Estas manifestacio-
nes se deben fundamentalmente a la hiperprolactinemia, cuando
existe, o a las concentraciones, muy elevadas, de GH. Ocasional-
mente se encuentra galactorrea en la mujer. En la radiografia de
craneo, aparte de los hallazgos selares, destacan aumento del diploe
con hiperostosis frontal interna, hiperneumatizacion del hueso
frontal con aumento de sus senos paranasales y prominencia de los
arcos superciliares y prognatismo. En la de manos existe aumento
del grosor de los tejidos blandos, engrosamiento de los extremos de
las falanges distales en penacho o cabeza de flecha y posiblemente
un incremento del nimero de sesamoideos. En el pie, ademas de las
alteraciones dseas es caracteristico el engrosamiento de la almoha-
dilla plantar.

En el gigantismo, la hipersecrecion de GH acontece cuando aun
estan abiertos los cartilagos de conjuncioén, por lo que se produce una
importante aceleracion del crecimiento lineal. La talla suele encon-
trarse mas de tres desviaciones estandar por encima de la media. El
cuadro clinico acostumbra a ser de comienzo y progresién més rapi-
dos y las concentraciones de GH, no muy altas. Existe casi siempre
hipogonadismo asociado. La neuropatia periférica y la debilidad mus-
cular pueden ser graves y el tumor es frecuentemente grande. En
ocasiones, la acromegalia forma parte integrante del cuadro de MEN
tipo 1. En este caso, casi siempre existe hiperparatiroidismo primario
Yy, con menor frecuencia, tumor pancreatico.

Diagnéstico

El diagnéstico clinico de la acromegalia resulta facil cuando la enfer-
medad estd claramente establecida, aunque suele ser dificil en los
estadios iniciales. Ello hace que su descubrimiento se retrase una
media de 5 a 10 afos desde el comienzo de la sintomatologia. El exa-
men retrospectivo de fotografias del paciente ayuda a establecer el
inicio de la enfermedad. El diagnéstico bioquimico de acromegalia
activa se basa en la demostracion de la excesiva produccién de GH y/o
de las alteraciones en la dindmica de su secrecion. En la practica habi-
tual, esto se lleva a cabo mediante la determinacion de GH e IGF-I en
condiciones basales y el estudio de la inhibicién de la GH tras la
sobrecarga oral de glucosa (SOG). En la acromegalia, la GH esta ele-
vada en condiciones basales, en general, ampliamente por encima de
la normalidad; no obstante, el valor de esta determinacidn es limitado,
ya que la concentracion basal de GH puede estar elevada en muy
variadas circunstancias e incluso en el sujeto normal (tabla 15-9); no
obstante, concentraciones de GH inferiores a 0,4 ug/L con IGF-I nor-
mal excluyen acromegalia.

Sobrecarga oral de glucosa

La sobrecarga oral con 75g de glucosa reduce, en el sujeto normal, la
GH a valores muy bajos (media 0,09 £ 0,04 e intervalo 0,06-0,13 pg/L).
Segtin el consenso diagnostico actual, la GH debe descender a con-
centraciones inferiores a 1 ug/L a lo largo de la SOG para descartar
acromegalia; no obstante, si se utilizan métodos ultrasensibles para la
determinacion de GH se deben exigir concentraciones inferiores a
0,4 g/L. La sobrecarga oral de glucosa es el test mds importante en la
confirmacion diagnostica de la acromegalia, ya que es patoldgica en
casi el 100% de los casos; no es, sin embargo, una prueba especifica ya
que puede observarse ausencia de inhibicién en otras circunstancias
(v. tabla 15-9).
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Tabla 15-9 Situaciones con GH anormal
sin acromegalia

GH basal elevada

Determinacion realizada en condiciones basales no estrictas
Algunas mujeres normales

Toma de estrégenos

Toma de L-DOPA

Hipoglucemia concomitante

Anorexia nerviosa

Malnutriciéon

Estrés

Ausencia de inhibicion tras SOG*
Anormalidad de la tolerancia hidrocarbonada
Fallo renal

Malnutricién calérico-proteica

Anorexia nerviosa

Sindrome de Turner

Porfiria aguda intermitente

Hepatopatia crénica

Periodo neonatal

Adolescentes (especialmente los altos)

Respuesta positiva al TRH
Adolescentes altos

Anorexia nerviosa
Depresion

Sindrome diencefalico
Porfiria

Insuficiencia renal

*Habitualmente cursan con GH (hormona del crecimiento) basal elevada.
SOG: sobrecarga oral de glucosa.

Determinacién de IGF |

La determinacion de las concentraciones plasmaticas de IGF-I ha sido
uno de los avances mds importantes para el diagndstico y la valora-
cion de actividad de la acromegalia. Tiene las ventajas de la constancia
de sus concentraciones plasmaticas frente a la variabilidad de las de
GH y basta con efectuar una sola determinacién basal. Sus inconve-
nientes estriban en que no es el producto directamente segregado por
el tumor, su concentracion esta reducida en algunos procesos como la
malnutricidn, la diabetes o la insuficiencia renal y existe una mayor
dificultad técnica y variabilidad en su determinacion. A pesar de ello,
su valor diagnostico esta claramente establecido y se correlaciona bien
con las concentraciones de GH y la actividad clinica. Existen varios
meétodos de determinacion de IGF-1 con importantes diferencias en
los valores de normalidad. Mediante los métodos mas habituales se
consideran normales concentraciones séricas entre 70 y 400 p.g/L. Las
concentraciones de IGF-I varfan fisiolégicamente con la edad y el
sexo, por lo que es recomendable establecer los intervalos de norma-
lidad en cada laboratorio, atendiendo a estos parametros. El diagnds-
tico de acromegalia activa se establece en presencia de IGF-I superior
al limite alto de la normalidad del propio laboratorio, siempre ajus-
tado a la edad y sexo del paciente.

Otras pruebas

Entre el 50% y el 70% de los pacientes con acromegalia activa res-
ponde con una elevacién de GH a la administracién intravenosa
rapida de 400-500 pg de TRH, mientras que los individuos normales
no responden. La positividad del test de TRH, aunque muy tipica, no
es especifica de la acromegalia (v. tabla 15-9). La administracion de
LHRH (100 pg por via intravenosa) provoca en la acromegalia una
respuesta positiva de la GH, similar a la causada por el TRH, aunque
en un porcentaje mucho menor de pacientes (15%-25%). Actual-
mente, ambas pruebas tienen poco interés diagndstico. Los agonistas
dopaminérgicos inducen un descenso en las concentraciones de GH
en aproximadamente el 60% de los casos con acromegalia activa;
dado que en el sujeto normal estos firmacos suponen un estimulo

para la GH, el test puede tener interés ocasionalmente en el diagnds-
tico y seguimiento de la enfermedad. La prueba de octredtido, que no
es propiamente diagnostica, se realiza habitualmente con adminis-
tracion de 50 o 100 pg del farmaco en inyeccion subcutanea y deter-
minacion después de la GH horaria durante 6 u 8 h. Permite clasificar
alos acromegidlicos en respondedores y no respondedores con vistas
al tratamiento crénico, aunque segun una mayoria de estudios, este
test agudo no es un buen predictor de la respuesta al tratamiento
croénico.

La determinacion de GH-RH en plasma tiene interés si se sospecha
una fuente ectdpica del mismo. Se trata de una técnica dificil que se
aplica excepcionalmente. La determinacion de GH en orina podria
ser un buen indice diagndstico de acromegalia activa y de los resulta-
dos terapéuticos. La cuantificacién es dificil y no ha alcanzado difu-
sién en la clinica diaria. Los sujetos normales excretan entre 0,4 y
15 ng de GH/g de creatinina, mientras que los acromegalicos eliminan
mas de 40 ng. La dosificacion de proteinas transportadoras de IGF-I,
fundamentalmente IGFBP3, tiene escaso valor diagnéstico en la acro-
megalia. La determinacién de la secrecién integrada de GH en 24h es
un buen indice diagnostico de acromegalia; sin embargo, requiere un
muestreo continuo o muy frecuente cada 20 min, habitualmente con
bomba de extraccion, lo que ha impedido su difusién amplia. Se ha
cuantificado también IGF-I en saliva, aunque su valor diagndstico
estd por establecer.

Ademads del estudio de GH, se determinaran sistematicamente las
concentraciones de PRL, en condiciones basales. Entre un 20% y un
40% de los acromegalicos presenta hiperprolactinemia, que es la
expresion de la cosecrecion de esta hormona por el tumor o de feno-
menos locales de compresion del tallo hipofisario. La reserva de hor-
mona adrenocorticotropa, tirotropa y de gonadotropinas se estudiara
mediante determinacién de las concentraciones de las hormonas de
las glandulas periféricas correspondientes (cortisol, tiroxina libre y
esteroides gonadales). Debe descartarse la presencia de MEN de tipo 1
en casos con sintomatologia sugestiva.

La RM es hoy la técnica morfolégica de eleccion en el estudio de
los tumores hipofisarios. De acuerdo con los hallazgos neurorradio-
légicos y con el objeto de evaluar los resultados quirurgicos, la clasi-
ficacién mds habitual subdivide a los adenomas en localizados e
invasores. Los localizados se subdividen en microadenomas y
macroadenomas. Estos, a su vez, se clasifican en intraselares (grado II)
e invasores, de grados IIT y IV, segun la invasion sea focal o difusa.
Es posible también tipificar la intensidad de la expansion supraselar
en estadios A, B y C, asi como las laterales. El octreoscan es util
exclusivamente para detectar el estado de los receptores de somatos-
tatina del tumor y su probable respuesta al tratamiento con este far-
maco y tiene especial valor en la localizacién de secrecién ectdpica
de GH-RH. La tomografia por computador de emision de fotones
(SPECT) vy la tomografia de emision de positrones (PET) son dos
técnicas de imagen en las que existe atin experiencia muy limitada.
Ante la sospecha de tumor ectdpico secretor de GH-RH, debe prac-
ticarse TC toracoabdominal, octreoscan, estudio digestivo, ecoen-
doscopia y arteriografia abdominal.

En la figura 15-11 se detalla la aproximacion diagndstica ante la
sospecha de acromegalia.

Diagnéstico diferencial

Se plantea fundamentalmente con el acromegaloidismo o seudoa-
cromegaloidismo, cuadro caracterizado por rasgos acromegalicos
tipicos con concentraciones de GH e IGF-I normales y ausencia de
tumor hipofisario. Se especula que un factor humoral distinto de la
GH, la IGF-Iy los factores de crecimiento nervioso, de fibroblastos
y de plaquetas podria ser el responsable de esta entidad. Los adoles-
centes altos en fase puberal con crecimiento rapido plantean a veces
un reto en el diagndstico diferencial con el gigantismo, ya que tie-
nen talla superior a 2 DS de la media, pueden presentar respuesta
de GH a sobrecarga oral de glucosa y TRH similares a las del acro-
megalico; no obstante carecen de rasgos tipicos y no existe tumora-
cién hipofisaria. Otras enfermedades como el gigantismo cerebral,
el prognatismo simple, la enfermedad de Paget de crdneo y mandi-
bula y la paquidermoperiostosis suelen ser de facil diagndstico dife-
rencial.
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Figura 15-11 Diagrama diagnostico de la acromegalia. GH (hormona del crecimiento) e IGF-I (factor de crecimiento insulinoide) estan expresa-
das en pg/L; GH-SOG: prueba de sobrecarga oral de glucosa; GH-RH: hormona liberadora de GH; RM: resonancia magnética; TC: tomografia

computarizada.

Pronéstico

La acromegalia es una enfermedad que acorta la esperanza de vida,
para aumentar la mortalidad global al doble o triple de la esperada.
Esta mortalidad se debe a enfermedad cardiovascular, cerebrovas-
cular, respiratoria y, en algunos estudios, cancer. La acromegalia se
asocia también a un notable incremento de la morbilidad. La diabe-
tes mellitus, la hipertensién arterial, la artrosis y la miocardiopatia
especifica no se presentan con mas frecuencia que en la poblacién
general.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son normalizar la secrecion de GH e
IGF-1, para controlar asi la sintomatologia clinica y los trastornos
metabdlicos asociados, fundamentalmente la diabetes mellitus, previ-
niendo el exceso de morbimortalidad, y erradicar el tumor revir-
tiendo, si existen, los trastornos compresivos locales. Todo ello deberia
conseguirse con preservacion de la funcion hipofisaria, si es posible, y
sin inducir efectos secundarios indeseables. Para alcanzar estas metas
se dispone de varias modalidades terapéuticas que pueden utilizarse
solas o en combinacion.

Tratamiento quirdrgico

Es considerado por la mayoria de los autores el tratamiento primario
de eleccion y se lleva a cabo habitualmente por via transesfenoidal. La
intervencion se realiza mediante una incisiéon por debajo del labio
superior para llegar a través de la nariz por la linea media hasta la silla
turca. Se utiliza vision magnificada por microscopio. La meta ideal
del tratamiento es la extirpacién del tumor con preservacién de la
hipéfisis sana. El tejido adenomatoso suele ser mas blando y puede
estar netamente separado del normal, de la duramadre selar y del
diafragma, aunque existen tumores invasores que requieren una exé-

resis mas radical y menos selectiva. La intervencion quirtrgica por via
transesfenoidal estd indicada en todos los adenomas hipofisarios, de
los que se excluyen tinicamente los que presentan extension suprase-
lar «en reloj de arena» o lateral amplia. La neumatizacion incompleta
del seno esfenoidal es una contraindicacion relativa. La intervencién
es bien tolerada, por lo que se puede llevar a cabo en pacientes con
estado general subdptimo o de edades avanzadas. Los resultados son
buenos. En manos expertas se logra alcanzar «la curacién» con crite-
rios estrictos (normalizacién de IGF-I ajustado a edad y sexo y GH
basal inferior a 1 ug/L que desciende a valores inferiores a 0,4 ug/L
tras la SOG), en el 45%-55% de los casos.

Los factores pronosticos que mas influyen en el resultado quirdr-
gico son el tamano del tumor, su invasividad y las concentraciones
prequirtrgicas de GH. La mortalidad del procedimiento es inferior al
1% y su tasa global de complicaciones, del 7%. La fistula de liquido
cefalorraquideo, complicada en ocasiones con meningitis, la diabetes
insipida transitoria, la hemorragia, la lesion arterial, la afeccion
campimétrica o de pares craneales, la sinusitis y la diabetes insipida
permanente son las complicaciones en orden decreciente de frecuen-
cia. El porcentaje de hipopituitarismo inducido por la intervencion es
bajo (5%-21%) y las recidivas, escasas. La intervencion quirdrgica
transesfenoidal endoscdpica con abordaje binasal que se ha desarro-
llado en los ultimos afos tiene, en manos expertas, los mismos resul-
tados que la transesfenoidal cldsica, en ningtin caso superiores; segun
sus defensores, el postoperatorio es mejor y mds corto. La criocirugia
obtiene peores resultados que la intervencién quirtrgica transesfe-
noidal con complicaciones mayores, por lo que se ha abandonado. La
intervencion quirdrgica transfrontal se utiliza en la actualidad sélo
cuando la extension del tumor lo hace inabordable por via transesfe-
noidal. Su morbimortalidad es mayor y el porcentaje de éxitos, mucho
menor.
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Tratamiento médico

Es el segundo tratamiento de eleccién cuando falla el quirtrgico, y ha
desplazado a la radioterapia. Se dispone de dos grupos de farmacos:
inhibidores de la secrecion de GH (analogos de la somatostatina y
agonistas dopaminérgicos) y bloqueantes del receptor de la GH.

Los andlogos de la somatostatina son hoy dia los farmacos mds
empleados en el tratamiento médico de la acromegalia. Desde 1984 se
dispone de octreétido; un octapéptido ciclico que se administraba
inicialmente por via subcutanea cada 6-8h y cuya dosis recomendada
oscila entre 300 y 1500 mg/dia. Mds recientemente se ha comerciali-
zado un preparado depot de este firmaco encapsulado en microesfe-
ras en presentaciones de 10, 20 y 30 mg para administrar cada 28 dias
por via intramuscular. La lanredtida es también un octapéptido que se
present6 desde el inicio en formulacién depot, se administra por via
intramuscular y proporciona concentraciones terapéuticas durante
10-14 dias. Mas recientemente se ha comercializado la lanreétida
autogel, una nueva formulacion que consiste en una solucion acuosa
sobresaturada de acetato de lanredtida, que se puede administrar por
via subcutdnea profunda para liberarse muy lentamente. Se presenta en
jeringas precargadas de 60, 90 y 120 mg y se administra cada 28-56 dias.
Globalmente, estos farmacos consiguen descensos de GH a cifras
inferiores a 2,5 ug/L en el 40%-70% de los pacientes y normalizan
IGF-I entre el 40%-60%. También inducen una reduccién del tamaio
del tumor moderada en algo menos de la mitad de los pacientes. Sus
efectos secundarios principales, dolor abdominal, distension, flatu-
lencia y nduseas, suelen acontecer s6lo con las primeras inyecciones.
La formacion de calculos biliares, en general asintomaticos o el creci-
miento de los preexistentes es un hecho relativamente comun
(20%-30% de los tratados).

El tratamiento con analogos de la somatostatina es también efec-
tivo en la acromegalia causada por tumores con secrecion ectdpica de
GH-RH. Estos farmacos estan indicados en los pacientes en los que
haya fracasado la cirugia, como tratamiento preoperatorio, para
mejorar el estado general preanestésico y, muy dudosamente, los
resultados de la intervencién quirdrgica transesfenoidal y cuando
existe contraindicacion o rechazo de la cirugfa, especialmente si el
tumor es pequeiio y el cuadro clinico-bioquimico leve. Algunos
autores los indican como tratamiento primario en los acromegélicos
de mayor edad con enfermedad leve y tumor localizado y en todos
los que tienen escasas probabilidades de curacién quirurgica.

Los agonistas dopaminérgicos fueron los primeros farmacos utiliza-
dos en el tratamiento de la acromegalia con alguna efectividad. Redu-
cen la GH a concentraciones inferiores a 5ng/mL en sélo el 20% de los
pacientes y normalizan IGF-I en el 10%. Las dosis requeridas son
medias-altas. Para aumentar la tolerancia a estos farmacos, la terapia
debe iniciarse con dosis muy bajas, para incrementarlas muy paulati-
namente, y la medicacién se tomara siempre con alimento. Entre los
efectos secundarios destacan nauseas y vomitos, estrefiimiento, con-
gestion nasal, hipotension ortostética, fenémeno de Raynaud y, muy
raramente, alucinaciones. Este tratamiento sélo excepcionalmente
reduce el tamano de los tumores secretores de GH. Sus indicaciones se
han limitado mucho desde la introduccién de los analogos de la soma-
tostatina; pueden probarse en casos con GH muy poco elevada, tras la
cirugia, con o sin radioterapia y en los que presenten concomitante-
mente elevacion de PRL. Dentro del grupo, el fairmaco de eleccién es la
cabergolina, con la que se han descrito mejores respuestas.

Bloqueantes del receptor de GH. El pegvisomant es actualmente el
unico bloqueante del receptor de GH disponible en el mercado. Se
administra en inyeccion subcutdnea en dosis de 10 a 40 mg/dia. Exis-
ten presentaciones de 10, 15 y 20 mg. Dado su mecanismo de accion,
la GH, con este tratamiento, permanece estable e incluso asciende; la
determinacion de IGF-I es el inico parametro bioquimico de control.
Su efectividad en el control de la acromegalia es muy alta, y muestra
una normalizacion de IGF-I en mds del 90% de los pacientes en los
estudios iniciales precomercializacién y del 65% al 75% en los de
seguimiento poscomercializacion. Este fairmaco no reduce el tamafo
del tumor aunque tampoco parece inducir su crecimiento. El efecto
adverso mas comun, aunque raro (2%), es la hepatotoxicidad. Segin
su ficha técnica es el farmaco de ultimo nivel y estd indicado ante el
fracaso de otros farmacos.

Terapia combinada. Cuando la respuesta a dosis maximas de ana-
logo de la somatostatina es parcial y existe un importante resto tumo-
ral no irradiado, en lugar de sustituirse por bloqueante del receptor
de GH puede afadirse este al analogo de somatostatina, ya seaen 1 o
2 dosis semanales o diariamente. Esta indicacion de tratamiento, no
aprobada atn por los organismos reguladores, se justifica por la posi-
bilidad de crecimiento tumoral al suspender el analogo.

Tratamiento radioterdpico

Ha sido desplazado por el tratamiento médico al tltimo nivel en la
escala terapéutica a la vez que las nuevas técnicas de irradiacion este-
reotéxica han sustituido a la radioterapia convencional. Como algunas
de sus ventajas, las técnicas estereotdxicas permiten irradiar voliime-
nes practicamente limitados a la lesion y utilizar campos multiples o
arcos no coplanares que minimizan la irradiacion del tejido cerebral.

Existen dos técnicas de irradiacion estereotéxica de tumores hipo-
fisarios: radioterapia estereotaxica fraccionada (RTEF) y radiocirugia.
La RTEF utiliza la dosificacién y el fraccionamiento de la convencio-
nal (dosis total de 40-50 Gy con fraccionamiento de 1,8 a 2 Gy/dia,
cinco dias por semana). En la radiocirugia se administra una dosis
unica elevada sobre un campo muy definido que se puede administrar
con la unidad gamma (gamma knife) o con los aceleradores lineales
(LINAC). La dosis necesaria para el control del crecimiento del tumor
es relativamente baja (12 Gy), y se requieren dosis mas elevadas para
el control bioquimico de la acromegalia (15-18 Gy e incluso superio-
res a 25). Es preciso que la lesion sea pequefia y esté alejada mas de
5mm de la via dptica.

Existe un nimero limitado de estudios que muestran resultados
a largo plazo con estas técnicas. La RTEF deberia arrojar resultados
similares a la radioterapia convencional, con un descenso lento de
GH: el 40%-60% a los 2 afios y el 75%-80% a los 5, con respecto a los
niveles basales. El hipopituitarismo es la complicacién mds impor-
tante. Algunos estudios sugieren que la radiocirugia podria conse-
guir el control bioquimico de la acromegalia mas deprisa que la
RTEE. La irradiacién con particulas pesadas es una terapia disponi-
ble en muy escasos centros y el implante de elementos radiactivos
estd hoy abandonado. En la figura 15-12 se detalla la aproximacion
terapéutica actual a la acromegalia.
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Hipersecrecion de prolactina. Hiperprolactinemias
no tumorales y prolactinomas*
Concepto

La hiperprolactinemia es la alteracion hipotalamo-hipofisaria mas fre-
cuente en endocrinologfa clinica y los prolactinomas son los tumores
hipofisarios mds comunes (mas del 50% del total), que pueden formar
parte de una neoplasia endocrina multiple (MEN-I). Si bien con rigor
conceptual deberian separarse las distintas entidades causantes de
hiperprolactinemia, en la practica clinica es mejor estudiarlas dentro

*F. F. Casanueva
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Figura 15-12 Diagrama terapéutico de la acromegalia. GH (hormona del crecimiento) e IGF-I (factor de crecimiento insulinoide) estan expresadas
en pg/L; GH-SOG: prueba de sobrecarga oral de glucosa; RM: resonancia magnética.

del contexto del prolactinoma. En efecto, una vez descartada una causa
fisiologica o farmacoldgica de la hiperprolactinemia, el proceso clinico
ulterior implica el diagndstico diferencial del prolactinoma.

Etiopatogenia y anatomia patolégica

La PRL se segrega en diversas situaciones fisioldgicas, en especial
durante el embarazo y la lactancia, el sueno, el ejercicio fisico y el
estrés de cualquier tipo, incluido el inducido por la hipoglucemia
insulinica. Al ser la inica hormona hipofisaria sometida a un control
negativo por el hipotdlamo, practicamente cualquier afeccion de este
o de los vasos porta hipofisarios puede causar hiperprolactinemia.
Asimismo, dado que es la tnica hormona regulada por una amina
bidgena (la dopamina), el uso de farmacos psicotropos o antidopami-
nérgicos o que reducen los neurotransmisores cerebrales puede cursar
con hiperprolactinemia. En la tabla 15-10 se muestra la clasificacion
clinica de las hiperprolactinemias.

Las causas de hiperprolactinemia hipotalamica o por seccién fun-
cional o fisica del tallo hipofisario se explican por la falta de llegada de
dopamina a las células lactotropas. No existe explicacion para otros
procesos; por ejemplo, la hipersecrecion hipofisaria de TSH, tanto
tumoral como debida a hipotiroidismo primario, cursa a menudo con
hiperprolactinemia. Asimismo, el 25% de los pacientes con enferme-
dad de Cushing y el 50% de los afectados por sindrome de Nelson
presenta hiperprolactinemia. Se han propuesto diversas explicaciones
para la hiperprolactinemia asociada a la insuficiencia renal y la cirro-
sis, como un ambiente estrogénico aumentado y alteraciones en el
aclaramiento de la PRL. La produccion de estrégenos por la placenta
explica la hiperprolactinemia asociada a la gestacion.

En la lactancia, el estimulo fisioldgico sobre el pezén se trans-
mite a través de terminaciones nerviosas a la médula espinal, al SNC
y, finalmente, al hipotdlamo, donde una reduccion en la secreciéon
de dopamina produce la liberacién de PRL; esta actuia sobre la glan-
dula mamaria estimulando la sintesis de caseina y otras proteinas de
la leche. Sobre esta base, la estimulaciéon de la mama, las lesiones
irritativas toracicas, como herpes zoster y traumatismos, o la exis-
tencia de lesiones medulares espinales pueden cursar con cifras
elevadas de PRL. La seudociesis o embarazo fantasma cursa con
concentraciones elevadas de LH y PRL que conducen al manteni-
miento de la funcion latea y a galactorrea. La hiperprolactinemia del

Tabla 15-10 Causas de hiperprolactinemia

Enfermedades hipotalamicas

Tumores: craneofaringiomas, hamartomas, germinomas, metastasis

Enfermedades infiltrativas: sarcoidosis, histiocitosis de células de
Langerhans, leucemia, tuberculosis

Seudotumor cerebral

Lesiones: traumatismos, irradiacion

Seccion fisica o funcional del tallo hipofisario
Traumatismo, compresién tumoral, etc.

Enfermedades hipofisarias
Prolactinoma

Tumores mamosomatotropos

Tumores mixtos productores de GH y PRL
Enfermedad de Cushing

Tumor secretor de TSH

Enfermedades infiltrativas

Otros tumores intraselares

Farmacos

Blogueantes de H,: neurolépticos, metoclopramida, domperidona,
sulpirida

Antidepresivos: triciclicos y no triciclicos, inhibidores de la MAO o de la
recaptacion de serotonina

Antihipertensivos: verapamilo, metildopa, reserpina

Inhibidores de proteasas

Otras causas

Hipotiroidismo primario

Insuficiencia renal crénica

Cirrosis hepética

Lesiones irritativas de la pared toracica
Estimulo de la mama

Ovario poliquistico

Estrés

Seudociesis

Hiperprolactinemia idiopatica

GH: hormona del crecimiento; MAO: monoaminooxidasa; PRL: prolactina; TSH: hormona
tirotropa.
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ovario poliquistico suele atribuirse al nivel elevado de estrégenos, si
bien estos solo se han relacionado con la hiperprolactinemia en
dosis muy altas.

La misma incertidumbre existente con respecto a otros tumores
hipofisarios rodea a la etiologfa del prolactinoma; tampoco se conoce
el motivo de su frecuente asociacion con el género femenino. Es posi-
ble que intervengan dos pasos: uno de iniciacion en la hipéfisis y otro
de promocion debido a factores externos o hipotaldmicos. Tras la
extirpacion quirdrgica, la tincién inmunohistoquimica del adenoma
revela la presencia de PRL y la microscopia electronica, la de granulos
secretores caracteristicos.

Fisiopatologia

La hiperprolactinemia produce hipogonadismo en ambos géneros,
por su accion en el hipotdlamo y en la propia gonada. En el hipota-
lamo inhibe la secrecion de Gn-RH vy la frecuencia de los pulsos de
LH y FSH, asi como la descarga ovulatoria de gonadotropinas. En el
ovario induce una inhibicién directa de la sintesis de estradiol y pro-
gesterona y bloquea la maduracion del foliculo ovarico. En la mama
provoca galactorrea, si bien se requiere la sensibilizacion previa del
tejido mamario con estrogenos para que se manifieste este efecto. La
hiperprolactinemia per se o a través del hipoestrogenismo que induce
provoca una importante pérdida de tejido dseo. Las concentraciones
elevadas de PRL inhiben la espermatogénesis, quiza por acciéon hipo-
talamica, pues los efectos sobre el testiculo son mds discutibles; ade-
mas, la hiperprolactinemia interfiere en la conversion periférica de
testosterona a dihidrotestosterona.

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas de la hiperprolactinemia crénica consis-
ten con frecuencia en anomalias menstruales, como oligomenorrea o
amenorrea secundaria e infertilidad (tabla 15-11). El 40%-80% de las
mujeres presenta galactorrea espontdnea o tras compresién mamaria.
En el vardn, las manifestaciones clinicas son pérdida de libido, impo-
tencia, reduccion del fluido seminal e infertilidad. Si el trastorno
comienza antes de la pubertad, se reducen los cambios corporales de
masculinizacion, pero la galactorrea es excepcional.

Cuando la hiperprolactinemia se debe a la presencia de un prolac-
tinoma o de otro macroadenoma hipofisario, a las manifestaciones
clinicas de tipo hormonal descritas se anaden las neurolégicas por
efecto de masa intracraneal, que en la mujer posmenopdusica pueden
ser las unicas. Se pueden desarrollar grados variables de hipopituita-
rismo por compresién-destruccién del tejido hipofisario normal por
el macroprolactinoma. Los microprolactinomas en la mujer se aso-
cian a menudo a cefaleas, que no son explicables por el tamafio del
tumor y que cesan tras su control.

Diagnéstico
Una vez excluidas las causas fisiologicas de hiperprolactinemia, el
diagndstico de su origen patoldgico se establece basindose en una

Tabla 15-11 Manifestaciones clinicas de la
hiperprolactinemia en orden de frecuencia decreciente

En la mujer

Irregularidades menstruales-amenorrea
Galactorrea

Infertilidad

Cefalea*

Alteraciones visuales*
Hipopituitarismo*

En el varén

Impotencia y pérdida de la libido
Cefalea*

Alteraciones visuales*
Hipopituitarismo*

Galactorrea

*Presente solo en caso de prolactinoma.

clinica compatible y en el hallazgo de cifras elevadas de PRL en
plasma. Debido a su cardcter pulsatil y a su aumento con el estrés, las
condiciones de extracciéon de la muestra de sangre son muy impor-
tantes. Una concentracion repetida de PRL superior a 20-25ng/mL
(888-1110 pmol/L) es patoldgica, por encima de 100ng/mL
(4440 pmol/L) sugiere la presencia de un prolactinoma y para mas de
250ng/mL (11 100 pmol/L) es excepcional que no se deba a un pro-
lactinoma. De cualquier forma, estas cifras son orientativas y depen-
den del sistema analitico empleado.

En el diagnéstico diferencial en una mujer debe descartarse en pri-
mer lugar la gestacion (que cursa con PRL elevada), lo que hace obliga-
torio realizar una prueba de embarazo el mismo dia en que se efecttian
las extracciones hormonales basales. La siguiente causa en frecuencia
de elevacion de PRL es la toma de neurolépticos, antidopaminérgicos u
otros farmacos (con valores de PRL habitualmente de 25-100ng/mL
[1110-4440 pmol/L]). Si la anamnesis revela la toma de farmacos psico-
tropos, esa es la causa de la hiperprolactinemia, mientras no se demues-
tre lo contrario. Tras la interrupcién del farmaco en cuestion (si el
estado clinico del paciente lo permite) se observara la normalizacién de
la PRL en pocos dias. De igual modo, deben excluirse, mediante anam-
nesis cuidadosa, enfermedades hepaticas y renales, estimulacion tora-
cica o estrés ylesion o radiacion hipotalamica. Mencion especial merece
el hipotiroidismo primario, que puede manifestarse exclusivamente
como hiperprolactinemia, por lo que es aconsejable realizar una deter-
minacién inicial de TSH. La hiperprolactinemia del hipotiroidismo se
normaliza tras el tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas.

Una vez descartados todos los procesos mencionados, el diagnds-
tico diferencial debe plantearse entre una afeccion tumoral hipota-
lamo-hipofisaria o una hiperprolactinemia idiopatica. Se procede
entonces a realizar el estudio de imagen del drea por RM. En ausencia
de tumor, el diagndstico por exclusion serd el de hiperprolactinemia
idiopética y la presencia de masa en hipotdlamo o tallo hipofisario
justificard una hiperprolactinemia sin afeccién hipofisaria directa.
Dado que suele existir una correlacion entre la masa del prolactinoma
y las concentraciones circulantes de PRL, cuando las técnicas de ima-
gen muestren un adenoma hipofisario se deben considerar dos hipéte-
sis alternativas: la de prolactinoma, en cuyo caso las concentraciones
de PRL deberian ser superiores a 100 ng/mL (4440 pmol/L), o la de
macroprolactinoma, que se acompanaria de cifras claramente por
encima de 200 ng/mL (8880 pmol/L). Alternativamente, puede tratarse
de un tumor hipofisario de otro tipo que secrete conjuntamente PRL o
que comprima el tallo hipofisario (seccion funcional del tallo), en cuyo
caso las cifras de PRL suelen ser inferiores a 100 ng/mL (4440 pmol/L).
Estas cifras deben considerarse orientativas. La presencia de un tumor
hipofisario distinto del prolactinoma debe evaluarse mediante una
anamnesis dirigida y la determinacion de otras hormonas hipofisarias
(GH, TSH, LH, FSH o cortisol). Si estas son normales, el adenoma
asociado a hiperprolactinemia sélo puede ser un prolactinoma o un
tumor no secretor que comprime el tallo hipofisario. Se debe descartar
la presencia de «macroprolactina», que origina cifras altas de PRL sin
actividad bioldgica, asi como el «efecto gancho» observable cuando
cifras de PRL muy elevadas dan valores falsamente bajos en la determi-
nacién, por saturar los anticuerpos del método de determinacion.

Si se considera que el diagndstico de prolactinoma sélo puede
establecerse tras la exéresis quirtrgica y el estudio anatomopatologico
del tumor y que estos en la actualidad practicamente nunca se operan,
el procedimiento diagndstico expuesto debe completarse con un tra-
tamiento de prueba mediante firmacos agonistas dopaminérgicos. En
los prolactinomas, estos farmacos frenan las concentraciones de PRL
y reducen en un tiempo moderado el volumen tumoral, mientras que
en los tumores no funcionantes asociados a hiperprolactinemia redu-
cen la PRL sin producir cambios en el volumen del tumor. De especial
interés son los prolactinomas resistentes a firmacos dopaminérgicos,
en los que no se reducen ni el tamafio del tumor ni la PRL. Por tanto,
el diagndstico final de un prolactinoma debera realizarse tras un
periodo de tratamiento con agonistas dopaminérgicos (tabla 15-12).
La diferenciacion entre un prolactinoma «habitual» y uno resistente a
los agonistas dopaminérgicos no es una cuestiéon académica, ya que
implica un tratamiento diferente y el riesgo de comportamiento
maligno del prolactinoma resistente es alto. La conclusién mds impor-
tante de lo anteriormente expuesto es que la hiperprolactinemia en
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Tabla 15-12 Tratamiento con agonistas
dopaminérgicos en el diagnostico diferencial
del prolactinoma

SITUACION TRAS

SITUACION INICIAL TRATAMIENTO DIAGNOSTICO

Prolactinoma
resistente

PRL elevada y tumor
hipofisario

PRL elevada y tumor
hipofisario sin
cambios

Disminucién de PRL
y del tamano del
tumor hipofisario

Disminucion de PRL
sin cambios del
tumor hipofisario

Prolactinoma
sensible

PRL elevada y tumor
hipofisario

Tumor distinto del
prolactinoma

PRL elevada y tumor
hipofisario

PRL: prolactina.

presencia de un tumor hipofisario no significa necesariamente el
diagnéstico de prolactinoma.

Al igual que ocurre con los otros tumores hipofisarios, siempre es
necesaria la evaluacion neuroldgica y oftalmoldgica del paciente.

Pronéstico

Existe muy poca informacion sobre la historia natural de los prolac-
tinomas, dado que antes de 1976 no se diagnosticaban y en la actua-
lidad se tratan todos los casos. En los pocos estudios en que no se ha
instaurado tratamiento se comprobd que la mayoria de los micro-
prolactinomas no evoluciona a macroprolactinoma; por el contrario,
los macroprolactinomas progresan rapidamente. Con independencia
de la evolucién del adenoma, la hiperprolactinemia debe tratarse
para evitar sus efectos sobre la funcién gonadal y la induccién de
osteoporosis.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la hiperprolactinemia son: a) supri-
mir la produccion excesiva de PRL; cuando se trate de un prolacti-
noma, ademas b) reducir la masa tumoral y sus efectos sobre
estructuras adyacentes; c) preservar la funcién de otras hormonas
hipofisarias, y d) evitar la recurrencia. Para lograr estos objetivos, la
terapéutica incluye tratamiento médico, cirugia, radioterapia y com-
binaciones de ellos. En mujeres con microprolactinomas o con hiper-
prolactinemias idiopaticas se puede mantener una actitud expectante,
siempre que los trastornos gonadales no sean particularmente moles-
tos y que el riesgo de osteoporosis sea bajo, alternativamente pueden
ser tratadas con anticonceptivos orales. Por lo general, el tratamiento
meédico se inicia con agonistas dopaminérgicos. En las hiperprolacti-
nemias debidas a tumores hipofisarios que no sean prolactinomas y
en los prolactinomas resistentes a dosis elevadas de firmacos dopami-
nérgicos, la cirugia es el tratamiento de eleccion.

Tratamiento médico

La introduccion en los afios setenta del agonista dopaminérgico
bromocriptina constituyé un cambio radical en el tratamiento de la
hiperprolactinemia. En la actualidad sdlo se intervienen los prolac-
tinomas resistentes o algunos casos especiales. El agonista dopami-
nérgico, cabergolina, puede administrarse en dosis de 0,25-3 mg una
vez a la semana, estd desprovisto de efectos secundarios y es mds
potente que otros farmacos, siendo en la actualidad el tratamiento
de eleccién.

Los agonistas dopaminérgicos normalizan la PRL y suprimen la
lactancia en el posparto, reducen las concentraciones de PRL en las
hiperprolactinemias no tumorales y, dependiendo del tumor, indu-
cen su desaparicion o una reduccién muy importante de su tamano.
En muy raras ocasiones, los pacientes no experimentan reduccion
alguna (prolactinomas resistentes) y necesitan tratamientos con altas
dosis durante periodos prolongados, de 3-12 meses, antes de que se
manifieste un efecto positivo. También existen casos con ausencia de
reduccion de las cifras de PRL, e incluso empeoramiento.
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La velocidad de normalizacién de la PRL depende del volumen
tumoral y es mas lenta en los macroprolactinomas. Tras comenzar
el tratamiento, la evolucién habitual es la siguiente: a) reduccion
de las concentraciones de PRL; b) mejoria de la galactorrea (si
existe); ¢) mejoria de las manifestaciones visuales alteradas, y
d) retorno de la menstruacién normal y de la ovulacion. La reduc-
cién del volumen tumoral o la desaparicién del tumor que se observa
en algunos casos requieren mas tiempo que la disminucién de
PRL. El tratamiento debe mantenerse durante afos. Cldsicamente
se consideré que la supresion del tratamiento dopaminérgico lle-
vaba inexorablemente a la reexpansion del adenoma, con una
nueva elevacion de la PRL y el retorno de las alteraciones clinicas.
Estudios recientes han mostrado que la supresion del farmaco en
pacientes con varios afios de tratamiento no lleva a una recidiva
automatica en una proporcidn de pacientes, si bien se desconoce
qué ocurrira en estos casos a mas largo plazo. Como préctica gene-
ral, el tratamiento con agonistas dopaminérgicos debe conside-
rarse indefinido. Debe recordarse que este tratamiento produce
una mejorfa inmediata de la fertilidad, por lo que puede produ-
cirse embarazo en los primeros meses, incluso en ausencia de
menstruacién previa. Existe una extensa experiencia que indica
que la bromocriptina y la cabergolina no son teratégenos ni
aumentan el riesgo de aborto, a pesar de lo cual se tiende a evitar
su administraciéon durante la gestacion.

A pesar de que la hipofisis aumenta de tamano de forma fisio-
logica durante la gestacion, el riesgo de complicaciones por la
expansion de un microprolactinoma es del 1%, y el de un macro-
prolactinoma, del 20%, y estas complicaciones pueden controlarse
facilmente. Por tanto, la conveniencia o no de un futuro embarazo
debe individualizarse, sin que exista contraindicacién absoluta. En
una paciente con macroprolactinoma debe normalizarse la PRL y
reducirse al maximo el volumen tumoral con cabergolina, antes de
la gestacion. Tras la concepcion, se suprimird el tratamiento (lo
cual no se asocia a una reexpansion inmediata) y se vigilara perio-
dicamente a la gestante, con evaluacion de los cambios clinicos y
campimeétricos visuales; si se requiere una evaluacion por imagen,
lo cual es excepcional, se realizard siempre una RM. Ante compli-
caciones por expansion tumoral es mas aconsejable reiniciar el
tratamiento médico que practicar cirugia. Es raro que un prolacti-
noma sin tratamiento crezca significativamente en 3 meses y, a par-
tir del primer trimestre, la teratogenicidad de cualquier fairmaco
es muy reducida.

En las hiperprolactinemias no tumorales el inico tratamiento son
los agonistas dopaminérgicos.

Tratamiento quirtrgico

La adenomectomia selectiva por via transesfenoidal debe reservarse
para adenomas con resistencia al tratamiento farmacolégico o malig-
nos. En los casos de macroprolactinomas son frecuentes las recidivas.
Por todo ello, la cirugia se practica rara vez en este tipo de adenoma.

Radioterapia

El tratamiento con radioterapia sigue las normas generales que se
aplican para otros adenomas hipofisarios. Se reserva para prolactino-
mas resistentes, invasivos o malignos, y sus inconvenientes son la
induccion de hipopituitarismo y la necesidad de que transcurran afios
para que sus efectos sean evidentes.

Prolactinomas malignos

Aunque son muy raros, ante un prolactinoma que no evolucione favo-
rablemente con el tratamiento debe plantearse la posibilidad de que se
trate de un prolactinoma maligno que, con el tiempo, origine metas-
tasis dentro y fuera del SNC. Dado que no existe tratamiento eficaz
cuando el proceso metastdsico se ha producido, se debe prestar una
atencién muy estricta a los comportamientos «anormales» de un pro-
lactinoma, tales como disociacion entre tamano de la masa y concen-
traciones de PRL, o falta de respuesta al tratamiento farmacolégico,
entre otros. Ante la sospecha de prolactinoma maligno, el tratamiento
debe ser quirtrgico, seguido de radioterapia inmediata. En la actuali-
dad, el tratamiento con temozolamida estd dando resultados muy
positivos.
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Hipersecrecion de hormona corticotropa. Enfermedad
de Cushing*

El sindrome de Cushing es el conjunto de signos y sintomas origina-
dos por el hipercortisolismo crénico. La enfermedad de Cushing es
s6lo una de sus causas, concretamente cuando el hipercortisolismo se
debe a un tumor hipofisario secretor de ACTH. Ambos procesos, sin-
drome y enfermedad de Cushing, se estudian en el capitulo 20,
Enfermedades de las glindulas suprarrenales.

Hipersecrecién de hormona tirotropa. Tumores secretores
de hormona tirotropa y tumores secretores de hormona
tirotropa inducidos por hipotiroidismo primario*

Los tumores hipofisarios secretores de TSH constituyen una trans-
formacién neoplasica de las células tirotropas. El incremento de las
concentraciones de TSH estimula el tejido tiroideo e induce bocio e
hipertiroidismo (fig. 15-13). A medida que progresa la transforma-
cion neopldsica, el tumor pierde sensibilidad frente a la inhibicion de
las hormonas tiroideas y receptores para la TRH.

Otro tipo de adenoma hipofisario secretor de TSH puede aparecer en
el hipotiroidismo primario. En estos casos, tal vez debido a una sensibili-
dad especial hipofisaria, se desarrolla un adenoma o una hiperplasia
hipofisaria secretora de TSH (v. fig. 15-13); estos adenomas se denomi-
nan tumores de retroalimentacién, dado que se generan por la ausencia de
la retroaccion negativa de las hormonas tiroideas. En estos casos existe
una sensibilidad normal a las hormonas tiroideas, y aumentada para la
TRH, y se presentan con un cuadro clinico de hipotiroidismo.

Ambas son entidades muy raras que suelen diagnosticarse por su
cuadro endocrinoldgico o por los efectos de la masa intracraneal. En
la anatomia patoldgica se comprueba en ambos casos una tincién por
inmunohistoquimica positiva para la TSH. Los tumores por retroali-
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Figura 15-13 Esquema de las entidades que cursan con concentra-
ciones de TSH elevadas y deben incluirse en el diagnéstico diferencial:
tumores con secrecion ectépica de TSH (A), los adenomas hipofisarios
secretores de hormona tirotropa (TSH) e inductores de hipertiroidismo
(B). los adenomas secretores de TSH por retroalimentacion generados
por hipotiroidismo de larga duracién (C) y los sindromes de resistencia
periférica a las hormonas tiroideas (D). Ts-T,: hormonas tiroideas.

*F. F. Casanueva

mentacion (que no deben ser objeto de intervencion) pueden presen-
tarse como un adenoma o una hiperplasia. En el 40% de los pacientes,
junto a la TSH se segrega GH o PRL. El diagndstico diferencial de
estos tumores secretores de TSH debe hacerse teniendo en considera-
cion los sindromes de resistencia periférica a las hormonas tiroideas
que no cursan con agrandamiento hipofisario.

Tumores secretores de hormona tirotropa. Tirotropinomas
Cuadro clinico

Suele existir un cuadro de hipertiroidismo indistinguible clinicamente
del hipertiroidismo primario asociado en ocasiones a alteraciones
neurolégicas y, sobre todo, campimétricas debidas al adenoma. Raras
veces se presentan simultineamente ambos tipos de sintomas y es
frecuente que al principio se realice erroneamente el diagndstico de
hipertiroidismo primario o tumor hipofisario no funcionante. La
enfermedad no presenta preferencia por géneros y suele cursar con
bocio. En ocasiones, el hipertiroidismo coexiste con sintomas de
hipo- o hiperfuncién hipofisaria, por compresion del tejido hipofisa-
rio normal o por secrecién conjunta de otras hormonas.
Diagnéstico

El diagnéstico bioquimico es evidente ante la presencia de concentracio-
nes de TSH elevadas o «no inhibidas», elevacion de T; y T, (v. fig. 15-13),
bocio e incremento de la captacion tiroidea de *™Tc. Los anticuerpos
antitiroideos son negativos y la diferenciacion con el hipertiroidismo
primario se establece por las concentraciones elevadas o «inapropiada-
mente normales» de TSH. En las etapas iniciales del desarrollo del tumor
y; en algunos pacientes, en cualquier etapa, las concentraciones de TSH
pueden ser rigurosamente normales y existir una profunda disociacion
entre estas, la masa tumoral y el estado hipertiroideo. Estas discrepancias
pueden deberse a que el tumor genere moléculas con bioactividad alte-
rada y explican por qué pacientes con macroadenomas supraselares
pueden tener concentraciones de TSH inferiores a las de los que presen-
tan un microadenoma.

Las pruebas de estimulacién dindmica no aportan informaciény a
veces es de utilidad la determinacion de la subunidad « de las hormo-
nas glucoproteicas, que se encuentra elevada, con una relacion subu-
nidad o/TSH superior a 1.

El diagnéstico diferencial con los adenomas por retroalimentacion
es facil, dado que inducen clinica y bioquimicamente el cuadro clinico
contrario. Con respecto a los sindromes de secrecion inadecuada de
TSH debidos a la resistencia periférica a las hormonas tiroideas que
también cursan con concentraciones de TSH, T; y T, elevadas (pero
con volumen hipofisario normal), en general presentan un cuadro
clinico de hipotiroidismo. Debe tenerse especial cuidado en el diag-
nostico diferencial con los casos de resistencia selectiva hipofisaria a
las hormonas tiroideas que pueden cursar con hipertiroidismo pero
no presentan adenoma.

Tratamiento

La exéresis quirtrgica del adenoma es la terapia de eleccion para eli-
minar la masa tumoral y restablecer la normalidad de las funciones
hipofisaria y tiroidea. El resultado de la cirugia es mejor cuando el
tamafio del adenoma es reducido y estd bien delimitado. Como las
recidivas son frecuentes, se suele proceder a la radiacion del drea tras
la intervencion quirtdrgica.

En cuanto al tratamiento médico, si debido a un diagnostico erré-
neo se utilizan antitiroideos de sintesis para controlar el hipertiroi-
dismo, se debe tener en cuenta que la insensibilidad del adenoma es
s6lo relativa y las hormonas T, y T, ejercen una inhibicion parcial, por
lo que su reduccion puede llevar a un crecimiento rapido e incontro-
lado del tumor. Este tratamiento, junto con betabloqueantes, solo esta
indicado como preparacion para la intervencion quirdrgica transes-
fenoidal. El conocimiento de que la somatostatina tiene efectos inhi-
bidores sobre la secreciéon de TSH ha llevado a la utilizacién con éxito
de sus analogos de alta potencia como el octredtido y el lanreétido. El
tratamiento con estos firmacos, con pautas similares a las del trata-
miento de los tumores productores de GH, reduce las concentraciones
de TSH y mejora las alteraciones campimétricas, si bien las reduccio-
nes del volumen tumoral son muy discretas, con la ventaja con res-
pecto a cirugia o radioterapia de la preservacion de las otras hormonas
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hipofisarias. Estos andlogos de la somatostatina son los farmacos de
eleccion para los pacientes que no pueden ser sometidos a interven-
cidn quirdrgica o para aquellos en los que, tras la radiacion y en espera
de sus efectos beneficiosos, se desea mantener normales las concen-
traciones de TSH y evitar el crecimiento del tumor. Dado el irregular
resultado de la cirugia, es muy probable que se transformen en el tra-
tamiento de primera linea en un futuro préximo.

Tumores secretores de hormona tirotropa inducidos
por hipotiroidismo primario
Cuadro clinico

Los adenomas hipofisarios por retroalimentacién son mas frecuentes
en la mujer y se presentan con signos y sintomas de hipotiroidismo. El
paciente también puede consultar por los efectos de la masa tumoral,
cefaleas, alteraciones campimétricas, etc. Dada la presentacion protei-
forme del hipotiroidismo, en ocasiones se pueden observar pacientes
con adenomas por retroalimentacion en ausencia de clinica sugestiva,
en cuyo caso el diagndstico debe confirmarse bioquimicamente. E120%
de los casos presenta bocio. En ocasiones, sobre todo en nifnos, su
pubertad precoz o retraso del crecimiento y el tumor se sospechan en la
evaluacion radioldgica de la silla turca. En adultos, estos adenomas se
manifiestan por oligomenorrea, hipogonadismo o pérdida de la libido.
Diagnéstico

Se establece (v. fig. 15-13) por la presencia de concentraciones eleva-
das de TSH y bajas de T; y T, en un paciente con un agrandamiento
hipofisario. Los anticuerpos antitiroideos son positivos en el 80% de
los casos. Se debe tener en cuenta que, en el momento del diagnéstico,
las concentraciones de TSH pueden estar sélo moderadamente
aumentadas, pero las de subunidad o estan siempre elevadas.

Tratamiento

Dado que estos tumores se deben a un déficit de hormonas tiroideas de
larga duracidn, el tratamiento consiste en administrar levotiroxina para
corregir el hipotiroidismo. Con ello, el adenoma debe disminuir e incluso
desaparecer totalmente. En general, pocos dias después de iniciado el
tratamiento, se comprueba una mejoria espectacular de los sintomas
clinicos. No se debe considerar ningtin tipo de cirugia hasta transcurrido,
como minimo, 1 afio de eutiroidismo, y durante el tratamiento se debe
vigilar cuidadosamente la evolucion del paciente, dado que en ocasiones
se ha desarrollado una silla turca vacia o una expansion del tumor.
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Hipersecrecion de gonadotropinas*
Concepto, etiologia y anatomia patolégica

La hipersecrecion crénica de gonadotropinas por un tumor hipofisa-
rio es excepcional y se han descrito sélo alrededor de 200 casos. Estos
tumores suelen ser macroadenomas con extension supraselar en el
momento del diagndstico e invasividad en el 20% de los casos. Por
inmunohistoquimica, las células se tifien para LH, FSH, ambas o
alguna de sus subunidades. Sin embargo, no suele tefirse todo el ade-
noma, lo cual indica que algunas dreas han perdido la capacidad de
sintesis hormonal. En un pequeiio porcentaje de los tumores, tras su
exéresis quirurgica se comprueba que son capaces de liberar in vitro
minimas cantidades de gonadotropinas.

Cuadro clinico

La presentacion clinica mds habitual consiste en manifestaciones neu-
roldgicas. Las manifestaciones endocrinolégicas son muy variadas; la
mitad de los varones afectados refiere pérdida de la libido, impotencia
e infertilidad, y una minoria, las manifestaciones contrarias, es decir,
incremento de la sexualidad. El volumen testicular suele ser normal,
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aunque existen descripciones aisladas de un gran incremento testicu-
lar en casos de hipersecrecion de FSH. En las mujeres premenopdusi-
cas, la manifestacion clinica es la oligomenorrea que, al observarse
una elevacion de las gonadotropinas, se atribuye erréneamente a fallo
ovarico prematuro, si bien los estrogenos son normales o elevados.

Diagnéstico
Se han detectado elevaciones de las concentraciones de gonadotropinas
o sus subunidades, en todas las combinaciones posibles. En los varones,
con la elevacion de la LH se observa un aumento de la testosterona. En
la mayoria delos tumores estan elevadas las dos gonadotropinas, con un
aumento mas pronunciado de la FSH. Cuando las gonadotropinas no
estan elevadas, siempre es evidente un incremento de la subunidad o
o del cociente a/LH o o/FSH. Al contrario de lo que ocurre en indivi-
duos sanos, alrededor del 50% de los pacientes con gonadotropinomas
presenta secrecion de LH y FSH tras la administracién de TRH y ausen-
cia de elevacion de gonadotropinas tras la administracion de Gn-RH.
Estas respuestas andmalas permiten el diagndstico diferencial
entre los gonadotropinomas y los tumores no secretores. El diagnds-
tico diferencial con el hipogonadismo primario se basa en la clinica y
los datos bioquimicos; los pacientes con hipogonadismo acuden a
consulta por clinica relacionada y suelen referir problemas en el desa-
rrollo puberal, mientras que los pacientes con gonadotropinomas lo
hacen por problemas visuales. En caso de duda, la estimulacion con
gonadotropina coridnica en los varones provoca un aumento de la
testosterona en los gonadotropinomas, pero no en los hipogonadis-
mos primarios. En la mujer posmenopéusica, la diferenciacién entre
gonadotropinoma y tumor no secretante es dificil, y en la premeno-
pausica se han realizado diagnosticos erréneos de fallo ovarico pre-
maturo. Los tumores secretores de gonadotropinas se asocian con
diversos grados de hipopituitarismo por la compresién del tejido
hipofisario normal por el adenoma. La RM suele revelar la existencia
de un macroadenoma con extension supraselar y paraselar.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es la intervencion quirurgica transesfenoi-
dal seguida de radioterapia convencional o estereotdxica. No existe
tratamiento médico satisfactorio.
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TUMORES HIPOFISARIOS NO FUNCIONANTES

Concepto, etiologia y anatomia patolégica

Se denominan tumores no funcionantes a los adenomas hipofisarios
que no segregan ninguna hormona hipofisaria en exceso. Las unicas
manifestaciones endocrinas que producen son las de hipofuncién por
compresion del tejido hipofisario normal o una discreta hiperprolac-
tinemia por compresion del tallo hipofisario. Estos tumores se pre-
sentan clinicamente por sus manifestaciones neuroldgicas, tras haber
alcanzado el tamano de macroadenomas extraselares.

Algunas células tumorales sintetizan hormonas que pueden detec-
tarse en su citoplasma, pero no son capaces de secretarlas o bien secre-
tan fragmentos no detectables por los sistemas de andlisis. A veces
secretan la subunidad o de las hormonas glucoproteicas, pero como esta
subunidad no tiene accién bioldgica, no provoca manifestaciones clini-
cas. Se ha sugerido que los tumores no funcionantes forman un conti-
nuum con los gonadotropinomas, de los que sdlo se diferenciarian en la
capacidad para ensamblar las subunidades y secretarlas a la circulacion.

En el momento del diagnostico, estos tumores suelen ser macro-
adenomas con un grado variable de expansién supraselar, algunos muy
invasivos. Pueden presentar quistes y necrosis. Por inmunohistoqui-
mica, en algunos casos se detectan hormonas hipofisarias intracito-
plasméticas, en general, gonadotropinas Y, en un numero importante,

*F. F. Casanueva
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