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CAPÍTULO 1

 TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA

 Edder Ismael Orna Brito
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INTRODUCCIÓN 

Los trastornos del ciclo de la urea (TCU) son errores innatos del metabolismo (EIM) que  resultan  de  defectos  en  cualquiera  de  las  seis  enzimas  o  2  transportadores involucrados  en  la  eliminación  hepática  del  amoníaco  del  torrente  sanguíneo  por conversión  a  urea  que  es  excretada  por  los  riñones.  Los  EIM  se  dividen  en  dos categorías muy amplias: deficiencias en enzimas específicas necesarias para convertir grasas  o  carbohidratos  en  energía,  o  deficiencias  en  enzimas  específicas  necesarias para descomponer aminoácidos u otros metabolitos, lo que les permite acumularse y volverse tóxicos si no se tratan. Los TCU entran en la segunda categoría. El recambio de proteínas libera aminoácidos y su desaminación genera amoniaco. (Stone, W. L., Basit, H., & Jaishankar, G. B., 2021)

El  amoníaco  es  extremadamente  tóxico,  particularmente  para  el  sistema  nervioso central  (SNC).  Los  recién  nacidos  con  mutaciones  graves  en  cualquiera  de  las primeras  cuatro  enzimas  del  ciclo  de  la  urea  (ver  la  figura  1)  pueden  enfermarse catastróficamente  dentro  de  las  36  a  48  horas  posteriores  al  nacimiento  a  pesar  de parecer normales al nacer. Por lo tanto, es posible que un recién nacido pueda ser dado de alta del hospital antes de que se desarrollen signos de TCU y posteriormente desarrolle signos que no se reconocen en el hogar. La hiperamonemia es clave en el diagnóstico de TCU y el tratamiento no debe retrasarse mientras se intenta llegar a un diagnóstico final. (Stone, W. L., Basit, H., y Jaishankar, G. B., 2021) EPIDEMIOLOGIA

En general, se ha determinado recientemente que la incidencia de TCU es de 1 de cada  35.000  nacimientos.  La  mayoría  de  los  laboratorios  estatales  detectan actualmente solo 2 de todas las afecciones que causan TCU. Aproximadamente dos tercios  de  todos  los  TCU  se  deben  a  mutaciones  en  Ornitina  transcarbamilasa (OTC), una quinta parte a Ácido argininosuccínico sintetasa (ASS1) y una décima parte  a  Liasa  del  ácido  argininosuccínico  (ASL).  (Stone,  W.  L.,  Basit,  H.,  y Jaishankar, G. B., 2021)

ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA

El ciclo de la urea:

● Es la única fuente de producción endógena de arginina, ornitina y citrulina; 

● Es el mecanismo principal para la eliminación del nitrógeno residual resultante del recambio de proteínas; 

● Es  el  mecanismo  principal  del  metabolismo  de  otros  compuestos  metabólicos nitrogenados como el monofosfato de adenosina; 

● Incluye enzimas que se superponen con la vía de producción de óxido nítrico (ASS1 y ASL). (Ah Mew, N., et ál, 2003)
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EL CICLO DE LA UREA COMPRENDE LO SIGUIENTE (FIGURA 1):

● Cinco enzimas catalíticas:

○ Carbamoilfosfato sintetasa I (CPS1)

○ Ornitina transcarbamilasa (OTC)

○ Ácido argininosuccínico sintetasa (ASS1)

○ Liasa del ácido argininosuccínico (ASL)

○ Arginasa (ARG1) 

● Una enzima productora de cofactor: N-acetil glutamato sintetasa (NAGS)

● Dos transportadores de aminoácidos:

○ Ornitina  translocasa  (ORNT1;  portador  de  ornitina  /  citrulina;  familia  de portadores de solutos 25, miembro 15)

○ Citrina (portador de aspartato / glutamato; familia de portadores de solutos 25, miembro 13). (Ah Mew, N., et ál, 2003). 

FIGURA 1. 

AcetilCoA + Glutamato

NH4+ + HCO3 + 2 ATP
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La etiología de las TCU es compleja ya que están involucradas múltiples proteínas y 2 

compartimentos  subcelulares,  es  decir,  la  matriz  mitocondrial  y  el  citoplasma.  Los primeros  2  pasos  enzimáticos  del  ciclo  de  la  urea  tienen  lugar  en  la  matriz mitocondrial.  En  el  paso  1,  la  CPS1  liga  el  amoníaco  con  bicarbonato  formando carbamoil  fosfato  que  ingresa  al  ciclo  de  la  urea.  Los  factores  estresantes  como  la sepsis pueden iniciar fácilmente defectos en CPS1 y dar como resultado la forma más grave  de  TCU  e  hiperamonemia.  Cabe  señalar  que  el  N-acetilglutamato  es  un activador alostérico de CPS1. El N-acetilglutamato se forma a partir de acetil-CoA y glutamato  en  una  reacción  catalizada  por  la  NAGS,  una  enzima  mitocondrial.  Los defectos en NAGS, aunque son muy raros, imitan los TCU de CPS1 y resultan en hiperamonemia. (Stone, W. L., Basit, H., y Jaishankar, G. B., 2021) En el paso 2, la enzima hepática OTC cataliza la reacción de carbamoil fosfato con ornitina  para  formar  citrulina.  El  gen  OTC  (SLC25A15)  se  encuentra  en  el cromosoma X y los defectos OTC se heredan de forma ligada al cromosoma X. Los defectos en OTC son la causa más común de TCU. La deficiencia de OTC en los hombres da como resultado una forma grave de TCU. En las mujeres, la gravedad varía  de  asintomática  a  grave  según  la  naturaleza  aleatoria  de  la  inactivación  del cromosoma  X.  La  ornitina  necesaria  para  OTC  debe  transportarse  a  la  matriz mitocondrial, y esta tarea se lleva a cabo mediante la proteína ORNT1. El ORNT1 

defectuoso,  aunque  es  muy  poco  común,  puede  provocar  hiperamonemia  que  a menudo se manifiesta más adelante en la vida. (Stone, W. L., Basit, H., y Jaishankar, G. B., 2021)

El paso 3 y todos los pasos enzimáticos restantes tienen lugar en el citoplasma. En el paso  3,  la  ASS1  cataliza  la  formación  de  argininosuccinato  a  partir  de  citrulina  y ácido aspártico. Los defectos en ASS1 resultan en citrulinemia e hiperamonemia. El segundo transportador mitocondrial, la citrina, contribuye a la reserva citoplasmática de  ácido  aspártico  transportándolo  fuera  de  las  mitocondrias  y  hacia  el  citoplasma donde se necesita para el ciclo de la urea. La citrina también transporta glutamato desde  el  citoplasma  a  las  mitocondrias.  El  gen  SLC25A13  codifica  la  citrina  y  los defectos  en  este  gen  pueden  provocar  tanto  citrulinemia  como  hiperamonemia. 

(Stone, W. L., Basit, H., y Jaishankar, G. B., 2021)

El paso 4 del ciclo de la urea implica la escisión del argininosuccinato para formar ácido fumárico y arginina, y esta reacción es catalizada por la ASL. Los defectos en el ASL pueden causar una TCU grave en los recién nacidos, así como una forma de inicio en la edad adulta. En contraste con la forma de inicio en la edad adulta en la que  la  hiperamonemia  es  episódica,  la  forma  neonatal  produce  hiperamonemia persistente  si  no  se  trata.  Los  niveles  plasmáticos  elevados  de  citrulina  y argininosuccinato son característicos de la deficiencia de ASL. 

En el último paso del ciclo de la urea, la arginina se escinde en urea y ornitina por la enzima  arginasa  codificada  por  el  gen  ARG1.  Los  defectos  en  la  arginasa  pueden resultar en argininemia e hiperamonemia. 

15

Endocrinología

Los signos y síntomas de la deficiencia de arginasa suelen aparecer a los 3 años de edad y sin un inicio rápido de hiperamonemia. (Stone, W. L., Basit, H., y Jaishankar, G. B., 2021)

DIAGNOSTICO

Los síntomas de TCU se correlacionan en cierta medida con el nivel de amoníaco en el  cuerpo.  Por  lo  general,  los  pacientes  con  TCU  primarios  se  presentan  con anomalías  neurológicas  como  postura  anormal,  vómitos,  ataxia,  confusión  e irritabilidad durante el período neonatal. La hiperventilación es un síntoma común y causa alcalosis respiratoria, que empeora el edema cerebral. Si no se lleva a cabo la intervención  adecuada,  los  pacientes  desarrollan  convulsiones,  entran  en  coma  y mueren. En casos más leves, los síntomas clínicos pueden reconocerse por la pérdida de  apetito,  vómitos  cíclicos,  letargo,  anomalías  del  comportamiento,  trastornos  del sueño, delirios, alucinaciones y psicosis. 

La afectación hepática es un hallazgo frecuente en las TCU. La afectación hepática puede  provocar  insuficiencia  hepática  aguda,  pero  también  complicaciones  a  largo plazo como la cirrosis y carcinoma hepatocelular. (Matsumoto, S., et ál, 2019) Los TCU se pueden clasificar según la forma de aparición: 1. Forma presintomática: identificada por el diagnóstico previo al parto o pruebas de detección neonatal. 

2. Forma  de  inicio  neonatal:  síntomas  neurológicos  asociado  con  hiperamonemia durante el período neonatal. 

3. Forma  de  inicio  tardío:  síntomas  neurológicos  con  hiperamonemia  persisten desde la infancia hasta la edad adulta, y se desencadenan por varios factores que conducen a estados catabólicos (Tabla 1). (Matsumoto, S., et ál, 2019) Tabla 1. 

Posibles factores desencadenantes de hiperamonemia en pacientes con TCU. 

Infecciones (especialmente enteritis infecciosa como norovirus y rotavirus) Fiebre

Vómitos

Hemorragia gastrointestinal o interna

Disminución  de  la  ingesta  de  energía  o  proteínas  (por  ejemplo,  ayuno  antes  de  la cirugía, pérdida de peso en recién nacidos)

Catabolismo e involución del útero durante el posparto. 

Quimioterapia, glucocorticoides en dosis altas

Ejercicio físico intenso o prolongado

Cirugía bajo anestesia general. 

Carga  de  proteína  habitual  (p.  Ej.,  Barbacoa,  nutrición  parenteral  y  suplementos proteínicos para ejercicio)

Drogas Principalmente  valproato  y  L-asparaginasa  /  pegaspargasa.  Topiramato, carbamazepina,  fenobarbitona,  fenitoína,  primidona,  furosemida, hidroclorotiazida y salicilatos también se ha asociado con descompensación hiperamonémica

 Tomado de Matsumoto, S., et ál, 2019. Realizado por Edder Orna. 
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Una  mayor  conciencia  de  los  signos  y  síntomas  relevantes  podría  facilitar  un diagnóstico  temprano  de  TCU  de  aparición  tardía.  Una  historia  detallada  de  los síntomas y signos clínicos, que pueden ser inespecíficos, es clave en el diagnóstico en un paciente adulto. Un trastorno neurológico inexplicable o confusión, la aversión a las proteínas o los antecedentes familiares de muerte neonatal son pistas diagnósticas. 

(Tabla 2). (Stepien, K. M., Geberhiwot, T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. P., 2019) Tabla 2. 

Recomendaciones sobre diagnóstico y tratamiento de las TCU en adultos 1. Considere medir los niveles de amoníaco en el paciente con confusión aguda sin causa obvia. 

2.  Considere  medir  el  amoníaco  en  el  paciente  que  presenta  manifestaciones psiquiátricas especialmente si hay una historia asociada de aversión a proteínas o vómitos cíclicos. 

3.  Considere  la  posibilidad  de  medir  el  amoníaco  en  la  paciente  posparto  con confusión aguda. 

4. La hiperamonemia es una emergencia médica y el consejo de un experto debe ser buscado urgentemente en todos los pacientes con concentración de amoniaco superior a 100 µmol / L. 

5.  El  tratamiento  inicial  de  la  hiperamonemia  en  el  adulto  consiste  en reanimación, interrupción de todas las proteínas de la dieta, uso de infusiones IV 

con  alto  contenido  calórico  o  líquidos  orales  de  emergencia  con  alto  contenido calórico y el uso de agentes captadores de amoníaco si están disponibles. 

6.  El  reconocimiento  temprano  y  el  manejo  agresivo  limitarán  las  secuelas neurológicas. 

7.  La  hiperamonemia  sin  una  causa  obvia  debido  a  una  enfermedad  hepática subyacente  debe  impulsar  la  investigación  de  un  trastorno  metabolismo subyacente. 

 Tomado de Stepien, K. M., Geberhiwot, T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. P., 2019. 

MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS Y PSIQUIÁTRICAS 

Las  características  neurológicas  agudas  relacionadas  incluyen  un  nivel  alterado  de conciencia,  convulsiones,  pérdida  de  apetito,  trastornos  del  sueño,  accidente cerebrovascular  metabólico  y  pérdida  visual  transitoria.  La  presentación  crónica incluye diferentes grados de deterioro cognitivo, confusión, letargo, mareos, dolor de cabeza,  vómitos  cíclicos,  ataxia,  disartria,  asterixis,  temblor  y  problemas  de aprendizaje. 

Los TCU no diagnosticados pueden simular encefalitis o intoxicación farmacológica. 

El resultado neurológico de los TCU está relacionado en la medida y la duración de la hiperamonemia, por lo tanto, cuanto antes sea el diagnóstico, mejor será el resultado. 

Los TCU de aparición tardía puede simular enfermedades psiquiátricas como manía, paranoia,  alucinaciones  en  presentación  aguda  o  esquizofrenia  aguda,  que  puede estar asociada con síntomas neurológicos. 
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Los  síntomas  psiquiátricos  crónicos  pueden  ser  inespecíficos,  pero  suelen  incluir comportamientos estereotipados, desinhibición conductual, automatismo, emocional o cambios de personalidad. Los problemas psiquiátricos inespecíficos son los síntomas más comunes y a menudo son los únicos síntomas en pacientes adultos. 

La paraplejia espástica progresiva es una característica de la deficiencia de arginasa y a  menudo  ocurre  entre  los  2  y  4  años  de  vida.  Sin  embargo,  la  afección  puede permanecer  mal  diagnosticada  ya  que  la  hiperamonemia  ocurre  raramente  durante una enfermedad aguda. (Stepien, K. M., Geberhiwot, T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. P., 2019)

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Los síntomas gastrointestinales pueden acompañar a fenómenos del sistema nervioso e  incluyen  náuseas,  vómitos  cíclicos,  falta  de  apetito  progresivo  y  aversión  de proteínas.  Aversión  a  alimentos  que  contienen  alta  densidad  proteica,  como  los derivados de animales es el más llamativo. Otros hábitos informados incluyeron una mayor frecuencia de comidas y comer en exceso alimentos bajos en proteínas y alto consumo  de  alimentos  bajos  en  nutrientes.  Un  diagnóstico  erróneo  de  anorexia nerviosa  puede  ocurrir  en  individuos  que  restringen  la  ingesta  de  proteínas  y presentan  episodios  recurrentes  de  vómitos.  (Stepien,  K.  M.,  Geberhiwot,  T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. P., 2019)

Tabla 3. 

Signos clínicos y síntomas de presentaciones agudas y crónicas de TCU y factores desencadenantes de hiperamonemia en pacientes con TCU. 

Presentación aguda

Presentación crónica

• Nivel alterado de conciencia (desde letargo y 

somnolencia a coma) simulando encefalitis o 

• Confusión, letargo, 

intoxicación por drogas. 

mareo

• Dolores de cabeza, 

• Encefalopatía aguda

similares a las migrañas, 

temblor, ataxia, disartria

(en adultos)

• Convulsiones (principalmente en situación de 

• Problemas de 

alteración del nivel de conciencia)

aprendizaje, 

discapacidad cognitiva

• Ataxia: principalmente en situación de nivel 

• Epilepsia

alterado de conciencia

• Episodios similares a un accidente 

• Corea, parálisis 

cerebrovascular

cerebral

• Pérdida visual transitoria

• Pérdida visual cortical 

prolongada

• Diplejía espástica 

progresiva o tetraplejia 

• Vómitos y pérdida de apetito progresivo

que comienza en la 

niñez (descrito en 

ARG1D y HHH)

• Insuficiencia hepática, coagulopatía 

• Dolor abdominal 

(especialmente en OTCD y HHH)

(recurrente), vomito

• Fallo multiorgánico

• Fracaso para 

desarrollarse bien

• Hepatomegalia, 

• Falla circulatoria periférica

enzimas hepáticas 

elevadas
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• Aversión a las 

• Síntomas psiquiátricos (alucinaciones, paranoia, 

proteínas, dieta 

manía, emocional o cambios de personalidad)

autoseleccionada baja 

en proteínas

• Síntomas 

psiquiátricos: 

hiperactividad, 

• “Psicosis posparto” 

alteración del estado de 

ánimo, cambios en el 

comportamiento, 

agresividad

•  En  recién  nacidos:  similar  a  la  sepsis, 

inestabilidad  en  la  temperatura,  distress 

• Comportamiento 

respiratorio, hiperventilación

autolesivo

• Síntomas parecidos al 

autismo

• Cabello frágil 

(principalmente en 

ASLD)

• Dermatitis

• Carácter episódico de 

signos y síntomas

• Fenotipo 

neuropsicológico 

específico en 

heterocigotos OTC 

hembras

 Tomado de Häberle, J., et ál, 2019. Realizado por Edder Orna

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

La sepsis neonatal es el diagnóstico erróneo más común en la TCU en pacientes con manifestación  temprana.  Varias  otras  condiciones,  que  aumentan  la  producción  de amoníaco y / o deterioran la desintoxicación de amoniaco, pueden imitar un TCU. La hiperamonemia  neonatal,  también  puede  ser  secundaria  a  otros  errores  congénitos, insuficiencia hepática o infección congénita. Los bebes prematuros pueden tener una hiperamonemia transitoria del recién nacido. (Häberle, J., et ál, 2019) La  hiperamonemia  de  inicio  tardío  puede  desencadenarse  por  la  mayoría  de  las condiciones que causan hiperamonemia neonatal y por aumento del catabolismo de proteínas  (p.  ej.,  posparto,  quimioterapia,  esteroides,  trauma,  hemorragia gastrointestinal),  insuficiencia  hepática  aguda  o  crónica,  intoxicaciones  exógenas, fármacos (p. ej., ácido valproico), derivación porto-sistémica, "síndrome de Reye", y por condiciones que aumentan enormemente la producción directa de amoníaco (p. 

ej., tratamiento con asparaginasa, crecimiento excesivo de bacterias ureasa positivas o infección genitourinaria) o suministro de nitrógeno excesivo (informado en nutrición parenteral  total  o  después  de  irrigaciones  con  solución  de  glicina  en  la  resección transuretral de próstata). (Häberle, J., et ál, 2019)
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Varios otros trastornos que perturban el hígado pueden provocar hiperamonemia e imitar los efectos de un trastorno del ciclo de la urea. Estos incluyen enfermedades del  hígado  y  del  tracto  biliar,  el  uso  de  ciertos  medicamentos  y  una  serie  de  otros trastornos genéticos. (Ah Mew, N., et ál, 2003)

ENFERMEDADES DEL HÍGADO Y LAS VÍAS BILIARES

● Infección por el virus del herpes simple

● Bypass vascular del hígado

● Atresia biliar

● Insuficiencia hepática aguda

MEDICAMENTOS

● Ácido valproico

● Ciclofosfamida

● Ácido 5-pentanoico

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS

El  diagnóstico  de  un  TCU  en  un  individuo  sintomático  se  basa  en  datos  genéticos clínicos, bioquímicos y moleculares. (Ah Mew, N., et ál, 2003) HISTORIA FAMILIAR: 

Se  debe  obtener  una  historia  familiar  de  tres  generaciones  con  atención  a  otros parientes  (particularmente  niños)  con  signos  y  síntomas  neurológicos  que  sugieran TCU. La documentación de los hallazgos relevantes en los familiares se puede lograr mediante el examen directo de esas personas o la revisión de sus registros médicos, incluidos los resultados de las pruebas bioquímicas, las pruebas genéticas moleculares y el examen de autopsia. (Ah Mew, N., et ál, 2003)

EXAMEN FÍSICO: 

Ningún  hallazgo  en  el  examen  físico  distingue  entre  los  ocho  tipos  de  defectos  del ciclo de la urea; sin embargo, la tricorrexis nudosa puede sugerir deficiencia de ASL y la  espasticidad  progresiva  de  las  extremidades  inferiores  sugiere  deficiencia  de arginasa. (Ah Mew, N., et ál, 2003)

ENSAYOS BIOQUÍMICOS

ELEVACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA DE AMONÍACO: Suele ser la primera anomalía de laboratorio identificada en la mayoría de los TCU. 

Una  concentración  plasmática  de  amoníaco  elevada  asociada  con  un  anión  gap normal y una concentración plasmática de glucosa normal es una fuerte indicación de TCU. (Ah Mew, N., et ál, 2003)
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LOS  NIVELES  PLASMÁTICOS  DE  AMONÍACO  DEBEN  MEDIRSE  EN 

PACIENTES DURANTE CUALQUIER EDAD, PRESENTANDO:

● Un cambio inexplicable en la conciencia; 

● Enfermedad neurológica inusual o inexplicable; 

● Insuficiencia hepática; y 

● Sospecha de intoxicación

LOS  NIVELES  NORMALES,  SEGÚN  LA  ASOCIACIÓN  DE 

BIOQUÍMICA CLÍNICA, SE DESCRIBEN A CONTINUACIÓN:

● Recién nacidos prematuros: <150 µmol / L (255 µg / dl)

● Recién nacidos a término: <100 µmol / L (170 µg / dl)

● Lactantes y niños: <40 µmol / L (68 µg / dl)

● Adolescentes y adultos: 11 a 32 µmol / L (19 a 54 µg / dl) Los diagnósticos diferenciales deben investigarse cuando los niveles plasmáticos de amoníaco  aumentan  con  cualquier  síntoma  relacionado  con  la  hiperamonemia. 

Niveles de amoníaco superiores a 300 µmol / L son un signo de gravedad, lo que lleva a menudo a mal pronóstico. (Matsumoto, S., et ál, 2019)

ANÁLISIS CUANTITATIVO DE AMINOÁCIDOS PLASMÁTICOS: 

se  puede  utilizar  para  llegar  a  un  diagnóstico  tentativo.  Como  el  hígado  no  está completamente  maduro  al  nacer,  los  recién  nacidos  afectados  a  menudo  tienen concentraciones de aminoácidos en plasma que son bastante diferentes de las de los niños mayores y los adultos. (Ah Mew, N., et ál, 2003)

CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA DE CITRULINA: 

ayuda a discriminar entre los defectos del ciclo de la urea proximal y distal, ya que la citrulina  es  el  producto  de  las  enzimas  proximales  (CPS1,  OTC  y  NAGS)  y  un sustrato para las enzimas distales (ASS1, ASL, ARG1). (Ah Mew, N., et ál, 2003)

● La citrulina plasmática está ausente o está presente solo en cantidades mínimas en  la  deficiencia  de  CPS1  de  inicio  neonatal,  la  deficiencia  de  NAGS  y  la deficiencia de OTC y está presente en concentraciones bajas a normales bajas en la enfermedad de inicio tardío. La citrulina plasmática también se reduce en la deficiencia de ORNT1. 

● En  la  deficiencia  de  ASS1  se  observa  una  marcada  elevación  de  la concentración plasmática de citrulina. 

● Se  puede  observar  una  elevación  moderada  de  la  citrulina  plasmática  en  la deficiencia de citrina, junto con una relación treonina / serina elevada. 

● En la deficiencia de ASL se observa un aumento más moderado (2 a 5 veces) de  la  concentración  plasmática  de  citrulina,  que  también  se  relaciona  con concentraciones elevadas de ácido argininosuccínico (ASA) en plasma y orina. 
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● La concentración plasmática de citrulina suele ser normal en la deficiencia de ARG1. 

● está  marcadamente  elevada  en  la  deficiencia  de  ARG1.  Puede  reducirse  en todos  los  demás  trastornos  del  ciclo  de  la  urea;  sin  embargo,  en  los  defectos enzimáticos parciales de TCU, puede ser normal. (Ah Mew, N., et ál, 2003) CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA DE ORNITINA

Está elevada en la deficiencia de ORNT1, en la que también se eleva la homocitrulina urinaria. La ornitina no se eleva en la deficiencia de OTC. (Ah Mew, N., et ál, 2003)

● Las concentraciones plasmáticas de glutamina, alanina y asparagina, que sirven como formas de almacenamiento de nitrógeno residual, suelen estar elevadas. 

ÁCIDO ORÓTICO URINARIO: 

Se  mide  para  distinguir  la  deficiencia  de  CPS1  o  la  deficiencia  de  NAGS  de  la deficiencia  de  OTC.  Es  normal  o  bajo  en  la  deficiencia  de  CPS1  y  de  NAGS  y significativamente elevado en la deficiencia de OTC. (Ah Mew, N., et ál, 2003)

● La excreción urinaria de ácido orótico también puede aumentar en argininemia (deficiencia de ARG1) y citrulinemia tipo I (deficiencia de ASS1). 

ANÁLISIS DE AMINOÁCIDOS EN ORINA: 

Puede usarse para identificar la presencia de homocitrulina en orina, observada en la deficiencia de ORNT1. Además, las concentraciones de AAS son más altas en orina que en plasma y, por lo tanto, el perfil de aminoácidos en orina puede ser útil cuando los picos pequeños de ASA o sus anhídridos son difíciles de resolver en el análisis de aminoácidos plasmáticos. (Ah Mew, N., et ál, 2003)

Figura 2.  Diagrama de flujo de diagnóstico para el diagnóstico de trastornos del ciclo de la urea. 
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PRUEBAS DE GENÉTICA MOLECULAR 

Son el método principal de confirmación diagnóstica para los ocho TCU. Las pruebas moleculares han reemplazado a la medición de la actividad enzimática como prueba diagnóstica  definitiva.  Sin  embargo,  las  pruebas  enzimáticas  siguen  estando disponibles para la mayoría de los trastornos y pueden ser útiles si las investigaciones basadas en el ADN no son informativas. (Ah Mew, N., et ál, 2003) PRUEBAS SERIADAS DE UN SOLO GEN:

Si los hallazgos bioquímicos indican que la mutación de un gen en particular es más probable. (Ah Mew, N., et ál, 2003)

PANEL MULTIGÉNICO: 

Que incluya los ocho genes discutidos. (Ah Mew, N., et ál, 2003) PRUEBAS GENÓMICAS MÁS COMPLETAS: 

(cuando estén disponibles), incluida la secuenciación del exoma y la secuenciación del genoma.  Dichas  pruebas  pueden  proporcionar  o  sugerir  un  diagnóstico  que  no  se consideró previamente (por ejemplo, mutación de un gen o genes diferentes que da como resultado una presentación clínica similar). (Ah Mew, N., et ál, 2003) ACTIVIDAD ENZIMÁTICA

Si  las  pruebas  moleculares  no  son  informativas,  los  siguientes  trastornos  pueden diagnosticarse mediante un ensayo de actividad enzimática (Ah Mew, N., et ál, 2003):

● Deficiencia de CPS1, deficiencia de NAGS o deficiencia de OTC: hepatocitos

● Deficiencia de ASL, deficiencia de ASS1 o deficiencia de ORNT1: fibroblastos

● Deficiencia de ARG1: eritrocitos

PRUEBAS PRENATALES

Las pruebas prenatales en TCU están disponibles en varios países para interrupción del embarazo en los casos graves. Esto también puede ser indicado en TCU más leves o  para  la  deficiencia  de  NAGS  (que  tiene  una  terapia  curable)  por  razones psicológicas y para prepararse para el tratamiento perinatal. 

Las  técnicas  genéticas  de  mutación  utilizando  muestras  de  vellosidades  coriónicas, células o cultivos de líquido amniótico son útiles porque proporcionan un rápido y claro resultado a corto plazo con poco riesgo fetal. 

Las  pruebas  prenatales  en  líquido  amniótico  de  citrulina  y  ASA  también  son adecuadas  para  deficiencias  de  ASS  y  ASL.  En  todos  estos  casos,  las  pruebas prenatales  requieren  un  cuidadoso  asesoramiento  conjunto  por  parte  de  genetistas clínicos y especialistas en metabolismo. (Matsumoto, S., et ál, 2019) DETECCIÓN DE RECIÉN NACIDOS

Las deficiencias de NAGS, CPS1 y OTC generalmente todavía no tienen cribado en la mayoría de los países debido a la baja especificidad y sensibilidad para la detección de niveles decrecientes de citrulina por cribado masivo en tándem con manchas de sangre seca. 
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Las  pruebas  de  detección  de  deficiencias  de  ASS,  ASL  y  ARG1  se  realizan  en  la mayoría  de  los  estados  de  EE.  UU.,  Taiwán  y  Australia  mediante  la  evaluación respectivamente de niveles de citrulina, ASA y arginina en manchas de sangre seca. 

(Matsumoto, S., et ál, 2019)

TRATAMIENTO

LAS PRIMERAS ACCIONES DEBEN SER:


1. Detener la ingesta de proteínas

2. Iniciar glucosa intravenosa (IV) con los electrolitos adecuados (Na +, K +) 3. Inicio de la medicación de primera línea

4. Recolección de plasma y orina con fines de diagnóstico sin posponer el inicio del tratamiento

5. Transferir al paciente con una crisis hiperamonémica a un centro especializado sin demora. 

EL  PRONÓSTICO  SE  CONSIDERA  MUY  MALO  EN  PACIENTES  CON 

CUALQUIERA DE LAS SIGUIENTES CARACTERÍSTICAS:

1. Coma> 3 días


2. Presión intracraneal significativamente elevada

3. Concentración  de  amoniaco  en  plasma>  1000  µmol  /  L  generalmente  se correlaciona con un pronóstico menos favorable. 

Sin  embargo,  concentraciones  muy  altas  de  amoniaco  no  son  un  criterio  absoluto, siempre deben ser evaluados en asociación con la situación clínica y la duración de hiperamonemia. (Häberle, J., et ál, 2019)

FASE AGUDA

En la fase aguda, la hemodiálisis o hemofiltración son los tratamientos más eficaces para reducir la concentración de amoniaco plasmático. El método de diálisis depende de  la  afección  del  paciente,  el  equipo  disponible  y  la  experiencia  del  equipo.  Por ejemplo,  la  hemofiltración  se  usa  a  menudo  en  recién  nacidos  debido  a  la  mayor seguridad y tolerabilidad. Sin embargo, cualquiera de los métodos de hemodiálisis se recomienda  para  la  depuración  de  amoníaco,  mientras  que  la  diálisis  peritoneal  es ineficaz y no se recomienda en cualquiera de las pautas. También es importante que se tarda unas horas en preparar la hemodiálisis y la pérdida de tiempo se correlaciona con el daño cerebral. Por lo tanto, otras opciones de tratamiento deben realizarse en paralelo para lograr la reducción rápida de amoniaco4 como la reversión del estado catabólico  mediante  la  suplementación  calórica  y  eliminación  farmacológica  del exceso de nitrógeno. (Stepien, K. M., Geberhiwot, T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. 

P., 2019)

En los TCU de inicio en la edad adulta, la hemofiltracion se considera el tratamiento de primera línea en descompensaciones agudas cuando el amoníaco supera los 200 

µmol / L, sin embargo, no se aplica a todos los pacientes, en algunos casos 24
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poco  compatibles  con  su  terapia  de  eliminación  de  amoniaco,  la  concentración  de amoníaco  puede  variar  entre  200  y  500  µmol  /  L  pero  los  pacientes  se  mantienen completamente conscientes y llevan su vida cotidiana. (Stepien, K. M., Geberhiwot, T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. P., 2019)

Reducir la producción de amoníaco puede lograrse con la administración intravenosa de  L-arginina  clorhidrato  y  agentes  de  eliminación  de  nitrógeno  (por  ejemplo, fenilacetato  de  sodio  y  benzoato  de  sodio).  Después  de  la  dosis  de  carga  de  este último, el paciente recibe una dosis de mantenimiento vía intravenosa, que se cambia a administración oral una vez que los pacientes se han estabilizado. (Matsumoto, S., et ál, 2019)

En  la  fase  aguda,  debe  interrumpirse  la  ingesta  de  proteínas.  Sin  embargo,  no  se recomienda la eliminación completa de proteínas durante más de 24 a 48 h porque puede  ocurrir  catabolismo  de  proteínas  endógenas.  Por  lo  tanto,  es  importante administrar  pequeñas  cantidades  de  proteína  (0,1-0,3  g  /  kg  /  día)  a  partir  de  una etapa temprana (2 o 3 días después del diagnóstico). (Matsumoto, S., et ál, 2019) Los carbohidratos y lípidos pueden ser utilizado como calorías durante la fase aguda, como  administración  intravenosa  de  glucosa  (use  al  menos  soluciones  al  10%)  y lípidos y/o administración de leche libre de proteínas a través de una sonda gástrica. 

Se  considera  una  buena  práctica  la  transición  de  la  administración  parenteral  a  la enteral tan pronto como sea posible. (Matsumoto, S., et ál, 2019) MANEJO A LARGO PLAZO

El tratamiento se individualiza según la gravedad de la enfermedad, descompensación previa  y  tolerancia  a  proteínas.  Es  posible  que  algunos  adultos  con  TCU  leve  solo necesiten  medidas  durante  una  enfermedad  aguda  o  una  cirugía,  en  lugar  de  una dieta restringida en proteínas y agentes captadores de amoníaco. (Ah Mew, N., et ál, 2003)

En  la  fase  crónica,  previniendo  ambos  tanto  una  condición  catabólica  como  la recurrencia de la hiperamonemia son importantes. Cualquier forma de catabolismo, daño tisular y sangrado son eventos desencadenantes para prevenir. Una dieta con restricción de proteínas debe ser mantenida y se necesita una ingesta alta en calorías, que  es  el  pilar  del  tratamiento  a  largo  plazo  que  se  basa  en  minimizar  la  carga  de nitrógeno  en  el  ciclo  de  la  urea  de  por  vida  a  menos  que  se  realice  un  transplante hepático. (Matsumoto, S., et ál, 2019)

La  alimentación  por  sonda  nasogástrica  (NG)  o  gastrostomía  puede  ser  necesario para  asegurar  una  ingesta  energética  suficiente.  La  deshidratación,  por  ejemplo, relacionada  con  la  ingesta  de  alcohol,  el  ejercicio  y  los  vuelos  largos  debe  evitarse. 

Uso de ácido valproico o esteroides, períodos prolongados de ayuno y alta ingesta de proteínas  o  aminoácidos  puede  inducir  hiperamonemia  y  también  debe  evitarse. 

(Matsumoto, S., et ál, 2019)
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DIETÉTICO

Pacientes  con  TCU  de  inicio  tardío  que  están  en  una  dieta  baja  en  proteínas  auto seleccionada generalmente requiere suplementos de vitaminas y minerales ya que es probable que sean deficientes en cobalamina, hierro, y calcio. En pacientes adultos que  requieren  una  dieta  baja  en  proteínas,  evaluaciones  dietéticas  periódicas  y seguimiento de su cumplimiento a la terapia sigue siendo un desafío. En particular, las mujeres posparto pueden desarrollar aversión a las proteínas que sugiere una TCU. 

En  tales  casos,  el  régimen  dietético  debe  ser  altamente  individualizado  con  una introducción  gradual  de  proteína  natural.  (Stepien,  K.  M.,  Geberhiwot,  T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. P., 2019)

MÉDICO

La mayoría de los pacientes tratados en los Estados Unidos reciben los medicamentos de sodio o fenilbutirato de glicerol (PBA) solo, mientras que en Europa el benzoato de sodio se considera medicación de primera línea. La palatabilidad limitada, volumen y frecuencia de la administración de medicamentos son causas de mala adherencia. El PBA puede agotar la cadena ramificada de aminoácidos por activación del cetoácido deshidrogenasa  de  cadena  ramificada,  y  aumentar  el  riesgo  de  catabolismo  de proteínas  endógenas.  Este  es  tratado  eficazmente  con  suplementos  de  proteínas naturales  y  análogos  sintéticos  de  proteínas.  (Stepien,  K.  M.,  Geberhiwot,  T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. P., 2019)

La  arginina  es  un  aminoácido  esencial  en  todos  los  TCU  (excepto  ARG1D).  La justificación  de  su  suplementación  en  pacientes  sintomáticos,  además  de  evitar  la deficiencia  de  arginina  plasmática,  es  reducir  la  frecuencia  de  episodios  de hiperamonemia. (Stepien, K. M., Geberhiwot, T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. P., 2019)

TRASPLANTE DE HÍGADO

Se  puede  considerar  el  trasplante  de  hígado  (TH)  en  la  TCU  de  inicio  tardío  en pacientes  que  sufren  de  descompensaciones  metabólicas  recurrentes,  resultando  en hospitalizaciones  prolongadas,  a  pesar  de  terapia  y  que  tienen  acceso  limitado  a  la atención terciaria. 

Los  criterios  para  el  trasplante  están  asociados  con  estado,  duración  del  coma  y disponibilidad  de  hígados.  (Stepien,  K.  M.,  Geberhiwot,  T.,  Hendriksz,  C.  J.,  y Treacy, E. P., 2019)

INDICACIONES PARA TH: 

El TH es una terapia curable para todos los TCU (excepto la deficiencia de NAGS 

que  puede  tratarse  con  medicación),  y  permite  la  terminación  de  la  restricción  de proteínas  y  vías  de  terapia  alternativa.  En  todos  los  pacientes  con  grave  inicio neonatal (excepto la deficiencia de NAGS), el TH debe ser considerado y realizado antes  de  1  año  de  edad  para  lograr  el  mejor  resultado  neurológico.  Para  prevenir daño cerebral irreversible, se recomienda un TH más temprano. (Matsumoto, S., et ál, 2019)
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CIRUGÍA

En tales entornos, el punto principal es evitar un estado catabólico considerando la nutrición parenteral total si la alimentación enteral no es posible durante un tiempo prolongado. Para el tratamiento de hiperamonemia aguda, es prudente establecer y mantener  el  anabolismo  al  proporcionar  altas  dosis  de  glucosa  +/−  insulina  (más lípidos). Se recomienda mantener nutrición libre de proteínas por hasta 24 horas. El nivel de amoníaco preoperatorio y los aminoácidos plasmáticos deben estar dentro de los  rangos  normales  y  administrar  agentes  captadores  de  amoniaco  por  vía intravenosa. 

Se  ha  demostrado  que  la  mayoría  de  los  agentes  anestésicos  son  seguros  en  TCU 

(midazolam,  ketamina,  fentanilo,  isoflurano  y  ropivacaína).  (Stepien,  K.  M., Geberhiwot, T., Hendriksz, C. J., y Treacy, E. P., 2019) 27
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 DEFICIENCIA DE BIOTINIDASA
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INTRODUCCIÓN 

Las vitaminas son consideradas de vital importancia para el metabolismo y lograr un adecuado crecimiento y “son componentes vitales para las reacciones químicas y los procesos moleculares del día a día de cada individuo. Se utilizan como cofactores de reacciones,  antioxidantes,  hormonas  e  incluso  para  la  visión.”  Las  deficiencias  de vitaminas pueden adquirirse por falta de suministros ambientales adecuados o debido a un procesamiento anormal de vitaminas dentro de las vías intracelulares. (Saleem, H., & Simpson, B. 2020). 

La enzima biotinidasa es sustancial para el desarrollo de vario procesos metabólicos y 

“es esencial para reciclar la biotina, una vitamina del complejo B soluble en agua que es la coenzima de cuatro carboxilasas (3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (3-MCCD), piruvato  carboxilasa  (PC),  acetil-CoA  carboxilasa  (ACAC)  y  propionil-CoA carboxilasa  (PCC))  implicadas  en  la  síntesis  de  ácidos  grasos,  el  catabolismo  de aminoácidos  y  la  gluconeogénesis”.  (Funghini,  S.,  et  ál.,  2020),  (Saleem,  H.,  & Simpson, B. 2020). 

El  déficit  de  la  biotinidasa  (BTD)  es  un  trastorno  neurocutáneo  hereditario autosómico recesivo. (Canda. E., et ál., 2020). Se han reconocido 2 fenotipos hasta la actualidad  y  se  han  dividido  en  deficiencia  profunda  de  biotinidasa  (actividad biotinidasa <10%), y deficiencia parcial (actividad biotinidasa 10-30%). (Funghini. S, et ál., 2020). 

De acuerdo con la epidemiología el déficit de biotinidasa es de 1:40.000 a 1: 60.000 

nacimientos en el planeta. En Arabia Saudita y Turquía la prevalencia es alta debido a sus mayores tasas de consanguinidad. En Estados Unidos existe una incidencia de déficit  de  biotinidasa  profunda  de  1:80.000  nacimientos  y  de  déficit  de  biotinidasa parcial es entre 1: 31.000 y 1: 40.000. En Brasil la incidencia de déficit de biotinidasa es alta (1:9000). (Canda. E., et ál., 2020). 

FISIOPATOLOGÍA

Las  apocarboxilasas  se  transforman  en  holocarboxilasas  por  medio  de  la  unión  de biotina a través de la enzima holocarboxilasa sintetasa. Cuando las holocarboxilasas se descomponen se libera péptidos de biotinil y biocitina. Luego, la enzima biotinidasa recicla la biotina de los péptidos de biotinil y la biocitina, y así elevar la reserva de biotina libre para las carboxilasas. (Saleem, H., & Simpson, B. 2020). 

La deficiencia de la enzima biotinidasa logra que la biotina no se encuentre disponible para las cuatro carboxilasas (3-MCCD, PC, ACAC, PCC), lo que lleva a la supresión de las vías en donde éstas actúan. La supresión de la PC da como consecuencia la 

acumulación de ácido láctico y alanina. (Saleem, H., & Simpson, B. 2020). 

De  igual  manera,  la  deficiencia  de  la  PCC  da  como  resultado  la  elevación  del propionato, el 3-OH propionato y el citrato de metilo. La 3-metilcrotonilglicina y el ácido 3-hidroxiisovalérico se acumulan como resultado de la deficiencia 31
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3-MCC. Finalmente, la deficiencia de ACC conduce a la acumulación de acetil-CoA. La elevación de estos sustratos conduce a manifestaciones dermatológicas y neurológicas variables en cada paciente. (Saleem, H., & Simpson, B. 2020). 

CLÍNICA 

Los  pacientes  con  Deficiencia  de  Biotinidasa  clínicamente  no  tratados  pueden presentar signos dermatológicos y neurológico. 

1. En los neurológicos destacan: convulsiones, hipotonía, hipoacusia, atrofia óptica, retraso en el desarrollo, ataxia, paresia espástica, coma y muerte. 

2. En los dermatológicos: conjuntivitis, alopecia, eccema y erupción cutánea. 

3. Otros:  infecciones  virales  y  fúngicas  recurrentes  (Disminución  inmunológica), ayuno  prolongado,  escaso  aumento  de  peso,  problemas  respiratorios  (apnea, estridor e hiperventilación), sepsis y acidosis metabólica. (Mardhiah, M., et al. 

2019) (Saleem, H., & Simpson, B. 2020) (Canda. E., et ál., 2020). 

Los  síntomas  en  la  mayoría  de  los  niños  no  presentan  síntomas  inmediatamente después  del  nacimiento.  Los  pacientes  con  deficiencia  profunda  de  biotinidasa  no tratada  desarrollan  síntomas  a  temprana  edad  aparecen  entre  la  semana  1  de nacimiento y los 10 años, sin embargo, algunos pacientes desarrollan síntomas mucho más tarde en la adolescencia o en la edad adulta. Entre los síntomas neurológicos más frecuentes en los pacientes con deficiencia profunda de biotinidasa son convulsiones, erupción cutánea, alopecia o hipotonía. (Saleem, H., & Simpson, B. 2020). 

Los  pacientes  que  desarrollan  deficiencia  parcial  de  biotinidasa  presentan  síntomas dermatológicos  leves  como  una  erupción  cutánea,  alopecia,  y  también  síntomas neurológicos como convulsiones, retraso en el desarrollo e hipotonía, la mayoría de sus síntomas es exacerbado por el estrés y algunas personas nunca llegan a presentar síntomas. (Mardhiah, M., et al. 2019) (Saleem, H., & Simpson, B. 2020)

“Casi todos los niños con deficiencia profunda de biotinidasa se vuelven sintomáticos o corren el riesgo de volverse sintomáticos si no se tratan.” (Wolf. 2016) DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Los individuos con deficiencia de la enzima biotinidasa pueden presentar una clínica similar  a  otros  trastornos,  por  lo  cual  se  diagnostica  erróneamente.  “Las manifestaciones clínicas que incluyen vómitos, hipotonía y convulsiones acompañadas de  acidosis  cetoláctica  metabólica  o  hiperamonemia  leve  se  observan  a  menudo  en enfermedades metabólicas hereditarias.” (Wolf. 2016)  

La erupción cutánea y la alopecia son síntomas tanto de la deficiencia de biotinidasa como  de  la  deficiencia  nutricional  de  biotina,  deficiencia  de  zinc,  deficiencia  de holocarboxilasa sintetasa, o deficiencia de ácidos grasos esenciales. (Wolf. 2016) 32
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En la deficiencia de biotina se diagnostica por medio de la historia dietética. Una dieta que  incluya  huevos  crudos  o  hiper  alimentación  parenteral  prolongada  sin  la suplementación  de  biotina  adecuada  podrán  presentar  síntomas  similares  y  es  de importancia en el diagnóstico diferencial. (Wolf. 2016)  

Para  diferenciar  las  deficiencias  de  biotina  y  biotinidasa  con  la  deficiencia  de holocarboxilasa sintetasa es útil las concentraciones bajas de biotina. (Wolf. 2016) Con  el  fin  de  diferenciar  las  deficiencias  de  carboxilasa  aislada  de  las  múltiples deficiencias  de  carboxilasa  que  se  manifiestan  en  la  deficiencia  de  holocarboxilasa sintetasa y la deficiencia de biotinidasa es útil el análisis de ácidos orgánicos en orina. 

(Wolf. 2016)  

● El  β-hidroxiisovalerato  es  el  principal  metabolito  urinario  aumentado  en  la deficiencia  de  biotinidasa,  la  deficiencia  de  biotina,  la  deficiencia  de holocarboxilasa sintetasa, y la deficiencia aislada de 3-MCCD. (Wolf. 2016)  

● Las  concentraciones  elevadas  de  3-OH  propionato,  lactato  y  metilcitrato  en orina  son  características  de  múltiples  deficiencias  de  carboxilasa,  incluidas  la deficiencia  de  biotinidasa,  la  deficiencia  de  biotina,  la  deficiencia    de holocarboxilasa  sintetasa  ,  la  deficiencia  aislada  de  3-MCCD  ,la  deficiencia de acidemia propiónica y deficiencia piruvato carboxilasa . (Wolf. 2016) De  tal  modo  la  deficiencia  de  biotinidasa  como  la  de  holocarboxilasa  sintetasa  se distinguen  por  actividades  deficientes  de  las  tres  carboxilasas  mitocondriales  en sangre  periférica.  Las  manifestaciones  clínicas  de  la  deficiencia  de  biotinidasa  y  la deficiencia  de  holocarboxilasa  sintetasa  son  semejantes  y  la  distinción  clínica  a menudo es complicada. (Wolf. 2016)  

En la pérdida auditiva neurosensorial presenta múltiples causas y en la deficiencia de biotinidasa  se  puede  descartar  como  causa  analizando  la  actividad  de  la  enzima biotinidasa en suero. (Wolf. 2016) “Esta prueba debe realizarse específicamente en niños  con  pérdida  auditiva  que  presentan  otras  características  clínicas  compatibles con la deficiencia de biotinidasa.” (Wolf. 2016)  

DIAGNÓSTICO 

El adecuado diagnóstico de la deficiencia de la enzima biotinidasa es por medio de exámenes  de  detección  en  el  recién  nacido  (Tamizaje  Metabólico)  o  pruebas  en pacientes  que  presentan  manifestaciones  clínicas.  La  actividad  enzimática  de  la biotinidasa se puede medir en suero / plasma mediante ensayo colorimétrico siendo el método más utilizado en el diagnóstico de la deficiencia de biotinidasa. (Canda. E., et ál., 2020). (Saleem, H., & Simpson, B. 2020). 

Cuando los niveles de enzimas son anormales, se pueden realizar pruebas genéticas para  diferenciar  la  deficiencia  parcial  de  la  heterocigosidad  para  la  deficiencia profunda  de  la  biotinidasa.  (Canda.  E.,  et  ál.,  2020).  (Saleem,  H.,  &  Simpson,  B. 

2020). 
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Se  ha  descrito  bioquímicamente,  en  pacientes  sintomáticos  no  tratados,  pueden complicarse  a  acidosis  láctica,  cetoacidosis  metabólica  e  hiperamonemia.  En  los análisis  de  laboratorio  describen  niveles  elevados  de  amoniaco,  ácido  láctico,  3-hidroxiisovalérico, 3-OH propionato, y 3-metilcrotonilglicina pueden detectarse en la sangre  u  orina.  Siendo  el  ácido  3-hidroxiisovalérico  un  indicador  importante  en  el estado de la biotina.  (Canda. E., et ál., 2020). (Saleem, H., & Simpson, B. 2020). 

La actividad normal de la enzima biotinidasa sérica en pacientes sin deficiencia varía de 4,4 a 10 nmol / min / ml con una actividad media y una desviación estándar de 7,57 

± 1,41 nmol / min / ml. (Canda. E., et ál., 2020). (Saleem, H., & Simpson, B. 2020). 

(Strovel, Erin T et al. 2017)

Entre los hallazgos radiológicos en pacientes no tratados de deficiencia de biotinidasa encontramos  derrames  subdurales,  atrofia  cerebral,  ventriculomegalia,  espacios cerebrales extra ensanchados y calcificaciones del ganglio basal. En pacientes adultos con deficiencia de biotinidasa de inicio tardío puede presentar una afectación de la médula espinal. En pacientes con infecciones recurrentes por virus, hongos y piel, en estos casos se debe descartar la deficiencia de biotinidasa. (Canda. E., et ál., 2020). 

(Saleem, H., & Simpson, B. 2020). 

TRATAMIENTO 

El tratamiento de deficiencia de biotinidasa se trata con la administración de biotina durante toda su vida. (AECOM. 2018) (UK NSC. 2012) (Seoane, D., et al. 2014) Los pacientes con deficiencia profunda de biotinidasa la dosis es de 5 – 20 mg cada día y en la deficiencia parcial de biotinidasa su dosis es 1-10 mg cada día. La mayoría de los pacientes sintomáticos han mejorado después de la administración de biotina, incluso las convulsiones han tenido una rápida resolución en cuestión de horas o días. 

En algunos pacientes con lesiones de piel graves se ha utilizado dosis de 30 mg/ día. 

“La  biotina  se  considera  segura  y  no  tóxica  incluso  en  altas  concentraciones”. 

(AECOM. 2018) (UK NSC. 2012) (Seoane, D., et al. 2014)

Se ha descrito que la gran parte de los pacientes en la niñez la dosis de 10 mg cada día es  útil,  sin  embargo,  cuando  inician  la  pubertad  y  desarrollan  síntomas  como  se reportó en varias adolescentes con deficiencia profunda de biotinidasa, se recomendó aumentar la dosis de biotina de 10 a 15-20 mg cada día de una forma rutinaria para el cese de síntomas. (AECOM. 2018) (UK NSC. 2012) (Seoane, D., et al. 2014) El  seguimiento  de  los  pacientes  con  deficiencia  de  biotinidasa  se  debe  realizar  un monitoreo  anual  de  exámenes  oftalmológicos,  auditivos,  déficit  psicomotor,  examen físico neurológico, dermatológico e infecciones y la valoración por un genetista clínico para la deficiencia profunda de biotinidasa y cada dos años en la deficiencia parcial de biotinidasa de los exámenes y valoraciones antes mencionados.   Se ha considerado que la restricción dietética no es precisa, no obstante, el consumo de huevo crudo no es recomendable por la presencia de la proteína avidina que se une a la biotina y así disminuir su biodisponibilidad. (AECOM. 2018) (UK NSC. 2012) (Seoane, D., et al. 

2014)
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Los pacientes con compromiso clínico residual deben ser atendidos de una manera oportuna y evaluar si reaparecen los síntomas con la terapia de biotina mediante el análisis  de  ácidos  orgánicos,  esto  se  evidencia  en  pacientes  que  no  han  tenido  una adherencia  o  incumplimiento  al  tratamiento.  Además,  se  debe  aclarar  que  alguna demora en el adecuado diagnóstico, el inicio y reintroducción del manejo apropiado de la deficiencia de biotinidasa puede llevar a discapacidad irreversible y de por vida siendo  la  hipoacusia,  atrofia  óptica  y  el  retraso  en  el  desarrollo  entre  las complicaciones  que  pueden  ser  evitables.  (AECOM.  2018)  (UK  NSC.  2012) (Seoane, D., et al. 2014) (Ferreira, P., et al. 2017) 

De igual manera, si un paciente adulto sintomático que no haya sido diagnosticado y tratado  de  deficiencia  de  biotinidasa  en  un  lapso  oportuno,  las  manifestaciones clínicas pueden llegar a ser un daño permanente incluso con la terapia con biotina. 

(AECOM. 2018) (UK NSC. 2012) (Seoane, D., et al. 2014) (Ferreira, P., et al. 2017) 35
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INTRODUCCIÓN

Las tirosinemias están englobadas en los errores innatos del metabolismo, un grupo de enfermedades de índole congénito originados por el déficit de algunas enzimas. En el  caso  de  la  tirosinemia  es  un  defecto  que  es  caracterizado  por  la  acumulación  de tirosina  y  sus  metabolitos  en  la  sangre  y  orina.  Se  han  descrito  distintos  tipos  de tirosinemias, las cuales se diferencian entre sí por la deficiencia enzimática específica. 

Cabe  recalcar  que  este  grupo  de  patologías  son  frecuentes  en  países  europeos  y norteamericanos,  en  Ecuador  no  existe  registros  sobre  la  incidencia  de  tirosinemia por lo que todo el diagnóstico y tratamiento se revisará en base a literatura de países considerados endémicos de tirosinemia. 

TIROSINEMIA I

La tirosinemia tipo 1 es una enfermedad autosómica recesiva rara que se produce por un error en el metabolismo de la vía catabólica de la tirosina debido a la deficiencia de la enzima fumarilacetoacetasa hidrolasa (FAH), enzima que se encarga de convertir la fumarilacetoacetato en fumarato y acetoacetato (Fig.1), por ende, dicha ausencia producirá  una  acumulación  de  fumarilacetoacetato,  maleilacetoacetato, succinilacetoacetato y succinilacetona, los cuales son metabolitos tóxicos responsables del  daño  renal  y  hepático  característicos  de  esta  patología.  (Van  Giner  WG, Rodenburg  IL,  Harding  CO,  Hollak  CEM,  Heiner-Fokkema  MR,  van  Spronsen FJ, 2019)

La ausencia de la enzima FAH es producida por una mutación genética, el gen FAH 

está  localizado  en  el  brazo  largo  del  cromosoma  25  en  la  posición  25.1  (15q25.1). 

Existen  alrededor  de  20  mutaciones  diferentes,  pero  se  ha  evidenciado  que  la translocación IVS12+5 (g-a) es la más común ya que existe en el 25% de la población mundial  estudiada  y  en  el  86%  de  la  población  canadiense.  (Van  Giner  WG, Rodenburg  IL,  Harding  CO,  Hollak  CEM,  Heiner-Fokkema  MR,  van  Spronsen FJ, 2019)

La incidencia de tirosinemia tipo I es de alrededor de 1:100000 nacimientos a nivel mundial y se ha visto una alta incidencia de casos en la provincia de Quebec, Canadá en  donde  la  proporción  de  casos  es  1:2000  nacimientos  y  1:22  pobladores  es  un portador del alelo patológico. (Van Giner WG, Rodenburg IL, Harding CO, Hollak CEM, Heiner-Fokkema MR, van Spronsen FJ, 2019)

La  enzima  FAH  es  expresado  en  muchos  lugares  del  cuerpo,  sus  principales exponentes son el riñón y el hígado, aunque también se puede encontrar en menor cantidad  en  los  fibroblastos,  amniocitos,  vellosidad  coriónica,  eritrocitos  y oligodendrocitos. (Álvarez F, Mitchell GA, 2017)

39

[image: Image 42]

Endocrinología

Figura 1: Vía de degradación de fenilalanina y tirosina 40
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Se muestran los sitios de las deficiencias enzimáticas que conllevan a la generación de tirosinemia tipo 1 y 2, así como también el sitio de acción de la nitisinona (NTBC). 

Adaptado de:  van Ginkel WG, Rodenburg IL, Harding CO, Hollak CEM, Heiner-Fokkema  MR,  van  Spronsen  FJ.  Long-Term  Outcomes  and  Practical Considerations in the Pharmacological Management of Tyrosinemia Type 1. Paediatr Drugs. 2019 Dec;21. Realizado por autor del capítulo

ASPECTOS BIOQUÍMICOS

La deficiencia de FAH originalmente fue asociado al incremento de los niveles de las transaminasas hepáticas, aumento de los niveles de tirosina, metionina, fenilalanina y alfa fetoproteína (AFP) en el plasma con una alta concentración de succinilacetona en el plasma y la orina. (Morrow G, Tanguay RM, 2017)

La succinilacetona presente en plasma y orina es muy importante ya que es el único marcador  de  prognosis  para  la  tirosinemia  tipo  I,  las  mediciones  de fumarilacetoacetato,  maleilacetoacetato  y  de  la  propia  FAH  en  plasma  pueden  ser utilizados  para  un  diagnóstico  oportuno  porque  se  considera  que  la fumarilacetoacetato y la succinilacetona son los metabolitos que más dañinos en esta patología. (Morrow G, Tanguay RM, 2017)

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Esta  patología  es  caracterizada  por  un  daño  hepático  progresivo  y  una  disfunción tubular renal llevando a un cuadro de raquitismo hipofosfatémico, es más, en el grupo de  las  enfermedades  por  errores  del  metabolismo  la  tirosinemia  I  y  II  son  las enfermedades  que  tienen  la  prevalencia  más  alta  de  desarrollo  de  un hepatocarcinoma. (Aktuglu-Zeybek AC, Kiykim E, Cansever MS, 2017) Los  efectos  neurológicos  incluyen  posturas  hipertónicas  similares  al  opistótonos, dolor  neuropático  y  debilidad  muscular.  Algunas  ocasiones  pueden  existir  parálisis con falla respiratoria, todas estas complicaciones se convirtieron en prevenibles con el advenimiento de la terapia con nitisinona (NTBC) (van Giner WG, Rodenburg IL, Harding CO, Hollak CEM, Heiner-Fokkema MR, van Spronsen FJ, 2019) La tirosinemia tipo I se categoriza en 3 principales tipos diferenciados por su clínica y en la edad de presentación: aguda, subaguda y crónica. 

Hay que tomar especial consideración en la sintomatología global de la tirosinemia, así  también  como  los  parámetros  bioquímicos  y  las  posibles  complicaciones  que pueden acarrear (tab.1) así como también sus diferencias con la tirosinemia tipo II (tab.2)
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 Tabla 1: características clínicas de la tirosinemia tipo I. 

Manifestaciones 

Bioquímica

Patología 

clínicas

secundaria

Hepatomegalia

Tirosinemia

Cirrosis hepática

Esplenomegalia

Metioninemia

Síndrome de 

Fanconi

Distención 

Hiperbilirrubinem

Neuropatía 

abdominal

ia

periférica

Anemia

Hipoglicemia

Hepatocarcinoma

Raquitismo

Hipoproteinemia

Dilatación 

tubular renal

Ascitis

Hipotrombinemia

Raquitismo

Retardo en el 

Succinilacetonuria

Hipertrofia 

crecimiento

pancreática

Ictericia

Tirusiluria

Epistaxis

Glucosuria

Sangrado 

Fosfaturia

gastrointestinal

Petequias/

Alfa-fetoproteína 

equimosis

elevada

Hematemesis/

melena

Letargo

ALT/AST/GGT 

elevadas

Dolor abdominal/

Irritabilidad

Olor urinario 

anormal

Fiebre

Vómitos/diarrea

 Adaptado de:  Morrow G, Tanguay RM. Biochemical and Clinical Aspects of Hereditary Tyrosinemia Type 1. Adv Exp Med Biol. 2017; 959:9-21. Realizado por el autor del capítulo
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Tabla 2: diferencias entre tirosinemia tipo I y II. 

Tirosina 

Enzima

Enfermedad

Incidencia

en plasma 

Signos

(pmole/l)

Fumarilacetoa

cetasa 

Disfunción 

hidrolasa 

Tirosinemia tipo I

Raro 

(1:100000)

400-800

renal y 

(FAH)

hepática

Queratosis, 

Tirosina 

queratitis, 

aminotransfer

Tirosinemia tipo 

Muy raro 

erupción 

asa (TAT)

II

(1:250000)

370-3300

corneal, 

retardo 

mental

 Adaptado de:  Morrow G, Tanguay RM. Biochemical and Clinical Aspects of Hereditary Tyrosinemia Type 1. 

 Adv Exp Med Biol. 2017; 959:9-21. Realizado por el autor del capítulo

TIROSINEMIA AGUDA, SUBAGUDA Y CRÓNICA

La presentación aguda de la tirosinemia tipo I inicia antes de los 2 meses de edad y es caracterizado  principalmente  por  un  fallo  severo  del  hígado  asociado  con  cirrosis, hepatoesplenomegalia, coagulación anormal e hipoglicemia conduciendo a la muerte en los primeros meses de vida (tab.3), la disfunción tubular renal como el síndrome de  Fanconi  y  raquitismo  también  son  considerados  como  patologías  relevantes. 

(Aktuglu-Zeybek AC, Kiykim E, Cansever MS, 2017)

La  forma  subaguda  es  similar  a  la  aguda,  se  diferencian  en  la  aparición  de  los síntomas los cuales se presentan entre los 2 a 6 meses de vida (tab.3). 

La tirosinemia crónica es, inicialmente, menos agresivo y se presenta después de los 6 

meses de edad, en su inicio es insidioso y progresivo, las manifestaciones a nivel renal como  la  tubulopatía  proximal  son  características  de  esta  fase  (tab.3).  (Aktuglu-Zeybek AC, Kiykim E, Cansever MS, 2017)

Los  pacientes  presentan  insuficiencia  renal  tubular  que  afectan  en  la  reabsorción, posteriormente  desarrollan  síndrome  de  Fanconi,  acidosis  tubular  renal, aminoaciduria generalizada, raquitismo y retraso del crecimiento. (Aktuglu-Zeybek AC, Kiykim E, Cansever MS, 2017)
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TABLA 3: diferencias entre tirosinemia tipo I aguda, subaguda y crónica Características

Aguda

Subaguda

Crónica

Edad de 

0-2 meses

2-6 meses

Después de 6 

presentación

meses

Progresión

Rápida

Rápida

Lenta

Esperanza de 

vida sin 

0-1 año

0-1 año

0-10 años

tratamiento

• Disfunción 

•

Cirrosis

hepática 

•

Raquitismo

• Disfunción 

Cuadro clínico 

severa

•

Petequias/

tubular renal

característico

•Hepatomegalia

equimosis

•

• Retardo del 

Coagulación 

• Hepatomegalia

crecimiento

anormal

• Falla hepática

Causa principal  •

Recuento 

• Falla hepática

• Hepatocarcino

de muerte

sanguíneo 

• Hepatocarcinoma

ma

bajo

•

Porfiria

Actividad de la 

Ausente

Ausente o residual

Residual

enzima FAH

 Adaptado de:  Morrow G, Tanguay RM. Biochemical and Clinical Aspects of Hereditary Tyrosinemia Type 1. Adv Exp Med Biol. 2017; 959:9-21. Realizado por 

 el autor del capítulo

ENFERMEDAD HEPÁTICA: 

Niños con tirosinemia demostraron falla hepática en las primeras semanas de vida, los niños que no fallecen a causa de la disfunción hepática desarrollaran cirrosis hepática o  hepatocarcinoma.  La  coagulopatía  es  un  signo  temprano,  manifestándose  incluso sin ningún otro signo clínico de disfunción hepática. La hepatomegalia, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia  directa,  elevación  de  las  transaminasas  e  hipoalbuminemia pueden  no  estar  presentes  durante  el  seguimiento  inicial.  (Chinsky  JM,  Singh  R, Ficicioglu  C,  van  Karnebeek  CDM,  Grompe  M,  Mitchell  G,  Waisbren  SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017)  ENFERMEDAD RENAL:

Se  ha  descrito  una  afectación  tubular  caracterizado  por  aminoaciduria,  glucosuria, fosfaturia y acidosis tubular renal en pacientes con tirosinemia tipo I sin tratamiento. 

Se podría evidenciar mediante el uso de imagen la arquitectura anormal del riñón con túbulos  dilatados,  ecogenicidad,  riñones  alargados  y  nefrocalcinosis.  (Chinsky  JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017) 44
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AFECTACIÓN NEUROLÓGICA

La neuropatía periférica aguda acompañada con dolorosas disestesias o parálisis con o  sin  postura  hipertónica  es  común  en  esta  enfermedad.  Toda  la  sintomatología neurológica  se  produce  por  una  degeneración  axonal  secundaria  a  una desmielinización.  Muchos  episodios  suelen  estar  precedidos  por  vómitos  o sintomatología  que  puede  confundir  con  un  íleo.  Si  no  se  brinda  el  tratamiento oportunamente  el  daño  neurológico  se  traducirá  a  dolor  difuso  en  miembros inferiores  y  abdomen,  debilidad  general  que  puede  requerir  ventilación  mecánica, convulsiones por hiponatremia. (Chinsky JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017)

También se ha descrito muchos pacientes que después del tratamiento farmacológico presentan disminución cognitiva, déficit de atención, problemas de memoria y retraso psicomotor.  (Van  Giner  WG,  Rodenburg  IL,  Harding  CO,  Hollak  CEM,  Heiner-Fokkema MR, van Spronsen FJ, 2019)

AFECTACIÓN CARDIACA

Aunque sea muy rara, la cardiomiopatía hipertrófica es un indicativo de pronóstico pobre, no se sabe a ciencia cierta porque se produce esta condición, pero se cree que podría  ser  por  la  inhibición  del  porfobilinógeno  sintasa  del  miocardio,  dando  altos niveles  de  ácido  aminolevulínico  el  cual  se  ha  descrito  que  tiene  características cardiotóxicas. (Chinsky JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017)

DIAGNÓSTICO

El  diagnóstico  temprano  de  la  tirosinemia  tipo  I  ayudará  al  inicio  del  tratamiento farmacológico oportuno, combinado con una restricción en la dieta de fenilalanina y tirosina en los primeros meses de vida previene el desarrollo de una falla hepática y renal, evitando la necesidad de un trasplante renal. (Chinsky JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017)

Gracias  a  la  deficiencia  de  FAH  existe  una  elevada  concentración  en  el  plasma  de aminoácidos como tirosina y metionina, así como también una excreción inusual de los metabolitos de tirosina como la succinilacetona. (Chinsky JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017)

Aunque los niveles elevados de tirosina y alfafetoproteína plasmática son indicativos para el diagnóstico de tirosinemia tipo I, el marcador de diagnóstico bioquímico más confiable es la presencia de succinilacetona en orina, sangre y líquido amniótico, este último  se  realiza  para  diagnóstico  prenatal  entre  la  14  y  16  semana  de  gestación, dejando  como  examen  de  segunda  elección  la  medición  de  tirosina.  (Chinsky  JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017) 45
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Actualmente  se  utiliza  la  espectrometría  de  mases  en  tándem  como  un  método sensible  y  rápido  para  realizar  screening  midiendo  niveles  de  succinilacetona  en poblaciones  donde  existe  gran  incidencia  de  tirosinemia.  (Chinsky  JM,  Singh  R, Ficicioglu  C,  van  Karnebeek  CDM,  Grompe  M,  Mitchell  G,  Waisbren  SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017) Se  requiere  realizar  estudios  genéticos  cuando  existe  antecedentes  familiares  de tirosinemia  para  determinar  los  posibles  portadores  mediante  la  identificación  del fallo genético y las mutaciones antes descritas.  (Chinsky JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017)

La hiperbilirrubinemia por sí sola no esclarecerá el diagnóstico de una tirosinemia, si bien  es  cierto,  los  niveles  sanguíneos  de  alfafetoproteína  (AFP)  son  un  marcador importante en esta patología se debe tener mucho cuidado en su interpretación ya que la AFP puede estar elevado en niños sanos. La AFP disminuye rápidamente tras el nacimiento  y  en  esta  patología  pueden  estar  elevados  hasta  10  veces  más  que  los valores que se consideran normales, la AFP aparte de su valor diagnóstico también podrá  ser  considerado  como  un  indicador  del  posible  desarrollo  de  un hepatocarcinoma.  (Chinsky  JM,  Singh  R,  Ficicioglu  C,  van  Karnebeek  CDM, Grompe  M,  Mitchell  G,  Waisbren  SE,  Gucsavas-Calikoglu  M,  Wasserstein  MP, Coakley K, Scott CR, 2017)

Cuando un niño ya diagnosticado con tirosinemia tipo I empieza con el régimen de tratamiento con nitisinona los valores elevados de AFP deberán disminuir durante el primer  año,  si  los  valores  no  disminuyen  o  llegaran  a  incrementarse  se  requerirá estudios de imagen (tomografía computarizada, ultrasonido o resonancia magnética nuclear) para evaluar un posible hepatocarcinoma, las mismas que serán realizadas cada  3-6  meses  dependiendo  de  los  valores  de  AFP  durante  el  tratamiento farmacológico. (Chinsky JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017)

Para  el  diagnóstico  o  el  cribado  el  screening  inicial  se  debe  evaluar  de  manera meticulosa  la  parte  renal  del  paciente,  incluyéndose:  (Chinsky  JM,  Singh  R, Ficicioglu  C,  van  Karnebeek  CDM,  Grompe  M,  Mitchell  G,  Waisbren  SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017)

● Sangre: medición de urea, creatinina, BUN, bicarbonato por la acidosis tubular, calcio y fósforo

● Orina: glucosa, aminoácidos, calcio, proporción de creatinina, fosfato, proteínas totales y albumina. 

● Ecografía renal

● Rx  de  hueso  (muñeca  o  tórax)  y  densitometría  para  evidenciar  el  posible raquitismo
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Después  del  diagnóstico  y  el  inicio  del  tratamiento  se  mantendrá  un  régimen  de seguimiento para evaluar la progresión de la enfermedad, el grado de afectación en órganos diana y los niveles terapéuticos de nitisinona para tener un panorama amplio e individualizado del paciente (tab.4)

Tabla 4: evaluación y seguimiento de los pacientes con diagnóstico de tirosinemia tipo I. 

Inicio  Primer año de  Desde 1 a 5 años de 

Despué

de la 

vida

edad

s de 5 

terapia Mensual

Cada 3 meses

años de 

Cada 3  Cada 6  anualment

meses

meses e

 Marcadores 

 tirosinemia tipo I

Succinilacetona  X

X

X

Cada 6 

en plasma

meses

Succinilacetona  X

X

X

Cada 6 

en orina (solo si 

meses

no es posible 

examen 

sanguíneo)

Concentración 

X

X

Cada 6 

sanguínea de 

meses

nitisinona

Aminoácidos en  X

X

X

Cada 6 

plasma

meses

 Monitoreo de 

 laboratorio para 

 tirosinemia tipo I

Biometría 

X

X

X

Anual

hemática 

completa

 Evaluación 

 hepática

Concentración  X

X

X

Cada 6 

de AFP en 

meses

suero

Tiempo de 

X

X

X

Anual

protrombina

Tiempo parcial  X

X

X

Anual

de 

tromboplastina

ALT/AST

X

X

X

Anual

Tomografía, 

X

X

Anual

ecografía, 

RMN

 Estudios renales

Ultrasonido

X

Química 

X

X

Anual

sanguínea: 

bicarbonato, 

BUN, 

creatinina

Calcio y fosfato  X

X

Anual

en sangre

Análisis 

X

urinario 

(EMO)

 Adaptado de:    Chinsky JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR. Diagnosis and treatment of tyrosinemia type I: a US and Canadian consensus group review and recommendations. Genet Med. 2017 Dec; 19. Realizado por el autor del capítulo
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TRATAMIENTO

Manejo nutricional

Los objetivos de la nutrición en pacientes con tirosinemia tipo I son:

● Restricción de fenilalanina y tirosina, o en su defecto, una dieta hipo proteica para evitar cantidades elevadas de los mismos en el plasma (200-600 umol/L)

● Soporte para el crecimiento y desarrollo normal

Para que el paciente no tenga repercusiones clínicas de la depleción de proteínas en la dieta  existen  preparaciones  específicas  sin  fenilalanina  y  tirosina.  (Chinsky  JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek CDM, Grompe M, Mitchell G, Waisbren SE, Gucsavas-Calikoglu M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017) Se recomienda suplementar con vitaminas y minerales de acuerdo a la edad del niño para mantener un adecuado crecimiento. (Chinsky JM, Singh R, Ficicioglu C, van Karnebeek  CDM,  Grompe  M,  Mitchell  G,  Waisbren  SE,  Gucsavas-Calikoglu  M, Wasserstein MP, Coakley K, Scott CR, 2017)

NITISINONA 

La nitisinona o también conocido como NTBC fue utilizada por primera vez en 1992, actúa  inhibiendo  la  segunda  enzima  de  la  vía  catabólica  de  la  tirosina,  la  4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (Fig.1), la ventaja de bloquear la vía en este paso es que  no  existe  acumulación  de  fumarylacetoacetato  y  maleilacetoacetato,  por  ende, tampoco  habrá  acumulación  de  succinilacetona,  gracias  a  su  vida  media  larga,  se requiere  solamente  una  dosis  diaria  de  NTBC  para  mantener  una  concentración plasmática de 30-70 umol/L. (van Giner WG, Rodenburg IL, Harding CO, Hollak CEM, Heiner-Fokkema MR, van Spronsen FJ, 2019)

La  nitisinona  debe  ser  administrada  lo  más  rápido  posible  tras  el  diagnóstico  de tirosinemia tipo I, la dosis de inicio recomendada es 1 mg/Kg/día, aunque también se han  demostrado  eficientes  las  dosis  de  0.55  mg/Kg/día,  con  este  régimen  inicial  se podrá  suprimir  la  succinilacetona  tanto  en  orina  como  en  sangre  y  normalizar  la función hepática y renal. 

Para el primer año se requiere dividir la dosis en 2 tomas diarias, después se ajustará a una dosis cada día. (Van Giner WG, Rodenburg IL, Harding CO, Hollak CEM, Heiner-Fokkema MR, van Spronsen FJ, 2019)

TRASPLANTE HEPÁTICO

Desde el advenimiento de la NTBC, el trasplante hepático se ha limitado para casos que  se  compruebe  malignidad  (hepatocarcinoma),  enfermedad  hepática descompensada, que no exista mejoría tras el uso de nitisinona o que la NTBC no se encuentre disponible. (Alvarez F, Mitchell GA, 2017)

Después  del  trasplante  los  niveles  plasmáticos  y  urinarios  de  succinilacetona disminuyen, pero no está completamente suprimida, ya que se seguirá produciendo por los riñones por lo que se recomienda un seguimiento por el nefrólogo 48
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después de un trasplante hepático. (Álvarez F, Mitchell GA, 2017) TIROSINEMIA II

La  tirosinemia  tipo  II  o  también  conocida  como  síndrome  de  Richner-Hanhart  o tirosinemia oculocutánea, es una enfermedad metabólica autosómica recesiva que se presenta en la niñez. (Locatelli F, Puzenat E, Arnoux JB, Blanc D, Aubin F, 2017) Se  presenta  frecuentemente  en  Canadá,  donde  se  realizan  tamizajes  a  los  recién nacidos por su alta prevalencia, en Finlandia e Italia con una incidencia de 1:250000 

(tab.2). (Locatelli F, Puzenat E, Arnoux JB, Blanc D, Aubin F, 2017) ASPECTOS BIOQUÍMICOS

Se produce por una deficiencia de la enzima tirosina aminotransferasa (TAT) la cual lleva  a  una  acumulación  de  tirosina  (Fig.1).  La  tirosina  aminotransferasa  es  una importante enzima involucrada en la vía metabólica de degradación de la tirosina y fenilalanina  en  el  citosol  hepático.  (Ghalamkarpour  F,  Niknezhad  N,  Niknejad  N, 2020)

Genéticamente es causada por una mutación homocigota en el gen TAT localizada en el cromosoma 16q22. (Ghalamkarpour F, Niknezhad N, Niknejad N, 2020) Debido a la alta concentración de tirosina plasmática, la cual siempre es mayor a 3300 

pmol/L, existen depósitos de tirosina en forma de cristales en el interior de las células, lo  que  se  traduce  en  un  aumento  de  la  producción  de  queratohialina  intracelular, aumentando  la  cohesión  de  los  tonofilamentos  y  quitando  la  elasticidad  celular, evidenciándose  en  las  lesiones  de  córnea.  (Ghalamkarpour  F,  Niknezhad  N, Niknejad N, 2020)

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La  presentación  característica  de  la  tirosinemia  tipo  II  es  hiperqueratosis palmoplantar,  queratitis  bilateral,  síntomas  oculares  (en  los  que  destacan  fotofobia, enrojecimiento ocular y aumento del lagrimeo en un 75% de los casos) y afectación neurológica. Entre toda la clínica expuesta uno de los diferenciales con la tirosinemia tipo  I  es  la  afectación  cutánea  de  la  tirosinemia  tipo  II.  (Locatelli  F,  Puzenat  E, Arnoux JB, Blanc D, Aubin F, 2017)

Aunque  no  se  conozca  a  ciencia  cierta  el  mecanismo  por  el  cual  el  síndrome  de Richner-Hanhart causa una dolorosa queratosis palmoplantar, se presume que la L-tirosina intracelular inicia un proceso inflamatorio que resulta en las lesiones cutáneas típicas.  Se  ha  evidenciado  que  pacientes  con  altos  valores  de  tirosina  en  etapas tempranas  de  la  vida  son  más  propensos  en  desarrollar  problemas  neurológicos. 

(Locatelli F, Puzenat E, Arnoux JB, Blanc D, Aubin F, 2017) Otra cosa a tomar en cuenta el diagnóstico diferencial de una queratosis herpética ya que  la  tinción  con  fluoresceína  negativa,  cultivo  negativo  y  la  resistencia  al tratamiento  antiviral  lo  excluye,  pero  se  requieren  estas  exploraciones  para diagnosticar correctamente. (Locatelli F, Puzenat E, Arnoux JB, Blanc D, Aubin F, 2017)
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Las lesiones de piel presentes en el 85% de los casos, aparecerán durante el primer año de vida. Se caracterizan por ser dolorosas, irregulares y limitadas, es frecuente observar hiperqueratosis punctata en palmas y plantas. Dicha clínica es frecuente en las zonas de carga y tienden a mejorar durante el verano, posiblemente por el clima o factores dietéticos. (Locatelli F, Puzenat E, Arnoux JB, Blanc D, Aubin F, 2017) Otra lesión cutánea común son las pápulas hiperqueratósicas, las cuales se presentan en  un  patrón  lineal  y  se  han  descrito  frecuentemente  en  el  flexor  de  los  dedos  de manos, pies y también en los tobillos. Muchas de las afecciones de la piel se pueden confundir y dar un diagnóstico erróneo de verrugas. (Soares, D. C., Stroparo, M. N., Lian, Y. C., Takakura, C. Y., Wolf, S., Betz, R., & Kim, C. A, 2016) El  retardo  de  desarrollo  afecta  aproximadamente  al  60%  de  los  pacientes,  la expresión  de  los  síntomas  neurológicos  es  variable,  pero  incluye  en  su  mayoría retardo mental, nistagmo, temblores, ataxia y convulsiones tónico-clónicas. (Soares, D. C., Stroparo, M. N., Lian, Y. C., Takakura, C. Y., Wolf, S., Betz, R., & Kim, C. A, 2016)

Dado  el  cuadro  clínico  complejo  que  acarrea  esta  enfermedad  se  recomienda  el seguimiento estricto en estos pacientes. (Soares, D. C., Stroparo, M. N., Lian, Y. C., Takakura, C. Y., Wolf, S., Betz, R., & Kim, C. A, 2016) DIAGNÓSTICO

El diagnóstico netamente se basa en la clínica del paciente y los datos de laboratorio, especialmente  en  las  cifras  de  tirosina  plasmática  mayores  a  1200  umol/L  y  en  la presencia  urinaria  de  los  ácidos  p-hidroxifenil  pirúvico,  p-hidroxifenil  láctico  y  p-hidroxifenil acético. 

Para la confirmación diagnóstica se realiza un estudio genético para comprobar las mutaciones del gen TAT. (Soares, D. C., Stroparo, M. N., Lian, Y. C., Takakura, C. 

Y., Wolf, S., Betz, R., & Kim, C. A, 2016)

TRATAMIENTO

La instauración rápida de una dieta restringida en tirosina y fenilalanina en la infancia es  la  terapia  más  efectiva  para  el  síndrome  de  Richner-Hanhart.  La  enzima fenilalanina hidroxilasa normalmente convierte la fenilalanina en tirosina (Fig.1), por lo tanto, el tratamiento dietético se enfocará en restringir o eliminar alimentos ricos en fenilalanina y tirosina con preparaciones médicas específicas que no contengan estos 2  aminoácidos.  El  tratamiento  da  una  resolución  a  los  problemas  oculares  y  las lesiones  cutáneas  después  de  semanas,  el  inicio  oportuno  de  la  dieta  restrictiva también  podrá  prevenir  los  daños  neurológicos.  (Soares,  D.  C.,  Stroparo,  M.  N., Lian, Y. C., Takakura, C. Y., Wolf, S., Betz, R., & Kim, C. A, 2016) Aparte de la dieta también es importante suplementar las carencias de aminoácidos, vitaminas y oligoelementos esenciales siempre y cuando la paciente no opte a adquirir el    sustituto  médico  y  realice  una  restricción  total  de  aminoácidos.  (Soares,  D.  C., Stroparo, M. N., Lian, Y. C., Takakura, C. Y., Wolf, S., Betz, R., & Kim, C. A, 2016) 50
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CAPÍTULO 4

DISLIPIDEMIAS
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INTRODUCCIÓN:

La globalización trajo consigo no solo un importante cambio en la manera de como vemos el mundo, también consigo cambios en el estilo de vida de los seres humas, y con  ello  un  nuevo  perfil  de  enfermedades  relacionadas  con  trastornos  alimenticios (malnutrición, obesidad, etc.) que conlleva con ello cambios a nivel molecular, por lo cual es fundamental que el medico en atención primaria de salud este relacionado y preparado para manejar de manera oportuna y adecuada este tipo de trastornos ya que son un importante factor de riesgo que afecta negativamente en la calidad de vida de las personas y constituye una gran carga económica a los sistemas de salud hoy colapsados (Castro Cabezas et al., 2018). 

Las  dislipidemias  o  dislipoproteinemias,  son  alteraciones  de  las  concentraciones séricas de los lípidos. Las dislipidemias son trastornos de los lípidos y lipoproteínas que comprenden la hiperproducción y las deficiencias. Los perfiles anormales de los lípidos séricos comprenden la elevación del colesterol total, de los triglicéridos (TG), del  colesterol  transportado  por  lipoproteínas  de  alta  densidad  (HDL-C)  y concentraciones normales o elevadas de colesterol transportado por lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) (Castro Cabezas et al., 2018). 

El término dislipidemia se refiere a una alteración del perfil lipídico, que incluye tanto hiperlipidemia  como  hipolipidemia  sin  embargo  en  la  práctica  clínica,  las dislipidemias  más  frecuentes  y  por  tanto  más  relevantes  son  las  hiperlipidemias,  la mayoría de estas condiciones dislipidémicas se han relacionado con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y en el caso de hipertrigliceridemia grave (con niveles plasmáticos  de  TG>  10  mmol/L)  también  existe  un  mayor  riesgo  de  pancreatitis (Kopin & Lowenstein, 2017). 

La  nomenclatura  es  bastante  simple:  el  término  hipercolesterolemia  se  usa  cuando solo  el  colesterol  plasmático  está  elevado,  generalmente  debido  a  niveles  altos  de LDL-C, la hipertrigliceridemia se usa cuando solo aumentan los TG plasmáticos y la hiperlipidemia combinada o mixta se refiere tanto al LDL-C como a los TG elevados en  plasma (Athyros et al., 2018). 

Los médicos deben ser conscientes del hecho de que las lipoproteínas ricas en TG 

(lipoproteínas  de  muy  baja  densidad  (VLDL)  y  quilomicrones  y  sus  remanentes) también  transportan  moléculas  de  colesterol.  Esto  explica  por  qué  los  TG  muy elevados siempre van acompañados de niveles elevados de colesterol plasmático. Se debe  utilizar  exclusivamente  el  término  'hipertrigliceridemia'  cuando  los  niveles  de LDL-C  son  normales  o  bajos  y  el  colesterol  plasmático  elevado  se  limita  a  las lipoproteínas ricas en TG. En este caso, la apo B plasmática siempre está dentro de los límites normales y esto ayuda a discriminar entre hipertrigliceridemia (con riesgo elevado  de  pancreatitis)  e  hiperlipidemia  combinada  o  mixta  con  riesgo cardiovascular  aumentado).  Finalmente,  un  tipo  diferenciado  de  dislipidemia  se observa principalmente en la diabetes mellitus (DM) tipo 2 o situaciones asociadas al síndrome  metabólico  y  la  resistencia  a  la  insulina:  la  dislipidemia  alta  TG-HDL-C 

bajo, también llamada “dislipidemia aterogénica” (Castro Cabezas et al., 2018). 
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HIPERTRIGLICERIDEMIA:

La hipertrigliceridemia esta englobada dentro de las llamadas dislipidemias, definida como un nivel sérico > 150 mg / dL (1,7 mmol / L), se identifica con mayor frecuencia en personas que han tenido un perfil de lípidos como parte de la evaluación del riesgo cardiovascular.  Se  puede  clasificar  a  la  hipertrigliceridemia  en  base  a  los  valores alcanzados  a  nivel  plasmático,  sin  embargo,  el  umbral  de  tratamiento  se  debe individualizar en el contexto del paciente (Masson et al., 2018). 

Tabla 1 Clasificación de las hipertrigliceridemias (Masson et al., 2018) Nivel plasmático

< 150mg/dL

Normal

150 – 885 mg/dL

Hipertrigliceridemia 

moderada

>885 mg/dL

Hipertrigliceridemia 

severa

ETIOLOGÍA:

En pacientes con niveles elevados de TG, a menudo coexisten trastornos genéticos (primarios)  y  adquiridos  (secundarios).  La  hipertrigliceridemia  moderada  es  el resultado de la sobreproducción de VLDL por el hígado (y pequeñas cantidades por el intestino) y la hipertrigliceridemia grave están involucrados tanto del hígado con la sobreproducción  de  lipoproteínas  de  muy  baja  densidad  (VLDL  por  sus  siglas  en inglés) como del intestino con la sobrecarga de quilomicrones. En la mayoría de los casos, las pruebas genéticas no están indicadas. Sin embargo, para los pacientes que tienen otros miembros de la familia con hipertrigliceridemia grave y antecedentes de pancreatitis aguda, consideramos las pruebas genéticas (Hegele et al., 2014). 

Tabla 2 Causas primarias de hipertrigliceridemia  (Hegele et al., 2014) Hipertrigliceridemia grave

Quilomicronemia monogénica (Anteriormente llamada HLP tipo 1)

¬

Deficiencia de lipoproteinlipasa

¬

Deficiencia de Apo C-II (mutaciones del gen APOC2 bialelico)

¬

Deficiencia del factor 1 de maduración de la lipasa

Quilomicronemia multifactorial o poligénica (anteriormente HLP tipo 5

¬ Variantes genéticas heterocigotas raras para la quilomicroniemia monogénica

¬

Hipertrigliceridemia infantil transitoria

Hipertrigliceridemia moderada

HTG multifactorial o poligénica (anteriormente HLP tipo 4 o HTG 

familiar)

Disbetalipoproteinemia (anteriormente HLP tipo 3 o 

disbetalipoproteinemia)

Hiperlipoproteinemia combinada (anteriormente HLP tipo 2B o familiar) 56
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CAUSAS SECUNDARIAS DE HIPERTRIGLICERIDEMIA:

Condiciones de resistencia a la insulina que conducen a un aumento de la liberación de ácidos grasos libres desde el tejido adiposo al hígado y a la sobreproducción de VLDL-TG con defectos variables en el aclaramiento secundarios a reducciones de la lipoproteína lipasa (LPL). La resistencia a la insulina es un fenotipo común e incluye obesidad, síndrome metabólico, diabetes tipo 2, embarazo, insuficiencia renal crónica, VIH,  enfermedad  hepatocelular  y  enfermedades  inflamatorias  crónicas  (Zaragoza-García et al., 2019). 

CUADRO CLÍNICO:

La mayoría de los pacientes con hipertrigliceridemia no presentan síntomas o signos asociados  con  la  anomalía  bioquímica,  pero  existen  excepciones  tales  como  en pacientes con trastornos hereditarios, que pueden presentarse lesiones cutáneas como xantomas  eruptivos  y  xantelasmas,  también  pueden  presentar  lipemia  retinal  o hepatoesplenomegalia  así  como  en  pacientes  con  niveles  muy  altos  de  triglicéridos (por  encima  de  1000  mg  /  dL  [11,3  mmol  /  L]),  se  puede  desarrollar  pancreatitis Debe tenerse en cuenta que el diagnóstico de pancreatitis mediada por triglicéridos no se puede realizar en ausencia de quilomicronemia (Fortson et al., 1995). 

ENFOQUE DIAGNÓSTICO:

El riesgo cardiovascular comienza a aumentar significativamente por encima de un nivel de TG en plasma de 150 mg / dL (1,7 mmol / L). Un diagnóstico más estricto de hipertrigliceridemia se reserva para pacientes con un nivel de triglicéridos en ayunas> 200 mg / dl sin una elevación acompañante del c-LDL. Esta definición más estricta se relaciona con el análisis de subgrupos de las proporciones de TG plasmáticos y TG / 

HDL-C  de  ensayos  controlados  aleatorizados,  en  los  que  los  fibratos  y  los  ácidos grasos omega-3 (especialmente icosapento etilo ) han demostrado algún beneficio en enfermedades cardiovasculares (Khan et al., 2021). 

Para  todos  los  pacientes  que  tienen  un  nivel  elevado  de  TG,  se  debe  intentar identificar  una  causa  o  asociación,  en  los  pacientes  en  los  que  no  es  evidente  una causa probable, está indicado obtener una glucemia sérica o hemoglobina glicosilada A1c, creatinina y hormona estimulante de la tiroides (TSH) y un análisis de orina (es decir,  albuminuria  /  proteinuria).  Aunque  la  TSH  es  una  prueba  de  detección importante para las causas adquiridas de hipercolesterolemia, el hipotiroidismo tiene un impacto mucho más limitado sobre los TG plasmáticos (Waring et al., 2012). 

TRATAMIENTO:

Basado  en  la  asociación  que  existe  entre  hipertrigliceridemia  con  enfermedad cardiovascular  aterosclerótica  (ASCVD  por  sus  siglas  en  inglés)  y  pancreatitis,  los objetivos de la reducción de TG son “potencialmente” reducir el riesgo de ambos. Sin embargo,  existe  una  gran  incertidumbre  sobre  cómo  manejar  mejor  la hipertrigliceridemia para reducir el riesgo de eventos de ASCVD por al menos dos razones,  en  primer  lugar,  se  desconoce  el  mecanismo  o  mecanismos  por  los  que  la hipertrigliceridemia se asocia con un mayor riesgo de ASCVD; por tanto, la terapia dirigida es problemática; en segundo lugar, la evidencia existente hasta el momento a menudo entra en conflicto. 
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Sin embargo, el tratamiento y manejo de la hipertrigliceridemia se basa en:

● Cambios en el estilo de vida: 

Las  intervenciones  no  farmacológicas  como  la  pérdida  de  peso  en  pacientes  con obesidad, el ejercicio aeróbico, la evitación de azúcares concentrados, la mejora del control glucémico en pacientes con diabetes y el consumo razonable de alcohol son la terapia  de  primera  línea.  Deben  evitarse  los  medicamentos  que  elevan  los  niveles séricos de TG (Athyros et al., 2018). 

● Tratamiento farmacológico: 

El tratamiento farmacológico esta indicado una ves que se ah instituido de manera adecuada cambios en el estilo de vida y los valores de TG séricos persisten elevados o si estos se encuentran mayores a 885mg/dL en una determinación al azar, se inicia tratamiento con un fibrato, que puede reducir los TG hasta en un 70%. Se prefiere fenofibrato  en  lugar  de  gemfibrozil  debido  a  la  probabilidad  de  uso  simultáneo  o posterior de una estatina, además el gemfibrozil tiene un mayor riesgo de toxicidad muscular, especialmente cuando se administra con muchas estatinas, con objetivo de TG  <500  mg  /  dL  (5,6  mmol  /  L)  para  minimizar  las  grandes  elevaciones posprandiales  en  las  concentraciones  de  TG  que  pueden  ocurrir  después  de  una comida  en  la  que  la  ingesta  de  grasas,  carbohidratos  o  alcohol  es  excesiva,  lo  que puede conducir al desarrollo de pancreatitis (Ulrich et al., 2020). 

HIPERCOLESTEROLEMIA:

Dentro del perfil de las dislipidemias, el componente dado por las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y las lipoproteínas de baja densidad (LDL), en este apartado se tratara sobre el manejo de estas últimas ya que el manejo de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECV), uno de los cuales es el colesterol elevado  de  lipoproteínas  de  baja  densidad  (C-LDL),  se  denomina  prevención primaria si este proceso se realiza en alguien que no ha experimentado previamente un evento vascular aterosclerótico (Nojiri & Daida, 2017). 

El  fundamento  de  las  actividades  centradas  en  la  reducción  de  LDL-C  se  basa  en datos  epidemiológicos  que  documentan  una  relación  continua,  positiva  y  graduada entre la concentración de LDL-C y los eventos de ECV y la mortalidad y evidencia de  que  la  disminución  de  LDL-C  en  pacientes  en  una  amplia  gama  de  LDL-  Los niveles de LDL reducen el riesgo en pacientes con y sin ECV  (Chi & Jaff, 2008). 

Se define como hipercolesterolemia ligada a las proteínas  de baja densidad (C-LDL) a  la  afección  con  niveles  anormalmente  altos  de  C-LDL  en  la  sangre  superior  al percentil  95  para  la  población  que  para  términos  prácticos  constituye  valores superiores a 155mg/dL en sangre (Balder et al., 2018). 

ETIOLOGÍA:

Las causas de la hipercolesterolemia pueden incluir trastornos genéticos primarios o pueden ser secundarias a obesidad, diabetes tipo 2, síndrome metabólico, enfermedad renal crónica, síndrome nefrótico, hipotiroidismo, enfermedad hepática colestásica y medicamentos seleccionados (como los esteroides anabólicos) (Balder et al., 2018). 
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EPIDEMIOLOGÍA:

La  prevalencia  informada  de  hipercolesterolemia  familiar  en  su  forma  heterocigota estimada  es  de  1  por  cada  500  personas  en  muchas  poblaciones  (incluido  Estados Unidos),  así  como  una  prevalencia  estimada  más  alta  (hasta  1:50  en  algunas poblaciones) en comunidades con un gen fundador, incluidos los judíos asquenazíes sudafricanos,  afroamericanos,  sudafricanos,  libaneses  cristianos,  canadienses franceses, indios asiáticos y tunecinos, contradictoriamente la incidencia informada es de  1  por  cada  232  habitantes  en  los  Países  Bajos,  basado  en  un  estudio  de  2729 

personas de 4 consultorios generales (Lansberg et al., 2000), en tanto que la forma homocigótica / heterocigótica compuesta estimada es de 1 por cada 160.000 casos a 1 

por cada 1.000.000 en muchas poblaciones (incluido Estados Unidos) (Siddharth & Vera, 2015). 

FACTORES DE RIESGO:

Causas primarias. - Los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida incluyen obesidad  y  sobrepeso,  la  inactividad  física,  fumar  cigarrillos,  exceso  de  ingesta  de alcohol, dietas con un consumo muy alto (> 60% de la energía total) de carbohidratos, síndrome metabólico, una constelación de factores de riesgo metabólico que incluyen hipertensión, hiperlipidemia y resistencia a la insulina (Ravnskov et al., 2018). 

Causas  secundarias.   -  algunas  comorbilidades,  como  diabetes  tipo  2  ,  enfermedad renal crónica o síndrome nefrótico, hipotiroidismo, enfermedad hepática colestásica, como  colangitis  biliar  primaria,  algunos  medicamentos,  especialmente,  progestinas, esteroides  anabólicos  y  corticosteroides,  inhibidores  de  la  proteasa  (atazanavir, darunavir,  fosamprenavir,  indinavir,  lopinavir/ritonavir,  nelfinavir,  ritonavir, saquinavir, tipranavir) (Karr, 2017). 

CUADRO CLÍNICO:

Por  lo  general,  es  una  enfermedad  al  igual  que  las  anteriores  típicamente asintomático,  durante  la  evaluación  inicial  se  debe  preguntar  sobre  antecedentes familiares  de  hipercolesterolemia  o  enfermedad  cardiovascular,  los  niveles  de actividad física, historia de diabetes, enfermedad del hígado, enfermedad de tiroides, enfermedad renal, uso de medicamentos como progestinas, los esteroides anabólicos, los  corticosteroides,  los  inhibidores  de  la  proteasa  pueden  causar  dislipidemia secundaria (Karr, 2017). 

El uso de betabloqueantes puede reducir ligeramente los niveles de colesterol HDL y los diuréticos de asa o de tipo tiazida pueden aumentar moderadamente los niveles de colesterol  LDL,  calcular  el  índice  de  masa  corporal  para  evaluar  la  obesidad mediciones  físicas  para  identificar  el  síndrome  metabólico,  obesidad  abdominal (circunferencia  de  la  cintura>  102  cm  en  hombres  y  >  88  cm  en  mujeres),  presión arterial  ≥  130/85  mm  Hg,  al  examen  físico  el  arco  corneal  (un  anillo  opaco  blanco grisáceo  en  la  periferia  de  la  córnea)  además  de  xantomas,  xantomas  tendinosos (nódulos  amarillos  que  se  producen  en  el  tendón  de  Aquiles)  xantomas  tuberosos (nódulos  amarillos  que  se  producen  en  los  extensores  de  los  dedos),  xantelasma (placas amarillas en los párpados) (Hsueh et al., 2019). 
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DIAGNÓSTICO:

Por lo general los trastornos relacionados con los lípidos son un hallazgo incidental durante los exámenes de control, de acuerdo a la clasificación ATP III de los niveles de colesterol, se puede establecer el diagnostico de la siguiente manera (Grundy et al., 2004):

Colesterol total:

<200 mg / dL (5.2 mmol / L) considerado deseable

200-239 mg / dL (5.2-6.2 mmol / L) considerado límite alto

≥ 240 mg / dL (6.2 mmol / L) considerado alto

Colesterol LDL

<100 mg / dL (2,59 mmol / L) considerado óptimo

100-129 mg / dL (2.59-3.34 mmol / L) considerados por encima del óptimo 130-159 mg / dL (3.37-4.13 mmol / L) considerado límite alto 160-189 mg / dL (4.14-4.89 mmol / L) considerado alto

≥ 190 mg / dL (4,90 mmol / L) considerado muy alto

TRATAMIENTO:

El  tratamiento  de  hipercolesterolemia  por  sí  sola  no  es  un  indicativo  directo  para inicio de terapia farmacológica, se debe evaluar el contexto clínico del paciente y el riesgo  cardiovascular  que  este  conlleva  con  la  persistencia  de  niveles  altos  de colesterol. 

Estilo de vida:

El  primer  escalón  en  el  manejo  de  hipercolesterolemia  de  acuerdo  con  las  guias establecidas  por  la  American  College  of  Cardiology/American  Heart  Association (ACC/AHA),  European  Society  of  Cardiology/European  Atherosclerosis  Society (ESC/EAS)  y  el  National  Institute  for  Care  Excellence  (NICE),  esta  indicado  los cambios en el estilo de vida los cuales incluyen cambios en la dieta que incluyen una ingesta reducida de grasas saturadas (<7%), colesterol (<300 mg / día) y grasa total (<30%  -35%  de  kcal),  aumento  de  la  actividad  física  (por  ejemplo,  40  minutos  de intensidad moderada 3 o 4 días a la semana) (Grundy et al., 2019). 

TERAPIA FARMACOLÓGICA:

Existe  un  beneficio  de  la  reducción  de  LDL-C  con  la  terapia  con  estatinas  en prácticamente todos los niveles de riesgo cardiovascular, si la terapia con estatinas no tuviera  efectos  secundarios  y  no  causara  una  carga  financiera,  sería  razonable recomendarla  a  prácticamente  todas  las  personas  en  riesgo,  similar  a  una  dieta saludable y ejercicio, además, debe tenerse en cuenta la alta carga y el riesgo de por vida de las enfermedades cardiovasculares en las sociedades industrializadas por lo cual  de  acuerdo  a  las  guías    ACC/AHA  la  terapia  farmacológica  está  indicada cuando(Grundy et al., 2019):
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● Para la mayoría de los pacientes con un LDL-C> 100 mg / dL (2,59 mmol / L) y un  riesgo  de  enfermedad  cardiovascular  (ECV)  a  10  años  del  10%  o  más, debería  iniciar  el  tratamiento  con  estatinas.  Este  enfoque  puede  diferir  en poblaciones  específicas,  como  los  muy  jóvenes,  los  muy  ancianos  y  los diabéticos. 

● En pacientes con niveles muy altos de LDL-C (p. Ej.,> 160 mg / dL), a pesar de un riesgo calculado entre 5.0 y 10 por ciento, generalmente esta recomendado el tratamiento con estatinas. 

● Para la mayoría de los pacientes con un riesgo a 10 años menor al 5 por ciento, no está indicada la terapia con estatinas. 
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CAPÍTULO 5

 ENFERMEDAD DE LA ORINA CON JARABE DE ARCE

 Danny Alberto Mera Aguilar
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de orina con olor a jarabe de arce o MSUD, por sus siglas en inglés: Maple Syrup Urine Disease, es una patología de baja prevalencia a nivel mundial que forma parte de los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) (Paéz & Suaréz, 2015, p. 

424). 

Esta  patología  es  un  defecto  innato  autosómico  recesivo  muy  infrecuente  del metabolismo  de  los  aminoácidos,  ocasionado  por  una  deficiencia  del  complejo  2-cetoácido deshidrogenasa de cadena ramificada (BCKAD), llegando a producir una acumulación  de  los  aminoácidos  de  cadena  ramificada  (BCAA)  como  son  leucina, isoleucina  y  valina.  De  los  aminoácidos  mencionados,  la  que  tiene  principal importancia es la leucina, ya que la acumulación excesiva de la misma tiene efectos neurotóxicos, que provocan secuelas neurológicas agudas y crónicas (Pode-Shakked et al., 2020, p. 103901). 

Los aminoácidos de cadena ramificada (BCAA) tienden a acumularse en el plasma sanguíneo, mientras que sus respectivos cetoácidos tienden a acumularse en la orina; dando el olor característico a jarabe de arce, cualidad por la cual esta patología lleva su nombre. Se menciona que este olor característico también puede estar presente en el cerumen. 

En  el  periodo  neonatal  esta  patología  se  presenta  clásicamente  con  retraso  en  el crecimiento,  retraso  en  los  hitos  del  desarrollo  y  dificultad  para  la  alimentación (Hassan et al., 2021). 

ETIOLOGÍA. 

Hassan et al. (2021) menciona en cuanto a la etiología de esta enfermedad que: El  trastorno  metabólico  se  produce  debido  a  una  disminución  de  la  actividad  del complejo  alfa-cetoácido  deshidrogenasa  de  cadena  ramificada  (BCKAD)  que  se encuentra  dentro  de  las  mitocondrias.  El  defecto  se  transmite  con  un  patrón autosómico recesivo. Hay cinco fenotipos clínicos principales de la enfermedad de la orina producida por el jarabe de arce, esto debido a que existen cuatro subunidades que comprenden el complejo multienzimático BCKAD. Estas subunidades incluyen dihidrolipoamida  deshidrogenasa  (subunidad  E3)  y  descarboxilasa  BCKAD 

(subunidad  E1)  unida  a  dihidrolipoil  aciltransferasa  (subunidad  E2).    Dos subunidades  reguladoras  (BCKAD  quinasa  y  BCKAD  fosfatasa)  también  están asociadas con el núcleo de la subunidad E2. Además, la subunidad E1 está compuesta por subunidades E1 alpha y dos E1 beta. 

Los  diversos  fenotipos  clínicos  de  esta  patología  surgen  debido  a  que  al  ser  un complejo  multienzimático  con  cuatro  subunidades,  las  mismas  que  son  codificadas por tres genes diferentes (DBT, 1p21.2; BCKDHB, 6q14.1 y BCKDHA, 19q13.2) en los cuales, al presentar algún defecto genético van a afectar a una subunidad del complejo  determinada,  reflejándose  en  una  variabilidad  en  cuanto  al  porcentaje  de funcionamiento  del  complejo  alfa-cetoácido  deshidrogenasa  de  cadena  ramificada (BCKAD) y por ende a manifestaciones clínicas diferentes (Álvarez et al., 2020, p. 

34). 
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EPIDEMIOLOGÍA.  

La deficiencia de 2-cetoácido deshidrogenasa de cadena ramificada es una patología que  afecta  a  los  hombres  y  mujeres  por  igual.  La  incidencia  aproximada  a  nivel mundial es de 1 caso por cada 185.000 nacidos vivos. Una mayor incidencia de casos se ha observado en poblaciones con una tasa alta de consanguinidad (Hassan et al., 2021). 

FISIOPATOLOGÍA.  

En pacientes con enfermedad de orina con olor a jarabe de arce los α-cetoácidos de cadena  ramificada  no  pueden  ser  oxidados  (O)  por  el  complejo  deshidrogenasa (BCKDH),  generando  una  tolerancia  a  la  leucina  (I)  que  ocasiona  pérdidas  de proteínas insensibles y altera el balance entre la síntesis (S) y la degradación (D) de proteínas  endógenas.    La  leucina  en  este  caso  puede  llegar  a  representar aproximadamente  el  10%  de  la  proteína  tisular  (110  g  /  kg  de  peso  corporal), pudiendo  aumentar  rápidamente  durante  estados  catabólicos;  alterando  de  esta manera la química cerebral al competir con otros nueve aminoácidos para ingresar al cerebro  a  través  del  transportador  SLC7A5.  La  transaminasa  de  aminoácidos  de cadena ramificada (BCAT1) cataliza la formación de ácido α-cetoisocaproico (αKIC) a partir de leucina y α-cetoglutarato (αKG). El αKIC ingresa al cerebro a través del transportador  de  monocarboxilato  (SLC16A1)  ocasionando  un  efecto  neurotóxico cuando se encuentra en altas concentraciones (Strauss et al., 2020,). 

 Gráfico 1. Fisiopatología De La Enfermedad De La Orina Con Jarabe De Arce. 

 Adaptado de: (Strauss, K. A., Carson, V. J., Soltys, K., Young, M. E., Bowser, L. E., Puffenberger, E. G., Brigatti, K. W., Williams, K. B., Robinson, D. L., Hendrickson, C., Beiler, K., Taylor, C. M., Haas-Givler, B., Chopko, S., Hailey, J., Muelly, E. R., Shellmer, D. A., Radcliff, Z., Rodrigues, A., … Morton, D. H. (2020). Branched-chain α-ketoacid dehydrogenase deficiency (maple syrup urine disease): Treatment, biomarkers, and outcomes. Molecular Genetics and Metabolism, 129(3), 193-206. https://doi.org/

 10.1016/j.ymgme.2020.01.006 )

 Realizado por el autor del capítulo. 

66

[image: Image 44]

Endocrinología

El ácido α-cetoisocaproico (αKIC) tisular elevado invierte el flujo normal de la ruta metabólica a través de BCAT1, esto ocasiona agotamiento de glutamato (un sustrato para  la  glutamina  y  el  GABA)  en  los  tejidos,  e  indirectamente  conduce  el  flujo metabólico a través de la transaminasa glutamato-piruvato (GPT; también conocido como  ALT,  SGPT)  para  formar  piruvato  de  α-cetoglutarato  (αKG)  y  alanina (Ala).  En  pacientes  con  MSUD  clásica,  estas  alteraciones  de  la  ruta  metabólica explican  las  relaciones  inversas  de  leucina  con  glutamato,  glutamina  y  alanina,  y probablemente este fenómeno contribuye a la depleción de glutamato y a la elevación de  lactato  observada  en  el  tejido  cerebral  durante  la  encefalopatía  metabólica  (el asterisco  azul  marca  el  flujo  fisiológico  normal  de  leucina-  nitrógeno  derivado) (Strauss et al., 2020,). 

 Gráfico 2. Influencia del ácido α-cetoisocaproico en la ruta metabólica de los aminoácidos.  

 Adaptado de: (Strauss, K. A., Carson, V. J., Soltys, K., Young, M. E., Bowser, L. E., Puffenberger, E. G., Brigatti, K.W., Williams, K. B., Robinson, D. L., Hendrickson, C., Beiler, K., Taylor, C. M., Haas-Givler, B. 

 , Chopko, S., Hailey, J., Muelly, E. R., Shellmer, D. A., Radcliff, Z., Rodrigues, A., … Morton, D. H. (2020). 

 Branched-chain α-ketoacid dehydrogenase deficiency (maple syrup urine disease): Treatment, biomarkers, and outcomes. Molecular Genetics and Metabolism, 129(3),  193-206. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2020.01.006 )

 Realizado por el autor del capítulo. 
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Algo  importante  de  mencionar  acerca  de  los  aminoácidos  de  cadena  ramificada (BCAA) es su efecto cetogénico y glucogénico, los cuales toman mayor importancia, como  ya  se  mencionó  antes,  durante  episodios  de  catabólicos  proteicos  como  el ayuno,  estrés  por  infecciones,  vacunas  y  fiebre.  Estos  factores  deben  tenerse  a consideración  como  elementos  importantes  en  el  debut  de  la  enfermedad  y  en  el posterior control metabólico (Álvarez et al., 2020, p. 34). 

DIAGNÓSTICO CLÍNICO.  

Actualmente  se  menciona  la  existencia  de  cinco  subtipos  de  MSUD:  clásico, intermedio, intermitente, sensible a tiamina y subtipos deficientes de E3. Cada uno de estos  subtipos  se  distinguen  por  sus  manifestaciones  clínicas,  edad  de  aparición  y actividad de la encima BCKAD residual. No existe una correlación especifica entre genotipo y fenotipo en esta patología, y la clasificación fenotípica establecida depende de la respuesta a la descompensación metabólica y la tolerancia a la leucina (Hassan et al., 2021). 

MSUD Clásico. De todos los subtipos de esta patología, el MSUD clásico es el que tiene  repercusiones  neurológicas  más  graves,  debido  a  que  la  actividad  enzimática BCKAD en este grupo de personas es menor a 2%. Los recién nacidos que padecen esta  variante  clásica  nacen  asintomáticos,  pero  sin  un  tratamiento  oportuno  cursan por  una  serie  de  manifestaciones  clínicas  predecibles,  las  cuales  se  describen  a continuación. 

● A Las 12 A 24 Horas De Nacido. El primer signo clínico en este periodo de tiempo es el olor característico a jarabe de arce en el cerumen. 

● De 2 A 3 Días De Nacido. Durante este periodo se puede evidenciar signos tempranos  e  inespecíficos  de  intoxicación  metabólica  como  irritabilidad, hipersomnolencia, anorexia. 

● De  4  A  6  Días  De  Nacido.  En  este  punto  se  puede  evidenciar  un empeoramiento de la encefalopatía con la presencia de letargo, apnea, opistónos y movimientos reflejos de “esgrima” o “bicicleta, paralelamente la presencia del olor a jarabe de arce se va haciendo evidente en la orina. 

● De 7 A 10 Días De Nacido. En esta etapa se puede evidenciar edema cerebral crítico, coma e insuficiencia respiratoria central debido a la intoxicación grave. 

(Strauss et al., 2020,)

MSUD Intermedio.   En este subtipo existe una actividad residual de BCKAD hasta de un 30%, por lo que los individuos que padecen esta variante pueden parecer sanos durante  el  periodo  neonatal,  aunque  puede  encontrarse  olor  a  jarabe  de  arce  en  el cerumen.  El  diagnóstico  en  este  grupo  de  personas  suele  darse  en  edades  mas avanzadas, por lo que en los primeros años de vida pueden experimentar problemas de alimentación, crecimiento inadecuado y discapacidad intelectual. Estos pacientes también pueden ser susceptibles a presentar características neurológicas similares a la de  las  personas  que  padecen  la  forma  clásica  de  la  enfermedad  (Blackburn  et  al., 2017, p. 63). 
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MSUD Intermitente. En este caso los infantes que padecen esta variante tienen un crecimiento  y  desarrollo  intelectual  normales  dentro  de  los  periodos  de  infancia  y niñez  temprana.  Cuando  estos  pacientes  se  encuentran  con  un  estado  de  salud adecuado, los perfiles de aminoácidos plasmáticos y ácidos orgánicos en la orina son normales o solo se evidencia elevaciones leves de aminoácidos de cadena larga. La particularidad de esta variante es la aparición de características clínicas y bioquímicas de  MSUD  clásica,  ante  la  presencia  de  infecciones  u  otras  situaciones  que desencadenen estrés fisiológico (Strauss et al., 2020,). 

MSUD Sensible A Tiamina.  Los pacientes con esta variante tienen una actividad residual  de  BCKAD  hasta  de  un  40%,  por  lo  cual  generalmente  se  diagnostica  en edades  posteriores  al  periodo  neonatal.  Estas  personas  tienen  síntomas  similares  a aquellos que padecen una variante intermedia de la enfermedad y generalmente su manejo se enfoca en restricción de BCAA y complementos de tiamina. 

MSUD  Deficiencia  de  E3. La  dihidrolipoamida  deshidrogenasa  actúa  como  una subunidad E3 para 3 complejos enzimáticos mitocondriales, por lo que su deficiencia puede presentarse con un amplio cuadro de manifestaciones clínicas neurológicas de inicio temprano, incluso puede desencadenar una enfermedad hepática aislada en el adulto. 

La  forma  más  frecuente  y  grabe  de  esta  clase  de  MSUD  se  caracteriza  por  la presencia  de  acidosis  metabólica,  encefalopatía,  dificultad  para  alimentarse, insuficiencia hepática y muerte prematura. 

La presentación hepática puede estar presente en cualquier edad y se caracteriza por la  presencia  de  episodios  recurrentes  de  hepatopatía,  los  cuales  disminuyen  con  la edad y generalmente se desencadenan por estados hipercatabólicos. (Blackburn et al., 2017, p. 63)

Tabla 1 . Fenotipos Clínicos de la enfermedad de la orina con jarabe de arce. 

% de 

Subtipos 

Genes 

Edad 

Signos 

BCKD con 

Características 

de MSUD

Alterado

de 

s

Inicio

Bioquímicos

actividad 

Clínicas

normal

↑ BCAA en 

Olor a jarabe de arce en 

BCKDH

plasma

el cerumen y la orina, 

A

↑ 

irritabilidad, mala 

Clásica

BCKDH

Neonat

aloisoleucina 

0 – 2%

alimentación, letargo, 

B

al

en plasma

apnea intermitente, 

DBT

↑ BCKA en 

opistótonos, movimientos 

orina

de “bicicleta “y 

Cetonuria

“esgrima”. 

Olor a Jarabe de arce en 

BCKDH

Similar al 

cerumen

A

fenotipo 

crecimiento inadecuado, 

Intermedio

BCKDH

Variabl

clásico, 

3 – 30 %

mala alimentación, 

B

e

aunque 

irritabilidad, retraso del 

DBT

menos grave

desarrollo, encefalopatía 

en crisis
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-BCAA normales 

en estados sin 

estrés. 

Crecimiento normal y 

BCKDHA

desarrollo 

Intermitente

BCKDHB

Variable

-Perfil 

5 – 

neurológico. En 

DBT

bioquímico 

20%

situaciones de estrés, 

similar clásico 

puede presentarse con 

durante periodos 

encefalopatía

de estrés. 

Mejora de la 

tolerancia a la 

Sensible a 

leucina y niveles 

2 – 40 

Similar al subtipo 

Tiamina

DBT

Variable

de BCAA con 

%

intermedia

terapia con 

tiamina

-Neurológico: 

-

hipotonía, retraso en 

↑ BCAA, 

aloisoleucina, 

el desarrollo, emesis, 

lactato, piruvato 

hepatomegalia, 

letargo, convulsiones, 

Deficiente 

y alanina en 

retraso del 

E3

DLD

Variable

plasma

crecimiento. 

- ↑ BCKA y α 

cetoglutarato en 

-Hepático: náuseas, 

la orina

emesis, 

hepatomegalia, 

encefalopatía hepática

 Adaptado  de:  (Strauss  KA,  Puffenberger  EG,  Carson  VJ.  Enfermedad  de  la  orina  de jarabe de arce. 30 de enero de 2006 [actualizado el 23 de abril de 2020]. 

 En:  Adam  MP,  Ardinger  HH,  Pagon  RA,  et  al.,  Editores.  GeneReviews® 

 [Internet]. Seattle (WA): Universidad de Washington, Seattle; 1993-2021. 

 Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1319/ ), (Blackburn, P., Gass, J., Pinto e Vairo, F., Farnham, K., Atwal, H., Macklin, S., Klee, E., & Atwal, P. (2017). 

 Maple  syrup  urine  disease:  mechanisms  and  management.  The  Application  of  Clinical Genetics, Volume 10, 57-66. https://doi.org/10.2147/tacg.s125962). 

  Realizado por el autor del capítulo. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

 Tabla 2. Diagnostico Diferencial De La Enfermedad De La Orina Con Jarabe de Arce Entidades Para Excluir En El Recién Nacido Encefalopático Asfixia Neonatal

Hipoglucemia

Estado Epiléptico

Kernicterus

Meningitis

Encefalitis

Errores Innatos Del Metabolismo Que Se Presentan Con encefalopatía Neonatal Síndromes de hipercetosis (Deficiencia de β-cetiolasa)

Deficiencia de HMG-CoA liasa

Defectos del ciclo de la urea

Encefalopatía por glicina (hiperglicinemia no cetósica)

Acidemia propiónica

Acidemia metilmalónica aislada

Adaptado de: (Strauss KA, Puffenberger EG, Carson VJ. Enfermedad de la orina de jarabe de arce. 

30 de enero de 2006 [actualizado el 23 de abril de 2020]. En: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., Editores. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): Universidad de Washington, 

Seattle; 1993-2021. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1319/), (Hassan SA, Gupta V. 

Enfermedad de la orina con jarabe de arce. 

[Actualizado el 6 de febrero de 2021]. En: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 enero-. 

 Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557773/). Realizado por el autor del capítulo. 

Entre todas estas patologías que tienen un cuadro clínico similar, cabe destacar que la MSUD es la única patología que presenta un olor dulce del cerumen y orina, junto con una prueba dinitrofenilhidracina en orina positiva (Strauss et al., 2020,). 

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS. 

Es importante entender que esta patología no puede ser diagnosticada mientras no se manifieste  el  cuadro  clínico  revisado  anteriormente,  de  tal  manera  que,  en  países como el nuestro donde no se realiza el tamizaje de MSUD, es de vital importancia tener  en  cuenta  como  diagnostico  diferencial  los  errores  innatos  del  metabolismo (EMI)  en  pacientes  que  presenten  una  clínica  neurológica  aguda  (Paéz  &  Suaréz, 2015, p. 423). 

SI tenemos un recién nacido con clínica neurológica, la cual suele presentarse en el día 2 a 3 de nacido, debemos confirmar el diagnóstico de la enfermedad de orina con olor a jarabe de arce, según Álvarez et al. (2020) por medio de: 71
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1. “Cuantificación de aminoácidos en plasma a través de cromatografía liquida de aminoácidos  en  plasma  de  alto  performance  (AP-HPLC),  lo  cual  muestra elevaciones de leucina, isoleucina y valina”. (p. 31)

2. Tras  la  presencia  de  aminoácidos  en  plasma.  Los  niveles  elevados  de aloisoleucina mayores a 5 microsmol/L confiere alta especificidad y sensibilidad para el diagnóstico, ya que esta manifestación se considera patognomónica de la enfermedad,  con  lo  cual  se  establecerá  el  diagnostico.  (Hassan  et  al.,  2021), (Álvarez et al., 2020, p. 31)

3. Se debe considerar la presencia de ácidos orgánicos cualitativos en orina por el método  de  cromatografía  de  gases  por  espectrometría  de  masas,  en  donde  se puede  evidenciar  la  presencia  de  metabolitos  patognomónicos  como  alfa-ceto-isocaproato  y  alfa-ceto  isovalerato.  Esto  principalmente  para  corroborar  el diagnostico. (Álvarez et al., 2020, p. 31), (Paéz & Suaréz, 2015, p. 422) La prueba de dinitrofenilhidracina (DNFH) es un test cualitativo el cual que puede ser  positivo  en  presencia  de  patologías  que  produzcan  cetosis  (EIM)  o  ante  la presencia de cristales en orina, por lo que actualmente se encuentra en desuso, sin embargo, puede ser utilizada como prueba de tamizaje inicial ante la sospecha clínica. 

La presencia de acidosis láctica, la cetosis y la hiperamonemia leve, son parámetros no patognomónicos de la enfermedad, sin embargo, se deben medir constantemente junto  con  la  cantidad  de  sodio  sérico.  La  medición  de  la  actividad  del  complejo encimatoco  BCKAD,  no  es  necesaria  para  el  diagnóstico.  Solamente  debe  ser realizada  en  pacientes  que  tengan  manifestaciones  clínicas  y  no  se  encuentre alteración en los niveles de leucina y sus derivados en sangre. (Álvarez et al., 2020, p. 

31)

Existen pruebas genéticas basadas en biología molecular, las cuales se realizan con el objetivo  de  determinar  el  gen  que  esta  alterado.  Actualmente  se  pueden  identificar tres  variables  genéticas  de  la  enfermedad,  las  cuales  pertenecen  a  los  genes: BCKDHA,  BCKDHB  y  BDT.  Estas  pruebas  permiten  una  mejor  comprensión acerca del pronóstico y asesoramiento genético de la familia, junto con la posibilidad de guiar una terapia individual (Hassan et al., 2021). 

TRATAMIENTO. 

El manejo de esta patología esta encaminado a restaurar la homeostasis metabólica y evitar  la  descompensación  metabólica  a  través  de  un  estado  no  catabólico.  Existen dos  escenarios  que  se  deben  tener  en  cuenta  en  el  manejo  de  esta  patología:  1)  El tratamiento de emergencia, en pacientes con encefalopatía neonatal. 2) Tratamiento a largo plazo (Paéz & Suaréz, 2015, p. 422). 

Manejo Del Episodio Agudo. Es importante mencionar que el manejo agudo de esta patología debe iniciarse conjuntamente con los estudios diagnósticos, sin esperar los resultados finales de estas pruebas, debido a que es una patología emergente que debe ser tratada con rapidez (Paéz & Suaréz, 2015, p. 422). 
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El  manejo  agudo  de  esta  patología  tiene  como  objetivos  terapéuticos  los siguientes: 

1. Parar el catabolismo de proteínas endógenas. 

2. Promover el anabolismo. 

3. Extraer o eliminar sustancias toxicas como alfa-cetoácidos y leucina, incluido el amonio. 

4. Prevenir  el  déficit  de  aminoácidos  esenciales.  Para  esto,  se  debe  mantener  los niveles  de  leucina  <200  µmol/l,  los  niveles  de  valina  entre  150  –  250  µmol/l  y niveles de isoleucina entre 50 – 150 µmol/l

5. Tomar medidas para controlar el edema cerebral. 

6. Garantizar una adecuada hidratación de manera enteral o endovenosa según la tolerancia hasta 150ml/kg. 

7. Se debe mantener los niveles de sodio entre 138 – 145 mEq/l. 

8. Garantizar un adecuado aporte calórico, entre 120 – 130 Cal/kg/día. 

9. Evitar cambios en la osmolaridad de 5 mosm/L/día o 0,25 mosm/L/hora. 

10. Se debe mantener un adecuado gasto urinario, en 2 – 4 ml/kg/h 11. Mantener una osmolaridad urinaria de 300-400 mosm/L. 

12. Se debe procurar minimizar la exposición a fluidos hipotónicos. 

13. Se debe tratar de evitar los procedimientos invasivos y dolorosos. (Álvarez et al., 2020, p. 31), (Paéz & Suaréz, 2015, p. 422)

MANEJO A LARGO PLAZO. 

Terapia En El Hogar. 

Para  el  manejo  domiciliario  de  casos  leves  y  moderados  de  descompensación metabólica  aguda  se  recomienda  a  los  pacientes  utilizar  un  reactivo  de dinitrofenilhidracina, el cual detecta cetoácidos de cadena ramificada altos en orina, permitiendo  con  esto  detectar  oportunamente  una  descompensación  aguda.    Si  se llega a presentar el caso antes mencionado se puede ayudar a controlar el episodio aumentando un 120% la ingesta de aminoácidos sin cetoácidos de cadena ramificada, mediante fórmulas especializadas, administrar líquidos 2150ml/kg, disminuir del 50 al 100% la ingesta de leucina mediante tomas pequeñas e infrecuentes. El objetivo es proporcionar  un  majeño  nutricional  agresivo  y  que  proporcione  una  energía suficiente (Hassan et al., 2021). 

 Tabla 3. Planes De Tratamiento Para El Manejo De MSUD En Un Episodio Agudo Plan

Descripción

-Evitar el aparecimiento de infección, 

Identificar y evitar los eventos agravantes

inflamación, fiebre, procedimientos 

invasivos y dolorosos. 

Administrar antieméticos

-Se debe administrar Ondansetron a dosis 

de 0,15mg/kg. 

La administración de Tiamina se inicia como 

prueba terapéutica de 1 a 4 semanas a dosis 

Administración de Tiamina

de 50 a 200 mg/día. Si se llega a dar una 

buena respuesta a la prueba, se debe 

mantener la administración como terapia 

coadyuvante. 
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- Establecer una restricción proteica inicial, 

entre las 24 a 48 horas de la crisis. 

- Administrar por lo menos 1,25 veces el peso 

corporal ajustado de energía, con 

aproximadamente 40 a 50% de calorías en 

forma de lípidos, por lo tanto, se requiere una 

tasa de infusión de glucosa de 10 – 15 mg/kg/

min. Excepto si existe hiperamonemia. 

- Se debe administrar una infusión continua de 

Plan dietético y nutrición

10 U de insulina por cada 122,5gr de glucosa 

aportada, debido a la dieta hipercalórica 

requerida. 

- Se requiere subministrar aminoácidos 

esenciales y no esenciales exentos de leucina a 

una dosis de 2,5 – 3,5 g/kg/día. 

- Es importante dar suplementos de 

aminoácidos específicos como alanina y 

glutamina en dosis de 100 – 150mg/kg/día. 

- Monitorización de perímetro cefálico y 

fontanelas. 

- Observar si se desencadena el cuadro clínico 

característico de hipertensión endocraneana 

(papiledema, emesis refractaria, hiperreflexia 

de extremidades). 

- Vigilar aparición de signos de herniación 

inminente (asimetría pupilar, oftalmoplejía, 

postura de decorticación). 

Prevención y control de edema cerebral

- Ejecutar medidas para reducir el edema 

cerebral: postura cefálica, monitorización de 

sodio y potasio cada 12 horas, minimizar la 

variación osmótica, mantener la osmolaridad 

urinaria en 300 – 400 mosm/L mediante 

furosemida (0,5 – 1 mg/kg/dosis). 

- Administrar una infusión de manitol (0,5 a 

1,0 g / kg) seguida de solución salina 

hipertónica (3% -5%). 

Se puede usar técnicas de depuración 

extracorpóreas como hemodiálisis (manejo de 

elección), hemofiltración y diálisis peritoneal, 

Aplicación de métodos de depuración 

según la experiencia y disponibilidad. La 

extracorpórea (Hemodiálisis/Hemofiltración/

indicación para estos procedimientos es: 

Diálisis Peritoneal)

niveles de leucina >564 µmol/l (33 mg/dl) y 

síntomas neurológicos graves sin mejoría 

clínica tras 24 horas con dieta exenta de 

aminoácidos de cadena ramificada. 

 Adaptado de: (Álvarez, A. E., Bermejo, S. M., & Stapper, S. Y. (2020). Reporte de caso y revisión de literatura: Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce. Pediatría, 53(1), 30-35. https://doi.org/10.14295/rp.v53i1.158 ), (Paéz, L. P., & Suaréz, F. (2015). Urgencias metabólicas y genéticas en la Unidad de Recién Nacidos: enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce. Nutrición Hospitalaria, 32(1), 420-425. https://doi.org/10.3305/

 nh.2015.32.1.8996 ), (Hassan SA, Gupta V. Enfermedad de la orina con jarabe de arce. [Actualizado el 6 de febrero de 2021]. En: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 enero-. Disponible en: 

 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557773/).  Realizado por el autor del capítulo. 
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Terapia  En  Caso  De  Que  Se  Desencadene  Una  Descompensación  Aguda.  Una descompensación  metabólica  aguda  (leucina  plasmática  >  380  micromol/L)  suele desencadenarse por incumplimiento de la terapia dietética y/o estrés desencadenado por  algún  cuadro  infeccioso.  Sin  embargo,  es  importante  mencionar  que  el incumplimiento de la dieta eleva levemente los niveles de BCAA, por lo que rara vez progresa  a  una  encefalopatía.  Por  el  contrario,  traumatismos  e  infecciones  pueden desencadenar  un  catabolismo  orgánico  importante  llegando  a  causar  una  crisis metabólica. 

Estas descompensaciones metabólicas suelen presentarse con mayor frecuencia en el 1er  año  de  vida  y  después  de  los  15  años.  Las  principales  causas  de  la descompensación  suelen  ser  la  gastroenteritis  viral,  seguida  de  otras  causas  como bronquiolitis  viral,  sinusitis,  encefalopatía  neonatal  e  IVU.  (Hassan  et  al.,  2021)La actividad residual BCKAD y la liberación de leucina por el catabolismo determinan el riesgo  de  una  crisis  metabólica.  Se  ha  observado  que  en  pacientes  con  mayor actividad residual de BCKAD tienen una mejor tolerancia a leucina cuando están sin ningún nivel de estrés. Además, dichos pacientes en un proceso catabólico importante van  a  presentar  elevaciones  menos  graves  de  leucina.  El  objetivo  principal  de  la terapia  es  reducir  el  catabolismo  proteico  y  promover  la  síntesis  de  proteínas, mediante los siguientes objetivos:

La  actividad  residual  BCKAD  y  la  liberación  de  leucina  por  el  catabolismo determinan el riesgo de una crisis metabólica. Se ha observado que en pacientes con mayor actividad residual de BCKAD tienen una mejor tolerancia a leucina cuando están sin ningún nivel de estrés. Además, dichos pacientes en un proceso catabólico importante van a presentar elevaciones menos graves de leucina. El objetivo principal de la terapia es reducir el catabolismo proteico y promover la síntesis de proteínas, mediante los siguientes objetivos:

● Tratar el factor desencadenante estrés que causa de la crisis metabólica. 

● Reducir la ingesta de proteínas durante 24 a 72 horas. 

● Brindar un apoyo calórico suficiente. 

● Dar una hidratación adecuada para mantener una homeostasis metabólica. 

● Aportar una suplementación mediante cofactores. 

● Extraer o eliminar los metabolitos tóxicos. 

● Manejar las secuelas clínicas asociadas al evento agudo. 

● Corregir las patologías metabólicas.  (Hassan et al., 2021) TRASPLANTE DE HÍGADO. 

El hígado es el responsable del 10% de la actividad de BCKAD, por lo que después de un trasplante, la actividad residual del complejo BCKAD puede elevarse y llevar a la enfermedad a cursar una evolución leve. Por lo tanto, el trasplante hepático puede reducir  la  necesidad  de  una  terapia  dietética  restrictiva  y  episodios  de descompensación  metabólica.  Sin  embargo,  es  importante  mencionar  que  no  va  a revertir  el  daño  cerebral,  la  disfunción  cognitiva  y  enfermedades  psiquiátricas  que hayan  ocurrido  previamente,  pero  si  va  a  disminuir  la  progresión  del  deterioro neurológico y previene la aparición de edema cerebral
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El trasplante de hígado está indicado en pacientes:

● Presenten discapacidades psicomotoras

● Tengan un mal control metabólico. 

● Descompensaciones metabólicas frecuentes. (Hassan et al., 2021). 
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CAPÍTULO 6

 HIPERTIROIDISMO. 

 Nataly Carolina Mejía Maggi

79


Endocrinología

INTRODUCCIÓN:

El hipertiroidismo se define como cualquier condición patológica en la cual existe una elevada producción de hormonas tiroideas, es decir, una hiperactividad de la glándula tiroides  y  aumento  de  las  concentraciones  séricas  de  hormonas  tiroideas  libres. 

(Muñoz, Martínez, & García, 2017)

Existen  referencias  al  bocio  que  datan  del  2700  A.C  en  China,  país  donde  se distinguió tumores clasificándolos en fijos, móviles, tumores benignos y malignos en el cuello,  dando  indicios  al  órgano  responsable  de  la  condición,  la  tiroides.  En  los 

“remedios de Ayurvedic” referente a la medicina tradicional India, los bocios fueron referidos  como  “galaganda”,  y  clasificados  en  tres  categorías  para  referirse  a hipertiroidismo, a hipotiroidismo y a quistes tiroidales. Posteriormente se identificó a la  enfermedad  de  Graves,  un  tipo  de  hipertiroidismo,  es  debida  a  una  actividad excesiva de toda la glándula tiroides. (Smith, 2019)

El  hipertiroidismo  aumenta  su  probabilidad  de  aparición  con  el  aumento  de enfermedad  tiroidea  nodular,  yodo  deficiencia  y  la  edad  (entre  los  20  a  50  años), siendo  el  sexo  femenino  el  más  afectado  con  una  relación  aproximada  de  5-7  a  1; étnicamente  pocos  son  los  datos  disponibles,  pero  se  ha  visto  evidenciado  más frecuente en la etnia blanca. Países como Estados Unidos, presenta una prevalencia de 1.2 %, mientras que Europa, en países yodo suficientes se estimó una prevalencia similar  del  1.1  %.  En  Latinoamérica,  Medellín  reporta  una  prevalencia  de hipertiroidismo  subclínico  de  1.3  %,  Argentina  informó  una  prevalencia  de hipertiroidismo subclínico de 0.7 % (Narváez, Salazar , & Gea, 2018). 

En  Ecuador,  según  los  datos  del  INEC  2017,  se  reportaron  157  casos  de hipertiroidismo,  de  los  cuales,  la  Enfermedad  de  Graves  (EG)  fue  la  causa  más común, seguida por el bocio multinodular tóxico (BMNT) y finalmente el adenoma tóxico (AT) con una incidencia de 61 %, 24 % y 14 % respectivamente. (MSP, 2017) Es  importante  reconocer  varias  definiciones  dentro  de  esta  patología  para  poder referirnos a las alteraciones hormonales de la tiroides, entre ellas tenemos:   

● Hipertiroidismo clínico: Primario: Disminución de los niveles séricos de TSH 

(<0,05 mUI/l) y aumento de HT libres (FT4 o FT4 y T3, rara vez T3 sola) por encima  del  límite  superior  normal.  Secundario:  Niveles  séricos  de  FT4  y  T3 

elevados,  y  niveles  de  TSH  elevados  o  dentro  del  rango  de  la  normalidad. 

(Armas Merino, 2019)

● Hipertiroidismo  subclínico  (silente):  Estado  con  leve  exceso  de  hormonas tiroideas a nivel tisular, es asintomático. El nivel sérico de TSH está disminuido y el de FT4 y T3 o FT3 no supera el límite superior de la normalidad. (Armas Merino, 2019)

● Tirotoxicosis: Se refiere al estado clínico del paciente derivado de los efectos a nivel  tisular  de  un  exceso  de  hormonas  tiroideas.  (Hawkins,  Guadalix,  & Martínez, 2017)

● Crisis tirotóxica (tormenta tiroidea): Es la máxima expresión de la tirotoxicosis y  representa  una  emergencia  endocrina  rara,  pero  potencialmente  mortal.  Se desarrolla  a  consecuencia  del  hipertiroidismo  no  diagnosticado  o insuficientemente tratado. (Rodríguez & Arellano, 2017) 81
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ETIOLOGÍA:

Todos  los  factores  que  ocasionen  un  aumento  de  las  hormonas  tiroideas  pueden desencadenar  un  hipertiroidismo;  por  lo  antes  mencionado  se  presenta  una compilación  de  los  principales  criterios  etiopatogénico  clasificados  en  4  por  grupos (Tabla 1): (Jara, Andía, & Sánchez, 2018)

Tabla 1

TABLA 1. ETIOLOGÍA HIPERTIROIDISMO

Causa Etiopatogénica

Patología Desencadenante

Aumento de hormonas 

Tiroidea por Adenoma 


1. TSH elevada

Hipofisiario. 

Estado de resistencia 

Hipofisiaria a H. Tiroideas. 

Enfermedad de Graves-

Basedow 

Bocio Multinodular Tóxico 

Tipo B

Hashitoxicosis. 


2. Anticuerpos estimulantes del receptor de 

Enfermedad de Basedow 


TSH

neonatal. 

Tiroiditis Silente + 

Tirotoxicosis. 

Tiroiditis posparto con 

presencia de Tirotoxicosis. 

Bocio Multinodular 


3. Mutaciones puntuales del receptor de 

Tóxicos Tipo A


TSH

Adenoma Tiroideo Tóxico

Mutaciones en el receptor 

TSH de tipo polimórfico. 

Tiroiditis Subaguda o de 

Quervain

Carcinoma folicular 


4. Otros Hipertiroidismos

Coriocarcinoma 


Mola hidatiforme 

Hormonas tiroideas 

exógenas  

Inducido por yodo / 

Amiodarona 

Otros. 

 E"ología del Hiper"roidismo. Elaborado por: Md. Nataly Mejía  Tomado de: Actualización en Hiper"roidismo.  (Jara, Andía, & Sánchez, 2018) CLASIFICACIÓN: 

El hipertiroidismo puede clasificarse de diferentes maneras dependiendo del enfoque del autor; no obstante, está demostrado que las principales causas de hipertiroidismo son  las  enfermedades  de  Graves-Basedow  (60-90%),  Adenoma  Hiperfuncionante Tóxico (AT) y Bocio Multinodular Tóxico (BMN-T). Ha continuación, se presenta una clasificación usando parámetros generales, y bioquímicos. (Armas Merino, 2019) 82
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● General:  Patologías  de  la  glándula  tiroides,  hablando  entonces  de hipertiroidismo  primario  (Graves-Basedow,  Adenoma  Hiperfuncionante Tóxico,  Bocio  Multinodular  Tóxico  (BMN-T).);  y  aquellas  que  afectan  a  la glándula  hipofisaria  o  hipertiroidismo  secundario  por  el  exceso  de  TSH  por adenomas hipofisiarios. (Armas Merino, 2019)

● Bioquímico:  Existen  dos  formas  de  presentación  bioquímica  del hipertiroidismo: el hipertiroidismo subclínico (si la tirotropina está por debajo del nivel de referencia con niveles de hormonas periféricas t4 libre y t3 libre, en rangos normales) y el hipertiroidismo manifiesto o clínico (si la TSH está por debajo del nivel de referencia con niveles de hormonas periféricas t4 libre y t3 

libre, elevadas). (Muñoz González, 2019)

FISIOPATOLOGÍA: 

La glándula tiroides secreta principalmente tres formas de hormonas: T4 o tiroxina, T3 o triyodotironina y T3r (T3 reversa) con una liberación de 91 %, 7 % y 2 %.  En condiciones normales, la producción de T4 y de T3 es de 85 ug/día y de 33 ug/día respectivamente.  Para  entender  al  Hipertiroidismo  con  una  patología  caracterizada por aumento excesivo de hormonas tiroideas es importante conocer cual es el efecto de las mismas en los diferentes órganos y tejidos del cuerpo humano, de esta manera poder enfocarnos en los signos y síntomas que desencadena esta patología (Tabla 2). 

(Narváez, Salazar , & Gea, 2018)

Tabla 2. 

PRINCIPALES ACCIONES DE LAS HÓRMONAS TIROIDEAS

ÓRGANO/TEJIDO

EFECTO

Hígado

-Termogénesis y Gluconeogénesis. 

-Síntesis de ácidos grasos. 

Tejido Adiposo

-Termoadaptación. 

-Metabolismo de grasas

Corazón

-Aumenta del gasto cardiaco

-Interviene en la producción de 

Hipófisis

Somatotropina. 

-Retroalimentación Tiroidea. 

-Aumenta el catabolismo a nivel 

muscular. 

Músculo

-Permite una mejor respuesta 

muscular a la insulina. 

-Interviene en la formación de 

Sistema esquelético

estructuras óseas neonatales. 

Intestino

-Interviene en el metabolismo y 

tránsito intestinal. 

-Interviene en el control del flujo 

sanguíneo. 

Piel

-Permite desarrollo del cabello 

epidermis y dermis. 

-Interviene en la formación del 

folículo capilar. 

 Principales acciones de las hormonas Tiroideas. Elaborado por: Md. Nataly Mejía  

 Tomado de: Thyroid Hormone Action  (Wondisfor, 2016) 83
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Todo  evento  patológico  que  aumente  la  producción  hormonal  tiroidea  por consiguiente  aumentara  la  fisiología  de  los  órganos  del  cuerpo  humano  afectado,  a continuación, se especifica las principales causas de la misma: ENFERMEDAD DE GRAVES (EG): 

Es  una  enfermedad  de  origen  autoinmune  en  la  cual  existe  una  activación  del receptor  TSH  a  causa  de  anticuerpos  llamados  TRAbTSH  receptor  antibody) desencadenando  hiperplasia  e  hipertrofia  folicular  aumentando  el  tamaño  de  la tiroides  originando  un  bocio  difuso  y  aumento  de  la  producción  hormonal. 

Clínicamente  tiene  una  manera  distintiva  de  manifestación,  es  decir  rasgos  típicos como la oftalmopatía, mixedema pretibial y acropaquia tiroidea. Representa hasta el 80  %  de  todas  las  causas  de  tirotoxicosis  y  abarca  un  80-90  %  de  los  casos  de hipertiroidismo. (Davies, Laurberg, & Bahn, 2017). 

ADENOMA TIROIDEO TÓXICO (ATT): 

Se  caracteriza  por  la  presencia  de  un  tumor  tiroideo  benigno,  único,  bien encapsulado,  que  capta  gran  cantidad  de  yodo  de  forma  independiente,  lo  que ocasiona un aumento de la secreción de las hormonas tiroideas. Se conocen diversas mutaciones, todas ellas esporádicas, cuya etiología es desconocida. (Jara, Andía, & Sánchez, 2018)

BOCIO MULTINODULAR TÓXICO (BMN-T): 

Se  manifiesta  con  un  bocio  con  múltiples  nódulos  y  clínica  de  un  paciente hipertiroideo,  en  su  mayoría  de  casos  parte  de  un  bocio  multinodular  normo-funcionante  que  evoluciona  una  hiperfunción.  (Misa  &  Perna,  2019).  Es  más frecuente después de los 50 años, cursa con más complicaciones locales y cardiacas que  el  ATT.  El  BMN-T  es  responsable  del  28%  de  las  fibrilaciones  auriculares  en mayores de 50 años. (Jara, Andía, & Sánchez, 2018)

DIAGNÓSTICO CLÍNICO 

SIGNOS Y SÍNTOMAS: 

La  clínica  de  un  paciente  hipertiroideo  responde  a  una  alteración  aumentada  de  la fisiología hormona tiroidea (tabla 2), es decir, existe un aumento en la actividad de los órganos  donde  estas  hormonas  realizan  su  accionar  comúnmente;  Para  poder entender este concepto de una mejor manera, a continuación, se presenta un resumen de órganos y su alteración (Tabla 3). (Hershman, 2019)
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Tabla 3. 

Signos y Síntomas del Hipertiroidismo

TEJIDO

EFECTO

Pérdida de peso, hiperfagia, náuseas, 

Gastrointestinales

vómito y/o diarreas. 

Taquicardia, hipertensión sistólica, 

Cardiovasculares

disnea de esfuerzos. 

Disnea, astenia, síntomas 

Neuromusculares

extrapiramidales. 

Ansiedad, nerviosismo, irritabilidad, 

Psicológicos

insomnio, estrés. 

Exoftalmos, retracción del párpado 

Oculares

superior, diplopía, conjuntivitis. 

Cuello

Bocio o nódulos tiroideos

Oligorrea o Amenorrea, disminución 

Sexuales/reproductivos

total o parcial de la libido. 

Intolerancia al calor, pelo fino y 

Piel

quebradizo, perdida de cabello. 

 Signos y síntomas del Hipertiroidismo.  Elaborado por: Md. Nataly Mejía 

 Tomado de: Thyroid Hormone Action.  (Wondisfor, 2016) ÍNDICE DE TIROTOXICOSIS (WAYNE): 

Existe diferentes escalas que ayudan a la interpretación de la clínica, una de las más usada es el Índice de Tirotoxicosis o Escala de Crooks-Wayne, se basa en signos y síntomas que, conjuntamente con valores de laboratorio expresará la existencia o no de hipertiroidismo. En las personas a partir de la séptima década este índice no es tan útil como en personas más jóvenes. (García, Mercado, & Arellano, 2017) Tabla 4. 

Índice de Tirotoxicosis – Signos/Síntomas

SÍNTOMAS

SI

SIGNOS

SI

NO

Astenia

2

Bocio

3

-3

Disnea de Esfuerzo

1

Soplo Tiroideo

3

-2

Palpitaciones

2

Hiperquinesia

4

-2

Intolerancia al Calor

5

Temblor

1

-

Intolerancia al Frío

-5

Manos húmedas

1

-1

Sudoración

3

Manos 

2

-2

Calientes

Nerviosismo

2

Pulso: 80-90/

0

-

min

Aumento del apetito

3

Pulso >90/min

3

-

Disminución del Apetito

-3

Pulso <80/min

-3

-

Pérdida de peso

3

Fibrilación 

4

-

auricular

Aumento de peso

-3

Signo de Von 

1

-

Graefe

Retracción 

2

-

Palpebral

Exoftalmos

2

-

Interpretación: 10 puntos NORMAL, 11 y 19 puntos Dudoso, 20 o más Hipertiroidismo

 Índice de Tirotoxicosis. Elaborado por: Md. Nataly Mejía. 

 Tomado de: Tormenta Tiroidea, una emergencia Endócrina. (García, Mercado, & Arellano, 2017) 85
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Los  signos  y  síntomas  del  hipertiroidismo  suelen  presentar  una  evolución  inicial confusa por lo que se debe realizar una buena anamnesis e identificar detalles propios de  la  patología;  antes  de  identificar  valores  séricos  de  las  hormonas  tiroideas aumentados es importante descartar sus patologías desencadenantes; a continuación, se  presenta  un  diagnostico  diferencias  de  sus  principales  etiologías.  (Vélez  & Delgado, 2011)

Tabla 5.  

Diagnósticos diferenciales de las distintas causas de Hipertiroidismo Enfermedad de 

Bocio Multinodular 

Adenoma Tóxico

Tiroiditis 

Subaguda

Linfocític

Graves-Basedow

Tóxico

Aguda

Granulom

a Indolora

atosa o de 

Quervain

Bocio difuso de 

Bocio de diversos 

Nódulo solitario 

Bocio 

Tiroides 

Bocio 

consistencia 

tamaños duros. 

de consistencia 

doloroso, 

doloroso 

Indoloro. 

blanda, liso, soplo 

firme, no dura de  signos 

de 



tiroideo

No existe 

mediano tamaño, 

inflamatori

consistenc

No existe 

oftalmopatía ni 

indoloro. 

os

ia firme. 

oftalmopa

Oftalmopatía

mixedema. 

tía ni 

No existe 

Dolor 

Fiebre 

mixedema

Dermatopatía: 

Predominio de 

oftalmopatía ni 

súbito en 

. 

Mixedema 

síntomas 

mixedema. 

región 

En fases 

Pretibial (23-33%)

cardiovasculares. 

tiroidea. 

avanzadas 

Hipertiroi



puede 

dismo de 

Fiebre 

desencade

2-4 meses 

nar 

de 

Supuración

hipotiroid

duración. 

ismo

Hipotiroi

dismo 

transitorio 

en el 40% 

de los 

casos. 

 Diagnósticos diferenciales de las distintas causas de Hipertiroidismo. Elaborado por: Md. Nataly Mejía. 

 Tomado de: Caso Clínico. Un paciente con Hipertiroidismo. (Vélez & Delgado, 2011) EXAMENES COMPLEMENTARIOS. 

La realización de exámenes que complementan el diagnóstico de hipertiroidismo se divide  en  exámenes  de  laboratorio  y  por  imagen;  Sin  embargo,  es  importante correlacionar la clínica de nuestro paciente previo a la solicitud de exámenes. 

SOLICITUD DE PRUEBAS DE LABORATORIO:

Pruebas Hormonales: 

Los  valores  de  referencia  de  las  hormonas  tiroideas  varían  dependiendo  de  cada laboratorio,  de  la  técnica  usada,  y  de  la  edad  de  paciente,  sin  embargo,  valores estimados  para T4 total son de 4,6 a 11,2 µg/dL, los de T3 total son de 80 a 200 ng/Dl y TSH de 0.4-4.0 mUl/l. Sin embargo, las fracciones libres que representan a la parte 86
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activa en el metabolismo vienen a reemplazar a las pruebas totales, lamentablemente ninguna  prueba  mide  la  T4  libre  de  manera  directa  por  lo  que  estas  pruebas  se denominan “pruebas de estimación de T4libre”, sus valores varían entre 0,74 y 1,26 

ng/dL  y  de  T3  libre  entre  0,02  y  0,05  ng/dL.  Algunas  alteraciones  de  la  glándula tiroidea tienen su origen en una enfermedad autoinmune, en estos casos tiene interés medir  los  niveles  de  algunos  autoanticuerpos,  como  son  los  anticuerpos  anti-tiroglobulinas (<2 IU/ml), anti-peroxidasa tiroidea o anti-receptor de TSH (0 - 35 UI/

mL).  A  continuación,  se  presenta  una  tabla  de  apoyo  diagnóstico  basado  en  la concentración de TSH y FT4 (Tabla 6): (Armas Merino, 2019) Tabla 6. 

 Diagnóstico diferencial de los trastornos de la función tiroidea basado en los niveles séricos de TSH y FT4. Elaborado por: Md. Nataly Mejía. Tomado de: Manual Medicina Interna Basada en la Evidencia - Hipertiroidismo. (Armas Merino, 2019)

OTRAS PRUEBAS DE LABORATORIO:

● Anticuerpos antirreceptores de TSH (TRAb) en el suero. La determinación de valores elevados de TRAb confirman la presencia de enfermedad de Graves por  lo  que  su  utilidad  principal  es  diferenciarlos  del  resto  de  etiologías hipertiroideas en su mayoría de origen no autoinmune. (Armas Merino, 2019)

● Anticuerpos  anti-TPO  (contra  la  tiroperoxidasa)  y  anti-Tg  (contra  la tiroglobulina) en el suero. Sus niveles se encuentran aumentados en pacientes con tiroiditis crónica autoinmune acompañada de hipertiroidismo, también en enfermedad de Graves, pero son inespecíficos. (Armas Merino, 2019)

● Niveles  séricos  de  tiroglobulina  (Tg):  Interviene  en  la  diferenciación  del hipertiroidismo de origen exógeno (niveles séricos bajos) y endógeno. Pacientes con  tiroiditis  aguda  Pacientes  con  tiroiditis  subaguda,  presentan  niveles  muy elevados de este marcador. (Armas Merino, 2019)
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● Hemograma de sangre periférica: Las diferentes alteraciones orgánicas de un paciente hipertiroideo puede predisponer la aparición de microcitosis, anemia normocítica;  neutropenia;  en  tiroiditis  subaguda  puede  existir  VHS  elevada; perfil lipídico con colesterol total, LDL y triglicéridos disminuidos; Aumento de actividad de ALT y fosfatasa alcalina en el suero; Niveles séricos de calcio total y libre levemente elevados. (Armas Merino, 2019)

PRUEBAS DE IMAGEN:

● Ecografía tiroidea: Ayuda al diagnóstico y determinación del tamaño del bocio, si este presenta o no lesiones y además de encaminar al sitio de elección para la realización de una biopsia. (Armas Merino, 2019)

● Captación de yodo: Identifica las causas de tirotoxicosis desencadenadas por un aumento de la síntesis hormonal y captación de yodo. El paciente que opte por  esta  prueba  debe  suspender  fármacos  antitiroideos  por  lo  menos  en  un periodo ≥5 días antes del examen y la administración de L-T4 (si el paciente la ingiere debido al bocio) 3 semanas antes. (Sharma & Stan, 2019) 

● Gammagrafía  de  tiroides:  Ayuda  en  el  diagnóstico  diferencial  del  nódulo tiroideo (un foco de captación intensa del radiofármaco), diagnóstico del bocio retroesternal,  entre  otros.  En  Ecuador  se  realiza  este  examen  con  I131  otros países como Chile emplean Tc 99m. (Armas Merino, 2019)

● Radiografía  de  tórax  o  tráquea:  Usado  generalmente  para  valorar  la compresión de la tráquea por bocios de gran tamaño. (Vélez & Delgado, 2011)

● Resonancia  Magnética  de  Cuello  y  Tórax:    Evalúa  la  extensión  del  bocio retroesternal. (Armas Merino, 2019)

● TC o RMN de las órbitas: Utilizado principalmente en enfermedad de Graves para determinar orbitopatía y evidenciar el nivel de alteración de los músculos oculomotores y de la órbita. (Armas Merino, 2019)

OTRAS PRUEBAS:

● Examen  citológico:  Un  frotis  ideal  para  esta  patología  se  basa  en  poseer  un número ≥10 células foliculares tiroideas, bien conservadas y teñidas. Su utilidad se  proyecta  en  identificar  nódulos,  sean  estos  benignos  o  sospechosos  de malignidad  por  lo  que  se  puede  evitar  realizar  un  PAAF  en  pacientes  con hipertiroidismo clínico o subclínico y con un nódulo <3 cm en la ecografía, si cumple  criterios  de  nódulo  “caliente”  en  la  gammagrafía  (bajo  riesgo  de malignidad). (Jarzab & Płaczkiewicz, 2019)ç

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO PREVENTIVO: No existen medidas preventivas para evitar el hipertiroidismo,  sin  embargo,  existe  medidas  que  son  muy  limitadas,  ya  que  las alteraciones hormonales responden en general a patologías desencadenantes que no varían mediante el autocuidado. No obstante, controlar el consumo de alimentos con gran aporte de yodo puede ser una forma reducir el riesgo de padecer enfermedades 88
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tiroideas siempre que este sea controlado de manera responsable ya que el yodo es indispensable  para  los  diferentes  procesos  metabólicos  y  su  restricción  viene  de  la mano  de  un  especialista  que  haya  evaluado  sus  aportes  alimenticios. 

(HospitalUniversitarioAustral, 2017)

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

INICIAL-AGUDO: El tratamiento farmacológico para el hipertiroidismo depende de  la  patología  de  base  o  alteración  que  la  desencadenó;  por  ello  se  presenta  una síntesis del accionar terapéutico:

● En hipertiroidismo subclínico con niveles de TSH <0,1 mUI/l, se recomienda tratamiento únicamente en pacientes ≥65 años, en aquellos que no cumplen con esta  condición  no  se  lo  administra  a  menos  que  coexistan  factores  de  riesgo como compromiso cardiovascular, osteoporosis o menopausia combinados con clínica de hipertiroidismo. 

● En pacientes gestantes hasta la semana 20 con hipertiroidismo subclínico no se recomienda  tratamiento,  pero  sí  una  estricta  observación  periódica.    (Armas Merino, 2019)

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO CRÓNICO Y QUIRÚRGICO. 

El  tratamiento  farmacológico  puede  ser  definitivo  o  ser  el  puente  de  unión  con  el mismo  (radioyodo  o  cirugía);  Se  recomienda  realizar  controles  de  hemograma, bilirrubina sérica y aminotransferasas previa al uso farmacológico los cuales incluyen: (Armas Merino, 2019)

1. Fármacos  antitiroideos:    La  familia  de  las  Tionamidas  inhibe  la  síntesis  de hormonas tiroideas por lo que su uso es imprescindible, además, su accionar no se ve comprometido con estados de granulocitopenia leve para su aplicación. A continuación,  se  presenta  valores  a  tener  en  cuenta  de  los  granulocitos  y  la actitud terapéutica (Tabla 7): (Armas Merino, 2019)

TABLA 7. 

ACTITUD TERAPÉUTICA ACORDE AL RECUENTO GRANULOCÍTICO. 

Consultas  periódicas  y  control  para 

1000-1500/µl

valorar disminución o mantenimiento 

de dosis farmacológica. 

Disminuir  o  suspender  tratamiento 

500-1000/µl

farmacológico. 

Suspensión  inmediata  de  fármacos 

<500/µl

(puede  ser  eficaz  el  tratamiento  con 

factores  estimulantes  de  granulocitos 

- GCSF). 

Actitud terapéutica acorde al recuento granulocítico.  Elaborado por: Md. Nataly Mejía. 

Tomado de: Manual Medicina Interna Basada en la Evidencia - Hipertiroidismo.  (Armas Merino, 2019) 89
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Se recomienda determinar los niveles de las TSH y FT4 a las 3-6 semanas desde el inicio del tratamiento. A continuación, se presenta los fármacos más utilizados:

● Metimazol: Fármaco de elección con una dosis inicial de 10 a 40 mg/día cada 12horas, se suele alcanzar un estado eutiroideo posterior a las 3-6 semanas por lo que se recomienda reajustar la dosis. La dosis general de mantenimiento es de  2,5-10  mg  en  una  sola  dosis  por  día.  No  obstante,  existe  casos  de hipertiroidismo  grave  donde  la  dosis  inicial  puede  llegar  hasta  60  mg/día repartidas en dos o tres dosis; en casos más graves como crisis tirotóxica con un paciente  hospitalizado  la  dosis  puede  llegar  hasta  120  mg/día  vía  oral  o intravenosa. No se recomienda su uso en mujeres embarazadas con 16 o menos semanas de gestación. (Muñoz González, 2019)

● Propiltiouracilo:  Fármaco  de  segunda  elección,  utilizado  solo  en  situaciones especiales y recomendado generalmente para mujeres gestantes hasta la semana 16  de  embarazo,  posterior  a  la  misma  se  puede  continuar  con  metimazol  o propiltiouracilo. Su dosis inicial varia entre 100 a 150mg cada 8h (si la paciente es gestante la dosis inicial es de 100mg/dosis). Se recomienda realizar controles a la 4-8 semanas de tratamiento para continuar con una dosis de mantenimiento entre 50-150 mg/día. (Muñoz González, 2019)

● Nota: Existe otros fármacos que disminuyen los niveles de hormonas tiroideas, su uso debe ser justificado y por periodos muy cortos de tiempo debido a que poseen  gran  cantidad  de  reacciones  adversas.  Uno  de  los  ejemplos  para  su empleo es en crisis tirotóxica con agranulocitosis por no poder usar tionamidas. 

Entre los principales tenemos a: (Armas Merino, 2019)

● Yodo  en  yoduro  de  potasio  (yodo  inorgánico):  Utilizado  en  preparación previa  a  tiroidectomía,  se  presenta  como  solución  de  Lugo  8mg  de  yodo  por cada gota o también como solución saturada de potasio 50mg de yodo por cada gota. 

● Medio de contraste yodado (yodo orgánico): Inhibe la transformación de T4 

a  T3  además  de  liberar  yodo  inorgánico  y  disminuir  la  síntesis  de  hormonas tiroideas.  Su  presentación  es  intravenosa  como  Iohexol  o  Iopodato  sodio  vía oral. (Armas Merino, 2019)

● Glucocorticoides: Disminuyen la conversión de T4 a T3. El más utilizado es la dexametasona vía oral: 8 mg/día dividida en 2-3 dosis. (Armas Merino, 2019) 2. β-bloqueantes: Su uso esta dado para el compromiso cardiovascular que suelen contraer  los  pacientes  hipertiroideos  como  taquicardia  (>90/min  en  reposo) y  arritmias  supraventriculares  además  de  disminuir  la  hiperhidrosis.  Si  los fármacos antitiroideos son efectivos por sí mismos, no es necesario administrar β-bloqueantes.  En  general  se  usa  propranolol:  10-40  mg  cada  8horas  vía  oral, pudiendo  existir  dosis  mayores  para  pacientes  en  crisis  tirotóxica.  (Muñoz González, 2019)

3. Yodo  radioactivo  (radioyodo;  I131):  El  I131  posee  dos  tipos  de  raciones,  la radiación  β  y  γ  con  propiedades  diferentes.  La  radiación  β  se  caracteriza  por causar  daños  irreparables  en  las  células  tiroideas,  su  diámetro  de  alcance  en general  es  de  2  mm  y  su  acción  se  limita  a  la  propia  glándula  tiroidea.  La radiación a la que quedan expuestas los órganos radiosensibles es muy baja. 
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Se encuentra contraindicado en pacientes gestantes o lactancia. Precauciones: antes de la administración del I131 (hasta 48 h) debe: Excluir un posible embarazo, evitar contacto  con  niños  y  embarazadas  para  no  exponerlos  a  la  radiación  ionizante. 

(Muñoz González, 2019)

Tabla 8. 

Tratamiento del Hipertiroidismo. 

Tratamiento 

Dosis 

Nivel 

de elección

Dosis adulto

pediátrica

Evidencia

Inicialmente: 15 

Inicialmente:

A

mg/día en 

0,4-0,8 mg/

hipertiroidismo 

kg/día (en 3 

leve; 30-40 mg/

tomas) /4-6 

día en 

semana vía 

hipertiroidismo 

oral. 

moderado; 60 

Mantenimien

mg/día en 

to: 0,2 mg/

Hipertiroidismo

Metimazol

hipertiroidismo 

kg/d (en 2-3 

severo (en 3 

tomas) /

tomas) /4-6 

18-24 meses 

semanas vía oral.  vía oral. 

Mantenimiento: 

2,5-10 mg/d/

18-24 meses vía 

oral. 

Hipertiroidismo 

Metimazol

Menores que en 

C

subclínico con 

hipertiroidismo 

osteopenia, 

clínico (ajustar 

osteoporosis o 

según evolución 

cardiopatía 

analítica)

asociada

Alivio de síntomas  Propranolol

20-40 mg/8 h vía 

C

clínicos hasta el 

oral. 

comienzo de 

acción de los 

antitiroideos

Hipertiroidismo 

Propranolol

20-40 mg/8 h vía 

C

transitorio 

oral. 

asociado a 

tiroiditis

 Tratamiento del Hipertiroidismo. Elaborado por: Md. Nataly Mejía. 

 Tomado de: AMF: Actualización en Medicina de Familia.  (Muñoz González, 2019) 91
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TRATAMIENTO QUIRÚRGICO (TIROIDECTOMÍA). 

Para optar por un tratamiento quirúrgico en un paciente hipertiroideo es necesario mencionar  ciertas  indicaciones  previas  las  cuales  son:  establecer  un  diagnóstico  de cáncer de tiroides con hipertiroidismo sobreañadido o como una terapia alternativa al 131I.  No  obstante,  todo  paciente  requiere  una  preparación  quirúrgica  previa: (Muñoz González, 2019)

● Cirugía  programada:  En  un  hipertiroidismo  no  tratado  con  ningún  tipo  de fármaco la administración de metamizol a dosis completas por 4 a 6 semanas ayuda a conseguir una reducción significativa de la clínica y valores hormonales séricos. En caso de que la intervención quirúrgica sea más próxima se puede disminuir  el  tiempo  de  administración  del  fármaco  hasta  por  2  semanas  para proteger al paciente de complicaciones. En el caso de pacientes con enfermedad de  Graves  se  posee  una  alternativa  de  administración  de  yodo  en  yoduro  de potasio  (Lugol),  disminuyendo  el  bocio  y  su  vascularización  facilitando  la intervención quirúrgica. 

● Cirugía  urgente:  Se  administra  dosis  altas  de  tionamidas,  Lugol,  beta bloqueantes, glucocorticoides y se puede analizar el uso de colestiramina (crisis tirotóxica). 

COMPLICACIONES: 

Pocos son los casos reportados de complicaciones persistentes es decir por más de 12 

semanas,  en  general,  se  presenta  en  pacientes  con  tiroidectomías  totales  o reintervenciones  tiroideas  quirúrgicas.  Las  complicaciones  transitorias  son  las  más comunes y duran pocas semanas o meses (parálisis de las cuerdas vocales) (Armas Merino, 2019)

● Terapia de restitución tiroidea posterior a la cirugía: Se inicia el tratamiento con dosis de L-T4 con una posología de 1,6 µg/kg 1 por día; en pacientes adultos mayores o con patologías cardiovasculares asociadas la dosis debe ser inferior. 

Se recomienda realizar un control de TSH a las 6 a 8 semanas para reajustar o mantener la dosis, los próximos controles de TSH pueden ser cada 1 o 2 meses, luego de su estabilización dichos controles pueden realizarse de manera anual. 

(Armas Merino, 2019)

A  continuación,  se  presenta  un  cuadro  para  orientar  al  profesional  médico  en  una correcta elección del método adecuado de tratamiento de un paciente Hipertiroideo (Tabla 8). 
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Tabla 8. 

 MÉTODOS DE TRATAMIENTO DEL HIPERTIROIDISMO

CAUSA DEL HIPERTIROIDISMO

BB

T

131I

Cir

Primer Episodio

Recaida

Orbitopatía 

tiroidea leve

a

Orbitopatía 

tiroidea activa 

Enfermedad de Graves-Basedow (EGB)

grave o moderada

Con nódulo 

maligno 

diagnosticado 

b

o sospechoso

Recaída de la EGB 

tras la cirugía

Bocio pequeño sin 

compresión de las 

vías aéreas, 

benigno

Bocio grande, tras 

Bocio multinodular tóxico

PAAF de lesiones 

focales, benigno

Bocio con 

diagnóstico 

o sospecha de 

b

malignidad

PAAF: lesión 

benigna o sospecha 

de neoplasia 

folicular sin 

c

Nódulo autónomo solitario

factores de riesgo 

de malignidad

Cáncer de tiroides 

diagnosticado 

b

(muy raras veces)

Hipertiroidismo 

Hipertiroidismo inducido por exceso de 

inducido por 

d

yodo

amiodarona

Otros casos

Tiroiditis

Subaguda

Silente o posparto

Al inicio de la 

enfermedad de 

Hashimoto

Hipertiroidismo en embarazadas

f

Hipertiroidismo subclínico

g
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No hay indicaciones  Método 

Método 

Método de 

Método 

Complementario

Empleado

preferencia

Contraindicado 

A. Con el fin de prevenir la exacerbación de la orbitopatía se administran glucocorticoides VO, habitualmente prednisona a dosis de 0,3-0,5 mg/kg/d (p. ej. 30 mg/d) durante 1 mes, a continuación, reducir gradualmente la dosis para suspender el fármaco a los 3 meses. 

B. Tras la cirugía del cáncer de tiroides en general es necesario administrar 131I. 

C. El tratamiento con 131I también se acepta en caso de sospecha de neoplasia folicular en la PAAF, en ausencia de rasgos clínicos de malignidad. El riesgo de cáncer en un nódulo solitario autónomo es de un 2 % (hay que distinguirlo de un área autónoma en el bocio multinodular tóxico). 

D. Según el tipo; en el tipo I a menudo está indicado añadir perclorato de sodio, en el tipo II se administran principalmente glucocorticoides. 

E. Diferenciarlo de la tirotoxicosis inducida por el embarazo que rara vez requiere tratamiento.}

F. Se necesitan dosis menores; en el 1.er trimestre puede usarse PTU. 

G. Solamente si las indicaciones para cirugía se deben a la compresión o diagnóstico del bocio maligno. 

BB — β-bloqueante

131I — tratamiento con yodo radioactivo

Cir — cirugía de la glándula tiroides

PTU — propiltiouracilo

T — tionamidas (metimazol como fármaco de elección). 

 Métodos de Tratamiento del Hipertiroidismo. Elaborado por: Md. Nataly Mejía. 

 Tomado de: Manual Medicina Interna Basada en la Evidencia - Hipertiroidismo.  (Armas Merino, 2019)
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INTRODUCCIÓN

El  hipotiroidismo  es  una  condición  médica  relacionada  con  una  deficiencia  de hormona  tiroidea,  más  exactamente  se  refiere  a  una  concentración  de  Hormona Estimuladora de la Tiroides (TSH, por sus siglas en inglés) por debajo de los rangos normales, además de niveles de Tiroxina de igual manera en concentraciones bajas (Bianco, 2019). 

Estadísticamente  hablando,  la  incidencia  de  hipotiroidismo  es  de  0.3-0.4%  y  su variante clínica, el hipotiroidismo subclínico (más adelante) representa el 4.3-5.8% en la población norteamericana. En cuanto a estadísticas demográficas de edad y sexo, el 6,2% de las mujeres adultas jóvenes tienen niveles de TSH elevados, representando uno  de  los  diagnósticos  más  comunes  realizados  en  la  consulta  general.  A  nivel nacional, el hipotiroidismo está presenta en el 8% aproximadamente de la población adulta, mientras que una de sus variantes el hipotiroidismo congénito se encuentra presente en 1:1500 nacidos vivos (Rodríguez et al., 2016). 

Entrando un poco en la fisiopatología de la enfermedad, tenemos que su causa más común es la incapacidad de la glándula tiroides de producir una cantidad suficiente de  Hormona  Tiroidea.  Para  logar  producir  la  hormona  descrita  previamente,  nos debemos  orientar  sobre  una  base  anatómica  a  nivel  del  hipotálamo.  Este  último secreta la Hormona Liberadora de Tirotropina (TRH, por sus siglas en inglés), que a su  vez  estimula  a  la  glándula  pituitaria  para  la  producción  de  la  Hormona Estimuladora de la Tiroides (TSH). La TSH lo que procede a realizar a continuación es,  como  dice  una  de  sus  siglas,  estimular  a  la  glándula  tiroides  para  producir  y secretar  T4  (de  100-125  nmol/d)  y  a  su  vez  cantidades  pequeñas  de  hormona  T3. 

Tomemos en cuenta que la fracción activa de estas hormonas tiroideas es la última descrita.  Para  esto,  la  hormona  T4  tiene  una  vida  media  de  7  a  10  días aproximadamente  y  una  vez  que  ha  culminado  este  tiempo,  la  T4  es  convertida  a nivel periférico en T3 (su forma activa), mediante un proceso de 5'-desyodación. Al alcanzar  los  niveles  suficientes  para  una  adecuada  función  metabólica  en  el organismo, los niveles de T3 en su gran mayoría y de T4 hasta cierto punto ejercen una acción de retroalimentación negativa a nivel del hipotálamo, donde se cesará la producción de TRH y a nivel de la glándula pituitaria, cesando la secreción de TSH. 

Es  a  cualquier  nivel  de  este  circuito  (incluyendo  la  glándula  tiroides,  per  se),  en donde  ocurre  una  alteración  de  este  “feedback”  negativo,  lo  cual  resulta eventualmente en Hipotiroidismo (Patil et al., 2020). 

La  disminución  de  la  producción  de  T4  o  su  cese,  resulta  en  un  incremento  de  la secreción  de  TSH  por  la  glándula  pituitaria,  lo  que  provoca  a  nivel  de  la  glándula tiroides  una  hipertrofia  e  hiperplasia  de  la  misma,  lo  cual  a  su  vez  resultará  en  un aumento  de  la  producción  excesiva  de  T3.  Sin  embargo,  estas  acciones  no  son logradas  de  manera  efectiva,  debido  a  este  cortocircuito  que  ocurre  en  las  vías  de señalización  previamente  mencionadas,  añadidas  ahora  a  una  glándula  tiroidea estructuralmente alterada  (Patil et al., 2020). 
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Una vez determinados los desencadenantes de la patología, podemos discutir acerca de su clasificación. Al hipotiroidismo se lo divide en tres categorías, principalmente: Primario, Secundario y Terciario  (Patil et al., 2020). 

Se lo considera a un Hipotiroidismo como Primario cuando la glándula tiroides en sí es incapaz de producir cantidades adecuadas de hormona tiroidea. Por otra parte, el Hipotiroidismo  Secundario  (También  llamado  Central)  ocurre  cuando  la  glándula tiroides  funciona  de  manera  adecuada,  pero  el  problema  ocurre  a  nivel  de Hipotálamo o de la glándula pituitaria (Hipófisis). 

El agente etiológico responsable del Hipotiroidismo Primario en su gran mayoría y el más prevalente de todos es la deficiencia en la ingesta de yodo. Esta actúa de manera que  restringe  la  producción  de  hormonas  tiroideas  a  nivel  de  la  glándula  primaria, pudiendo  llegar  al  desarrollo  del  síndrome  de  Wolff-Chaikoff.  Se  produce principalmente  en  áreas  geográficas  (como  ciertos  países  del  tercer  mundo)  en  los cuales  no  se  han  implementado  de  manera  efectiva  medidas  preventivas  para  esto (como por ejemplo, implementar la sal yodada para consumo humano). En regiones como  en  Estados  Unidos,  las  enfermedades  autoinmunes  de  la  tiroides  son consideradas  como  la  etiología  principal  del  Hipotiroidismo  primario,  siendo  su principal exponente la Tiroiditis de Hashimoto  (Patil et al., 2020). 

Otras causas de hipotiroidismo son  (Patil et al., 2020): 

● Farmacológicas  (Uso  de  Amiodarona,  Talidomida,  Interferon,  Bexaroteno, Perclorato, Fenobarbotal, Interleucina -2, Litio, entre otros). 

● Terapia con yodo radioactivo

● Cirugía Tiroidea

● Uso de Radioterapia en el área cervical, o en la cabeza. 

● Hipotiroidismo  secundario  originado  por  neoplasias,  lesiones  inflamatorias  o infiltrativas, desórdenes genéticos, entre otros  (Patil et al., 2020).  

Hablando  sobre  el  Hipotiroidismo  Secundario  y  Terciario,  las  causas  más comunes son las siguientes  (Patil et al., 2020): 

● Tumores Hipofisiarios. 

● Tumores compresores a nivel del Hipotálamo. 

● Síndrome de Sheehan. 

● Resistencia a la TRH. 

● Deficiencia de TRH. 

● Terapia de Radiación a nivel cerebral. 

● Fármacos (Dopamina, Prednisona, Opioides) (Patil et al., 2020). 

Durante  el  período  postparto  de  las  mujeres  en  edad  fértil,  la  tiroiditis  postparto afecta en un estimado de 10% de las mismas, presentándose aproximadamente a las 8-20 semanas del parto. De este porcentaje, sólo pocas mujeres requieren tratamiento de reemplazo con hormona tiroidea mientras que otras generan tendencia 100
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de desarrollar hipotiroidismo de manera permanente ó que desarrollen hipotiroidismo postparto en embarazos futuros  (Patil et al., 2020). 

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

Las manifestaciones del hipotiroidismo siguen un rango muy variable. Pueden seguir un cuadro muy grave que pone en riesgo la vida, como un coma mixedematoso (coma hipotiroideo) que cursa con alteraciones en el estado mental, hipotermia (que puede abarcar rangos de temperatura de 24-30°C), letargia, bradicardia y eventualmente en disfunción multiorgánica que conllevará a la muerte (Bianco, 2019). 

Hablando un poco sobre los síntomas característicos, tenemos principalmente fatiga, letargia, intolerancia principalmente al frío, ganancia de peso (aun así si el paciente tuviese  poco  apetito),  estreñimiento,  cambios  en  la  voz  (por  macroglosia  y engrosamiento de las cuerdas vocales), piel seca y amarillenta (en especial atención a la zona palmar), etc (Bianco, 2019). 

Tenemos otros síntomas secundarios acompañantes. A nivel cardiovascular, también podemos observar falta de aliento. A nivel neurosensorial tenemos una disminución del sentido del gusto, de la vista y el oído. Las alteraciones neurológicas llevan a falta de  memoria,  parestesias  y  cambios  en  el  estado  de  ánimo.  Endocrinológicamente hablando,  puede  presentarse  tanto  infertilidad  como  subfertilidad,  irregularidades menstruales  (oligomenorrea,  amenorrea),  o  galactorrea.  Se  presenta  además debilidad  muscular,  mialgias  y  artralgias  en  el  sistema  músculo  esquelético.  Se presenta  también  anemia  debida  a  sangrado  y  fatiga  a  nivel  hematológico.  Una alteración dermatológica importante es la caída de pelo (se incluye el pelo de las cejas, en específico la parte de la cola). Por último, a nivel renal puede existir un deterioro de la función renal. Los síntomas pueden abarcar un conjunto de manifestaciones que dependerán del sexo, edad, y el momento del diagnóstico de la enfermedad (Bianco, 2019). 

En el caso de los adultos mayores, pueden por ejemplo presentar fiebre y síntomas menos específicos que en los sujetos más jóvenes, por lo que en estos casos debemos estar  muy  atentos  ante  síntomas  que  pueden  indicar  alteraciones  metabólicas  y complementarlas con exámenes de laboratorio y demás, que nos permitan llegar a un diagnóstico oportuno (Bianco, 2019). 

Una de las implicaciones principales que tiene el hipotiroidismo es sobre el sistema cardiovascular, en donde va a presentarse resistencia vascular, disminución del gasto cardíaco, disminución de la función del ventrículo izquierdo y cambios sustanciales en capacidad contráctil cardíaca, en donde se pueden presentar lesiones miocárdicas y derrame pericárdico (Bianco, 2019). 

De igual forma, los pacientes que sufren de hipotiroidismo tienen un alto riesgo de desarrollar factores de riesgo cardiovasculares y rasgos de síndrome metabólico, que incluye  hipertensión  arterial,  aumento  de  la  circunferencia  de  la  cintura  y dislipidemia. En este último, existe un aumento del colesterol total, 101
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de lipoproteínas de baja densidad y concentraciones de homocisteína (Bianco, 2019). 

El  hipotiroidismo  conlleva,  hablando  de  trastornos  mentales,  a  un  cuadro  de demencia  reversible,  pero  no  se  tiene  claro  la  proporción  de  esta  reversibilidad (Bianco, 2019). 

Una variante importante a tratar dentro del hipotiroidismo, es su forma subclínica, el hipotiroidismo  subclínico.  En  este,  existen  niveles  elevados  de  tirotropina  y  niveles considerados  normales  de  la  fracción  T4.  Estos  pacientes  usualmente  suelen  ser asintomáticos, pero de presentar sintomatología, esta es mucho menos marcada que con los pacientes que presentan la variante clínica de la enfermedad (Peeters, 2017). 

Con  respecto  al  embarazo  e  hipotiroidismo,  clínicamente  se  pueden  demostrar  los signos  y  síntomas  ya  expuestos  previamente.  Sin  embargo,  se  debe  tener  muy  en cuenta marcadores principalmente de laboratorio que nos permitirán describir a esta variante, más adelante (Sullivan, 2019). 

Al realizar el diagnóstico diferencial, debemos tomar en cuenta ciertos aspectos, como los signos y síntomas presentados por el o la paciente, así como también la edad y condiciones  concomitantes  que  pueda  tener,  como  enfermedades  reumatoideas.  Se han  clasificado  varias  condiciones  con  las  cuales  se  debe  trabajar  para  realizar  un adecuado  diagnóstico  diferencial,  pero  en  este  capítulo  se  nombrarán  las  10 

condiciones principales que deben tomarse en cuenta  (Patil et al., 2020): 

● Síndrome de Enfermedad Eutiroidea. 

● Bocio. 

● Coma Miexedematoso. 

● Anemia. 

● Tiroiditis de Riedel. 

● Tiroiditis Subaguda. 

● Linfoma Tiroideo. 

● Deficiencia de Yodo. 

● Enfermedad de Addison. 

● Síndrome de Fatiga Crónica  (Patil et al., 2020). 

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS

Para  poder  diagnosticar  la  enfermedad  acode  a  exámenes  de  laboratorio,  se  toma principalmente  en  cuenta  el  nivel  de  TSH  sérico.  Los  exámenes  enlistados  a continuación y todas las pautas son de grado de recomendación Clase I. 

En el hipotiroidismo propiamente clínico, los niveles de TSH se encuentran elevados (mayor a 4,7 mUl/ml), y los niveles de T4 libres se encuentran bajos. Mientras que en el hipotiroidismo subclínico, los niveles de TSH continúan elevados, pero la variante se encuentra en los niveles de T4 libres, que se encuentran normales (Peeters, 2017) 102

Endocrinología

Como sabemos, tanto el hipotiroidismo secundario y terciario se consideran daños a nivel central (hipotálamo e hipófisis), la TSH producida puede encontrarse inactiva en  circulación  y  puede  alterar  la  funcionalidad  de  fracciones  de  TSH  que  si  se encuentran activadas. Por lo que el diagnóstico de hipotiroidismo en estos casos debe basarse más en los niveles de T4 libre que de TSH en sí (Bianco, 2019). 

Muy  importante  incluir  en  los  exámenes  de  laboratorio  por  enfermedades autoinmunes  de  la  glándula  tiroides  mediante  niveles  de  anticuerpos  anti-tiroideos, como por ejemplo los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (Bianco, 2019). 

Los  pacientes  que  presentan  hipotiroidismo  subclínico  y  anticuerpos  contra  la peroxidasa tiroidea positivos tienen un riesgo muy alto de desarrollar hipotiroidismo propiamente clínico, con un apeoximado del 50% de estos en un plazo de 20 años. La periodicidad  en  cuanto  a  controles  con  exámenes  de  laboratorio  dependerá  de  los hallazgos clínicos así como también de laboratorio (Bianco, 2019). 

En caso de hospitalizaciones, sólo se deben realizar exámenes de la concentración de TSH en casos en los que se sospeche algún tipo de disfunción tiroidea. Los niveles de T3  inversa  se  encontrarán  elevados  cuando  los  pacientes  presenten  enfermedad eutiroidea (Bianco, 2019). 

Otras alteraciones en los exámenes de laboratorio incluyen: hiperlipidemia, creatinina en suero elevada, elevación de enzimas hepáticas, y el hallazgo de anemia. El BUN y niveles de ácido úrico también pueden encontrarse elevados (Bianco, 2019). 

Los  exámenes  de  imagen  como  la  ecografía  tiroidea  no  están  recomendados realizarlos de manera rutinaria para esta patología. En caso de realizarle, los hallazgos podrían  ser  una  disminución  en  el  tamaño  de  la  glándula  tiroidea,  de  encontrarse algún tipo de alteración a nivel ecográfico (Bianco, 2019). 

Se debe recordar siempre realizar screening para hipotiroidismo a la edad de 35 años, con una periodicidad de cada 5 años, siempre y cuando tengan factores de riesgo altos para  sufrir  hipotiroidismo.  Dichos  factores  de  riesgos  son  los  siguientes  (Bianco, 2019).:

● Mujeres mayores de 60 años. 

● Embarazo. 

● Pacientes con historial de radiación a nivel de cabeza y cervical. 

● Pacientes con síndromes autoinmunes. 

● Pacientes que sufren de Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1). 

● Pacientes con anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea. 

● Historia Familiar de Hipotiroidismo (Bianco, 2019). 

TRATAMIENTO

El tratamiento de selección para esta patología es el uso de Levotiroxina (Grado de Recomendación:  Clase  I),  en  ayunas  y  se  inicia  una  vez  correlacionados  los  datos clínicos con los hallazgos de los exámenes de laboratorio. 
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Una  vez  iniciado  el  tratamiento  con  Levotiroxina,  se  recomienda  a  los  pacientes mantenerse  con  un  producto  del  medicamento,  esto  quiere  decir,  no  cambiar  por ejemplo de un producto genérico y a uno comercial. Se debe mantener a medida de lo posible durante el tratamiento (que es de por vida, en la mayoría de los casos) un mismo medicamento  (Patil et al., 2020). 

La dosis óptima recomendada en el hipotiroidismo clínico es de aproximadamente 1,5 

– 1,8 µg por kg de peso. En pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, la dosis  debe  comenzarse  en  12,5  –  25,0  µg  por  día,  y  debe  aumentarse  acorde  a  la sintomatología presentada por cada paciente y también a las concentraciones de TSH 

encontradas  (Patil et al., 2020). 

En  pacientes  más  jóvenes  que  no  presentan  comorbilidades,  se  puede  dar  la  dosis completa, que suele ser de aproximadamente 100-150 µg al día (que suele variar con el  peso),  monitorizando  de  manera  adecuada  los  niveles  de  TSH  para  evitar sobredosificaciones.  Una  vez  iniciado  el  tratamiento,  el  paciente  puede  alcanzar niveles  eutiroideos  a  las  3-6  semanas  de  iniciadas  el  tratamiento  por  lo  que  se monitorizarán los niveles de TSH cada 4-12 semanas en un inicio, después cada 6 

meses y posteriormente una vez al año. Si se necesitan hacer ajustes en los niveles de la medicación, se realizarán acorde a los hallazgos de laboratorio, teniendo en cuenta los parámetros sobre todo del peso en los que pequeños cambios en la dosificación pueden tener un gran impacto en las concentraciones séricas de TSH   (Patil et al., 2020). 

En el Ecuador, tenemos la disponibilidad de dicha medicación, tanto en sus variantes comerciales  como  genéricas  por  lo  que  a  nivel  nacional  podemos  garantizar  el tratamiento  de  esta  patología,  tomando  en  cuenta  los  ingresos  económicos  de  los pacientes  a  ser  tratados  y  de  su  nivel  de  instrucción,  con  el  fin  de  garantizar  el tratamiento de esta patología y de realizar un adecuado seguimiento (Rodríguez et al., 2016). 
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CAPITULO 8

 HOMOCISTINURIA

 Jorge David Guayaquil Vásquez
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INTRODUCCIÓN 

La  homocistinuria  es  un  trastorno  del  metabolismo  de  la  metionina  que  conduce  a una acumulación anormal de homocisteína y sus metabolitos (homocistina, complejo homocisteína-cisteína y otros) en sangre y orina. Normalmente, estos metabolitos no se encuentran en cantidades apreciables en sangre u orina. 

La  homocistinuria  es  un  defecto  hereditario  autosómico  recesivo  en  la  vía  de transulfuración (homocistinuria I) o vía de metilación (homocistinuria II y III).   La incidencia de homocistinuria a nivel internacional varía entre 1 en 50 000 y 1 en 200 

000. (Mudd, 1985)

FISIOPATOLOGÍA: 

La  acumulación  de  homocisteína  y  sus  metabolitos  se  debe  a  la  interrupción  de cualquiera de las 3 vías interrelacionadas del metabolismo de la metionina: deficiencia de  la  enzima  cistationina  B-sintasa  (CBS),  síntesis  deficiente  de  metilcobalamina  o anomalía en la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). (Richard E, 2013) Los síndromes clínicos que resultan de cada una de estas anomalías metabólicas se han  denominado  homocistinuria  I,  II  y  III.  Tres  cofactores  /  vitaminas  diferentes (piridoxal  5-fosfato,  metilcobalamina  y  folato)  son  necesarios  para  las  3  vías metabólicas diferentes. 

Un  mayor  nivel  de  homocisteína  se  asocia  con  un  mayor  riesgo  de  accidentes cerebrovasculares.  La  estenosis  carotidea  parece  tener  una  respuesta  gradual  al aumento de los niveles de homocisteína. El aumento del grosor de la placa carotídea se ha asociado con niveles altos de homocisteína y bajos niveles de B-12. (Yoo JH, 1998)

La  homocistinuria  se  asocia  con  los  siguientes  hallazgos  físicos:  Dislocación  hacia abajo del cristalino (ectopia lentis), habito marfanoide, petus excavatum, genu valgo y retraso mental. Los signos y síntomas de accidentes cerebrovasculares en cualquier distribución  vascular:  hemiplejía,  afasia,  ataxia  y  parálisis  pseudobulbar  se encuentran entre los hallazgos más comunes. (Rozen R, 1996). 

DIAGNOSTICO 

Se  puede  realizar  la  prueba  de  detección  de  aminoácidos  que  contienen  azufre, llamada prueba de nitroprusiato de cianuro; sin embargo, se informan altas tasas de resultados falsos negativos y falsos positivos. (Kaur M, 1995). 

Una prueba de detección neonatal, llamada prueba de Guthrie, detecta niveles altos de  metionina  en  la  sangre  de  punción  en  el  talón.  Esta  prueba  se  realiza  de  forma rutinaria  en  varios  estados  para  la  detección  de  fenilalanina,  leucina  y  metionina. 

Debido  a  los  altos  resultados  negativos  falsos  en  pacientes  homocistinúricos,  un informe reciente sugirió reducir el umbral de metionina para calificar como anormal. 
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Las  pruebas  cuantitativas  de  homocistina  en  orina  y  sangre  están  disponibles comercialmente. La muestra de sangre debe manipularse de la manera específica que se  describe  en  la  sección  de  pruebas  de  homocisteinemia.  También  se  encuentran disponibles pruebas de células amnióticas y vellosidades coriónicas. 

Los  hallazgos  de  la  Resonancia  Magnética  y  la  Tomografía  computarizada  con homocistinuria clásica pueden mostrar accidentes cerebrovasculares de grandes vasos o lacunares, potencialmente en cualquier distribución vascular. (Björksved M, 2012) El diagnóstico precoz de la homocistinuria junto con la atención médica y dietética profiláctica es clave para un mejor pronóstico a largo plazo; puede detener o incluso revertir algunas de las complicaciones. 

TRATAMIENTO

La  piridoxina  ,  en  dosis  de  100  a  500  mg  /  día,  es  el  fármaco  de  elección.  Los pacientes pueden dividirse en grupos sensibles a piridoxina e insensibles a piridoxina. 

En el primer grupo, se prescriben piridoxina, ácido fólico y vitamina B-12. Estas 3 

vitaminas, en combinación, reducen los niveles de homocisteína y proporcionan un beneficio clínico. (García-Jiménez MC, 2012)

La prevención secundaria de accidentes cerebrovasculares se basa en la reducción de los  factores  de  riesgo.  Se  han  sugerido  aspirina,  clopidogrel  y  aspirina-dipiridamol para la profilaxis secundaria del accidente cerebrovascular, pero se desconoce si otros agentes antiplaquetarios o anticoagulantes son igual o más eficaces. (Cruysberg JR, 1996)

Si los pacientes son insensibles a la piridoxina, una dieta baja en metionina iniciada en el  momento  del  diagnóstico,  junto  con  suplementos  de  betaína  ,  puede  ayudar  a reducir los niveles de homocisteína. (Schiff M, 2012)

Los pacientes con homocistinuria son propensos a eventos tromboembólicos en los períodos  perioperatorio  y  posoperatorio,  incluso  con  cirugías  menores.  Los  niveles preoperatorios  de  homocisteína  deben  reducirse  a  un  nivel  casi  normal.  Durante  y después  de  la  cirugía,  se  recomienda  encarecidamente  la  hidratación  intensiva  y  la profilaxis para la trombosis venosa profunda. 
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CAPITULO 9

 SÍNDROME DE OVARIO POLIQUÍSTICO

 Lizeth Eliana Núñez Núñez
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de ovario poliquístico fue descrito por primera vez por Stein y Leventhal (1935), es una patología que principalmente afecta a mujeres de edad fértil. Dada su alta incidencia, la convierte en la endocrinopatía más frecuente en este grupo etario, se caracteriza por una anomalía en el metabolismo de los andrógenos y estrógenos, por  una  disfunción  del  eje  hipotálamo-hipófisis-ovario,  produciendo  anormalidades en la menstruación, acné y/o hirsutismo, asociado a hiperinsulinismo, resistencia a la insulina,  hiperandrogenismo  y  obesidad.  El  diagnóstico  se  obtiene  en  base  a  la historia clínica, laboratorio y estudios de imagen. En la actualidad el tratamiento es tanto farmacológico como no farmacológico, con el objetivo de reducir las tasas de complicaciones metabólicas y de infertilidad. 

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial el síndrome de ovario poliquístico es una de las endocrinopatías más frecuentes en mujeres de edad reproductiva, en Estados Unidos se ha establecido una prevalencia del 4 al 12%, en Europa en estudios se ha establecido una prevalencia del 6  al  8  %.  (Scott,  2019).  En  Ecuador  existen  pocos  estudios  documentando  la epidemiologia  de  esta  enfermedad,  sin  embargo,  en  los  que  se  ha  realizado  se establece una prevalencia del 3,06% en 2014 y el 2,14% en 2015 (Barreto, 2015), a comparación  de  un  estudio  realizado  en  2009  en  Guayaquil  encontrándose  una prevalencia del 12,5%. (Mendoza, 2011, pág. 83) 

ETIOLOGÍA

Se ha relacionado con un origen multifactorial, en la cual se producen interacciones de  influencia  genética  con  el  ambiente;  como  sedentarismo  y  obesidad,  aun  no  se establece  claramente  la  relación  hereditaria,  pero  se  ha  asociado  un  carácter autosómico dominante. 

FISIOPATOLOGÍA

Existen  varios  mecanismos  fisiológicos  por  los  que  se  produce  síndrome  de  ovario poliquístico,  caracterizado  por  hiperandrogenismo,  resistencia  a  la  insulina  e hiperinsulinemia. El hiperandrogenismo y la anovulación es causado por un aumento de LH (hormona Luteinizante) secretada por la pituitaria anterior, produciendo una sobreestimulación en las células de la teca ovárica, lo que a su vez producirá aumento de andrógenos, encontrándose niveles altos de testosterona, androstenediona y sulfato de  dehidroepiandrosterona.  Los  niveles  reducidos  de  FSH  (Hormona foliculoestimulante),  provoca  que  haya  una  disminución  de  la  aromatización  de  los andrógenos  a  Estrógenos  por  parte  de  las  células  de  la  granulosa  lo  que  ocasiones disminución de los niveles de estrógenos y por consiguiente anovulación. En varios estudios se ha encontrado que el complejo enzimático CYP12alfa, P40scc, receptores de LH     y receptores androgénicos están aumentado en mujeres con SOP, lo que conduce a un aumento de la esteroidogenesis ovárica. 
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Otro  mecanismo  fisiológico  implicado  en  el  SOP  es  la  resistencia  a  la  insulina  e hiperinsulinemia, lo que es agravado por un IMC elevado; obesidad. (Scott, 2019) La resistencia  a  la  insulina  se  relaciona  con  un  defecto  en  la  unión  a  las  vías  de señalización  de  receptor  de  la  insulina,  esta  hiperinsulinemia  provoca  una disminución de producción de la globulina transportadora de hormonas sexuales, a nivel  hepático,  lo  que  produce  un  aumento  de  andrógenicidad,  también  es responsable  de  la  dislipidemia  y  de  niveles  altos  del  inhibidor  del  activador  del plasminógeno  1  niveles  elevados  de  este,    son  un  factor  de  riesgo  de  trombosis vascular. (Alban, 2016, pág. 18)



Se  ha  relacionado  que  en  el  síndrome  de  ovario  poliquístico  también  se  encuentra relacionada  la  adiponectina,  esta  es  una  hormona  secretada  por  los  adipocitos  que está implicada en el metabolismo de los lípidos y de la glucosa, en mujeres con SOP 

se han detectados niveles disminuidos de esta hormona. (Scott, 2019)  DIAGNOSTICO

El enfoque diagnostico se basa en aspectos clínicos, de laboratorio y de imagen. 

HISTORIA CLÍNICA:

Debemos identificar el inicio, progresión de los síntomas, estilo de vida, antecedentes patológicos  personales,  antecedentes  gineco-obstétricos:  menarquia,  pubarquia, antecedentes patológicos familiares como obesidad, diabetes, hirsutismo, infertilidad, desordenes menstruales. Al Examen físico es importante la toma de presión arterial, peso,  talla,  IMC,  circunferencia  de  cintura,  signos  de  hirsutismo-virilización, obesidad, acantosis nigricans. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS:

ANOMALÍAS MENSTRUALES: 

Las  pacientes  con  SOP  presentan  ciclos  menstruales  anormales,  debido  a  la anovulación  crónica.  Estas  anomalías  se  presentan  como  oligomenorrea  es  decir menstruación  que  ocurre  con  intervalos  de  35  días  a  6  meses,  con  menos  de  9 

menstruaciones por año o amenorrea secundaria; ausencia de menstruación durante 6 

meses  o  más.  La  consecuencia  de  estos  ciclos  disfuncionales  anovulatorios  es  la infertilidad. (Jácome A, 2018)

INFERTILIDAD: 

La  ovulación  de  las  pacientes  con  SOP  es  intermitente  por  lo  que  el  embarazo  se tarda más en conseguir que en pacientes sin SOP, así mismo la tasa de abortos es más alta en pacientes que presentan esta patología. (Fonseca, 2018) HIPERANDROGENISMO: 

Se caracteriza por crecimiento de vello corporal excesivo en zonas de distribución de patrón masculino, , para establecer como hirsutismo actualmente se usa la escala 116
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de Ferriman-Gallwey en la cual debe obtenerse más de 6-8 puntos para considerarse positivo,  algunas  pacientes  pueden  presentar  acné,  o  alopecia  androgénica.  Otros menos  frecuentes  son  aumento  de  masa  muscular,  clitoromegalia,  voz  más  grave; estos  ocurren  en  formas  extremas  de  SOP  llamado  hipertecosis  o  debido  a  otras causas de hiperandrogenismo. (Fonseca, 2018)

OBESIDAD: 

Mas  de  la  mitad  de  pacientes  con  SOP  presentan  obesidad  y  aumento  de  la circunferencia  abdominal  mayor  a  88  cm,  por  lo  que  es  importante  establecer  el riesgo cardiovascular. (Scott, 2019)

ACANTOSIS NIGRICANS: 

Son  zonas  de  hiperpigmentación  y  engrosamiento  de  característica  aterciopelada  y difusas en zonas como nuca, axilas, codos nudillos, etc., esto se produce debido a la resistencia a la insulina. (Scott, 2019)

DIABETES MELLITUS: 

Se  recomienda  realización  de  pruebas  de  detección  de  DM2,  ya  que  el  40%  de mujeres con SOP desarrollan problemas relacionados con la glucosa. (Scott, 2019) DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Se debe realizar con enfermedades que producen cuadros clínicos similares al SOP, como:

● Hipertecosis ovárica

● Hiperplasia suprarrenal congénita (inicio tardío)

● Fármacos  (Danazol,  progestágenos  androgénicos,  esteroides  anabólicos exógenos)

● Hipotiroidismo, hipertiroidismo y tirotoxicosis

● Hirsutismo idiopático

● Hirsutismo familiar

● Tumores de la glándula suprarrenal o del ovario 

● Síndrome de Cushing 

● Hiperprolactinemia

● Hipertecosis estromal 

● Deficiencia de 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa

● Acromegalia

● Hiperplasia suprarrenal congénita

LABORATORIO

En cuanto a los exámenes de laboratorio actualmente se deben realizar niveles séricos de andrógenos, glucosa y perfil lipídico. En caso de sospechar en otras enfermedades como  Síndrome  de  Cushing,  hiperplasia  suprarrenal,  hipotiroidismo  etc.,  se recomienda realizar el cribado correspondiente para cada patología. 

Para la medición de la hiperadrogenizacion actualmente se recomienda la realización del Índice de andrógenos libres (FAI): Que consiste en la medición de testosterona 117
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total y SHBG (globulina transportadora de hormonas sexuales) FAI:  (Testosterona  total  x  3,47  /  SHBG)  x  100,  positivo  si  es  valor  es  ≥4,5. 

(Evidencia  III),  actualmente  no  se  recomienda  la  medición  de  testosterona  libre, generalmente en las mujeres que padecen de SOP se suelen encontrar niveles bajos de SHBG. (Mendoza A, 2016)

La  medición  de  LH  suele  encontrarse  en  niveles  aumentados  y  FSH  en  niveles normales o bajos en el SOP, generalmente la relación de LH/FSH suele ser superior a tres. 

Ya  que  el  SOP  se  relaciona  con  intolerancia  a  la  glucosa  y  complicaciones cardiovasculares,  otros  exámenes  complementarios  iniciales  que  se  deben  realizar son: Glucosa en ayunas, prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g, perfil lipídico. 

(Evidencia III) (Scott, 2019)

ESTUDIOS DE IMAGEN

ECOGRAFÍA: 

Se  recomienda  la  realización  por  vía  transvaginal,  en  donde  se  debe  encontrar  los siguientes  hallazgos:  Presentar  12  o  más  folículos  de  2  a  9  mm  de  diámetro  en  al menos  uno  de  los  dos  ovarios,  con  un  volumen  ovárico  de  más  de  10cm3.  Estos hallazgos  deben  ser  medidos  durante  la  fase  folicular  temprana.  (Evidencia  III) (Maulino, 2016)

No  se  recomienda  realizar  otros  estudios  de  imagen  para  diagnóstico  de  SOP  a excepción que se piense en otras patologías como tumores ováricos etc. 

Para diagnóstico de síndrome de ovario poliquístico se recomiendan tomar en cuenta al menos 2 de los siguientes 3 criterios de Rotterdam (Nolting, 2011): TABLA 1: Criterios de Rotterdam

Criterios diagnósticos

Definición

a. 

Signos Clínicos

•

Hirsutismo: crecimiento de bello terminal 

en zona andrógeno- dependientes. Escala 

de Ferriman-Gallwey > 6-8 puntos. 

•

Acné: se clasifica en leve, moderado, 


1.-Hiperandrogenismo

severo según la cantidad de lesiones. 

b

Signos Bioquímicos

b

Índice de andrógenos libres (FAI): 

(Testosterona total x 3,47 / SHBG) x 100 se 

toma positivo si es valor es ≥4,5. 

b

Testosterona libre (actualmente en desuso). 

Ciclos menstruales que ocurren con una separación 

2.-Oligomenorrea/amenorrea

mayor de 35 días

/ ausencia de menstruación en 6 meses. 

Al menos uno de los dos ovarios tiene que tener un 


3.-Ovarios poliquísticos en 

volumen >10cmᵌ y/o presentar 12 o más folículos de 2 a ecografía

9 mm de diámetro. 

Fuente: Nolting, M. (2011). Consenso sobre síndrome de ovario poliquístico.  10 (2) 118
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TRATAMIENTO

Ya  que  el  SOP  presenta  varias  implicaciones  fisiopatológicas,  el  tratamiento  está dirigido a reducir las manifestaciones clínicas, como las complicaciones metabólicas y reducción de las tasas de infertilidad. 

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO

Cambios en el estilo de vida: 

Es el tratamiento de primera línea, ya que la reducción de peso, mínimo en un 5 a 10%, la implementación del ejercicio aeróbico   y cambios de la alimentación a una dieta hipocalórica , reduce el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y mejora las características  causadas  por  el  hiperandrogenismo,  así  mismo  ha  sido  afectiva  para producir ciclos ovulatorios y lograr embarazo en mujeres que lo deseen, por lo que todas  las  mujeres  que  presenten  SOP  deben  someterse  a  estas  modificaciones. 

(Evidencia IA). (Scott, 2019)

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

En mujeres que no desean embarazo: Los anticonceptivos orales combinados son los fármacos de primera elección, estos reducen la secreción de LH y FSH, disminuyen la secreción ovárica de testosterona y androstenediona, aumentan la secreción de la globulina  transportadora  de  hormonas  sexuales,  por  lo  que  provocara  una disminución de testosterona libre, también reducen la secreción de andrógenos por parte de las suprarrenales, también mejoran el acné y el hirsutismo. Al regular el ciclo previene la hiperplasia endometrial causada por la anovulación. Se recomienda el uso de etinilestradiol a dosis bajas, empezando por 20mcg, asociado a un progestágeno con  actividad  androgénica  como  la  ciproterona  2  mg  o  drospirenona  3mg.  El tratamiento se basa en un ciclo de 21 días y 7 días de descanso durante 6 meses como mínimo. Medroxiprogesterona no tiene efectos sobre la producción de andrógenos, detienen  la  proliferación  de  células  endometriales,  que  permite  el  desprendimiento organizado  de  células.  Se  puede  usar  10  mg  durante  la  segunda  fase  del  ciclo menstrual de 7 a 10 días. (Silvana & Vozmediano, 2017) En  Mujeres  que  desean  el  embarazo:  Se  recomienda  fármacos  inductores  de  la ovulación,  como  el  citrato  de  clomifeno  asociado  a  metformina  ya  que  aumenta  la probabilidad de ovulación, sin embargo, el tratamiento de primera línea actualmente es el letrozol (Inhibidor de la aromatasa), ya que se ha registrado un aumento de la tasa de embarazo y nacidos vivos. (Evidencia A), (Pritts, 2010). El enfoque debe ser individualizado, así pues, si las pacientes presentan alteraciones del metabolismo de la glucosa, el fármaco utilizado es la metformina al disminuir la resistencia a la insulina, sin embargo, no es considerado de primera línea para SOP. La dosis aun no ha sido establecida,  oscila  entre  1000mg  a  2000mg  al  día.  El  tratamiento  del  hirsutismo  se realiza  mediante  el  uso  de  anticonceptivos  orales,  fármacos  anti-andrógenos,  e inhibidores de la ornitin descarboxilasa. Y otras técnicas no farmacológicas mediante depilación, rasurado y laser. (Evidencia III) (Silvana & Vozmediano, 2017) 119
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CONCLUSIONES:

El síndrome de ovario poliquístico es la endocrinopatía más frecuente en mujeres de edad reproductiva, debido a que es una patología compleja, el objetivo del diagnóstico temprano es prevenir complicaciones relacionadas con esta patología, instaurando el tratamiento  de  manera  temprana  importante  realizar  un  enfoque  individualizado  a cada paciente, instaurando terapias de acuerdo a sus necesidades. 
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CAPITULO 10

 FENILCETONURIA

 Daniel Alexis Punguil Freire
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INTRODUCCIÓN:

Es  una  enfermedad  genética  autosómica  recesiva  del  gen  que  expresa  la  PHA (Phenilalanina Hidroxilasa) del cromosoma 12q23.1 (Levy et al., 2020),generando un error  innato  del  metabolismo,  causando  la  deficiencia  o  ausencia  de  la  enzima fenilalanina  hidroxilasa,  enzima  que  cataliza  la  fenilalanina  en  tirosina  dentro  del hepatocito  generando  una  carencia  de  tirosina  y  un  aumento  de  fenilalanina  en plasma, también denominado hiperfenilalaninemia. 

La acumulación de fenilalanina en el plasma, debido a la falla de su hidroxilación y la activación de una vía alterna, inhibe el transporte de otros aminoácidos que favorecen a  la  síntesis  de  proteínas  y  neurotransmisores  principalmente  del  tipo  L-DOPA, generando una formación inadecuada de noradrenalina y serotonina. por otro lado, la fenilalanina actuando como un inhibidor de la tirosinasa (enzima que participa en la síntesis de la melanina) puede generar un fenotipo de hipopigmentación en uña, piel y cabello. Sus metabolitos de la vía alterna, el fenilpiruvato, fenialacetato y fenilactato pueden provocar además un efecto toxico dentro del organismo (C. Ganchala, 2018). 

HISTORIA:

El  descubrimiento  se  lo  debe  a  Asbjörn  Folling  en  el  año  de  1934,  al  descubrir fenilcetónas en la orina en individuos afectados, de ahí el nombre de enfermedad de Folling. En 1953 Bickel reporto por primera vez la efectividad de las dietas bajas en fenilalanina y en la década de los 60 Guthrie desarrollo una prueba que detecta las hiperfenilalaninemias  en  la  población  favoreciendo  a  la  fenilcetonuria  como  una enfermedad de descarte en el tamizaje neonatal. 

EPIDEMIOLOGIA:

Existe  variación  de  acuerdo  al  sitio  geográfico,  la  prevalencia  en  Europa  es  de 1:10000 nacidos aproximadamente (Van Wegberg et al., 2017). Para América latina los países de Argentina, Chile y Brasil es de 1:21 144 (Borrajo, 2007). 

Ecuador no cuenta con estadísticas propias de fenilcetonuria sin embargo debido a la implementación  del  screening  metabólico  del  pie  derecho  implementado  en  el  año 2011,  se  diagnosticaron  10  casos  de  fenilcetonuria  en  los  3  primeros  años  de  su implementación  (C.  Ganchala,  2018),  Además,  se  puede  observar  que  existe  la realización del tamizaje metabólico a 78 405 niños en el año 2019, 214 840 en el año 2018 y 162 665 en el año 2017 (MSP, 2019). En el año 2017 del total de tamizados se pudo  diagnosticar  41  casos  de  las  4  patologías  del  tamizaje  neonatal  (MSP,  2017). 

Ecuador antes del programa de tamizaje neonatal mantenía regímenes de diagnóstico de  fenilcetonuria  del  sector  privado  y  a  demanda  con  una  cobertura  menor  al  1% 

junto  a  otros  4  países,  entre  ellos  Guatemala,  República  Dominicana,  Bolivia  y Panamá (Borrajo, 2007). 
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CLASIFICACIÓN:

Se  ha  demostrado  3  fenotipos  de  la  enfermedad  de  acuerdo  a  la  cantidad  de fenilalanina en plasma y todas requieren un pretratamiento (Ilgaz et al., 2019):

● Fenilcetonuria leve entre 360 a 600 µmol/L

● Fenilcetonuria moderada >600 a 1200 µmol/L

● Fenilcetonuria clásica o grave niveles mayores a 1200

El valor normal en sangre de fenilalanina debe ser entre 50 a 110 µmol/L

Estas  3  formas  de  la  enfermedad  ingresan  a  otra  clasificación  asociadas  dentro  del grupo de las hiperfenilalaninemias junto a la alteración de la síntesis o deficiencia de la tetrahidrobiopterina (BH4), cofactor necesario para la síntesis de fenilalanina en tirosina.  Otro  tipo  de  paciente  con  rangos  menores  a  360  µmol/L,  no  requiere tratamiento  y  son  denominadas  leves  hiperfenilalaninemias  (Van  Wegberg  et  al., 2017). 

FISIOPATOLOGÍA:

La fenilalanina es un aminoácido esencial   metabolizado en el hígado para producir tirosina,  utilizando  “la  fenilalanina  hidroxilasa  (PHA),  como  cofactor  a  la tetrabiopterina o pterina activa (BH4), la dihidrobiopterina reductasa y pterina- 4α 

carbinolaminadehidratasa”, oxigeno molecular y hierro (C. Ganchala, 2018). 

 Ilustración  1.  Adaptada  de  Phenylketonuria  pathophysiology:  On  the  Role  of Metabolic  Alterations  (p.  390–399).  Por  P.  Schuck  et  al.,  2015,  Aging  and Disease, 6(5), realizado por Daniel Punguil. 
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Al  haber  una  dificultad  en  la  hidroxilación  de  la  fenilalanina  se  produce  una transaminación produciendo fenilpiruvato, un cetoácido que se excreta por la orina. 

Este 4fenilpiruvato para su metabolismo puede ser reducido a fenilactato u oxidado a fenilacetato (C. Ganchala, 2018). 

El  fenilpiruvato  ingresa  al  cerebro  a  través  del  LAT1  (aminoácido  transportador neutral de cadena larga) una vez en plasma en grandes cantidades puede inhibir el canal transportador, evitando el ingreso de otros aminoácidos de cadena larga como el triptófano  y  la  tirosina,  además  la  ausencia  o  disminución  de  tirosina  provoca  la alteración en la producción de dopamina, noradrenalina y más triptófano, precursor de serotonina, aumentando la disfunción del potencial de los neurotransmisores. 

Otra  teoría  debida  que  aún  no  están  bien  clarificado  su  patogenia,  es  que  la hiperfenilalaninemia provoca una reducción del piruvato kinasa, produciendo daño de  la  neurotransmisión  glutamaergica,  la  reducción  de  la  enzima  3  hidroxi  3 

metilglutaril,  disfunción  en  el  ciclo  de  conversión  de  la  coenzima  A  reductasa  y  la función de la monamina B oxidasa. Además debido al estrés oxidativo de los procesos biológicos, la ausencia de balance entre las especies reactivas de nitrógeno/oxigeno, el alto consumo de oxígeno en el cerebro y las altas concentraciones de hierro sumadas a  las  bajas  defensas  contra  el  sistema  antioxidante  provocan  daños  neurológicos encontrados en   el cuerpo calloso, el cuerpo estriado, alteraciones corticales e hipo mielinización   debido a la baja producción de mielina, que resultan en un estado de neurodegeneración más déficit intelectual (Schuck et al., 2015). 

CLÍNICA:

Los  niños  al  nacer  no  manifiestan  síntomas,  sin  embargo,  con  la  ausencia  de tratamiento  puede  observarse  falla  en  las  metas  antropométricas  a  lograr  en  los controles  subsecuentes,  puede  generar  alteraciones  en  el  neurodesarrollo manifestando signos y síntomas como, microcefalia, hiperactividad, vómitos, peso y talla baja, irritabilidad, convulsiones, retraso mental grave, autismo, comportamiento aberrante, signos psiquiátricos y déficit motor. Que se suelen manifestar alrededor de los 3 a 6 meses.   Por lo general debido a la falta de melanina, suelen ser de fenotipo rubio,  con  ojos  azules  y  piel  blanca.  Otros  de  los  síntomas  neurológicos    pueden encontrarse  aumento  en  los  reflejos  osteotendinosos,  temblores,  paraplejia  o hemiplejia (C. Ganchala, 2018; Levy et al., 2020). 

Posteriores  al  año  de  edad  se  puede  evidenciar,  hiperreflexia,  espasticidad,  crisis convulsivas,  conductas agresivas, conductas autistas, poca capacidad de aprendizaje y  automutilación  (Ministerio  de  Salúd  Pública  del  Ecuador,  2013).  Falla  en  el electroencefalograma,  olor  a  ratón  o  rancio  en  la  piel,  pelo  y  orina,  debido  a  la acumulación de fenilacetato. Tendencia a la hipopigmentación y rash eccematoso. Las formas  graves  de  la  enfermedad  se  asocian  más  frecuentemente  a  la  excreción  de fenilacetonas en la orina. Se ha demostrado que sin un tratamiento de por vida los adultos pueden generar aún mayor neurodegeneración (Ilgaz et al., 2019). 
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Existen  signos  por  deficiencia  de  fenilalanina,  por  lo  que  el  tratamiento  debe  ir encajado a evitar restricciones dietéticas  innecesarias en caso de no requerirlo, entre los  más  comunes  se  encuentran,  anorexia,  apatía,  rash  perianal,  perfiles antropométricos no acordes a lo esperado y aciduria (Van Wegberg et al., 2017). 

Dentro  de  las  consecuencias  física  y  morfológicas  que  se  han  encontrado  en productos de pacientes con fenilcetonuria materna se encuentra:

● Malformaciones cardiacas congénitas: Tetralogía de Fallot, defecto ventrículo septal, estenosis mitral y aortica, persistencia del ductus arterioso

● Morfológicas:  microcefalia,  coloboma,  ptosis  palpebral  o  anormalidades  del parpado,  hipertelorismo,  paladar  hendido,  malformaciones  auditivas,  pliegue palmar único, fusión digital, separación amplia de los dedos de los pies. 

● Otras  malformaciones:  atresia  anal,  fistula  anal,  hidrocele,  hipospadias, agenesia renal, atresia esofágica o anencefalia (Van Wegberg et al., 2017). 

DIAGNÓSTICO:

En  el  Ecuador  el  diagnostico  para  el  tamizaje  metabólico  se  lo  realiza  mediante  la prueba de Guthrie, es decir cultivan Bacillus subtilis en un agar con un inhibidor para su  crecimiento,  ante  la  presencia  de    una  alta  concentración  de    metabolitos  de  la fenilalanina, estos compiten por su unión con el inhibidor, permitiendo el cultivo del Bacilo  (Ministerio  de  Salúd  Pública  del  Ecuador,  2013).  Esta  política  de  salud  se debe considerar con un grado de recomendación I según guías europeas y de toma de muestra  preferentemente  en  la  mañanas  debido  al  consumo  de  fenilalanina  que  se metaboliza durante el día(Van Wegberg et al., 2017). Se debe establecer que el punto de cohorte para un adecuado diagnóstico es a la edad de las 2 semanas de vida para evitar complicaciones graves de hiperfenilalaninemia. 

Si la cartilla resulta positiva, es decir se correlaciona una Fenilalanina   >120 µmol/L 

en  sangre,  130  µmol/L    para  las  guías  americanas  (Vockley  et  al.,  2014).  Se  debe hacer una segunda prueba confirmatoria, para lo cual podrían utilizar varios reactivos dependiendo  del  centro  de  investigación,  los  más  comunes  utilizados  son  “la  tira reactiva con cloruro o  sulfato férrico, sulfato de magnesio, ácido ciclohexilsulfamico, tira reactiva con dinitrofenilhidrazaina o la cromatografía  de aminoácidos en orina o plasma”(Ministerio de Salúd Pública del Ecuador, 2013). Según las guía americanas la prueba diagnóstica estándar será el análisis de aminoácidos en plasma para valorar concentración    de  fenilalanina  y  proporción  de  fenilalanina  tirosina  PHE:TYR  >3 

para formas clásicas y para las demás 2.5:1 (Levy et al., 2020) . 

Primero  se  debería  descartar  la  causa  primaria  de  la  enfermedad,  es  decir  la deficiencia  de  fenilalanina  hidroxilasa  y  después  descartar  otras  posibles  causas  de hiperfenilalaninemias como defectos de las pterinas, alto consumo proteínico(recién nacido  alimentados  con  leche  de  vaca),  prematurez,  enfermedades  hepáticas  o  las hiperfenilalaninemias  que  no  requieren  tratamiento  (Van  Wegberg  et  al.,  2017). 

Recomendación clase 1. 
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Otras pruebas de diagnostico pueden ser realizadas dependiendo de la necesidad a investigar,  entre  las  mas  utilizadas  se  encuentran  la  carga  oral  o  intravenosa  de fenilalanina, la carga de BH4 (uso de carga recomendado 20mg/kg) (Giżewska et al., 2016), la determinación de metabolitos de pterinas, biopsia hepática, determinación fluorométrica  de  fenilalanina,  determinación  de  tirosina,  cuantificación  por cromatografía liquida de alta resolución denominada también espectrometría de masa y la determinación genética del recién nacido vivo o de sus padres para descartar la presencia o ausencia de polimorfismos en el gen (Giżewska et al., 2016; Ministerio de Salúd Pública del Ecuador, 2013). 

DIAGNÓSTICO PRENATAL Y DURANTE LA GESTACIÓN:

Un  parámetro  importante  a  valorar  en  la  mujer  en  periodo  de  gestación  es  el mantenimiento  de  regímenes  dietarios  estrictos  para    controlar  los  valores  de fenilalanina  entre  los  120  a  360  µmol/L  y  un  control  previo  de  3  meses  antes  del embarazo,  para  evitar  futuras  complicaciones  como  muerte  fetal,  abortos espontáneos,  retardo  de  crecimiento  intrauterino  y  anomalías  cardiacas  (Ministerio de Salúd Pública del Ecuador, 2013; Van Wegberg et al., 2017). 

Para  el  diagnostico  prenatal  se  realiza  una  toma  de  muestra  de  ADN  de  los fibroblastos de las vellosidades coriónicas a las 10 u 12 semanas o amniocentesis a las 15 a 18 semanas.   Ultrasonido a las 18 a 22 semanas de gestación como método de tamizaje, además de la necesidad de realizarse un ecocardiograma (Van Wegberg et al., 2017). 

Si  las  mujeres  en  edad  fértil,  mantienen  nivele  superiores  a  360  µmol/L  sin tratamiento  y  se  diagnostica  embarazo,  esto  aumenta  un  riesgo  de  contraer fenilcetonuria  materna.  Por  lo  que  deberían  requerir  un  régimen  dietético  estricto, suplementación  con  aminoácidos  libres  de  fenilalanina  y  un  tratamiento  a  base  de terapia  con  BH4.  Es  importante  reconocer  que  un  tratamiento  estricto  durante  el embarazo  puede  llevar  a  formar  un  producto  con  restricción  de  crecimiento intrauterino por lo que se debe evitar  niveles de fenilalanina menores a los 120 µmol/

L (Van Wegberg et al., 2017). 

DIAGNÓSTICO TARDÍO Y PACIENTES SIN TRATAMIENTO:

Se define a diagnostico tardío como los pacientes diagnosticados desde loe 3 meses hasta os 7 años de vida y pacientes sin tratamiento al diagnostico de la enfermedad superior  a  los  7  años  y  que  no  hayan  recibido  tratamiento  alguno.  Entidades sumamente importantes con respecto a manejo de pacientes posiblemente con grado de una importante discapacidad intelectual, complicaciones neurológicas y problemas de cambios de humor. En ambos casos el manejo inicial es el inicio de alimentos  bajos o  libres  de  fenilalanina  en  la  dieta,  evidenciando  cambios  positivos  en  coeficiente intelectual y conduta (Van Wegberg et al., 2017). 

TRATAMIENTO:

El tratamiento idóneo de la fenilcetonuria se basa en la realización de un plan 129
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nutricional  libre  de  fenilalanina  con  una  restricción  de  proteínas  naturales  y  la suplementación sintética de proteínas libres o bajas en fenilalanina por toda la vida. 

Alguna de las opciones terapéuticas alternas más recientes se encuentra la utilización de BH4, tetrahidrobiopterina con un 20% de efectividad en los pacientes. O el uso de grandes aminoácidos neutros en algunos pacientes (Evans et al., 2019). 

Recomendaciones  europeas  refiere  que  valores  aceptables  en  adolescentes  debería estar por debajo de los 600 µmol/L y que pacientes con hiperfenilalaninemias leves con valores por debajo de los 360 µmol/L no requieren tratamiento, recomendación de clase II. Los pacientes con valores entre estos dos rangos de 360 a 600 µmol/L se recomienda tratamiento durante los primeros 12 años de vida, como parte de un buen proceso de control metabólico y como método de prevención de disfunción cognitiva (Van Wegberg et al., 2017). La lactancia materna exclusiva dependerá de la cantidad de  fenilalanina  en  sangre,  si  mantiene  niveles  menores  a  los  360  µmol/L,  puede mantenerse en esquema con leche materna, si el recién nacido tiene valores entre los 360  a  600  µmol/L  debe  mantener  un  esquema  del  50%  con  leche  materna  o  sus sucedáneos y el 50% con leche libre de fenilalanina. Si mantiene niveles superiores a los 600 µmol/L debe evitar completamente la lactancia materna (Ministerio de Salúd Pública del Ecuador, 2013). 

Niños  prescolares  deben  mantener  una  suplementación  de  3g/kg/día  más complemento  con  tirosina  25mg/kg/día.  Mas  la  administración  de  micro  y macronutrientes en la dieta, que deben ser administrados paulatinamente durante el día para evitar fluctuaciones en la concentración de aminoácidos en el cuerpo. Para los  pacientes  mayores  de  12  años  y  que  reciben  tratamiento,  deberían  mantener niveles de fenilalanina en sangre de aproximadamente entre los 120 a 600 µmol/L. El tratamiento  concomitante  con  tirosina  debe  mantener  regímenes  aproximadamente de  100  a  200  mg/día  (Levy  et  al.,  2020;  Ministerio  de  Salúd  Pública  del  Ecuador, 2013). 

La severidad del cumplimiento de los regímenes alimentarios varía en función de la tolerancia a la fenilalanina, debido a la acción de la enzima fenilalanina hidroxilasa, es decir  para  algunos  casos  de  fenilcetonuria  clásica,  no  suelen  tolerar  una  cantidad superior a los 10 gramos de proteína natural o menos de 20mg/Kg/día de fenilalanina. 

Por otro lado, otras formas moderadas de fenilcetonuria podrían tolerar de 20 a 50 

mg/kg/día. Y es este grupo el que podría ser apto para tratamiento concomitante con tetrabiopterina.    La  cantidad  de  tolerancia  máxima  de  fenilalanina  al  día  en  estos pacientes suele ser alrededor de los 250 a 350mg/ día. Formula libre de fenilalanina, para casos de suspensión total de fenilalanina es de 150 ml /kg/día para inicio de la dieta.(Evans et al., 2019; Ministerio de Salúd Pública del Ecuador, 2013) Los primeros suplementos alimenticios fueron introducidos en 1970, principalmente sustitutos  proteínicos  con  micronutrientes,  ácidos  grasos  pero  que  no  mantenían regímenes  estandarizados,  por  lo  que  variaban  dependiendo  la  zona  donde  las utilizaban.  Las  dietas  por  lo  general  son  de  difícil  manejo,  manteniendo  fallos evidentes en adolescentes, adultos jóvenes y mujeres embarazadas, la fuente más 130
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permitida de suplementación de proteínas naturales se encuentran en las frutas y los vegetales (Ilgaz et al., 2019). 

En el Ecuador como parte de una estrategia de prevención del ministerio de salud pública  para  evitar  el  retraso  mental  y  falla  psicomotriz,  se  realiza  la  entrega  de sustitutos  nutricionales  libres  de  fenilalanina  a  los  niños  nacidos  en  cualquier establecimiento de salud. Dependiendo de su edad y peso podrían ser suplementados según su necesidad nutricional desde su nacimiento hasta los 11 años 29 días, enviado así, productos con un contenido entre los 15 g de proteína/100 g de polvo o 30 g de proteína/100  g  de  polvo.  Es  decir,  entre  3  a  8  tarros  de  400mg  de  suplemento, mensualmente durante todo este periodo de crecimiento (Ministerio de Salúd Pública del Ecuador, 2013). 

TRATAMIENTO ESPECÍFICO:

Sapropterina  (dihidroclorio  de  sapropterina)  un  cofactor  sintético  de  la tetrahidrobiopterina,  ha  demostrado  disminuir  los  niveles  de  fenilalanina  en  un reducido grupo de pacientes, también denominado pacientes responsivos, dado que el 25  a  30%  de  los  pacientes  responden  adecuadamente.  Se  evidencia  que  existe  una disminución hasta del 30% de fenilalanina en la dieta, mejorando la adherencia con otras  proteínas,  por  lo  que  su  tratamiento  debe  además  restringir  la  dieta  libre  de fenilalanina para mantener los estándares recomendados. Lo paciente con este tipo de tratamiento  podrían  mantener  regímenes  de  por  vida,  mejorando  el  impacto  y  la calidad de vida. La dosis de inicio para  su tratamiento es  de 20 mg/kg con evidencia de disminución de los niveles a las 2 a 4 semanas (Van Wegberg et al., 2017; Vockley et al., 2014). 

Otras  terapias  dietéticas  se  derivan  da  la  ingesta  de  aminoácidos  de  cadena  larga neutral (LNAA), como la glicomacropeptido, que son cadenas de proteínas con una pequeña  cantidad  de  fenilalanina  o  la  ingesta  de  proteínas  naturales  o  mezclas  de aminoácidos que no contengan fenilalanina. Demostrando una reducción de hasta el 40%  del  nivel  de  fenilalanina  con  una  variación  leve  y  menor  apego  en  pacientes mayores, la dosis recomendada de inicio es de 

0.5 a 1 g/kg. Una de la teorías para 

su uso se rige en que estos aminoácidos compiten con el transportador de la barrera hematoencefálica con la fenilalanina evitando el ingreso de este aminoácido en forma de su metabolito toxico(Van Wegberg et al., 2017). 

Pegvaliase, (fenilalanina amoniaco liasa) un tratamiento de sustitución enzimática en estudio que se conjuga con polietilen glicol, ha sido aprobado para el tratamiento de fenilcetonuria, sin embargo, al ser un tratamiento parenteral diario, puede producir reacciones inflamatorias o alérgicas (Levy et al., 2020). 

RECOMENDACIONES:

La  restricción  de  la  dieta  debería  mantenerse  hasta  la  vida  adulta,  según  las  guías americanas se recomienda un parámetro menor de 360 µmol/L y hasta menos 131

Endocrinología

de 600 µmol/L en las guías europeas (Ilgaz et al., 2019). 

Un  metaanálisis  del  2019  publicado  en  la  revista  Nutrients  demostró  que  existen cambios  en  los  datos  antropométricos  después  del  primer  año  de  vida  hasta  la adolescencia,  incluso  con  un  parámetro  dietético  estricto,  jamás  alcanzarían  niveles óptimos de peso y talla. Sin embargo, con un precoz diagnostico durante el primer año de vida bajo un parámetro nutricional aceptable. no existen cambios relevantes en relación a peso y la talla. El mismo metaanálisis revelo que, en pacientes con un régimen  terapéutico  temprano  desde  su  periodo  neonatal,  por  cada  vez  que incrementa 100 µmol/L de fenilalanina en plasma puede provocar una reducción de entre  1.9  a  4.1  puntos  de  coeficiente  intelectual  (Ilgaz  et  al.,  2019).  Grado  de recomendación I. 

Debido a la falta de defensa contra antioxidantes sobre todo por las bajas cantidades de  L-carnitina,  beta  carotenos  y  Coenzima  Q10,  y  la  alteración  en  la  catalasa,  la superóxido dismutasa y la glutatión peroxidasa que resultan en un estado de estrés oxidativo  podrían  ser  reversibles  con  la  suplementación  en  la  dieta  de  L-carnitina, selenio,  ácido  lipoico,  melatonina,  alfa  tocoferol  y  ácido  ascórbico  (Schuck  et  al., 2015). 

Se recomienda mantener unos niveles de fenilalanina   por debajo de los 600 a 800 

µmol/L para prevenir la disrupción en la síntesis de proteínas (Schuck et al., 2015). 

Para el diagnostico con uso carga de BH4 se define a paciente responsivo con una disminución de aproximadamente el 30% en la concentración de fenilalanina en un periodo  de  prueba  que  va  desde  las  24  horas  hasta    los  30  días  (Giżewska  et  al., 2016). 

El periodo para control de fenilalanina en sangre como mínimo se lo debería realizar:

● Semanal: de 0 a 1 año de edad y para mujeres en estado preconcepcional. 

● 2 veces por semana: durante el embarazo. 

● Quincenal: de 1 a 12 años. 

● Mensual: mayores de 12 años. 

Estos  periodos  pueden  ser  modificados  según  la  necesidad  individual  de  cada paciente (Van Wegberg et al., 2017). 

La recomendación para las visitas de control debería ser:

● Cada 2 meses para edades de 0 a 1 año de edad. 

● 2 veces por año para 1 a 18 años

● 1 vez por año para mayores de los 18 años

● 1 vez por trimestre para mujeres embarazadas. 

Cada control puede estar sujeto a las necesidades de médico o del paciente, así como la  adherencia  al  tratamiento,  escolaridad,  cambio  de  domicilio  entre  otras  Las constantes fallas en el tratamiento es visualizado más comúnmente en los adolescentes genera  un  problema  sumamente  importante  en  su  desarrollo  intelectual.  (Van Wegberg et al., 2017)
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La suplementación con macro y micronutrientes, el aumento de actividad y física, la toma de baños de sol para una adecuada absorción de vitamina D son importantes para  disminuir  el  riesgo  de  osteopenia  en  pacientes  fenilcetonúricos,  además,  su primera  densitometría  ósea  deberá  ser  realizada  durante  su  adolescencia  para descarar desviaciones estándar menores a 2,5. Con repetición una repetición anual en caso de pacientes con un examen anormal. (Van Wegberg et al., 2017) . 

Los  efectos  adversos  del  consumo  de  proteínas  libres  de  fenilalanina  pueden  ser causantes  de  síntomas  gastrointestinales,  dolor  abdominal,  diarrea,  constipación debido  al  ser  nutrientes  hiperosmolares.  Además,  pueden  llegar  a  provocar proteinuria  y  disminuir  la  tasa  de  filtración  glomerular  en  la  vida  adulta(Van Wegberg et al., 2017). 

Para  complementar  la  síntesis  de  proteínas  durante  el  embarazo,  se  recomienda  la suplementación con aminoácidos libres de fenilalanina en una concentración de 70g/

día (Van Wegberg et al., 2017). Hubo una correlación entre el consumo de una dieta protectora entre 3.0 a 4.5 g de proteína/100 kcal y resultados de un óptimo desarrollo (Levy et al., 2020). 

Todo  el  tratamiento  sumado  con  el  estricto  control  que  requiere  cada  paciente,  la búsqueda de un esquema dietético adecuado, más los exámenes de laboratorio junto con su control clínico semanal o mensual, además de la necesidad de un tratamiento psicológico,  acompañado  de  medicina  de  especialidad  clínica,  nutricional  y  con requerimientos a regímenes aún más estrictos, hacen de esta enfermedad un evento que requiere una constante dependencia de redes de apoyo y recursos humanos hacia los pacientes y sus cuidadores, que deben mantener a lo largo de su vida. 

Se recomienda revisar las guías nacionales para evidenciar la lista de medicamentos o alimentos con presencia de fenilalanina. En el Ecuador, la guía de práctica clínica del año  2013  en  su  anexo  3  presenta  el  listado  de  medicamentos  con  fenilalanina  y  el anexo  6  con  el  listado  de  alimentos  con  gramos  de  proteína  y  mg  de  fenilalanina (Ministerio de Salúd Pública del Ecuador, 2013). 
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CAPITULO 11

 GALACTOSEMIA I, II, III

 María Belén Núñez Cuenca
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INTRODUCCIÓN: 

Es  un  error  innato  autosómico  recesivo  de  metabolismo  de  carbohidratos caracterizado  por  la  incapacidad  de  convertir  la  galactosa  en  glucosa.  (Cerone  & Rios, 2019). Afecta a los recién nacidos que nacen asintomáticos aparentemente bien y saludables, y luego desarrollan una morbilidad grave al consumir galactosa. (Kotb, Mansour, & Shamma, 2019). Las principales fuentes de obtención son la leche y los productos  que  contienen  leche.  La  galactosa  y  glucosa  forman  juntas  el  disacárido lactosa, que está presente tanto en la leche humana como en la bovina. (Cerone & Rios, 2019). 

Los  recién  nacidos  con  galactosemia  desarrollan  morbilidades  graves  agudas  y complicaciones a largo plazo de algunos sistemas corporales, por ejemplo, el sistema nervioso, hígado, riñones y ojos, además de mortalidad prematura. (Kotb, Mansour, 

& Shamma, 2019). 

El rol de la galactosa es esencial para la producción de energía, rol prebiótico, además para  la  galactosilación  de  proteínas,  y  ceramidas  esenciales  que  participan  en  la síntesis  de  la  vaina  de  mielina  y  otras.  Las  ceramidas  en  la  membrana  plasmática también  proporcionan  soporte  estructural  y  participan  en  la  señalización  celular funcional para diferenciar proliferación y apoptosis. La galactosilación de ceramida se distribuye principalmente en las células de Schwann, oligodendrocitos y astrocitos, y es esencial para la producción de galactosilceramida, el esfingolípido principal de la vaina  de  mielina.  Igualmente,  la  galactosa  es  importante  para  la  glicación  de  IgG, logrando  la  activación  inmune  por  autoanticuerpos  a  través  de  los  receptores  del complemento  (C1q)  o  de  los  receptores  Fc  gamma  (FcγR).  La  agalactosilación disminuye  la  afinidad  por  FcγRIII  y  disminuye  la  unión  de  C1q  y  la  activación posterior. (Kotb, Mansour, & Shamma, 2019). 

 Figura1. Rol de la galactosa en vivo. [Tomado de (Kotb, Mansour, & Shamma, 2019) y realizado por la autora de este capítulo, Belén Núñez]. 
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HISTORIA 

La galactosemia fue descrita por Gitzelman en Suiza, quien fue uno de los iniciadores de los estudios masivos. En el año de 1908, Von Ruess presento el caso de un lactante que  excretaba  azúcar  en  la  orina  y  cursaba  con  hepatomegalia.  Posteriormente  en 1917 F. Groppert describió más detalladamente el cuadro de galactosemia en un niño con  retardo  mental,  hepatomegalia,  ictericia,  fallo  en  el  crecimiento,  con  excreción anormal  de  proteínas  y  azúcar  en  la  orina.  En  1963,  Robert  Guthrie  y  Kenneth Paigen  desarrollaron  un  método  de  screening  para  la  detección  precoz  de  la enfermedad. (Roa, Rosas, Uribe, & Alfredo, 2017). 

En  1970,  Louis  Leloir  ganó  el  Premio  Nobel  de  Química  por  definir  la  vía  del catabolismo de la galactosa. Tres enzimas metabolizadoras de galactosa están activas en  la  vía  de  Leloir:  galactoquinasa  (GALK),  galactosa-1-fosfato  uridiltransferasa (GALT)  y  difosfato  de  uridina  (UDP)  -galactosa4-epimerasa  (GALE).  Cuando alguno de estas enzimas son deficientes, la galactosa se acumula y la galactosemia es la consecuencia. (Cerone & Rios, 2019). 

EPIDEMIOLOGÍA

La galactosemia ocurre en todo el mundo, pero su incidencia varía ampliamente; en los Estados Unidos y Europa afecta aproximadamente de 1: 40.000 a 1: 60.000 recién nacidos;  Irlanda  tiene  la  frecuencia  más  alta  reportada  (1:  20,000)  y  Japón  la  más baja (1: 1, 000,000). 

Deficiencia de enzima GALK 1:100,000-1, 000,000; GALT 1:40,000-60,000; GALE 

forma  leve  1:6,200  en  afroamericanos  a  1:64,000  en  no  afro  americanos.  GALE 

Forma severa 1:23,000. (Cerone & Rios, 2019)

En  el  Ecuador,  de  acuerdo  al  Ministerio  de  Salud  pública,  desde  el  2011  que  se empezaron  a  realizar  pruebas  de  tamizaje,  al  2013,  se  han  obtenido  los  siguientes resultados:

● En el 2011 fueron tamizados 10.340 niños en menos de un mes, de los cuales se detectaron  6  casos  positivos  (hiperplasia  suprarrenal  1;  hipotiroidismo  3, galactosemia 1 y fenilcetonuria 1). 

● En  el  2012  se  tamizaron  a  166.000  niños,  detectando  41  casos  positivos (hiperplasia suprarrenal 6 hipotiroidismo32, galactosemia 2, fenilcetonuria 1). 

● Para el 2013, se realizó la prueba de Tamizaje Metabólico Neonatal a 225.436 

niños,  previniendo  discapacidad  intelectual  en  114  niños  (hiperplasia suprarrenal 26, hipotiroidismo 76, galactosemia 4, fenilcetonuria 8). 

En  total,  161  niños  presentaron  casos  positivos  durante  estos  tres  años.  (Peña Andrade, 2019)
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FISIOPATOLOGÍA

La galactosemia se produce por una falla en algún punto del proceso de la conversión de  galactosa  en  glucosa.  Hay  varias  vías  metabólicas  por  las  cual  pasa  esta transformación: una principal y alternas. La vía principal se da cuando se libera de la descomposición de la lactosa, y la galactosa se encuentra en su configuración beta. 

Una vez dentro de las células, la β-D-galactosa se epimeriza en su configuración alfa por  la  galactosa  mutarotasa  (GALM:  codificada  por  el  gen  GALM  ubicado  en  el cromosoma  2p22.1),  de  modo  que  pueda  ingresar  a  la  vía  Leloir  que  en  resumen, convierte la α-D-galactosa en glucosa-1-fosfato. (Coelho, Rubio-Gozalbo, Vicente, & Rivera, 2017)

El  siguiente  paso  en  la  vía  Leloir  implica  la  fosforilación  de  α-D-galactosa  en galactosa-1-fosfato  (Gal-1-P)  por  la  acción  de  galactoquinasa  (GALK),  codificada por el gen GALK1 localizado en el cromosoma 17q25. Junto con uridina difosfato-glucosa  (UDP-Glc),  Gal-1-P  se  convierte  en  glucosa-1-fosfato  (Glc-1-P)  y  uridina difosfato-galactosa (UDP-Gal) por la galactosa-1-fosfato uridililtransferasa (GALT) codificado  por  el  gen  GALT  ubicado  en  el  cromosoma  9p13.  La  UDP-galactosa  4

épimerasa  (GALE)  está  codificada  por  el  gen  GALE  ubicado  en  el  cromosoma 1p36.11 y cataliza la conversión de UDP-Gal en UDP-Glc. En mamíferos, GALE 

también es responsable de la interconversión de UDP-N-acetilglucosamina (UDP-GlcNAc) y UDP-N-acetilgalactosamina (UDPGalNAc). GALE mantiene los grupos intracelulares de UDP-Gal / UDP-Glc y UDP-GlcNAc / UDP-GalNAc. (Haskovic, y otros, 2020)

 Figura 2. Vía principal de metabolismo de galactosa (Leloir). Señalados en estrellas las enzimas que pueden estar deficientes y provocar Galactosemia. [Tomado de (Haskovic, y otros, 2020) y realizado por la autora de este capítulo, Belén Núñez]. 
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Cuando una de las enzimas de la vía de Leloir es deficiente, la galactosa se elimina a través de vías alternas. Estas incluyen:

● Reducción  de  galactosa  a  galactitol,  catalizada  por  la  aldosa  reductasa dependiente de NADPH

● Oxidación  de  galactosa,  que  conduce  a  la  producción  de  galactonato  por  la galactosa deshidrogenasa

● Activación de la vía de la pirofosforilasa, que convierte la galactosa en UDP-Glc por las actividades secuenciales de GALK y UDP. -glucosa pirofosforilasa. 

(Haskovic, y otros, 2020)

CLASES

Hay  tres  clases  de  Galactosemia  según  la  enzima  afectada  y  la  consecuente acumulación de metabolitos:


1. Deficiencia de GALK o Galactosemia Tipo II

La  deficiencia  de  GALK  da  como  resultado  metabolitos  de  galactosa  producidos  a través de vías alternativas con acumulación tóxica de galactitol y galactonato. 

El galactitol se dirige a los ojos y al cerebro, lo que provoca la formación de cataratas y,  con  menos  frecuencia,  edema  cerebral.  La  restricción  dietética  temprana  de galactosa  previene  estas  complicaciones.  (Cerone  &  Rios,  2019).  Se  desconoce  la prevalencia de la deficiencia de GALK, pero probablemente sea menor de 1: 100.000. 

(Berry, 2000. Updated 2020). 


2. Deficiencia de GALT o Galactosemia Tipo I

Es la más común. Y según la cantidad de actividad enzimática, se puede estratificar en 3 categorías:

● Clásica: Es la forma más grave, en la que la actividad enzimática está ausente o es  apenas  detectable  (≤1%  de  actividad  enzimática).  Gal-1-P  es  el  principal metabolito  tóxico  y  sirve  como  marcador  primario  para  identificar  a  los pacientes  afectados  y  luego  como  guía  terapéutica  en  su  manejo.  Aunque  la restricción de la ingesta de galactosa da como resultado una rápida disminución de Gal-1-P, los niveles permanecen elevados en comparación con los controles, debido a la galactosa fabricada de forma endógena, un proceso que aumenta en bebés y niños en comparación con los adultos. (Cerone & Rios, 2019). 

● Clínica:  que  típicamente  exhibe  1%  a  10%  de  actividad  enzimática.  Se diferencia  de  la  galactosemia  clásica  por  la  presencia  de  niveles  elevados  de enzimas  en  otros  órganos,  a  saber,  el  cerebro,  el  hígado  y  los  intestinos. 

(Haskovic, y otros, 2020). 

● Bioquímica: denominada galactosemia Duarte, que se distingue por conservar entre un 15% y un 35% de actividad enzimática. Afecta aproximadamente a 1: 4.000 recién nacidos, lo que la hace mucho más prevalente que la galactosemia clásica y la variante clínica. Ocurre cuando un niño nace de un padre que es heterocigoto  para  el  alelo  Duarte  y  el  otro  padre  es  heterocigoto  para  la galactosemia clásica. (Haskovic, y otros, 2020). 
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3. Deficiencia De GALE o Galactosemia Tipo III

La deficiencia de GALE tiene una prevalencia estimada de 1: 23,000 en Japón y una prevalencia desconocida en otras poblaciones. (Berry, 2000. Updated 2020). 

Se clasificó clínicamente en dos formas: una forma periférica esencialmente benigna y una  forma  grave  y  generalizada.  En  el  caso  de  la  forma  periférica,  la  única manifestación fue la alteración de los niveles de galactosa y algunos metabolitos en sangre  y  normalmente  no  se  recomendaba  ninguna  intervención.  Y  la  forma  grave tenía síntomas similares a una galactosemia clásica. Además de su papel en la vía de Leloir,  el  GALE  humano  también  cataliza  la  interconversión  de  N-acetilgalactosamina  y  N-acetilglucoasamina,  reacción  que  es  importante  para mantener  los  grupos  de  azúcares  UDP  utilizados  en  la  síntesis  de  glicoproteínas  y glicolípidos; la pérdida de esta actividad puede explicar los patrones de glicosilación anormales  observados  en  algunos  cultivos  celulares  y  modelos  animales  de galactosemia tipo III. (Timson, The molecular basis of galactosemia – past, present and future, 2016). 

Según un documento de 2019, ya se habla de una nueva clase de galactosemia: tipo IV, que reporta un daño en la enzima GALM (galactosa mutarotasa) y produce una acumulación  de  β-D-galactosa.  Aún  no  se  ha  establecido  la  prevalencia  de  la deficiencia de GALM, dado que no se ha detectado antes, sin embargo, los síntomas relativamente  leves  pueden  significar  que  hay  personas  que  tienen  mutaciones  que dan como resultado una actividad reducida de GALM y pueden estar asintomáticos durante  muchos  años  y  la  enfermedad  se  manifiesta  como  un  mayor  riesgo  de cataratas en la mediana edad y la vejez. Como acotación: en los casos en los que se detectan síntomas similares a la galactosemia tipo II en la infancia y la secuenciación de GALK1 no revela mutaciones patógenas, se debería considerar la realización de pruebas de deficiencia de GALM. (Timson, Type IV galactosemia, 2019). 

DIAGNÓSTICO:

Deficiencia de GALK: debe considerarse en personas que tienen cataratas, aumento de  la  concentración  plasmática  de  galactosa  y  aumento  de  la  excreción  urinaria  de galactitol,  pero  que  por  lo  demás  están  sanos.  Estos  individuos  tienen  actividad enzimática GALT eritrocitaria normal y no acumulan galactosa-1-fosfato eritrocitaria. 

Las cataratas son causadas por la acumulación de galactosa en las fibras del cristalino y su reducción a galactitol. (Berry, 2000. Updated 2020). 

Deficiencia de GALT: Los síntomas incluyen letargo, hipotonía, mala alimentación, vómitos, diarrea e ictericia prolongada. Con la exposición continua a la galactosa, se pueden desarrollar daño hepatocelular, diátesis hemorrágica, edema cerebral, sepsis por  Escherichia  coli  y  acidosis  hiperclorémica  con  aminoaciduria.  Si  no  se  trata, puede ocurrir encefalopatía, shock y muerte. (Anderson, 2018). 

Deficiencia  de  GALE:  Debe  considerarse  en  individuos  que  tienen  enfermedad hepática, retraso del crecimiento y concentraciones elevadas de galactosa-1-fosfato en eritrocitos pero actividad de la enzima GALT en eritrocitos normal. 
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Hasta  la  fecha,  solo  se  han  reportado  ocho  individuos  con  la  forma  severa  de deficiencia de GALE. Por el contrario, la mayoría de las personas con deficiencia de GALE tienen una forma periférica benigna y no manifiestan la enfermedad. (Berry, 2000. Updated 2020). 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL:

El  diagnóstico  diferencial  de  hepatotoxicidad  neonatal  incluye:  enfermedades infecciosas;  enfermedad  biliar  obstructiva  que  incluye  síndrome  de  Alagille, deficiencia  grave  de  ATP8B1  (colestasis  intrahepática  familiar  progresiva)  y deficiencia de citrina; intolerancia hereditaria a la fructosa; tirosinemia tipo 1; y otras enfermedades  metabólicas,  incluida  la  enfermedad  de  Niemann-Pick  tipo  C.  El establecimiento del diagnóstico de sepsis no excluye la posibilidad de galactosemia, ya que  la  sepsis,  en  particular  la  sepsis  por  E.  coli,  ocurre  comúnmente  en  bebés  con galactosemia clásica. (Berry, 2000. Updated 2020). 

COMPLICACIONES: 

Las complicaciones son daño neurológico, ovárico y problemas de crecimiento. 

Insuficiencia  ovárica  primaria  o  prematura  (IOP)  es  la  complicación  a  largo  plazo más común experimentada por las niñas y mujeres con galactosemia clásica. Más del 80%  y  quizás  más  del  90%  está  afectados  con  ausencia  de  ciclos  menstruales  o infertilidad a pesar del diagnóstico neonatal y el cuidado permanente con restricción dietética de la galactosa. (Ministerio de Salud Público, 2013). 

Deficiencia intelectual: De acuerdo a un estudio de 2020, en el que se investiga la inteligencia  general,  el  funcionamiento  cognitivo  en  múltiples  dominios,  el funcionamiento  conductual  y  social  en  pacientes  con  Galactosemia  Clásica:  los resultados  demuestran  que,  como  grupo,  los  pacientes  con  Galactosemia  Clásica tienen una inteligencia por debajo del promedio, según valoración IQ, en el que la mayoría de los pacientes se encuentran entre 70 y 85. En comparación con los datos normativos,  los  pacientes  demostraron  un  funcionamiento  cognitivo  deteriorado  en general;  especialmente  en  las  pruebas  dentro  de  los  dominios  mentales,  velocidad, funcionamiento ejecutivo y visoespacial. (Welsink-Karssies, y otros, 2020). 

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS:

● Nivel  de  galactosa  en  glóbulos  rojos:  El  cribado  primario  mediante  la evaluación  de  la  galactosa  sanguínea  total  en  una  muestra  de  sangre  seca  se adopta  solo  o  en  combinación  con  la  actividad  GALT  como  herramienta  de cribado.  La  evaluación  de  la  galactosa  total  en  sangre  es  adecuada  para  el cribado  masivo,  pero  conlleva  altos  resultados  falsos  positivos  y  falsos negativos.  Galactosa-1-P  superior  a  10  mg  /%  sugiere  galactosemia.  Se abandonaron  las  pruebas  de  tolerancia  a  la  galactosa  por  ser  éticamente inaceptables, dado que inducen complicaciones en neonatos con galactosemia. 

(Kotb, Mansour, & Shamma, 2019). 
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● Evaluación de los productos del trastorno metabólico

-Sustancia reductora en orina. La prueba positiva de azúcares reductores distintos de  la  glucosa  sugiere  galactosa,  lactosa,  xilosa  y  fructosa.  Si  bien  la  prueba  sería positivamente  verdadera  para  la  galactosemia,  también  será  positiva  en  la prematuridad,  acidosis  tubular  renal,  en  presencia  de  fármacos,  y  en  otras enfermedades metabólicas; por tanto, la prueba no es específica. 

-Excreción  de  galactitol  en  orina.   El  galactitol  es  una  neurotoxina  grave  que  se acumula  en  la  galactosemia.  Es  positivo  en  sujetos  con  galactosemia,  pero  se encuentran resultados falsos negativos y falsos positivos y, por lo tanto, las pruebas no son específicas. Es recomendada para la evaluación de la excreción de galactitol para asegurar el cumplimiento de la dieta restringida en galactosa, pero rara vez para el diagnóstico prenatal. 

-Hipoglucemia, acidosis láctica y cetonuria. Esta tríada está presente en neonatos con galactosemia desafiados por galactosa; sin embargo, estos factores están presentes en  muchos  errores  innatos  del  metabolismo,  como  las  acidemias  orgánicas,  los trastornos del metabolismo de la galactosa y las enfermedades mitocondriales. (Kotb, Mansour, & Shamma, 2019). 

● Actividad de la enzima en glóbulos rojos

La evaluación de la actividad de GALT, combinada con galactosa-1-fosfato en una gota de sangre seca, se adopta para el cribado neonatal en muchas naciones, ya que puede detectar directamente a aquellos con trastornos de GALT e indirectamente a aquellos con galactosemia Duarte y trastornos de GALK y GALE. (Kotb, Mansour, 

& Shamma, 2019). 

● Prueba genética

Las pruebas de ADN para las mutaciones de la galactosemia están disponibles y se proporcionan  para  fines  de  investigación,  diagnóstico  y  pronóstico.  El  gen  GALT 

tiene  11  exones  de  4,3  kb  en  el  cromosoma  9p13  con  más  de  250  variantes patogénicas. El gen GALK1 tiene 8 exones de 7,3 kb en el cromosoma 17q25.1.15. El gen  GALE  se  encuentra  en  el  cromosoma1p36.11.  Por  lo  tanto,  la  mayoría  de  los países confían en las pruebas primarias de galactosa, galactosa-1-fosfato y GALT en la  detección  de  actividad  de  glóbulos  rojos.  Mientras  que  un  contenido  elevado  de azúcar sin actividad GALT indica galactosemia clásica, el azúcar elevado con algo de actividad GALT indica galactosemia Duarte y el azúcar elevado con GALT intacto apunta  a  galactoquinasa  o  deficiencia  de  epimerasa,  lo  que  requiere  más  pruebas concluyentes. (Kotb, Mansour, & Shamma, 2019). 

En  Ecuador  se  realiza  el  proyecto  de  Tamizaje  Metabólico,  que  comenzó  el  02  de diciembre  de  2011,  con  la  finalidad  de  prevenir  y  detectar  discapacidades intelectuales y muerte. (Peña Andrade, 2019). 

143

Endocrinología

Tabla 1. 

Deficiencia de 

Deficiencia  de  GALT 

Deficiencia de 

GALK (II)

(I)

GALE (III)

Incidencia

1:100,000-1,000.000

1:40,000-1:60,000


1:23,000

17q25


9p13

1p36

I n t o l e r a n c i a 

Asintomático  o 

Cromosoma  

alimentaria,  ictericia, 

p r e s e n t a c i ó n 

crecimiento  deficiente 

s i m i l a r  a  l a 

Síntomas

Cataratas 

Bilaterales

y letargo. 

g a l a c t o s e m i a 

I n s u f i c i e n c i a 

clásica. 

h e p á t i c a , 

c o a g u l o p a t í a , 

>Galactosa 

d i s f u n c i ó

>Galactosa n  r e n a l , 

>Galactosa 

Normal GALT

<GALT

Normal GALT

Tamizaje 

Metabólico  

Elevado azúcar

Elevada azúcar

GALT Normal

Sin GALT

Pruebas Lab

Elevado  galactitol 

Elevado azúcar

galactonato

DUARTE: elevada 

GALT Normal

azúcar, algo de GALT

 Comparación  de  clases  de  galactosemia.  [Tomado  de  (Cerone  &  Rios,  2019)y realizado por la autora de este capítulo, Belén Núñez)]

TRATAMIENTO:

En 2017 se publicó una guía internacional para el diagnóstico y tratamiento a largo plazo  de  pacientes  con  galactosemia  clásica  en  la  que  se  establece  que  cuando  la actividad enzimática es menor al 10%, o ante una variante patogénica en ambos alelos del gen GALT, debe implementarse el tratamiento nutricional. Ante la evidencia del daño  que  causa  la  galactosemia  y  ante  cualquier  sospecha  clínica,  es  indispensable iniciar  el  tratamiento  nutricional,  inclusive  antes  de  la  confirmación  diagnóstica.  El tratamiento nutricional se basa en una dieta restringida en galactosa, y en el caso de que se presenten síntomas tempranamente como cataratas, ictericia y anormalidades en la función renal, estos pueden desaparecer de inmediato o en el trascurso de los días con la privación de galactosa. (López Mejía, Vergara Vásquez, López Olivan, & Guillén López, 2018)

Alimentación en los primeros seis meses: En el caso de lactantes debe suspender la lactancia materna y eliminar de la dieta las fórmulas que contengan lactosa. Se debe iniciar con fórmula de proteína aislada de soya o fórmula muy baja o sin hidratos de carbono  que  puedan  contener  galactosa.  La  fórmula  de  soya  no  se  recomienda  en neonatos prematuros porque existen estudios que encontraron bajas concentraciones de  fósforo  sérico  y  altas  de  fosfatasa  alcalina,  esto  deriva  en  incremento  en  la incidencia de osteopenia en prematuros; por lo tanto, para este grupo de pacientes la recomendación  es  una  fórmula  elemental.  (López  Mejía,  Vergara  Vásquez,  López Olivan, & Guillén López, 2018)
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En niños y adolescentes puede ampliarse un poco más la variedad de alimentos en pacientes con evolución clínica y bioquímica favorable. La Guía Internacional para el Diagnóstico  y  Tratamiento  a  largo  plazo  de  los  pacientes  con  galactosemia  clásica recomienda  que  se  permita  la  ingestión  de  quesos  maduros  cuyo  contenido  de galactosa sea menor a 25 mg por cada 100 gramos. (López Mejía, Vergara Vásquez, López Olivan, & Guillén López, 2018). 

Tabla 2. 

En  un  ensayo  clínico  controlado,  doble  ciego,  aleatorizado  cuyo ( E - 1

objetivo  fue  evaluar  la  suplementación  y  el  efecto  del  calcio,  vitamina b)

K1  y  D3  sobre  la  densidad  ósea  en  40  niños  con  galactosemia  clásica que recibieron 50 mg de calcio, 1 mg de vitamina K y 10 ug de vitamina D-3  o  placebo.  Se  observó  que  los  niños  con  placebo  presentaron disminución de la densidad ósea. 

Edad 

Aportes adecuados de calcio (mg/día)

( E -

0-6 meses 

210

D)

6-12 meses 

270

1-3 años  500

4-8 años  800

9-13 años 

1300

14-18 años 

1300

Mayor de 18 

1300

 Tratamiento.  [Tomado  de  (Ministerio  de  Salud  Público,  2013)  y  realizado  por  la autora de este capítulo, Belén Núñez]. 

Tabla 3

Examen  oftalmológico  del  segmento  anterior  con  lámpara  de  (Recomendación-C) hendidura  y  fondoscopía  indirecta  con  pupilas  dilatadas,  en  el momento del diagnóstico inicial y durante el seguimiento en forma anual. 

Determinar  en  todas  las  niñas  prepúberes  con  galactosemia  (Recomendación-C) clásica: FSH y valores sanguíneos de estradiol. 

En  caso  de  identificar  valores  alterados  de  FSH  y  de  estradiol  (E-2a) sanguíneo,  enviar  con  el  médico  endocrinólogo  para  valoración  y control de la insuficiencia ovárica. 

Realizar  RM  cerebral  en  los  pacientes  que  presentan  problemas  (E-3) del  desarrollo  ya  que  en  la  mayoría  de  los  casos  se  observa degeneración progresiva del cerebelo. 

Evaluar en los pacientes con galactosemia, el desarrollo cognitivo,  (Recomendación  Buena pruebas  psicométricas  aplicadas  por  psicólogos  en  los  centros  de  práctica) atención. 

A todos los pacientes identificados con daño cognitivo, referirlos a  (Recomendación  Buena terapia de rehabilitación del lenguaje y apoyo psicológico. 

práctica)

El  monitoreo  bioquímico  se  realiza  midiendo  las  concentraciones  (E-3C) de  galactosa-1-fosfato  en  eritrocitos,  (Gal-1-P)  y  de  la  excreción urinaria de galactitol. 

 Recomendaciones  para  seguimiento.  [Tomado  de  (Ministerio  de  Salud  Público, 2013) y realizado por la autora de este capítulo, Belén Núñez]. 
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Pacientes  con  Galactosemia  Clásica  deberían  ser  evaluados  en  busca  de  afectación neurológica mediante un examen clínico a partir de los 2-3 años. Dicho cribado debe incluir un examen de ataxia, temblor, dismetría y distonía. Se sugiere evaluar a los pacientes  adultos  anualmente  y  registrar  la  progresión,  si  la  hay.  Los  pacientes pediátricos  podrían  ser  examinados  con  mayor  frecuencia  (cada  6  meses)  para identificar  problemas  neurológicos  potencialmente  modificables.  (Welling,  y  otros, 2017). 
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CAPITULO 12

 DEFICIENCIA DE GLUCOSA 6 FOSFATO DESHIDROGENASA (DG6PD)

 José  Antonio Yánez  Álvarez 
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INTRODUCCIÓN

La  deficiencia  de  glucosa  6  fosfato  deshidrogenasa  (G6DP)  es  una  enfermedad hereditaria  recesiva  ligada  al  cromosoma  X,  por  ende,  resulta  más  frecuente  en hombres que en mujeres debido a la inactivación aleatoria de uno de los cromosomas X  (lionización)  que  poseen  las  mujeres,  pero,  dicha  enfermedad  es  portada mayoritariamente en las mujeres. 

Se  ha  podido  identificar  más  de  400  tipos  de  mutaciones  que  afectan  al  gen  de  la enzima G6PD, la gran mayoría de estas mutaciones corresponden a la sustitución de una sola base. 

El gen G6PD se localiza en el brazo largo del cromosoma X en la región terminal (Xq28), “posee poco más de 20 kilo bases (kb) de longitud y se encuentra formado por 13 exones y 12 intrones.” (Alatorre, González, López & Rojo, 2017). 

 Realizado  por  el  autor  tomado  de:  Ardila,  A.  U.  (2017).  Deficiencia  de  glucosa  6-fosfato  deshidrogenasa  en Colombia:  memorias  de  22  años  de  tamizaje  de  alto  riesgo.  Universidad  de  los  Andes,  Colombia. https://

 www.redalyc.org/jatsRepo/910/91054722002/html/index.html

La enzima (G6PD) es necesaria en la vía de la degradación de la hexosa monofosfato (HMP)  que  es  la  fuente  principal  para  la  generación  de  nicotinamida  adenina dinucleótido  (NADPH)  compuesto  que  funciona  como  antioxidante  en  los eritrocitos,  síntesis  de  óxido  nítrico  (NO),  colesterol,  ácidos  grasos,  esteroides, angiogénesis, transición de la hemoglobina fetal (Hb F) a hemoglobina adulta (Hb A),  entre  otros.  Una  baja  producción  de  esta  enzima  compromete  la  viabilidad  del eritrocito, causando una grave hemólisis. 
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 Realizado  por  el  autor  tomado  de:  Apuntes  de  Bioquímica  (2014).  Ruta  de  las  pentosas  fosfato. http://

 apuntesbioquimicageneral.blogspot.com/2014/04/ruta-de-las-pentosas-fosfato.html
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Cabe  destacar  que  aquellos  pacientes  con  dicha  enfermedad  pueden  ser asintomáticos, pero puede desencadenar episodios de hemólisis causados por ciertos fármacos,  infecciones,  alimentos  como  las  habas  o  vivir  en  áreas  endémicas  de  la malaria  debido  a  que  la  medicación  antipalúdica  puede  desencadenar  dichos episodios. 

Esta deficiencia enzimática es un claro ejemplo de un “polimorfismo equilibrado” ya que otorga cierta ventaja o resistencia contra el paludismo en específico a la cepa P. 

Falciparum. 

HISTORIA

El  déficit  de  la  glucosa  6  fosfato  deshidrogenasa  (G6PD),  es  el  defecto  enzimático más frecuente en el mundo, fue identificado en el año de 1956, en el que se evidencio que  algunos  pacientes  al  recibir  un  tipo  de  tratamiento  antipalúdico  con  la primaquina desarrollaban una anemia hemolítica. Para 1958 se identificó el defecto hereditario  en  el  cromosoma  X,  “las  variantes  electroforéticas  se  demostraron  en 1962.” (Alatorre, González, López & Rojo, 2017). 

“Clínicamente,  el  déficit  de  G6PD  es  responsable  de  dos  síndromes  clínicos:  una anemia  hemolítica  episódica  intravascular  inducida  por  agentes  oxidantes  y  una anemia hemolítica crónica espontánea no esferocítica.” (González H., Garrote R. & Urbaneja E., 2016)

EPIDEMIOLOGÍA

La deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa “se estima que afecta a más de 500 

millones  de  personas  en  todo  el  mundo,  con  mayor  prevalencia  en  África,  Asia,  el Mediterráneo y Medio Oriente.” (Vasquez, Calix, Chavarria, Sandoval & Raudales, 2017). 

Según datos recolectados a través de la herramienta GBD Compare, la prevalencia del déficit de la enzima G6PD en la población Ecuatoriana de entre 5 a 14 años, se mantuvo relativamente constante desde 1990 hasta 2017 con una tasa que bordea de 1,574.77  a  1,517.61  casos  x  100,000  habitantes,  pero  desde  2017  hasta  2019  ha existido un aumento considerable de 3,946.63 casos x 100,000 habitantes. 
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 Realizado por el autor con la herramienta (GBD, 2019), datos recopilados sobre la prevalencia del déficit G6PD en el 

 Ecuador en la población de 5 a 14 años por la herramienta GBD: https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/

Factores de Riesgo que pueden desencadenar la hemólisis

-Primaquina

-Pamaquinaxt

Antipalúdicos

-Cloroquina

-Quinidina

-Quinina

-Sulfamidas

-Ciprofloxacina

-Nitrofurantoina

Antibacterianos

-Trimetoprima

Medicamentos

-Dapsona

-Sulfametoxazol

-Cloranfenicol

- Acetanilida

-Análogos de la vitamina K

Otros Medicamentos

-Azul de metileno

-Ácido acetilsalicílico (Aspirina)

-Niridazol

-Lidocaína

Anestésicos

-Prilocaína

Virales

-Hepatitis A y B

-Citomegalovirus

Infecciones

-Neumonías

Bacterianas

-Fiebre tifoidea

-Rickettsiosis (Tifus)

Alimentos

-Habas (Vicia faba)

-Inhalación de polen de la haba

-Etnia negra

-Descendencia de Medio Oriente

Otros

-Sexo masculino

-Antecedentes familiares

-Ejercicio intenso

-Naftalina

 Tabla  modifica  por  el  autor  tomada  de:  Maldonado,  K.  (2018).  Valores  de  glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y su repercusión en el número de sospechas de tamiz neonatal. Acta Pediatr Mex. 

 https://www.medigraphic.com/pdfs/actpedmex/apm-2018/apms181f.pdf
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FISIOPATOLOGÍA

Una  función  importante  de  la  enzima  G6PD  es  mantener  el  hierro  (Fe)  de  la hemoglobina en un estado reducido y activo (estado ferroso,), esto para el transporte correcto del oxígeno (O2) y protección de la hemoglobina al daño oxidativo, ya que el  eritrocito  al  no  poseer  mitocondrias  depende  de  esta  vía  para  no  sufrir  un  daño oxidativo. 

Entonces la función de la enzima G6PD en la vía de la pentosa fosfato es generar NADPH al oxidar la glucosa 6-fosfato, “la NADPH restaura el glutatión reducido (GSH) a partir del glutatión oxidado (GSSG) gracias a la transferencia de un ion hidrogeno (H+) por la glutatión reductasa.” (Rodak, Fritsma & Keohane, 2014). El GSH es importante en la reducción del peróxido de hidrogeno y radicales de O2 para mantener el Fe de la Hb en un estado ferroso () y proteger de la desnaturalización oxidativa. 

Ahora que es lo que sucede en pacientes con deficiencia de G6PD, estos pacientes no pueden generar suficiente NADPH para reducir el glutatión, por ende, “no pueden destoxificar de manera eficaz el peróxido de hidrogeno producido tras la exposición al estrés oxidativo.” (Rodak, Fritsma & Keohane, 2014) La hemoglobina comienza a oxidarse y pasa a ser metahemoglobina y luego a Cuerpos de Heinz. 

Debido al daño ocasionado, aumento de la rigidez y perdida de la deformabilidad los eritrocitos  afectados  se  eliminan  rápidamente  de  la  circulación  mediante  una hemolisis  intra  y  extravascular,  preferentemente  la  hemolisis  comienza  con  los eritrocitos  seniles  ya  que  poseen  fisiológicamente  menor  actividad  de  la  enzima G6PD  en  comparación  a  los  reticulocitos  que  poseen  5  veces  más  actividad  de G6PD. 

Variantes de la deficiencia de G6PD

● G6PDB+: variante normal o silvestre

● G6PDA+: variante africana común

● G6PDA-:  variante africana rara

● G6PDMed: variante mediterranea

DIAGNÓSTICO CLÍNICO

La  deficiencia  de  G6PD  en  la  mayoría  de  los  casos  es  asintomática,  que  tratada rápida y adecuadamente no repercute en el estilo de vida y calidad del paciente, cabe recalcar que una ausencia completa de la enzima G6PD es incompatible con la vida. 

Clínicamente se puede encontrar anemia hemolítica aguda, ictericia, coluria, disnea, fiebre,  siendo  la  primera  manifestación  la  ictericia  neonatal,  con  más  razón  si  a  la madre antes del nacimiento o si al recién nacido se le administro fármacos oxidantes (ASA, sulfamidas, primaquina, entre otros). 
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Clasificación según la actividad de la enzima G6PD

Nivel de 

Tipo

deficiencia

Actividad Enzimática

I

Severa

-Anemia hemolítica crónica no esferocítica

-Menos  del  10%  de  actividad  enzimática, 

II

Severa

hemólisis aguda

-Entre el 10 al 60% de actividad enzimática

III

Moderada

-Hemolisis aguda autolimitada

-Entre el 60 a 150% de actividad enzimática

IV

Leve o normal

-No se asocia con hemólisis. 

- > 150%, aumento en la actividad enzimática, 

V

Ninguna

no relevante

 Tabla  modificada  por  el  autor  tomada  de:  Frank  J:  Diagnosis  and Management of G6PD Deficiency. American Family Physicians. 2005; 72: 1277-82. 

● Cuando  el  paciente  está  expuesto  a  un  factor  estresante,  la  anemia  puede iniciarse desde horas a tres días después. 

● Los cuerpos de Heinz pueden dejar de verse a los 2-3 días debido a que son eliminados rápidamente de la circulación. 

● La  hemolisis  de  los  eritrocitos  deficientes  finaliza  y  comienza  la  síntesis  de nuevos eritrocitos con actividad enzimática a los 4 a 7 días. 

Cabe recalcar que las 3 variantes más frecuentes de la enzima que causan una crisis hemolítica,  causada  por  factores  oxidantes  son:  la  africana,  la  mediterránea  y  la oriental. 

 Realizado por el autor tomado de: Bermejo, A. (2015). Cuerpos de Heinz. Grupo Español de 

 Citología Hematología. http://atlas.gechem.org/es/component/k2/item/224-cuerpos-de-heinz
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Es  importante  realizar  un  tamizaje  neonatal  (nivel  de  evidencia,  4  NICE,  Nair  H, 2009) con el objetivo de detectar episodios hemolíticos graves, hiperbilirrubinemias neonatales, kernicterus, así como prevenir de la exposición a medicamentos oxidantes que causen episodios hemolíticos en pacientes con deficiencia de G6PD. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las manifestaciones clínicas mas frecuentes en los niños suelen ser ictericia neonatal, fiebre, coluria, piel pálida, disnea, taquicardia, dolor abdominal y en la espalda. 

AGRUPACIÓN SINDRÓMICA

“En la segunda infancia y en adultos es típica la triada clásica asociada a la anemia hemolítica, anemia regenerativa, ictericia y esplenomegalia.” (Salud, n.d.). 

Diagnóstico diferencial

Esquema  modificado  por  el  autor  tomado  de:  Huerta,  J.,  &  Cela  de  Julián,  E.  (2020). 

Hematología práctica: interpretación del hemograma. AEPAP. https://www.aepap.org/sites/default/

files/documento/archivos-adjuntos/congreso2020/591-610_Hematolog%C3%ADa.pdf
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Valores de Referencia en la población pediátrica

Valores de referencia del homograma pediátrico por edad por edad (datos obtenidos de multiples fuentes) se representa en la gráfica la evolución de las cifras de hemoglobina Valores normales de la serie roja en función de la edad y el sexo EDA

Hemoglob

Hematocrit

Hematíe

VCM

HCM

CHCM

Reticulocito

ina

o

s

s

Parto

16,5

15,5 51

42

4,7

3,9

108 98

34

31

33

30

3,2

1,8

1 a 3 

18,5

14,5 55

45

5,3

4,0

108 95

34

31

33

29

3,0

1,5

días

1 sem

17,5

13,5 54

42

5,1

3,9

107 88

34

28

33

28

0,5

0,1

2 sem

16,5

12,5 51

39

4,9

3,6

105 86

34

28

33

28

0,5

0,2

1 mes

14,0

10,0 43

31

4,9

3,0

104 85

34

28

33

29

0,8

0,4

2 mes

11,5

9,0

35

28

3,8

2,7

96

71

30

26

33

29

1,6

0,9

3 a 6 

11,5

9,5

35

29

4,5

3,1

91

74

30

25

33

30

0,7

0,4

mes

0,3-2

12,0

10,5 36

33

4,6

3,7

78

70

27

23

33

30

1,0

0,2

a

2-6 a

12,5

11,5 40

35

4,6

4,0

86

77

29

25

34

31

1,0

0,2

6-12a

13,5

11,5 40

35

4,6

4,0

86

77

29

25

34

31

1,0

0,2

12-18 

14,0

12,0 41

35

4,6

4,1

90

78

30

25

34

31

1,0

0,2

mujer

12-18 

14,5

13,0 43

37

4,9

4,5

88

78

30

25

34

31

1,0

0,2

varón

18-49

14,0

12,0 41

36

4,6

40,0 90

80

30

26

34

31

1,0

0,2

a 

mujer

18-48

15,5

13,5 47

41

5,2

4,5

90

80

30

26

34

31

1,0

0,2

a 

varón

 Realizado  por  el  autor  tomado  de:  Huerta,  J.,  &  Cela  de  Julián,  E.  (2020).  Hematología  práctica: interpretación  del  hemograma.  AEPAP. https://www.aepap.org/sites/default/files/documento/archivos-

 adjuntos/congreso2020/591-610_Hematolog%C3%ADa.pdf
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VALORES NORMALES DE LEUCOCITOS EN FUNCIÓN DE LA EDAD ( VALORES 

ABSOLUTOS en 103/ NL)

Total

Neutrofílos

Linfocitos

Monocitos 

Eosinófilo

EDA

Media Rango Media Rango

%

Media Rango

%

Media

%

Media

%

RN

-

9-30

-

6-26

41,81

-

2-11

26-36

-

-

-

-

12h

-

-

11

7,8-14,5

-

4,2

2,0-7,3

-

0,6

-

0,1

-

24h

-

-

9

7,0-12,0

-

4,2

2,0-7,3

-

0,6

-

0,1

-

4-7 D

-

5,21

-

1,5-15 30-60

-

2,17

31-51

-

-

-

-

1-2 sem

-

5,20

-

1,0-10 22-55

-

2,17

33-63

-

-

-

-

4-8 sem

3,0-13

-

6,18

-

1,2-7,5 20-50

-

,3

41-71

-

-

-

-

2-6 mes

-

5,5-18

-

1,0-8,5 20-50

-

4,0-10

44-74

-

-

-

-

,5

6-12mes

11,9

6,0-17

3,8

1,0-8,5 15-45

7,3

4,0-13

47-77

-

-

-

-

,5

,5

1 año

11,4

6,0-17

3,5

1,5-8,5 15-45

7,0

4,9-5, 

44-74

0,6

5

0,3

3

,5

5

2 años

6,0-17

4,9-5, 

10,6

,0

3,5

1,5-8,5 15-45

6,3

5

44-74

0,5

5

0,3

3

4 años

9,1

5,5-15

3,8

1,5-8,5 28-57

4,5

3,0-9, 

44-74

0,5

5

0,3

3

,5

5

6 años

8,5

5,0-14

4,3

1,5-8,0 38,68

3,5

2,0-8, 

35-65

0,4

5

0,2

3

,5

0

8años

8,3

4,5-13

4,4

1,5-8,0 38,68

3,3

1,5-7, 

25-54

0,4

4

0,2

2

,5

0

10 años

4,5-13

1,5-6, 

8,1

,50

4,4

1,8-8,0 40-70

3,1

8

25-54

0,4

4

0,2

2

11-15 

4,5-13

1,5-5, 

años

7,8

,0

4,4

1,8-8,0 40-70

2,8

2

28-48

0,4

5

0,2

3

15-20 

años

7,4

4,5-11

4,4

1,8-7,7 42-72

2,5

1,5-4, 

25,48

0,3

4

0,2

3

8

 Realizado por el autor tomado de: Huerta, J., & Cela de Julián, E. (2020). Hematología práctica: interpretación del hemograma. 

 AEPAP. https://www.aepap.org/sites/default/files/documento/archivos-adjuntos/congreso2020/591-610_Hematolog%C3%ADa.pdf
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 Realizado por el autor tomado de: Huerta, J., & Cela de Julián, E. (2020). Hematología práctica: interpretación del hemograma. AEPAP. https://www.aepap.org/sites/default/files/documento/archivos-

 adjuntos/congreso2020/591-610_Hematolog%C3%ADa.pdf

EXÁMENES DE LABORATORIO

Espectrofotometría  cualitativa  de  generación  de  NADPH,  (nivel  de  evidencia  4, NICE, Ho L, 2015), “La OMS recomienda como prueba inicial cualitativa el ensayo fluorescente que detecta con luz ultravioleta la producción de NADPH.” (Gutiérrez J., & et al, 2016). 

La prueba se considera positivo para déficit de G6PD si la en la mancha de sangre no existe fluorescencia bajo los rayos UV, mientras que la prueba se considera negativo cuando en la mancha de sangre existe fluorescencia bajo los rayos UV. 

“Las pruebas de biología molecular (PCR) es la tecnología disponible y la más idónea para categorizar el genotipo de la deficiencia de G6PD.” (Gutiérrez J., & et al, 2016). 

Biometría  Hemática,  (nivel  de  evidencia  4,  NICE,  Ho  L,  2015),  dicha  prueba  nos permite  identificar  como  están  de  afectados  los  diferentes  grupos  sanguíneos  en  el paciente, a través de esta prueba se puede encontrar: “leucocitosis con predominio de granulocitos, hemoglobina disminuida, poiquilocitosis, reticulocitosis (incremento de 20%  o  más),  hiperbilirrubinemia  a  expensas  de  indirecta.”  (Gutiérrez  J.,  &  et  al, 2016). 

Frotis de sangre periférica,  (Punto de buena práctica) a través de esta prueba con tinciones  especificas  se  pueden  observar  en  los  primeros  días  de  la  hemolisis  los Cuerpos de Heinz, eritrocitos “mordidos” y policromasia que son eritrocitos grandes y azulados, indicios de una reticulocitosis. 

Conteo  de  Reticulocitos,   (Punto  de  buena  práctica),  esta  prueba  nos  permite determina el número de reticulocitos que se van produciendo en la medula ósea. Y se interpreta de la siguiente forma: 

● Si  existe  un  valor  por  arriba  de  lo  normal  de  reticulocitos  puede  presentar anemia hemolítica o alguna enfermedad hemolíticas del recién nacido. 

● Si existe un valor por debajo de lo normal de reticulocitos puede presentar una anemia  ferropénica,  perniciosa,  aplásica,  insuficiencia  de  médula  ósea, nefropatías, entre otros. 
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TRATAMIENTO

Mas  que  todo  el  tratamiento  se  enfoca  en  los  factores  desencadenantes  de  la hemólisis, como tratar la infección, suspensión de cualquier medicamento oxidante, y si fuera el caso uso de transfusiones sanguíneas si la hemolisis es severa. 

PREVENCIÓN

● Evitar la exposición a fármacos desencadenantes

● Evitar el consumo de habas debido a que contienen altas concentraciones de vicina  y  convicina,  siendo  estos  dos,  B-glucósidos  con  un  gran  potencial oxidante. 

● No realizar ejercicio intenso. 
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CAPITULO 13

 HIPERPLASIA SUPRARENAL CONGÉNITA 

 Andrea Elizabeth Amores Armijos
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INTRODUCCIÓN:

La hiperplasia suprarrenal congénita es el trastorno hereditario autosómico recesivo debido al bloqueo o disminución por defectos en los eslabones enzimáticos que dan como resultado la alteración de la esteroidogenesis dentro de la corteza suprarrenal. 

(Kurtoğlu & Hatipoğlu, 2017)(Podgórski, Aebisher, Stompor, Podgórska, & Mazur, 2018)

FISIOLOGÍA 

La  producción  hormonal  de  las  glándulas  suprarrenales  esta  dado  por  el  eje hipotálamo pituitario suprarrenal. El hipotálamo produce la hormona liberadora de corticotropina (CRH) que libera la hormona adrenocorticótropa pituitaria (ACTH), esta  hace  que  la  corteza  de  las  glándulas  suprarrenales  secrete  cortisol,  este retroalimenta  al  hipotálamo  para  la  regulación  hormonal  de  CRH  y  ACTH.  Los niveles altos de ACTH y CRH inducen por acción trófica a la estimulación forzada y concluyen finalmente en crecimiento o hiperplasia de la suprarrenal, acumulación de hormonas esteroideas precursoras por inhibición de la retroalimentación negativa de la ACTH.(Sharma & Seth, 2014)

Las glándulas suprarrenales constan de dos porciones endocrinas la medula (produce adrenalina y noradrenalina) y el cortex o corteza tiene 3 capas de exterior a interior son: 

● Zona glomerular constituye el 15%, produce el mineralocorticoide, aldosterona

● Zona fasciculada constituye un 75%, produce glucocorticoides, cortisol

● Zona reticular 10% produce andrógenos, dehidroepiandrosterona La alteración en el proceso de biosíntesis de la esteroidogenesis produce la hiperplasia suprarrenal congénita. (Podgórski et al., 2018)

EPIDEMIOLOGIA

Lastimosamente  no  existe  bibliografía  actualizada  sobre  la  prevalencia  de  esta patología, el Ministerio de Salud Pública del Ecuador refiere que en la mayoría de las poblaciones  la  deficiencia  de  21-hidroxilasa  se  detecta  en  aproximadamente  1  en 16.000  nacimientos.  (Diagnóstico,  tratamiento  y  seguimiento  de  la  Hiperplasia Suprarrenal Congénita Guía de Práctica Clínica 2014, 2014) CLASIFICACIÓN 

Se clasifican según la deficiencia o bloqueo enzimático son leves o severas, sus formas clínicas son: (Podgórski et al., 2018)

HIPERPLASIA  SUPRARRENAL  CONGÉNITA  CLÁSICA  O  SEVERA (HSCC)

Es  la  más  común  en  un  (95%)  de  los  casos,  es  causada  por  mutaciones  en  el  gen CYP21A2 dentro del cromosoma 6p21.3 que codifica la enzima 21- hidroxilasa esta deficiencia altera la síntesis de precursores clave en la vía del cortisol y aldosterona. 

(Podgórski et al., 2018)
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Hay dos variantes fenotípicas: 

HIPERPLASIA  SUPRARRENAL  CONGÉNITA  CON  PÉRDIDA  DE  SAL 

(HSCPS): 

Representa el 75%, es el más grave debido a que la actividad enzimática es muy baja y  un  deterioro  mortal  de  la  síntesis  de  cortisol  que  mantiene  la  función  cardíaca, respuesta vascular a las catecolaminas y la secreción de hormona antidiurética y la aldosterona  que  regula  la  reabsorción  urinaria  de  sodio  en  el  cuerpo  lo  que  causa perdida  de  líquidos,  deshidratación  y  consecuente  hipotensión;  evidenciándose precozmente  como  una  crisis  suprarrenal  manifestándose  con  síntomas  como diarreas,  vómitos,  hipoglucemia,  hipopotasemia,  hiponatremia,  hiperreninemia, deshidratación, letargo y convulsiones finalmente conducen a hipovolemia, shock y muerte dentro de las 4 primeras semanas de nacimiento. (Podgórski et al., 2018)

● En los varones no hay signos de genitales ambiguos porque la producción de testosterona  se  da  principalmente  en  los  testículos,  se  puede  ver hiperpigmentación genital y agrandamiento del pene, pero son más susceptibles a  descompensaciones  rápidas,  con  el  tiempo  presentan  una  pubertad  precoz. 

Con  un  control  deficiente  se  reduce  el  conteo  de  espermatozoides (oligoespermia).(Sharma & Seth, 2014) 

● En  las  mujeres  se  evidencian  signos  variables  de  virilización  por  la concentración  elevada  de  andrógenos  intrauterina  aproximadamente  desde  el quinto  mes  de  crecimiento.(Alnæs  &  Furevik,  2017)  Ocasionalmente  los genitales ambiguos influyen en la asignación del género estas manifestaciones incluyen  grados  de  Prader,  e  incluyen  clítoris  agrandado,  fusión  de  labios mayores y presencia de rugosidades, uretra masculina y un solo orificio perineal o seno urogenital común. Internamente los órganos femeninos son normales y la fertilidad es conservada. (Sharma & Seth, 2014) Durante la adolescencia se presenta  hirsutismo,  acné,  alopecia,  anovulación,  menstruaciones  irregulares, ovario  poliquístico  secundario  al  fenotipo,  virilización  de  la  voz  y comportamientos masculinos. (Speiser et al., 2018)

Ambos sexos sin tratamiento presentan pubertad precoz, pubarquia precoz presencia de  olor  apocrino,  vello  axilar  y  púbico;  cierre  precoz  de  los  cartílagos  epifisiarios, consecuente talla baja; antes de los 7 años en niñas y 9 años en niños. (Sharma & Seth, 2014)

HIPERPLASIA  SUPRARRENAL  CONGÉNITA  VIRILIZANTE  SIMPLE 

(HSCVS): 

Representa un 25 %, de evidencia tardía, por la ligera actividad enzimática del 1 al 2 

%  previene  la  perdida  de  sal.  Existe  un  hiperandrogenismo  menos  grave,  pero  se presenta adrenarquia y pubarquia precoz. (Podgórski et al., 2018)

● En mujeres genitales ambiguos con desarrollo anormal de la vagina (Podgórski et al., 2018)

● En  varones  aumento  del  tamaño  del  pene  no  significativo.  (Podgórski  et  al., 2018)
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGÉNITA NO CLÁSICA (HSCNC)

Actividad enzimática de la 21-hidroxilasa es del 20 al 50 % existen niveles normales de cortisol y aldosterona, habitualmente los primeros rasgos surgen a los cinco años, aunque el 80 % de los diagnósticos se dan después de los diez años, por lo general se identifica en adolescentes o adultos y se asocia con signos de aumento de hormonas masculinas concomitantemente erupción de dientes permanentes prematura. No hay exposición alterada de andrógenos intrauterina. (Podgórski et al., 2018)

● En  mujeres  presentan  ligeros  rasgos  de  virilización,  edad  ósea  avanzada, crecimiento  rápido,  pubertad  precoz,  adherencia  labial,  alteración  del  ciclo menstrual,  vello  perianal,  hirsutismo,  acné  severo,  síndrome  de  ovario poliquístico  y  en  casi  la  totalidad  de  casos  hay  aparición  prematura  de  vello púbico. (Kurtoğlu & Hatipoğlu, 2017)

● En  hombres  por  lo  general  son  asintomáticos,  pero  pueden  presentar  acné  y baja fertilidad.(Kurtoğlu & Hatipoğlu, 2017)

DIAGNOSTICO:

Toda  la  familia  de  la  hiperplasia  suprarrenal  comparte  la  clínica  y  los  exámenes necesarios para el diagnóstico.   Es importante recalcar que en el caso de HSCPS se deben actuar inmediatamente por la pérdida de electrolitos que amenaza la vida del recién nacido. 

DIAGNÓSTICO CLÍNICO:

Durante  el  examen  físico  se  encuentra  un  aspecto  ambiguo  de  genitales  en  los varones, aunque no es determinante; estos cambios pueden ocurrir por la exposición intrauterina de andrógenos. En el caso de confirmarse la hiperplasia suprarrenal los estadios  de  Prader  son  una  escala  para  determinar  el  grado  de  virilización  de  los genitales. (Sharma & Seth, 2014)

Es difícil de discernir en las mujeres, los síntomas se asocian al síndrome del ovario poliquístico. (Witchel, 2017)

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS: 

LABORATORIO

La prueba del tamizaje metabólico neonatal o prueba de talón, se realiza entre los 4 y 28 días después del nacimiento, se determina los niveles de 17- hidroxiprogesterona en  papel  filtro,  sus  valores  se  encuentran  elevados  en  el  nacimiento,  se  mantienen altos en la hiperplasia suprarrenal. (Podgórski et al., 2018) CARIOTIPO: 

Se analiza el género en mujeres virilizadas XX, se encuentran alteraciones en ambos alelos durante la recombinación meiótica de CYP21A2 y su pseudo-gen inactivo, en el  brazo  corto  del  cromosoma  6p21.3  en  la  mayoría  de  casos  y  en  el  20  %  de  los mismos  existe  un  cruce  desigual  que  causa  deleción  en  el  segmento  30kb.  Y  un pequeño  porcentaje  desigual  que  causa  deleción  o  reordenamiento  en  el  segmento 30kb. 
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Un pequeño porcentaje tiene mutaciones espontaneas. Existe un riesgo de ocurrencia del 25 %. (Podgórski et al., 2018)

PRUEBA DE VELLOSIDADES CORIÓNICAS 

Dentro de las 9 a 11 semanas y amniocentesis dentro de 15 a 20 semanas de gestación son pruebas tempranas que permiten tratamientos oportunos. (Sharma & Seth, 2014) PERFIL HORMONAL: 

Las  pruebas  sanguíneas  para  confirmar  y  verificar  el  estado  hormonal  en  los pacientes afectados son determinación de 17-OHP en las mañanas, en ayunas y en la fase  folicular  de  las  mujeres  que  ya  han  menstruado  después  de  3  a  5  días  de  su menstruación,  prueba  de  estimulación  de  hormona  adrenocorticotropa  (ACTH), determinación de niveles de progesterona, androstenediona y testosterona, actividad de la renina plasmática, y concentraciones de electrolitos. (Sharma & Seth, 2014) IMAGENOLÓGICO: 

ECOGRAFÍA Y TOMOGRAFÍA MAGNÉTICA: 

Los  hallazgos  son  glándulas  adrenales  aumentadas  de  tamaño  mayores  a  4  mm  y masas nodulares excéntricas hiperecoicas de aspecto heterogéneo que pueden causar esterilidad, en las mujeres se halla genitales ambiguos, principalmente seno urogenital persistente, clítoris agrandado y se confirma la presencia del útero, en varones no se evidencian cambios en los caracteres sexuales pero puede haber crecimiento bilateral de masas en los testículos también llamados tumores de reposo suprarrenal gonadal. 

Las ecografías durante la gestación no sirven para detectar la afección. (Agrons et al., 2017)

RESONANCIA MAGNÉTICA: 

Es precisa para definir las estructuras anatómicas del aparato genitourinario. (Agrons et al., 2017)

CISTOGRAFÍA MICCIONAL: 

En  la  mayoría  de  pacientes  afectadas  femeninas  se  encuentra  malformaciones urogenitales superiores, unión de la uretra con la vagina y viceversa. (Agrons et al., 2017)

FLUOROSCOPIA O GENITOGRAFÍA: 

Nos muestra en donde se ubica el nivel del esfínter externo de la uretra y su unión; presencia o ausencia del hueco vaginal. (Agrons et al., 2017) RADIOGRAFÍA:

se realiza una placa de la mano izquierda cada dos años para valorar la edad esquelética del paciente. (Witchel, 2017)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Las  patologías  que  por  imagen  son  imitadoras  de  esta  patología  son  tumores dependientes  de  andrógenos  (Kurtoğlu  &  Hatipoğlu,  2017),  neurofibromatosis, linfoma suprarrenal, hematomas suprarrenales y procesos infecciosos. (Agrons et al., 2017)

TRATAMIENTO 

No existe un tratamiento definitivo para esta familia de patologías. La piedra angular del  mismo  se  basa  en  uso  de  corticoides  este  tratamiento  es  netamente  de mantenimiento.(Dabas et al., 2020)

ADMINISTRACIÓN DE DEXAMETASONA (CLASE IIB) 

A pesar de ser muy controversial, con aceptación de la familia y solo en productos mujeres,  algunas  bibliografías  sugieren  en  el  caso  de  un  diagnóstico  previo  al nacimiento por pruebas genéticas o antecedentes familiares previos la administración de dexametasona a la madre vía oral reduce los andrógenos y la masculinización de los bebes femeninos. (Speiser et al., 2018) En las madres los efectos secundarios más destacados  son  edema  y  estrías,  en  los  niños  se  han  informado  malformaciones, alteraciones neuropsicológicas y subvirilización en los varones. (Dabas et al., 2020) Al  nacer  se  administra  terapia  de  reemplazo  con  glucocorticoides  y mineralocorticoides. 

USO DE HIDROCORTISONA (CLASE I)

En la infancia se recomienda el uso de hidrocortisona en dosis de 10 a 15 miligramos por metro cuadrado cada día dividido en tres dosis al día, simulando las producciones normales fisiológicas; la dosis matutina debe ser consumida lo más temprano posible, es el fármaco de elección debido a su gran eficacia y biodisponibilidad, las tabletas que  se  trituran  en  la  leche  materna  y  posteriormente  en  los  líquidos;  se  deben consumir inmediatamente después de realizar la preparación. (Hindmarsh, 2009) CRISIS SUPRARRENALES: USO DE HIDROCORTISONA (CLASE I) Debido a la supresión de esteroides endógenos en periodos de estrés o enfermedad aguda, se debe administrar dosis suplementarias de esteroides, hidrocortisona de 50 a 75 miligramos metros cuadrados día, por vía oral o intravenosa, para prevención de crisis  suprarrenales  son  una  urgencia  médica  y  es  difícil  de  identificar  cursa  con síntomas  muy  inespecíficos  y  variables  como  letargo,  dolor  abdominal,  náuseas, vómitos,  convulsiones  y  shock    además  estos  pacientes  deben  tener  una  tarjeta  de identificación  en  insignias  o  joyas  con  la  descripción  de  su  afección  y  llevarla permanentemente a todos lados. (Hindmarsh, 2009)

SUPLEMENTACIÓN CON MINERALOCORTICOIDES: (CLASE I)

La fludrocortisona en dosis de 0.5 a 0.2 mg dosis única día, no se calcula en función al peso  del  niño,  su  necesidad  disminuye  con  el  crecimiento  del  niño,  disminuye  la necesidad de corticoides y optimiza la talla final a alcanzar; se recomienda iniciar con dosis bajas basándose en los electrolitos y la presión sanguínea en los niños 171
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con  HSCPS  se  debe  suplementar  1  a  3  gr  cada  día.(Hindmarsh,  2009)(Alnæs  & Furevik, 2017)

SUPLEMENTOS DE CLORURO DE SODIO (CLASE II)

Según la última actualización de la guía del ministerio de salud pública se recomienda la ingesta de suplementos de cloruro de sodio de 1 a 2 gramos de sal al día el primer año  de  vida  y  posteriormente  70-90  µg/m2  /día  tres  o  cuatro  veces  al  día  para compensar  la  hiponatremia.  (Diagnóstico,  tratamiento  y  seguimiento  de  la Hiperplasia Suprarrenal Congénita Guía de Práctica Clínica 2014, 2014) Durante la transición de la adolescencia y edad adulta es necesario tomar en cuenta que la mayoría de adolescentes pierde el apego al tratamiento y prueban sustancias que provocan estrés. (Sharma & Seth, 2014)

SEGUIMIENTO

Se  debe  mantener  un  control  individualizado  y  constante,  en  niños  cada  mes  los primeros  tres  meses  y  trimestral  después  de  los  tres  primeros  meses  y  en  los adolescentes  y  adultos  el  control  es  semestral;  acompañado  de  perfil  hormonal  por cada  control,  es  esencial  un  examen  físico  completo  y  antropometría;  el  peso evaluando  la  distribución  de  la  grasa,  la  altura  para  determinar  la  velocidad  de crecimiento y la piel en caso de hiperpigmentación o aparición de estrías y la presión arterial  para  prevenir  la  hipertensión  concomitantemente  se  busca  de  signos  de virilización  y  características  cushingoides  antes  mencionadas;  la  terapia  puede producir  efectos  adversos  y  complicaciones  por  su  uso  a  largo  plazo.  (Hindmarsh, 2009) (Sharma & Seth, 2014)

Un  indicador  de  buen  control  es  que  no  se  encuentren  hallazgos  de  virilización, hipertensión  y  niveles  normales  de  electrolitos  (sodio  y  potasio).  La  presencia  de características  cushingoides  y  la  baja  velocidad  de  crecimiento  nos  muestran  la necesidad de disminuir las dosis, por el contrario, un aumento repentino de la edad ósea  acompañado  de  crecimiento  acelerado,  ansia  de  sal,  hiponatremia  e hiperpotasemia; hipertensión asintomática nos demuestran la necesidad de aumento de dosis. (Sharma & Seth, 2014)

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO: (CLASE IA)

La corrección quirúrgica en mujeres se recomienda solo en grados de virilización de Prader  3  en  adelante  e  incluye  clitoroplastia  usando  la  piel  fálica  para  mejorar  la vaginoplastia  y  cirugía  labial.  Con  esto  se  obtiene  un  mejor  flujo  urinario, conservación  de  las  funciones  sexuales  y  reproductivas  y  se  devuelve  la  identidad femenina a los genitales externos. (Hindmarsh, 2009)

ASIGNACIÓN DE GENERO 

Es  necesario  tener  apoyo  psiquiátrico  y  psicológico  para  resolver  conflictos  de identidad  y  rol  de  género,  el  25  %  de  mujeres  afectadas  tienen  inclinaciones homosexuales y comportamientos atípicos de género que se atribuyen a efectos de los andrógenos durante la formación cerebral y posterior a la vaginoplastia o dilatación 172
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vaginal.(Hindmarsh,  2009)  Las  experiencias  sexuales  para  las  mujeres  incluyen problemas debido a un introito vaginal pequeño, falta de lubricación y sensibilidad, dolor y ansiedad por esto el inicio de la vida sexual es más tardío.(Sharma & Seth, 2014)

PREVENCIÓN 

Se basa en la práctica de controles ecográficos a partir de los 5 años en varones para valoración de masas en los testículos para reducir la probabilidad de oligospermia y en  mujeres  ecografías  de  ovarios  para  prevención  de  esterilidad.  (Sharma  &  Seth, 2014)

EN CONCLUSIÓN:

El diagnostico oportuno y tratamiento precoz de esta familia de patologías es clave para mejorar la calidad de vida, asegurar la supervivencia y disminuir las secuelas de una incorrecta asignación de sexo, talla final baja y esterilidad. 
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CAPITULO 14

 DIABETES MELLITUS

 Ramiro Daniel Navarrete Velasco
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INTRODUCCIÓN

La diabetes es una enfermedad caracterizada por el fallo parcial o total de las células beta  del  páncreas  para  secretar  insulina,  o  por  un  defecto  en  los  receptores  de insulina, dando como resultado un estado hiperglucémico. Dependiendo básicamente de estos factores para determinar la clasificación de la diabetes mellitus en tipo 1, tipo 2,  siendo  estas  las  más  importantes  por  su  frecuencia,  sin  descartar  otros  tipos  de diabetes combo la diabetes tipo mody y gestacional. 

La diabetes se ha convertido en una enfermedad con gran impacto en salud pública y Ecuador como las Américas no son la excepción, En Ecuador, la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición a cargo del ministerio de salud pública (ENSANUT), demostró que  la  prevalencia  de  diabetes  en  la  población  de  10  a  59  años  es  de  1.7%.  Esa proporción va subiendo a partir de los 30 años de edad. La alimentación no saludable, el  sedentarismo,  el  alcohol  y  el  cigarrillo,  son  los  cuatro  factores  de  riesgo relacionados  directamente  con  la  diabetes  y  sus  complicaciones  agudas  y  crónicas. 

(Ministerio de Salud Pública del Ecuador, 2012)

CETOACIDOSIS DIABETICA. (CAD)

1. Déficit de insulina y aumento de hormonas contra reguladoras. 

2. Principal hormona contra reguladora: GLUCAGÓN. 

3. Tres  pilares  de  tratamiento:  HIDRATACIÓN  /  INSULINA  / 

ELECTROLITOS. 

4. Debut  diabético  /  infecciones  activas  /  uso  de  corticoides  /  Enfermedades. 

Cardiovasculares / poca adherencia al tratamiento insulínico. 

EXAMENES Y PARACLÍNICOS

● Glucometría, (capilar y central) 

● Electrolitos (sodio, potasio, cloro)

● Perfil renal con nitrógeno ureico en sangre (BUN) y creatinina sérica

● Gasometría para valorar acidosis, pCO2, bicarbonato. 

● Uroanálisis  

● Hemograma (teniendo en cuenta que la leucocitosis puede deberse al estrés por la CAD, pero si persiste la elevación de los leucocitos o ante signos asociados de infección,  se  debe  considerar  el  diagnóstico  de  esta  y  tomar  muestras  para cultivos pertinentes) y radiografía de tórax. 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS:
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TRATAMIENTO

HIDRATACIÓN

EN CHOQUE CARDIOGENICO: 

Monitoreo hemodinámico, y en última instancia usar vasopresor. 

Solución Salina 0.9% (NaCl al 0.9%) de 500 a 1000 cc cada 60 minutos por 2 horas, seguido de la infusión de 250 – 500 mL/h de NaCl al 0.9% o 0.45% dependiendo de la concentración de sodio (Na) sérico y la deshidratación. 

Si tenemos electrolitos en valores adecuados y disponemos de lactato ringer, este sería nuestra  primera  opción  de  manejo  teniendo  una  mayor  eficacia  sin  provocar hipercloremia. (Concepción Gabriela, 2020)

Antes  de  iniciar  la  hidratación  se  debe  calcular  el  sodio  real,  así  sabremos  si  la infusión será para mantenimiento o para corrección

● SI Na es menor a 135: seguimos con SF (80 – 100 CC / KG / 24 horas)

● Si Na entre 135 – 145 y cloro menor a 110: seguimos con SF (50 – 80 CC / 

KG / 24 horas)

● Si Na entre 135 – 145 y cloro mayor 110: SF al 0.45 % NORMAL (50 – 80 CC 

/ KG / 24 horas)

● Si Na mayor a 145: calcular déficit de agua. 

(Méndez YR, 2018)

Como preparar: Solución salina al 0.45 %: 500 CC Solución salina 0.9 % + 500 CC de agua destilada

CÁLCULO DÉFICIT DE AGUA: POR HIPERNATREMIA

(NA OBTENIDO – NA REQUERIDO) / NA REAL * H20 CORPORAL 

TOTAL Distribución: 50 / 25 /25 dividido en 8 horas cada uno. 

Cuanto de sodio podemos disminuir en 24 horas: 8 – 10 meq. 

INSULINA:

ADMINISTRAR PREVIO CONOCIMIENTO DEL VALOR DE POTASIO

En caso de potasio bajo administrar dosis de carga de potasio previa indicación de insulina

● POTASIO  MENOS  3.3  MEQ  /DL:  20  –  30  MEQ  DE  K  EN  1  HORA (HASTA VALOR MAYOR A 3.3 MEQ)

● POTASIO ENTRE 3.3 - 5.3 MEQ/DL: 20 - 30 MEQ DE K EN 1 LITRO 

DE SOLUCION INFUNDIDA (MANTENER POTASIO EN 4.5 MEQ/

DL. 

● POTASIO MAYOR 5.3 MEQ / DL: NO DAR POTASIO. 
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DOSIS DE INSULINA CRISTALINA: (BOMBA DE INSULINA)

● Bolo: 0.1 UI / kg

● Infusión continua: 0.1 UI / k / hora

● Si  glicemia  sérica  no  disminuye  50  a  70  mg  en  una  hora  doblar  la  dosis  de insulina. (American Diabetes Association, 2021)

OBJETIVOS DE INSULINO TERAPIA:

● Mantener valores de glicemia entre 150 - 200 mg / dl por 3 horas seguidas

● Con glicemia meta: añadir dextrosa 5 % más cloruro de sodio 0.9 % 150 – 250 

cc hora. 

● Si glucosa menor a 250 mg: iniciar dextrosa 5 % + 50 % aporte hídrico total si glucosa menor a 200 mg: parar bomba de insulina: continuamos con Dextrosa 5 

% 25 % + SF 75 %. (Evans, 2019)

BICARBONATO:

● Solo si el pH es menor a 6.9. 

● Solo si HCO3: menor a 10. 

SI NO LOGRO MIS OBJETIVOS:

● Sepsis

● TEP

● Falla renal

● Pancreatitis

● Fármacos (tóxico)

CALCULOS CRÍTICOS:

● OSMOLARIDAD EFECTIVA: 2 * (NA) + GLUCOSA /18 + UREA / 6

● SODIO CORREGIDO: NA + (0.016 * GLUCOSA –100)

● ANION GAP: NA - (CL + HCO3)

● POTASIO REAL: k disminuye 0.4 a 0.6 si el pH disminuye 0.1. EJEMPLO: Si pH 7.03 K 3.7 EL K REAL: 2.5 MEQ. 

ESTADO HIPERGLUCÉMICO HIPEROSMOLAR (EHH)

● Hiperglucemia extrema

● Deshidratación e hiperosmolaridad severa

● Ausencia o presencia mínima de acidosis y cetosis 

CUADRO CLÍNICO

● Hipotermia dependiendo del grado de hipovolemia 

● Signos de deshidratación (taquicardia, pérdida de la turgencia de la piel)

● Signos  neurológicos  (somnolencia,  letargia,  delirio,  convulsiones,  alteraciones visuales, déficit sensorial, hemiparesias, coma)

ENFOQUE DIAGNÓSTICO

Actualmente  existen  dos  enfoques  diagnósticos  uno  dado  por  la  Asociación Americana (ADA) y otro dado por la guía de la Asociación Británica, muy similares, 179
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la única diferencia es que en la ADA para hallar la osmolaridad se propone el uso de la fórmula de tonicidad u osmolaridad efectiva (2 Na) + (glucosa/18) eliminando el uso de la urea ya que esta atraviesa las membranas celulares sin arrastrar líquidos con ella y suele distribuirse a nivel corporal de manera igualitaria, mientras que en la guía británica se recomienda en cuanto a la ecuación de la tonicidad, el uso de la fórmula que  tiene  en  cuenta  los  niveles  de  urea  plasmática  (osmolaridad=  (2  Na)  + 

[glucosa(mmol/l)] + [urea(mmol/l)]) ya que toma el nivel de urea como indicador de deshidratación, pues se han visto como elevados niveles de esta son consistentes con hallazgos  como  surcos  longitudinales  en  lengua,  ojos  hundidos  y  debilidad  en  las extremidades lo que 

demuestra  un  lazo  entre  la  concentración  de  urea  y  el  nivel  de  hidratación  y  de natremia, razón por lo cual debe ser tomado en cuenta a la hora de la restitución de líquidos. (Méndez YR, 2018)

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE ESTADO HIPEROSMOLAR 

HIPERGLICÉMICO DE ACUERDO A ADA

GLUCOSA EN PLASMA

≥600 mg/dl

Ph arterial

>7.30

Bicarbonato sérico

>15 mEq/l

Cetonas en orina

Ausentes o trazas

Cetonas en suero

Ausentes o trazas

Osmolaridad sérica efectiva

≥ a 320 mOsm

Anión gap (brecha aniónica)

Variable

Alteración de la consciencia

Estupor/coma

Hidratación

Deshidratación severa (9L)

 Fuente:  (American Diabetes Association, 2021)  Tabla elaborada por autor del capítulo

EXAMENES Y PARACLÍNICOS

● Será igual que en un cuadro de CAD, más electrocardiograma. 

TRATAMIENTO

HIDRATACIÓN

● (NaCl al 0.9%) 1000 cc cada 60 minutos por 2 horas, seguido de la infusión de 250 – 500 mL/h de NaCl al 0.9% o 0.45% dependiendo de la concentración de Na sérico. 

La restitución hídrica disminuye los niveles de glucosa reduciendo así la osmolaridad con lo que se espera un aumento de sodio sérico por lo cual este puede usarse como indicador  de  la  eficacia  de  la  terapia,  si  el  sodio  aumenta,  pero  no  disminuye  la osmolaridad la terapia no está funcionando adecuadamente. Así, prolongamos la 180
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adición  de  insulina  con  el  fin  de  evitar  un  aumento  de  más  de  10  mmol/h,  o  caída abrupta de los niveles de sodio y osmolaridad con el fin de prevenir complicaciones como edema cerebral o mielinólisis pontina. 

INSULINA CRISTALINA: (BOMBA DE INSULINA)

● Bolo: 0.1 UI / kg

● Infusión continua: 0.1 UI / k / hora

● La guía británica propone otro esquema el no uso de bolo en un principio sino 0.14U/Kg/h en infusión continua desde el inicio de la insulinoterapia. 

● Si  glicemia  sérica  no  disminuye  50  a  70  mg  en  una  hora  doblar  la  dosis  de insulina. 

ANTICOAGULACIÓN 

● Se  ha  demostrado  la  asociación  entre  hiperglucemia  y  estado  de hipercoagulación, el cual es mayor en pacientes con EHH la guía británica y diversas revisiones proponen el uso de dosis profilácticas con heparina de bajo peso  molecular  durante  la  estancia  hospitalaria  siempre  que  no  existan contraindicaciones. (Méndez YR, 2018)

● ELECTROLITOS Y SUPLEMENTOS: se manejará como CAD 

HIPOGLUCEMIA

● Disminución  plasmática  de  glucosa  con  predisposición  a  daño  potencial incluido la muerte

● Signos autonómicos: temblor, palpitaciones, sensación de hambre, convulsiones, coma, enfermedad cardiovascular, muerte. 

CLASIFICACIÓN

LEVE

Glucosa plasmática ≤70 mg/dL

MODERADA

Glucosa plasmática ≤54 mg/dL

SEVERA

Glucosa  plasmática  No  hay  un 

nivel específico

 Fuente: (Del Pozo, 2019) Tabla elaborada por autor del capítulo

TRATAMIENTO

La hipoglucemia leve o moderada puede ser tratada por vía oral con 15 o 20 g de glucosa,  suficiente  para  incrementar  la  glucosa  plasmática  en  2,1  mmol/L  en  20 

minutos, o 3,6 mmol/L en 45 minutos. 

En los casos de hipoglucemia grave, con toma de conciencia, si no es posible el acceso intravenoso, una opción razonable sería el glucagón (1 mg), que por vía subcutánea o intramuscular, incrementa de forma significativa la glucemia en la primera hora de tratamiento. Si es posible el acceso vascular, la opción es administrar 10 a 25 g (20-50 

ml) de dextrosa al 50%, en unos tres minutos. (Del Pozo, 2019) 181
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