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La Federacién Argentina de Sociedades de Endo-
crinologia (FASEN) en el ano 2006 decidié desa-
rrollar reuniones de expertos con el fin de elaborar
recomendaciones para los médicos asistenciales en
temas conflictivos de nuestra especialidad, en los
aspectos diagnésticos, pronésticos y terapéuticos
de las enfermedades endocrinas.

Ma4s alla de los consensos y guias reconocidos y
publicados a nivel internacional, la FASEN consi-
deré que la enorme extensién y variedad geogra-
fica de nuestro territorio, las diferencias étnicas,
culturales y econémicas, justificaban plenamente
establecer normas que contemplaran aquellas
diversidades del pais.

En el ano 2006, tuve el honor de ser designa-
do por la Comisién Directiva como Coordinador
General de las reuniones de Consensos. En esa
primera etapa, el objetivo fue producir documen-
tos sobre situaciones conflictivas, para lo cual
se convocaron profesionales reconocidos por su
trayectoria como Coordinadores de cada éarea,
con quienes a la vez se seleccionaron distinguidos
Expertos de todo el pais. La culminacién de la
labor desarrollada, fue su difusion a través de la
pagina web de FASEN y su publicacion en la Re-
vista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
en tres nimeros especiales, con las conclusiones
alcanzadas por coordinadores y expertos luego de
una intensa labor de preparacion y discusion de
los respectivos documentos™%,

En el ano 2011, esta coordinacién creyé opor-
tuno iniciar una etapa superadora donde las
afirmaciones volcadas en los documentos no solo
expresaran la opinién de los expertos sino que
ademas fueran sostenidas por evidencias clinicas
obtenidas de la literatura nacional e internacional.
Para ello, se elaboraron las primeras Guias Diag-
nésticasy Terapéuticas de FASEN que se publican

en el presente nimero de la Revista Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo. Para su ejecucién
se han designado como Coordinadores a los Dres.
Alicia Gauna (area Tiroides), Ariel Sanchez (area
Metabolismo Fosfocalcico) y Hugo Boquete (area
Endocrinologia Pediétrica) quienes, a su vez, con-
vocaron a un importante ntimero de reconocidos
colegas, los que han destinado desinteresadamente
largas horas de trabajo para el analisis, redaccion,
discusién y preparaciéon de los manuscritos que
aqui se presentan.

Actualmente, se reconoce que las Guias tienen
implicancias médicas y atun legales, por lo cual
para el desarrollo de las mismas se siguié un
procedimiento riguroso en la selecciéon de la docu-
mentacién publicada asi como en la elaboracién
de las recomendaciones finales. En particular, se
consideré que las presentes Guias debian contar
con un panel de miembros no solo lideres en sus
respectivas areas por sus antecedentes académicos
sino, ademés, que no presentaran conflictos de
interés. De esa forma, es la intencién del presente
documento que los endocrinélogos asistenciales
encuentren recomendaciones claras, basadas en la
mejor evidencia aportada por las investigaciones
y que establezcan nitidamente la calidad y fuerza
de las recomendaciones.

No obstante, se debe recordar que la medicina
basada en la evidencia reconoce dos principios
fundamentales: el primero consiste en establecer
la jerarquia de los datos obtenidos, con lo cual
hay menos posibilidad de desviaciones y de error
por el azar. El segundo es que cualquier eviden-
cia aislada nunca es suficiente para tomar una
decision clinica. Por ello, siempre se requiere la
integracién del conocimiento clinico, las eviden-
cias de las investigaciones aportadas por las Guias
y la evaluacion de la circunstancia de un paciente
en particular.
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Para establecer los grados (fuerza de la recomen-
dacién) y las categorias (calidad de la evidencia)
en los ultimos anos se han establecido multiples
criterios, sin que exista unanimidad en cuanto a
su fortaleza, por lo cual fueron adoptados por di-
ferentes entidades académicas en todo el mundo.
Se ha decidido basar este documento, con algunas
modificaciones, en el criterio sostenido por el
sistema GRADE, adoptado mas recientemente
por miultiples entidades internacionales”. Quiero
agradecer en particular al Dr. Claudio Gonzalez
quien desinteresadamente nos capacité y asesord
para dar los pasos iniciales en esta tarea.

Habiendo cumplido con la publicaciéon de este
documento, he manifestado oportunamente a la
Comision Directiva de FASEN que es el momento
del recambio en la coordinacién de esta actividad,
permitiendo asi que otros colegas continien y
perfeccionen lo realizado a la fecha.

Finalmente, debo hacer un explicito reconoci-
miento a los Coordinadores y Expertos quienes
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en estos largos anos de trabajo fueron los parti-
cipantes fundamentales de todos los documentos
y agradecer profundamente a la actual y previas
Comisiones Directivas de FASEN quienes me han
respaldado y han depositado su confianza para
llevar a cabo esta tarea.

Buenos Aires, mayo de 2013
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RESUMEN

La tirotoxicosis tiene multiples etiologias y manifestaciones clinicas, asi como distintas opciones terapéuticas.
El apropiado tratamiento dependera de un diagnédstico certero y también de la preferencia y caracteristicas
clinicas de cada paciente individual. En este articulo se describe una guia clinica basada en la evidencia
para el tratamiento del hipertiroidismo por Enfermedad de Graves, dirigida a médicos generalistas, clinicos,
endocrindlogos y otros especialistas que traten a pacientes con Enfermedad de Graves.

Métodos: El desarrollo de la guia se llev6 a cabo por expertos médicos endocrinélogos miembros de la Socie-
dades filiales de la Federacién Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. El grupo de trabajo conformado
examing la literatura utilizando una busqueda sistematica en Pubmed y Cochrane. La evidencia recolectada
junto con la experiencia y conocimiento de los expertos fue utilizada para el desarrollo de cinco tépicos prin-
cipales con sus respectivas recomendaciones. La fuerza de las recomendaciones y la calidad de la evidencia
que respalda a cada una de ellas fueron clasificadas en forma sistematica por el grupo de expertos y se
detalla en el texto.

Resultados: Los cinco tépicos principales desarrollados en esta guia para la Enfermedad de Graves incluyen
el tratamiento con drogas antitiroideas y sus efectos adversos, el tratamiento con Iodo 131 y el tratamiento
quirirgico, asi como el tratamiento adyuvante con b-bloqueantes, compuestos iodados, corticoides, litio y
perclorato.

Conclusiones: Se desarrollaron en total 47 recomendaciones basadas en la evidencia para el tratamiento
de los pacientes con Enfermedad de Graves hipertiroideos. Rev Argent Endocrinol Metab 50:107-126, 2013
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I. INTRODUCCION

La tirotoxicosis es una condicién con multiples
etiologias que cursa con aumento de los niveles
circulantes de hormonas tiroideas. El apropiado
tratamiento de la tirotoxicosis requiere un diagnés-
tico etiolégico certero. El término hipertiroidismo
hace referencia a una forma de tirotoxicosis debido
aun aumento en la sintesis y secrecién de hormo-
nas tiroideas. La enfermedad de Graves (EG) es la
causa mas comun de hipertiroidismo en menores
de 40 anos, con predominio femenino y con una
prevalencia de aproximadamente 0,1-0,5 % en la
poblacién general.

El hipertiroidismo de la EG no tiene un tnico
tratamiento ideal. Existen actualmente distintas
opciones terapéuticas con ventajas y desventajas, y
asu vez cada una de ellas puede llevarse a cabo con
distintas modalidades. Las opciones terapéuticas
son el tratamiento médico con drogas antitiroideas

Preparacién de los pacientes con enfermedad de Graves para la tiroidectomia

El procedimiento quirtrgico y la elecciéon del cirujano

Manejo de nédulos tiroideos en la enfermedad de Graves

(DAT) vy el tratamiento radical quirargico o con
radioyodo (I'3%).

Es de eleccién el tratamiento con DAT en
pacientes de inicio, con alta probabilidad de re-
misién (especialmente mujeres, con enfermedad
leve, bocios pequenos, y anticuerpos antireceptor
de tirotrofina (TRAb) negativos o titulos bajos)
y en los pacientes con oftalmopatia de Graves
(OG) activa moderada a severa o en aquellos
con contraindicacién de radioyodo o cirugia.
Es contraindicado este tratamiento en aquellos
pacientes con antecedente de reacciéon adversa
mayor a antitiroideos.

El tratamiento con radioyodo es de indicaciéon
ante la recidiva del hipertiroidismo, en los pa-
cientes que no cumplen el tratamiento médico o
tienen contraindicacion de antitiroideos. El I3
esta contraindicado en embarazo, lactancia y en
personas que no puedan cumplir con las normas
de seguridad de la radiacion.
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El tratamiento de eleccién es quirtrgico ante
sintomas compresivos o bocios grandes (= 80 g),
indicacién de tratamiento radical en pacientes con
captacion baja de yodo radiactivo, ante sospecha
o confirmacién de enfermedad maligna tiroidea
o si coexiste hiperparatiroidismo que requiere
cirugia. Es controvertida la eleccion de cirugia en
pacientes con OG activa moderada a severa y esta
contraindicada en pacientes con comorbilidades
que la inhabiliten.

La seleccién del tratamiento dependera de mal-
tiples consideraciones, tanto de las caracteristicas
clinicas de los pacientes como de la experiencia
del médico tratante. En esta guia se plantearon
interrogantes sobre distintas cuestiones de interés
para cada tratamiento. Cabe aclarar que no es la
intencién de la guia reemplazar el juicio clinico y
la toma de decisiones personales, o los deseos del
paciente o la familia.

I.A. Método de desarrollo de la guia basada en
la evidencia

La Federacién Argentina de Endocrinologia y Me-
tabolismo (FASEN) design6 un coordinador quien
invit6 a 6 expertos en el tema para el desarrollo y
difusion de la presente guia. Cada experto nombré
un colaborador, quienes en algunas situaciones
fueron también expertos en el tema. El grupo
de trabajo pacté reuniones periddicas en la sede
de la Sociedad Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo (SAEM) desde marzo de 2011 hasta
septiembre de 2012 para discutir el desarrollo de
la guia. Se plantearon cinco tépicos principales y
luego se enumeraron preguntas a responder para
cada uno de ellos. Se realiz6 una buisqueda siste-
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matica en Pubmed y Cochrane. Se desarrollaron
las recomendaciones basadas en la literatura y en
la opinién de los expertos.

I.B. Clasificacion de las recomendaciones

Esta guia se desarroll6 para combinar y clasificar las
referencias bibliograficas con la experiencia de los
expertos. El grupo de trabajo opté para clasificar a
las recomendaciones segtn el sistema desarrollado
por The Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation Group™ con modi-
ficacién en el grado de evidencia segiin Guyatt G.
y colaboradores®. Para clasificar la calidad de la
evidencia se tuvo en cuenta el diseno y la calidad
del estudio, la consistencia de los resultados, y la
veracidad de las pruebas. En la tabla siguiente se
describen los criterios para la clasificacion.

Il. TRATAMIENTO CON DROGAS
ANTITITROIDEAS

Optimamente, el tratamiento debe inducir una
cura rapida, facil, efectiva y permanente de la
enfermedad, con baja tasa de complicaciones y,
de ser posible a bajos costos. La remisién del
hipertiroidismo en pacientes bajo tratamiento
exclusivo con propranolol, droga carente de
efectos antitiroideos e inmunosupresivos, sugirié
que esta remisién podia ser espontanea, pero solo
en pacientes con formas maés leves de la enfer-
medad. Si bien un 20-30 % de pacientes pueden
entrar en remision, aun sin el tratamiento espe-
cifico®, es necesario asegurar el eutiroidismo en
el 100 % de los pacientes dado el impacto clinico
del mismo.

Tipo de clasificacion

Definicion de los grados

Fuerza de la recomendacién 1: Recomendacion fuerte (a favor o en contra)
Se aplica a la mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstancias.
Los beneficios claramente superan los riesgos (o viceversa).
2: Recomendacion deébil (a favor o en contra)
La mejor accion puede diferir segun las circunstancias o las caracteristicas
del paciente. Los riesgos y beneficios estan muy equilibrados, o es incierto.

Calidad de la evidencia

+++: Calidad alta, evidencia con bajo riesgo de sesgo, como ensayos

randomizados controlados que muestran resultados consistentes directamente
aplicables a la recomendacion.

++: Calidad moderada, estudios con fallas metodolégicas, que muestran
evidencia inconsistente.

+: Calidad baja, serie de casos, u observaciones clinicas no sistematicas.
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En la mayoria de los pacientes la intervencién
apropiada con antitiroideos conduce rapidamente
al eutiroidismo, el cual permanece estable bajo
medicacién y ain por periodos variables de tiempo
luego de suspendidos los mismos. No obstante, en
ausencia de tratamientos ablativos, la cura per-
manente solo puede ser alcanzada en una minoria
de los casos. Hay quienes consideran “curacién”
que el paciente no esté més hipertiroideo, incluidos
aquellos bajo tratamiento de reemplazo con levo-
tiroxina por hipotiroidismo permanente inducido
por el radioyodo o postiroidectomia casi total. No
puede dejar de considerarse que esta situacién
reemplaza una severa enfermedad por otra, si bien
con otras implicancias.

- Recomendacion 1: Los pacientes con hiperti-
roidismo por enfermedad de Graves deben ser
tratados con alguna de las siguientes modali-
dades terapéuticas: drogas antitiroideas, I'*!, o
tiroidectomia. 1/+++

Il.A. Inicio del tratamiento

Como se analizard més adelante, actualmente

las drogas de elecciéon son el carbimazol y su

metabolito el metil-mercapto-imidazol (MMI) en
una equivalencia de dosis de 10 mg a 6 mg res-
pectivamente®. La droga a emplear dependera

de la preferencia personal y de la accesibilidad a

la misma. En nuestro medio el MMI es el tnico

antitiroideo disponible.

- Recomendacion 2: El metimazol es el tinico
antitiroideo disponible en Argentinay a su vez
es de primera eleccion en el tratamiento del
hipertiroidismo. Por lo cual se debe utilizar en
practicamente todos los pacientes en que se opte
por el tratamiento médico. Los pacientes deben
ser informados de los efectos secundarios de los
farmacos antitiroideos. 1/+++

Il. B. Dosis de inicio

Décadas atras se usaban dosis de 40 a 60 mg/d
de MMI®'Y, Dosis més elevadas tienen la ventaja
de arribar més rapidamente al eutiroidismo, pero
recientemente?!® se describieron mayor nimero
de complicaciones en relacién directa con las ma-
yores dosis empleadas.

Si bien las Guias de la American Thyroid Asso-
ciation (ATA) y la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE)" recientemente publi-
cadas sugieren una dosis inicial de 10-20 mg/d, la
experiencia clinica demuestra que las mismas son
insuficientes para cierto grupo de pacientes. En
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aquellos severamente téxicos con grandes bocios,
oftalmopatia, T3 basal superior a 325 ng/dL.?” o
elevada por méas de 2,7 veces el limite superior
normal y/o pacientes provenientes de areas iodo
suficientes®??, el tiempo requerido para alcanzar
el eutiroidismo con estas dosis puede ser exagera-
do. Asimismo, portadores de patologias asociadas
capaces de agravarse con la prolongacién del estado
hipertiroideo también podrian beneficiarse con
mayores dosis iniciales. Recientemente se ha pu-
blicado un metanalisis®® que hall6 un incremento
del 20 % de la mortalidad en el hipertiroidismo
clinico®?,

Dosis iniciales mas elevadas tienen la ventaja de
arribar mas rapidamente al eutiroidismo. Algunos
ensayos randomizados controlados (RCT) han eva-
luado la relacion entre el tiempo necesario para
normalizar hormonas tiroideas en funcién de la
dosis utilizada. Reinwein, en 1993%®» habia comu-
nicado que el 68 % de los pacientes alcanzaban el
eutiroidismo con 10 mg/d de MMI en 3 semanas.
Es de hacer notar que la mayoria de los centros
incorporados pertenecian a paises iodo deficientes
o moderadamente iodo suficientes y por lo tanto,
mas sensibles a la acciéon de los DAT®V, Benker
y col. (22) en un estudio multicéntrico europeo
hallaron que el 40 % vs. el 65 % de los pacientes
alcanzaron el eutiroidismo con 10 y 40 mg/d de
MMI en 3 semanas y el 78 vs. 93 % luego de 6
semanas, respectivamente. En un estudio sueco
prospectivo randomizado, dosis de inicio de 20
mg/d (10 mg cada 12 hs) no permiten alcanzar el
eutiroidismo dentro de las 12 semanas en un 14 %
de los pacientes. El propiltiouracilo (PTU) en dosis
de 200 mg/d resulté ain menos eficaz. En cambio,
22/23 pacientes evolucionaban al eutiroidismo
o hipotiroidismo en igual lapso con 30 mg/d de
MMI 0 300 de PTU divididos en 3 dosis®®. Similar
porcentaje de falta de remisién a igual periodo de
tratamiento (14 %) fue reportado en un trabajo
japonés con 15 mg/d®". Iniciar el tratamiento
con metimazol e ioduro de potasio (KI) pareciera
acortar el periodo necesario para alcanzar el euti-
roidismo sin inducir resistencia al antitiroideo ni
agravar el hipertiroidismo®®.

- Recomendacién 3: Dosis iniciales de 20-30
mg de metimazol diarios suelen ser apropiadas.
Dosis més elevadas son necesarias en pacientes
severamente toxicos o con patologias asociadas,
mientras que pueden resultar exageradas en
casos leves, sobre todo si provienen de areas
iodo deficientes. 2/++
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Il.C. Asociacion de hormonas tiroideas

al antitiroideo vs. tratamiento unico con
antitiroideos titulados

A fines de los anos 70 aparecieron publicaciones
que demostraban "in vitro" efectos inmunomo-
duladores directos de las tionamidas tanto a
nivel de inmunidad humoral como mediada por
células®: Regresion de timo postratamiento®,
descenso de TRAD a lo largo del mismo®, dismi-
nucién de linfocitos T helpers y células T activadas
intratiroideas®, reduccion de células NK®@3%  de
ICAM-1%9  interleuquina-2©%, interleuquina-6
y sus receptores®”, menor expresiéon de HLA
clase II®® aumento de células T supresoras®? y
apoptosis de linfocitos intratiroideos®”. A raiz
de estas evidencias, surge la hipétesis de que los
antitiroideos en altas dosis asociados a hormonas
tiroideas para evitar hipotiroidismo iatrogénico,
podrian mejorar las tasas de remision en la en-
fermedad de Graves. Basandose en ésto, algunos
investigadores asociaron T3 al tratamiento con
altas dosis de MMI con el objetivo de mantener a
la T4 sérica por debajo del limite inferior normal
(bloqueo) (5) y obtuvieron una tasa de remisiéon de
75,4 % vs. 41,6 % con MMI solo. Posteriormente,
los mismos autores no hallaron diferencias en las
tasas de remision entre altas y bajas dosis de MMI
mientras se mantuviera el bloqueo™.

Por otra parte, no hay trabajos “in vivo” que ha-
yan logrado demostrar el efecto inmunomodulador
de las tionamidas. Las concentraciones molares
alcanzadas “in vitro” son mayores a las logradas
"in vivo" con dosis farmacolédgicas y algunos autores
como Volpé“*4V consideran que el eutiroidismo per
se es el verdadero responsable de regular la res-
puesta inmune ya que la remisién es independiente
del tipo y dosis de droga y el descenso de TRAb
sigue al eutiroidismo tanto luego del tratamiento
médico como quirargico.

En la dltima década diversas publicaciones
sugieren que el tratamiento de la Enfermedad de
Graves con antitiroideos en combinacién con hor-
mona tiroidea no redunda en mayores beneficios
que los observados con regimenes de tratamiento
de antitiroideos titulados. Esto surge de los repor-
tes de similares tasas de remisiéon a largo plazo
con ambos tratamientos y de mayores efectos
colaterales en los casos de tratamiento combinado
como fue comunicado en un reiteradamente citado
metanalisis de P Abraham publicado en la base de
datos Cochrane“?*¥, En realidad, dicho metaanéa-
lisis compara RCT de tratamiento combinado a
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ALTAS dosis con regimenes de antitiroideos titu-
lados a BAJAS dosis y aun asi el tnico efecto ad-
verso significativamente mas frecuente fue el rash.
Asimismo, si se excluyen 2 RCT de tratamiento
combinado a muy altas dosis: 60 a 100 mg/d (esta
ultima actualmente en desuso) dicha diferencia
deja de ser significativa®®.

No hay RCT con datos comparativos sobre:

- Curso de oftalmopatia

- Calidad de vida

- Costos

- Incidencia de hipotiroidismo intratratamiento
- Variaciones en el peso intratratamiento

En trabajos con menos de dos anos de segui-
miento la tasa de remision resulté significativa-
mente mayor en el tratamiento combinado, pero
dicha significancia se diluy6 en los trabajos con ma-
yor tiempo de seguimiento(21517:4249_ Esto sugiere
la posibilidad que el tratamiento combinado pueda
retrasar la aparicion de la recurrencia, situacion
ventajosa en ciertos casos.

Recientemente, Laurberg™ publicé sus obser-
vaciones en 108 pacientes con oftalmopatia mode-
rada a severa en tratamiento combinado mayor a
24 meses (4,5 a 9,5 anos) y con seguimiento mayor
a 2 anos. El 90 % de estos pacientes se mantuvo
eutiroideo con consultas anuales y con escasas
fluctuaciones de TSH; ninguno empeord su oftal-
mopatia. En 22 pacientes que aceptaron suspender
el tratamiento luego de 6 anos (los restantes no lo
hicieron, lo cual habla de una buena adherencia),
solo el 10 % recay6 a los dos anos y no empeoraron
la oftalmopatia.

Otro reciente trabajo observacional“® se realiz6
en pacientes con severa oftalmopatia bajo trata-
miento combinado —dosis fijas de MMI (30 mg) y
T4- en forma sostenida hasta la finalizacién de
los tratamientos especificos de la oftalmopatia. En
este estudio, se incluyeron 73 pacientes tratados
durante 2 a 11 anos (X = 3,4 anos) con 1-14 anos
de seguimiento; se obtuvo una tasa de remisién
del 63 % y sin agravamiento de la oftalmopatia,
aun en los que recibieron radioablacion.

Actualmente uno de los objetivos principales
del tratamiento combinado apunta quizas a la
sustentabilidad del eutiroidismo“? de manera
tal de evitar fluctuaciones en la funcién tiroidea,
reduciendo el nimero de consultas y determina-
ciones hormonales. Deberia ser tenido en cuenta
en aquellas situaciones en que se desea evitar un
ascenso de TSH como es el caso de los pacientes que
presentan oftalmopatia activa moderada a severa
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o cuando se opta por un tratamiento prolongado
con antitiroideos, ya sea por eleccion del paciente
o por inaccesibilidad al radioyodo o cirugia.

- Recomendacién 4: Ante la falta de evidencia a
favor de la superioridad de uno u otro esquema
terapéutico (titulado o combinado) en relaciéon a
la tasa de remisién, queda a criterio del médico
tratante emplear aquel con cuyo manejo tenga
mayor experiencia. Debe considerarse que en
casos de oftalmopatia moderada a severa y en
pacientes inestables, el tratamiento combinado
puede ofrecer ventajas. 2/+

I.D. Duracién del tratamiento

Se considera que un paciente se encuentra en re-
misioén si presenta valores normales de TSH, T4 y
T3 por un ano luego de discontinuar el tratamiento
con drogas antitiroideas. La tasa de remision varia
considerablemente segtn las areas geograficas. En
EE.UU. aproximadamente un 20-30 % remiten
después de 12-18 meses de tratamiento”. La tasa
de remisiéon reportada en Europa y Jap6n es més
elevada. En un estudio a largo plazo europeo se
evidenci6 una tasa de remisién de 50-60 % después
de 5-6 anos de tratamiento“®. Se describié una
menor tasa de remisién en varones, tabaquistas
(especialmente hombres), y aquellos con grandes
bocios (= 80 g)18 452 Niveles persistentemente
elevados de TRAD y la presencia de flujo tiroideo
aumentado por ecografia doppler, también se aso-
cian a mayores tasas de recaidas®? %% debiendo
estos pacientes ser evaluados en forma mas fre-
cuente cuando se discontinia el tratamiento con
drogas antitiroideas. Inversamente, los pacientes
con enfermedad moderada, bocios pequenos y
TRAD negativos tiene una tasa de remisién mayor
al 50 %, siendo las DAT potencialmente mas favo-
rables en este grupo de pacientes®®.

El metanalisis de P. Abraham“**® sostiene que
prolongar la terapia mas alla de 12-18 meses no
aumenta la tasa de remisioén luego de la suspen-
sién del tratamiento®®. Sin embargo, recientes
publicaciones® #-6V comunicaron mayores tasas
de remisién luego de tratamientos prolongados.
Un trabajo retrospectivo de un grupo italiano“®
comunicé la evolucién de 207 pacientes mayores
de 35 anos tratados con dosis decrecientes de MMI
(dosis iniciales: 15-30 mg/d) que alcanzaron el eu-
tiroidismo bajo 5 mg /dia dentro de los 18 meses.
Ochentay seis de 115 pacientes (74,8 %) tratados
durante una media de 53,4 meses con 2,5-5 mg/d
permanecieron eutiroideos vs. 52 de 92 (56,5 %)
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que suspendieron el tratamiento de 5 mg/d antes
de los 15 meses y recidivaron con una media de
25,4 meses después. En los menores de 35 anos
prolongar el tratamiento por mas de 15 meses
empleando las mismas dosis de MMI no redundé
en menor tasa de recurrencia.

Las guias de la Asociacién Japonesa de Tiroides
del ano 2006 recomiendan suspender el trata-
miento antitiroideo luego de un periodo minimo
de 3-6 meses de eutiroidismo bajo dosis de MMI
de 5 mg/dia por medio. Konishi y col.®” trataron
de evaluar si mejoraba la tasa de remisién con la
prolongaciéon de dicho periodo y observaron una
diferencia estadisticamente significativa entre
las tasas de remision de pacientes tratados por 19
meses 0 mas vs. los que recibieron tratamiento por
seis meses 0 menos.

Por su parte Azizi®, evalué comparativamente
diversas variables (episodios de disfuncién tiroidea,
lipidos, densidad mineral 6sea y deoxipyridinolina,
ecocardiograma y doppler, costos, score de calidad
de vida y psicoldgicos) en pacientes recidivados
bajo tratamiento prolongado con dosis de MMI de
2,5-10 mg/d vs. pacientes bajo T4 por hipotiroidis-
mo postdosis terapéutica de I'*!, durante 10 anos.
Observo diferencias significativas en el porcentaje
de pacientes que sufrieron hipotiroidismo, hiper-
tiroidismo, dislipidemia al final del tratamiento y
costos insumidos a favor del grupo mantenido con
antitiroideos. Si bien el nimero de pacientes es
de 26 y 25 para el grupo de MMI y T4 respectiva-
mente, el periodo de observacién fue prolongado.

La normalizacién definitiva de la funcién tiroi-
dea en ausencia de todo tratamiento es una meta
dificil de alcanzar con cualquiera de las tres mo-
dalidades terapéuticas disponibles: antitiroideos,
radioyodo o cirugia y la morbilidad de estos dos
altimos puede igualar o superar a la del tratamien-
to prolongado con antitiroideos®*%.

El momento 6ptimo para la suspension del tra-
tamiento con antitiroideos es dificil de determinar
ya que no existen parametros precisos predictivos
de remisi6on'®%*5%_ La negativizacién de TRAD al
final del tratamiento seria el mejor parametro de
ellos, sin embargo segiin analizan Feldt-Rasmus-
sen y col. en su metanélisis®® un 25 % de pacientes
TRAD positivos remitieron mientras que el 25 % de
aquellos con TRAB negativos, recidivaron, eviden-
ciando la relativamente baja efectividad para ser
utilizado aisladamente como predictor de remisién
- Recomendacion 5: Si el metimazol es elegido

como tratamiento primario de la enfermedad de
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Graves, el medicamento no debe ser administra-
do por menos de 6 meses y puede suspenderse en
aproximadamente 12-18 meses. Un tratamiento
mas prolongado puede inducir mayor tasa de
remision. 2/+ +

- Recomendacién 6: Antes de suspender el me-
timazol, se sugiere la medicién de los niveles de
TRAD, ya que valores elevados se asocian con
mayor riesgo de persistencia de la enfermedad.
2/++

- Recomendacion 7: Si un paciente con enfer-
medad de Graves desarrolla hipertiroidismo
después de completar un curso de metimazol,
se debe considerar el tratamiento con yodo ra-
diactivo o tiroidectomia. Un segundo curso de
tratamiento con metimazol no debe ser descar-
tado en pacientes con bajos requerimientos, pero
que no remitieron y prefieren esta modalidad
terapéutica o tienen contraindicaciones para el
tratamiento radical. 2/++

lll. EFECTOS ADVERSOS DE DROGAS
ANTITIROIDEAS

Las drogas antitiroideas se asocian con una varie-
dad de efectos adversos, los cuales se dividen en
“menores” y “mayores” segtn la gravedad de las
complicaciones y/o del riesgo de vida®©64.

Los efectos “menores” ocurren en aproxima-
damente el 5 % de pacientes tratados, con igual
frecuencia para todas las tionamidas®®. Ante la
aparicion de alguno de ellos, los mismos pueden

TABLA |. Efectos adversos de las tionamidas (Adaptado de
Cooper D) (65)

Efectos adversos Frecuencia (%) Droga responsable

MENORES
Reacciones en piel 4-6 MMl 'y PTU
Artralgias 1-5 MMI'Y PTU
Gastrointestinales 1-5 MMIy PTU
Sabor u olfato alterado 0,3 MMI
Sialoadenitis Muy rara

MAYORES
Poliartritis severa 1-2 MMIy PTU
Agranulocitosis 0,1-0,5 MMI'y PTU
Anemia aplasica Rara
Vasculitis rara
Hepatitis severa 0,1-2 PTU (dosis altas)
Colestasis rara MMI
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resolverse con la administracién de un antialérgi-
co, mientras la terapia puede ser continuada‘®%>.

Dentro de los efectos “mayores”, la agranu-
locitosis, es el mas temido, siendo su ocurrencia
de aproximadamente de 0,35 a 0,5 % en grandes
series de pacientes tratados®?. La mayoria de
los casos de agranulocitosis se presentan en los
primeros dos a tres meses de tratamiento anti-
tiroideo® 7V siendo mas frecuente ante dosis
mayores del farmaco® ™ y en pacientes de mayor
edad®”. El mayor riesgo de los primeros meses de
tratamiento se mantiene con cada nuevo inicio de
tratamiento®®.

La hepatotoxicidad es otro de los efectos ad-
versos “mayores”, cuya frecuencia estimada se
encuentra entre el 0,1 al 0,2 %%?, evento que puede
desarrollarse en los tres primeros meses de trata-
miento y que cursa con laboratorio demostrativo
de injuria hepatocelular™.

Respecto a la vasculitis (el 3% efecto adverso
mayor), se encuentra mas relacionado con el PTU
que con el MMI™,

Los efectos adversos de las DAT estan subestu-
diados y la falta de bases de datos sobre estudios
prospectivos, randomizados, impide cualquier
comparacién de estos farmacos™.

ll.A. Monitoreo de efectos adversos mayores
II1.A.1 Agranulocitosis

Considerando que no hay consenso sobre la utili-
dad del monitoreo periédico de glébulos blancos
para predecir el inicio temprano de una reacciéon
adversa a la medicacién antitiroidea; una vez
iniciado el tratamiento antitiroideo, écudl es la
utilidad de realizar hemograma de rutina en las
primeras fases del mismo?.

Existen una buena cantidad de trabajos en la
literatura que evaltian en forma retrospectiva la
aparicion de agranulocitosis en pacientes bajo
drogas antitiroideas, algunos de ellos con escaso
numero de pacientes>™ y otros con grandes po-
blaciones de més de 5000 enfermos®”%. No pueden
dejar de mencionarse las experiencias de Tajiri y
col.® y de Watanabe y col.®® con més de 30.000 y
50.000 pacientes respectivamente.

En casi todas las series analizadas, la cuenta
de blancos se realiz6 en forma basal y rutinaria-
mente cada 1 a 2 semanas previo al diagnéstico
de agranulocitosis®®"). La mayoria de los autores
consider6 que la aparicion de este fendmeno es
rapida y que una leucopenia no necesariamente
indica evolucién a agranulocitosis. La misma se
desarroll6 entre 2-20 semanas luego de iniciado el
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tratamiento. La realizacién del hemograma basal,

asi como el control periédico en las primeras fases

de la terapia antitiroidea, no sirvi6 para prevenir o

predecir la aparicién de este evento®©6-6870.70,
Existe consenso en que un control basal de gl6-

bulos blancos deberia realizarse, pero la mayoria
de los expertos no recomienda monitoreo de rutina
de los granulocitos durante el tratamiento. Los
pacientes deberian ser instruidos de suspender la
medicacién y requerir atencién médica urgente si
desarrollan fiebre o dolor de garganta, los cuales
son los sintomas maés frecuentes de posible agranu-

IOCitOSiS(65'67’69'7O’77).

- Recomendacién 8: Recomendamos efectuar
hemograma basal y destacamos la necesidad
de realizar hemograma urgente y suspension
inmediata de metimazol ante la apariciéon de
sintomas de agranulocitosis (fiebre y/o dolor de
garganta). 1/+++

Il. A. 2. Hepatotoxicidad

Si bien la hepatotoxicidad es bien conocida por
el uso del PTU, (Existe fuerte evidencia de que
el MMI no la produzca y podria ser usado ante
aparicién de este efecto adverso?

La hepatotoxicidad por PTU se puede presentar
con una hepatitis leve, con ligera elevacion de
las transaminasas hasta una necrosis hepatica
masiva, evidenciable por biopsia y pudiendo re-
querir un transplante hepatico®. Esidentificada
como la tercera causa mas frecuente de trasplante
hepatico inducida por farmacos en los Estados
Unidos'™. Recientemente la FDA alert6 sobre su
uso, dado el creciente nimero de casos de hepatitis
fulminante™.

Los ninos en tratamiento con PTU, presentan
una tasa de insuficiencia hepatica 17 veces superior
con respecto a los no expuestos®”,

No hay claros lineamientos respecto al uso del
MMI en caso de disfuncion hepatica. En una revi-
sion de la literatura se registran varios trabajos que
reportan la descripcion de la aparicion de ictericia
y prurito con este agente terapéutico®™5.

En las experiencias de Casallo Blanco Sy col.®V,
Majeed M y col.®¥, Zhang M y col.®® y Gallelli
L y col.®® todos los pacientes tenian pruebas
de funcién hepatica previas al inicio del trata-
miento; mientras que en los reportes de Mikhail
N®? Ramos-Bonner LS® y Majeed M®* no se
hace mencion de este estudio. Los sintomas més
frecuentemente mencionados en los trabajos
fueron: ictericia, prurito, coluria, acolia, fiebre y

RAEM 2013. Vol 50 @ N° 2

debilidad generalizada. Las pruebas de funcién

hepatica estaban alteradas (TGO, TGP, FAL,

Bilirrubina total y conjugada) en grado diverso

segin las experiencias. La biopsia hepatica,

cuando fue realizada mostré signos de colesta-
sis intrahepatica. Las alteraciones aparecieron
entre 2 a 4 semanas de iniciado el tratamiento

y se observé retraso en la normalizacion de la

funciéon hasta 8 semanas de suspendido el an-

titiroideo®581:82,

Si bien es conocida la hepatotoxicidad del PTU,
existen varios reportes en la literatura de casos
provocados por MMI. El estudio de la funcién he-
patica, durante el seguimiento, puede ser ttil, pero
no se considera necesario hacer un seguimiento de
las pruebas de funcién hepatica durante el trata-
miento con metimazol en virtud de la baja calidad
de la evidencia.

- Recomendacion 9: Se debe alertar al pacien-
te sobre la apariciéon de sintomas tales como
fiebre, dolor abdominal, coluria y/o acolia ante
los cuales debe consultar al médico tratante.
Sugerimos realizar un estudio basal de funcién
hepaética, sin necesidad del seguimiento rutina-
rio con hepatograma durante el tratamiento con
metimazol. 2/+

. A. 3. Vasculitis

Existen escasas referencias de Vasculitis asociada

a drogas antitiroideas y es considerado un efecto

adverso muy raro. Por otra parte, estd mayormente

ligado al uso de PTU, como lo demuestra una re-
visién de Gunton y col.”® de 1999. En ella, sobre

27 casos presentados, el PTU estuvo implicado en

el 82 %. El anticuerpo anticitoplasma de neutré-

filos (ANCA) positivo se observé en més del 80 %
de los pacientes afectados. El tratamiento debid

ser suspendido y el agregado de esteroides y/o

ciclofosfamida dependié de la gravedad del cuadro.
Mas recientemente se mostré que pacientes

tratados con PTU desarrollaron Anticuerpos
antimieloperoxidasa (MPO) - ANCA en un 25 %
respecto del 3,4 % de los tratados con MMI. En
esta serie, si bien hubo una alta prevalencia de

ANCA (+), el desarrollo de vasculitis ANCA (+)

fue excepcional ®®.

- Recomendacion 10: La vasculitis y/o la apa-
ricion de ANCA + estan més relacionadas con
el uso de propiltiouracilo, y su apariciéon bajo
tratamiento con metimazol es excepcional. Se
recomienda la suspensiéon del farmaco antiti-
roideo. 2/+
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lIl. A. 4. Artritis
Con respecto a la artritis, en una revisiéon de la
literatura, Bajaj y col. describieron 21 casos de
artritis bajo tionamidas, las cuales se desarrollaron
en numero equivalente con PTU y/o MMI. Este
efecto adverso aparecié en los primeros dos meses
de tratamiento antitiroideo, en la mayoria de los
casos en pacientes bajo altas dosis de DAT y se
evidenci6 una fuerte reaccién cruzada®.

- Recomendacion 11: La artritis es un efecto
adverso ligado casi indistintamente al uso de
propiltiouracilo y/o metimazol. Presenta una
fuerte reaccion cruzada y es necesaria la sus-
pension del antitiroideo. 2/+

1Il.B. MONITOREO EFECTOS ADVERSOS
MENORES

lll.B.1 Reacciones cutaneas

Ante la persistencia de efectos adversos menores,
iexiste evidencia que recomiende cambiar de es-
trategia terapéutica?. La mayoria de los efectos
adversos menores se resuelve espontaneamente,
con la disminucién de la droga o con el agregado
de antihistaminicos. Las reacciones cruzadas se
reconocen hasta en 50 % de los pacientes, por lo
que de persistir las mismas deberia pensarse en
tratamiento definitivo con I'*! o cirugia®.

Dada la falta de estudios con baja o muy baja
calidad de evidencia, se recoge informacién incon-
sistente o incompleta proveniente de opiniones de
expertos en revisiones sistematicas
- Recomendacion 12: Las reacciones cutaneas

leves pueden tratarse con antihistaminicos sin

suspender el antitiroideo. Ante la persistencia
de los efectos secundarios se sugiere el cese de

la medicacién y el cambio a yodo radiactivo o

cirugia. 2/+

IV. TRATAMIENTO CON IODO 131

E11'%! es utilizado desde hace mas de 6 décadas®?,
ha demostrado ser clinicamente exitoso, seguro
y de bajo costo-beneficio. En 1991, una encuesta
efectuada entre los miembros de las Asociaciones
de Tiroideélogos de América del Norte, Europa y
Japo6n, demostré que el uso del radioyodo es mas
popular en América del Norte con un 69 % de es-
pecialistas que recomiendan este tratamiento como
primera opcién en la Enfermedad de Graves tipica,
mientras que en Europa lo indican el 22 % y solo
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el 11 % en Jap6n®?. Es administrado oralmente
en dosis Unica de Ioduro de sodio marcado con I'*
en forma liquida o en capsula.

Existen contraindicaciones absolutas para su
utilizacién: embarazo, lactancia, coexistencia de
cancer tiroideo o sospecha del mismo, pacientes
que no puedan cumplir las medidas de seguridad
y pacientes con intencién de embarazo en los
préximos 6-12 meses.

IV.A. Preparacion de los pacientes con

enfermedad de Graves para el

tratamiento con |'*

Establecido el diagnéstico de enfermedad de Gra-

ves debemos realizar varios pasos indispensables

para un adecuado tratamiento:

- Efectuar una captacion y centellograma con I'3!
para poder calcular la actividad a administrar

- En la mujer en edad fértil descartar embarazo
(subunidad B-HCG).

- Explicar al paciente qué tratamiento se le va a
realizar, ventajas e inconvenientes, posibilidad
de evolucién de la enfermedad por si misma al
hipotiroidismo o como consecuencia del trata-
miento con radioyodo, asi como la posibilidad
de recidiva del hipertiroidismo

- Indicaciones de aislamiento y de contracepcién
por el término de 6-12 meses.

- Firma del consentimiento para realizar el tra-
tamiento.

Se han descripto casos de exacerbacién del hi-
pertiroidismo luego de la administracién de una
dosis terapéutica de I*3! causados por la disrupcién
o liberacion a la circulacién de la hormona tiroidea
almacenada en el tirocito. Con la administracién de
beta bloqueantes se consigue una rapida mejoria
de los sintomas y signos derivados de la actividad
adrenérgica sin modificar el curso de la enferme-
dad. Su utilizaciéon puede preceder, acompanar y
atn mantenerse luego de la administracién del I*3L.

Puede considerarse el uso de MMI antes y/o
después del I'3! especialmente en pacientes afnosos,
hipertiroideos severos, y con comorbilidades. Estos
tienen mayor riesgo de complicaciones al exacer-
barse el hipertiroidismo luego de la administraciéon
de la dosis terapéutica de I'*! (fibrilacién auricular,
fallo cardiaco, hipertensién pulmonar, insuficiencia
renal, infecciones, descompensacion de diabetes y
enfermedades cerebro-vasculares y respiratorias)
- Recomendacion 13: Los pacientes con enfer-

medad de Graves sintomaticos o que estan en
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mayor riesgo de complicaciones ante la exacer-
bacion transitoria del hipertiroidismo, deben
ser tratados con bloqueantes beta-adrenérgicos
antes de la terapia con radioyodo. 1/+

- Recomendacion 14: El pretratamiento con
metimazol previo a la terapia con radioyodo
para la enfermedad de Graves debe ser conside-
rado en pacientes que estan en mayor riesgo de
complicaciones (pacientes con hipertiroidismo
severo, anosos o con comorbilidades). 1/+

IV.B. Administracion de 1'%

La dosis ideal es aquella dosis de I'*!, que lleva
rapidamente el eutiroidismo, evitando el hipo-
tiroidismo. Sin embargo, en casos de reacciones
adversas a los antitiroideos debe llevarse al pa-
ciente al hipotiroidismo. Chen y col., sugieren la
optimizacién de la actividad de I'*! a administrar
con el fin de reducir el hipotiroidismo y alcanzar
un incremento en la tasa de eutiroidismo postdosis
terapéutica®v.

Existen dos formas de decidir la dosis a ad-
ministrar: dosis fijas (semicuantitativas) o dosis
calculadas segtin el tamano glandular, la captacién
del I*3! y la actividad de I'*! que se debe administrar
por gramo de tejido.

Las dosis fijas estan en el rango de 5,10 o 15
mCi (185,370 o 555 MBq) basadas en el tamano
glandular. Utilizando dosis en el rango de 5 a 10
mCi se calcula una dosis absorbida de 50 a 100 Gy
aproximadamente!””.

En el método de dosis calculada, por lo general
se calcula entregar 80 a 200 uCi/g (3,0 a 7,5 MBq/g)
de tejido, corrigiendo por la captacién a 24 h.

80-200uCi 3'I/g tiroideo x peso
estimado glandular (g)
Cap. 24-hs radioyodo

Dosis (mCi) =

Un céalculo mas exacto es aquél que permite co-
nocer la dosis absorbida (Gy) por el tejido tiroideo.
Se utiliza la férmula de Marinelli-Quimby®3%.
requiriendo conocer la vida media efectiva del I'*1.

Dosis absorbidas de 200 -300 Gy se requieren en
areas iodo deficientes para controlar el hipertiroi-
dismo en el 80 % de los pacientes y no debe exceder
100 Gy en areas iodo suficientes. Esta diferencia
puede explicarse por el mayor tamano glandular
en las zonas iodo deficientes®. Los autores con-
cluyen que dosis de 250 Gy son necesarias para
lograr hipotiroidismo en areas medianamente iodo
deficientes en pacientes con glandulas hasta 40 ml.
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Pacientes con mayor tamano glandular requieren

dosis de hasta 300 Gy.

- Recomendacion 15: Debe ser administrada
suficiente radiaciéon en una dosis Gnica para
lograr el eutiroidismo. No sugerimos llevar al
hipotiroidismo en forma sistematica a todos los
pacientes. 2/+

- Recomendacién 16: Se debe obtener una
prueba de embarazo 48 horas antes del trata-
miento con radioyodo, en toda mujer en edad
fértil. E1 médico nuclear debe obtener esta prue-
ba y comprobar un resultado negativo antes de
la administracién de yodo radiactivo (Resolucion
de Autoridad Regulatoria Nacional -Revisién 1
Norma AR 8.2.4-). 1/++

- Recomendacion 17: El médico que administra
el radioyodo debe informar por escrito sobre
las precauciones de seguridad de radiacion des-
pués del tratamiento. Si las precauciones no se
pueden cumplir, debe considerarse una terapia
alternativa.1l/+

IV.C. Paciente con enfermedad de Graves

que busca gesta

Las dosis terapéuticas de I'*' producen efectos

bioldgicos que incluyen la necrosis, inhibicién de

la replicacion celular, atrofia, fibrosis e induccién
de una respuesta inflamatoria crénica que pueden
resultar en la falla permanente de la funcién tiroi-
dea. Estos fenémenos pueden inducir cambios en
la autoinmunidad tiroidea, con incremento de los
niveles TRAD con actividad estimulante o apariciéon
de novo de anticuerpos con actividad bloqueante.

La terapia con radioyodo se recomienda a
pacientes jovenes que buscan gesta con el fin
de evitar problemas en un futuro embarazo.

Sin embargo, se ha reportado elevacion de los

niveles de TRAb en forma significativa entre

los 3-6 meses luego de la dosis terapéutica con

I3 normalizandose entre los 18 y 24 meses en

algunos casos o permaneciendo elevados por

anos en otros. Niveles elevados de TRAD en el
embarazo son indicadores sensibles de riesgo de
hipertiroidismo neonatal®®. Por lo tanto, estas
mujeres deben ser monitoreadas con niveles de

TRAD durante el embarazo y seguir cuidadosa-

mente al feto, si atin estan presentes.

- Recomendacion 18: Sugerimos no indicar en
forma sistematica la terapia con radioyodo en
aquellas pacientes jévenes que buscan gesta.
Dicho tratamiento no asegura un mejor segui-
miento de la unidad materno-fetal. 2/+
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IV.D. Seguimiento post iodo '3

- Recomendacion 19: El control a los 30 a 60
dias después del tratamiento con radioyodo debe
incluir una evaluacién de T4 total o libre y T3
total. Segtin el estado funcional del paciente
se determinara la periodicidad del control y
tratamiento posteriores. 2/+

IV.E. Oftalmopatia de Graves e '3
Tratamientos como medidas locales, corticote-
rapia, radiacién orbitaria y cirugia no aseguran
mejorar la calidad de vida de los pacientes con
oftalmopatia. Por lo tanto debe evitarse la progre-
sion o desarrollo de la oftalmopatia en pacientes
con hipertiroidismo. Deben identificarse factores
de riesgo como tabaquismo, valores altos de T3 y
TRAD pretratamiento e hipotiroidismo postrata-
miento.

Debemos considerar el Consenso de EUGOGO
sobre el manejo de la oftalmopatia de la Enferme-
dad de Graves. Los escasos RCT disponibles sobre
el efecto de radioablacién en la OG muestran que
una proporcién de pacientes (aproximadamente
el 15 %) desarrollan enfermedad de novo o sufren
progresion de la preexistente después de la radioa-
blacién®” y aproximadamente el 5 % presentan
empeoramiento durante el primer ano requiriendo
tratamiento adicional. Este riesgo disminuye admi-
nistrando un curso corto (alrededor de 3 meses) de
corticoterapia oral después de la radioablacién y
evitando el hipotiroidismo posterior. Periodos mas
cortos de administracion (1 a 2 meses) pueden ser
igualmente protectores pero no han sido sistema-
ticamente investigados.

En pacientes con OG activa moderada a severa,
la eleccién del tratamiento es méas controvertida.
Estos pacientes requieren tratamiento oportuno
para la OG. El tratamiento de primera linea, es
la administracién de glucocorticoides preferente-
mente endovenosos con o sin radioterapia orbital
asociada®®%,

Aunque no existen trabajos randomizados, un
importante argumento en favor del tratamiento
con DAT es la pronta correccién de hipertiroi-
dismo.

Los cambios oculares son mas severos en pacien-
tes con OG que permanecen con hiper o hipotiro-
dismo persistente que en lo pacientes que logran
el eutiroidismo. Por lo tanto, la restauracién y
mantenimiento del eutiroidismo es fundamental
para la oftalmopatia. Ademas, los pacientes con OG
activa moderada a severa requieren el tratamiento
de su oftalmopatia®, al cual debe darse prioridad
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y aplazarse la resolucién definitiva del hipertiroi-
dismo por radioablacién o tiroidectomia, hasta la
inactivacién permanente de OG1%?,

Por otra parte, se argumenta que la ablacion ti-
roidea elimina los linfocitos T autoreactivos y an-
tigenos tiroideos (compartidos por la 6rbita), ayu-
dando a mitigar el proceso orbital V. Basandose en
estos supuestos, una segunda linea de pensamiento
sugiere que, después de lograr el eutiroidismo con
DAT, en pacientes con OG activa moderada a seve-
ra, la tiroides debe ser prontamente ablacionada
y la OG debe ser concomitantemente tratada con
terapias adecuadas®?. Debemos considerar que la
ablacion tiroidea total se logra con la tiroidectomia
total o casi total seguida del tratamiento con radio-
yodo, dado que ninguno de estos procedimientos
en forma aislada logran la ablacién tiroidea total
aun en presencia de hipotiroidismo.

- Recomendacion 20: Debe lograrse y man-
tenerse rapidamente el eutiroidismo en los
pacientes con oftalmopatia o con riesgo de
desarrollarla. 1/+++

- Recomendacion 21: Debe aconsejarse a los
pacientes fumadores suspender el tabaquismo
y conectarlos con centros especializados. Los
pacientes fumadores pasivos deben ser identi-
ficados e informados sobre el efecto negativo de
la exposicién al tabaco. 1/++

- Recomendaciéon 22: En pacientes no fuma-
dores sin oftalmopatia clinicamente aparente o
en aquellos con oftalmopatia inactiva, el trata-
miento con I'3! (sin administracion de corticoi-
des) o metimazol, o tiroidectomia son opciones
terapéuticas igualmente aceptables. 1/++

- Recomendacién 23: En los pacientes con
hipertiroidismo de Graves que tienen oftalmo-
patia leve activa y sin factores de riesgo para
el deterioro de su enfermedad ocular, el trata-
miento con I'¥!, metimazol o la tiroidectomia
deben considerarse como opciones terapéuticas
igualmente aceptables. 1/+ +

- Recomendacion 24: Los pacientes con hiper-
tiroidismo por Enfermedad de Graves y oftalmo-
patia activa leve que no tienen otros factores
de riesgo para el deterioro de su enfermedad
ocular y eligen la terapia con radioyodo, deben
ser considerados para el tratamiento concomi-
tante con corticosteroides. 2/+ +

- Recomendacion 25: Los pacientes con enfer-
medad de Graves y oftalmopatia activa leve que
fuman o tienen otros factores de riesgo para of-
talmopatia de Graves y eligen tratamiento con
radioyodo deben recibir corticosteroides. 1/++
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- Recomendacion 26: Los pacientes con Enfer-
medad de Gravesy oftalmopatia activa modera-
da a severa, o con amenaza de su visién deben
ser tratados con metimazol excepto contrain-
dicacion absoluta y posponer el tratamiento
definitivo. 1/+

V. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La tiroidectomia ya no es la eleccion preferida en
la terapia del hipertirodismo por enfermedad de
Graves. No obstante puede ser el procedimiento
adecuado para pacientes con esta enfermedad que
no responden o manifiestan reacciones adversas
al tratamiento con drogas antitiroideas, portan
grandes bocios, presentan nédulos sospechosos de
malignidad, se niegan a recibir terapia con I'*! o
recidivan al tratamiento médico o con radioyodo,
o en algunos casos de oftalmopatia moderada a
Severa(lO&‘-lOﬁ)‘

V.A. Preparacion de los pacientes con
Enfermedad de Graves para la tiroidectomia
Los pacientes con EG deben estar eutiroideos
al momento de la tiroidectomia. Estos pacientes
son preparados para la cirugia con tionamidas,
completandose con la administracién de Solucion
de Lugol (iodoiodurada) entre 1 y 3 dias previos
a la cirugia®® (las dosis han sido descriptas en
el capitulo II. TRATAMIENTO CON DROGAS
ANTITIROIDEAS). El tratamiento preoperatorio
con solucién de Lugol disminuye la vascularizacion
de la glandula y por lo tanto, la pérdida sanguinea
intraoperatoria, mejorando las condiciones qui-
rargicas?1% En cuanto a las DAT, la duracién
previa del tratamiento con MMI o PTU tiene
directa relaciéon con la reduccién del sangrado
intraoperatorio®.

En los pacientes toxicos que requieren cirugia
de urgencia se pueden utilizar B-bloqueantes,
tionamidas, litio y/o glucocorticoides (para la
modalidad de su empleo remitirse al apartado VI.
TRATAMIENTO ADYUVANTE).

- Recomendacion 27: Los pacientes con enfer-
medad de Graves deben estar eutiroideos para
la tiroidectomia. El clinico endocrinélogo es el
que debe preparar al paciente para la cirugia.
En pacientes con tratamiento previo con me-
timazol, el yoduro de potasio se debe dar en el
periodo preoperatorio inmediato. 1/+ +

- Recomendacion 28: En caso de necesidad de
cirugia de urgencia en pacientes hipertiroideos,
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en el tratamiento preoperatorio inmediato se
pueden utilizar solucién saturada de yoduro de
potasio, corticoides, beta bloqueantes, litio y
tionamidas. 2 /++

V.B. Manejo anestésico

Se sugiere iniciar la premedicacién anestésica con
benzodiacepinas el dia anterior a la cirugia. La
medicacién antitiroidea y los B-adrenérgicos deben
administrarse hasta la manana de la interven-
cion. Se deben evitar farmacos estimuladores del
sistema nervioso simpético (SNS) en la induccién
anestésica. Hay que recordar que los pacientes
hipertiroideos son hipovolémicos crénicos, por va-
sodilatacion permanente, lo que puede llevar auna
respuesta hipotensiva mayor durante la induccién
anestésica. Por tal motivo se sugiere administrar
soluciones cristaloides previo a la misma (solucién
fisiolégica o Ringer).

Es importante llevarlos al plano anestésico
adecuado antes de intentar manipulacién para la
intubacién, ya que la descarga simpatica puede
empeorar el cuadro. Durante la intubaciéon debe
obtenerse una adecuada profundidad anestésica
antes de la laringoscopia, para evitar taquicardia,
hipertension y arritmias ventriculares. Cualquie-
ra que sea la técnica utilizada hay que procurar
un despertar rapido, tranquilo, sin accesos de tos
ni excitacién, extubaciéon en quiréfano y com-
probacién de la movilidad de las cuerdas vocales
mediante laringoscopia directa. El paciente debe
ser trasladado a la unidad de recuperacién post-
anestésica para su observacion.

V.C. El procedimiento quirurgico y la eleccion
del cirujano

La revision bibliografica de los tltimos anos avala
la tiroidectomia total como tratamiento definitivo.
El procedimiento de eleccién es la tiroidectomia
total o casi total'”. En los pacientes hipertiroi-
deos aumentan las posibilidades de complicaciones
quirdrgicas (lesion del nervio recurrente y de las
glandulas paratiroides); por ello, el tratamiento
quirdrgico debe ser realizado por un cirujano ex-
perimentado. En centros especializados la tasa de
complicaciones periquirtrgicas estd entre el 1 %
y 5 %1112,

En las tiroidectomias subtotales, con poco tejido
tiroideo hiperfuncionante remanente, las recidi-
vas se tratan con dosis de I'3!. La reintervencién
quirdrgica aumenta las complicaciones locales!!?.
- Recomendacion 29: Si la cirugia es indicada

como tratamiento definitivo de la enfermedad,
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el procedimiento de eleccidon es la tiroidectomia
total o casi total. 1/+++

- Recomendacion 30: El tratamiento quirdrgi-
co debe ser realizado por un cirujano de tiroides
con experiencia. 2/+++

V.D. Cuidados posoperatorios

El cuidado posoperatorio debe incluir la evaluacion

del metabolismo fosfocalcico dosando calcemia

y/o PTH sérica, y suplementar calcio y calcitriol

en base a estos resultados. No debe suspenderse

el beta-bloqueante en forma brusca posterior a

la cirugia. Se sugiere reducir la dosis en forma

paulatina, de acuerdo a la evolucién clinica, hasta
la suspensiéon definitiva. Finalmente se iniciara
tratamiento con levotiroxina sédica a dosis susti-
tutivas (1,6 mg/kg/dia) midiendo T'SH sérica a las

6-8 semanas de iniciado el tratamiento.

- Recomendacion 31: En los cuidados posope-
ratorios debe asegurarse la normocalcemia y el
eutiroidismo. 1/++

- Recomendacion 32: En el posoperatorio, el
reemplazo con hormona tiroidea debe ser de
inicio a dosis plena. 1/+

V.E. Pacientes con oftalmopatia

En los pacientes con oftalmopatia de Graves, la

extension de la cirugia corresponde a una tiroi-

dectomia total o casi total 110 14117,

Es indiscutible, como posibilidad terapéutica, la
indicacion de tiroidectomia total para asegurar el
tratamiento del hipertiroidismo en pacientes con
oftalmopatia, pero es controvertido que la cirugia
tiroidea sea la terapéutica de eleccion para la of-
talmopatia severa.

- Recomendacion 33: En pacientes con Of-
talmopatia de Graves en quienes se decide
tratamiento quirdrgico también se recomienda
tiroidectomia total o casi total. 1/++

V.F. Manejo de los nodulos tiroideos en
pacientes con enfermedad de Graves

Si bien pueden hallarse nédulos en alrededor
del 25 % al 28 % de los pacientes con EG1®, el
porcentaje de carcinomas oscila entre el 1 y el
10 % de los casos™?. En términos operativos, todo
noédulo en un paciente con EG debe ser evaluado
ecograficamente y, ante la sospecha de malignidad,
biopsiarlo, siguiendo el protocolo habitual de estu-
dio de cualquier nédulo tiroideo"2?.

La citologia tiroidea puede resultar confusa por
factores externos (cambios citomorfolégicos de la
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EG misma, el tratamiento previo con I'*! y mas fre-
cuentemente el tratamiento simultaneo con MMI)
que en ocasiones provocan cambios citologicos que
semejan un carcinoma papilar de tiroides?V. Sin
embargo, ajustandose a criterios citolégicos muy
estrictos y contando con cit6logos experimentados,
es posible una buena correlaciéon citohistoldgica.
- Recomendacion 34: Esté indicada la puncién
aspirativa con aguja fina ante un nédulo en
pacientes con EG. La conducta diagnéstica y te-
rapéutica se adscribe a la utilizada en patologia
nodular en general. 1/++

VI. TRATAMIENTO ADYUVANTE

Los tratamientos adyuvantes son aquellos trata-
mientos dirigidos a atenuar el impacto del hiper-
tiroidismo por enfermedad de Graves, por meca-
nismos diferentes a la disminucién de la sintesis
de hormonas tiroideas.

Pueden actuar inhibiendo los efectos hipera-
drenérgicos, la liberaciéon de hormonas tiroideas,
alterando el metabolismo de las hormonas tiroi-
deas (ya sea inhibiendo la conversién periférica
de T4 a T3 o incrementando su clearence) y/o
disminuyendo la vascularizacién o a través de
mecanismos inmunosupresores. Estas terapias se
utilizan asociadas a las DAT, al tratamiento con
radioyodo o la cirugia tiroidea, pero tienen un rol
principal en los casos en que exista contraindica-
cion del uso de terapias convencionales ya sea por
razones de atopia como por la aparicién de efectos
colaterales severos.

Cobran importancia cuando se requiere rapida
estabilizacion del paciente con hipertiroidismo
severo, comorbilidades de base o previo al trata-
miento definitivo.

VI. A. § Bloqueantes
Los pacientes con tirotoxicosis presentan un estado
hiperadrenérgico. Se reportd cambio en la afinidad
de las catecolaminas por sus receptores, aumento
del nimero de los mismos asi como modificacio-
nes de los mecanismos postreceptor!?129 o cual
explica el aumento de sintomas adrenérgicos aun
con niveles de catecolaminas normales'?>129, Por
lo tanto el bloqueo de estos receptores es ttil en
el tratamiento sintomatico del hipertiroidismo.
Si bien estos agentes no tienen efectos sobre la
produccion de hormona tiroidea, el propanolol a
muy altas dosis demostré disminuir la conversiéon
periférica de T4 a T3427,



120

Dado que no disminuyen la sintesis de hormo-
nas tiroideas, ni la liberaciéon de las mismas, ni la
captacion de I'*!, no modifican el curso de la enfer-
medad sino que permiten un control de los signos
y sintomas hasta que se logre el eutiroidismo.
Pueden iniciarse previamente, conjuntamente o
en el curso de los tratamientos antitiroideos (MMI,
radioyodo o cirugia), ya que no interfieren con la
accion de los mismos.

Son particularmente importantes en situaciones
donde no puedan utilizarse tratamientos conven-
cionales. También cuando a causa del hipertiroidis-
mo exista descompensacion cardiovascular (aleteo
auricular, fibrilacién auricular, insuficiencia car-
diaca congestiva). Los B bloqueantes pueden indu-
cir crisis asmaticas asi como descompensacion de
pacientes con insuficiencia cardiaca. La aparicién
de f bloqueantes selectivos 31 ha hecho su uso mas
seguro en pacientes asmaticos. En la paralisis pe-
riédica hipokalémica del hipertiroidismo se reporté
que los B bloqueantes revierten rapidamente la
paréalisis sin rebote hiperkalémico3-132),

- Recomendacion 35: El bloqueo B adrenérgico
debe ser considerado en todos los pacientes con
tirotoxicosis sintomatica confirmada o sospechada.
Las dosis sugeridas son: Propanolol 40-80 mg dos a
tres veces por dia o atenolol 50 a 100 mg/dia. 1/++

- Recomendacién 36: Debe descartarse insu-
ficiencia cardiaca moderada a severa asi como
hiperreactividad bronquial previo al uso de
betabloqueantes. 1/++

- Recomendacion 37: En la paralisis periddica
del hipertiroidismo la dosis sugerida para su
reversion es propranolol 160-240 mg/dia. 2/+

- Recomendacion 38: En crisis tirotéxica o
hipertiroidismo severo se sugiere utilizar pro-
pranolol hasta 200mg 4 veces por dia, via oral
o endovenosa (1-3 mg hasta 6mg) a pasar en 3
a 10 min y repetir ¢/6 hs (bajo monitoreo ECG)
o esmolol 50-100mcg/Kg/min endovenoso por
bomba de infusién continua. 2/+

VI. B. Compuestos yodados

En dosis supra fisiolégicas el yodo acttia disminu-
yendo la sintesis de novo y la liberacién de hormo-
na preformada (efecto Wolff-Chaikoff)13? efecto
que comienza a las 24 horas de su uso con una
duraciéon méaxima de 10 dias. Por este fenémeno
de escape al efecto inhibitorio de los mismos, la
duracién del tratamiento con yoduros aconsejable
es menor a 10 dias"®?. Es 1til en el tratamiento del
hipertiroidismo severo asociado a antitiroideos o
cuando hay contraindicacién para los mismos. En
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caso de no recibir tratamiento previo con drogas

antitiroideas existe el riesgo de empeorar el hiper-

tiroidismo por aumento de sustrato para la sintesis
de hormona tiroidea (efecto Jod-Basedow)®>,

A la vez estudios experimentales reportan que
un alto contenido de yodo intratiroideo disminuye
la eficiencia del metimazol si bien ésto en la clini-
ca es controvertido. En un trabajo publicado por
Takata se observé que el tratamiento conjunto con
MMI e ioduro de K mejoré a corto plazo el control
de la enfermedad de Graves, no siendo asociado
con empeoramiento del cuadro ni con induccién
de resistencia a tionamidas®®.

El uso de compuestos yodados, como el KI o
la solucién de lugol (iodoiodurada) en el prequi-
rurgico ayudarian a disminuir la friabilidad y la
vascularizacién de la glandula tiroides3®.

El acido iopanoico y el iopodato demostraron
que no solo disminuian la sintesis de hormona
tiroidea, sino también la conversién de T4 a T3.
La administracién de 4cido iopanoico 500mg a 1g
produce una disminucién de T3 dentro de las 6 h
con una disminucién de hasta 50 % a las 24 h137,
Por este efecto potente y agudo para disminuir T3,
son excelentes para cuando se requiera mejorar
rapidamente el hipertiroidismo. Se discontinué
su produccion en el ano 2000.

Los contrastes yodados endovenosos tienen el
mismo efecto que el 4cido iopanoico y el iopodato
sobre la inhibiciéon de la liberacién de hormonas
tiroideas y la conversién de T4 a T3, pero no hay
evidencia clinica que avale o contraindique su
uso®®, Las dosis sugeridas son: solucién saturada
de ioduro de potasio (SSKI) (35-50mg iodo por
gota) una gota via oral (VO) tres veces al dia;
solucién de lugol (8 mg iodo por gota) tres a cinco
gotas VO tres veces al dia; 4cido iopanoico (solo en
areas disponibles) 500mg VO dos veces al dia (5
dias prequirdrgico)*%®,

- Recomendacion 39: Se sugiere el uso de com-
puestos yodados previo a la tiroidectomia o en
los casos donde se requiera evitar la liberacion
de hormona tiroidea ya formada. 2/+

- Recomendacién 40: En hipertiroidismo
severo/crisis tirotoxica se recomienda utilizar
ioduro asociado a metimazol. El aporte debera
ser realizado posterior al inicio de MMI. 1/+

VI. C. Corticoides

Los corticoides son utilizados para el tratamiento
de soporte hemodinamico del paciente. Estas dro-
gas, en especial dexametasona e hidrocortisona,
disminuyen la conversién periférica de T4 a T3
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siendo tutiles en el tratamiento de pacientes con
tormenta tiroidea®140,

Los corticoides usados simultaneamente con
betabloqueantes son ttiles en la preparacion de
pacientes hipertiroideos tanto en el prequirtargico
de patologia tiroidea o extratiroidea®¢:137,

Las dosis sugeridas son: hidrocortisona 100mg
VO/EV cada 8 h; dexametasona 2 mg VO/EV cada
6 h; betametasona 0,5mg VO/EV/IM cada 6 h*3¢.
Realizar descenso paulatino luego de las 72 h de
realizado tratamiento definitivo
- Recomendacién 41: En el hipertiroidismo

severo/crisis se sugiere usar corticosteroides.

2/+

VL. D. Litio
El principal mecanismo del litio en el tratamiento
del hipertiroidismo es la inhibicién de la liberaciéon
de hormona tiroidea, pero tiene varios mecanismos
de accion y efectos colaterales que se resumen en
la Tabla 2:

El litio puede aumentar el riesgo de falla renal
(riesgo absoluto bajo). No se asoci6 con aumento de
riesgo de malformaciones congénitas, ni alopecia
ni desérdenes de la piel'*®. La dosis sugerida es de
300 mg VO 3 o 4 veces al dia (dosis total diaria de
800 a 1200 mg/d)49. Ademas, se puede utilizar litio
para aumentar la efectividad de la dosis de radioyo-
do y evitar la exacerbacién del hipertiroidismo tras
la suspension de MMI. Los esquemas proponen
iniciar tratamiento con 900 mg/d de carbonato de
litio a partir del dia de la dosis o durante 5-6 dias
previo a la dosis (desde la suspensién de MMI) y
hasta 7 a 14 dias posdosis.

- Recomendacion 42: Se sugiere uso de carbo-
nato de litio en hipertiroidismo severo, asociado

a MMI o previo al tratamiento radical. También

ante la falta de respuesta al metimazol o neu-

tropenia. 2/+
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- Recomendacién 43: Se recomienda realizar
controles de litemia con el fin de tenerla en
rango terapéutico 0,6 a 1,2de mEq/L y adver-
tir al paciente sobre los efectos colaterales del
carbonato de litio. 1/++

- Recomendacion 44 Se sugiere uso de carbonato
de litio en el hipertiroidismo, cuando se requiera
aumentar la efectividad de la dosis de 1131. 2/ +

- Recomendacion 45: Previo al tratamiento con
litio se recomienda obtener laboratorio clinico
con: Urea, creatinina, densidad urinaria, iono-
grama, calcemia, fosfatemia. 1/+ +

VI. E. Perclorato

El perclorato de potasio ejerce su accién in-

hibiendo la captaciéon de iodo por la tiroides,

mientras que la organificacién es inhibida por
el metimazol. Actualmente, en nuestro pais, el
hipertiroidismo yodo inducido se observa luego

de la administracién de contrastes yodados o

de amiodarona (hipertiroidismo amiodarona

inducido tipo I). En casos leves pueden usarse

B bloqueantes solos. Particularmente en cardié-

patas con Enfermedad de Graves tratados con

amiodarona, un regimen de perclorato y metima-
zol normaliza los niveles de hormonas tiroideas
de manera exitosa dentro de las 4 semanas. Con
este esquema de tratamiento, no se refirieron
efectos adversos del perclorato (anemia aplasica

y sindrome nefrético)47%149),

- Recomendacion 46: Para el tratamiento del
hipertiroidismo inducido por iodo deberian
utilizarse segtn la etiologia, bloqueantes 3 adre-
nérgicos solos o en combinacién con metimazol
y/o perclorato. 1/+ +

VI. F. Otros
La plasmaféresis ha sido utilizada en algunos casos
para remover las hormonas tiroideas circulantes

TABLA 2. Mecanismo de accién sobre la tiroides y efectos colaterales del Litio("4!-144

Mecanismo de Accion

Efectos colaterales

- Interfiere la captacion de |

- Inhibe la organificacién de |

- Aumenta el contenido de | intratiroideo

- Inhibe el acoplamiento de las Yodotirosinas
- Inhibe la actividad Adenilato ciclasa

- Altera la estructura de la tiroglobulina

- Aumenta la concentracion de anticuerpos antitiroideos

- Reduccién del filtrado glomerular

- Disminucion de la capacidad de concentrar orina
- Hipotiroidismo

- Hiperparatiroidismo

- Aumento de Peso
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cuando ha fallado la terapia convencional **®, pero
sus resultados son discordantes49-150,

El desarrollo de nuevos tratamientos inmuno-

supresores como el Rituximab (anticuerpo mono-
clonal contra los linfocitos CD20), demostré en
algunos casos de Enfermedad de Graves inducir
mejoria de la oftalmopatia, asi como también dis-

mi

nucién de los anticuerpos antitiroideos y menor

frecuencia de recidivas1%%159,

ci6

Otros abordajes propuestos incluyen la inhibi-
n del receptor de TSH por medio de una pequena

molécula “agonista alostérico inverso” del receptor

de

VII.

TSH5%,
Recomendacion 47: En casos de fracaso de las
alternativas de tratamiento del hipertiroidismo
referidas y cuando esté en riesgo la vida del
paciente, evaluar el uso de otras terapéuticas
como la plasmaféresis. 2/+
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La hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
(HSC-NC) por deficiencia de la enzima 21 hidroxi-
lasa (P450c21) es la enfermedad genética autosomi-
ca recesiva mas comun, y puede manifestarse tanto
en la infancia como en la adolescencia y en la adul-
tez. Afecta a uno de cada 1000 a 2000 individuos de
la poblacién general®. En ciertos grupos étnicos,
la HSC-NC presenta una mayor prevalencia: 1 %
en hispanos y 3 al 4 % en judios ashkenazis®. Su
presentacion clinica es heterogénea y variable. El
tratamiento especifico, principalmente con gluco-
corticoides, debe ser indicado de acuerdo a distintos
parametros clinicos y al momento de desarrollo y
madurez de cada individuo®?.

A. CLINICA

La mayoria de los pacientes con diagnéstico de
HSC-NC, confirmado por biologia molecular,
incluyendo aquellos inicialmente asintomaticos,
desarrollan a lo largo de la vida uno o mas signos
de hiperandrogenismo.

Las presentaciones clinicas son extremada-
mente variables. Generalmente, los pacientes se
presentan con signos y sintomas debidos al exceso
de andrégenos, en lugar de los sintomas generados
por la deficiencia de glucocorticoides.

Los signos de presentacién en ninos y nifias pre-
puberes y durante el desarrollo puberal incluyen:
— Pubarca precoz (PP) es la manifestacion cli-

nica mas frecuente. Se define como la apariciéon

de vello pubiano antes de los 8 afnos en ninas y

9 anos en varones asociado o no a otros signos

de adrenarca prematura como vello axilar y olor

sudoral®®, La prevalencia de HSC-NC en nifios
con PP oscila entre 0 a 40 % de acuerdo al origen
étnico de la poblacién estudiada y a los criterios
de inclusién de los distintos estudios™.
Aumento de la velocidad de crecimiento,
talla alta y/o avance de la maduracién
esquelética®1?.

Hipertrofia de clitoris sin ambigiiedad geni-
tal, puede presentarse como signo aislado en un
20 % de ninas en edad prepuberal®®.

Estas variables clinicas son, sin embargo, de
poco valor predictivo para distinguir la PP idio-
pética de la HSC-NC"?.

Agrandamiento del pene con un volumen
testicular prepuberal (<4 ml), por lo que hay
dificultad en diferenciar estos ninos de casos de
HSC virilizante simple®.

Pubertad precoz o temprana debida a una
excesiva secrecion esteroidea adrenal (pubertad
precoz periférica independiente de gonadotrofi-
nas) que puede desencadenar, posteriormente,
un cuadro de pubertad precoz dependiente de
gonadotrofinag®41%,

Acné quistico de aparicion tanto en edad
prepuberal como puberal, con caracteristicas
quisticas y refractario a antibiéticos orales y
4cido retinoico%17.

Tumores testiculares de restos adrenales
(TARTS). Su prevalencia en HSC clésica varia en
los diferentes trabajos entre el 0 % y el 64,6 %, de
acuerdo al método de diagnéstico (palpacion vs.
ecografia) y a la seleccion de los pacientes'®'?,
Hay poca evidencia en las formas no clasicas

(NO).
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Ginecomastia: Aunque las alteraciones en la re-
lacion estrégeno-andrégeno son frecuentemente
encontradas en la deficiencia de 21 hidroxilasa,
esta condicién no se describe en forma sistema-
tica entre las etiologias de ginecomastia®. Se
sugiere incluir el dosaje de 170H progesterona
(170HP) en el estudio de ginecomastia prepu-
beral o puberal.

Alopecia androgénica. Puede ser una forma de
presentaciéon de HSC-NC tanto en edad prepu-
beral como puberal?23,

Hirsutismo. Es el signo de presentacién maés
frecuente en las adolescentes' "2V, Diversas pu-
blicaciones evidencian que la HSC-NC es una
enfermedad progresiva; una de ellas evidencié
que, de 195 adolescentes y adultas con HSC-
NC, el porcentaje de pacientes con hirsutismo
aument6 progresivamente con la edad®?24.

Irregularidades menstruales, especialmen-
te oligomenorrea, la cual puede asociarse a
anovulacién y ecografia con patrén de ovarios
poliquisticos. Menos frecuentemente se observa
amenorrea primaria®82»

B. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO Y MOLECULAR

Para el diagnéstico hormonal y molecular de la
HSC-NC por deficiencia de la enzima 21-hidroxi-
lasa, este grupo de trabajo considera:

1. Se sugiere obtener una determinacién basal de
los niveles séricos de 17-hidroxiprogesterona
(170HP) en la manana temprano en individuos
sintomaticos, y en fase folicular temprana en las
jovenes posmenarquicas (2/®®00).

2. Se recomienda obtener un perfil adrenocortical
completo que incluya 170HP, androstenodiona,
sulfato de dehidroepiandrosterona, cortisol y
11-desoxicortisol (en caso de ser posible), en
condiciones basales y luego del test de estimu-
lacion con ACTH para diferenciar la deficiencia
de 21-hidroxilasa de otros defectos enzimaticos,
efectuar un diagnéstico en casos borderline y
evaluar la respuesta del cortisol (1/@®00).

3. Se recomienda genotipificar, para diagnéstico,
cuando los resultados del perfil adrenocortical
luego de la estimulaciéon con ACTH son equi-
vocos (valores de 170HP post ACTH entre
10-20 ng/ml) (1/@®00).

4. Se sugiere genotipificar para consejo genético
(en todos los sujetos independientemente del
maximo de respuesta de 170HP al ACTH)
(2/@®00)
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Aclaraciones

Si bien las estrategias basadas en abordajes se-
lectivos representan una alternativa al enfoque
sistematico clasico para el diagnéstico de HSC-NC,
la evidencia se basa en pocos estudios en los que
los predictores han sido estadisticamente valida-
dos. Los puntos de corte varian entre los mismos
como asi también las poblaciones analizadas.
Hasta el momento, no existe un punto de corte
definido para los valores basales de 170HP que
permitan, fehacientemente, realizar o descartar
esta condicién. Por lo tanto, se requieren estudios
de cohortes prospectivas para la validacion de los
mismos y confirmar su relevancia antes de cual-
quier aplicacién clinica.

Hasta el presente, la deficiencia no clasica (NC)
de 21-hidroxilasa debe ser descartada mediante
la realizacion del test de ACTH y confirmada me-
diante genotipificacion. Si bien el punto de corte
de la 170HP al ACTH es aun controvertido, se
recomienda continuar utilizando el punto de 10 ng/
ml, a pesar de las tasas elevadas de falsos positivos,
debido a las implicancias de la enfermedad.

La genotipificaciéon constituye una herramienta
atil tanto para el diagnéstico como para el aseso-
ramiento genético.

Evidencia

El diagnoéstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita
por deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa se basa en
la medicién de los niveles séricos de 170HE el princi-
pal sustrato de esta enzima. El diagnéstico requiere
también la exclusién de otras formas de HSC, como
la deficiencia de las enzimas 11p-hidroxilasa y P450
oxidorreductasa, en las que los niveles de 170HP
también pueden estar elevados.

La Endocrine Society, a través de las Guias de
Practica Clinica®®, efectiia una serie de conside-
raciones para el diagnéstico de HSC clasica y NC
luego de la infancia, en relacion a los dosajes basales
de 170HE el test de ACTH y la genotipificacién de
los pacientes. En base a estas recomendaciones y
basados en la evidencia y estandares de referencia
para el diagndstico hormonal de esta enfermedad,
la estrategia diagnéstica propuesta en dicha guia es:
— niveles séricos basales de 170HP > 2 ng/ml

hacen probable el diagnéstico de HSC-NC
— niveles séricos basales de 170HP < 2 ng/ml

pueden corresponder a sujetos no afectados o

HSC-NC
— niveles séricos post ACTH de 170HP entre

10-100 ng/ml hacen probable el diagnéstico de

HSC-NC
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Para el diagnéstico hormonal debe tenerse en
cuenta el momento de la extraccion de la mues-
tra, el ensayo utilizado para la determinacién
de 170HP y, en las adolescentes, la fase del ciclo
menstrual. Las muestras deben ser extraidas an-
tes de las 8 AM y, en mujeres posmendrquicas, la
determinacion debe realizarse en la fase folicular
temprana. Por razones aun no clarificadas, los
niveles de 170HP pueden no estar elevados en
recién nacidos con esta forma de la enfermedad®”.
Otras hormonas que suelen estar elevadas inclu-
yen progesterona, androstenodiona, testosterona
y 21-deoxicortisol, sin embargo no son utilizados
como herramientas para el diagnéstico en la prac-
tica de rutina®”,

Clasicamente, se ha considerado al test de es-
timulacién con ACTH (Cortrosyn 0,25 mg) como
la herramienta diagnéstica definitiva o gold stan-
dard en los casos de HSC-NC®®. En la publicacién
original de New y col. se estudiaron sujetos HLA
genotipificados desde la infancia temprana hasta
los 62 anos de edad con el objetivo de predecir el
genotipo sobre la base de los datos hormonales®.
Los sujetos fueron sometidos a dos tests con ACTH
(1-24), uno corto (0,25 mg) y otro largo (0,4 mg),
determinando los niveles séricos de 170HP por
RIA alos 60 y 360 minutos respectivamente. Los
valores de 170HP basales y post ACTH fueron
graficados en un nomograma en escala logaritmica,
el cual reflejaba diferentes grados de compromiso
hormonal en pacientes con formas Clasicas y NC,
como asi también en portadores heterocigotas.
A partir de este trabajo se desprende que no hay
diferencias en los criterios para el diagnéstico de
la deficiencia NC de 21-hidroxilasa. La respuesta
al ACTH no varia en funcién del sexo ni la edad.
Segin este nomograma, los sujetos con HSC-NC
presentan valores de 170HP 60 minutos post
ACTH entre 10-100 ng/ml. Debido a ello, clasica-
mente se utiliza el punto de corte de 170HP 60
minutos post ACTH = 10 ng/ml para el diagnéstico
de esta condicién. Si bien este punto es el valor
més alto encontrado en heterocigotas obligados
(9.6 ng/ml), si se consideran las formas cripticas
no sintomaticas para HSC-NC, el punto més alto
es 16,5 ng/ml, mientras que el punto mas bajo
de sujetos afectados es 21,6 ng/ml. Més atn, este
punto no esta claramente definido en este trabajo
por analisis estadisticos. Es importante tener en
cuenta que en 1/3 de los pacientes, los tests fueron
realizados luego de las 10 AM lo cual podria influir
en los resultados.
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Si bien este test es considerado como el gold
standard para el diagnéstico de la forma NC de
HSC, resulta costoso e incobmodo ya que requiere
hospitalizacién y toma frecuente de muestras. En
la actualidad el limite de corte de 10 ng/ml de la
170HP post ACTH para el diagndstico de HSC-NC
sigue siendo controvertido. El punto de corte de
10 ng/ml tiene mayor sensibilidad a pesar de una
menor especificidad llevando a sobreestimacion
de la enfermedad, detectando erréneamente in-
dividuos sanos y heterocigotos (falsos positivos).
Esto explicaria la baja frecuencia de deteccién de
alelos por analisis molecular del gen cuando se
usa el punto de corte clasico™!33%-3 No obstante,
y teniendo en cuenta el riesgo potencial que con-
lleva el diagnéstico de la enfermedad, la subéptima
respuesta del cortisol al ACTH encontrada en un
porcentaje de esta poblacién y su utilidad para
el consejo genético, la efectividad de emplear un
punto de corte parala 170HP post ACTH més bajo
es incuestionable.

Existen dos estrategias para el diagnéstico de
HSC-NC: la realizacién sistematica del test de
ACTH a todos los pacientes con signos o sintomas
sugestivos o un abordaje selectivo realizando dicho
test a pacientes con niveles séricos basales elevados
de 170HP Esta tltima estrategia ha sido sugerida
por muchos autores tanto en la edad pediatrica
como en adultos. La identificacién de un abordaje
altamente sensible y especifico intenta evitar la
realizacién de tests innecesarios. Sin embargo,
pocos de estos estudios evaltian los valores pre-
dictivos de los umbrales propuestos, sobre todo en
edad pediatrica®:13:230:36-38)

Algunos autores proponen utilizar como pesqui-
sa en la practica clinica un punto de corte de 2 ng/
ml para la determinacién basal de 170HP®:129,
Sin embargo, otros han reportado que las determi-
naciones basales de 170HP como predictoras para
un abordaje selectivo no son ttiles para descartar
el diagnéstico de HSC-NC®?, En la estrategia
diagnéstica, es importante destacar que ha sido
reportado, en algunos sujetos con HSC-NC, una
respuesta insuficiente de cortisol (<18 ng/ml)
al estimulo con ACTH®*34Y Por lo tanto, esta
determinacion debe ser siempre realizada para
poder indicar pautas frente a situaciones de estrés,
con corticoides, en aquellos sujetos con respuestas
insuficientes.

Pocos alelos estan especificamente asociados
a la HSC-NC, existiendo una alta correlaciéon
genotipo-fenotipo®@4*43, En algunas circunstancias
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puede no existir concordancia entre el genotipo y
el fenotipo®@8304445) El fenotipo estd usualmente
determinado por el alelo que codifica para una en-
zima con mayor actividad residual“®. Los pacientes
pueden ser heterocigotos portadores de un alelo
con una mutacién severa lo cual tiene importan-
tes implicancias para el diagndstico prenatal y el
consejo genético. Esto ocurre en aproximadamente
el 50 % de los compuestos heterocigotos, incremen-
tando el riesgo de tener un nifio afectado con la
forma clasica de la enfermedad, dependiendo de la
probabilidad de que la pareja sea portadora de la
deficiencia y del genotipo de la misma. Teniendo
en cuenta la alta prevalencia de heterocigotos en
la poblacién (1:60) y en ausencia de datos acerca
del estado molecular de los padres, se ha calcu-
lado que el riesgo promedio de un paciente con
HSC-NC de tener un nino con la forma Clasica
de la enfermedad es de 1:480, mucho mayor que
la frecuencia estimada para la poblacién general
(1:12000-1:23000)%647, El hecho de encontrar uno
o dos alelos con mutaciones graves en pacientes
diagnosticados con la forma NC de HSC por pa-
rametros clinicos y bioquimicos®*® indica que el
estudio genético en estos pacientes es mandatorio
para su caracterizacién y asesoramiento“34547,
La deteccion de alelos en el estudio molecular de
sujetos con presuntas formas NC de HSC es menor
cuando se utilizan puntos de corte de 170HP post
ACTH entre 10-15 ng/ml sugiriendo que estos
valores sobreestiman el diagnéstico“?.

C) ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Edad 6sea

Durante la infancia, recomendamos realizar en
pacientes con HSC-NC, radiografias de mano y
muneca izquierda anteroposterior para determi-
nar edad 6sea, usando los métodos disponibles
de lectura(Grewlich y Pyle o Tanner W2)4849
(1/®@200)

Evidencia

Los pacientes con HSC-NC presentan un amplio
espectro en el comportamiento clinico. En pacien-
tes afectados que demuestran excesivo crecimiento
somatico y talla elevada en la infancia temprana,
el crecimiento puede detenerse prematuramen-
te, como consecuencia de una fusién epifisaria
precoz que compromete la talla adulta®. Estos
pacientes son altos en la infancia y bajos en la edad
adulta?51%?, En una cohorte de 45 nifios con un
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diagnéstico hormonal y genético de HSC-NC, 31
(69 %) menores de 12 anos mostraban una edad
Osea avanzada de 2 o mas anos®®.

Valores y Preferencias

En relacion a estas consideraciones, este comité
recomienda fuertemente la determinaciéon de
edad 6sea en ninos con diagnéstico HSC-NC. Esto
constituye una prioridad con el fin de evaluar es-
trategias terapéuticas para nifos con maduraciéon
esquelética avanzada con el objetivo de preservar
la talla objetivo genética.

Funcion gonadal y métodos complementarios
después de la infancia

Funcidn gonadal masculina

Sugerimos evaluar, en pacientes con diagnéstico de
HSC-NC, posibles alteraciones del eje hipotalamo-
hipéfiso-gonadal, que pueden conducir a desoér-
denes de la funcién testicular y de la fertilidad.
(2/©000)

Evidencia

Escasos trabajos han sido publicados en varones
con HSC-NC, relacionados con alteraciones de la
fertilidad. La mayoria de los reportes efectuados
son concordantes con una produccion espermatica
normal®®%*, Sin embargo, pacientes no tratados o
inadecuadamente controlados, con una excesiva
secrecion androgénica, pueden presentar un incre-
mento en la aromatizacion de andrégenos a estro-
genos y desarrollar hipogonadismo hipogonado-
tréfico, hipotrofia testicular y oligospermia955-5%),
El tratamiento con glucocorticoides puede revertir
la oligospermia y la infertilidad observadas®®6v.

Valores y preferencias

En relaciéon a estas consideraciones, recomenda-
mos la implementacién de un tratamiento adecua-
do con glucocorticoides en pacientes con HSC-NC
y comprobados efectos adversos derivados del
hiperandrogenismo. Aquellos pacientes con alte-
raciones en la salud reproductiva deberan recibir
asistencia especializada en fertilidad.

Ecografia testicular

Sugerimos la realizaciéon de estudios ecograficos
testiculares con el fin de determinar la posible exis-
tencia de restos adrenales testiculares en pacientes
con HSC-NC que presenten signos evidentes de
hiperandrogenismo y/o infertilidad (2/@®00).
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Evidencia

La presencia de estos tumores (TARTS) se explica-
ria por una posible heterotopia de tejido adrenal en
el testiculo, dado su origen embriolégico cercano.
Durante la gestacion temprana, algunas células
precursoras esteroidogénicas adrenales migran
en conjunto con las células precursoras esteroido-
génicas testiculares, generando restos adrenales
en el intersticio testicular respondientes a ACTH.
Estos restos ACTH dependientes se desarrollarian
debido al aumento crénico de ACTH y también
al aumento de LH en la etapa puberal, pudiendo
retrogradar con la terapia glucocorticoidea. La
presencia en la edad adulta de los TARTSs puede
ser causa de infertilidad 36265,

Funcion gonadal femenina

1. Sugerimos evaluar la existencia de un Sindrome
de ovario poliquistico (SOP) en pacientes con
HSC-NC, ante la presencia de: signos clinicos y/o
bioquimicos de hiperandrogenismo ovarico, con o
sin ovarios poliquisticos por ecografia. (2/@®00)

2. Recomendamos que las pacientes con altera-
ciones de la fertilidad reciban asistencia por
especialistas en endocrinologia de la reproduc-
cion. Las pacientes gestantes con esta condicion
deben ser seguidas conjuntamente por endocri-
nélogos y obstetras. (1/©®00)

3. Recomendamos efectuar un genotipo en el par-
ticipe parental para predecir el riesgo de HSC
en el producto de la gestacién y efectuar un
apropiado asesoramiento genético, debido a la
elevada frecuencia de mutaciones heterocigotas
de CYP21A2 en la poblacién general. (1/©®00)

Evidencia

Las mujeres con HSC-NC pueden sufrir disfun-
cién gonadal e irregularidades menstruales que
incluyen amenorrea, anovulacion, oligomenorrea e
infertilidad. Estas alteraciones pueden ser debidas
ala conversién del exceso de andrégenos adrenales
a estrogenos, los cuales alteran la secrecion de
gonadotrofinas?6.2866-68)

En pacientes con HSC-NC la presencia de irre-
gularidades menstruales puede ser un signo de
presentaciéon®!”. En poblaciones de pacientes no
seleccionadas con hiperandrogenismo, hirsutismo
y asistidas en clinicas especializadas en el trata-
miento de la infertilidad, la incidencia referida
de HSC-NC es del 2-4 %©®559, La asociaciéon de
HSC-NC y SOP no ha sido bien determinada en
grandes series de pacientes™”. Ha sido reportado
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que un 10 % de pacientes con SOP pueden tener
una deficiencia de 21-hidroxilasa NC*®. En estos
casos el exceso de esteroides adrenales altera la
ciclicidad de la liberacién de gonadotrofinas y/o
afecta directamente al ovario, conduciendo a la
formacion de quistes. Estos quistes pueden a su
vez ser productores de andrégenos y comprometer
la fertilidad™.

Las posibles razones para el desarrollo de este
sindrome incluyen la reprogramacion del eje
hipotalamo-hip6fiso-gonadal a partir de la exposi-
cién prenatal a los andrégenos y/o por la existencia
de niveles crénicamente elevados de andrégenos
adrenales™. En pacientes con diagndstico de SOP
y una superposiciéon de sintomas y signos de hipe-
randrogenismo, debe descartarse la posibilidad
diagnéstica de deficiencia de 21-hidroxilasa en sus
diferentes formag®@+™™),

Varios estudios han mostrado que pacientes
con HSC-NC pueden exhibir tumores ovaricos por
restos adrenales, los cuales pueden ser dificiles
de diferenciar ecograficamente del tejido quistico
OVériCO(7O’75’76).

La evidencia que sustenta la recomendacion de
efectuar la genotipificacion en el participe parental
para determinar el riesgo de HSC en el producto
de la gestacion esta desarrollada en la seccion b
(Diagnoéstico bioquimico y molecular).

Valores y preferencias

Debido a la amplia variabilidad en el comporta-
miento clinico de las pacientes, consideramos que
esté indicado que especialistas en endocrinologia
pediatrica y de adultos, conjuntamente con ginec6-
logos, aborden el periodo de transicién de pacientes
con HSC-NC con el fin de prevenir y tratar los
trastornos funcionales del eje hipotalamo-hip6fiso-
gonadal.

Hiperinsulinemia e insulino-sensibilidad en
mujeres con HSC-NC

Sugerimos investigar los niveles de insulina e
insulino-sensibilidad y evaluar los efectos deriva-
dos de una hiperinsulinemia endégena crénica en
pacientes con HSC-NC acompanada de hiperan-
drogenismo y/o SOP (2/@®00)

Evidencia

Escasos estudios muestran hiperinsulinemia y re-
duccién de la insulino-sensibilidad en pacientes con
HSC-NC""™, La hiperinsulinemia puede estimu-
lar la secrecion de leptina y los andrégenos pueden
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inhibir dicha secrecién. Han sido reportadas 18
mujeres con HSC-NC no tratadas, las cuales fueron
comparadas con 26 controles normales y similar
indice de masa corporal (BMI)®”. En el grupo de
pacientes HSC-NC se observaron mayores niveles
de insulina basal y posprandial y una sensibilidad
insulinica reducida. Los niveles séricos de insulina
correlacionaron con los niveles séricos de testoste-
rona libre y 170HP. Los niveles séricos de leptina
no defirieron de los controles normales y correla-
cionaron con el BMI y el porcentaje de grasa en
ambos grupos. La hiperinsulinemia y la insulino-
sensibilidad se asocian al hiperandrogenismo en
pacientes no tratadas y en pacientes con SOP, con
o sin incremento del BMI. El hiperandrogenismo
no solo puede causar desérdenes cosméticos y de
infertilidad, sino que puede ser la expresion de un
sindrome metabdlico y de riesgo de enfermedad
cardiovascular®’. Mayores estudios son necesa-
rios para demostrar la asociaciéon existente entre
hiperandrogenismo e insulino-sensibilidad en
HSC-NCy para interpretar la fisiopatologia subya-
cente, probablemente relacionada con diferencias
prolongadas en la funcién adrenomedular, en las
concentraciones androgénicas de estas pacientes
y en la exposicion a glucocorticoides.

Salud dsea

Sugerimos en pacientes con HSC-NC tratadas con
glucocorticoides por periodos prolongados y/o en
dosis suprafisiolégicas, valorar la densidad mineral
6seay asegurar valores de Vitamina D adecuados.
(2/®000)

Evidencia

Los glucocorticoides suprimen la actividad osteo-
blastica, incrementan la resorcién 6sea e interfi-
rieren la absorcién de calcio gastrointestinal®?.
Los datos disponibles de individuos con HSC
clasica y HSC-NC son inconsistentes debido, fun-
damentalmente, a los distintos glucocorticoides
utilizados, al cumplimiento del tratamiento y a la
heterogeneidad clinica®*®. Sin embargo, ha sido
sugerido controlar que los valores de Vitamina D
se mantengan dentro del rango normal®5%,

Sistema Renina-Aldosterona en HSC-NC
No recomendamos la administraciéon de mineralo-
corticoides en pacientes con HSC-NC (1/@®00).

Evidencia
Diferentes reportes han mostrado que todas las
formas de deficiencia de 21-hidroxilasa presentan
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variabilidad en la capacidad adrenal de produccion
de aldosterona en respuesta a la estimulaciéon con
renina. En un estudio que incluy6 224 pacientes, en
107 con la forma NC, se demostré que la relacion
aldosterona/actividad de renina plasmatica (APR)
era menor en comparacion con individuos norma-
les. Esto permiti6 inferir que un mayor grado de
actividad de renina era necesario en este subgrupo
de pacientes para mantener adecuados niveles de
aldosterona y una apropiada homeostasis de so-
dio. La relacién aldosterona/APR resulté un buen
indicador de severidad de la enfermedad®’. Sin
embargo, en funcion de no haberse observado crisis
de pérdida salina en pacientes con diagnéstico de
HSC-NC, la administraciéon de mineralocorticoides
no constituye una indicacién consensuada.

D. TRATAMIENTO
El tratamiento debe ser dirigido a los sintomas®®.

Objetivos del tratamiento de la HSC-NC

En ninos y ninas prepuberales

- Velocidad de crecimiento estatural normal y
maduracién esquelética acorde a la edad cro-
nolégica

- Desarrollo de la pubertad en la edad adecuada

- Peso corporal apropiado para la edad

En adolescentes

- Ciclos menstruales regulares

- Prevencion de la progresion del hirsutismo y
acné

- Preservacion de la fertilidad

— Recomendamos iniciar tratamiento en nifos y
ninas prepuberales con pubarca precoz asociada
a aceleracion de la edad 6sea o progresion rapida
de la pubertad (1/@®00).

— Recomendamos tratar a las adolescentes con
signos claros de hiperandrogenismo. (2/@®00).

— Recomendamos tratar a los varones con tumores
de restos adrenales testiculares (1/©®00).

— Recomendamos no tratar a individuos asintoma-
ticos y sin comorbilidades asociadas. (1/@®00).

— En los pacientes que lo requieran en etapa
prepuberal, recomendamos tratamiento corti-
coideo con hidrocortisona. En la postpubertad
se pueden indicar dexametasona, prednisona o
prednisolona (1/@®00).

— Sugerimos que a los pacientes previamente
tratados por HSC-NC, se les ofrezca la opcion
de discontinuar el tratamiento en caso de que
los sintomas se resuelvan (2/®®00).
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Recomendamos en pacientes con HSC-NC y
sintomas de hiperandrogenismo y/o infertilidad, el
tratamiento con hidrocortisona (1/@®00).

Recomendamos que, en el caso de embarazo, las
pacientes tratadas contintien con su tratamiento
durante la gestacion para evitar posibles pérdidas
fetales. El tratamiento con glucocorticoides debe
ser individualizado y las dosis ajustadas a los sin-
tomas y signos ante una eventual insuficiencia de
cortisol (1/@®00).

Evidencias

El tratamiento convencional es la terapia gluco-
corticoidea, indicado para evitar consecuencias
a largo plazo como baja talla, disminucién de la
densidad mineral 6sea, disfuncién gonadal e in-
fertilidad debido al hiperandrogenismo®8-°Y, En
la etapa prepuberal, el corticoide de eleccion es la
hidrocortisona, ya que su vida media mas corta
minimiza los efectos adversos de otros glucocor-
ticoides de mayor potencia y duraciéon de efecto.
La dosis sugerida es de 6 a 15 mg/m? de superficie
corporal/dia, fraccionada en tres tomas?.

Distintos autores han publicado que el trata-
miento con glucocorticoides iniciado temprana-
mente mejora la talla adulta®1%12929 Debe tener-
se en cuenta que, en el caso en que la terapia de la
HSC-NC esté indicada, los glucocorticoides deben
iniciarse y mantenerse a la menor dosis posible.

Los datos son insuficientes en cuanto a la
recomendacion de mayores dosis matutinas o
nocturnas. Algunos autores sugieren que las dosis
matutinas o vespertinas mayores son equivalentes
en lo que respecta al control de la enfermedad, el
sueno y la actividad diurna®. Sin embargo, otros
aseveran que la dosis matutina debe ser més alta
para inhibir el pico de 170HP que se produce en
las primeras horas de la manana®.

Completado el crecimiento, de ser necesario
mantener el tratamiento, se puede continuar con
hidrocortisona o cambiar a corticoides de larga
duracién como dexametasona a dosis bajas (de
0,25 a 0,5 mg) en una sola toma nocturna o me-
tilprednisona en dosis de 2 a 4 mg/dia repartida
en dos tomas®. De todos modos, no existen evi-
dencias concluyentes sobre las ventajas del uso de
diferentes glucocorticoides. En el caso particular
de los varones con restos adrenales testiculares,
estos pacientes requeririan una dosis mas alta de
dexametasona para supresion de ACTH®97,

Esta demostrado que el tratamiento gluco-
corticoideo regulariza los ciclos menstruales en
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un alto porcentaje de pacientes®. Sin embargo,
la mejoria del hirsutismo, acné y/o alopecia es
dificil de alcanzar con la monoterapia con gluco-
corticoides. En estos casos, en los varones, puede
indicarse un antiandrégeno (acetato de ciproterona
o finasteride). En las mujeres pueden emplearse
anticonceptivos orales con antiandrégenos®. En
caso en que se haya indicado solo un antiandrégeno
y el cuadro de hiperandrogenismo sea refractario,
puede asociarse el tratamiento glucocorticoideo.

En adolescentes con HSC-NC que estuvieran
recibiendo glucocorticoides, el agregado de anticon-
ceptivos orales o antiandrégenos podria permitir
el uso de dosis més bajas de glucocorticoides?.
Aunque el tratamiento con anticonceptivos orales
exclusivamente puede ser suficiente en las muje-
res oligomenorreicas, acnéicas o con hirsutismo
leve®®, el tratamiento con glucocorticoides, en
ellas, disminuye el riesgo de anovulaciéon extre-
ma'®®,

La alteraciéon de la fertilidad es leve en muje-
res con HSC-NC, sin embargo, la tasa de abortos
es menor en embarazadas bajo tratamiento con
glucocorticoides y constituye un argumento para
tratar las pacientes con HSC-NC que desean un
embarazo69,

Existe escasa experiencia documentada sobre
aspectos de la fertilidad en adolescentes con
HSC-NC, ya que los trabajos publicados evalian,
habitualmente, pacientes de mayor edad. Algunas
mujeres con dificultades para concebir, lo hicieron
después del tratamiento con glucocorticoides. En
un estudio croata, el analisis molecular de las
mujeres que lograron embarazo sin tratamiento,
no mostré correlacién entre fertilidad y genotipo,
aunque el 50 % fueron homocigotas para la muta-
cién leve del ex6n 7190,

En una cohorte de 190 pacientes con HSC-NC,
el 12 % presentaban infertilidad. La hidrocortisona
mostro ser adecuada para el tratamiento, reducien-
do la incidencia de abortos espontaneos®. La dexa-
metasona y otros esteroides que no son inactivados
por la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2, no deberian ser usados para tratar mujeres
embarazadas afectadas de HSC-NC®®. Los datos
publicados en relacién a las recomendaciones
para el manejo de las dosis de glucocorticoides en
formas clasicas y no clasicas son empiricos y no
aceptados ampliamente. Sin embargo, durante el
trabajo de parto y el alumbramiento se recomienda
administrar dosis de estrés de glucocorticoides.
Las pacientes gestantes con HSC-NC tratadas
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deben ser monitoreadas para determinar riesgos
eventuales de una diabetes gestacional *°V.

En todos los casos, para el control del tratamien-
to, si bien se dosan la 170HP, androstenediona y
testosterona, la meta es mantener dentro del rango
adecuado para la edad las dltimas dos, ya que la
normalizacién de la 170HP indica, habitualmente,
exceso de dosis de glucocorticoides, lo cual puede
ocasionar supresion del crecimiento, obesidad u
otros signos de Sindrome de Cushing. Aun con
dosis adecuadas, se han descripto signos de Cus-
hing iatrogénico como aumento de peso, estrias
pigmentadas y osteopenia.

El seguimiento en los pacientes bajo tratamien-
to incluye evaluaciéon de tension arterial, peso y do-
sajes hormonales de andrégenos. Para el monitoreo
periddico, un grupo aleméan sugiere controlar a los
adolescentes y adultos jévenes dos veces por ano
para evitar complicaciones del tratamiento. La hoja
de chequeo incluye: datos personales, tipo de me-
dicacién, dosis, horarios de toma e interrogatorio
sobre el cumplimiento adecuado de la medicacion,
antecedentes de crisis adrenal, cambios en el peso,
caracteristicas de los ciclos menstruales y otras
enfermedades coexistentes%?,

El examen fisico debe incluir medicién de talla,
peso y velocidad de crecimiento en prepuberes y,
en todos los casos, tension arterial, valoracion de
la evolucién del hirsutismo, acné, seborrea y con-
trol del volumen testicular en los varones. Deben
pesquisarse también, estrias de aparicion brusca
sin cambios de peso y facies o habito cushingoide.
En cuanto a la funcién de la médula adrenal, existe
baja evidencia acerca de la adecuada secrecién de
adrenalina en pacientes con HSC-NC no tratada,
mientras que los pacientes tratados con glucocor-
ticoides, poseen una menor reserva de adrenalina
y una menor respuesta de la misma al ejercicio
intenso y corto. El tratamiento corticoideo contri-
buiria con este fenémeno, mediante la supresién
del cortisol endégeno, que en condiciones normales
interactta con la médula adrenal mediante modu-
lacion de las enzimas encargadas de la sintesis de
noradrenalina. Se desconocen atn las implicancias
clinicas de este hallazgo®!.

En varones, no hay evidencias contundentes
sobre la necesidad de suspensién o continuidad
del tratamiento una vez finalizada la pubertad.
Se podria continuar en caso de acné persistente
importante, TARTs (para evitar su crecimiento
y afectacion de futura fertilidad), y en trastornos
severos de conducta y/o ansiedad%®,
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La mayoria de los pacientes con HSC-NC no tra-
tada presentan una adecuada respuesta al estrés,
aunque algunos trabajos demostraron respuesta
subdptima al test de ACTH. Por lo tanto, estos tlti-
mos y todos los individuos con terapia corticoidea,
deben llevar una constancia con el diagnéstico de
insuficiencia suprarrenal y pautas antiestrés: En
caso de estrés leve, deben duplicar la dosis habitual
y, ante estrés grave, deben recibir tratamiento pa-
renteral, al igual que cuando la via oral no fuera la
adecuada. Para situaciones de emergencia, la dosis
empirica de estrés es 40-60 mg/m?/dia en ninos y
de 100 mg/IV o IM en adolescentes.

E. OTRAS CONSIDERACIONES

Desarrollo de Género en HSC-NC

Sugerimos brindar asistencia psicolégica a pacien-
tes con HSC-NC de ambos sexos, presuntivamente
expuestos a niveles androgénicos elevados en el
periodo prenatal, sumados a los efectos de los an-
drégenos en la vida postnatal (2/@000)

Evidencia

Recientes estudios muestran leves, pero signi-
ficativos incrementos en la masculinizacién/
desfeminizacién en pacientes con HSC-NC. Estos
aspectos de la conducta relacionados con el gé-
nero, se han descripto, aunque en menor grado
que los reportados en mujeres con deficiencia
de 21-hidroxilasa clasica®®. De modo similar,
algunas publicaciones muestran en mujeres con
HSC-NC, una orientacién bisexual u homosexual
incrementada®®”. Han sido descriptas conductas
de masculinizaciéon/desfeminizacién més pronun-
ciadas en pacientes con HSC con pérdida salina,
menores pero claramente demostrables en la forma
virilizante simple y sugeridas pero cuestionables en
mujeres con HSC-NC"%, La orientacién bisexual
y homosexual se ha reportado incrementada en
mujeres con formas NC respecto a controles nor-
males, probablemente relacionadas con el grado
de androgenizacion prenatal e iguales efectos post-
natales leves pero persistentes*%:1°7, Valoraciones
clinicas cualitativas retrospectivas en pacientes
con HSC-NC revelaron estrés social relacionado
con sus experiencias pretratamiento debido a los
signos de hiperandrogenismo, tales como acné,
hirsutismo y dificultades concepcionales, ya que
a diferencia de las formas clasicas estas pacientes
no son tratadas desde el nacimiento y, a menudo,
permanecen sin diagnéstico por varios anos®.
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Contrariamente a lo expuesto, se ha descripto que
el funcionamiento sexual en mujeres con HSC-NC
no difiere del observado en controles no afectadas
y que por lo contrario, presenta diferencias signifi-
cativas respecto a las pacientes con HSC clasica%?.

Otras Consideraciones terapéuticas

Los ninos con HSC-NC con aceleracién de edad
6sea, tratados con anédlogos de GnRH pueden
alcanzar su talla objetivo genética cuando el trata-
miento comienza antes de los 12 afios de EQ108109,
Se sugiere indicar tratamiento con Hormona de
Crecimiento asociada o no con analogos de GnRH
para mejorar la talla, inicamente dentro del con-
texto de Protocolos de Investigacion.
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ESQUEMAS DE ADMINISTRACION DE VITAMINA D
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Las recomendaciones hechas en la presente Guia se basan en el sistema GRADE usado por la Sociedad
de Endocrinologia de los Estados Unidos para sus consensos y guias de practica clinica (Swiglo y col.,
J Clin Endocrinol Metab 2008; doi: 10.1210/j¢c.2007-1907).

La calidad de la evidencia se clasifica en cuatro niveles: @ (muy baja), ®®(baja), ®®® (moderada)

y ©OODD (alta).

Las recomendaciones que hace el panel de
expertos redactores de esta Guia se dividen en
“fuertes” y “débiles”. Una recomendacién fuerte
(simbolizada con 1) significa que hay evidencia de
alta calidad que la respalda y que la mayor parte
de los pacientes implicados se beneficiaran con
la indicacién sugerida, con minimos efectos inde-
seables. Una recomendacién débil o sugerencia
(simbolizada con 2) denota que no hay evidencia
de alta calidad que la respalde, que la posibilidad
de obtener un beneficio de la indicacién es variable
en los sujetos que la siguen, y que esta indicacién
debera discutirse entre el médico y el paciente,
evaluando los riesgos y beneficios.

INTRODUCCION

La vitamina D tiene un amplio papel en la salud,
y no solo en lo relacionado con el metabolismo
6seo, sino también en lo referente al sistema
cardiovascular, el desarrollo neuroldgico, la in-
munomodulacién, y la regulacién del crecimiento
celular. Hay mas de 900 genes (aproximadamente
10 % del genoma) que responden a la vitamina D;
80 % de esos genes son estimulados por ella; los
demas son inhibidos® .

Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D, o colecalciferol se genera en la
piel de animales superiores por efecto de los rayos
ultravioletas de la luz solar, a partir del 7-deshidro-
colesterol. Un proceso parecido ocurre en los ve-
getales, generdndose vitamina D, o ergocalciferol.
Hay pocos alimentos ricos en vitamina D (huevos,
algunos pescados marinos como la sardina, el atin
y la caballa, leche, manteca, hongos). Sea cual sea
el origen de la vitamina D circulante (alimentario,
cutaneo o farmacolégico), durante su paso por
higado es hidroxilada en posicién 25. La 25-hi-
droxivitamina D, 250HD o calcidiol es el sustrato

de la 1-alfa hidroxilasa, enzima normalmente ope-
rante en el parénquima renal, que lo convierte en
1-alfa,25-dihidroxivitamina D, o calcitriol, que es el
metabolito activo. Esta reaccion resulta estimulada
por la hormona paratiroidea (PTH), los estrégenos
y la hipofosfatemia, entre otros factores, y resulta
inhibida por su propio producto —el calcitriol-, la
calcitonina, el fésforo y el factor de crecimiento
fibrobléstico 23 (FGF-23).

El calcidiol se encuentra en suero en concen-
traciones del orden de ng/ml, mientras que el
calcitriol estd en cantidades de pg/ml. La proteina
especificamente encargada del transporte plasma-
tico de la vitamina D y sus metabolitos es la DBP
(D Binding Protein), de la familia de la albimina.
Tiene alta capacidad (esta saturada en menos del
5 % en humanos) y alta afinidad por la vitamina,
particularmente por los metabolitos 25-hidroxi-
lados?. El metabolito que se usa para evaluar el
estatus de vitamina D corporal es el calcidiol, sobre
todo porque aun en situaciones de hipovitaminosis
severa, el nivel de calcitriol se mantiene dentro del
rango normal, a expensas de un hiperparatiroidis-
mo secundario. La vitamina D se almacena en los
tejidos, sobre todo en higado, musculos y grasa.
Las personas que se exponen poco al sol, las de
piel oscura, las que habitan en latitudes elevadas
y los obesos tienen mayor probabilidad de sufrir
hipovitaminosis D.

El receptor de vitamina D (VDR) y la 1-alfa hi-
droxilasa estan expresados en casi todos los tejidos
humanos, lo que plantea la probabilidad de efectos
autocrinos y paracrinos de la hormona D.

Nuevas técnicas de investigacion de la trans-
cripcién amplian nuestro conocimiento sobre las
acciones moleculares de la vitamina D. E1 VDR,
activado por el ligando, forma en el niicleo celular
un heterodimero con el receptor de retinoides
(RXR) y se une directamente a regiones regula-
torias del locus del gene blanco. El propio VDR
y varias hidroxilasas (CYP24A1, CYP27B1) son
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también blancos directos del calcitriol. Después
se sintetiza ARNm y siguen luego las cascadas
metabdlicas para dar la respuesta bioldgica espe-
cifica que lleva a la regulacién del metabolismo
fosfocalcico, entre muchos otros efectos. Ciertos
cambios en la expresion de algunos genes blanco
pueden resultar en modificaciones biolégicas del
mensaje hormonal®?,

Efectos de la vitamina D sobre el intestino

El sistema endocrino de la vitamina D tiene como
actor principal —como se dijo mas arriba- a una
hormona esteroide, el calcitriol. Este actta sobre
el intestino por via genémica y no genémica. La via
gendmica sigue un mecanismo muy bien caracteri-
zado, semejante al de otros esteroides. La hormona
se liga a un receptor: una proteina intracelular de
alta afinidad presente en el nticleo, que se activa
por este fenémeno. El complejo hormona-receptor
se liga a secuencias reguladoras del ADN nuclear
y controla la transcripcion de ARN mensajeros
especificos que a su vez controlan la sintesis de
proteinas especificas (osteocalcina, fosfatasa alca-
lina, colageno, calbindina-D, etc.). La calbindina-
D promueve la absorcién de calcio por difusiéon
facilitada: ligamiento del calcio en el borde en
cepillo o superficie luminal (que se incorpora por
canales de calcio o por transportadores) y traslado
del complejo calbindina-Ca a la membrana basal
donde transfiere el ién a una bomba Ca-ATPasa
que lo vuelca a la circulacion.

Mediante la modulacién de la concentraciéon
citosélica de calcio y la sintesis de protooncogenes
regula, ademas, la proliferaciéon y diferencia-
cién celular. Los efectos sobre la proliferacion y
diferenciacién celular son evidentes 1-2 horas
después de la unién de la hormona al receptor. El
proceso de proliferacion y diferenciacion celular
se manifiesta en el aumento del nimero y en el
perfeccionamiento de las funciones de las células
de las microvellosidades.

La via no genémica modula un transporte
rapido de calcio llamado “transcaltaquia”, que
involucra la apertura de canales de calcio operados
por el voltaje a través de la membrana, transporte
vesicular de calcio asociado a la polimerizacion de
microtibulos que marcan el camino trafico entre
membranas.

El receptor de membrana de la via no gené-
mica es peculiar porque es afin con el del citosol
(ligan el mismo esteroide: 1,25-dihidroxivitami-
na D), pero con diferente dominio proteico para
la unién.
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Los procesos que participan en la absorciéon
intestinal de calcio representan el primer paso
para el ingreso del calcio de la dieta en los procesos
fisiolégicos que contribuyen tanto al crecimiento
del esqueleto como a la homeostasis célcica (intra
y extracelular).

Existe una gran variacién en la ingesta calcica
del hombre (300-1.500 mg/dia) y en las necesida-
des fisiolégicas a través de la vida (crecimiento,
pubertad, gestacién, lactancia, menopausia y
envejecimiento). Para asegurar la recuperacién
del calcio de la dieta diaria, es necesario que el
intestino se adapte simultaneamente a las modi-
ficaciones fisioldgicas y a la dieta. Estos procesos
son perfeccionados por el sistema endocrino del
colecalciferol®.

Efectos 6seos de la vitamina D

El calcitriol posee una accién similar a la parathor-
mona al estimular la resorciéon 6sea rapidamente
ante una disminucioén de la calcemia idnica, para
favorecer su normalizacion.

La vitamina D favorece la cantidad y calidad
6sea, por los siguientes mecanismos: disminuye
la reabsorcién 6sea inducida por PTH y citokinas,
aumenta la formacién de hueso cortical, disminu-
ye la porosidad cortical, aumenta el niimero y la
funcion de osteoblastos a través de la induccion
de factores de crecimiento 6seo y de la sintesis
de proteinas de la matriz 6sea. Ademas, aumenta
la resistencia 6sea y promueve la reparaciéon de
microfracturas, ya que sostiene la vitalidad y la
funcién de los osteocitos.

Los osteoblastos expresan 1-alfa hidroxilasa y
también 24-hidroxilasa; en cultivos de osteoblas-
tos, la 250HD permite la sintesis de osteocalcina,
y sus niveles se correlacionan con los de calcitriol
en el medio. La carencia de vitamina D disminuye
la funcién de los osteoblastos, induce osteoclasto-
génesis mediada por el RANKL generando pérdida
6sea. La deficiencia de vitamina D también se
asocia con un mayor cociente RANKL/osteopro-
tegerina, el mecanismo humoral responsable de
la mayor actividad resortiva.

El calcitriol es un inductor del VDR y de la
fosfolipasa C (PLC) en células dseas en cultivo.
Muy recientemente se ha demostrado en cultivos
de osteoclastos que la 250HD induce la expresion
de 1-alfa hidroxilasa, sustentando la hipétesis de
que la vitamina D tiene un efecto modulador sobre
estas células.

Otras células que reciben el mensaje de la vita-
mina D son los condrocitos, y es posible que entre
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las funciones de éstos esté controlar la actividad de
los osteoclastos: los condrocitos estimulados por el
calcitriol sintetizan el ligando del RANK (RANKL),
y éste estimula la osteoclastogénesis. La inactiva-
cion del VDR en condrocitos reduce la expresion del
FGF-23, hormona expresada habitualmente por los
osteoblastos (son conocidos la accién fosfattrica del
FGF-23, capaz de inhibir un transportador tubular
renal de f6sforo, y su efecto reductor de la sintesis
de calcitriol). Se puede concluir que la senalizacion
através del VDR en condrocitos es importante para
la funcién de los osteoclastos y para una correcta
homeostasis del f6sforo.

Clasicamente se acepta que la hipovitaminosis
D impide la normal mineralizacién del osteoide y
lleva a una severa enfermedad 6sea, la osteomala-
cia o el raquitismo (éste es la expresion clinica en
nifos del mismo proceso histopatolégico conocido
como osteomalacia)®.

La administracién oral de vitamina D,, D,, o
calcidiol cura la osteomalacia en humanos y ani-
males. La administracion de calcitriol aumenta la
absorciéon intestinal de calcio, pero no es suficiente
para normalizar los defectos de mineralizacién.

Por otra parte, a mayor nivel de 250HD en el
suero de ratas raquiticas, menor la demora en la
mineralizacion: la administracién de pequenas dosis
de vitamina D resuelve la osteomalacia; se requieren
niveles séricos > 10 ng/ml para su curacién, pero
los animales persisten con osteopenia. Se requieren
niveles séricos altos (> 32 ng/ml) para mejorar la
masa 6sea. Hay buena correlaciéon entre la concen-
tracion sérica de 250HD y la masa 6sea. Esto es
consistente con las actuales recomendaciones de
niveles de 250HD sérico en seres humanos para
prevenir fracturas. En ratones knock out para el
VDR se produce osteomalacia. Si a estos ratones se
les restaura el VDR humano en el duodeno por téc-
nicas transgénicas, una dieta “de rescate” rica en Ca,
P y vitamina D cura la osteomalacia. Por otro lado,
la sobreexpresién del VDR en ratones transgénicos
incrementa la masa 6sea. En un modelo de rata cas-
trada, el calcitriol acelera la reparacién de la fractura
femoral experimental y la remodelacién ésea.

En animales se ha visto que a niveles muy altos
(160 ng/ml) la 250HD puede activar directamente el
VDR, lo que permite explicar los cuadros de intoxica-
cién por vitamina D que pueden verse en la clinica®.

Efectos renales de la vitamina D
El calcitriol potencia el efecto de la PTH para
facilitar la reabsorcién del calcio en el tdbulo
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contorneado distal, aumentando el nimero de
receptores a PTH y su afinidad por la hormona.
Ademas la vitamina D aumenta la sintesis de cal-
bindinas y del canal epitelial de calcio (TRPV5)
en tabulos distales. Otro efecto renal importante
del calcitriol es la inhibicién de la 1 alfa-hidroxi-
lasa y la induccién de la 24-hidroxilasa. Ademas,
el calcitriol, estimulando el FGF-23, participa
en la regulacion del metabolismo del f6sforo®.

EPIDEMIOLOGIA Y PATOLOGIA DE LA
CARENCIA DE VITAMINA D

La hipovitaminosis D, definida por los bajos ni-
veles circulantes de 250HD, est4d ampliamente
distribuida mundialmente en los 6 continentes y
representa un problema de Salud Publica®. Las
clasificaciones del estado nutricional de vitamina
D han variado en los dltimos anos; la méas aceptada
en la actualidad es la que considera como niveles
de deficiencia de vitamina D a aquellos de 250HD
<20 ng/ml®, aclarando que muchos expertos
opinan que los niveles 6ptimos de 250HD son de
=30 ng/ml, tanto por su accién sobre las acciones
clasicas sobre el metabolismo mineral como sobre
las no clésicas para la salud general®.

Si bien los estudios no son siempre compa-
rables, ya que han utilizado diferentes técnicas
de medicién de 250HD, y éste es un metabolito
cuya cuantificacién puede presentar variaciones
segin el método utilizado (ver mas adelante en
esta Guia), se analizar4 la prevalencia del déficit
de vitamina D en los diferentes grupos de edad,
tanto a nivel mundial como nacional, basados en
la clasificacién mencionada.

1.0 Estado nutricional de vitamina D en las
diferentes etapas de la vida

1.1 Hipovitaminosis en embarazadas y
neonatos
- Evidencia

Se ha reportado que las embarazadas con un ni-
vel menor de 15 ng/ml antes de la semana 22 tienen
un riesgo de preeclampsia 5 veces mayor. A su vez,
los neonatos de las mujeres con preeclampsia tuvie-
ron un riesgo de tener niveles de 250HD < 15 dos
veces mayor. Asi, el déficit de vitamina D materno
puede ser un factor de riesgo independiente para
preeclampsia™. La suplementacién con vitamina
D en el embarazo temprano debe evaluarse para
prevenirla®.
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Los niveles de 250HD del feto durante todo el
embarazo dependen de los niveles maternos de
250HD, que pasan a través de la placenta a la cir-
culacion fetal. Se estima que 60-80 % del nivel cir-
culante de 250HD en el recién nacido es de origen
materno. Al nacer el bebé, sus niveles circulantes
son 60-80 % de los maternos. Considerando que
la vida media de la 250HD es aproximadamente
de tres semanas, los niveles de 250 HD comienzan
a disminuir en el primer mes de vida si los bebés
no reciben suplementacién con vitamina D o co-
mienzan a sintetizar vitamina D por exposicién
a la radiacion solar. En los tltimos afnos se ha
recomendado limitar en los menores de 6 meses
la exposicion solar por el posible dafno cutaneo,
con lo cual hay mayor riesgo de estado nutricional
inadecuado en infantes. Los nifios alimentados a
pecho exclusivamente son un grupo de riesgo, ya
que los niveles promedio en la leche materna son
bajos: ~22 UI/l (rango 15-50 UI/1) incluso en ma-
dres que reciben dosis habituales de vitamina D®.

A nivel mundial (Europa, Estados Unidos,
Asia, Medio Oriente, Oceania) se han publicado
en neonatos altas prevalencias de deficiencia de
vitamina D, incluso utilizando niveles de corte de
250HD muy bajos, entre 10 y 15 ng/ml. Dichos
porcentajes varian entre 10 y 96 %. Los mayores
porcentajes se observaron en ninos de piel oscura,
especialmente de raza negra, en altas latitudes,
nacidos en invierno o al final de primavera, hijos
de madres con muy escasa exposicion solar por
razones religioso-culturales, con lactancia materna
exclusivay sin suplementacion de vitamina D1%-16),

Estudios efectuados en la Argentina en san-
gre de cordén de neonatos de Ushuaia (55° S),
Rio Gallegos (52° S) y Buenos Aires (34° S) al
final del invierno mostraron niveles promedio de
250HD de 4,0 + 2,7, 8,9 + 57y 11,3 = 6,0 ng/
ml, respectivamente. Niveles de 250HD < 10 ng/
ml se observaron en el 100 % de los neonatos de
Ushuaia, 78 % de los de Rio Gallegos y 28 % de los
de Buenos Aires. Y niveles < 20 ng/ml en todos los
de Ushuaia, 96 % de Rio Gallegos y 90 % de los de
Buenos Aires. En esos mismos grupos los niveles
maternos oscilaron entre 6,3 = 4,8, 15,1 = 8,1y
14,4 = 8,7 ng/ml, con porcentajes de deficiencia
severa (inferior a 10 ng/ml) en 81 % de las madres
de Ushuaia, 30 % de las de Rio Gallegos y el 43 %
de las de Buenos Aires. La prevalencia de niveles
de 250HD < 20 ng/ml fue del 100 % en las madres
de Ushuaia, 96 % en las de Rio Gallegos y 81 % de
las Buenos Aires’'®. Un estudio posterior reali-
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zado en embarazadas de hospitales de la ciudad de
Buenos Aires en primavera y verano mostro que
el 88 % presentaban niveles de 250HD < 30 ng/
ml, siendo menores en aquellas mujeres de nivel
socioeconémico bajo™?.

- Comentarios

Una reciente revision Cochrane determina que no
hay evidencia de ventajas para la mujer embara-
zada con la suplementacion de vitamina D, salvo
para la prevencion de la preeclampsia en mujeres
de riesgo (hipertensas, o que ya han tenido pree-
clampsia en embarazos previos)®@”,

En los neonatos e infantes la deficiencia de vi-
tamina D se asocia a menor crecimiento posnatal,
mayor riesgo de hipocalcemia —que si es severa
puede causar incluso sindrome convulsivo y car-
diomiopatia—, y se ha asociado a mayor incidencia
de otras patologias como diabetes tipo 1@V,

- Recomendaciones
Idealmente, habria que determinar el nivel sérico
de 250HD en mujeres embarazadas. De no ser
posible, nosotros recomendamos suplementar con
una dosis de 800-1.200 Ul diarias. (1/©®®).
Actualmente se carece de evidencia que muestre
lainocuidad de dosis altas intermitentes (100.000
UI o més) en mujeres embarazadas.
En neonatos e infantes de hasta 1 ano de edad,
la suplementacién recomendada es de 400 Ul
diarias (1/©®®®).

1.2 Hipovitaminosis en nifios y adolescentes

- Evidencia

Estudios en ninos y adolescentes de EUA muestran
también alta prevalencia de niveles inadecuados de
vitamina D. En una poblaciéon entre 6 y 21 anos,
el 68 % presentaba niveles inferiores a 30 ng/ml,
la tasa ascendia al 94 % en la poblacién de raza
negra versus el 51 % en los de raza blanca. En otras
ciudades norteamericanas mas del 50 % de los
adolescentes hispanicos y de raza negray el 48 %
de preadolescentes presentaban niveles inferiores
a 20 ng/ml®223),

En paises del Medio Oriente las adolescentes
presentan déficit severo (250HD menos de 10 ng/
ml) con tasas del 70 % en Iran, 80 % en Arabia
Saudita, y 32 % en el Libano. Esto se atribuye
principalmente a los habitos culturales, de casi
nula exposicién solar de la piel, a pesar de poseer
excelente heliofania®®.
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En Asia, el 89 % de mujeres adolescentes de
Pekin (China) presentaban niveles de 250HD
inferiores a 20 ng/ml, y en la India 73 % de las
adolescentes tenian niveles inferiores a 12 ng/ml®.
En un reciente estudio que incluyé adolescentes de
nueve paises de Europa, 39 % presentaban niveles
de 250HD entre 30 y 20 ng/ml, 27 % entre 19y 11
ng/mly 15 % inferiores a 11 ng/ml%.

Enla Argentina se han estudiado principalmen-
te los ninos de ciudades del sur del pais: Ushuaia,
Rio Gallegos y Comodoro Rivadavia (55° a 42° S),
y se han comparado con zonas centrales como
Buenos Aires y Tucuman. En nifios sin suplemen-
tacion con vitamina D en las ciudades nombradas,
con edades entre 9 meses y 13 anos, los niveles de
250HD promedio al final del invierno oscilaron
entre 9,3 y 14,1 ng/ml. En Buenos Aires (34° S)
en ninos de 4 a 16 anos los niveles fueron 20,2 ng/
ml y en Tucuman (26° S), en ninos de 5 a 9 afos,
19,6 ng/ml0727.

En los neonatos e infantes la deficiencia de vi-
tamina D se asocia a menor crecimiento posnatal,
mayor riesgo de hipocalcemia —que si es severa
puede causar incluso sindrome convulsivo y car-
diomiopatia—, y se ha asociado a mayor incidencia
de otras patologias como diabetes tipo 1. En la
ninez y adolescencia, hasta completar el creci-
miento longitudinal y el cierre de los cartilagos
de crecimiento, la deficiencia severa de vitamina
D aumenta el riesgo de raquitismo carencial con
las consecuentes deformidades 6seas®.

Las presentes recomendaciones de suplementa-
cién en ninos y adolescentes coinciden con las de
la Academia Americana de Pediatria®".

- Recomendaciones
En ninos mayores de 1 ano y hasta la aparicién
de la pubertad, la dosis recomendada es de 600 Ul
diarias (1/©®@®).

Desde la pubertad y hasta los 18 anos de edad,
la dosis recomendada es de 800-1.000 UI diarias
(1/o0DD).

Raquitismo

El raquitismo carencial fue descripto por primera
vez en el siglo XVII, observdndose una alta inci-
dencia con la revolucién industrial, que disminuy6
posteriormente mediante la suplementacion con
aceite de higado de bacalao y el uso de alimentos
suplementados. Sin embargo, en las tltimas déca-
das han reaparecido casos de raquitismo tanto en
Europa como en EUA, principalmente en grupos
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minoritarios de inmigrantes de piel oscura (de la
India y del Africa) o en aquellas comunidades con
dietas especiales (como las macrobidticas) o con
habitos de poca exposicién al aire libre. En algunos
paises de Asia (Mongolia, Tibet), Medio Oriente, y
en ciertas regiones de Africa (Etiopia, Yemen) se
ha observado una elevada prevalencia (entre 27 y
70 %) de raquitismo carencial @229,

El cuadro clinico del raquitismo se caracteriza
por retardo del crecimiento, ensanchamiento de
las extremidades en zonas epifisiarias, con tume-
faccion dolorosa. A veces se observa aumento de
tamano de los cartilagos costales (“rosario raqui-
tico”). Cuando inician la deambulacién, los ninos
comienzan a deformar sus piernas. El laboratorio
muestra tipicamente calcemia y fosfatemia bajas
y aumento de la tasa sérica de fosfatasa alcalina.
La PTH sérica esté elevada, y al dosar la 250HD
se comprueba la deficiencia de mayor o menor
severidad. La excrecién urinaria de calcio dis-
minuye, y la reabsorcién tubular de fésforo es
baja. Estos cambios reflejan la baja absorcién
intestinal de calcio y f6sforo, y el aumento de la
reabsorcion tubular de calcio por el hiperparati-
roidismo secundario. Los signos radiolégicos son
deficiente mineralizacién epifisiaria, margenes
oseos difusos, menor contraste, y disminucion de
los centros de osificacion. La histopatologia 6sea
es caracteristica (ver Osteomalacia, méas adelante
en esta seccion)®? .

Nota

Existen otras formas de raquitismo no nutricional,
cuya fisiopatologia y tratamiento son diferentes, y
sobre las que no nos podemos extender aca.

En nuestro pais se realiz6 un estudio para eva-
luar la incidencia de raquitismo nutricional en la
Argentina, evaluando la incidencia por 1.000 in-
ternaciones por ano en la poblacién de 0 a 14 anos.
Se observo que desde el nacimiento a los 14 anos la
incidencia de raquitismo nutricional era 2,7 veces
mayor en la Patagonia (39° a 54° S) comparada con
la de la regién pampeana y 8,5 veces mayor que
la del resto del pais, y que a medida que la latitud
aumentaba en la Patagonia la incidencia también,
siendo 15 veces mayor en Santa Cruz que en el
noreste. Esta mayor incidencia no se daba solo en
los ninos del primer ano de vida sino también en
ninos mayores, probablemente asociada a niveles
bajos de 250HD observados en todas las edades,
como se ha descripto en el Sur del pais®?.
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Efecto del déficit de vitamina D sobre la masa
oOsea pico

El pico de masa 6sea (masa 6sea maxima alcanzada
entre la 22 y la 32 décadas segun el area esquelética
evaluada) esta determinado por factores endégenos
(genéticos y hormonales) y ex6genos (nutricion, ac-
tividad fisica). El efecto de la deficiencia de vitami-
na D y de la suplementacién con vitamina D sobre
la masa 6sea ha sido escasamente estudiado a nivel
mundial, y los resultados son controvertidos®!-3.
Con el objeto de investigar el efecto de los bajos ni-
veles invernales de vitamina D sobre la masa 6sea
pico, se estudi6 un grupo de poblacién adulta joven
(18-30 anos y de ambos sexos) que habian vivido en
Ushuaia (565° S) durante su infancia, adolescencia
yjuventud, y que nunca recibieron suplementos de
vitamina D (excepto algunos en el primer ano de
vida). Ushuaia se caracteriza por poseer radiacién
ultravioleta baja, incluso nula durante el invier-
no®®. Este grupo se comparé con un grupo similar
en edad y sexo de residentes habituales de Buenos
Aires (34° S), que tiene todo el ano una adecuada
radiaciéon ultravioleta. En ambas poblaciones se
evalué la densidad mineral ésea de radio distal y
ultradistal y no se hall6 ninguna diferencia en la
masa 6sea entre ambas poblaciones. Sin embargo,
se encontré una densidad mineral menor en radio
distal en el subgrupo de mujeres de Ushuaia con
ingesta habitual de calcio menor a 800 mg/dia que
en aquellas con ingesta mayor de 800 mg/dia de
calcio®”.

Osteomalacia

Las caracteristicas clinicas de la osteomalacia en
adultos incluyen dolor 6seo, debilidad muscular, y
dificultad para caminar. La debilidad muscular es
a predominio proximal, y los pacientes no pueden
incorporarse de una silla, subir escaleras, o qui-
tarse una camiseta.

El laboratorio muestra las mismas caracteristicas
que en el raquitismo. Radiolégicamente hay osteopenia
y menor nitidez en los margenes 6seos. Puede haber
pseudofracturas (zonas de Looser): trazos radiolticidos
através dela placa cortical, a veces con margenes escle-
réticos. En la centelleografia 6sea estas zonas aparecen
como puntos hipercaptantes. La densitometria 6sea
indica valores bajos; como la cantidad de osteoide no
mineralizado es alta, al instituir el tratamiento pueden
documentarse notables aumentos (hasta del 50 %) en
la densidad mineral ésea. La histopatologia, hecha en
hueso sin descalcificar, muestra un volumen de osteoi-
de no mineralizado superior al 5 % -y generalmente
superior al 10 % — del volumen total del hueso; los
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osteoclastos son numerosos ya que la resorcion esta
acelerada; cuando se hace marcacién con tetraciclina
las bandas dobles no son visibles o resultan difusas, de
muy baja intensidad. Las fracturas por fragilidad son
otra consecuencia clinica de la afeccién®”.

Nota

Existen otras formas de osteomalacia no nutricio-
nal, cuya fisiopatologia y tratamiento son diferen-
tes, y sobre las que no nos podemos extender aca.

1.3 Adultos jovenes, mujeres posmenopausicas
y adultos mayores

1.3.1 Hipovitaminosis en adultos jovenes

- Evidencia

Este grupo etario es uno de los menos estudiados en
cuanto a prevalencia de deficiencia de vitamina D.
El estudio NHANES IIT (1988-1994) evalué varios
grupos dentro de EUA. Uno de los evaluados fueron
las mujeres de 15-49 anos en edad reproductiva de
diferentes razas, comunicando que el 42 % de las
afroamericanas y el 4,2 % de las caucasicas tenian
niveles inferiores a 15 ng/ml, siendo el color de la
piel factor de riesgo para tener niveles disminuidos
de vitamina D, ademaés de residir en areas urbanasy
tener obesidad®®. En el NHANES 2002-2004, 29 %
de los hombres de 20-49 anos y 35 % de las mujeres
presentaban niveles de 250HD < 20 ng/ml, y 73 %
de los hombres y mujeres niveles < 30 ng/ml, valo-
res inferiores a los observados en el NHANES III
1988-1994, quizas por la tendencia a mayor uso de
protectores solares, menor actividad al aire libre y
mayor indice de masa corporal®.

En Buenos Aires se evalu6 un grupo de jévenes
de edad promedio 29,8 anos, que al final del in-
vierno presentaban niveles promedio de 250HD
de 17,1 ng/ml (70,6 % < 20 ng/ml) y en verano 32,5
ng/ml, con solo el 15,6 % por debajo de 20 ng/mI“0.
En un grupo de hombres y mujeres de 24 a 52 anos
de Buenos Aires los niveles invernales eran de 20,7
ng/ml (63 % con < 20 ng/ml)“Y,

- Recomendaciones
Recomendamos suplementar con dosis de 1.000-
2.000 UI diarias (1/©0®®).

1.3.2 Hipovitaminosis en mujeres
posmenopausicas

- Evidencia
Un estudio multicéntrico que incluyé 2.589 mu-
jeres posmenopausicas de 18 paises de 5 conti-
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nentes, la mayoria de ellas con fracturas (50 %) o
T-score inferior a -2,5, hall6 en promedio niveles
inadecuados (< 30 ng/ml) en el 59 %, con un rango
entre 50,8 y 80,6 %, correspondiendo este tltimo a
mujeres de Medio Oriente, debido principalmente
a que a pesar de tener buena radiacién UV, por
razones culturales no se exponen al sol“?. Los
factores de riesgo con mayor asociacién con nive-
les inadecuados eran, entre otros: raza asiatica,
indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?, vivir
en latitudes lejanas del Ecuador, tener una salud
delicada, no haber conversado previamente con
su médico la importancia de la suplementacién
con vitamina D, poseer piel mas oscura, no haber
recibido suplementacién con vitamina D o tenerla
en dosis menores a 400 Ul diarias. En Asiay Medio
Oriente se han publicado niveles promedio muy ba-
jos de 250HD (4-12 ng/ml) y en Africalos menores
niveles corresponden a los paises con mayoria de
poblacién musulmana (Argelia, Tanez, Etiopia),
principalmente en mujeres que utilizan velos, o
cobertura total (niqab).

En la Argentina diferentes trabajos —principal-
mente en mujeres que consultaban en servicios
especializados para evaluar la presencia de os-
teoporosis— se estudiaron los niveles de 250HD,
reportandose en mujeres posmenopausicas de
40-59 anos niveles inferiores a 20 ng/ml en 35-
43 % al final del invierno y en 13-21 % al final del
verano“® En diferentes grupos de mujeres de 60
anos de edad promedio con densidad 6sea normal o
disminuida, los niveles al final del invierno estaban
entre 12 y 15 ng/ml“%.

Un estudio reciente determiné que hay una
curva dosis/respuesta en mujeres posmenopausicas
suplementadas con vitamina D,. Una dosis diaria
de 800 UI pudo elevar el nivel sérico de 250HD a
maés de 20 ng/ml en 97 % de las pacientes“?.

- Recomendaciones
Recomendamos suplementar con dosis de 1.000-
2.000 Ul diarias (1/29@®).

1.3.3 Hipovitaminosis en adultos mayores

- Evidencia

Con el envejecimiento se producen varias al-
teraciones en el metabolismo de la vitamina D
y el metabolismo mineral en general. Existe
una disminucién de la formacién de vitamina
D por disminuciéon del sustrato en la piel. Se
ha demostrado que ante el mismo estimulo de
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radiaciéon ultravioleta el individuo mayor (entre
62-80 anos) produce aproximadamente un 73 %
menos de vitamina D que el adulto joven, lo cual
sumado a menor exposicion a la radiacién solar
por disminucién de la movilidad, y atn mas por
internacién en geriatricos, lleva a tener menores
niveles circulantes de 250HD, con una alta inci-
dencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D.
Paralelamente los niveles del metabolito activo,
calcitriol, disminuyen, asi como el namero de los
receptores intestinales de vitamina D, por lo que
cae la absorcién de calcio. Los niveles de PTH
aumentan en respuesta a estos cambios, lo mismo
que la resorcion 6sea, causando una disminucién
de la masa 6sea. La insuficiencia/deficiencia tiene
efecto sobre la funcion muscular observandose
mayor numero de caidas, las cuales favorecen
(junto con los factores previamente nombrados)
las fracturas osteopordéticas®.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D en
ancianos varia entre 40 y 90 % en Europa (Euro-
nut-Seneca), siendo mayor en paises con menor
latitud que los escandinavos, probablemente por
la mayor ingesta de vitamina D en estos tltimos,
tanto por la fortificacién de sus alimentos como
por la ingesta de pescados grasos. También se ha
descrito alta incidencia de deficiencia de vitamina
D e hiperparatiroidismo secundario en pacientes
con fracturas osteoporéticas647,

Un estudio realizado por la Asociaciéon Argen-
tina de Osteologia y Metabolismo Mineral en ma-
yores ambulatorios sanos de 65 anos de las zonas
Norte, Central y Sur del pais mostraron porcen-
tajes de deficiencia de 250HD (< 20 ng/ml) en 52,
64y 87 %, respectivamente; y niveles inadecuados
(< 30 ng/ml) en 82,90y 98 %, respectivamente“®.
En la ciudad de Buenos Aires los que tenian meno-
res niveles de 250HD eran los de menor ingreso,
menor ingesta de alimentos ricos en vitamina D y
menor exposicién solar“?,

Otros estudios en ancianos ambulatorios
de edad promedio 71 anos, hallaron niveles de
250HD de 17 ng/ml en invierno, con < 20 ng/ml
en el 65 %; en verano los niveles promediaron
28,6 ng/ml, con < 20 ng/ml en 47 %. Los insti-
tucionalizados mostraron niveles promedio muy
bajos de 250HD: 7-12 ng/ml en invierno y 14 ng/
ml en verano®®5V,

- Recomendaciones
Recomendamos suplementar con dosis de 1.000-
2.000 Ul diarias (1/©©®®).
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2.0 GRUPOS CON RIESGO DE PRESENTAR
DEFICIT DE VITAMINA D

La “Guia de Evaluacién, Tratamiento y Prevencion

de la deficiencia de Vitamina D” elaborada por los

expertos designados por la Endocrine Society y

publicada en 2011 establece que no hay evidencia

que justifique un tamizaje masivo de la poblacién

buscando el déficit®. Agregan que este deberia

investigarse en los grupos de riesgo. Sin duda,

la lista de enfermedades y farmacos asociados a

hipovitaminosis D se fue incrementando en las

altimas décadas:

1) Osteoporosis

2) Sindromes de malabsorcion: enfermedad celia-
ca, enfermedad inflamatoria intestinal, enfer-
medad de Crohn, cirugia bariatrica, enteritis
posradiacion“?

3) Enfermedad renal crénica®®®¥

4) Insuficiencia hepatica

5) Hiperparatiroidismo

6) Farmacos: anticonvulsivantes, glucocorti-
coides, ketoconazol, colestiramina, algunos
tratamientos del SIDA

7) Adultos mayores con historia personal de cai-
das o de fracturas no traumaticas

8) Obesidad (definida por IMC > 30 kg/m?)

9) Enfermedades granulomatosas, linfomas

10) Enfermedades neuroldgicas crénicas: parkin-
sonismos, esclerosis multiple, etc.

11) Cancer

12) Trasplantados

Osteoporosis

Durante muchos anos se ha medicado a los pacien-
tes osteoporoéticos sin realizar dosajes de vitamina
D sérica, con las dosis que teéricamente estaban
indicadas. El aporte de calcio en la dieta (o me-
diante suplementos farmacolégicos) para asegurar
1-1,5 g/dia de ese elemento, y la suplementacion
con vitamina D (800-1.000 Ul/dia) es la recomen-
dacién corriente para pacientes con osteopenia
u osteoporosis que deban iniciar o continuar un
programa terapéutico o preventivo®57,

Sin embargo, la comprobacién de que pacientes
en teoria bien tratados tienen niveles de 250HD
inferiores a 30 ng/ml hace pensar que si el nivel
basal previo es muy bajo, nunca se llegara al nivel
objetivo con las dosis “usuales” de tratamiento.
Por lo tanto, resulta conveniente el dosaje en estos
pacientes, para permitir la adecuacién de la dosis.

Recordemos que los pacientes con osteoporosis
posmenopausica y senil son un grupo de riesgo:
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en ellos la deficiencia de vitamina D es comtun®®’,
y deberia procurarse su diagndstico y tratamiento
adecuado®%>-6Y,

La suplementacién con vitamina D contribuye
a atenuar el hiperparatiroidismo secundario, tan
frecuente en ancianos. La administraciéon de vi-
tamina D en ancianos disminuye la frecuencia de
caidas entre 13 y 22 %?. Se ha encontrado una
asociacion positiva entre los niveles de calcidiol y la
funcién muscular (velocidad de marcha, rapidez en
incorporarse desde la posicién sentada, mejoria del
balance corporal y de la funcién de los miembros
inferiores)®®.

La recomendacién actual es favorable a la inclu-
sién de vitamina D en cualquier plan terapéutico
antiosteopordtico, y sobre todo en pacientes de
edad avanzada‘®+%,

Insuficiencia hepatica crdnica

Los niveles de 250HD pueden ser bajos por al-
teracion de su sintesis, pero seria necesario un
compromiso severo de su funcién para que ésto
ocurra. La enfermedad hepatica puede también
producir disminucién de su absorcién por alte-
racion de la produccién de acidos biliares o por
edema intestinal asociado a la hipertension por-
tal. Ademas, la hipovitaminosis D y la baja masa
6sea son complicaciones conocidas de cualquier
hepatopatia “colestasica” que altere la produccién
o el flujo de bilis (la cirrosis biliar primaria es el
principal ejemplo)®®. Un estudio de 118 pacientes
con enfermedad hepatica mostré una prevalencia
de hipovitaminosis del 92 % en pacientes con he-
patitis C (la mitad con cirrosis)®©557.

Se ha reportado que muy bajos niveles de vita-
mina D pueden aumentar los efectos colaterales
del interferén, que se utiliza como tratamiento
en algunos casos; incluso existen reportes de
que pacientes con hepatitis C responden peor al
tratamiento con interferon si existe déficit de
vitamina D®®.

Antiepilépticos

Los anticonvulsivantes fenitoina, fenobarbital y
primidona tienen una clara asociacién con densi-
dad mineral 6sea disminuida; la carbamazepina y
el valproato tienen un efecto similar. Todas estas
drogas pueden inducir osteomalacia posiblemente
por induccion del catabolismo de la vitamina D®?.

Glucocorticoides
Un reciente estudio comparé el nivel de 250HD
entre usuarios de corticoides y no usuarios, en-
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contrando un nivel menor de 10 ng/ml en 11 % de
los usuarios frente a un 5 % de los no usuarios?.

Obesidad

La grasa corporal “secuestra” la vitamina D. Worts-
man y col. compararon hace ya una década a sujetos
con IMC mayor de 30 con otros de menos de 25. Ante
una exposicién a rayos UV (UV-B) ambos grupos
aumentaron su nivel de 250HD a las 24 horas, pero
en los obesos el aumento fue la mitad que en los
controles. El contenido del precursor en la piel y su
transformacién en vitamina D fue similar en ambos
grupos. También administraron vitamina D, en alta
dosis, y el aumento observado en sangre no fue dife-
rente, aunque fue menor en los obesos, concluyendo
que éstos necesitan dosis mayores™. Estudios en
nifnos y adolescentes también confirmaron el déficit
en la obesidad™. Recientemente se ha publicado un
estudio nacional que mostré correlaciéon negativa
entre IMC y nivel de vitamina D™,

Enfermedades granulomatosas, linfomas
El déficit de 250HD se produce por aumento de la
sintesis de calcitriol.

Enfermedades neuroldgicas cronicas

Se ha descripto una alta prevalencia de hipovita-
minosis D en pacientes con esclerosis multiple™.
y con extrapiramidalismo™.

Trasplantes

Todos los trasplantes de 6rganos han sido aso-
ciados a osteoporosis y fracturas. Cada uno de
ellos presenta caracteristicas especiales, ya que la
fisiopatologia por la que presentan este problema
pretrasplante difiere segin la falla sea cardiaca,
renal, hepatica, etc. Se agrega luego la pérdida
inducida por los medicamentos inmunosupresores
que acompanan al trasplante, y el reposo posterior.
El déficit de vitamina D debe ser pesquisado y
corregido previamente a la intervencién®?.

3.0. Situaciones especiales

3.1 Sujetos que habitan en zonas con poca
irradiacion solar: esto ha sido expuesto en la
Seccion Epidemiologia, que antecede. Pero convie-
ne mencionar aci un particular grupo de riesgo:
el constituido por los integrantes de las campanas
antarticas, que (partiendo de zonas centrales del
pais), presentan adecuados niveles de 250HD al
comenzar las mismas, los que disminuyen un 50 %
durante su estadia en la Antartida™®.
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3.2 Sujetos que requieren filtros solares
altos por patologia dermatolégica: melanoma,
lupus, entre otros.

4.0 Nuevas asociaciones de déficit de vitamina
D con numerosas enfermedades

En los tltimos tiempos se ha reportado asociacion
de distintas afecciones con el déficit, tal el caso de
hipertensién, diabetes tipo 2, cancer (especialmen-
te de mama y de colon), esquizofrenia, depresion,
asma, enfermedades autoinmunes (diabetes tipo 1,
artritis reumatoidea, lupus), infecciones, esclerosis
maultiple, enfermedad de Parkinson, y otras'. No
existen trabajos que muestren que la administra-
cion de vitamina D prevenga o mejore la evolucién
de estas enfermedades, aunque es posible que esto
ocurra en el futuro. En algunas de ellas existen
trabajos que muestran que los sujetos con los ni-
veles mas bajos de vitamina D, seguidos por anos,
desarrollan con maés frecuencia esas afecciones
que los que tienen los niveles més altos, que de esa
manera parecerian prevenir la enfermedad. Esto se
ha observado en cancer de colon y otros canceres,
esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson,
insulinorresistencia y diabetes tipo 2.

5.0 Metodologia de dosaje de 25 hidroxivitamina D
El primer ensayo de 25 hidroxivitamina D (250HD)
fue desarrollado por Haddad y col. en 197177, Ese
ensayo usaba como ligando a la proteina trans-
portadora de vitamina D y requeria de una puri-
ficacién de la muestra con cromatografia a baja
presion. Belsey y col.™® intentaron simplificarlo
eliminando el paso cromatografico, generando asi
los llamados ensayos “directos”. Con el tiempo se
concluy6 que estos ensayos tenian muchos proble-
mas de matriz y que informaban resultados més
elevados por interferencias de metabolitos que
no eran purificados en el proceso cromatografico.

El primer radioinmunoensayo utilizando un
anticuerpo coespecifico para 250HD, y 250HD,
fue publicado por Hollis y col. en 1985 usando como
trazador 250HD tritiada™. Luego, este ensayo
fue modificado en 1993 con la incorporacién del
250HD iodinado como trazador®?.

Este proceso de mejora continua fue acompa-
nado por el desarrollo de técnicas como HPLC
y cromatografia liquida-espectrometria de masa
(LC-MS). Ambos métodos pueden cuantificar por
separado la 250HD, y la 2560HD, pero no separan
el isémero 3-epi-250HD, de la 250HD,. Requieren
personal especializado, equipos que no estan al
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alcance de todos los laboratorios, y en general la
produccion de resultados es mas lenta.

Durante mas de una década se ha usado el
radioinmunoensayo para reportar el estado nu-
tricional de vitamina D en todo el mundo y para
definir niveles de corte clinicos®”. Actualmente se
han desarrollado ensayos de 250HD adaptables
a varias plataformas automaticas de mas facil
acceso para los laboratorios. La mayoria de estos
ensayos comerciales usan anticuerpos coespecificos
para 250HD, y 250HD,. A la fecha de escritura
de estos comentarios, se esperan mayores datos y
experiencia internacional para evaluar el desem-
peno de los mismos y concluir si estos datos son
comparables con ensayos anteriores. Numerosos
trabajos han sido publicados y podemos concluir
que es imprescindible que cada método sea evalua-
do con precaucion, ya que dos métodos pueden ser
comparables en ciertos rangos de concentracion
de 250HD y no en otros rangos®. Las diferencias
entre métodos publicados hasta la fecha ponen en
duda el uso de un tnico valor de corte y sugieren
que la prevalencia de déficit es ensayodependiente.

5.1 Método de referencia

Se ha propuesto a la LC-MS con dilucién isotépica,
con buena exactitud y precisién y baja susceptibili-
dad a la interferencia de otros metabolitos®?. Este
meétodo ha sido reconocido por el Joint Committee
for Traceability in Laboratory Medicine y puede
proveer la base para que sean evaluados otros mé-
todos. Mas recientemente, otro laboratorio ha pu-
blicado su propuesta como método de referencia®®.

5.2 Estandarizacion

Muchos trabajos publicados y comparaciones entre
laboratorios han reportado enormes discrepancias
entre los datos de 250HD. Una de las razones (no la
Unica), de estas discrepancias era la ausencia de un

Listado de ensayos comerciales disponibles
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Estandar de Referencia Internacional de 250HD que
pudiera utilizarse en la calibracién de los ensayos®®.
Se sabe que si distintos laboratorios con igual
metodologia (p. ej., LC-MS) utilizan un mismo
estandar, mejora significativamente el desempeno
de ese ensayo®, El Instituto Nacional de Estanda-
res y Tecnologia de los Estados Unidos (NIST) ha
desarrollado un calibrador primario, el SRM 2972,
que consiste en soluciones de calibradores (tanto de
250HD, como de 250HD,) ttiles para calibrar los
instrumentos que dosan 250HD. Estas soluciones
estan en altas concentraciones, con el fin de poder
diluirlas y construir curvas de calibracion.

El mencionado Instituto también ha desarrolla-
do un material de referencia para la 250HD. El
SRM 972 consiste en cuatro pools de suero, cada
uno con valores asignados de 250HD,, 250HD,, de
ambos y de 3 epi-250HD, con el objetivo de ofrecer
un punto (reproducible), de comparacién y asi vali-
dar la exactitud®®. Cabe destacar que este material
presenta problemas de conmutabilidad por lo que se
estd desarrollando otro (SRM 972a). Actualmente
se esperan resultados de un importante estudio de
estandarizacién (del cual participan proveedores de
ensayos) en el que se busca que los métodos sean
trazables al Método de Referencia (calibrado con
SRM 2972 y validado con SRM 972).

5.3 Informe del laboratorio

Como en la Republica Argentina estan aprobadas la
vitamina D, (ergocalciferol) y la vitamina D, (colecal-
ciferol) para prescripcién farmacéutica, se aconseja
utilizar métodos que cuantifiquen tanto la 250HD,
como la 250HD,; es decir, convendria que los labora-
torios informaran la vitamina D total. Para los labora-
torios que puedan cuantificar individualmente los dos
metabolitos (250HD, y 2560HD,), no se recomienda
informarlos por separado, ya que ello puede generar
confusion en el médico clinico no especializado.

Ensayo Empresa % reactividad % reactividad % reactividad % reactividad
cruzada cruzada cruzada cruzada
250HD3 250HD2 24,250H2D C3-epi-250HD

RIA Diasorin 100 100 100 -

Liaison Diasorin 100 (100) 100 (100) - 1,3 (100)

Advia Centaur Siemens 97,4 (30) 106 (30) - 1,0 (100)

Elecsys total vitamin D Roche 98 (50) 81 (50) 121 (50) 93 (50)

Architect Abbott 105 (100) 82 112 (20) 2,7 (100)

RIA coated tube Diasource 100 100 95 -

ELISA Diasource 100 83 100 0,2

ELISA Inmunodiagnostik 100 23,4 - -

Nota: Los datos se extrajeron de los insertos de los equipos. Entre paréntesis figura la concentracion en ng/ml del metabolito

evaluado para reactividad cruzada.
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6.0 Tratamiento
6.1 Niveles séricos adecuados de 250HD
- Evidencia

La correlacion inversa entre PTH y 250HD ha
sido observada en sujetos de toda edad, incluso
ninos y ancianos®’%). Se han publicado diversos
niveles de corte por debajo de los cuales se con-
sidera que se produce un hiperparatiroidismo
secundario, pero la mayoria se concentra entre 28
y 32 ng/ml®990,

No solo se ha considerado la concentracién nor-
mal de PTH sérica para definir el nivel adecuado
de calcidiol sérico, sino que también se ha tomado
en cuenta la méas efectiva absorcién intestinal
de calcio: comparando dos grupos de mujeres
posmenopausicas, Heaney y col. hallaron que la
absorcion de calcio era 65 % mayor en las que
tenian un nivel sérico de 35 ng/ml que en las que
tenian 20 ng/ml®Y. Otro indicador es la tasa de
pérdida 6sea, mayor en sujetos que tienen niveles
de calcidiol inferiores a 30 ng/ml?, y la asociacién
de una mayor DMO con niveles superiores a 35-
40 ng/ml®?,

La suficiencia de vitamina D asegura, ademas,
una buena funcién neuromuscular, y contribuiria
a disminuir las caidas en poblacién anosa®®, la que
por otra parte sufre una disminucién en el nimero
de VDR en el tejido muscular, mayor cuanto mayor
la edad e independiente de los niveles séricos de
calcidiol®®.

- Recomendaciones

Nosotros consideramos como 6ptimos los nive-
les superiores a 30 ng/ml, tanto para las acciones
clasicas como para las no clasicas (1/@@®®).

Los niveles séricos se consideran “normales”
cuando superan los 30 ng/ml (1/®®®®).

Se consideran “insuficientes” cuando estan
entre 20 y 29 ng/ml (1/@@®).

Se consideran “deficientes” cuando estan entre
10y 19 ng/ml (1/©®®).

La deficiencia se considera severa cuando los
niveles estan por debajo de 10 ng/ml (1/©®®).

6.2 Esquemas de administracion de vitamina D

Los esquemas terapéuticos son varios y deben ser
adecuados a cada paciente: la suplementacion del
calciferol puede ser diaria, semanal, quincenal,
mensual o trimestral, y las dosis varian de acuerdo
al intervalo de administracién. El esquema sema-
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nal tiende a favorecer la adherencia en personas
ancianas (p. €j., 5 gotas/semana de una solucién
que contiene 60.000 Ul/ml aporta un promedio
diario de 2.100 UI de vitamina D, y es facil de
recordar).

El aumento del calcidiol sérico parece ser in-
versamente proporcional al nivel basal del sujeto
suplementado®.

Deberian considerarse dos etapas en el trata-
miento con vitamina D para un sujeto cuya con-
centraciéon sérica de 250HD es inferior a 30 ng/ml:
— Una fase de correccién del déficit, que durante

un tiempo utiliza dosis altas de vitamina D®%,
— Una etapa de mantenimiento, donde las dosis

administradas tienen como objetivo mantener
la concentracién sérica de 250HD en el rango
deseable.

Durante estas dos fases, con frecuencia es nece-
sario administrar dosis mayores que las ingestas
recomendadas (ver el Apéndice 1).

La ventana terapéutica de la vitamina D es am-
plia, y el riesgo de intoxicacion es bajo; casi nunca
ocurre con niveles de 250HD inferiores a 150 ng/
ml®, Diversos estudios han demostrado que dosis
de hasta 4.000 Ul/dia no tienen consecuencias
sobre la calcemia o la calciuria®”.

Las dosis para corregir el déficit seran 2.000-
5.000 Ul/dia, 50.000 Ul/semana, o 100.000 UI
cada 15-30 dias, hasta alcanzar niveles adecuados,
lo que generalmente ocurre en un lapso cercano
a 2-3 meses. (1/@@®®) Se sugiere controlar los
niveles alcanzados a los 3 meses, por la variedad
de repuesta individual®®.

En pacientes urémicos en hemodialisis, una
dosis eficaz es la de 100.000 UI mensuales, por
tiempo indefinido®?. (2/®®)

Para mantener un nivel sérico de 250HD su-
perior a 30 ng/ml se puede administrar una dosis
diaria (800-2.000 UI), o 1 frasco de 100.000 UI cada
1-3 meses (1/@®®) dependiendo de la preferencia
del paciente y de lo que indiquen los analisis du-
rante el seguimiento (1/3 de los pacientes logran
el objetivo con la dosis mensual, 1/3 con la dosis
bimestral, y 1/3 con la dosis trimestral)®”. Algunos
expertos consideran que 4.000 UI diarias es una
dosis de mantenimiento aceptable.

Los niveles méximos de ingesta se han estableci-
do segtin el grupo etario: 1.000 UI de 0 a 6 meses,
1.500 entre 6 y 12 meses, 2.500 de 1 a 3 anos, 3.000
de 4 a 6 anos y 4.000 de 9 anos en adelante®?. En
mayores de 19 anos pertenecientes a grupos de
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riesgo la dosis nunca deberia superar las 10.000
Ul diarias®. (1/@@®®)

Estas recomendaciones se aplican también a
hombres en riesgo de sufrir hipovitaminosis D o
que probadamente la tengan®?,

6.3 ¢ Debe administrarse vitamina D, o D,?

No hay ningtn estudio que demuestre un efecto
diferente de estos isémeros sobre el receptor de
vitamina D. A los fines précticos, tienen similar
accion biolégica. Desde el punto de vista del segui-
miento con dosajes de 250HD sérica, como hay una
tendencia generalizada al uso de ensayos que miden
vitamina D sérica “total” (D, + D,), no deberia ha-
ber problema en evaluar el impacto del tratamiento.
En todo caso, cuando se indican intervalos largos
entre dosis, conviene indicar vitamina D,, ya que su
vida media sérica es mayor que la de D,"%%.
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El Apéndice 2 enumera todas las especia-
lidades farmacéuticas que se comercializan
en el pais, y que contienen vitamina D, (ergo-
calciferol) o vitamina D, (colecalciferol) como
monodroga.
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APENDICE 1

CONTROVERSIA SOBRE NIVEL OPTIMO Y
DOSIFICACION

La Endocrine Society publicé en 2011 sus Guias
de Practica Clinica sobre Evaluacién, Tratamiento
y Prevencién del Déficit de Vitamina D.©® El Ins-
titute of Medicine (IOM) ya habia publicado sus
recomendaciones sobre ingesta dietaria de calcio y
vitamina D%, Habia discrepancias con respecto a
los niveles séricos 6ptimos de 250HD y a las dosis
convenientes de la vitamina. Después la polémica
continud, y los expertos de ambas instituciones han
vuelto a exponer sus argumentos por escrito. En
abril de 2012 el Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism publicé en el mismo nimero los
articulos de ambos grupos, con puntos de vista
contrapuestos193109,

E1 IOM no esta de acuerdo con el concepto de
que un nivel sérico de 250HD de 30 ng/ml sea méas
beneficioso para la salud que uno de 20 ng/ml, y
menciona que considerar “en riesgo” a los grupos

enumerados por la Endocrine Society ocasionaria
estudiar a un nimero muy amplio de personas
con costos econdmicos considerables para la salud
publica. Por su parte, los expertos de la Endocrine
Society consideran que las opiniones del IOM son
incorrectas, y ademas dirigidas solo a politicas
sanitarias y de fortificacion de alimentos, pero no
aplicables para la atencién de pacientes.
Considerando que el nivel “deseable” de 250HD
se ha establecido en base a los efectos biolégicos
sobre el metabolismo mineral y 6seo (valor por
debajo del cual la PTH se eleva para compensar el
déficit, con consecuencias negativas para la DMO
y el riesgo de fractura), y que cada vez més se ha
asociado a la vitamina D con efectos “no clasicos”
(prevencion de enfermedad cardiovascular, hi-
pertension, cancer, enfermedades autoinmunes,
esclerosis multiple, complicaciones del embarazo,
infecciones, cancer, etc.), es posible que en el futuro
se establezcan dosis mayores de vitamina D para
la prevencién de algunas de estas enfermedades.
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APENDICE 2

153

PRODUCTOS COMERCIALES EN EL MERCADO ARGENTINO QUE CONTIENEN
VITAMINA D COMO MONODROGA

Vitamina D, (colecalciferol)

Nombre Laboratorio
Oravil TRB Pharma
Osteodyn Montpellier
Sterogyl Spedrog Caillon

Sterogyl 400
Sterogyl 1000

Spedrog Caillon
Spedrog Caillon

Sterogyl BC Spedrog Caillon
Trevix 400 Roux Ocefa
Trevix 2800 Roux Ocefa

Presentacion

Concentracion

Solucién oleosa bebible 2 ml 50.000 Ul/ml
Solucién oleosa bebible 2 ml 50.000 Ul/ml
Solucién oleosa bebible 2 ml 50.000 Ul/ml
Gotas, frasco 10 ml 400 Ul/gota
Gotas, frasco 10 ml 1.000 Ul/gota
Gotas, frasco 10 ml 100 Ul/gota
Comprimidos x 30 400 Ul/comp
Comprimidos x 8 2.800 Ul/comp

(Existen asociaciones de vitamina D, con otras vitaminas, con calcio, con alendronato, etc.)

Vitamina D, (ergocalciferol)

Nombre Laboratorio
Ostelin Potencia 100 Roemmers
Raquiferol Roemmers
Tanvimil D Raymos

Presentacion

Gotas, frasco 10 ml
Gotas, frasco 4 ml
Gotas, frasco 10 ml

Concentracion

500 Ul/gota
2.400 Ul/gota
300 Ul/gota

(Existen asociaciones de vitamina D, con otras vitaminas, con calcio, con flior, etc.)

BIBLIOGRAFIA

1.

2.

Sanchez A. Vitamina D. Actualizacién. Rev Med
Rosario 76:70-87, 2010

Sanchez A, Puche R, Zeni S. y col. Papel del
calcio y la vitamina D en la salud 6sea. Rev Esp Enf
Metab Oseas 11: 201-17, 2002 (Parte I); 12:14-29,
2003 (Parte II)

Bikle D, Adams J, Christakos S. Vitamin D: pro-
duction, metabolism, mechanism of action, and clini-
cal requirements. En: Primer on the metabolic bone
diseases and disorders of mineral metabolism, 7
edition (Rosen, C.J.; editor principal). Washington
DC; Am Soc for Bone Mineral Res, 2008. Pags 141-9
Mithal A, Wahl DA, Bonjour J. y col. Global vita-
min D status and determinants of hypovitaminosis
D. Osteoporos Int 20:1807-20, 2009

. Ross A, Manson J, Abrams S. y col. The 2011

report on dietary reference intakes for calcium and
vitamin D from the Institute of Medicine: What
clinicians need to know. J Clin Endocrinol Metab
96:53-8, 2011

Holick M, Binkley N, Bischoff-Ferrari H. y col.
Evaluation, Treatment, and Prevention of vitamin
D deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab 96: 1911-30, 2011
Bodnar L. Maternal vitamin D deficiency increases
the risk of preeclampsia. J Clin Endocrinol Metab
92:3517-22, 2007

Hollis B. Vitamin D supplementation during preg-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

nancy: double blind, randomized clinical trial of
safety and effectiveness. J Bone Miner Res 26:
2341-57, 2011

. Leerbeck E, Sgndergaard H. The total content

of vitamin D in human and cow’s milk. Br J Nutr
44:1276-86, 1980

Molla A, Al Badawi M, Hammoud M. y col.
Vitamin D status of mothers and their neonates in
Kuwait. Pediatr Int 47:649-52, 2005

Sachan A, Gupta R, Das V, Agarwal A, Awasthi
P, Bhatia V. High prevalence of vitamin D deficiency
among pregnant women and their newborns in north-
ern India. Am J Clin Nutrition 81:1060-4, 2005

Lee J, Smith J, Philipp B, Chen T, Mathieu J,
Holick M. Vitamin D deficiency in a healthy group
of mothers and newborn infants. Clin Ped (Phila)
46:42-4, 2007

Bowyer L, Catling-Paull C, Diamond T, Homer
C, Davis G, Craig M. Vitamin D, PTH and calcium
levels in pregnant women and their neonates. Clin
Endocrinol 70:372-7, 2009

Bodnar L, Simhan H, Powers R, Frank M, Coop-
erstein E, Roberts J. High prevalence of vitamin
D insufficiency in black and white pregnant women
residing in the northern United States and their
neonates. J Nutr 137:447-52, 2007

Bassir M, Laborie S, lapillone A. y col. Vitamin
D deficiency in Iranian mothers and their neonates:
a pilot study. Acta Paediatr 90:577-9, 2001
Nicolaidou P, Hatzistamatiou Z, Papadopoulou



154

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

A, y col. Low vitamin D status in mother-newborn
pairs in Greece. Calcif Tissue Int 78:337-42, 2006
Tau C, Bonifacino M, Scaiola E. y col. Niveles
circulantes de 25-hidroxivitamina D en poblacién
materno infantil de zonas de riesgo del pais: pro-
vincias de Chubut, Santa Cruz y Tierra del Fuego.
Med Inf 9:199-204, 2004

Oliveri M, Mautalen C, Alonso A. y col. Estado
nutricional de vitamina D en madres y neonatos
de Ushuaia y Buenos Aires. Medicina (B Aires) 53:
315-20, 1993

Oliveri B, Parisi M, Lépez L, Brito G, Zeni S,
Fernandez C. Calcium and vitamin D nutritional
status during pregnancy (Abstract). J Bone Miner
Res 24 (Suppl 1), 2009. Disponible en: http:/www.
asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.
aspx?aid=51d4e88b-f79d-47e2-a15b-134f0c57b52e
De-Regil L, Palacios C, Ansary A, Kulier R,
Pena-Rosas J. Vitamin D supplementation for
women during pregnancy. Cochrane Database Syst
Rev 2: CD008873, 2012

Wagner C, Greer F. American Academy of Pediat-
rics Section on Breastfeeding; American Academy
of Pediatrics Committee on Nutrition. Prevention
of rickets and vitamin D deficiency in infants, chil-
dren, and adolescents. Pediatrics 122:1142-52, 2008
Gordon C, DePeter K, Feldman H, Grace E,
Emans S. Prevalence of vitamin D deficiency
among healthy adolescents. Arch Pediatr Adolesc
Med 158:531-7, 2004

Sullivan S, Rosen C, Halteman W, Chen T, Hol-
ick M. Adolescent girls in Maine are at risk for
vitamin D insufficiency. J Am Diet Ass 105:971-4,
2005

Fraser D. Vitamin D-deficiency in Asia (review). J
Steroid Biochem Mol Biol 89-90(1-5):491-5, 2004
Foo L, Zhang Q, Zhu K. y col. Relationship be-
tween vitamin D status, body composition and
physical exercise of adolescent girls in Beijing. Os-
teoporos Int 20:417-25, 2009

Gonzalez-Gross M, Valtuena oJ, Breidenassel C.
y col. Vitamin D status among adolescents in Eu-
rope: the Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition
in Adolescence study. Br J Nutr 17:1-10, 2011.
Oliveri M, Ladizesky M, Sotelo A, Griffo S, Bal-
lesteros G, Mautalen C. Nutritional rickets in
Argentina. En: Nestlé Nutrition Workshops: Rickets.
Raven Press, New York, (21), pags 233-45, 1991
Wondale Y, Shiferaw F, Lulseged S. A systematic
review of nutritional rickets in Ethiopia: status and
prospects. Ethiop Med J 43:203-10, 2005
Underwood P, Margetts B. High levels of childhood
rickets in rural North Yemen. Soc Sci Med 24:37-41,
1987

Lips P, van Schoor N, Braverboer N. Vitamin
D-related disorders. En: Primer on the metabolic
bone diseases and disorders of mineral metabolism,
7% edition (Rosen, C.J.; editor principal). Washing-
ton DC; American Society for Bone and Mineral
Research, pag. 329-35, 2008

Winzenberg T, Powell S, Shaw K, Jones G. Ef-
fects of vitamin D supplementation on bone density

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

RAEM 2013. Vol 50 @ N° 2

in healthy children: systematic review and meta-
analysis. BMJ 342: ¢7254, 2011. doi: 10.1136/bmj.
c7254

Outila T, Karkkainen M, Lamberg-Allardt C. Vi-
tamin D status affects serum parathyroid hormone
concentrations during winter in female adolescents:
associations with forearm bone mineral density. Am
J Clin Nutr 74:206-10, 2001

Lehtonen-Veromaa M, Mottonen T, Nuotio I, Ir-
jala K, Leino A, Viikari J. Vitamin D attainment
of peak bone mass among peripubertal Finnish
girls: a 3-year prospective study. Am J Clin Nutr
76:1446-53, 2002

Kristinsson J, Valdimarsson O, Sigirdsson G,
Franzson L, Olafsson I, Steingrimsdottir L.
Serum 25(OH)D levels and bone mineral density in
16-20 years-old girls: lack of association. J Intern
Med 243:381-8, 1998

Vialimaki VV, Alfthan H, Lehmuskallio E. y col.
Vitamin D status as a determinant of peak bone
mass in young Finnish men. J Clin Endocrinol
Metab 89:76-80, 2004

Ladizesky M, Lu Z, Oliveri M, San Roman N,
Holick M, Mautalen C. Solar ultraviolet-B radia-
tion and photoproduction of vitamin D in Central
and Southern areas of Argentina. J Bone Min Res
10:545-9, 1995

Oliveri M, Wittich A, Mautalen C, Chaperéon
A, Kizlansky A. Peripheral bone mass is not af-
fected by winter vitamin D deficiency in children
and young adults from Ushuaia. Calcif Tissue Int
67:220-4, 2000

Nesby-O’Dell S, Scalon K, Cogswell M. y col.
Hypovitaminosis D prevalence and determinants
among African American and white women of re-
productive age: Third National and Nutrition Ex-
amination Survey, 1988-1994. Am J Clin Nutr 76:
187-92, 2002

Looker A, Pfeiffer C, Lacher D, Schleicher R,
Picciano M, Yetley E. Serum 25-hydroxyvitamin
D status of the US population: 1988-1994 compared
with 2000-2004. Am J Clin Nutr 88:1519-27, 2008
Fassi J, Russo Picasso M, Furci A, Sorroche P,
Jauregui R, Plantalech L. Variaciones estaciona-
les de 25-hidroxivitamina D en jévenes y ancianos
de la ciudad de Buenos Aires. Medicina (B Aires)
63:215-20, 2003

Ladizesky M, Oliveri B, Mautalen C. Serum
levels of 25-hydroxyvitamin D in the normal popu-
lation of Buenos Aires: its seasonal variation]. Me-
dicina (B Aires) 47:268-72, 1987

Lips P. Vitamin D status and nutrition in Europe and
Asia. J Steroid Biochem Mol Biol 103(3-5):620-5,
2007

Fradinger E, Zanchetta J. Niveles de vitamina D
en mujeres de la ciudad de Buenos Aires. Medicina
(B Aires) 59:449-52, 1999

Seijo M, Mastaglia S, Somoza J, Bagur A, Oli-
veri B. Efecto de la suplementacién de diferentes
dosis de vitamina D2 y D3 sobre los niveles de 25
hidroxivitamina D y el metabolismo dseo (resumen).
Actual Osteol 4(Supl. 1):S71, 2008



Guias FASEN

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Gallagher J, Sai A, Templin T I, Smith, L. Dose
response to vitamin D supplementation in post-
menopausal women. A randomized trial. Ann Intern
Med 156:425-37, 2012

van der Wielen R, Lowl M, van der Berg H. y
col. Serum 250HD concentrations among elderly
people in Europe. Lancet 346:207-10, 1995

Gloth F, Gunberg C, Hollis B, Haddad JG, To-
bin J. Vitamin D deficiency in homebound elderly
persons. JAMA 274:1683-6, 1995

Oliveri B, Plantalech L, Bagur A. y col. High
prevalence of vitamin D insufficiency in healthy
elderly people living at home in Argentina. Eur J
Clin Nutr 58:337-42, 2004

Plantalech L, Fassi J, Pozzo M, y col. Hypovita-
minosis D in elderly people living in an overpopul-
ated city: Buenos Aires. En: Focus in Nutrition
Research. Tony P. Starks, editor. New York; Nova
Science Publishers, 2006. Pags 149-63
Plantalech L, Knoblovits P, Cambiasso E. y
col. Hipovitaminosis D en ancianos institucion-
alizados de Buenos Aires. Medicina (B Aires)
57:29-35, 1997

Portela M, Ménico A, Barahona A, Dupraz H,
Sol Gonzales-Chaves M, Zeni S. Comparative
25-OH-vitamin D level in institutionalized women
older than 65 years from two cities in Spain and
Argentina having a similar solar radiation index.
Nutrition 26:283-9, 2010

Bikle D. Vitamin D insufficiency/deficiency in gas-
trointestinal disorders. J Bone Miner Res 22(Suppl
2): V50-4, 2007

Holick M. Vitamin D for health and in chronic
kidney disease. Semin Dial 18:266-75, 2005

Del Valle E, Negri A, Aguirre C, Fradinger E,
Zanchetta J. Prevalence of 25(0OH) vitamin D in-
sufficiency and deficiency in chronic kidney disease
stage 5 patients on hemodialysis. Hemodial Int 11:
315-21, 2007

Fisher L, Fisher A. Vitamin D and parathyroid
hormone in outpatients with noncholestatic chronic
liver disease. Clin Gastroenterol Hepatol 5:513-20,
2007

Schurman A, Bagur A, Claus-Hermberg H, Mes-
sina OD, Negri AL, Sanchez A, Gonzalez C,
Diehl M, Rey P, Gamba J, Chiarpenello J,
Moggia MS, Mastaglia S. Guias 2012 para el
diagnéstico, la prevencién y el tratamiento de la
osteoporosis. Medicina (B Aires) 73:55-74, 2013
Salica D, Buceta A, Palacios S, Sanchez A,
y col. Consenso Iberoamericano de Osteoporosis
SIBOMM 2009. Osteoporosis: Prevencién, Diagnés-
tico y Tratamiento. Rev Argent Osteol 9:4-44, 2010
Guardia G, Parikh N, Eskridge T, Phillips E,
Divine G, Rao D. Prevalence of vitamin D deple-
tion among subjects seeking advice on osteoporosis:
a five-year cross-sectional study with public health
implications. Osteoporos Int 19:13-9, 2008

Geller J, Adams J. Vitamin D therapy. Curr Oste-
oporos Rep 6:5-11, 2008

de Paula F, Rosen C. Osteoporosis. En: Conn’s
Current Therapy, 1** ed. (Bope ET, Kellerman RD,
eds). New York: Saunders, 2012. Pags 583-7

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

717.

78.

155

Pérez-Lopez F, Brincat M, Tamer Erel C. y col.
EMAS position statement: Vitamin D and post-
menopausal health. Maturitas 71:83-8, 2012
Bolland M, Bacon C, Horne A. y col. Vitamin D
insufficiency and health outcomes over 5 y in older
women. Am J Clin Nutr 91:82-9, 2010

Looker A, Dawson-Hughes B, Calvo M, Gunter
E, Sahyoun N. Serum 25-hydroxyvitamin D status
of adolescents and adults in two seasonal subpopula-
tions from NHANES III. Bone 30:771-7, 2002
Rizzoli R, Bruyere O, Cannata-Andia J. y col.
Management of osteoporosis in the elderly. Curr
Med Res Opin 25:2373-87, 2009

Dawson-Hughes B. Calcium and vitamin D. En:
Primer on the metabolic bone diseases and disor-
ders of mineral metabolism, 7% edition (Rosen, C.J.;
editor). Washington DC; American Society for Bone
and Mineral Research, pags 231-3, 2008

Nair S. Vitamin D deficiency and liver disease. Gas-
troenterol Hepatol (NY) 6:491-3, 2010

Arteh J, Narra S, Nair S. Prevalence of vitamin
D deficiency in chronic liver disease. Dig Dis Sci
55:2624-8, 2010

Petta S, Camma C, Scazzone C. y col. Low vita-
min D serum level is related to severe fibrosis and
low responsiveness to interferon-based therapy
in genotype 1 chronic hepatitis C. Hepatology 51:
1158-67, 2010

Pack A, Morrell M. Epilepsy and bone health in
adults. Epilepsy Behav 5(Suppl 2): S24-9, 2004
Skversky A. Association of glucocorticoid use and
low 25 hidroxivitamin D levels: results from the
Nacional Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES): 2001-2006. J Clin Endocrinol Metab
96:3838-45, 2011

Wortsman J, Matsuoka L, Chen TC, Lu Z, Holick
M. Decreased bioavailability of vitamin D in obesity.
Am J Clin Nutr 72:690-3, 2000

Alemzadeh R, Kichler J, Babar G, Calhoun M.
Hypovitaminosis D in obese children and adoles-
cents: relationship with adiposity, insulin sensitivity,
ethnicity, and season. Metabolism 57:183-91, 2008
Larroudé M, Moggia M, Lichtcajer G, Pérez
Sainz M, Man Z. Déficit de vitamina D en mujeres
osteoporéticas posmenopdusicas con sobrepeso /
obesidad. Actual Osteol 2012 (En prensa)

Nieves J, Cosman F, Herbert J, Shen V, Lindsay
R. High prevalence of vitamin D deficiency and
reduced bone mass in multiple sclerosis. Neurology
44:1687-92, 1994

van den Bos F, Speelman A, van Nimwegen M. y
col. Bone mineral density and vitamin D status in Par-
kinson’s disease patients. J Neurol 2012 (En prensa)
Oliveri M, Mautalen C, Bustamante 1, G6mez
Garcia V. Serum levels of 25 hydroxyvitamin D in
a year of residence in the Antarctic continent. Eur
J Clin Nutr 48:397-401, 1994

Haddad J, Chyu K. Competitive protein-binding
radioassay for 25-hydroxycholecalciferol. J Clin
Endocrinol Metab 33:992-5, 1971

Belsey R, DeLuca H, Potts J Jr. A rapid assay for
250Hvitamin D without preparative chromatogra-
phy. J Clin Endocrinol Metab 38:1046-51, 1974



156

79

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

. Hollis B, Napoli J. Improved radioimmunoassay
for vitamin D and its use in assessing vitamin D
status. Clin Chem 31:1815-9, 1985

Hollis B, Kamerud JQ, Selvaag S, Lorenz J,
Napoli J. Determination of vitamin D status by
radioimmunoassay with an 1?°I-labeled tracer. Clin
Chem 39:529-33, 1993

Farrell S, Martin S, McWhinney B, Straub I,
Williams P, Herrmann M. State of the art Vitamin
D assays. Comparison of automated immunoassays
with liquid chromatography-tandem mass spectrom-
etry methods. Clin Chem 2012 [En prensa]

Tai S, Bedner M, Phinney K. Development of a
candidate reference measurement procedure for
the determination of 25-hydroxyvitamin D, and
25-hydroxyvitamin D, in human serum using iso-
tope-dilution liquid chromatography/tandem mass
spectrometry. Anal Chem 82:1942-8, 2010
Stepman H, Vanderroost A, Van Utylanghe K,
Thienpont L. Candidate reference measurement
procedures for serum 25-hydroxyvitamin D3 and
25-hydroxyvitamin D2 by using isotope-dilution
liquid chromatography-tandem mass spectrometry.
Clin Chem 57:441-8, 2011

Fradinger E. 25-hidroxivitamina D: aspectos me-
todolégicos y niveles 6ptimos. Actual Osteol 1:22-7,
2005

Carter G, Jones J. Use of a common standard im-
proves the performance of liquid chromatography-
tandem mass spectrometry methods for serum 25-hy-
droxyvitamin D. Ann Clin Biochem 46:79-81, 2009
Phinney K. Development of a standard reference
material for vitamin D in serum (review). Am J
Clin Nutr 88:511-2S, 2008

Looker A, Dawson-Hughes B, Calvo M, Gunter
E, Sahyoun N. Serum 25-hydroxyvitamin D status
of adolescents and adults in two seasonal subpopula-
tions from NHANES III. Bone 30:771-777, 2002
Gordon C, Feldman H, Sinclair L, y col. Prevalence
of vitamin D deficiency among healthy infants and
toddlers. Arch Pediatr Adolesc Med 162: 505-12, 2008
Bischoff-Ferrari H, Giovannucci E, Willett W,
Dietrich T, Dawson-Hughes B. Estimation of
optimal serum concentrations of 25-hydroxyvitamin
D for multiple health outcomes. Am J Clin Nutr
84:18-28, 2006

Dawson-Hughes B, Heaney R, Holick M, Lips B,
Meunier P, Vieth R. Estimates of optimal vitamin
D status. Osteoporos Int 16:713-6, 2005

Heaney R, Dowell M, Hale C, Bendich A. Cal-

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

RAEM 2013. Vol 50 @ N° 2

cium absorption varies within the reference range
for serum 25-hydroxyvitamin D. J Am Coll Nutr
22:142-6, 2003

Bischoff-Ferrari H, Kiel D, Dawson-Hughes B. y
col. Dietary calcium and serum 25-hydroxyvitamin
D status in relation to BMD among U.S. adults. J
Bone Miner Res 24:935-42, 2009

Dhesi J, Jackson S, Bearne L. y col. Vitamin D
supplementation improves neuromuscular function
in older people who fall. Age and Ageing 33:589-95,
2004

Bischoff-Ferrari H, Borchers M, Gudat F, Diir-
miiller U, Stiahelin H, Dick W. Vitamin D recep-
tor expression in human muscle tissue decreases
with age. J Bone Miner Res 19:265-9, 2004
Heaney R, Davies K, Chen T, Holick M, Barger-
Lux M. Human serum 25-hydroxycholecalciferol re-
sponse to extended oral dosing with cholecalciferol.
Am J Clin Nutr 77: 204-10, 2003. Erratum en: Am
J Clin Nutr 78:1047, 2003

Mastaglia S, Mautalen C, Parisi M, Oliveri
B. Vitamin D2 dose required to rapidly increase
250HD levels in osteoporotic women. Eur J Clin
Nutr 60:1-7, 2006

Souberbielle J. Vitamina D. Buenos Aires: Anejo,
Pags 57-74, 2012

Dawson-Hughes B, Mithal A, Bonjour J. y col.
IOF position statement: Vitamin D recommenda-
tions for older adults. Osteoporos Int 21:1151-4,
2010

Jean G, Souberbielle J, Chazot C. Monthly chole-
calciferol administration in hemodialysis patients: A
simple and efficient strategy for vitamin D supple-
mentation. Nephrol Dial Transplant 24:3799-805,
2009

IOM (Institute of Medicine). Dietary reference in-
takes for calcium and vitamin D. Washington, DC:
The National Academies Press. Pags 260-2, 2011
Watts N, Adler R, Bilezikian J. y col. Osteopo-
rosis in men: an Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab 97:1802-22,
2012

Rosen C, Abrams S, Aloia J, y col. IOM Commit-
tee members respond to Endocrine Society Vitamin
D Guideline. J Clin Endocrinol Metab 97:1146-52,
2012

Holick M, Binkley N, Bischoff-Ferrari H. y col.
Guidelines for preventing and treating vitamin D
deficiency and insufficiency revisited. J Clin Endo-
crinol Metab 97:1153-8, 2012



