TERAPIA ANTITIROIDEA

En la actualidad el tratamiento basico del hipertiroidismo es el iodo radiactivo (1131). Se utiliza como
tratamiento preferente para los pacientes mayores de 40 afios, y para los menores de esta edad que padez
un cuadro hipertiroideo que no sea la enfermedad de Graves—Basedow, o que tengan cuadros concurrente
enfermedad cardiorrespiratoria, psicosis o diabetes o bien los que hayan recaido tras tratamiento con los
medicamentos incluidos en este apartado.

Muchos clinicos emplean directamente el radioiodo a cualquier edad, pero persisten las naturales reticencic
administrar una sustancia radioactiva a pacientes en edad de procrear. Sin embargo la experiencia ha
demostrado que el 1131 es un tratamiento cdmodo y seguro. El efecto secundario mas importante es una
disminucion progresiva de la funcién tiroidea que puede llevar con los afios al hipotiroidismo.

Los radiofarmacos se salen del ambito del CATALOGO. Los medicamentos incluidos aqui son los agentes
antitiroideos derivados de la tiourea, que actdan inhibiendo la transformacién metabélica de ioduro en yodo
(un paso previo a su incorporacion a la hormona tiroidea).

Los comercializados en Espafia son:

Carbimazol

Tiamazol
(Metimazol)

Existen diferencias de utilizacién de antitiroideos segun los paises, que se reflejan en las recomendaciones
tratamiento que nos encontramos en la literatura cientifica. Pero se trata exclusivamente de preferencias
nacionales; a efectos terapéuticos todos los derivados de tiourea pueden considerarse equivalentes. En lo
se refiere a los comercializados en Espafia, el tiamizol es el metabolito activo del carbimazol y son por tantt
practicamente idénticos.

A tenor de lo que hemos dicho antes, el uso de estos farmacos es bastante limitado y basicamente consiste
« El tratamiento de la enfermedad e Graves—Basedow en pacientes jovenes.
 La obtencién de estado eutiroideo previo al tratamiento con 1131 . El medicamento debe suspenders
al menos cuatro dias antes de la administracion del radiofarmaco.
En el primer caso, la dosis se reduce una vez llegado a estado eutiroideo (unas seis a diez semanas) pero
tratamiento se mantiene un minimo de un afio y a veces dos. Las remisiones definitivas se producen en alg
menos del 50% de los casos. Parece que se obtienen indices mayores de curacién usando un régimen de ¢
altas de antitiroideo junto con levotiroxina (para compensar la hipofuncion tiroidea), pero es dificil controlar
este régimen mediante la medida de parametros bioquimicos.
Otros tratamientos

El iodo (como ioduro potésico, o soluciones yodo—-ioduro) inhibe rapidamente la secrecion tiroidea, pero el
efecto se pierde al cabo de varios dias y ademas puede interferir con los tratamientos mencionados antes.

Se utiliza en tratamientos de corta duracién para

» Preparacion a la reseccién quirtrgica del tiroides.



» Tratamientos de emergencia (crisis tireotoxicas, cirugia urgente no tiroidea en pacientes hipertiroide
no controlados, etc.)
» Acelerar el retorno a la normalidad de la funcion tiroidea tras tratamientos con radioiodo.

Betabloqueantes. El bloqueo beta—adrenérgico revierte rapidamente muchos sintomas de hipertiroidismo
(taquicardia, temblor, ansiedad, debilidad muscular) y mejoran la sensacion de bienestar del paciente.

Todos los beta—bloqueantes son efectivos para este propésito, pero no influyen en la disfuncion tiroidea. Sc
una terapia paliativa que se retira progresivamente al ir haciendo efecto el tratamiento antitiroideo. Debe
tenerse precaucion en cuadros de insuficiencia cardiaca congestiva, sean debidos o no al hipertiroidismo.

RECUERDE

El problema mas importante de los derivados de tiourea, aungque es muy raro, es la agranulocitosis.
revertir espontaneamente al suspender el tratamiento. Parece ser una reaccion de tipo idiosincrasic
recuento hematoldgico rutinario tiene poco valor en la prevencion.

El paciente debe ser instruido para que acuda al médico si aparecen sintomas indicativos del cuadr
(erupciones, fiebre, llagas en la boca, etc.).

Suele
oy el

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD NODULAR BENIGNA DEL TIROIDES

TABLA 1. BOCIO UNINODULAR
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TABLA 2. BOCIO MULTINODULAR

Opcién : . .
pcion Ventajas Inconvenientes Comentarios
terapéutica
Interesante como tratamiento
previo a cirugia, asi como antes y
después del iodo radiactivo en
. . ancianos y en aquellos pacientes
Farmacos - . |Tratamiento a lo largo de toda la y qu P
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antitiroideqs vida. Riesgo de efectos adversog
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otras opciones.
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ST cirugia (menor que para la Recomendada en pacientes cgn
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Cirugia |practicamente todos log. ~.. . ) _ . L L
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mayoria de los pacientes.

SOMATOSTATINA

La somatostatina natural fue identificada inicialmente como un polipéptido de 14 aminoacidos que inhibe la
secrecion de hormona de crecimiento, de donde le viene el nombre.

De la investigacion posterior ha surgido una imagen mucho mas compleja. La accion moduladora de la
secrecién hormonal no se limita a la somatotropina, sino que se extiende a la serotonina, la TSH y una grar
variedad de péptidos gastro—entero—pancredticos: insulina, glucagon, gastrina, secretina, péptido vasoactiv
intestinal (VIP), etc. Modula ademas la neurotrasmision en el SNC y tiene accién sobre la contractibilidad d
musculo liso, la absorcion intestinal y las células activadas del sistema inmunitario.

Esta multiplicidad de acciones se ejerce a través de varios receptores celulares. Se han aislado cinco tipos
diferentes de receptores de somatostatina. Tienen bastantes caracteristicas comunes (entre el 42% y el 60
la secuencia de AA es idéntica, y la activacidn de todos resulta en la reduccién de la actividad de la
adenil-ciclasa), pero varian mucho en la distribucién en el organismo y en otras acciones celulares
adicionales a la inhibicién de la adenil-ciclasa. Esto es importante porque la somatostatina natural tiene alt:
afinidad por los cinco tipos de receptores, pero no ocurre lo mismo —como veremos— con los analogos
sintéticos que se usan en terapéutica.

La somatostatina natural tiene dos inconvenientes serios para ser usada como medicamento: uno es que le
semivida biolégica es del orden de dos minutos y tiene que ser administrada como infusion IV continua. El
segundo es que la suspension de la infusién va seguida de un efecto rebote con hipersecreciéon de HGH,
insulina y glucagon.

Por este motivo se han desarrollado derivados sintéticos mas resistentes a la accion de las peptidasas. El
octedtrido y el lanredtido son octapéptidos. El octe6trido es el preparado del grupo mas utilizado, ya que
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puede usarse por via IV como la somatostatina, pero ademas se puede administrar por via SC con semivid
2 h y duracion de la accién de 6 a 12 h. No produce hipersecrecion de rebote. El lanreétido es mas modern
se presenta como un medicamento de depdsito por via IM con una duracién entre 10 y 20 dias.

Por los motivos farmacocinéticos sefialados, los derivados sintéticos son preferibles a la somatostatina en |
mayoria de las aplicaciones. Hay que tener presente, sin embargo, que la accién sobre los receptores no e
uniforme, como se refleja en la Tabla I.

No se sabe mucho sobre las repercusiones clinicas de la distinta afinidad para los receptores. La comparac
directa es casi imposible debido a las diferencias farmacocinéticas entre los medicamentos y la baja incider
de las patologias donde estan indicados. Parece bien establecido, por ejemplo, que los derivados sintéticos
inhibidores mas potentes de la secrecién de HGH que de la de insulina.

TABLA I. AFINIDAD PARA LOS RECEPTORES DE SOMATOSTATINA

TIPOS DE RECEPTORES
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Tipo 5
Somatostating+ + + + +
Octedtrido  |" + + ! +
Lanre6tido | + + + +
Cerebro, rifion Cerebro, placenta,
higado, corazén, pituitaria,
.__ .. |pancreas, .. . |Cerebro, |Cerebro, |suprarrenales,
Localizacion , Cerebro, rindn_, . ) .
pulmén, pancreas [pulmén |intestino delgado
yeyuno, musculo
estébmago. esquelético
Afinidad:
++ Alta
+ Moderada
" Nula

USOS DE LA SOMATOSTATINA Y ANALOGOS

El campo principal de aplicacién de estos farmacos reside en el tratamiento de sindromes relacionados cor
hipersecrecion de los factores hormonales que son regulados fisiologicamente por la somatostatina. La
hipersecrecion se relaciona generalmente con procesos neoplasicos que afectan a las glandulas productor:
Los mas importantes son:

Acromegalia

El octedtrido produce la normalizacién de la secrecion en un 50-75% de los pacientes tratados.
Aproximadamente en la mitad de los pacientes que responden ocurre ademas una reduccién del tamafio de
tumor. Hay estudios de hasta 10 afios que demuestran que no se pierde el control con el tratamiento
prolongado.

Este resultado es considerablemente mejor que el tratamiento alternativo con bromocriptina (al que
responden sdlo un tercio de los pacientes). La combinacion con bromocriptina puede ser eficaz en casos gt

4



responden mal al octed6trido.

A pesar de todo, el tratamiento basico de la acromegalia sigue siendo quirargico. Una razén son los
inconvenientes del octeétrido, sobre todo la necesidad de tres inyecciones SC diarias y los efectos adverso
sobre todo la litiasis biliar (incidencia: 20—-30% casi siempre asintomatica).

La situacién estd empezando a cambiar con los nuevos preparados de depdésito, como el lanre6tido, que se
administra cada 10-15 dias.

Otros tumores pituitarios

La casuistica es escasa. En los adenomas hipofisarios que secretan tirotropina, el octreétrido puede reduci
significativamente la secrecién y normalizar los valores de la tiroxina sérica.

No debe esperarse respuesta satisfactoria, en cambio, en los adenomas que secretan corticotropina
(enfermedad de Cushing), ya que no suelen expresar receptores de somatostatina.

Tumores endocrinos del tracto gastrointestinal

Los mejores resultados se obtienen en los VIPomas o tumores hipersecretores de péptido vasoactivo intest
(VIP) y en glucagonomas. La diarrea asociada a los VIPomas responde especialmente bien. La sintomatolc
del sindrome carcinoide puede controlarse muchas veces con dosis de este tipo de preparados. Insulinoma
gastrinomas pueden mejorar también. Sin embargo, a diferencia de los tumores hipofisarios, el efecto en
neoplasias digestivas es temporal. Hay que subir la dosis progresivamente y se acaba perdiendo el control
proceso.

Sindrome de descarga ("dumping syndrome").

Se debe a la destruccion de los mecanismos reguladores gastrointestinales tras cirugia gastrica. La causa
inmediata es la descarga brusca del contenido gastrico en el duodeno, pero en los signos y sintomas deber
intervenir la subsiguiente hipersecrecién de insulina y de péptidos de accidn intestinal.

El octedtrido puede aliviar muchos de los sintomas asociados al sindrome de descarga, tanto en la varieda
temprana como la tardia. La diarrea es la excepcion principal. Es posible que la administracion del
medicamento antes de las comidas pueda prevenir el sindrome, pero al ser un farmaco exclusivamente
inyectable, es un procedimiento muy incémodo por ser usado rutinariamente.

Cirugia pancreatica.

La administracion de octeétrido en el perioperatorio inhibe la produccién de enzimas proteoliticos. Se
consigue un descenso modesto, pero significativo, de las complicaciones derivadas de la liberacion de dich
enzimas en el organismo (fistula pancreatica, etc).

Un grupo de aplicaciones con menos éxito se basa en la propiedad de la somatostatina de reducir el flujo
sanguineo intestinal y hepatico. Se ha ensayado sin resultados convincentes en hemorragias gastrointestin
La utilidad en el tratamiento de episodios hemorragico en varices esofagicas es controvertido y esta todavic
por establecer.

Varices esofagicas sangrentes

La somatostatina y sus analogos son usados con frecuencia en el tratamiento de emergencia de cuadros
hemorragicos procedentes de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica. En general, estos



tratamientos no tienen consecuencias sobre la mortalidad de los pacientes, ni sobre la recidivas de los
episodios hemorragicos. No obstante, si parece que son capaces de reducir modestamente la cantidad de
sangre transfundida (una media de 1,2 unidades por paciente). Todo ello hace que esta indicacion terapéut
tenga un valor cuestionable.

INHIBIDORES DE LA RESORCION OSEA

La calcitonina y los bisfosfonatos son medicamentos muy diferentes bajo el punto de vista quimico y
farmacolégico, pero tienen en comun inhibir (por mecanismos distintos) la accion de los osteoclastos,
disminuyendo asi la resorcion dsea. Por consiguiente las aplicaciones terapéuticas son parecidas y en muc
casos la eficacia es equivalente. Hay tres aplicaciones terapéuticas fundamentales de los inhibidores de la
resorcidn Gsea: osteoporosis, enfermedad de Paget e hipercalcemia.

HO4A1A. Calcitonina

Cualquiera que sea la especie animal de procedencia, es un polipéptido de 32 aminoacidos. La secuencia (
aminoacidos difiere de una especie a otra. Todas las calcitoninas se obtienen actualmente por sintesis.

Se encuentran comercializadas tres calcitoninas diferentes: humana, de salmén y un derivado de calcitonin
de anguila llamada elcatonina, mucho menos difundida y experimentada pero que en principio puede
considerarse equivalente a la de salmon.

Las calcitoninas humanas y de salmoén se diferencian en 16 aminoacidos, pero la accién farmacoldgica es
idéntica. La calcitonina de salmén es mas potente que la humana y tiene mayor duracion de accion. Sin
embargo el uso repetido puede inducir la produccién de anticuerpos, que en algunos casos llegan a inactivz
medicamento. La calcitonina humana no tiene este problema y puede a veces ser efectivas en casos donde
de salmoén no lo es debido a los anticuerpos.

La introduccién de presentaciones para via intranasal (no disponibles para calcitonina humana) han reducic
considerablemente el inconveniente tradicional de estos medicamentos: la via exclusivamente inyectable.
También minimiza ciertos efectos secundarios, como las nduseas.

HO4A1B. Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son analogos estructurales a los pirofosfatos que forman la estructura mineral del hueso.
absorben (y qguedan depositados) sobre los cristales de hidroxiapatito, impidiendo su resorcion al inhibir la
accion de los osteoclastos.

Sin embargo no es un grupo homogéneo de farmacos, porque no se conoce bien el mecanismo de inhibicic
de los osteoclastos y parece que hay diferencias en el mecanismo de accién de los distintos medicamentos
accion "in vitro" se correlaciona mal con los resultados terapéuticos.

Por lo tanto, podemos considerarlos como un grupo de sustancias quimicamente semejantes, pero que difi
bastante en posologia, en resultados practicos y en los efectos secundarios sobre el hueso, y donde la
experiencia clinica no es facilmente extrapolable de un compuesto a otro.

En Espafia hay seis disponibles: el clodronato disédico, orientado al tratamiento de la hipercalcemia y
calificado como especialidad de diagnéstico hospitalario (uso hospitalario el inyectable); el etidronato
disddico como especialidad de prescripcion normal que puede usarse en todos los usos de los bisfosfonato
salvo la hipercalcemia, porgue no existe preparacion por via inyectable y el alendronato sddico, también
comercializado sélo por via oral, y exclusivamente para el tratamiento de la osteoporosis, de momento; el
pamidronato, autorizado en hipercalcemia, metastasis dseas y enfermedad de Paget, el tiludronato, acido



indicado exclusivamente en la Enfermedad de Paget y el ibandonato, acido aprobado en hipercalcemia
inducida por un tumor. Aunque no hay justificacién farmacoldgica ni clinica para esta diferencia, lo cierto es
gue simplifica la seleccion de medicamentos sin distorsionar excesivamente la ldgica. El etidronato disédicc
no es el mejor de los bisfosfonatos, pero es indudablemente el mas experimentado. El clodronato es 10 vec
mas potente pero la difusién internacional y la experiencia de uso es considerablemente menor.

El alendronato es 1.000 veces mas potente que el etidronato, bastante menaos propenso a producir
osteomalacia y es objeto de un extenso programa de investigacion. Posiblemente termine siendo el
medicamento de eleccidn en este grupo.

RECUERDE:

La absorcién de los bisfosfonatos por via oral es muy baja. Para optimizarla, el paciente debe estar|en
ayunas las dos horas anteriores y posteriores a la toma del medicamento.

El alendronato debe tomarse de pie y con un vaso entero de agua para evitar el riesgo de esofagitig.

TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCEMIA

Los tratamientos se indican sin perjuicio de intentar identificar y corregir, si es posible, la causa de la
hipercalcemia.

tabla I. TRATAMIENTO DE LA HIPERCALCEMIA

MEDICAMENBGOMENTARIO

Solucién . ., ., . . . . . .
salina La rehidratacion con solucion salina IV es un tratamiento casi obligado de la hipercalcemia y
S en casos leves puede ser suficiente para corregir el cuadro.

fisiologica

Normalmente usados por via IV, pero a veces se sigue por via oral como terapia de
mantenimiento.

Todos los bisfosfonatos son eficaces, pero en Espafa el Unico disponible para via IV es el
clodronato disodico.

Bisfosfonatos ., . . . .. .
La accion se inicia lentamente, pero es duradera (inicio en 2-3 dias, maximo a los 56 dias,

duracién 10-12 dias).
Los efectos adversos son poco importantes.

Suelen ser el tratamiento de eleccién si no se precisa accion rapida.

La accion es muy rapida (comienza a las dos horas, maximo a las 12-24 horas), perp es poc
duradera. Un inconveniente adicional es que en muchos pacientes se produce un "fgnémeno
de escape" (la calcemia vuelve a subir aunque se mantenga el tratamiento).

Calcitonina |La administracién junto a prednisolona potencia la accion, pero es un efecto muy varjable y
no suele producirse en la hipercalcemia asociada a procesos neoplasicos (la mas frgcuente).

Util sobre todo cuando se precisa un efecto rapido y la hipocalcemia no es demasiado
intensa. A veces se usa para un tratamiento inicial que se mantiene luego con bisfosfonatos.

Nitrato de No disponible en Espafia como especialidad farmacéutica, pero usada en otros paises. La
administracion es IV y el efecto parece comparable a los bisfosfonatos en eficacia y en




Galio duracién (inicio a los dos o tres dias, maximo a los 6—8). Riesgo de nefrotoxicidad, pero
escaso si el paciente no tiene insuficiencia renal previa, esta bien hidratado y se evita el uso
concurrente de otros medicamentos nefrotdxicos.

Diuréticos de

alto techo Se puede conseguir rapidamente la normocalcemia usando furosemida junto con un|aporte

electrolitico adecuado, pero a riesgo de provocar desequilibrios electroliticos importantes.

(ver grupo

CO3B1A) Usar solo si se dispone de medios de monitorizacion intensiva.

El fosfato sodico por via IV reduce rapidamente la calcemia al producir precipitacién de
fosfato calcico insoluble. Pero esta accién se acompafa de efectos secundarios importantes
(hipotensién, lesion renal).

Fosfatos Es claramente un farmaco de ultimo recurso, que soélo se justifica en casos muy graves
refractarios a otros tratamientos.

El fosfato sodico por via oral tiene una utilidad muy limitada. El descenso de la calcemia es
muy variable y en general escaso. Los efectos secundarios (diarrea) son frecuentes.

No suelen tener utilidad en cuadros asociados a procesos neoplasicos, a no ser quella
patologia sea de por si sensible a los corticoides (mieloma, linfoma).

Corticoides

Pueden ser Utiles en hipercalcemia asociada a hipervitaminosis D.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PAGET

Los medicamentos de este grupo constituyen el tratamiento basico de la enfermedad, aparte de usar
antiinflamatorios (grupo M0O1A) para el alivio del dolor.

La eficacia terapéutica de la calcitonina y el etidronato disédico es muy parecida (remisién de la
sintomatologia en un 90% de los pacientes, con disminucién de los pardmetros bioquimicos del orden del
50%).

Hasta la introduccion de las formas intranasales, la calcitonina ha tenido el inconveniente de la administraci
exclusivamente inyectable. Otros posibles problemas son la pérdida de eficacia en tratamientos largos por
inducir la produccién de anticuerpos (15-20% de incidencia) y que la enfermedad reaparece con bastante
rapidez al suspender el tratamiento.

Los bisfosfonatos son mas comodos por la administracién oral y la duracién de la remision es mayor. El
inconveniente (al menos con el etidronato disédico, el mas usado) es que interfieren en la remineralizacion,
produciendo osteomalacia. Por ello el tratamiento ha de ser limitado en dosis y tiempo. El etidronato
disddico se administra a dosis de 5 mg/kg/dia durante no mas de seis meses. Si se sube a 10 mg/kg/dia nc
debe administrarse mas de tres meses. No deben darse dosis superiores a 20 mg/kg/dia.

El alendronato no estd aun autorizado en Espafa para la enfermedad de Paget, pero a dosis de 40 mg/dia
durante seis meses produce resultados superiores al etidronato o a la calcitonina: la reduccién de las
anormalidades bioquimicas es del orden del 75-80% sin evidencia de osteomalacia. Sin embargo de mome
los tratamientos se limitan a seis meses; el efecto sobre la remineralizacion a plazos mas largos esta por
determinar.

Lo usual con los bisfosfonatos es administrar durante seis meses y dejar de tratar otros seis (0 mas, si no
reaparece la sintomatologia). Si los sintomas reaparecen antes de los seis meses, usar calcitonina en el
intervalo.



tratamiento de la osteoporosis
El tratamiento de la osteoporosis dista de ser satisfactorio. Hay dos circunstancias que contribuyen a ello:

« Los tratamientos orientados a retrasar la resorcion 6sea son mucho mas efectivos que los
destinados a promover la remineralizacion. Esto significa que los tratamientos deben ser
preventivos, empezando antes que la destruccidn de la estructura ésea sea irreversible.

« La dificultad de identificar factores de riesgo. Datos epidemiolégicos indican que el riesgo relativo
de fractura aumenta en 2—3 veces por cada desviacion estandar que disminuya la densidad 6sea
respecto a la media. Pero los equipos precisos de medicién no estan muy extendidos (la técnica me
es la absorciometria de rayos X de energia dual). No se hacen medidas sistematicas de la poblaciéi
estéa claro que estén justificadas. La osteoporosis se ha diagnosticado tradicionalmente con la prime
fractura.

La combinacidn de los factores citados tiene dos consecuencias desfavorables. La primera es que conduce
tratamientos preventivos sin que sea facil identificar con precision los grupos de riesgo. La terapia
estrogénica, el tratamiento mas experimentado y posiblemente el mas eficaz, puede servir para ilustrar la
situacion: para conseguir la maxima efectividad hay que comenzar lo antes posible tras la menopausia, ant
de que se produzca pérdida excesiva de masa mineral (acelerada en los primeros afios de la postmenopau
Esto significa comenzar un tratamiento a los 50—-60 afios de edad para prevenir un cuadro que suele
evidenciarse a los 70-80 afos, sin que pueda suspenderse porque los beneficios en términos de conservax
de masa 6sea se pierden rapidamente al cesar la administracion. Puede verse tanto el interés de la
identificacion precisa de los posibles pacientes, y también la importancia de la relacién beneficio/riesgo del
tratamiento elegido.

El escaso conocimiento del aspecto beneficio/riesgo de los tratamientos es la segunda consecuencia
desfavorable de la situacion. El desconocimiento se debe fundamentalmente a que, salvo a grandes rasgos
dificil de correlacionar la densidad mineral con el riesgo de fracturas. Esto significa que para definir un
tratamiento como eficaz no basta con demostrar diferencias significativas en la densidad ésea (relativamen
sencillo con los métodos actuales), sino diferencias en la incidencia de fracturas, lo cual requiere ensayos
muy largos con gran cantidad de pacientes.

Por esta razén, la evidencia real de eficacia terapéutica de tratamientos tan usuales como los estr6genos o
calcitonina no han podido obtenerse hasta fechas muy recientes, y la evidencia de naturaleza epidemiolégi
es mucho mas abundante que la basada en ensayos clinicos controlados. Relacionado con esto nos
encontramos que la mayoria de los ensayos se realizan en el periodo inmediatamente posterior a la
menopausia, y no en el grupo de edad donde suelen producirse la mayoria de las fracturas (mas de 70 afio
Tampoco hay en estos momentos estudios comparativos de eficacia entre distintos medicamentos.

Por contra, se esta progresando en el diagnéstico pre—factura de la osteoporosis. Ha tenido gran influencia
clasificacion de la OMS basada en la densidad 6sea, que define la osteoporosis como la densidad 6sea infe
en 2,5 desviaciones estandard a la de un adulto joven.

La medida de marcadores bioquimicos esta en la infancia pero puede ser una via futura de identificar mejol
los grupos de riesgo.

En cualquier caso, actualmente se identifican como factores de riesgo para la osteoporosis en mujeres
posmenospausicas los siguientes:

» Genéticos.
» Ambientales: Tabaquismo, abuso de alcohol, inactividad fisica, bajo consumo de calcio en la dieta,
escasa exposicion al sol.



» Estado menstrual: Menopausia precoz (antes de los 45 afios), amenorreas previas (anorexia nervio:
hiperprolactinemia, etc).

» Medicamentos: Glucocorticoides (7,5 mg/dia de prednisona durante mas de 6 meses), antiepilépticc
(fenitoina, etc), terapias de restauraciéon hormonal excesivas (tiroxina, hidrocortisona, etc),
anticoagulantes (warfarina, heparina, etc).

» Enfermedades endocrinas: Hiperparatiroidismo primario, tirotoxicosis, sindrome de Cushing,
enfermedad de Addison.

» Enfermedades hematolégicas: Mieloma multiple, mastocitosis sistémica, linfomas, leucemias, anem
perniciosa.

» Enfermedades reuméticas: Artritis reumatoride, espondilitis anquilosante.

» Enfermedades gastrointestinales: Sindromes de malabsorcién (enfermedad celiaca, enfermedad de
Crohn, gastrectomia, etc), enfermedades hepaticas cronicas (cirrosis biliar primaria, etc).

Teniendo en cuenta todos estos condicionantes, se pueden describir los principales tratamientos de la
osteoporosis.

Estrégenos (Ver grupo GO3C): Retrasan la desmineralizacién. El mecanismo no se conoce hien, pero se cr
gue es una reaccion directa sobre el hueso porque se han descubierto receptores de estrogenos en los
osteoblastos.

La terapia de reemplazamiento estrogénico es el mas experimentado de los tratamientos de las osteoporos
el que tiene mayores pruebas de eficacia. Produce una diferencia significativa de la densidad 6sea en favor
los pacientes tratados y la evidencia indica que ello se traduce en una disminucién del 35-60% en la
incidencia de fracturas en tratamientos de mas de cinco afios de duracién. Los mejores resultados se obtiel
en la prevencion de las fracturas espinales, en tanto que las fracturas de las localizaciones 6seas extraespi
son algo menos protegidas por el tratamiento estrogénico.

Se usan las pautas posolégicas detalladas en la Tabla Il. Se recomienda comenzar lo antes posible en la
postmenopausia porque la pérdida de masa 6sea es acelerada en los primeros afios, pero hay evidencia
reciente que muestra accién protectora de los estrégenos en casos de osteoporosis ya establecida y con
fractura previa. De todas formas la introduccion de alternativas eficaces ha conducido a replantear la vieja
cuestion del riesgo de cancer de mama con los tratamientos prolongados. Hay una tendencia a limitar la
duracién de la terapia de sustitucion estrogénica a 10—12 afos, y usar después otros medicamentos, caso
necesario.

Los estrogenos por via transdémica (un parche de 50 o de 100 mcg al dia) tienen el mismo efecto que por
oral en la osteoporosis. Las ventajas e inconvenientes figuran en el cuadro |, pero hay que resaltar que no |
gue contar con el efecto protector cardiovascular, que es un beneficio afladido de la terapia via oral.

Uno de los problemas potencialmente importantes del uso prolongado de estrdgenos es su capacidad de
estimular la proliferacion del endometrio, incrementando el riesgo de cancer de endometrio. Dado que los
progestagenaos son capaces de limitar esta condicidn, se recomienda su asociacién en las mujeres con Uter
intacto.

cuadro ii. tratamientos sustitutivos combinados de estrogenos

Continuo:
Todos los dias del mes: Estradiol (1 mg) + medroxiprogesterona
(2,5 mg).

Ciclicos:

1.-— Dias 1 a 25: Estradiol (1 mg)

Dias 13 a 25: Medroxiprogesterona (5—-10 mg).
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2.— Todos los dias del mes: Estradiol (1 mg)
Dias 1 a 14: Medroxiprogesterona (5-10 mg)

Moduladores de receptores estrogénicos: Retrasan la desmineralizacién. Son farmacos que interaccionan
con el receptor estrogénico, desarrollando efectos agonistas o0 antagonistas, dependiendo del tejido y del
contexto fisiolégico. Producen efectos estrogénicos tipicos sobre el hueso, reduciendo la resorcién y el ciclc
metabdlico total del hueso. En los tejidos mamario y uterino, sin embargo, producen efectos antiestrogénicc
aungue esto se traduce en un efecto uterotréfico de escasa entidad.

El primero de este tipo de farmacos en ser comercializado ha sido raloxifeno. Estudios realizados a 24 mes
muestran incrementos del 1,2-2% en la densidad 6sea total corporal, con elevaciones del 1,3 al 2,4% en la
localizaciones de espina lumbar y de cadera. También produce modificaciones en los marcadores bioldgico
del ciclo 6seo similares a los obtenidos con estrogenos. Produce efectos favorables sobre los lipidos
plasméticos, aunque menos marcados que los conseguidos con estrdgenos, especialmente en lo que se re
a HDL. No induce activacion del endometrio ni parece estar relacionado con un incremento del riesgo de
cancer de mama.

Calcitonina: Retrasa la desmineralizacion. Es una hormona que interviene en la regulacion natural del
metabolismo 6seo del calcio y su accioén principal es la inhibicién de los osteoclastos.

La eficacia de la calcitonina en la conservacién de la masa Gsea es parecida a la de los estrégenos y los ef
indeseables a largo plazo son menores. El hecho de que alivia el dolor de origen éseo es una ventaja adicic
para algunos pacientes.

Un obstaculo muy importante para ser utilizada eficazmente era la necesidad de administrar por via inyecta
en régimen continuado. Por esta razoén, y por consideraciones econdmicas, la experiencia en la prevencion
osteoporosis es bastante limitada, pese al extenso uso que se hace del medicamento en este pais. Hasta 1
no ha existido ninguna prueba clinica que confirmase que la accién sobre la densidad 6sea se traduce en
disminucion del riesgo de fracturas. Los nuevos estudios han sido posibles por la introduccién de
formulaciones para la administracion intranasal, que facilitan en gran medida la administraciéon continuada.
Sin embargo, hay datos que cuestionan la eficacia de la calcitonina intranasal en la prevencién de la pérdid
dsea en mujeres con menopausia reciente.

Las dosis son de 100 Ul de calcitonina de salmén (o 0,5 mg de calcitonina humana) diaria o alterna, por vie
IM o SC. La via intranasal es claramente preferible pero, por problemas de disponibilidad, se requieren dos
de 200 Ul al dia. Se suele administrar un suplemento de calcio para evitar hiperparatiroidismo secundario.

Calcio (Ver grupo A12A1A): Retrasa la desmineralizacion, probablemente porque el aumento de la calcemi
inhibe la secrecién de hormona paratiroidea.

La opinién sobre la utilidad de los suplementos de calcio estd cambiando. Del escepticismo de hace pocos
afios (fundamentado en que numerosos ensayos no terminaban de demostrar la eficacia protectora) se ha
pasado a una actitud favorable basada en nueva evidencia clinica y en la reinterpretacion de los resultados
anteriores.

Un criterio basico en la nueva interpretacion es minimizar la importancia de los datos de los primeros cinco
afios de la postmenopausia, porque el calcio no puede contrarrestar la descalcificacién acelerada debida a
falta de estr6genos. Los resultados en este periodo sugieren una falta de eficacia que no es totalmente real

Pasado el periodo inicial postmenopausico, los datos indican que el aporte regular de calcio retrasa

significativamente la velocidad de descalcificacién. Un ensayo ha mostrado ademas una reduccion del 30%
la incidencia de fracturas de cadera en pacientes sometidos a un régimen diario de 1200 mg de fosfato
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tricalcico y 800 Ul de vitamina D. La importancia relativa del calcio y la vitamina D en el resultado se
desconoce, pero se asume que el papel principal de la vitamina D es facilitar la absorcién del calcio. De
hecho, varios estudios utilizando vitamina D o calcitriol (forma hormonalmente activa de la vitamina D), sin
suplementos de calcio, no produjo ningun efecto sobre la incidencia de fracturas 6seas.

Por las razones mencionadas se esta dando importancia a los suplementos de calcio, que eran ya en cualo
caso un tratamiento tradicional y casi obligado de la osteoporosis por no haber demasiadas alternativas y
parecer intuitivamente correcto. La dosis 6ptima no ha sido establecida. Las recomendaciones actuales sor
orden de 1500 mg diarios, junto con 400-800 Ul de vitamina D. Es mejor administrarla en varias dosis juntc
con las comidas, usando preparados efervescentes o solubles para facilitar la absorcion, que en ancianos s
estar disminuida.

Bisfosfonatos: Retrasan la desmineralizacion. Son variaciones quimicas de los pirofosfatos que constituyen
la estructura mineral del hueso. Los bisfosfonatos son mas resistentes a la hidrélisis enzimatica que los
pirofosfatos. A las dosis usadas en osteoporosis no se incorporan a la estructura ésea, sino que se absorbe
sobre los cristales de hidroxiapatio y una vez alli inhiben la accién de los osteoclastos.

Los bisfosfonatos se usaron inicialmente en la enfermedad de Paget, pero los buenos resultados en
osteoporosis les han convertido en otro de los tratamientos basicos. El primero en demostrar eficacia, en
términos de aumento de la densidad 6sea y disminucién de la incidencia de nuevas fracturas, fue el etidron
disddico pero tiene el inconveniente de que en uso continuado termina interfiriendo con la remineralizacion
produciendo osteomalacia. Por este motivo los tratamientos han de ser intermitentes (400 mg/dia durante d
semanas, que se repiten cada tres meses, manteniendo un aporte de calcio en el intervalo).

El alendronato es un bisfosfonato de introduccidon mas reciente y seleccionado especificamente por tener
propiedades adecuadas para el tratamiento de la osteoporosis. La ventaja principal es que puede administr
en régimen continuo porque no afecta desfavorablemente la mineralizacion.

Dosis de 10 mg diarios de alendronato producen aumento de la densidad 6sea a nivel espinal lumbar en ur
y a nivel del cuello del fémur en un 6%, después de tratamientos de tres afios, disminuyendo de forma
significativa de la incidencia de fracturas (en un 50%, en elc aso de las fracturas vertebrales). Ademas, el
alendronato ha demostrado una clara eficacia en el tratamiento y prevencién de la osteoporosis inducida pc
glucocorticoides.

Un inconveniente general de los bisfosfonatos es que se absorben mal. Procurar administrarlos en ayunas.
alendronato debe tomarse de pie y con un vaso de agua para prevenir posibles casos de esofagitis.

Fluoruro sddico: Induce el aumento de densidad mineral 6sea, posiblemente por estimulo de osteoblastos.

El fluoruro sddico fue el primer agente que demostré la capacidad de producir aumento persistente de la
densidad 6sea, sobre todo en hueso trabecular.

Sigue habiendo reservas sobre su empleo por la posibilidad de que al hueso formado sea menos resistente
el normal. Un estudio de hace algunos afios mostraba que el aumento de densidad 6sea no se traduce en |
reduccion de fracturas vertebrales, y mas importante, que la incidencia de fracturas no vertebrales sufre un
aumento significativo. Se produjeron mas efectos secundarios que con otros tratamientos (dolor y sinovitis ¢
extremidades inferiores, molestias gastrointestinales con posible hemorragia).

Un ensayo posterior, usando dosis mas bajas y una formulacién de liberacién retardada, produjo resultados

mejores tanto en eficacia terapéutica como en tolerancia. La eficacia de los fluoruros parece depender muc
de la dosis y de un aporte adecuado de calcio.
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El fluoruro sddico produce irritacién gastrica, que puede ser reducida si el farmaco se administra
conjuntamente con suplementos de calcio. También puede producir fracturas de estrés, una condicion tamk
conocida como sindrome doloroso de las extremidades inferiores.

Por consiguiente, hasta que las condiciones de utilizacién de los fluoruros no estén bien definidas, no pued
recomendarse su uso generalizado.

CUADRO Ill. CARACTERISTICAS COMPARADAS DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN LA
PREVENCION Y/O TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Caracteristica Estrégenos Modula}dpres Calcitonina [Bisfosfonatos
estrogénicos

Aumento de la densidad mineral 6sea + + ++

Efecto§ positivos en los lipidos it + _ B

sanguineos

Mejoria de los sintomas vasomotores - - -

Actividad analgésica - - + -

Estimulacion endometrial + - - -

Riesgo de cadncer de mama + + - -

Hormonas tiroideas
Hay tres preparaciones tiroideas en el mercado:

HORMONAS TIROIDEAS

NATURALES |SINTETICAS
Levotiroxina

Tiroglobulina
Liotironina

En su accioén fisioldgica los preparados son iguales; difieren en potencia, pero esta diferencia se compensa
ajuste de dosis: 25 mcg de liotironina equivalen a 100 mcg de levotiroxina y a 60 mg de producto extractivo

Hoy dia se prefieren las hormonas de sintesis a los preparados naturales, porque la composicion es mas
constante.

La liotironina es otro nombre de la L-triiodotironina (T3) mientras que la levotiroxina es un isémero 6ptico
de la tiroxina (T4).

La accién de la liotironina es mas rapida que la de la levotiroxina, pero también més corta. Se suele utilizar
cuando se precisa accion inmediata (por ejemplo por via IV es el tratamiento de eleccion en coma
hipotiroideo), pero en los tratamientos de mantenimiento de estados hipotiroideos se usa levotiroxina porqu
la mayor semivida permite una administracion mas comoda.

RECUERDE

Deben tenerse precauciones en la dosificacion de hormonas tiroideas en ancianos y pacientes con
cardiopatias. Se emplean pautas posoldgicas como la siguiente:

13



Comenzar con 25 mcg de levotiroxina al dia, o bien 50 mcg en dias alternos. Aumentar a razén de 12,5 mc
cada dos semanas, o0 bien 25 mcg cada 4 semanas, hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.

ACTH

La hormona natural, la corticotrofina, es un polipéptido de 39 aminoacidos de los cuales los 24 primeros sol
responsables de la accién hormonal, mientras que los restantes difieren segun la especie animal de donde
obtiene y pueden inducir produccién de anticuerpos.

El tetracosactido es un preparado sintético que contiene los primeros 24 aminoacidos de la corticotrofina. P
tanto, tiene la misma accion que los preparados extractivos naturales con menor capacidad antigénica.

USOS DEL ACTH

La aplicacién principal del ACTH es el diagnéstico de la funcion suprarrenal. También puede usarse para
estimular la produccion de corticoides en todos los casos donde son terapéuticamente Utiles, pero en genel
se prefiere la administracion directa del corticoide porque hay menos variabilidad en la respuesta y es mas
comodo.

En determinadas situaciones (gj. en colitis ulcerosa) algunos clinicos prefieren usar ACTH en lugar de
corticoides, pero no hay evidencia de que tenga ventajas sobre ellos.

HORMONA ANTIDIURETICA

Las sustancias con accién de hormona antidiurética son todas nonapéptidos que no pueden administrarse |
via oral porque se destruyen en el tubo digestivo. No estan ya comercializados los inyectables de depdésito
vasopresina (la hormona natural). Han sido desplazados por derivados que pueden administrarse por la mé
cémoda via intranasal. La vasopresina se absorbe mal por dicha via.

Los derivados disponibles son:

* Lipresina: Es la hormona antidiurética del cerdo. Se diferencia de la humana en el aminoacido en
posicién 8, que es lisina en lugar de arginina.

» Desmopresina: Es un derivado sintético de la vasopresina. Por desaminacion del AA en posicion 1 ¢
consigue aumentar la resistencia a las estearasas tisulares (la accién se mantiene de 8 a 20 horas,
comparada con 3 a 4 horas de la lipresina). Cambia la L—-arginina en posicion 8 por D—arginina, con
lo cual la accién vasopresora queda muy disminuida en relacién con la antidiurética.

« Terlipresina: Otro derivado sintético de la vasopresina, consistente en la triglicil-lisina—vasopresina.
Se trata de un profarmaco, que necesita ser biotransformado en lipresina, proceso que tarda 4-6 hc
en producirse. Sus efectos cardiovasculares son inferiores a los de la lipresina, aunque actta de un;
manera relativamente selectiva sobre la perfusion sanguinea de las areas funcionales del higado.
Asimismo, desarrolla apenas un 3% de la actividad antidiurética de la vasopresina.

Salvo en el tratamiento de las varices esofagicas sangrantes, la desmopresina es el medicamento de elecc
La accion antidiurética se mantiene con dos aplicaciones diarias, mientras que la lipresina necesita cuatro
administraciones al dia y en cuadros severos de diabetes insipida puede producirse episodios de poliuria
intensa por pérdida de accioén.

USOS DE LA HORMONA ANTIDIURETICA

Diabetes insipida
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Para diagndstico y tratamiento de la diabetes neurdgena.
Enuresis nocturna

El mecanismo de accién no es bien conocido, pero hay una teoria que relaciona el cuadro con una deficien
en la secrecion nocturna de hormona antidiurética. Varios ensayos clinicos han demostrado que la
administracién intranasal de desmopresina (10—-40 mcg) al acostarse reduce de forma significativa los
episodios de enuresis, sin efectos secundarios significativos.

Sin embargo el tratamiento tiene varias limitaciones:

* Los ensayos clinicos controlados se han hecho en pacientes resistentes a otros tratamientos, y son
corta duracién (no mas de 8 semanas, por lo general).

» Aungue se consigue una disminucién significativa del nimero de noches sin enuresis (una noche pc
semana, al menos), la eliminacién total de los episodios se produce sélo en el 25% de los casos. Er
cualquier caso, la probabilidad de mantener dos semanas consecutivas de "noches secas" es
multiplicada por cinco con el uso de desmopresina.

« La eficacia de la desmopresina frente a la enuresis nocturna es equiprable a la obtenida con
imipramina.

« El efecto se mantiene mientras dura el tratamiento. Por regla general el paciente recae al suspendel

El papel de la desmopresina en la enuresis nocturna no esta establecido todavia, pero es una alternativa q
debe tenerse en cuenta en casos de fracaso del tratamiento convencional.

Hemofilia y Enfermedad de von Willebrand
La desmopresina induce la secrecion de factor VIl y de factor de von Willebrand por las células endoteliale

Tras la administracion, la actividad del factor VIII aumenta entre 3 y 5 veces y persiste hasta 6 horas. Sin
embargo se trata de un estimulo de la liberacion mas que de la sintesis, y el tratamiento no puede repetirse
frecuencia, ya que el efecto se pierde por deplecién de reservas.

La hormona antidiurética es util en las condiciones siguientes:

» Tratamientos de corta duracion (episodios hemorragicos menores, preparacion prequirdrgica).

« Deficiencias poco pronunciadas de factores de coagulacion (actividad basal de factor VIl > 5%).

» S6lo en Hemofilia tipo A y enfermedad de von Willenbrand tipo I. Es ineficaz en hemofilia B. Es
también ineficaz en la enfermedad de von Willenbrand de tipo lll. La eficacia es variable en la de tip
IIA'y no debe usarse en la de tipo IIB por el riesgo de inducir agregacion plaquetaria. Para esta
aplicacion concreta, las hormonas antidiuréticas se suelen usar por via I.V. En caso de uso repetido
puede presentarse taquifilaxia si se administra con frecuencia inferior de 48 horas.

Varices esofagicas sangrantes

La terlipresina incrementa el tono muscular liso, tanto a nivel vascular como extravascular. Esto produce, el
términos clinicos vasoconstriccion y reduccién del riego sanguineo esplénico. Esto conduce a una
disminucion de presién portal. Asimismo, también hay contraccion de la musculatura lisa intestinal, con
aumento de la peristalsis. De igual manera, la pared esofagica es contraida y comprime los vasos varicoso:
esofagicos, reduciendo el riesgo de hemorragia masiva a partir de la rotura de estos Ultimos.

La terlipresina ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de las varices esofagicas, al menos en relacion a
placebo. No esta tan claro que sea superior a la propia vasopresina o a otros tratamientos (somatostatina,
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octre6tido, taponamiento con sonda bal6n, etc).
HORMONA HUMANA DEL CRECIMIENToO

Los medicamentos actuales son todos productos de sintesis obtenidos por ingenieria genética. Los prepare
de hormona natural fueron retirados del mercado al aparecer algunos casos de enfermedad de
Creuzfelt-Jacobs atribuidos a contaminacion viral de los primeros preparados extractivos.

APLICACIONES PEDIATRICAS

Las indicaciones admitidas son los retrasos de crecimiento debidos a insuficiencias en la secrecion de HGF
los asociados al sindrome de Turner. Actualmente, también se acepta su uso en retraso del crecimiento en
nifios debido a insuficiencia renal crénica.

Sin embargo muchos nifios normosecretores (0 al menos que no muestran evidencia de hiposecrecion en
pruebas diagndsticas) responden a la administracion de la hormona. Este hecho plantea problemas de tipo
clinico, econémico y ético, derivados de la carencia de criterios objetivos de seleccion de pacientes, el alto
coste del tratamiento y el valor social que se otorga a la estatura alta.

Para el tratamiento de nifios normosecretores se suele manejar una combinacion de criterios como:

« Estatura inferior al tercer percentil de las tablas estatura/edad.

 Velocidad de crecimiento inferior a la normal (ej. menos de 2 desviaciones tipicas. 0 menos de 4 cm
al afo).

 Exclusion de otras causas de retraso de crecimiento.

» Respuesta a la hormona en un periodo de prueba de seis meses (la velocidad de crecimiento aume
al menos en 2 cm por afio).

Los resultados de un ensayo clinico controlado y aleatorizado que incluia nifias de una media de edad de 8
afios, cuya talla era inferior en al menos dos veces la desviacion estandar de la media de los nifios de su el
han demostrado que el tratamiento con somatropina (30 Ul/m2 de somatropina a la semana mediante
inyecciones subcutaneas diarias) consigue incrementar su altura y no afecta al desarrollo pubertal. Tras un;
media de 6 afios de tratamiento, con una media de edad de 16 afos, el valor de la desviacidn estandar de ¢
altura media se habia modificado significativamente frente a las nifias no tratadas y eran una media de 7 cr
mas altas que éstas. La temporizacion de cada fase pubertal asi como la edad y la velocidad con que se
alcanzo la altura maxima resulté similar en todos los grupos.

En cualquier caso la necesidad del tratamiento debe evaluarse considerando si el objetivo a alcanzar (en
términos de altura previsible) justifica el coste econémico y la inconveniencia de someter al paciente a una
inyeccion diaria".

Para la prescripcion de hormona del crecimiento con cargo al Servicio Nacional de Salud se necesita la
aprobacién de cada caso por un Comité Asesor de Hormona de Crecimiento. Los criterios clinicos y las
normas administrativas son diferentes segun la administracion sanitaria competente. EI INSALUD restringe
diagnéstico a especialistas hospitalarios. Los Servicios de Salud de las Comunidades Auténomas suelen
aceptar el diagnostico por especialistas ambulatorios. El prescriptor debe conocer las normas que rigen en
Comunidad donde ejerce.

EFECTOS EN EL ADULTO

Reemplazo de la hormona natural. El organismo sigue produciendo HGH en la edad adulta, pero la
produccién comienza a declinar a partir de los 30 afios de edad y de forma marcada a partir de los 50 afios
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El papel fisioldgico de la hormona de crecimiento en el adulto no se conoce bien. De hecho un obstaculo se
a la aplicacién terapéutica en adultos es que no se ha reconocido nunca un cuadro patologico de deficienci
HGH, en clara contraposicién a lo que ocurre con las carencias de HGH en nifios y en otras carencias
hormonales en los adultos.

La disponibilidad de somatotropina biosintética ha permitido determinar que la carencia de HGH en adultos
induce un aumento de la masa adiposa corporal y disminucién de masa magra y de la densidad 6sea.
Disminuye la capacidad de ejercicio y la sensacién de bienestar. La terapia de reemplazo con somatotropin
puede revertir dichos efectos, y se acepta ya como una indicacion terapéutica de estos preparados el
tratamiento de adultos con déficit secretorio, evidenciado por niveles plasmaticos de HGH inferiores a 3 ng/
tras estimulo apropiado de la secrecién. Los beneficios y riesgos a largo plazo no se conocen aun.

Los cambios fisioldgicos producidos por la falta de hormona se asemejan a los que se observan en el
envejecimiento. Tampoco se sabe mucho del papel que tiene la disminucién natural de la secrecién de HGI
en los cambios organicos de la vejez, pero se estan haciendo estudios en ancianos. Los resultados iniciale:
parecidos a los que se obtienen en casos patolégicos de deficiencia: aumento de masa magra (6—9%),
disminucion de masa adiposa (15%) y ligero aumento de la densidad 6sea lumbar y del espesor de la piel. |
implicaciones terapéuticas de estos resultados estan todavia por determinar. Por el momento las aplicacion
geriatricas de la somatotropina deben considerarse como estrictamente experimentales.

Accion anabolizante: En el adulto normosecretor, la somatotropina se comporta como un potente
anabolizante: estimula la sintesis protéica e induce un balance nitrogenado positivo. Tiene accion lipolitica
modifica el metabolismo de los carbohidratos. Disminuye la masa adiposa y aumenta la masa muscular.

Esta accién anabolizante de la HGH es la base de su uso ilegal por deportistas. Se esta investigando su
aplicacion en estados catabdlicos (desnutricién, grandes quemados...)

RIESGOS DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO

Se han llevado a cabo algunos estudios donde se relacionan los niveles fisiol6gicos de hormona de
crecimiento en sujetos sanos con el riesgo de muerte prematura debida a alteraciones cardiovasculares y
procesos tumorales malignos. Se llevé a cabo un seguimiento durante mas de 18 afios de una poblacién de
personas entre 48 y 52 afios que no presentaban problemas cardiovasculares, diabetes o intolerancia a la
glucosa. Este grupo habia sido estudiado como grupo control en un ensayo previo valorando el riesgo de
muerte prematura en diabéticos no dependientes de insulina y sujetos con intolerancia a la glucosa. Se les
extrajo sangre en ayunas y dos horas después de ingerir una solucién con 75 g de glucosa, determinandos
concentraciones de glucosa, insulina y hormona de crecimiento.

Examinados entre el 67 y el 73, se siguid la incidencia de mortalidad en el grupo hasta 1989. En este tiemp
murieron 171 hombres (64 debido a cancer y 49 a problemas cardiovasculares). Las muertes por accidente
cardiovasculares se relacionan de forma significativa con los niveles de hormona de crecimiento en ayunas
junto con los factores clasicos, el tabaco y la presion arterial. Se encontr6 igualmente una relacién
significativa entre la aparicion de procesos tumorales malignos y los valores de hormona de crecimiento en
muestras obtenidas a las dos horas de la toma de glucosa.

Estos resultados alertan sobre la necesidad de realizar nuevos estudios en poblaciones sanas, en tanto el
tratamiento con hormona de crecimiento se esta haciendo cada vez mas extendido.

progestagenos

La progesterona, como otras hormonas afines, es metabolizada rapidamente en el higado y por tanto su
biodisponibilidad por via oral es pobre. Se han desarrollado derivados semisintéticos para evitar este
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inconveniente. Los compuestos de sintesis se suelen dividir en derivados de progesterona y derivados de
testosterona.

Los progestagenos comercializados en Espafia como principio activo Unico, salvo el linestrenol son todos
derivados de progesterona. Los derivados de testosterona son sobre todo componentes de anticonceptivos
hormonales. Esto tiene su logica, porque los derivados de testosterona tienen mayor efecto androgénico qt
los derivados de la progesterona y son por tanto menos apropiados en las aplicaciones usuales de los
progestagenos solos.

progestagenos solos comercializados

orales inyectable de deposito
Didrogesterona Gestonorona caproato
Linestrenol Hidroxiprogesterona
Medrogestona caproato
Medroxiprogesteroniledroxiprogesterona
Noretisterona acetafacetato

La seleccién del preparado depende de la indicacién. Las formas orales son preferibles en tratamientos
ciclicos o de duracion limitada, como son los utilizados en hemorragia uterina funcional o en dismenorrea.
Los inyectables de depdsito tienen interés en el tratamiento de la endometriosis, ciertos tipos de cancer o p
conseguir periodos anovulatorios prolongados.

La inyeccién de medroxiprogesterona tiene una duracion de 4 a 12 semanas dependiendo de la indicacioén.
Los otros preparados retardados mantienen la accién una o dos semanas.

Otro posible criterio de seleccién de medicamentos son los efectos colaterales. La progesterona es el prect
natural de los andrégenos y los estrégenos. Es casi inevitable que los derivados semisintéticos o sus
metabolitos tengan cierta actividad androgénica, estrogénica o anabolizante.

Hay grandes variaciones en actividad hormonal secundaria entre los medicamentos del grupo, pero es dific
dar normas de seleccién porque la actividad se determina en modelos experimentales dificiles de extrapola
la clinica, y por otra parte los efectos secundarios hormonales no siempre son perjudiciales. En ciertos casc
pueden favorecer la accion.

Siendo los progestagenos medicamentos de uso casi exclusivo en el sexo femenino, parece l6gico pensar
un efecto androgénico es en general peor que un efecto secundario estrogénico. La didrogesterona tiene
reputacion de tener bajo potencial androgénico.

La posibilidad de masculinizacién de fetos hembras, y la falta de evidencia de eficacia, motiva que se
desaconseje el uso de progestagenos en aborto habitual o amenaza de aborto. Tampoco se usan ya como
diagnéstico del embarazo.

estrogenos y afines

Los estrogenos constituyen un grupo de sustancias de variado origen (naturales, semisintéticos o sintéticos
distinta naturaleza quimica (esteroides y no esteroides), que no tienen grandes diferencias entre si ni en ac
farmacoldgica ni efectos secundarios. Existen diferencias de potencia, ya que los preparados sintéticos

mejoran en biodisponibilidad a los naturales, que sufren rapido metabolismo hepéatico. Pero, como es usual
las diferencias en potencia se corrigen por ajuste de dosis y tampoco es un criterio apropiado para la selecc
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La diferencia mas importante entre los medicamentos es la via de administracion. Hay dos circunstancias p
las que, pese a que los tratamientos suelen ser cronicos, se prefieren las formas no retardadas a los prepa
depot: 1) Hay efectos secundarios dependientes de dosis (nauseas y vomitos) que requieren ajustes precis
dosificacién. 2) El riesgo de hiperplasia de endometrio obliga a tratamientos ciclicos en combinacién con

progestagenos (ver mas adelante). En el Cuadro | reflejamos las vias de administracion disponibles.

cuadro i. estrogenos clasificados por la via de administracion

Los preparados orales no retardados se consideran la mejor forma de administ
para la mayoria de las aplicaciones de los estrdgenos. La estrona (que se pres
forma de estrégenos conjugados procedentes de orina de caballo) y los éstereg
estradiol y del estriol son los preferidos. El clorotrianiseno se acumula en el teji
adiposo y se va liberando lentamente. No tiene la comodidad de los preparado
(hay que administrarlo diariamente) pero si su principal inconveniente: la acciof

racion
enta en
5 del

do

5 depot
1
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ORALES persiste un tiempo tras la suspension del tratamiento, lo que dificulta el ajuste de dosis
Estradiol (Valerato)
Estriol (Succinato) |El etinilestradiol no esta disponible para terapia estrogénica. Se comercializa
Clorotrianiseno Unicamente como componente de anticonceptivos hormonales (ver grupo GO3A1A).
Etinilestradiol
Tibolona La tibolona no es propiamente un estrégeno, pero su terapéutica es la misma. Es una
sustancia con propiedades estrogénicas, progestogénicas y androgénicas débiles cuy:
interés principal es que permite el tratamiento de la sintomatologia vasomotoraly
atréfica de la postmenopausia sin afiadir un progestageno. No hay hemorragias
periddicas y los efectos sobre el endometrio son minimos. Pero la evidencia de que er
uso continuado tenga los efectos en prevencion de osteoporosis y enfermedad
cardiovascular que tienen los estrégenos puros es todavia insuficiente.
La via transdémica (en forma de parches que liberan una cantidad fija de estrégeno a
las 24 horas) representa la mejor alternativa a la terapia oral. Sus ventajas son
1) Emular la secrecion normal de estrdgenos evitando el extenso metabolismo |hepatic
de los preparados por via oral.
2) Por el motivo anterior no producen los efectos secundarios hepatobiliares que se
ven algunas veces con los tratamientos orales.
'IE'Z?;\(IjiSOEIDERMICOS 3) La administracion es comoda (un parche cada 3—4 dias) y en caso de efectg
excesivo puede revertirse rapidamente retirando el parche.
Los inconvenientes son:
1) Necesitan de aplicacion ciclica junto con progestagenos por via oral, con lo gue se
pierde parte de la comodidad.
2) No modifican el lipidograma y con ello se pierde una ventaja del tratamiento pral: la
prevencion de patologia cardiaca isquémica.
INYECTABLES Son inyectables de depdsito. El poliestradiol es un polimero de estradiol con urniones
Estradiol (valerato) (fosfato, que va liberando lentamente estradiol. Se suelen administrar una o dog veces
Poliestradiol al mes. Son poco apropiados para terapia hormonal sustitutiva y se emplean
(fosfato) basicamente en tratamientos anticancerosos.
USO VAGINAL La via vaginal es Util en casos de vaginitis atrofica, pero no debe olvidarse que|los
Promestrieno estrdgenos tienen gran absorcion en la vagina. En tratamientos de mas de 2-3/seman
Estriol de duracién hay que tomar las mismas precauciones que con la terapia oral,



transdémica, etc.

Aplicaciones de los estrdgenos

Las aplicaciones reconocidas de la estrogenoterapia son:

« Amenorrea: Requiere un diagnostico preciso para determinar que el cuadro responde a estrégenos.
 Terapia sustitutiva de estrégenos: El propdsito de la terapia sustitutiva es paliar la sintomatologia
de la postmenopausia (sintomas vasomotores y atrofia vaginal; los problemas psicol6gicos no
responden a los estrégenos). Si el cuadro predominante es atrofia vaginal o vaginitis puede responc
bien a tratamientos cortos con un preparado tépico vaginal, que se repiten si es necesario. Si hay
sintomatologia vasomotora es preciso usar la via oral o transdérmica (ver mas adelante las
consideraciones sobre terapia de larga duracién).

» Prevencion y tratamiento de la osteoporosis: El tratamiento de la osteoporosis, incluyendo la
terapia estrogénica, se discute mas adelante.

Los estrogenos se han utilizado (a veces extensamente) para las indicaciones que se citan a
continuacioén, pero han sido reemplazados por otros tratamientos.

» Tratamiento paliativo de procesos neoplasicos: Los estrogenos se usan en manipulacién hormonal,
sobre todo en tratamientos de metastasis de cancer de mama o carcinoma prostatico, pero se han
sustituido en buena parte por medicamentos mas potentes, como el antiestrogeno tamoxifeno en
cancer de mama y por antiandrégenos (ciproterona, flutamida) o por agonistas de la LH-RH
(buserelina, leuprolida, etc.) en procesos prostaticos. Estas alternativas de los estrégenos se
encuentran en el grupo LO1E.

Hemorragia uterina disfuncional: Los estrégenos pueden tener aplicacion en ciertos casos (con
diagnéstico preciso), pero en general los progestagenos suelen ser mas Utiles en cuadros de esta
naturaleza.

Acné: Ver consideraciones sobre el tratamiento del acné en la introduccién del grupo D10. Los
estro6genos actlan por accién antiadrogénica y son mas efectivos en mujeres. Se suelen utilizar
anticonceptivos hormonales (grupo G03) en la misma dosis y forma que para la anticoncepcion.
Debe considerarse su empleo si han fracasado los tratamientos topicos y los antibiéticos, y antes de
usar retinoides orales (donde la anticoncepcion es obligada en cualquier caso por el potencial
teratogénico).

Dismenorrea: Como en el caso anterior, un régimen de anticonceptivos hormonales puede resolver
casos de dismenorrea, pero se considera que el cuadro esté relacionado con produccién de
prostaglandinas en el Utero, y se prefiere el uso de inhibidores de sintesis de protaglandinas como s
describe en el apartado tratamiento de cuadros dolorosos especificos.

Supresién de la lactancia: Los estrogenos no se recomiendan ya para esta indicacién. Se usan
inhibidores de prolactina (bromocriptina y otros antidopaminérgicos del grupo NO4A2B).

» Aborto habitual y amenaza de aborto: Debido a la falta de evidencia de eficacia y a los riesgos
derivados de la exposicion a estrdgenos durante el periodo fetal, no se emplean ya para esta
indicacion, ni en general estan indicados los tratamientos estrogénicos durante el embarazo.

tratamientos estrogenicos de larga duracion

El tratamiento de restauracidon estrogénica esta usandose con frecuencia creciente no sélo para el
tratamiento a corto o medio plazo (2-5 afios) de los sintomas menopausicos, sino como tratamiento
profilactico a largo plazo frente a las enfermedades coronarias, osteoporosis y algunas otras
indicaciones. Cabe plantearse la cuestion de hasta qué punto podria ser recomendable el empleo
tratamientos de larga duracion de restauracion estrogénica en cualquier mujer posmenopausica sanay
asintomatica.
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Varios ensayos clinicos han mostrado que las mujeres que utilizan estrégenos exdégenos durante la
posmenopausia tienen un menor riesgo de enfermedades coronarias, cuantificandose en torno a un 44% la
reduccioén del riesgo. Sin embargo, esta reduccion del riesgo cardiovascular entre las usuarias de hormona:
debe ser convenientemente matizado, debido a que una parte de esa reduccidn observada podria ser debic
errores metodoldgicos en los estudios.

Muchos de estos estudios han sido realizados en Estados Unidos y en este pais, las mujeres posmenospal
usuarias de estrégenos muestran una tendencia estadistica en la linea de presentar un mayor nivel de salu
estar mas delgadas, estar mejor mentalizadas hacia su propia salud y disponer de una situacion
socioecondmica mejor que aquellas que no los utilizan. Ademas, las mujeres de paises como Espafia, Italic
Japodn tienen indices de morbilidad y mortalidad coronaria sustancialmente inferiores a las mujeres
estadounidenses, lo que trastoca completamente el andlisis riesgo-beneficio.

Con todo, los estrégenos producen efectos biolégicos que permiten explicar de una forma plausible sus
efectos cardioprotectores, ya que incrementan los niveles de HDL, reduciendo los LDL y los de fibrindgeno.
Sin embargo, el efecto cardioprotector de los estrégenos parece disminuir tras la suspension del mismo. De
ahi que se requiera un uso continuado. Algo parecido ocurre con la prevencién de las fracturas osteoporotic
El problema reside en que el uso de estrégenos incrementa el riesgo de cancer de endometrio y de mama |
altimo, en un 30%). Aungue el riesgo de cancer de endometrio puede ser sustancialmente reducido (pero n
anulado) afiadiendo un progestageno, esta medida no sélo no reduce, sino que incrementa el riesgo de car
de mama. En definitiva, la instauracién de una terapia de restauraciéon hormonal crénica en mujeres
asintomaticas sanas, con fines preventivos cardiovasculares u osteoporoticos, todavia resulta problematico
Posiblemente, los mayores beneficios de este tipo de tratamientos los obtengan las mujeres consideradas ¢
de alto riesgo para estas condiciones. Esto sucede preferentemente en las mujeres de edad mas avanzada
el contrario, el balance beneficio—riesgo de un tratamiento crénico de restauracién estrégenica en mujeres
perimenopausicas esta muy lejos de resultar claro.

Los tratamientos combinados de estrégenos y progestagenos mas usuales se incluyen en el Cuadro Il. Est
combinacién provoca el retorno de la menstruacion, lo cual suele ser mal aceptado por las pacientes, sobre
todo las de edad avanzada. En este aspecto el régimen continuo tiene alguna ventaja sobre los ciclicos, po
las hemorragias disminuyen marcadamente a los 6—-12 meses de tratamiento.

Por otra parte no esta claramente establecido que la combinacién estrégeno/progestageno conserve las
propiedades beneficiosas demostradas para los estrogenos solos. La opinidn general es que tiene la mism:
accion protectora en osteoporosis, pero existen dudas en lo que se refiere a la proteccién frente a enfermec
cardiaca isquémica.

La terapia sustitutiva postmenopausica parece claramente beneficiosa tras histerectomia, ya que las pacier
pueden recibir estrégenos solos sin grandes problemas. En mujeres con Gtero intacto la cuestion no esta ta
clara. Un grupo donde la terapia estrdgeno/progestageno estd indicada son las mujeres con menopausia n:
0 quirdrgica antes de los 45 afios (manteniéndola al menos hasta los 50 afios y preferiblemente 10 afios m:
En el resto es preferible de momento identificar posibles candidatas en base al riesgo de osteoporosis.

cuadro ii. tratamientos sustitutivos combinados de estrogenos

Continuo: Todos los dias del mes: Estradiol (1 mg) + medroxiprogesteropa
(2,5 mg).
Ciclicos:

1.-— Dias 1 a 25: Estradiol (1 mg)
Dias 13 a 25: Medroxiprogesterona (5—-10 mg).
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2.— Todos los dias del mes: Estradiol (1 mg)
Dias 1 a 14: Medroxiprogesterona (5-10 mg)

CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides son un grupo de sustancias con propiedades hormonales que derivan de la
hidrocortisona (cortisol). Como tales, desarrollan una serie de efectos fisiolégicos, pero también son capace
de producir efectos con farmacolégicos:

EFECTOS FISIOLOGICOS U HORMONALES
Se desarrollan, en general, a lo largo de tratamientos prolongados

« Efectos metabdlicos:

« Glucidos: Producen hiperglucemia e hiperinsulinemia, como consecuencia de un aumento de la resistenc
tisular a la insulina y a una sobreproduccién de glucosa.

« Lipidos: Incrementan las tasas de lipoproteinas (VLDL, LDL, HDL) y de triglicéridos, como consecuencia
de un aumento de la sintesis hepatica y a una reduccion de su eliminacion.

* Proteinas: Los corticosteroides desarrollan un efecto catabdlico indiscriminado, que afecta a la piel, los
tendones, los musculos y los huesos.

* Minerales: Afectan al metabolismo 6seo, al inhibir la absorcion intestinal de calcio, reducir la reabsorcién
tubular renal de este elemento y suprimir la funcion osteoblastica, especialmente sobre hueso trabecular.

» Efectos organicos:

» Masa corporal: La combinacién del conjunto de los anteriores efectos metabdlicos es capaz de provocar
una alteraciéon de la proporcion entre tejido muscular estriado y tejido adiposo, a favor de este Ultimo, que
tiende a acumularse sobre las visceras y especialmente en abdomen.

« Rifi6n: Los corticosteroides suprimen la actividad de la hormona antidiurética, aumentando la filtracién
glomerular y otros efectos directos sobre los tdbulos renales, todo lo cual conduce a un incremento de la
eliminacion de agua con la orina. Los corticosteroides con accidn mineralcorticoide marcada provocan
retencion de sodio, pero facilitan la eliminacién de potasio.

* Eje Hipotalamico—Hipofisario—Adrenal: Provocan un efecto supresor a nivel central sobre la gonadorrelin:
y las gonadotropinas (FSH y LH), que es capaz de inducir anovulacion e irregularidades menstruales en |
mujeres, y oligospermia en los hombres. También puede afectar a la secrecion de somatropina (GH), lo ¢
pueden conducir a retrasos en el crecimiento en nifios. La administracion exdégena de corticosteroides tie
a suprimir, a través de un mecanismo de retroalimentacién (biofeedback), la liberacién de corticotropina
(ACTH) vy, con ello, la produccion end6gena (adrenal) de corticosteroides.

EFECTOS FARMACOLOGICOS

Son una consecuencia de la administracion de dosis generalmente superiores a las necesarias para mante
las actividades fisioldgicas del organismo. Se suelen manifestar de forma aguda, aunque en muchos casos
emplean a lo largo de tratamientos crénicos. Los efectos farmacoldgicos mas caracteristicos son:

« Antiinflamatorio: Se trata de un efecto multifactorial e implica tanto a los pequefios vasos (en especial a s
permeabilidad) como a los elementos celulares que intervienen en el proceso antiinflamatorio. Su accion
mas potente que la de los antiinflamatorios no esteroidicos (AINE).

» Inmunosupresor: Este efecto deriva de la capacidad de los corticosteroides para reducir la migracién de |
neutréfilos desde la sangre hacia los tejidos, en parte debido a la reduccion de la permeabilidad vascular
como de la reduccién del nimero y de la activacién de linfocitos T, y la alteracién de la produccién de
citocinas e interleucinas.

USOS CLINICOS DE LOS CORTICOSTEROIDES
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Los derivados con accién mayoritaria o exclusivamente glucocorticoide son empleados para una amplia
variedad de indicaciones terapéuticas. Su perfil hormonal permite que sean empleados en terapias de
restauracion (enfermedad de Addison), aunque la mayor parte de sus posibles usos clinicos estan
determinados por sus potentes efectos farmacolégicos inmunosupresores y antiinflamatorios:

» Procesos autoinmunes: Artritis reumatoide, lupus sistémico eritematoso, etc.

» Inmunosupresién inducida artificialmente en terapias antirrechazo.

» Cuadros alérgicos agudos graves (cuadros anafilacticos).

« Enfermedades inflamatorias intestinales (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa), oculares (neuritis
Optica), etc.

« Asma grave refractaria.

e Linfomas.

» Discrasias sanguineas.

» Amenaza de parto prematuro (los corticosteroides previenen eficazmente el sindrome de distrés
respiratorio y reducen la mortalidad neonatal, cuando se administran antes del parto prematuro.

« Fibrosis quistica (reducen la progresion del deterioro de la funcion pulmonar, aunque el cociente
beneficio/riesgo no es claramente positivo).

« Sarcoidosis pulmonar

» Traumatismos de la columna vertebral (la administracion de metilprednisolona hasta 8 horas despu
del traumatismo reduce significativamente el grado de paralisis permanente que pudiera padecer el
paciente).

» Sindrome nefrético, etc.

Los derivados con accién mineralcorticoide son raramente utilizados con fines farmacoldgicos, estando
confinados a terapias de restauracion hormonal y a cuadros graves de hipotension postural.

CRITERIOS DE SELECCION

Son tres los parametros que permiten diferenciar entre si los numerosos corticoides comercializados: poten
duracién de accién y actividad mineralcorticoide.

A) La potencia no es un factor que deba tener demasiada influencia en la eleccién de un corticosteroide. Le
dosis se ajustan para compensar las diferencias de actividad. Por ejemplo, puede comprobarse en la tabla
la actividad glucocorticoide de la betametasona (se corresponde con la potencia antiinflamatoria) es treinta
veces superior a la de la hidrocortisona, pero la dosis diaria es treinta veces menor. A las dosis terapéutica:
usuales todos los corticoides tienen el mismo efecto y deben considerarse equivalentes.

B) La duracién de accion tiene mas importancia.

» Deben seleccionarse productos de accidn corta o intermedia:
« En tratamiento de urgencia o en casos agudos. Los casos agudos responden mejor a varias dosis dividid

durante el dia que a un corticosteroide de larga duracién.

» En tratamientos de sustitucién o restauracion de insuficiencias endocrinas. Es preferible usar derivados y
pautas de dosificacién que emulen en lo posible los efectos de la secrecién natural.

» En terapias en dias alternos, usados para evitar la atrofia hipotalamico—hipofisaria—adrenal que se produ
en tratamientos continuados. La clave de esta terapia esta en elegir un corticoide que mantenga el efectc
terapéutico durante practicamente dos dias, pero que no inhiba el eje hipotalamico—hipofisario—adrenal
durante mas de dia y medio. Se suelen usar prednisona, prednisolona o metilprednisolona.

» Son recomendables los productos de accién larga: En tratamientos crénicos de cuadros que no responde
adecuadamente a terapias de dias alternos. Tal es el caso de la artritis reumatoide o la colitis ulcerosa,
donde en muchas ocasiones es imposible controlar la sintomatologia con tratamientos intermitentes y
precisan de administracion diaria. En cuadros donde el efecto determinante del uso sea el efecto
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inmunosupresor, se requieren derivados de accion potente y prolongada. Es preferible la via oral en luga
la inyeccion IM, ya que la primera permite una mejor regulacion de la respuesta terapéutica y del cociente
beneficio/riesgo, y ademas produce una menor supresion del eje hipotalamico—hipofisario—adrenal.

C) La accién mineralcorticoide debe tenerse también muy en cuenta. Por lo general, cuando se utilizan por
efecto antiinflamatorio o inmunosupresor, es preferible que el compuesto elegido tenga la menor actividad
mineralcorticoide posible, aunque los preparados con accién mineralcorticoide media (hidrocortisona y
cortisona) son perfectamente validos en tratamientos de corta duracion en pacientes que no tengan
caracteristicas especiales de riesgo, como hipertension, edema, insuficiencia cardiaca congestiva, etc.

Los derivados de accion mineralcorticoide alta (fludrocortisona) no se deben emplear como antiinflamatorio
Se utilizan sobre todo en terapias de sustitucion de insuficiencias endocrinas, donde es necesario suplir a |
aldosterona ademas de a la cortisona. Por ejemplo, en insuficiencia adrenocortical primaria se suele usar u
combinacién de hidrocortisona y fludrocortisona.

TABLA |. PRINCIPALES CORTICOIDES SISTEMICOS

DOSIS
PRINCIPIO ACTIVIDAD SFZI)I(\;/:EQ DIARIA DURACC[ON ACTIVIDAD
ACTIVO GLUCOCORTICOI% USUAL DE ACCION |MINERAL-CORTICOIDE

(mg)
Betametasona |25-30 36-54 0,6-7,2 Larga Nula
Cortisona 0,8 8-12 20-300 Corta Media
Deflazacort 5-10 36-48 6-90 Larga Nula
Dexametasona (25 36-54 0,75-9 Larga Nula
Fludrocortisona |10 18-36 0,05-0,2 [Intermedia Alta
Hidrocortisona |1 8-12 20-240 Corta Media
Metilprednisolongb 18-36 4-48 Intermedia Nula
Parametasona |10 36-54 2-24 Larga Nula
Prednisolona |4 18-36 5-60 Intermedia Baja
Prednisona 4 18-36 5-60 Intermedia Baja
Triamcinolona |5 18-36 4-60 Intermedia Nula

*Actividad glucocorticoide comparada con hidrocortisona.
EFECTOS ADVERSOS DE LOS CORTICOSTEROIDES

Los efectos adversos de los corticosteroides son bastante frecuentes, pero dependen poco del preparado
elegido y de la dosis. El principal factor es la duracion del tratamiento. Durante algunos dias (hasta tres
semanas, en algunos casos), pueden administrarse dosis muy altas con efectos secundarios minimos, perc
medida que transcurre el tiempo comienzan a hacerse notar los efectos tipicos de la terapia corticoide.

La mayor parte de los efectos adversos de los corticosteroides son reversibles, salvo el posible retraso del
crecimiento en nifios y la osteoporosis. En este sentido, deflazacort parece presentar algo menos de riesgo
terapias crénicas que otros derivados mas antiguos, como prednisona o prednisolona.

Un tratamiento cronico con corticoides es una terapia de ultimo recurso. De hecho, las enfermedades no

sistémicas no deben ser tratadas con corticosteroides sistémicos, al menos hasta haber comprobado la
ineficacia de la administracion tdpica.
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En cualquier caso, los tratamientos de varios meses de duracién no deben nunca suspenderse bruscament
retirada debe ser gradual para permitir a la corteza suprarrenal recuperar su funcién normal.

ANABOLIZANTES
. Anabolizantes hormonales

Son variaciones moleculares de los andrégenos donde se han intentado (con éxito parcial) disociar la accié
anabolizante del efecto de hormona sexual.

En el empleo clinico de los farmacos que vamos a relacionar a continuacion debe tenerse muy presente qu
todos tienen accién androgénica significativa, aunque sea dos o tres veces inferior a la de los compuestos
clasificados propiamente como andrégenos (ver GRUPO GO03B).

ANABOLIZANTES

INYECTABLES [ORALES
Metenolona

Estanozolol

Nandrolona

*El estanozolol también tiene presentaciones inyectables.

A efectos practicos todos los medicamentos citados son equiparables. Existen diferencias en la relacion
anabolizante/androgeno (la mas favorable es la del estanozolol) pero son datos que proceden de la
farmacologia animal y su relevancia clinica es desconocida.

La distincibn mas importante es la que los divide en inyectables y orales. Los preparados orales son mas
cémodos de administrar, pero tienen un ligero riesgo de hepatotoxicidad (ver cuadro de advertencia).

Es importante recordar que el efecto anabolizante precisa de un aporte dietético suficiente en proteinas y
calorias. La utilidad principal se encuentra en las alteraciones del metabolismo proteico (con pérdida de ma
muscular) que aparecen asociadas a tratamientos con anticancerosos o con dosis altas de corticoides, o bi
infecciones graves, quemaduras, enfermedades crénicas, etc.

Aunque no hay demasiada evidencia de que aceleren la recuperacién, los anabolizantes hormonales puede
disminuir o revertir el balance nitrogenado negativo, producen sensacién de bienestar y a veces aumento d
apetito. Por tanto son medicamentos a tener en consideracion, sobre todo en estados terminales donde los
posibles efectos secundarios no tienen relevancia.

La utilizacion en cuadros de desnutriciébn 0 anorexia no asociados a procesos patolégicos graves tiene en
general poca justificacion. Deben ser reservados a casos muy seleccionados donde existan expectativas
razonables de beneficio para el paciente.

ANABOLIZANTES EN LA INFANCIA

Debido al riesgo de retraso en el crecimiento y virilizacién, no es recomendable el uso indiscriminado de
anabolizantes en nifios. Se han utilizado, con muchas precauciones, en casos de retraso constitucional del

crecimiento infantil.

En realidad es méas un efecto androgénico que anabolizante, porque el efecto del tratamiento es disparar la
aceleracion brusca del crecimiento que se ve normalmente en la pubertad.
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En esta aplicacion, los andrégenos son armas de dos filos, porque también provocan el cierre de las epifisi:
los huesos largos, que en circunstancias normales se produce al terminar la pubertad.

Ambos efectos son en buena medida independientes, de tal forma que puede existir respuesta pobre en el
crecimiento y evolucion rapida de la edad ésea. En ese caso el resultado del tratamiento no seria otro que
consolidar la baja estatura.

La clave del éxito reside en ajustar cuidadosamente la dosis de tal forma que el incremento en la edad 6se:
exceda al de la edad cronol6gica. Los controles suelen ser radiograficos.

El diagnéstico debe ser muy preciso, excluyendo otras causas de retraso del crecimiento, como deficiencia
secrecion de somatotropina, disfuncién tiroidea, etc. En general, no esté justificado tratar a menores de doc
afios.

Las nifias deben ser objeto de especial consideracion por el riesgo adicional de virilizacion. Hay que tener
también en cuenta que, puesto que los retrasos en la pubertad suelen ser transitorios, muchos nifios de est
inferior a la normal a los catorce afios van a experimentar a los dieciocho la aceleracion del crecimiento, y
alcanzaran estatura adulta normal a los veinte afios.

Es una medida prudente remitir los casos de retraso de crecimiento a equipos médicos experimentados en
diagnéstico y tratamiento.

RECUERDE

Los anabolizantes alquil-sustituidos en 17 (en estos momentos el estanozolol) pueden producir altgracione
de los parametros del funcionalismo hepatico, y en raras ocasiones ictericia colestética reversible.

Debe evitarse su empleo en casos de insuficiencia hepatica.

A14B1A. Anabolizantes no hormonales

El grupo de medicamentos anabolizantes no hormonales tienen todos como componentes la cobamamida,
gue es la forma fisiol6gicamente activa de la vitamina B12. Participa como transportador del grupo metilo el
numerosos procesos metabolicos, incluyendo la biosintesis de proteinas y de nucleétidos.

En ensayos farmacolégicos ha demostrado que influye en el balance nitrogenado en el sentido de favorece
proceso de sintesis de proteinas, pero no parece que exista evidencia convincente de que tal accion
experimental tenga aplicacion Gtil en la practica clinica.

androgenos

Los andrégenos tienen dos acciones distintas: por un lado promueven la diferenciacion, desarrollo y
mantenimiento de los 6rganos y caracteres sexuales masculinos, intervienen en la regulacién de la
espermatogénesis y en el comportamiento sexual del vardn. Por otro lado tienen accién anabolizante. Las ¢
acciones no son totalmente disociables: no existe el andrégeno puro ni el anabolizante puro.

Este grupo recoge exclusivamente los medicamentos cuya accion androgénica predomina sobre la
anabolizante. Los que tienen accién anabolizante mas marcada que la androgénica se encuentran clasifica
y descritos en el grupo A14A anabolizantes hormonales.

medicamentos del grupo
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La hormona natural, la testosterona, se metaboliza rapidamente en el higado y por ello no puede usarse po
via oral. Se emplea por via inyectable, en forma de ésteres (propionato, enantato, etc.) que se aplican por \
IM como inyeccion oleosa de depésito que libera lentamente testosterona. Esto permite un régimen de
mantenimiento relativamente comodo, con inyecciones cada 2—-4 semanas. La cesion no es homogéneay |
niveles plasmaticos de testosterona pueden fluctuar durante el periodo, pero es un inconveniente menory |
inyecciones de depdsito son el tratamiento de eleccion.

Para administrar por via oral se requiere modificar la molécula y dar varias tomas diarias. El Unico andréget
oral clasificado en este grupo es la mesterolona. Una modificacién mas eficaz consiste en usar 17-alquil
derivados de testosterona, pero tienen riesgo de efectos adversos hepaticos y ademas tienen una potencia
androgénica inferior a la testosterona. Los disponibles en Espafia estan clasificados como anabolizantes er
grupo A14A.

Una ultima alternativa es la via trasdémica. Hay parches de andrégenos en otros paises, pero no estan
disponibles en Espafia. Existe en cambio una pomada de androstenolona, de la que se aplica5 a 10 g una
al dia. No esta bien documentada a nivel internacional y evidentemente es menos comoda que los parches
trasdémicos.

aplicaciones de los androgenos

Los andrégenos se emplean fundamentalmente como terapia de sustitucion en caso de insuficiencia endoc
en el varén. Su uso en mujeres ha disminuido mucho, porgue la accién inhibidora de FSH y LH se consigue
ahora con analogos del factor de liberacién (LH-RH) que son mas potentes y no tienen problemas de
virilizacion.

Sustitucion hormonal androgénica en adultos

El objetivo de la terapia es tanto hormonal como anabolizante. Se persigue mantener los caracteres sexuals
secundarios y la libido, y por otra parte conservar la energia y la masa muscular.

No hay que contar en principio con restauracion de la fertilidad. De hecho, puesto que el estimulo de la
espermatogénesis parte de la hormona LH y ésta es regulada por la testosterona, la espermatogénesis
desaparece durante la administracion terapéutica de andrégenos. En casos de hipogonadismo secundario
(niveles séricos bajos de FSH y LH) la fertilidad se puede reestablecer muchas veces usando gonadotropin
pero esto no es posible en cuadros de hipogonadismo primario (niveles bajos de testosterona con niveles a
de gonadotropinas).

Retrasos de la pubertad

Los cuadros de hipogonadismo primario son por lo general diagnosticables. El tratamiento debe empezar a
13-14 afios con dosis pequefias de testosterona (50-100 mg cada 2—-4 semanas) que se aumenta
progresivamente en 4-5 afios hasta alcanzar la dosis de adulto.

El hipogonadismo secundario, en cambio, es muchas veces imposible de diferenciar del retraso constituciol
de la pubertad. En estos casos se suele administrar la dosis de 50-100 mg cada 2-4 semanas durante seis
meses. Si a los 3—-6 meses de suspender el tratamiento no ha comenzado espontaneamente la pubertad, e
puede repetirse.

Otras indicaciones

La oligo—asteno—teratosospermia (baja concentracion, motilidad reducida y aumento de formas anémalas ©
los espermatozoides) es una causa comun de infertilidad masculina. Los andrégenos han sido propuestos
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como tratamiento, debido a que la presencia de un elevado nivel intratesticular de testosterona es esencial
la espermatogénesis, asi como por el hecho de que el epididimo y las vesiculas seminales, que afectan a I
constitucion seminal y a la motilidad espermatica, dependen de los andrégenos.

Sin embargo, la testosterona parece desarrollar un efecto de feedback negativo sobre el eje
hipofisario—gonadal, suprimiendo la secrecion de FSH y de LH, lo que puede afectar negativamente a la
espermatogénesis. De hecho, los datos clinicos disponibles no han encontrado un incremento significativo
la fertilidad con el uso de andrégenos en estas condiciones.

Los andrégenos se han ensayado en numerosas disfunciones hematoldgicas, y son beneficiosos especialn
en anemia aplastica y anemia de Fanconi, aunque los indices de respuesta son muy variables. Esta en
investigacion la aplicacién en anticonceptivos masculinos.

anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales constituyen el método mas universalmente empleado para el control de la
fertilidad. Esto es debido principalmente a que es el método mas eficaz en términos de indices de embaraz
no deseados, asi como por la simplicidad de su uso, la no afectacion de la relacién sexual y algunos otros
beneficios de caracter sanitario y econdémico. Obviamente, su uso también puede plantear problemas.

Existe un amplio abanico de preparaciones anticonceptivas hormonales:

Progestagenos orales en dosis bajas (Ver grupo GO3D). Su mecanismo anticonceptivo es complejo, afectal
al moco cervical y la funcion endometrial, entre otros. Presentan indices de embarazos ligeramente superio
a los anticonceptivos mixtos (estrogeno/progestagenao) y exigen un control posoldgico estricto. Su principal
efecto adverso es la aparicién de irregularidades menstruales. Se emplea en mujeres en las que estén
contraindicados los estrégenos.

Progestagenos inyectables de depdsito (Ver grupo G0O3D). Actlla esencialmente inhibiendo la ovulacion. Se
administran en inyeccion IM cada 2-3 meses. Producen irregularidades menstruales e incluso amenorrea, |
por otro lado presentan una elevada eficacia y son relativamente seguros. Es un método especialmente
recomendable para mujeres con tendencias anémicas, asi como en aquellas que estén sometidas a regime
antiepilépticos.

Progestagenos en implantes subcutaneos. Algunos preparados de levonorgestrel mantienen un efecto
anticonceptivo de hasta cinco afios. Presentan el riesgo de infeccién en el lugar del implante, lo cual puede
especialmente problematico en mujeres diabéticas. Ademas, se trata de un método relativamente costoso.

Progestagenos en implantes vaginales. Son anillos de silicona impregnados con progestagenos (a veces C
una combinacién de estrégeno y progestageno), que liberan lentamente su contenido, asegurando una acc
local sin efectos sistémicos marcados. Su efecto se mantiene durante 3—-6 meses.

Progestagenos en dispositivos intrauterinos (DIU). Resultan particularmente efectivos en mujeres multipara
Son relativamente costosos e incrementan el riesgo de embarazos ectépicos y de enfermedad inflamatoria

la pelvis, pero son muy eficaces como anticonceptivos.

Combinaciones orales de estrégeno y progestageno. Son los mas utilizados, a mucha distancia de los
anteriormente citados. Estan formados por la combinacion de dosis fijas o variables de estrégeno (casi
siempre etinilestradiol) y progestageno (Tabla I). Las combinaciones fijas se administran durante tres sema
(21 dias), aunque algunos envases incluyen comprimidos (inertes) para los otros 7 dias del ciclo menstrual.
Con el uso de los llamados anticonceptivos "bifasicos" y aun mas con los "trifasicos”, las dosis totales por
ciclo son menores. Actdan inhibiendo la secrecién de FSH y LH, por consiguiente, inhiben la ovulacion.
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Ademas, también tienen efectos sobre la funcidon endometrial, el moco cervical, etc.

Métodos poscoitales. Consisten en la administracion de dosis relativamente elevadas de
estrogeno/progestageno. Se utilizan en caso de rotura de métodos fisicos (condén, etc) o violacién, hasta ti
dias después del acto sexual, siendo precisa una segunda dosis 12 horas después. Tiene un indice
relativamente alto de fracasos (1%).

BENEFICIOS Y RIESGOS DE LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Entre los beneficios de los anticonceptivos hormonales combinados debe incluirse su elevada eficacia (la
mayor entre los métodos de control temporal de la fertilidad) y su relativamente baja incidencia de efectos
adversos. Ademas, tienden a reducir la cantidad de flujo menstrual, lo que resulta de especial interés en
mujeres con tendencia a la anemia, y regularizan la frecuencia menstrual. Algunos autores sugieren que es
tipo de preparados reduce la incidencia de quistes ovaricos funcionales y ciertas enfermedades de origen
autoinmune (artritis reumatoide), aunque esto Ultimo esta por confirmar.

tabla i

anticonceptivos ORALES COMBINADOS

Etinilestradiol 0,05 mg (50 ug) |**
NEOGYNONA |Levonorgestrel |0,25 mg
OVOPLEX Levonorgestrel (0,25 mg
NEOLYNDIOL Linestrenol 2,5mg
EUGYNON Norgestrel 0,5 mg
Etinilestradiol 0,03 mg (30 pg)
microgynon Levonorgestrel (0,15 mg
ovoplex 30/150 |Levonorgestrel (0,15 mg
microdiol Desogestrel 0,15 mg
planum Desogestrel 0,15 mg
gynovin Gestodeno 0,075 mg
minulet Gestoneno 0,075 mg
triaavnon Levonorgestrel (0,05 mg
(trifggico) Levonorgestrel* (0,075 mg
Levonorgestrel (0,125 mg
- Levonorgestrel (0,05 mg
triciclor N
(Trifasico) Levonorgestrel* (0,075 mg
Levonorgestrel (0,125 mg
trv minulet Gestodeno 0,050 mg
('Iyrifésico) Gestodeno* 0,070 mg
Gestodeno 0,100 mg
triavnovin Gestodeno 0,050 mg
(T?i)flésico) Gestodeno* 0,070 mg
Gestodeno 0,100 mg

*Esta fase contiene 0,04 mg de etinilestradiol, en lugar de 0,03 mg como en el resto de las fases.

**_a columna de la derecha indica el contenido de progestageno.

En general, los efectos adversos potencialmente graves de los anticonceptivos hormonales son
extremadamente infrecuentes, en especial con las preparaciones con menor dosis ("mini—pildoras"). Los

efectos mas leves suelen ser consecuencia de una mayor susceptibilidad a uno de los dos componentes
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hormonales y, por consiguiente, pueden corregirse reduciéndolo o incrementando el otro componente.

» Exceso estrogénico: Menorragia/dismenorrea, nduseas y vomitos, retencion de fluidos, tension
mamaria (puede deberse también a exceso de actividad progestagénica).

» Exceso progestagénico: Amenorrea, acné, seborrea, aumento de peso, depresion y/o irritabilidad,
reduccion de la libido.

Entre los problemas potencialmente mas graves, cabe citar a:

Hipertension. El origen del efecto hipertensivo parece estar en el componente estrogénico. En algunas
mujeres se pueden alcanzar valores tensionales claramente identificables como hipertensién, aunque
raramente se manifiesta de forma rapida.

Tromboembolismo venoso. También directamente relacionado con la dosis de estrégeno. Se trata de un
fendmeno muy infrecuente, ya que se registra una media de 5 casos por 100.000 mujeres—afio no usuarias
anticonceptivos. Esto quiere decir que un 0,005% de estas mujeres padecen procesos tromboembdlicos
venosos profundos. El uso de anticonceptivos con noretisterona o levonorgestrel (progestagenos de
"segunda generacion") incrementa en tres veces este riesgo (incidencia del 0,015%), e incluso desogestrel
gestodeno (progestagenos de "tercera generacion") incrementan el riesgo doblemente que los anteriores
(riesgo relativo de 6, con una incidencia del 0,03%). Asimismo, la existencia previa de trombosis venosa
profunda (TVP), obesidad, insuficiencia venosa y cirugia mayor, incrementan este riesgo. Con todo, hay qu
tener en cuenta que el riesgo relativo de tromboembolismo venoso en una mujer embarazada es de 12
(incidencia del 0,06%).

Infarto de miocardio y accidente cerebrovascular agudo. Incrementan el riesgo pero en asociacién con otro:
factores, como tabaquismo, hiperlipidemia, hipertension, historial familiar, diabetes y edad superior a 35 afi
Este tipo de riesgo aparece casi exclusivamente en mujeres que estén utilizando activamente anticonceptiv
no en aquellas que han dejado de usarlos.

Cancer de mama. Existen dudas acerca del posible efecto de los anticonceptivos hormonales sobre el
desarrollo de cancer de mama, especialmente en mujeres que los utilizan durante largos periodos y que
comenzaron a usarlos en edad temprana No se ha establecido una relacién causa—efecto definida. No pare
que exista un exceso de riesgo en el resto de las mujeres.

Cancer de cérvix. Se ha observado un ligero incremento del riesgo, tanto de las formas superficiales ("in
situ™) como invasivas. Se ignora si este exceso de riesgo puede estar relacionado con los efectos hormonal
determinados habitos sexuales. Este es uno de los motivos por los que se recomienda un examen ginecolé
periddico (citologia incluida) entre las mujeres usuarias continuas de anticonceptivos hormonales.

Trastornos hepaticos. Aunque si se ha apreciado un sustancial incremento del riesgo de adenocarcinomas
hepaticos, no se ha podido establecer una relaciéon causal con los carcinomas hepatocelulares. En cualquie
caso, el riesgo es, en términos absolutos, excepcionalmente bajo. Al margen de los potenciales efectos

cancerigenos, el componente estrogénico de los anticonceptivos puede dar lugar a otras alteraciones hepa
manifestadas esencialmente como elevaciones de los valores séricos de transaminasas. No parece que se
preciso adoptar medidas preventivas especiales en este sentido, salvo en pacientes con ictericia o colestas

Interacciones farmacoldgicas. Existe un buen nimero de medicamentos capaces de interaccionar con los
anticonceptivos hormonales en el sentido de reducir el efecto de estos Ultimos, pudiendo conducir a
embarazos no deseados. Entre estos medicamentos pueden citarse a los antibiéticos de medio o amplio
espectro administrados por via oral (ampicilinas, macrélidos, tetraciclinas, etc), antiepilépticos, antifingicos
(ketoconazol y otros azélicos, griseofulvina), antipsoriasicos (acitretina), antituberculosos (rifampicina y
rifabutina), antirretrovirales (ritonavir) e incluso altas dosis de acido ascérbico (vitamina C).
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VITAMINAS

Son micronutrientes que no pueden ser sintetizados en el organismo (o, al menos, no pueden serlo
directamente). Como tales, resultan esenciales para el mantenimiento de las funciones metabélicas normal
aungue en cantidades muy pequefias. Por ello, es preciso su aporte, generalmente a través de los alimentc
una dieta suficientemente variada.

Normalmente, una alimentacion suficientemente variada cubre perfectamente las necesidades organicas de
vitaminas. Con caracter meramente orientativo se sefialan en la tabla 1 tales necesidades, segun la edad, e
sexo y condiciones fisiol6gicas especiales (embarazo y lactancia).

La clasificacion tradicional de las vitaminas las divide en:

« Hidrosolubles (solubles en agua): Grupo de vitaminas B; C y H. Se eliminan rapidamente con la
orina, motivo por el cual presentan un riesgo toxicolégico practicamente nulo con dosis
convencionales.

« Liposolubles (solubles en las grasas): A (retinol y derivados), D (calciferoles), E (tocoferoles) y K
(menadionas). Tienden a acumularse en los tejidos grasos del organismo. Por este motivo, tienen ul
mayor riesgo en caso de sobredosificacion, ya que son eliminadas muchos mas lentamente que las
vitaminas hidrosolubles.

La terminologia basada en la utilizacion de letras aisladas y subindices hace tiempo que ha quedado obsol
debido a la falta de rigor de tales términos. Sin embargo, dado que muchas personas todavia hacen uso ho
de ellos, y por ello haremos referencia a ellos, aungque de forma siempre secundaria.

VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Tiamina (Vitamina B1).— Participa en varios pasos del metabolismo de los glicidos, con especial relevancia
en la actividad neuronal y del miocardio. Su deficiencia provoca el "beriberi", una neuropatia con
manifestaciones ocasionales de insuficiencia cardiaca. Las formas graves son muy raras en los paises
desarrollados, salvo en los pacientes alcohdlicos. Asimismo, algunas personas pueden experimentar forma
leves de hipovitaminosis B1 (cansancio, dolor de cabeza, dolor muscular), como consecuencia de dietas
inadecuadas o incompletas, 0 en aquellas personas sometidas a un fuerte estrés fisico o0 mental.

Se utiliza con fines terapéuticos en pacientes con coma de origen desconocido. Ademas, si se omite la
administracion de tiamina en pacientes alcohdlicos desnutridos, la administraciéon IV de glucosa podria
precipitar la aparicién del sindrome de Wernicke.

Aungue es muy poco toxica, se han descrito reacciones anafilacticas debidas a la sensibilizacién de la tiam
Dosis muy elevadas pueden afectar al sistema cardiovascular, produciendo sintomas de insuficiencia
circulatoria periférica. Existen varios derivados y precursores de tiamina: benfotiamina, monofosfotiamina,
octotiamina, prosultiamina y sulbutiamina.

Riboflavina (Vitamina B2).— Participa en reacciones de éxido-reduccién de implicadas en el metabolismo
energético y de las proteinas, siendo esencial para el mantenimiento de la integridad de las mucosas. La
hipovitaminosis B2 puede producir lesiones en la boca, en la piel y en los érganos genitales. Se produce pc
un consumo insuficiente de leche, aunque también puede haber deficiencias de riboflavina en pacientes co
diarrea crénica, enfermedades del higado, alcohdlicos y dietas desequilibradas sin vitaminas.

TABLA 1. NECESIDADES VITAMINICAS DIARIAS
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