Urgencias

:: Poliendocrinopatia autoinmune de tipo 1

Sinoénimos:
Sindrome APECED (Autoimmune Poly-Endocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy), sindrome de
Whitaker

Definicion:

La poliendocrinopatia autoinmune de tipo 1 es una enfermedad genética autosémica recesiva autoinmune,
de inicio en la juventud, que se asocia a una candidiasis mucocutanea crénica y a diversas endocrinopatias
autoinmunes, de las cuales las mas frecuentes son el hipoparatiroidismo y la insuficiencia suprarrenal. Hay
otros trastornos autoinmunes posibles: insuficiencia ovarica prematura, diabetes de tipo 1, tiroiditis autoinmune,
hipofisitis linfocitaria, malabsorcion intestinal, gastritis atréfica, hepatitis autoinmune, afectacién pulmonar, etc.
Debe diferenciarse de las demas poliendocrinopatias autoinmunes (especialmente el tipo 2, sin candidiasis) y el
sindrome IPEX. El tratamiento pretende compensar la deficiencia suprarrenal de mineralo y glucocorticoides,
asi como la deficiencia paratiroidea normalizando la calcemia, lo que a menudo conlleva la prescripcion de
antifiingicos.

Para saber mas:
Consultar la ficha de Orphanet
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Ficha para los servicios de ambulancias
Llamada para atender a un paciente afectado de poliendocrinopatia autoinmune de tipo 1

» sindrome APECED (Autoimmune Poly-Endocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy), sindrome de
Whitaker

» enfermedad genética autosdmica recesiva autoinmune que se asocia principalmente a candidiasis mucocutanea
crénica, hipoparatiroidismo e insuficiencia suprarrenal

» hipocalcemia
» insuficiencia suprarrenal aguda

» con menos frecuencia: cetoacidosis diabética, hepatitis fulminante, sepsis

» mineralocorticoides y glucocorticoides
» calcioy vitamina D

> aveces:inmunosupresores

- pensar en los signos que traducen una hipocalcemia: hiperexcitabilidad neuromuscular, tetania,
insuficiencia cardiaca (trastornos del ritmo o de la conduccion), convulsion, laringoespasmo,
broncoespasmo

- desconfiar de una insuficiencia suprarrenal aguda

- pensar en una cetoacidosis diabética asociada

» monitorizacién ECG continua, especialmente en caso de medicamentos para tratar problemas cardiacos

P tratamiento prehospitalario de una hipocalcemia solamente si representa una amenaza desde el punto de vista
clinico o se detecta un riesgo con el ECG, dando preferencia al gluconato de calcio

» tratamiento prehospitalario de unainsuficiencia suprarrenal aguda, preferentemente después de las extracciones
de sangre diagnoésticas

» hospitalizacion segun el estado clinico en cuidados intensivos o reanimacion en la fase aguda (avisar siempre al
endocrinélogo de referencia) y luego en endocrinologia

» Servicio de Endocrinologia de los Hospitales de 3er nivel




Recomendaciones para las urgencias hospitalarias

Hipocalcemia grave

Insuficiencia corticosuprarrenal aguda

Candidiasis mucocutdnea crénica, a menudo asociada a otras manifestaciones

Sepsis: aplicar el tratamiento habitual

Cetoacidosis diabética: aplicar el tratamiento habitual
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Hepatitis fulminante: aplicar el tratamiento habitual

1. Hipocalcemia grave y/o signos neuromusculares

La hipocalcemia grave (calcemia inferior a 1,8 mmol/L (70 mg/L)) provoca una hiperexcitabilidad neuromuscular y
anomalias miocardicas cuyas consecuencias pueden ser graves (complicaciones respiratorias o cardiacas que pueden
amenazar el prondstico vital: parestesias distales y peribucales, tetania de las extremidades o generalizada que provoca,
a veces, espasmos bronquiales, laringeos o del diafragma, ocasionalmente crisis comiciales generalizadas, aumento de
la longitud del segmento QT, insuficiencia cardiaca aguda, trastornos de la excitabilidad o de la conduccién cardiaca).

» Medidas diagnésticas de urgencia
= Evaluar la gravedad:
- Exédmenes clinicos: tetania generalizada, convulsiones, trastornos de la consciencia, espasmo laringeo
- Electrocardiograma (ECG): alargamiento del QT
- Enel plano biolégico: una calcemia total inferior a 1,8 mmol/L (70 mg/L) constituye un signo de gravedad
= Examinar de urgencia:
- Calcemia total
- Fosforemia
- Magnesemia
- lonograma sanguineo
- Proteinemia o albuminemia
- Funcién renal
» Medidas terapéuticas inmediatas

= Tratamiento sintomatico y etiolégico:

Objetivo: eliminar los signos clinicos y ECG debidos a la hipocalcemia y normalizar la calcemia

- Monitorizacion mediante un monitor ECG
- Paciente perfundido

- Aporte de calcio por via i.v.: Aportar rdpidamente entre 5y 7,5 mmol de calcio elemento (es decir,
alrededor de 200 a 300 mg). Calcio al 10 % inyectable que existe en dos formas:

* gluconato de calcio [2,3 mmol (es decir, 93 mg) de calcio elemento en ampolla de 10 mL, la forma
mejor tolerada en el plano venoso]: administrar de 2 a 3 ampollas de gluconato de calcio diluidas
en 100 mL de solucion glucosada al 5 % por via i.v. lenta de 10 a 20 minutos

* cloruro calcico [4,5 mmol (es decir, 180 mg) de calcio elemento en ampolla de 10 mL, disponible
también en ampolla de 30 mL]




- Si el paciente toma tratamientos cardiacos (digoxina, quinina, etc.) hay que vigilarlo atentamente
mediante ECG

- Atencion: La inyeccion de sales de calcio por via i.v. debe ser lenta y prudente. En caso de inyeccién
4B accidental en las partes blandas, pueden aparecer necrosis tisulares, sobre todo con el cloruro calcico, lo
que lleva a preferir el gluconato de calcio.

= Tratamiento de mantenimiento:

- Administracion continua prolongada de 1 a 2 mg/kg/h de calcio elemento (6 ampollas de gluconato
de calcio diluidas en 500 mL de solucion glucosada al 5 %) durante 6 a 12 h que se debe repetir hasta
que la calcemia mejore (a veces se necesitan varios dias de tratamiento). La dosis total de calcio elemento
necesario puede alcanzar 2000 mgen 12a 24 h.

- Medir la calcemia cada 4 a 6 h, y luego cada 12 a 24 h tras haber alcanzado el valor de 2 mmol/L

- Aporte de magnesio: En caso de hipomagnesemia grave asociada (inferior a 0,7 mmol/L, es decir, 14
mg/L), inyectar de 12 a 24 mmol, es decir, 300 a 600 mg de magnesio elemento en 24 h. Hay disponibles
3 formas de magnesio inyectable:

* El sulfato de magnesio al 10 % que aporta alrededor de 4 mmol (es decir, 100 mg) de magnesio
elemento por ampolla de 10 mL

* El cloruro de magnesio al 10 % que aporta alrededor de 5 mmol (es decir, 120 mg) de magnesio
elemento por ampolla de 10 mL

* El pidolato de magnesio al 0,8 % que aporta alrededor de 3 mmol (es decir, 81 mg) de magnesio
elemento por ampolla de 10 mL

.l - Atencion: es mejor administrar magnesio y calcio en perfusiones separadas

= Vigilancia durante las primeras 48 horas:
- Monitorizacion mediante un monitor ECG mientras la calcemia sea inferior a 1,8 mmol/L
- Dosificar la calcemia cada6 a 12 h, y luego cada 12 a 24 h cuando se alcance el valor de 2 mmol/L
- Vigilancia de la funcion renal cada 12a 24 h
- Para evitar la recidiva de la hipocalcemia al acabar la perfusién, hay que empezar el tratamiento
del hipoparatiroidismo, es decir, tomar un relevo mediante la administracion de calcio por viaoral 1a 4
g (un promedio de 2 g/24 h), asociada a un suplemento de 1,25-dihidroxivitamina D por via oral (via i.m.
en caso de candidiasis mucocutanea grave)
2. Insuficiencia corticosuprarrenal aguda
» Medidas diagnésticas de urgencia
= Extracciones sanguineas que se deben efectuar antes de realizar la perfusion:
- Cortisolemia
- ACTH
- Actividad renina plasmatica (ARP)
- Aldosteronemia
No esperar a los resultados para iniciar el tratamiento
» Medidas terapéuticas inmediatas

= Perfundir 100 a 200 mg de hemisuccinato de hidrocortisonai.v. alo largo de 24 h en bomba de infusion a
jeringa, asociada a un aporte hidroelectrolitico sobre una base de 1 litro de solucién glucosada al 5% + 6 g de
cloruro sédico cada 6 a 12 horas durante las primeras 48 horas

= El gluconato de calcio se puede anadir a esta perfusion

® Realizar un control glucémico a causa de las posibilidades de descompensaciéon de una diabetes de tipo 1
subclinica, bajo hidrocortisona
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Brote de candidiasis mucocutanea

En algunos casos, la candidiasis mucocutanea impide la absorcion de los medicamentos.

= Medidas diagnésticas de urgencia
- Realizar un examen clinico cuidadoso (extremidades, cavidad bucal, regién anogenital)
- Extraer muestras micolégicas y bacterianas

= Medidas terapéuticas inmediatas

- Fluconazol por via oral (la viai.v. se utiliza ante la ausencia de respuesta al tratamiento, tras la adaptacion
segun el antifungigrama)

- Tratamientos locales (bafios bucales con bicarbonato, antifingicos orales o genitales)

- En caso de malabsorcién, administrar suplementos vitaminicos y nutricionales

;Dénde?

= Sj ya se le realiza un seguimiento al paciente, en ausencia de una urgencia vital (espasmo laringeo,
trastornos del ritmo cardiaco, caida de la presién arterial < 90 mmHg), dirigir al paciente al servicio de
Endocrinologia donde le atienden habitualmente teniendo en cuenta la especificidad del tratamiento de
los sindromes APECED, tras haber avisado al servicio por teléfono.

= Sj existe una urgencia vital, remitir al servicio de urgencias del centro hospitalario mas cercano, después
dirigir al paciente al servicio de Endocrinologia.

;Cudndo? En funcién de la gravedad de los trastornos (nivel de calcemia, trastornos ECG, crisis comiciales,
inestabilidad hemodinamica, trastornos de la consciencia)

;Como? Adaptar el tipo de transporte al estado clinico

Si el paciente toma tratamientos cardiacos (digitalicos, quinidinicos, etc.), hay que vigilar atentamente la
correccion de la hipocalcemia mediante electrocardiograma

La recarga de magnesio debe ser muy prudente en caso de insuficiencia renal

Cierto numero de antifiingicos (itraconazol, etc.) son inhibidores del citocromo P450 susceptibles de provocar
una acumulacion de los medicamentos metabolizados por esta via, asi como efectos secundarios

Hipocalcemia: Verificar la calcemia antes de una anestesia general y, en caso necesario, aumentar los aportes
cdlcicos y vitaminicos orales antes de autorizar la intervencion. En caso de intervencion de urgencia en situacion
de hipocalcemia inferior a 2 mmol/L, practicar un aporte calcico por via venosa

Insuficiencia suprarrenal: relevo del tratamiento oral por una perfusién de 100 a 200 mg de hemisuccinato de
hidrocortisona a lo largo de 24 h en bomba de infusién a jeringa, asociada a una perfusién de 1 litro de suero
glucosado al 5% con un contenido de 6 g de NaCl, en perioperatorio

Candidiasis: identificar y prevenir las infecciones micoldgicas (alcalinizacion, cuidados locales, eventualmente
antifungicos) en caso de prescripciones de antibiéticos

Asegurarse de la ausencia de otro trastorno endocrino asociado (conocido o no) y de la suplementacién del
conjunto de las funciones vitales deficientes (insuficiencia suprarrenal, insuficiencia paratiroidea)

Verificar la ausencia de diabetes mellitus, especialmente buscando los elementos del sindrome cardinal y la
presencia de cetona en la orina o la sangre capilar

Tener en cuenta durante el tratamiento que una candidiasis digestiva extendida puede causar dificultades
de absorcion de los medicamentos por via oral




P Tras el episodio de hipocalcemia amenazadora, pasar el tratamiento a calcio v.o. y derivados de la vitamina D

»  Proporcionar educacion sobre los signos clinicos que deben alertar al paciente (parestesias peribucales o de las
extremidades, tetania) y ensefiar a consultar rapidamente en estas situaciones

» Organizar una vigilancia regular de la calcemia para adaptar el tratamiento en forma ambulatoria

»  Consultar la ficha de tratamiento de la insuficiencia suprarrenal, para esta patologia

» Elenfermo no puede ser donante de érganos

» Servicio de Endocrinologia de los Hospitales de 3er nivel
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Estas recomendaciones han sido elaboradas con la colaboracion de la Dra. Barbara Néraud - Servicio de Endocrinologia
y Diabetologia (Service d’Endocrinologie et Diabétologie), Hospital Gilles de Corbeil, Corbeil-Essonnes -, el Prof. Jean-
Louis Wémeau y la Dra. Marie-Christine Vantyghem - Servicio de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas del Adulto
(Service d’Endocrinologie et Maladies métaboliques de I'adulte), CHRU, Lille Hospital Huriez, Lille - y del Dr. Gilles Bagou
- SAMU-69, Lyon, en Francia.
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