Paciente endocrinologico frente a

la infeccion por COVID

* La pandemia declarada por la OMS en marzo
de 2020, requiere que los profesionales de la
salud se adapten a las nuevas circunstancias

* 1/3 de la poblacién enfrentan dificultades
para acceder a las revisaciones clinicas de
rutina, asi también como para diagnostico y
tratamiento

* EI COVID-19 ha cambiado la naturaleza de las
consultas medicas, enfatizando el
asesoramiento virtual al paciente
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ACE2 expression
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Heart

+ ACE2 increased in patients with
heart failure.

* Troponin, BNP, and D-dimer
identify patients at risk for cardiac
complications.

Liver
+ ACE2 only found in cholangiocytes.

Intestines
+ ACE2 expression enriched on
enterocytes of the small intestine.

[/

Testis @

Brain

+ ACE2 has not been detected in the
brain, except in blood vessels.

Lungs

+ ACE2 expression higher in smokers.
* Severity of lung damage correlates
with CRP, IL-4, IL-6 and N/L.

Kidneys

+ ACE2 widely expressed.

+ Urine potassium possible indirect
marker for ACE2 function.

©2020 Mount Sinai Health System

Vasculature

+ Complications correlate with
elevated D-Dimer levels, PT and
aPTT prolongation, and increased
fibrin degradation products.
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Snp Posicién (hgl9) Gene Ubicacién Cambiode  Alelo Frecuencias de alelo(N)

(bp) aminodcidos p ¢ Eff. EUR AFR AMR EAS SA

(503) (661) (347) (504) (48

rs464397 Chr 21:42800518 MXI Intrén - C T 048 014 032 001 02
rs469390 Chr21:42817930 MXI  Exén  Val/lle G Un 059 044 045 028 05
rs2070788 Chr21:42841988 TMPRSS? Intrén - Un G 046 027 049 036 04
rs383510 Chr21:42858367 TMPRSS? Intrén - C T 048 033 038 036 04

4 L4

Cuatro variantes genéticas con mayor expresion de TMPRS52 en los pulmones
tiene implicaciones para la susceptibilidad SARS-CoV-2 , rs464397, rs469390,
rs2070788 y rs383510 tienen efectos en la expresion de TMPRSS2 y se
producen en diferentes frecuencias en varias poblaciones, la frecuencia del
alelo de cada variante puede ser una consideracion importante al predecir la
susceptibilidad de las poblaciones a los coronavirus.
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Hyper- and hypo-thyroidism
during COVID-19

Clinical Practice
Guidance

ENDOCRINOLOGY IN THE TIME OF COVID-19
Management of hyperthyroidism and
hypothyroidism
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: El hipotiroidismo y el hipertiroidismo son afectaciones
cronicas que se tratan en forma ambulatoriay su
/ diagnostico depende de
| - Pruebas bioquimicas
- Imagenes
- Maedicina nuclear
Por lo que debemos adaptarnos a
- Practica Local

- Infraestructura disponible

Si bien ambas patologias cuando son adquiridas, son en su mayoria de causa
autoinmune y los virus suelen ser los factores desencadenantes, no hay
evidencias de que los pacientes con enfermedad tiroideas preexistentes sean
mas susceptibles a contraer enfermedades virales incluidas el COVID 19

PERO DEBEMOS TENER CUIDADO EN QUIENES PRESENTEN




Hipertiroidismo

Aquellos con enfermedad tiroidea no controlada tienen
mas probabilidad de contraer infecciones virales,
especialmente con tirotoxicosis que presentan mas riesgo
de tormenta tiroidea, por lo que se recomienda no
abandonar su tratamiento de base

Tampoco hay evidencias que aquellos que recibieron iodo
o cirugia tengan mas riesgo de infecciones viral
PERO AQUELLOS QUE RECIBIERON IODO PREVIO A LA
PANDEMIA PUEDEN REQUERIR TRATAMIENTO CON T4

Los pacientes que toman drogas antitiroideas DTZ, tienen riesgo de neutropenia

SINTOMAS Pueden coincidir con los sintomas de COVID lo cual es
- Odinofagia dificil distinguirlo
- Fiebre La neutropenia se asocia con mayor riesgo de infecciones
- Sintomas similar a la RECORDAR QUE EL 50 % DE LOS PACIENTES CON COVID
gripe TIENEN INFECCIONES BACTERIANAS




Hipertiroidismo Oftalmopatia de Graves

Aquellos pacientes que presentan una enfermedad ocular activay
reciben
Tratamiento con drogas inmunosupresoras, aislarse x 12 Semanas
- GC
- Micofelonato
- _Agentes Bioldgicos

Son vulnerables y tienen mas riesgo de enfermedad grave por
CovID 19


https://www.google.com.ar/url?sa=i&url=https://www.elsevier.es/es-revista-revista-mexicana-oftalmologia-321-articulo-orbitopatia-distiroidea-ninos-reporte-tres-X0187451912454607&psig=AOvVaw1sBhPvdHrgi3FpUsXXi2qX&ust=1600296460350000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCKiBhY-f7OsCFQAAAAAdAAAAABAE

Hipotiroidismo

Debido a que la monitorizacion del tratamiento con dosajes
hormonales puede resultar dificil
SE ACONSEJA CONTINUAR CON IGUAL TRTAMIENTO AL
MENOS QUE PRESENTE CAMBIOS CLINICOS
- Aumento de peso
- Intolerancia al frio
- Aumento de la astenia
- Piel seca
HACER DOSAJES HORMONALES Y AJUSTA LA DOSIS




Hipotiroidismo Congénito

Necesario mantener especial atencidn para evitar
retrasos en el diagnostico y tratamiento asegurandose
su transporte y procesamiento oportuno

En el caso que se halla realizado su diagnostico
controlar los sintomas y los dosajes hormonales
durante el primer mes y ajustar la dosis si lo requiere




Que alteraciones relacionadas con la tiroides
podemos encontrar en un paciente que

presente una infeccion por COVID ??2??7?2?7?727?




e Sindrome que se presenta en enfermedades cronicas y agudas
graves, con alteraciones en los valores de hormonas tiroideas sin
presentar enfermedad de la glandula tiroidea

Neumonias
Falla cardiaca, IAM
Enfermedad renal

CAD
Cirrosis
Sepsis

Ayuno
Anorexia Nerviosa

DNT calodrica proteica
Traumatismo de
craneo

* Existe controversias si los cambios reflejan una respuesta protectora
frente a la enfermedad general previniendo el catabolismo tisular
excesivo o es una adaptacion del eje hipotalamo hipofisario tiroideo
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Tiroiditis Subaguda

El COVID puede atacar directamente a las glandulas endocrinas ?

Se sabe > tiroiditis subaguda
Parotiditis / CMV

Enterovirus / Coxsackie
Ocurre unas

semanas
Luego de una
infeccion viral

-Temblor
-Taquicardia
-Diarrea
-Nerviosismo
-Etc

- | Dolor cara
Tratamiento s | T 1 '8 2 anterior del
sintomatico 2 B | A 4 cuello



Tiroiditis Subaguda por COVID

Un estudio reporta que las tasas de tirotoxicosis son significativamente mas alta
en pacientes con COVID debido a una Tiroiditis Subaguda

*93 pacientes con COVID grave
(9 % trastornos tiroideos preexistentes )
15 % tirotoxicosis al ingreso

*101 pacientes graves sin COVID
(21% trastornos tiroideos preexistentes )
1 % tirotoxicosis al ingreso

* 52 pacientes con COVID leve
(23 % trastornos preexistentes)
(2% tirotoxicosis al ingreso)

-Mas frecuentes en varones
-Sintomatologia mas leve
Y mas temprana
- Anomalias tiroideas parece correlacionarse mas con la gravedad de la enfermedad por
CoviID
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Insuficiencia Adrenal

Hablamos de IAP a aquellos pacientes con perdida de la funcidn suprarrenal debido
principalmente a :

Hiperplasia
Suprarrenal Congénita

Suprarrenalectomia
bilateral




Insuficiencia Adrenal

Y hablamos de........

IA TERCIARIA
Debido a la terapia GC en forma crdnica
Aquellos tratados con dosis equivalente de
prednisolona > a 5mg durante 4 semanas

IA SECUNDARIA
Acompaiado o no de otros

Hipotalamo

cerebro

A PP Retro-
‘ Hipofisis alimentacion

anterior negativa

(I ENTIE!
adrenal



Insuficiencia Adrenal

Los pacientes con insuficiencia suprarrenal tienen un mayor riesgo de

Y tienen mayor riesgo de complicaciones debido a
qgue la infeccion desencadene una crisis adrenal
ante un estrés grave como es una enfermedad
aguda

#debemos REFORZAR LAS PAUTAS DE ESTRES

SIN EMBARGO ......
No hay evidencia que sugiera un peor pronostico
de la enfermedad por COVID en esta poblacion



https://sites.google.com/site/cazatesorosmalalayousafzai/3-preguntas

Insuficiencia Adrenal

Substances of abuse

Proinflammatory
cylokines, TNFa, IL-
18, IL§, IL-18, etc.

Immune systems and immune cells

\
@
*

| Glucocorticoids

Macrophages | Bcells | Tcells | NK cells |
| | | |
Pathogen Antibody Incidental -
clearance | response | infection 1 Cyltotoxicity |

COVID-19 infection and severe prognosis

Recordemos que.............
Los pacientes con IAP,IAS y IAT

- Tienen mayor riesgo de infecciones
y que las enfermedades respiratorias
aumenta la mortalidad en estos pacientes

En los pacientes con IAP

- Disminucion de la células NK

Aquellos pacientes que se encuentran con dosis suprafisiologicas de GC tienen un riesgo
aun mayor por el efecto inmunosupresor de los GC




Insuficiencia Adrenal

DEBEMOS ...........

* Identificar a todos los pacientes que tomen GC
A dosis fisiologicas o suprafisioldgicas

* Educar a los pacientes

*Reforzar las pautas antiestrés

*Aislamiento social en caso de presentar
infeccion por COVID




Insuficiencia Adrenal

CLINICA DOSIS RECOMENDADO

* Fiebre (>38 C) Nifos

* Sed intensa * Triplicar la dosis de hidrocortisona que recibe
* Tos seca habitualmente administrada c/6 hs

* Dolor de garganta

* Perdida del olfato y el gusto Adolescente , Adultos

* Fatiga * Hidrocortisona 20mg c/ 6 hs V.O

* Dificultad respiratoria
Ambos
* Pasar a hidrocortisona si recibe otra GC

* Si recibe prednisolona (VO)
- 5-15 mg de prednisolona por dia
tomar 10mg c¢/12 hs
- > 15mg tomar la misma dosis (divida en 2 dosis)



CLINICA DOSIS RECOMENDADO

Deterioro clinico Hidrocortisona (inyectable)

( mareos, sed intensa, confusiéon, - Lactantes 25 mg

letargo, vomitos, diarrea severa, - Nifios 50 mg Traslado al
dificultad respiratoria ) - Adolescentes , Adultos 100 mg hospital

Tomar 50 mg de

Si no se puede mmm) | hidrocortisona
Trasladar cada 6 hs

CLINICA EN EL HOSPITAL DOSIS RECOMENDADA

Sala, TI, con o sin asistencia respiratoria Hidrocortisona IV

mecanica - Lactantes 25 mg/m2 (50 mg 24 hs)
- Nifios 50 mg /m2 (100 mg 24 hs)
- Adultos y adolescentes
100mg IV, y luego 200mg/24hs
Infusion continua o cada 6 hs

CUANDO HAY MEJORIA CLINICA SIN FIEBRE
DISMINUIR LA DOSIS AL LLEGAR AL DOBLE DE LA DOSIS DE REEMPLAZO

CUANDO HAY RECUPERACION COMPLETA
VOLVER A LA DOSIS HABITUAL (<50 MG DE HIDROCORTISONA )
ASEGURARSE QUE RECIBA LA DOSIS DE MINERALOCORTICOIDES EN EL CASO DE IAP




Sindrome de Cushing

La evaluacion clinica sera dirigido a quienes requieren una
evaluacion inmediata

v N\

Confirmacion del

l

Seguimiento




] Newell-Price and others Management of Cushing's

Clinical Practice syndrome
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Sindrome de Cushing

Secrecion ectopica

Adenoma hipofisario ENFERMEDAD DE CUSHING

acrv | ICEECENTTE

- Tumor Adrenocortical
-Mc Cune Albright
-Hiperplasia Adrenal Macronodular

-Hiperplasia Adrenal nodular Pigmentado

CORTISOL




Sindrome de Cushing

Sospecha del Sindrome

 Silas caracteristicas son leves o estan en dudas posponer su
evaluacion 3 a 6 meses

* La consulta por video puede permitir la evaluacion de
caracteristicas clinicas presentes

* Si presenta caracteristicas clinicas severas debe ser diagnosticado y
tratados con urgencia

* Si hay demora en el diagnostico tratar las complicaciones del
sindrome (HTA y DBT )

Si se sospecha incidentaloma adrenal solo se investigarian si :
- Hipercortisolismo, con clinica severa
- Imagen sugiere malignidad



Sindrome de Cushing

Sospecha del Sindrome

CLU / Supresion con dexametasona nocturna / ACTH
lonograma / Hemograma / Glucemia / HbAIC

-EVITAR LA TOMA DE CORTISOL EN SALIVA

S| SE CONFIRMA (Imagenes )
*TAC torax, abdomen y pelvis identifica los tumores suprrarenales y
los tumores con secrecion de ACTH ectdpica torax, abdomen requeririan una cirugia

*RMN de cerebro en el caso de enfermedad de Cushing (hipofisario)
Recordar que estos son generalmente microadenomas por lo que no son frecuente los
signos de hipertension endocraneana ni el compromiso del campo visual




Sindrome de Cushing

Sindrome de Cushing activo

 Recordar que son pacientes inmunosuprimidos y presentan
mas riesgo de infecciones virales

* Necesita una rapida normalizacion del cortisol para
minimizar el riesgo de infeccion

* Los factores de riesgo mas importante

- HTA ,
Tratarse de manera muy activa
- DBT

* Deben postergarse de no ser necesario los estudios por
imagenes y dosajes hormonales como asi las cirugias



Sindrome de Cushing

Tratamiento medico
-El principal tratamiento seria los inhibidores de la esteroidiogenesis
- Profilaxis con ATB para infecciones pulmonares
- Tratamiento con heparina

- Evitar los inhibidores de la ECA o bloqueadores del receptor AT1,pero no debe
suspenderse en aquellos que lo venian recibiendo

- Monitoreo de la glucosa y tratamiento si lo requiere

Si un paciente en tratamiento medico presenta infeccion por COVID administrar

La cirugia estaria indicada
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Diabetes Insipida

Los pacientes con diabetes insipida central preexistentes
pueden tener riesgo de disnatremias mas graves y
potencionalmente mortal

* Como es el manejo de estos pacientes
En los que no se pueden realizar ni consultas

* Por otro lado como debemos orientarnos
ante un paciente que presente esta patologia




Diabetes Insipida Central

Supraoptic / Paraventricular
nucleus

%

Hypothal e
LLatlnadca (@) CENTRAL DIABETES La = L

INTS'P'DUS enfermedad rara caracterizada por
¢ lumors . o
Neuronal axons : TS'rauma -Poliuria
of the hypothalamic- | Stalk Hoary -Polidipsia
hypophyseal tract c c
Posterior -Hipernatremia

Anterior pituitary gland

e Y debemos distinguirla de
pituitary glan

/ La DBT nefrogenica y de la polidipsia
\

primaria

Tratamiento
-Reposicion de liquidos (deshidratacion )
desmopresina (reemplazo hormonal, de
la vasopresina ausente )

(2) NEPHROGENIC DIABETES
INSIPIDUS

* Renal diseases
* ADH-unresponsive kidney
* Drugs (lithium)

Loss of Polydipsia
\lwater —» Polyuria M .




Diabetes Insipida

* Los pacientes con DBT insipida
tienen el mecanismo de la sed intacto y por lo tanto eunatremicos

* El tratamiento es la desmopresina y la principal complicacion es la
hiponatremia por dilucidn ( en pacientes ambulatorios )
por lo que se esta indicado

Retrasar la dosis de desmopresina hasta que presenten poliuria

* Aquellos pacientes con DIC no deberian ser mas suceptibles que la
poblacidn general, pero aquellos que desarrollan complicaciones
respiratorias tienen alto riesgo de disnatremias



Diabetes Insipida

* Si bien la hipernatremia en pacientes ambulatorios es rara, en
internacion es frecuente

* Es mas grave en aquellos pacientes
- Panhipopituitarismo con DIC
- DIC adipsica ( mas si presentan obesidad hipotalamica )

-Fiebre Leve (lucido)

-Taquipnea - DDAVP oral

-VOmitos

-Disminucion de la ingesta de liquidos Moderado (alteracidn de la funcién cognitiva)

- Administracion inadecuada de DDAVP - Parenteral



Clinica moderada a grave DDAVP (parenteral)

-Fiebre Control
-Taquipnea -Osmolaridad
-Diuréticos -Diuresis

-Electrolitos
Shock hipovolemico Reponer liquidos aun con hipernatremia
DH severa (asociacion con Liquidos hipotdnicos (diuresis + Pl )
hipercoagulabilidad ) Revertir la hipernatremia,

Heparina BPM (riesgo de trombosis venosa, y
embolia pulmonar)

Sin embargo en la enfermedad grave por COVID tiene otras complicaciones graves
-SDRA con edema pulmonar
-Insuficiencia renal aguda
Por lo que requieren diuréticos
Los liquidos hipotdnicos rara vez causen expansion de volumen extracelular
Ya que 2/3 se distribuye intracelular




Diabetes Insipida

Hasta el momento la hipernatremia no se ha sido un factor
de riesgo de mortalidad grave en paciente con infeccion por
CovID

deberia aceptar una hipernatremia leve, Na <155, para
prevenir el edema pulmonar

Y prevenir la hipernatremia severa

Si presenta ademas de DIC, déficit de ACTH, administrar GC a
dosis de estrés



Hiponatremia SIHAD

* La hiponatremia (Na <135 meq/l ) es el trastorno electrolitico mas frecuente
en la practica clinica

 EISIHAD es la causa mas frecuente de hiponatremia, observado
frecuentemente luego de la cirugia de hipdfisis

* Sibien en pandemia se han cancelados este tipo de intervenciones las
cirugias debido a hemorragias subaracnoideas y traumatismo siguen
realizandose, el SIHAD ocurre

* _Silo hace durante la internacién se restringiran los liquidos

Pero lo pueden realizar luego del alta (es la causas mas frecuente de reingreso)

o

Por lo que se debe advertir a los pacientes que limiten la ingesta de liquidos
en las 2 semanas posteriores y que lo tomen solo si tienen sed, controlando
su peso, y deben conocer los sintomas de hiponatremia
(mareos, cefaleas, nauseas o fatiga)




Que miramos en un paciente con hiponatremia que
ingresa con infeccidon aguda por COVID

*La hiponatremia ocurre en un 30 % de las neumonias, y predice el aumento de
la morbi mortalidad

*Se reporto que el 60 % de los enfermos por COVID tenian hiponatremias
-Aumento de las perdidas de liquidos, diureticos, etc

* La mortalidad por hiponatremia hipovolemica es > que SIHAD

DEBEMOS REPONER LOS LIQUIDOS
PERO CON PRECAUCION DEBIDO AL RIESGO DE PRECIPITAR EDEMA PULMONAR
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I NE ER

* El analisis del patron de expresion tisular de ECA2 en
diferentes tejidos humanos ha revelado un alto nivel de
expresion en el testiculo humano.

 ECA2 se expresa en espermatogonias y células somaticas
(Leydig y Sertoli).

 Se demostro que TMPRSS2 se concentra en
espermatogonias y espermatidas. Esto sugiere que el
testiculo es un 6rgano de alto riesgo vulnerable a la
infeccion por SARS-CoV-2 (no existen estudios similares
sobre la expresion de ACE2 en los ovarios).




I NE ER

Xu J. et al analizaron 6 gonadas de adultos masculinos
fallecidos por SARS, en 2006:

Se observo orquitis total en los 6 sujetos con destruccion de
células germinales, reduccion de espermatozoides y
engrosamiento de la membrana basal con infiltracion
leucocitaria.

No existia evidencia de material viral pero si elevado dafo
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Conclusiones

Minimizar la asistencia ambulatoria en momentos de alta
prevalencia del virus

Aislamiento social en pacientes de riesgo, proteccion
personal

Realizar consultas por teléfono, mails, videollamamadas
en comunicacion con los especialistas

Si con el tratamiento medico se encuentra estable no
modificarlo

Evitar los controles bioquimicos si el paciente no presenta
cambios clinicos




Conclusiones

Las necesidades de investigacion incluyen:

la recopilacion de datos clinicos.
estudios histologicos y de autopsia

estudios cientificos basicos para comprender el efecto del
SARS-Cov-2 en el sistema endocrino.

se necesitan estudios sobre gendmica viral para llenar los
vacios en el conocimiento sobre los efectos de la invasion viral
directa y la lesion inmunomediada.

Se debe alentar a los médicos a informar su experiencia en el
manejo de pacientes con enfermedades endocrinas
preexistentes para mejorar las practicas actuales, que son en
SU mayoria empiricas.




")
<
O
<
oc
O
w
<
L
O
-
=




