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Síndrome de leche y alcalinos
asociado a anorexia nerviosa

Milk  alkali  syndrome associated to anorexia

Sr.  Director:

El síndrome  de  leche  y  alcalinos,  hipercalcemia,  alcalosis
metabólica  e  insuficiencia  renal,  fue  descrito  en  el  trata-
miento  de  la  úlcera  péptica  con la  asociación  de  leche  y
carbonatos.  A partir  del  tratamiento  con antihistamínicos  H2

e inhibidores  de  la  bomba  de  protones,  prácticamente  des-
apareció;  en  1985  era  responsable  de  menos  del  1%  de las
hipercalcemias1. En  los últimos  años  hay  un  resurgir  del  sín-
drome  y,  aunque  sigue  siendo  poco  frecuente  (las  series  más
numerosas  son  de  11  y 7 pacientes),  hoy  es la tercera  causa
de  hipercalcemia,  detrás  del hiperparatiroidismo  primario  y
las  neoplasias2,3.  Su descripción  es esporádica:  administra-
ción  de  sales  de  calcio  en el embarazo,  chicles  con  carbonato
sódico  para  la  dependencia  de  la  nicotina  y  uso de  carbo-
nato  cálcico  (Ca)  como  antiácido  y para  el  tratamiento  de
la  osteoporosis4---6.

Presentamos  un caso  de  síndrome  de  leche  y alcalinos  en
una  paciente  con  anorexia  nerviosa  de  larga  evolución,  con
hiperaldosteronismo  secundario  a laxantes  y diuréticos.  El
tratamiento  de  la  osteoporosis,  con Ca  y  vitamina  D3,  fue  el
desencadenante  de  una  grave  hipercalcemia.

Mujer  de  38  años  diagnosticada  de  anorexia  nerviosa
desde  los  15  años,  con conductas  restrictivas  consisten-
tes  en  vómitos,  abuso  de  laxantes  (bisacodilo)  y  diuréticos
(furosemida).  Había  precisado  varios  ingresos  por diarrea
y  alteraciones  hidroelectrolíticas  de  difícil  control.  En  los
últimos  5  años  presentó  cifras  muy  elevadas  de  aldoste-
rona  en  sangre  de hasta  1.469  pg/ml  (10-16  pg/ml)  junto
a  una  actividad  de  renina  plasmática  (ARP)  incrementada
de  40,7  ng/ml/h  (0,2-2,79  ng/ml/h).  En  julio  de  2008,  en
relación  con  un  episodio  de  diarrea,  tuvo  una  creatinina
de  2,9  mg/dl,  Na  125 mEq/l,  K  3,2  meq/l,  pH  7,45,  HCO3

37,5  meq/l.  Ha  presentado  cifrasparecidas  en los  últimos

5  años  asociadas  a  la toma  de laxantes  y diuréticos.  La
creatinina  plasmática  ha  oscilado  entre  1  y  2,9  mg/dl  con
aclaramiento  de  creatinina  de 35  ml/m.  En  estos  episodios,
las  cifras  de  calcio  fueron  normales.  En  2013,  la densitome-
tría ósea  mostró  una  intensa  osteoporosis  (Z-score  de  ---3,1
DE en  cuello  femoral),  por  lo que  inició  tratamiento  con
carbonato  cálcico  3 g/día  y  colecalciferol  800  UI/día.  Dos
meses  después  acudió  a urgencias  por diarrea,  dolor  epi-
gástrico  y debilidad  intensa,  por lo  que  se había  caído  en
2  ocasiones.  La  presión  arterial  era de 84/59  mmHg; la  fre-
cuencia  respiratoria  20/m y la frecuencia  cardiaca  69/m.
Estaba somnolienta  con  intensa  deshidratación  y  acropa-
quias  en  manos  (refería  tenerlas  de antiguo).  El abdomen  era
depresible  con ruidos  intestinales  presentes.  El análisis  mos-
tró  una  grave  hipercalcemia  de 16  mg/dl  con  supresión  de
la  PTH  <  3  pg/ml  (12-65  pg/ml),  P  3,7  mg/dl,  Mg  1,9 mg/dl,
HCO3 37,8 mEq/l  y  creatinina  1,8  mg/dl.  Ante  la gravedad
del  cuadro  se inició  tratamiento  con ácido  zolendrónico,
corticoides  y expansión  de volumen  con salino  (0,9%).  La
calcemia  se normalizó  tras  72  h,  pasando  a  hipocalcemia
de  6 mg/dl,  con signo  de Trousseau  e  incremento  de  la
PTH  a  198  pg/ml.  La hipocalcemia,  que  se acompañó  de
hipofosfatemia  e  hipomagnesemia  duró  7 días  y precisó tra-
tamiento  con gluconato  cálcico  y sulfato  de magnesio.  Tras
la  expansión  de volumen  remitió  la  alcalosis  metabólica  y
disminuyeron  las  cifras  de aldosterona  a  7 pg/ml  y la ARP
a  0,88  ng/ml/h,  confirmando  la buena  función  suprarrenal.
En  la ecografía  se  observó  un aumento  de la  ecogenicidad
de  ambos  riñones  sugestiva  de nefrocalcinosis,  con  litiasis
múltiple  pielocalicial.

El  síndrome  de  leche  y alcalinos  es poco  frecuente,  y aún
es  más  raro el  originado  por la  anorexia  nerviosa7,8.  Nin-
guno  de los  11  casos  de Picolos  et  al.2,  ni de los  7  casos  de
Beall  y  Scofield3,  ni de  la  recopilación  de 28  pacientes  que
hacen  estos  últimos,  estaban  diagnosticados  de trastornos
de  la conducta  alimentaria.  Sin  embargo,  varias  caracterís-
ticas  de la  anorexia  nerviosa  pueden  facilitar  la  aparición  de
un  síndrome  de leche  y alcalinos.  Los  vómitos  y el  abuso
de  laxantes  y diuréticos  son  causa  de hipovolemia,
hiperaldosteronismo  secundario,  hipocaliemia  y  alcalosis
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metabólica.  En  nuestra  paciente  el  intenso  hiperaldoste-
ronismo  ya se había  constatado  5  años  antes.  La  alcalosis
metabólica  facilita  la precipitación  del  calcio  en el  parén-
quima  renal  y en  el  sistema  pielocalicial,  lo que  explicaría
la  litiasis  múltiple  y  el  deterioro  progresivo  de  la  función
renal  por  nefrocalcinosis,  como  sugiere  el  incremento  de
la  ecogenicidad.  Roberts  et  al. refieren  2  casos  de anore-
xia  nerviosa  con  insuficiencia  renal  por nefrocalcinosis;  uno
de  ellos  asociado  a hipercalcemia  intermitente  y el  otro  a
alcalosis  metabólica8.  Además,  la  anorexia  nerviosa,  al  igual
que  otros  procesos  de  desnutrición,  es causa  de  osteopo-
rosis,  lo  que  justifica  el  tratamiento  con Ca  y vitamina  D.
En  solo  2  meses,  el  tratamiento  con carbonato  cálcico  y
vitamina  D3  causó  una  grave  hipercalcemia  con  debilidad
intensa  y empeoramiento  de  la función  renal.  La  hipercal-
cemia,  además,  inhibe  la  reabsorción  de  Na  en  el  túbulo
renal,  acentuando  la  hipovolemia,  el  hiperaldosteronismo  y
la  alcalosis.  El abuso  crónico  de  laxantes,  además  de  origi-
nar  hipovolemia  e  hiperaldosteronismo,  sería  la  causa  de
las  acropaquias,  como  ha  sido  descrito  en pacientes  con
anorexia  nerviosa  y  abuso  de  laxantes,  signo  que  puede
revertir  tras  la  supresión  de  los  mismos9,10.  La  hipercal-
cemia  respondió  a  la expansión  de  volumen  con  solución
salina  y bifosfonatos.  Como  en otros  estudios2 el  tratamiento
con  bifosfonatos  se  acompañó  de  hipocalcemia  sintomática,
hipofosfatemia  e  hipomagnesemia.  La  expansión  de  volumen
rápidamente  hizo  remitir  el  hiperaldosteronismo  secundario
y  la  alcalosis  metabólica.  Es importante  conocer  la  exis-
tencia  de este  síndrome  ya que con frecuencia  se  asocia  a
hipercalcemia  grave.  Sería  conveniente,  por  tanto,  realizar
controles  de  la calcemia  a los enfermos  en  los  que  se inicia
un  tratamiento  con  calcio  y vitamina  D.
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Hepatotoxicidad inducida por
linagliptina y sitagliptina:
¿es  un efecto de clase?

Liver  injury induced by linagliptine and
sitagliptine: It’ a  class effect?

Sr.  Director:

Los  inhibidores  de  la dipeptidil  peptidasa  4 (iDPP4)  son  un
subgrupo  de  antidiabéticos  orales  de  reciente  aparición,  que
han  demostrado  su eficacia  en  el  tratamiento  de  la  diabetes
mellitus  (DM)  tipo 2. Los  iDPP4  han  mostrado  su  seguridad
en  pacientes  de  edad  avanzada  y, en  concreto,  linagliptina
puede  utilizarse  en insuficiencia  renal  severa  y  en  diferentes
grados  de  insuficiencia  hepática,  sin necesidad  de  ajuste  de
dosis1---3.

Comunicamos  un caso  de  toxicidad  hepática  en  una
paciente  mayor  de  75 años,  con infección  asintomática  por

el  virus  de la  hepatitis  C  (VHC),  que  aparece  primero  con  lina-
gliptina  y, posteriormente,  reaparece  con  sitagliptina  en  un
período  menor  de un año.  Este  sería  el  primer  caso  descrito
de  toxicidad  hepática  para  2  moléculas  iDPP4.

Mujer  de 79  años  con  DM  tipo  2 de larga  evolución,  hiper-
colesterolemia,  hipotiroidismo,  osteoporosis  y síndrome
depresivo.  Fue  tratada  con linagliptina  5 mg/día  asociado
a  1.700  mg  de  metformina  que  ya  tomaba  previamente  para
optimizar  su  control  diabético.  La  paciente  negaba  inge-
rir alcohol.  Su medicación  habitual  diaria  estaba  compuesta
por  atorvastatina  40  mg,  ácido  acetilsalicílico  100  mg,  ome-
prazol  20 mg,  levotiroxina  75  �g, velanfaxina  75  mg;  y  ácido
alendrónico  35  mg,  semanal.  A  las  5  semanas  de  comenzar
con  linagliptina,  se detectó  incidentalmente  (preoperato-
rio  para  cirugía  de cataratas)  alteraciones  significativas  del
perfil  hepático  (tabla  1).  En  ese  momento  se interrumpió
la  linagliptina  por sospecha  de reacción  adversa.  La  sero-
logía  VHC  fue  positiva  y  la  cuantificación  de RNA-VHC  de
130.000  copias.  El resto  del estudio  etiológico  fue  negativo.
Serología:  VHA:  IgM  ---; VHB:  HBAg  ---,  Anti-core  ---; VHE:  IgM  ---;
toxoplasma:  IgM  ---; CMV:  IgG +, IgM ---;  EBV:  infección  pasada,
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