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E n d o c r i n o l o g í a



TEMA 1



INTRODUCCIÓN ENFOQUE MIR



Antes de empezar a estudiar esta asignatura, es importante que domines la fisiología del sistema endocrino, por eso te recomendamos que intentes comprender los dos primeros temas lo mejor posible... No se trata de que te los sepas al dedillo, sino de que seas capaz de entenderlos, puesto que así será mucho más fácil estudiar el resto de temas.



1.1.- Tipos de hormonas - Hormonas peptídicas: hormonas hipofisarias, insulina y glucagón. - Hormonas esteroideas: hormonas gonadales y esteroides suprarrenales. - Hormonas amínicas: catecolaminas, hormonas tiroideas.



1.2.- Fisiología hormonal Muchas hormonas se transportan en el plasma a través de su unión a proteínas (proteínas de transporte). La fracción unida a proteínas actúa como reservorio y no se une al receptor de la hormona, por ello en muchas hormonas lo que nos interesa no es la concentración total de hormona, sino la concentración de hormona libre en plasma (ejemplo: T4 libre, cortisol libre en orina). La secreción hormonal está regulada principalmente por la propia concentración de la hormona mediante un mecanismo de retroalimentación (feed-back) tanto positivo como negativo. De este modo, es la concentración hormonal u otro tipo de sustrato (glucemia para la insulina, calcemia para PTH) la que regula el aumento o descenso en la producción hormonal lo que hace que los niveles hormonales se mantengan en unos límites relativamente estrechos. Ejemplos: la hiperglucemia provoca la liberación de insulina, la insulina a su vez baja la glucemia, y esta bajada de glucemia inhibe la secreción de insulina. La TSH provoca la liberación de T4 y T3, cuando éstas aumentan en plasma, inhiben a su vez la liberación de TSH, y de este modo regulan sus propios niveles plasmáticos. Las hormonas se unen a un receptor para ejercer su acción.



• Proteína G: PTH, ACTH, TSH, glucagón y receptores adrenérgicos. • Tirosin-kinasa: insulina e IGF-1. • JAK: GH y PRL. • Guanidil ciclasa: PAN. CARBOHIDRATOS



LIPIDOS



PROTEINAS



HIDRICO



CORTISOL



Contrainsular



Lipólisis



↓ síntesis



Retención



GH



Contrainsular



Lipólisis



↑ síntesis



Retención



INSULINA



↓ glucogenólisis y gluconeogénesis



Lipogénesis



↑ síntesis



Retención



GLUCAGÓN



Contrainsular



Lipólisis



CATECOLAMINAS



Contrainsular



Lipólisis



Proteólisis



Tabla 1. Acciones de las hormonas.



TEMA 2



HIPOTÁLAMO HIPÓFISIS ENFOQUE MIR



Tu objetivo aquí es doble: debes entender bien los mecanismos de regulación hormonal (feed-back), así como los distintos tests de estímulo y supresión de las hormonas. Por otra parte, ciertas partes de este tema han sido bastante preguntadas en los últimos años: hiperprolactinemia (causas y tratamiento), déficit de GH tanto en la infancia como en el adulto (clínica y diagnóstico), acromegalia (diagnóstico) y SIADH (en forma de caso clínico).



2.1.- Introducción



Tipos de receptores - Receptores citosólicos: para hormonas esteroideas. - Receptores nucleares: para hormonas tiroideas. - Receptores de membrana para hormonas peptídicas que actúan unidos a distintas proteínas:



Figura 1. Hipófisis.



Hormonas hipotalámicas Figura 1. Sistema endocrino.



Los factores hormonales hipotalámicos tienen principalmente una acción estimuladora sobre la hipófisis excepto en el caso ] INTRODUCCIÓN / HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS [



9



Manual A Mir



www.academiamir.com



posteriormente se fragmenta en endorfina, MSH (hormona melanocito-estimulante) y ACTH, de manera que su acción principal es estimular la secreción de ACTH. HPT



HPF



Factor inhibidor de prolactina o PIF (dopamina) Es liberada desde el núcleo arcuato. Acciones Inhibe la secreción de PRL. Predomina, en circunstancias normales, sobre las hormonas estimulantes de la síntesis de PRL (TRH y VIP).



Hormonas adenohipofisarias Glándula periférica



Figura 2. Regulación en el eje hipotálamo-hipofiso-glándulas periféricas.



de la PRL donde existe un predominio de la inhibición por la dopamina. - TRH: estimula TSH y PRL. - GnRH (antes llamada LH-RH): estimula FSH y LH (gonadotropinas). - GHRH: estimula GH. - CRH: estimula ACTH. - Somatostatina: inhibe GH. - Dopamina (antes llamado PIF): inhibe PRL. - ADH y oxitocina: producidas por hipotálamo y almacenadas en neurohipófisis. TRH Compuesta por 3 aminoácidos (aa), es liberada desde el hipotálamo anterior. Acciones Estimula la secreción de TSH y la prolactina. GnRH Compuesta por 10 aa es liberada de neuronas preópticas. Acciones Estimula la secreción de LH y FSH. Su liberación es pulsátil (cada 60-120 minutos) y es necesaria para una respuesta hipofisaria adecuada (liberación de FSH y LH). Los pulsos pueden desaparecer en: anorexia nerviosa, síndrome de Kallman, ingesta de opiáceos, hiperprolactinemia. Administrada de forma continua inhibe la liberación de gonadotropinas por desensibilización de las células gonadotropas hipofisarias, provocando hipogonadismo hipogonadotropo. Somatostatina Compuesta por 14 aa. Acciones - Inhibe la secreción de GH (acción principal). - Inhibe la secreción de TSH. - Inhibe la secreción exocrina del páncreas. - Inhibe la motilidad gastrointestinal. - Inhibe el flujo esplácnico. GH-RH Tiene dos formas. Una de 40 aa y otra de 44 aa. Es liberada de neuronas paraventriculares, supraópticas, arcuatas y límbicas. Acciones Estimula la secreción de GH. CRH Compuesta por 41 aa. Acciones Estimula la secreción de POMC (proopiomelanocortina), que



10 ] HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS [



GH Es la hormona más abundante en la hipófisis anterior y es la primera que se afecta y desaparece en caso de afectación de la hipófisis de forma gradual. - GH-RH: estimula su síntesis. - Somatostatina: inhibe su síntesis. Su secreción se estimula con: hipoglucemia, estrés, sueño, ejercicio, etc. Su secreción se inhibe por la hiperglucemia. Su liberación es pulsátil y estimulada por el estrés, de manera que raramente son válidos los niveles basales para el estudio de enfermedades que se cree afecten a esta hormona. Acciones - Aumenta la síntesis hepática de somatomedina C o IGF-1, principal responsable del crecimiento postnatal (el crecimiento en períodos pre y neonatal no depende de esta hormona). - Anabolizante (aumenta la síntesis protéica y el crecimiento de los tejidos). - Lipolítica (liberación de ácidos grasos de los adipocitos). - Hiperglucemiante.



GHRH - Hipoglucemia - Ejercicio - Estrés - Sueño - Traumatismos - Sepsis



Somatostatina IGF-1



+



GH



-



Otros - Dopamina - α-adrenérgicos - Estrógenos - Glucagón - Vasopresina



- Hiperglucemia - Ácidos grasos - Corticoides crónicos Otros - ß- adrenérgicos



Figura 2. Regulación de la hormona de crecimiento.



Prolactina (PRL) Es la única hormona en la que, en circunstancias normales, predomina la inhibición de su síntesis (por la dopamina producida a nivel hipotalámico, antiguamente denominada PIF) sobre la estimulación (producida por TRH) (MIR 98, 18). Por ello, en casos de sección del tallo hipofisario, disminuye la secreción de todas las hormonas hipofisarias, excepto la de la prolactina, que aumenta al cesar su inhibición. Su secreción se estimula por: - TRH, VIP y 5HT (serotonina). - Succión del pezón (reflejo de Ferguson-Harris), relaciones sexuales, sueño, estrés, embarazo y lactancia. - Antagonistas de la dopamina (butirofenonas, domperidona, sulpiride, metoclopramida), haloperidol, risperidona, opiaceos, metildopa, reserpina, estrógenos (aumentan la liberación de prolactina pero impiden su acción periférica), traumatismos en pared torácica. Su secreción se inhibe por: agonistas dopaminérgicos D2 (levodopa, bromocriptina, apomorfina).



E n d o c r i n o l o g í a Acciones - Lactancia materna (induce y mantiene la producción de leche): durante el embarazo aumentan los estrógenos y la PRL, con lo que se desarrolla y se diferencia la glándula mamaria; en el parto disminuyen los estrógenos y sigue aumentada la PRL, con lo que se produce la secreción de leche. - Su aumento provoca inhibición de la GnRH, con hipogonadismo hipogonadotropo y disminución del deseo sexual. ACTH Procede de la proopiomelanocortina, que por fragmentación origina ACTH, MSH y ß-endorfina. Su secreción es pulsátil, siguiendo un ritmo circadiano: es mayor a primera hora de la mañana (máximo a las 6.00 am) y disminuye a lo largo del día, siendo indetectable por la tardenoche. Se estimula por: CRH, hipoglucemia y estrés (incluyendo cirugía o enfermedad), por ello no son válidos los niveles basales. Se inhibe por: cortisol (feed-back negativo). Acciones - Estimula la producción de cortisol por la corteza suprarrenal, interviniendo así en la respuesta neuroendocrina al estrés. Su acción es rápida y, minutos después de ser liberada, se pueden detectar aumentos de la concentración de esteroides en sangre venosa de las suprarrenales. - Estimula la producción de andrógenos. - Administrada de forma aguda, estimula en la corteza suprarrenal la secreción de aldosterona, pero no influye en el control de esta hormona. TSH o tirotropina Su estructura es similar a FSH, LH y gonadotropina coriónica (hCG) con las que tiene en común la subunidad α pero está compuesta además de una subunidad ß característica. Se estimula por la TRH y se inhibe por la concentración de T3 y T4, mediante feed-back. También disminuyen su liberación: somatostatina, dopamina y glucocorticoides. Acciones Estimula la síntesis de T4 y T3. FSH y LH Se estimulan mediante la GnRH y se inhiben por las hormonas sexuales (feedback negativo), excepto en el momento de la ovulación: el aumento de LH provoca un aumento de estrógenos, que a su vez condiciona un pico de LH que causa la ovulación (feed-back positivo). Acciones Estimula la síntesis de hormonas sexuales: - En la mujer, la FSH regula el desarrollo del folículo ovárico y estimula la secreción de estrógenos por el ovario mientras la LH interviene en la ovulación y en el mantenimiento del cuerpo lúteo. - En el hombre, la LH estimula la síntesis y secreción de testosterona en las células de Leydig y la FSH estimula el desarrollo de los túbulos seminíferos a la vez que regula la espermiogénesis.



Tests de exploración de la hipófisis anterior Test de estimulación Para estimular GH - Hipoglucemia insulínica (patrón oro): déficit completo si GH 10 µg/L. - Determinación seriada de GH en sueño o en ejercicio (estímulos). - Otros: test de clonidina, test de glucagón-propranolol, test de arginina…



Para estimular ACTH - Hipoglucemia insulínica (patrón oro): se valora el estímulo de la ACTH y, por tanto, del cortisol. - Test de CRH. - Test de la metopirona (inhibidor de la 11-ßhidroxilasa): al disminuir el cortisol, debe aumentar la ACTH. Para estimular FSH y LH - Test de GnRH (test de Luforan®): aumenta la FSH y la LH. Para estimular TSH - Test de de TRH: aumenta la TSH y la PRL. Si se desea valorar toda la adenohipófisis, se realiza el triple estímulo hipofisario: - Estímulo con TRH: respuesta de TSH y PRL. - Estímulo con GnRH: respuesta de FSH y LH. - Estímulo con insulina: respuesta de la GH, ACTH y cortisol. Test de supresión Para inhibir GH - Test de supresión con glucosa oral: en sujetos sanos, la GH disminuye por debajo de 2 µg/L (1 µg/L con IRMA), mientras que en acromegalia no se suprime. Para inhibir ACTH - Test de supresión con dexametasona (utilizado en el diagnóstico de síndrome de Cushing).



Hormonas de la neurohipófisis La neurohipófisis libera 2 hormonas: la oxitocina y la ADH o vasopresina. Estas hormonas son sintetizadas en los núcleos paraventricular y supraóptico del hipotálamo, desde aquí son transportadas por vía axonal hasta la hipófisis posterior donde se almacenan en las terminaciones nerviosas en forma de gránulos. Ambas son nonapéptidos y únicamente se diferencian en las posiciones 3 y 8. Oxitocina Es sintetizada en núcleo paraventricular del hipotálamo. Acciones - Eyección láctea al actuar sobre las células mioepiteliales. - Contracción uterina. Estímulos: relaciones sexuales y succión del pezón. ADH Es sintetizada en núcleo supraóptico del hipotálamo. Acciones - Aumenta la reabsorción del agua libre a nivel renal al actuar sobre los receptores V2 que se encuentran el tubo contorneado distal y en conductos colectores, manteniendo así la osmolaridad plasmática. - A dosis suprafisiológicas actúa sobre los receptores V1, provocando vasoconstricción. Se estimula por: - Aumento de la osmolaridad (estímulo principal), disminución de la volemia, disminución de la presión arterial. - Fármacos: anticonvulsivantes (carbamacepina), clorpropamida, clofibrato, ciclofosfamida, vincristina, morfina. Se inhibe por: - Disminución de la osmolaridad plasmática (factor principal), aumento de la volemia o aumento de la presión arterial. - Alcohol, fenitoína, clonidina, clorpromacina.



2.2.- Patología del hipotálamo Etiología general de la patología hipotalámica La causa más frecuente de patología hipotalámica son los tumores hipotalámicos. Neonatos Hemorragia intraventricular, meningitis, traumatismos. ] HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS [ 11
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1 mes a 2 años Tumores (glioma óptico, histiocitosis X), hidrocefalia, meningitis, trastornos congénitos (síndromes de Laurence-Moon-Bield y de Prader-Willi).



dishidrosis. - Afectación neurológica (poco frecuente).



2.3.- Patología de la hipófisis anterior



2 a 10 años Tumores (craneofaringioma, glioma), meningitis, encefalitis (viral y desmielinizante).



Hipopituitarismo



10 a 25 años Tumores (craneofaringioma), traumatismos (fracturas de la base de cráneo), hemorragia subaracnoidea, aneurisma vascular, enfermedades inflamatorias e infiltrativas (tuberculosis, histiocitosis).



Etiología - Tumores (causa más frecuente): • En niños: craneofaringioma (supraselar). • En adultos: adenoma hipofisario (intraselar habitualmente). • Metástasis de cualquier tumor. - Alteraciones vasculares: • Síndrome de Sheehan (necrosis hipofisaria postparto) (MIR 00F, 82). • Necrosis isquémica hipofisaria (en diabetes). • Vasculitis. • Aneurisma de la arteria carótida interna intracraneal. • Trombosis del seno cavernoso. - Infecciones: meningitis, encefalitis, abscesos, etc. - Granulomas: tuberculosis, histiocitosis, sarcoidosis. - Yatrógena: • Cirugía de hipotálamo-hipófisis. • Radioterapia sobre hipófisis o nasofaringe. - Síndrome de silla turca vacía. - Otras causas: • Malformaciones o traumatismos cráneo-faciales. • Hemocromatosis por depósito de hierro en células gonadotropas (provoca hipogonadismo aislado) (MIR). • Anorexia nerviosa. • Hipofisitis autoinmune o linfocítica: más frecuente en mujeres postparto, se asocia a otras enfermedades autoinmunes. En la TAC da una imagen similar a un adenoma hipofisario. • Síndrome de Kallman-Morsier (MIR): trastorno que afecta fundamentalmente a varones, con hipogonadismo hipogonadotropo provocado por el déficit aislado de gonadotropinas por defecto en su síntesis o liberación de GnRH con anosmia o hiposmia, sin ginecomastia, criptorquidia y malformaciones renales.



Mayores de 25 años Enfermedad de Wernicke, tumores.



NEONATOS



1 MES A 2 AÑOS



- Hemorragia intraventricular - Meningitis - Traumatismos - Tumores (glioma óptico, histiocitosis X) - Hidrocefalia - Meningitis - Trastornos congénitos (síndromes de Laurence-Moon-Bield y de Prader-Willi)



2 A 10 AÑOS



- Tumores (craneofaringioma, glioma) - Meningitis - Encefalitis (viral y desmielinizante)



10 A 25 AÑOS



- Tumores (craneofaringioma) - Traumatismos (fracturas de la base de cráneo) - Hemorragia subaracnoidea - Aneurisma vascular - Enfermedades inflamatorias e infiltrativas (tuberculosis, histiocitosis)



MAYORES DE 25 AÑOS



- Enfermedad de Wernicke - Tumores



El síndrome de Lawrence-Moon-Bield se caracteriza por la presencia de retraso mental, obesidad y degeneración retiniana en la infancia (alrededor de los 30 años suelen quedar ciegos). El síndrome de Prader-Willi cursa con hipogonadismo hipogonadotropo, obesidad, hipotonía muscular y retraso mental.



Tabla 1. Etiología de la patología hipotalámica.



Clínica de la patología hipotalámica - Alteraciones sexuales, como hipogonadismo, o pubertad precoz (es la clínica más frecuente). - Diabetes insípida (por falta de secreción de ADH). - Otros: trastornos psíquicos, obesidad, bulimia o anorexia, somnolencia, termodisregulación, disturbios esfinterianos,



LH TSH



Adenohipófisis



LPH



ADH



PR



Oxitocina



GH FSH ACTH



Figura 3. Adenohipófisis y neurohipófisis.
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Neurohipófisis



Se define como el déficit de una o de varias hormonas hipofisarias.



Clínica - Alteraciones visuales: alteración en la percepción de los colores (lo más precoz), afectación del quiasma óptico (cuadrantanopsia bitemporal superior seguida de hemianopsia bitemporal). - Alteraciones hormonales: el orden habitual de aparición de déficits hormonales depende del tiempo de instauración del proceso. En casos de lesión aguda: ACTH, seguido de LH y FSH, seguido de TSH (excepto en el síndrome de Sheehan, donde la primera en afectarse es la PRL pues las células lactotropas de la hipófisis están aumentadas). En casos de lesión progresiva: GH, seguida de FSH y LH, seguida de TSH, seguida de ACTH. La clínica de los déficits hormonales se explica de forma detallada en los capítulos correspondientes, en resumen: • Déficit de GH (MIR 02, 73; MIR 00F, 195): en adultos: atrofia cutánea, disminución de la densidad ósea, aumento de la grasa abdominal y pérdida de la masa magra. En niños: retraso del crecimiento, con edad ósea inferior a la edad cronológica, retraso puberal, micropene e hipoglucemia. En diabéticos: disminución de los requerimientos de insulina. • Déficit de FSH y LH: en mujeres premenopáusicas (hipofunción ovárica y disminución de estrógenos): oligoamenorrea e infertilidad. En mujeres postmenopáusicas: clínica



E n d o c r i n o l o g í a inaparente. En varones (hipofunción testicular y disminución del tamaño testicular): impotencia, atrofia testicular, infertilidad, regresión de los caracteres sexuales secundarios. En ambos sexos: disminución de la libido, disminución del vello axilar y pubiano, disminución densidad mineral ósea. • Déficit de TSH: hipotiroidismo sin bocio y clínicamente menos florido que el hipotiroidismo primario. • Déficit de ACTH: insuficiencia suprarrenal sin hiperpigmentación ni hiperpotasemia. Fatiga, astenia, letargia, pérdida de peso, tendencia a la hipoglucemia, anorexia, náuseas, vómitos y posible hipotensión ortostática; anemia normocrómica normocítica, hiponatremia y eosinofilia. La tiroxina aumenta las necesidades de corticoides y puede llevar a la aparición de crisis suprarrenal en pacientes con hipopituitarismo, por lo que la reposición de glucocorticoides siempre debe preceder a la de levotiroxina en el hipopituitarismo (MIR). • Prolactina: su déficit es poco habitual y carente de expresividad clínica, excepto en el postparto, donde existe una imposibilidad para la lactancia (primer síntoma del síndrome de Sheehan). En la mayoría de casos (alteración del tallo hipofisario, por ejemplo por tumor hipofisario), el hipopituitarismo cursa con hiperprolactinemia, produciendo amenorrea, galactorrea, disminución de la libido e impotencia. • ADH y oxitocina: su déficit es muy poco frecuente en las enfermedades hipofisarias, a diferencia de las enfermedades hipotalámicas donde suele aparecer una diabetes insípida. Diagnóstico - Determinación de los valores basales de hormonas: FSH, LH, estradiol y testosterona, TSH, T3 libre y T4 libre. El cortisol basal sólo es útil en sospechas de déficit (insuficiencia suprarrenal), pero no de exceso de producción (síndrome de Cushing) dado que se influye por el estrés. La GH basal carece de utilidad, pero sí que es útil la determinación de IGF-1 o somatomedina C, junto con su proteína transportadora IGF-BP3. - Determinación hormonal tras estímulo/inhibición hipofisarias: (ver apartado anterior). - Déficit de GH: pruebas de estímulo (ver apartado correspondiente). En caso de sospecha de déficit de GH en la infancia causado por disfunción neurosecretora, puede ser útil la determinación de GH a lo largo de 24 horas (MIR). En el síndrome de Laron hay la resistencia a la GH, se observan niveles elevados de GH y disminuidos de IGF-1. El tratamiento en este síndrome no se realiza con GH, sino con IGF-1 recombinante. Tratamiento (MIR 98F, 33) - Etiológico: en caso de tumor, cirugía transesfenoidal o radioterapia, si es inoperable. Los prolactinomas tienen un tratamiento de elección médico (agonistas dopaminérgicos). - Sustitución de las hormonas afectas: por orden de administración: 1. Glucocorticoides. Es muy importante que sea lo primero en administrarse para evitar una crisis suprarrenal. No es necesario el tratamiento sustitutivo mineralcorticoide, pues no se afecta la secreción de aldosterona. 2. Levotiroxina. 3. Sustitución gonadal. • Varón que no desea ser fértil: enantato de testosterona. • Mujer postmenopáusica: no se sustituye. • Mujer premenopáusica que no desea fertilidad: estrógenos y progesterona. • Mujer o varón que desean fertilidad: GnRH o FSH y LH dependiendo del nivel de la lesión. 4. Sustitución con GH en caso de estar indicado (ver capítulo correspondiente). En el niño su sustitución se antepone a la de las hormonas sexuales.



5. Otros: desmopresina (DDAVP) si diabetes insípida. El déficit de prolactina no se trata. DETERMINACIONES BASALES



PRUEBAS FUNCIONALES



TRATAMIENTO



GH



IGF-1



Hipoglucemia insulínica



GH recombinante



ACTH



Cortisol basal 18 excluye)



Hipoglucemia insulínica Test de ACTH



Hidrocortisona 1er defecto a corregir



PRL



PRL basal



Estimulación con TRH o metoclopramida



No se sustituye Lactancia artificial



THS



THS Y T4L basales



Test de TRH (en desuso)



Levotiroxina oral después de corticoides si déficit de ACTH



Test de GnRH Estimulación clomifeno



Esteroides gonadales si no deseo fértil Si deseo fértil LH/FSH



Testosterona en el hombre Menstruación en la mujer Si alteración de las LH/FSH anteriores, determinación de LH/FSH



Tabla 2. Diagnóstico y tratamiento de hipopituitarismo.



Adenomas hipofisarios Representan el 10% de las neoplasias intracraneales. La mayoría son benignas y de crecimiento lento. Clasificación Según el tamaño se clasifican en microadenomas (1 cm). Según la producción hormonal se clasifican en: - Productores de PRL (los más frecuentes): prolactinomas. - Productores de GH (acromegalia). Con frecuencia producen también PRL. - Productores de ACTH (enfermedad de Cushing). - Productores de FSH/LH (muy poco frecuentes). - Productores de TSH (muy poco frecuentes). - Adenomas no funcionantes: a veces producen fracciones de hormonas (subunidad α). Clínica - Derivada de la producción hormonal: producción de hormonas por el tumor y/o aumento de PRL por compresión del tallo. - Derivada del efecto local: cefalea (frecuente en tumores voluminosos) y alteraciones visuales. El defecto campimétrico más frecuente es la hemianopsia bitemporal; si se extiende lateralmente puede invadir los senos cavernosos provocando parálisis oculomotoras, la más frecuente la del III par craneal. - Apoplejía hipofisaria: sangrado agudo del adenoma que provoca la aparición brusca de cefalea, vómitos, alteraciones visuales, hipopituitarismo y disminución del nivel de conciencia (MIR 07, 53). Los factores predisponentes son presencia de adenoma previamente conocida, HTA, embarazo, puerperio, shock, drepanocitosis. Existe tendencia a la hipoglucemia e hipotensión. El tratamiento son glucocorticoides y cirugía de descompresión urgente. Diagnóstico - Estudio hormonal (con valores basales de hormonas y, si procede, tras estímulo). - Estudio oftalmológico. - Estudios de imagen: de elección RNM, TAC.
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Tratamiento - Observación: en microadenomas no secretores, se realiza seguimiento con RM seriadas. No suelen tener tendencia al crecimiento. - Cirugía transesfenoidal, excepto en el prolactinoma (tratamiento con agonistas dopaminérgicos). Efectos secundarios: hipopituitarismo, diabetes insípida, rinorrea de LCR, pérdida de visión, parálisis del III par craneal, recidiva. Todos estos efectos secundarios y complicaciones son más frecuentes en el tratamiento de los macroadenomas. - Radioterapia: si recidiva, paciente inoperable y como coadyuvante a cirugía y tratamiento médico.



A



B



Figura 4. A. Radiografía de cráneo de un paciente con adenoma hipofisario (nótese el ensanchamiento de la silla turca) B. Imagen de RM de adenoma hipofisario.



Síndrome de la silla turca vacía Es una herniación de la cisterna subaracnoidea en la silla turca. Etiología - Idiopática o primaria (lo más frecuente, no existe evidencia de tumor preexistente). Es más frecuente en mujeres obesas con hipertensión arterial. - Secundaria a patología hipofisaria (cirugía o radioterapia hipofisarias, síndrome de Sheehan). Clínica - Lo más frecuente es que sea asintomática. - Cefalea (síntoma más frecuente), alteraciones visuales por arrastre del quiasma, rinolicuorrea (poco frecuente). - Déficit de cualquier hormona hipofisaria. En ocasiones, puede aparecer hiperprolactinemia. Diagnóstico - Estudios hormonales hipofisarios. - RNM hipofisaria: diagnóstico definitivo. Tratamiento - Si asintomática: no precisa tratamiento. - Si alteraciones visuales o rinorrea de LCR: cirugía.



Acromegalia Etiología - Aumento de GH hipofisaria (90%), por: • Adenoma hipofisario (lo más frecuente): suelen ser macroadenomas. Los niveles de GH se correlacionan con el tamaño del tumor. Pueden formar parte de un síndrome MEN-1 (MIR 03, 118). • Raro: hiperplasia de células somatotropas, carcinoma hipofisario. - Otras causas (muy poco frecuentes): aumento de GH extrahipofisario, aumento de GH-RH de origen hipotalámico o extrahipotalámico.
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Fisiopatología Persiste el ritmo pulsátil de la GH, aunque con un patrón anormal (se pierde el pico del sueño). Entre picos, la GH no suele descender a valores normales. Pueden secretar también PRL. Clínica - Crecimiento de partes acras (manos, pies, prognatismo con maloclusión dentaria) y aumento de partes blandas (macroglosia, bocio, cardiomegalia, visceromegalia). - HTA, sudoración, cefalea, síndrome de apnea del sueño (SAOS), artropatía, neuropatía periférica (síndrome del túnel carpiano). - Galactorrea, alteraciones menstruales, disminución de la libido e impotencia. - Manifestaciones cardiovasculares, con aumento de la mortalidad cardiovascular (MIR 08, 72; MIR 99, 72). - Diabetes mellitus tipo 2 o intolerancia hidrocarbonada. - Aumenta la incidencia de cáncer de colon: colonoscopia si >50 años, cada 3-5 años si enfermedad activa, historia familiar de cáncer de colon o la presencia de 3 o más pólipos cutáneos (acrocordomas). - Alteración de los campos visuales. Analítica - Hiperfosfatemia e hipercalciuria sin hipercalcemia - Insulinresistencia, con hiperglucemia e hiperinsulinismo. Diagnóstico La GH basal no es válida para el diagnóstico. - Somatomedina C (IGF-I) elevada (para el sexo y la edad del paciente). - Ausencia de supresión de GH 2 horas tras sobrecarga oral de glucosa (prueba de elección) (MIR 97, 206). En acromegalia: GH>1 µg/L con IRMA (>2 µg/L con RIA). - RM hipotálamo-hipofisaria con gadolinio. - Campimetría visual. Tratamiento La primera opción terapéutica es la cirugía y en recientes algoritmos terapéuticos el tratamiento farmacológico se sitúa en segunda línea, en detrimento de la radioterapia. - Quirúrgico (de elección): cirugía transesfenoidal. Efectos secundarios: recidiva e hipopituitarismo (son más frecuentes en un macroadenoma). - Tratamiento médico: • Análogos de somatostatina: indicados pre-cirugía, en recidivas tras cirugía o radioterapia, o en enfermos inoperables: octreótido o lanreótido. Los efectos secundarios más frecuentes de estos fármacos son las molestias gastrointestinales y existe un mayor riesgo para desarrollar a largo plazo colelitiasis. • Pegvisomant (GH modificada que actúa como antagonista del receptor): los niveles de GH no disminuyen pero sí los de IGF-1. • Agonistas dopaminérgicos: como coadyuvantes a los análogos de somatostatina (no muy eficaces). Se utilizan porque en acromegálicos la bromocriptina inhibe la producción de GH. - Radioterapia: en casos de recidiva, persistencia de enfermedad tras la cirugía transesfenoidal o rechazo de la cirugía por el paciente. Contraindicada cuando existen trastornos visuales (produce edema cerebral y lesiones oculares irreversibles). - Criterios de curación: IGF-1 en los límites normales para la edad y el sexo del paciente y GH tras sobrecarga oral con glucosa 150 µg/L sugieren prolactinoma, si >200 es excepcional que no se deba a prolactinoma. Existe correlación entre los niveles de PRL y el tamaño del prolactinoma. - Estudios de imagen: RM hipotálamo-hipofisaria con contraste (gadolinio). Tratamiento Indicaciones de tratamiento (MIR 08, 73) - Macroprolactinomas: siempre deben tratarse. - Microprolactinomas: con síntomas molestos, o alto riesgo de osteoporosis, o mujeres asintomáticas con deseo gestacional. Si no se trata, se realizará un control periódico de los niveles de PRL. Tipo de tratamiento - Tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos: es el tratamiento de elección tanto en micro como en macroprolactinomas (MIR 03,117; MIR 98F, 33). Reducen los niveles de PRL y el tamaño tumoral (en algunos casos incluso desaparece). Clásicamente se ha utilizado la bromocriptina. Nuevos fármacos como cabergolina o quinagolida han mos-
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trado eficacia similar con menos efectos secundarios y son una alternativa en pacientes que no responden al tratamiento con bromocriptina. Los efectos secundarios más frecuentes son las náuseas, vómitos e hipotensión ortostática. - Cirugía transesfenoidal: indicada en caso de fracaso o intolerancia al tratamiento médico y ante la presencia de síntomas visuales graves que no responden al tratamiento médico. La cirugía tiene un bajo índice de curaciones, por lo que tras la misma suele ser necesario el tratamiento con agonistas dopaminérgicos. - Radioterapia: se reserva para prolactinomas que recidivan tras la cirugía y no responden a tratamiento médico.



Prolactinoma y embarazo - Microprolactinoma: suspender el tratamiento con agonistas dopaminérgicos y vigilar los niveles de PRL; si PRL>400 µg/L, reiniciar el tratamiento con bromocriptina. También está aceptado mantener el tratamiento con bromocriptina (no con el resto de fármacos). - Macroprolactinoma: mantener el tratamiento con bromocriptina.



Ginecomastia (MIR 03, 122; MIR 99, 255) El prolactinoma es una causa infrecuente de ginecomastia. - Ginecomastia fisiológica: recién nacido, adolescente, anciano. - Ginecomastia patológica: • Déficit de producción o acción de la testosterona: hipogonadismo (síndrome de Klinefelter...), hiperprolactinemia, insuficiencia renal. • Aumento de la producción de estrógenos: tumores testiculares productores de estrógenos, tumores productores de hCG (pulmón), hepatopatía, malnutrición, hipertiroidismo, enfermedad suprarrenal. • Fármacos: estrógenos, antiandrógenos, cimetidina, omeprazol, IECA, antagonistas del calcio, opiáceos, anabolizantes esteroideos, ketoconazol, espironolactona, metronidazol. • Idiopática. RECUERDA Una ginecomastia brusca en un hombre hace pensar en un tumor testicular productor de: ß-hCG (lo más frecuente) = Seminoma Estrógenos (derivado de células de Sertoli o Leydig)



Otros adenomas hipofisarios Adenoma productor de ACTH Es la enfermedad de Cushing (ver capítulo correspondiente). Los niveles de ACTH son normales o están ligeramente aumentados. Adenoma productor de TSH Valores elevados o inapropiadamente normales de TSH junto con niveles de T4 elevados. Debe realizarse el diagnóstico diferencial con la resistencia a las hormonas tiroideas utilizando la RM hipotálamo-hipofisaria (suelen ser macroadenomas visibles en la RM), el cociente subunidad α/TSH (>1 en el adenoma por la excesiva liberación de subunidad α), y el test de TRH (no provoca aumento de TSH en el adenoma y sí en la resistencia) (MIR 02, 72). Clínicamente se manifiesta con hipertiroidismo y bocio difuso junto con los síntomas locales derivados del tamaño tumoral. Adenoma productor de gonadotropinas Segregan fundamentalmente FSH y subunidad α, siendo rara la hipersecreción de LH aislada. Suelen ser macroadenomas que se diagnostican por síntomas compresivos.



E n d o c r i n o l o g í a 2.4.- Patología de la neurohipófisis La ADH o vasopresina se encarga de la concentración de la orina a nivel renal al actuar sobre los receptores situados en el túbulo contorneado distal y túbulos colectores, manteniendo así la osmolaridad plasmática.



Diabetes insípida neurogénica o central Consiste en la falta de secreción de ADH por la neurohipófisis. Etiología Primaria - Idiopática (causa más frecuente). - Hereditaria: • Autosómica dominante. • Recesiva ligada a X. • Autosómica recesiva: en el síndrome DIDMOAD o síndrome de Wolfram, que asocia: diabetes insípida neurogénica, diabetes mellitus tipo 1, atrofia óptica, sordera neurosensorial y dilatación de vías urinarias. Secundaria - A patología hipotalámica: tumores o granulomas hipotalámicos (metástasis, sarcoidosis, enfermedad de Hans-SchüllerChristian: tríada de diabetes insípida, exoftalmos y lesiones óseas), cirugía hipotálamo-hipofisaria (puede ser transitoria o permanente), traumatismos craneales. - A cualquier causa de hipopituitarismo (poco frecuente). - A fármacos: clorpromacina, fenitoína, alcohol. Clínica Los síntomas se presentan de modo brusco, apareciendo poliuria, nicturia y polidipsia. En lo niños puede manifestarse como enuresis nocturna. Diagnóstico - Disminución de la osmolaridad urinaria (295 mOsm/Kg o la concentración de Na+ >145 mEq/L. Valora la capacidad renal de excreción de orina hipertónica ante la restricción de agua. Tras suspender la ingesta líquida, se determina la osmolalidad urinaria (Osmu) y la osmolalidad plasmática (Osmp) y posteriormente se administra vasopresina acuosa (ADH) y se vuelven a determinar. • En los sujetos con función hipofisaria normal, tras la deshidratación, la osmolalidad urinaria es de dos a cuatro veces mayor que la del plasma y no se eleva más de un 9% tras la inyección de vasopresina (la secreción ya es máxima previa a la inyección). • En la polidipsia primaria (potomanía) se concentra ligeramente la orina tras la deshidratación, pero sube por encima de la plasmática. En estos casos, hay que prolongar más tiempo la prueba pues la respuesta puede tardar varias horas en aparecer. El aumento en la concentración urinaria tras el suplemento de vasopresina es menor del 9%. • En la diabetes insípida central, la osmolalidad urinaria no aumenta por encima de la osmolalidad del plasma en respuesta a la deshidratación, pero al administrar ADH la osmolalidad urinaria aumenta más de un 9% (generalmente >50% si es completa y entre el 9% y el 50% si es incompleta). • En la diabetes insípida nefrógena la osmolalidad urinaria no aumenta por encima de la osmolalidad plasmática tras la deshidratación y tampoco tras la administración de ADH.



TRAS RESTRICCIÓN HÍDRICA



TRAS ADMINISTRAR ADH



INDIVIDUOS SANOS



Osmu>Osmp



Aumento Osmu Osmp



Aumento Osmu 0.55 µg/dl alcanza especificidad del 100%. - Confirmación • Cortisol libre en orina de 24 horas (cortisoluria): con cortisoluria >300 µg/24 h o > 3 veces el límite máximo, no se necesita test de confirmación. • Test de supresión débil con dexametasona 0,5 mg/6 horas
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- Determinación de ACTH plasmática (MIR 01F, 129): distingue entre síndrome de Cushing ACTH-dependiente (ACTH ≥10 pg/mL) y ACTH-independiente (50% respecto a basal, orienta a etiología hipofisaria. Si no se suprime, orienta a síndrome de Cushing por ACTH ectópico. El descenso por debajo del 90% es menos sensible pero más específico para el diagnóstico de enfermedad de Cushing. Las causas suprarrenales tampoco se suprimen. - Test de CRH/desmopresina (MIR 05, 67): se administra CRH/desmopresina IV y se determina cortisol y ACTH. Si aumentan, orienta a enfermedad de Cushing. Si no aumentan, orienta a síndrome de Cushing ectópico. - Test de metopirona: se administra metopirona oral (bloquea producción de cortisol por inhibición de 11ß hidroxilasa, aumentando el metabolito anterior que es el 11desoxicorti-



E n d o c r i n o l o g í a sol). Se determina ACTH y 11desoxicortisol. Si aumentan, orienta a enfermedad de Cushing. Si no aumentan, orienta a síndrome de Cushig ectópico. - Determinaciones hormonales: los tumores ectópicos presentan cosecreción de otras hormonas en el 70% de los casos, por lo que medir niveles de calcitonina, gastrina, somatostatina…. Puede ser de ayuda en el diagnóstico. - Resonancia magnética hipofisaria con gadolinio (puede ser normal en el 50% de Cushing hipofisarios). - Cateterismo de senos petrosos inferiores: extracción de ACTH de senos petrosos y de vena periférica basal y tras 100 µg de CRH: ratio >2 entre senos y periferia basal y >3 postCRH indica origen hipofisario; >1.4 entre derecha e izquierda lateraliza el tumor. Se puede utilizar desmopresina en lugar de CRH. - TC suprarrenales (en síndrome de Cushing ACTH-independiente). - Gammagrafía con octreótide (Octreoscan): en caso de sospecha de síndrome de Cushing ectópico con pruebas de imagen negativas (suelen tener receptores de somatostatina). ACTH plasmática



25 kg/m2 o mayor o igual al 20% del peso ideal (obesidad). - Antecedentes de fetos macrosómicos, abortos o morbilidad perinatal. - Toda mujer embarazada entre las 24 y 28 semanas de gestación y en cuanto se conozca embarazo en las pacientes de alto riesgo. - Edad superior a 45 años. - Existencia de otros factores de riesgo cardiovascular, como hipertensión arterial o dislipemia. - Alteración de la glucemia en ayunas o intolerancia hidrocarbonada. - Síndrome de ovario poliquístico, acantosis nigricans. Métodos de screening Se recomienda la determinación de la glucemia basal, excepto en las embarazadas, en las que se recomienda la realización de sobrecarga oral de glucosa (SOG) inicialmente con 50 gr. En pacientes con glucemia basal alterada (>100 mg/dl ), se recomienda SOG con 75 gr. En embarazadas: la SOG será con 50 g de glucosa (Test de O'Sullivan). Si la glucosa es mayor o igual a 140 mg/dL tras 1 hora, es indicación de SOG con 100 g de glucosa y determinación basal y tras 1, 2 y 3 horas. Criterios diagnósticos (MIR 04, 43; MIR 02, 64; MIR 97F, 84) - Diabetes mellitus (MIR 06, 73; MIR 05, 73) • Glucemia mayor o igual a 200 mg/dL en cualquier momento del día, junto a clínica cardinal de diabetes (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso). • Glucemia basal mayor o igual a 126 mg/dL, al menos en dos ocasiones diferentes. • Glucemia mayor o igual a 200 mg/dL dos horas tras la SOG con 75 g de glucosa. Requiere también una segunda confirmación en día diferente. Debe realizarse en pacientes con una única cifra de glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dL. El hallazgo aislado de cualquiera de estos criterios no es suficiente para establecer el diagnóstico. Debe confirmarse en días posteriores con el mismo o cualquiera de los otros dos criterios. En presencia de descompensación metabólica aguda, un criterio es suficiente para establecer el diagnóstico. - Intolerancia a la glucosa o intolerancia hidrocarbonada (MIR 07, 71) • Glucemia a las 2 horas de una SOG de 75g entre 140 y 200 mg/dL. • Las personas diagnosticadas de intolerancia a la glucosa muestran un riesgo mayor para el desarrollo de hiperglucemia en ayunas o diabetes sintomática. - Glucemia alterada en ayunas • Glucemia en ayunas entre 100 y 126 mg/dL (criterios de la American Diabetes Association 2005).



Clasificación Diabetes Mellitus tipo 1 (destrucción de las células ß-pancreáticas que provoca déficit de insulina habitualmente absoluto) - Diabetes mellitus tipo 1 autoinmune o DM tipo 1A.



E n d o c r i n o l o g í a - Diabetes mellitus tipo 1 idiopática o DM tipo 1B. - Diabetes mellitus tipo LADA: es la diabetes mellitus autoinmune de inicio tardío (incluso en >70 años). Estos pacientes requieren de la administración de insulina para evitar la cetoacidosis. Diabetes Mellitus tipo 2 Es un grupo muy heterogéneo en el que existen grados variables de resistencia a la insulina, alteraciones en la secreción de la misma y aumento en la producción de glucosa. Otros tipos específicos de diabetes - Enfermedades pancreáticas (diabetes pancreo-privas: por destrucción del páncreas): pancreatitis crónica, carcinoma de páncreas, hemocromatosis, fibrosis quística, pancreatectomía. - Endocrinopatías (por aumento de hormonas contrainsulares): acromegalia, feocromocitoma, síndrome de Cushing, glucagonoma, hiperaldosteronismo primario, hipertiroidismo, somatostatinoma. - Inducida por fármacos y sustancias químicas: diuréticos tiacídicos, glucocorticoides, estrógenos y anticonceptivos orales, pentamidina (tóxico directo para células ß). - Defectos genéticos en la acción de la insulina: resistencia insulínica tipo A, leprechaunismo, síndrome de RabsonMendelhall y diabetes lipoatrófica. - Defectos genéticos en la función de la célula ß: diabetes MODY y diabetes mitocondrial. MODY: es un tipo de diabetes (de herencia autosómica dominante) similar a la del adulto pero de comienzo en el adulto joven. Se caracteriza porque aparece antes de los 25 años, hay hiperglucemia leve (rara vez >300mg/dl) y sin tendencia a la cetosis y generalmente con buen control con dieta y ejercicio (a veces puede requerir tratamiento con sulfonilureas pero no con insulina). Se han identificado 6 mutaciones que dan lugar a 6 tipos de MODY. El más frecuente en nuestro medio es el MODY tipo 2. En este tipo la mutación se produce en el gen de la glucoquinasa situado en el cromosoma 7. - Infecciones: rubéola congénita; citomegalovirus, coxackie. - Síndromes genéticos que se pueden asociar a diabetes: síndrome de Down, Klinelfelter, Turner, Wolfram (DM+DIC+ atrofia óptica+sordera neurosensorial), Ataxia de Friedrich, Corea de Huntington, Distrofia miotónica, síndrome de Prader Willi, síndrome de Lawrence-Moon-Bield, porfiria. Diabetes gestacional Alteración hidrocarbonada que se presenta por primera vez durante el embarazo (no se refiere a las mujeres diabéticas que se quedan embarazadas: ésa es la diabetes pregestacional). Aparece habitualmente al aumentar los niveles de hormonas contrainsulares, durante el 2°-3° trimestre del embarazo, por lo que es obligado realizar test de screening en toda mujer embarazada entre la 24-28 semana con SOG con 50 g de glucosa. En casos de alto riesgo (diabetes gestacional previa, antecedentes de macrosomía, abortos de repetición, obesidad mórbida) realizar screening en el primer trimestre. Presentan un riesgo aumentado de morbimortalidad fetal y tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus.



Patogenia Diabetes Mellitus tipo 1 Están implicados tanto factores genéticos como ambientales que ocasionan una activación inmunológica con destrucción de las células ß productoras de insulina. La diabetes se manifiesta clínicamente cuando se destruyen más del 90% de células ß (no hay afectación de células α ni del páncreas exocrino). Susceptibilidad genética La susceptibilidad de desarrollar DM tipo 1 es hereditaria. El riesgo máximo se produce en los gemelos monocigóticos de los pacientes afectos (hasta en el 70%). La presencia de DM en los padres aumenta el riesgo de DM en la descendencia, con impronta sexual: el riesgo de diabetes es mayor cuando es el padre quien padece la enfermedad. Se ha relacionado con el HLA DR3 o DR4. Factores ambientales Actuarían como desencadenantes de la respuesta inmune en un individuo genéticamente predispuesto. - Virus (?): se ha implicado al virus Coxackie B4, el virus de la rubéola, el CMV, retrovirus, etc. - Alimentos (?): exposición a la leche de vaca en etapa precoz de la vida. Fisiopatología Se produce destrucción de las células ß del páncreas por mecanismos celulares y por mecanismos humorales (autoanticuerpos). Aparecen signos de inmunidad celular (insulinitis: infiltración de los islotes de Langerhans por linfocitos T citotóxicos y macrófagos) y humoral (autoanticuerpos: frente a la insulina AAI-, frente a los islotes -ICA-, frente a la descarboxilasa del ácido glutámico -anti-GAD-, frente una fosfatasa de proteinkinasa -IA2-). Estos dos últimos (anti-GAD y IA2) son los más específicos, por lo que tienen más rentabilidad diagnóstica y son los que actualmente se utilizan. Diabetes Mellitus tipo 2 Susceptibilidad genética La DM tipo 2 se trata de una enfermedad poligénica, con factores genéticos más importantes que la diabetes tipo 1 (mayor transmisión hereditaria). No se ha encontrado ninguna relación con el sistema HLA. Presenta una importante agregación familiar y tasa de concordancia en gemelos monocigóticos de casi el 100%. Factores ambientales Edad, obesidad, sedentarismo. Fisiopatología Los pacientes con DM tipo 2 muestran dos defectos: resistencia a la acción de la insulina en los tejidos efectores y anomalías de la secreción de la misma con hiperinsulinismo. Es probable que se necesiten ambos defectos para que se exprese la diabetes. La mayoría de los autores considera que la resistencia a la insulina es primaria y el hiperinsulinismo secundario, es decir, la secreción de insulina aumenta para compensar la situación de resistencia. De este modo, la diabetes (hiperglucemia) se manifiesta cuando la secreción de los islotes se deteriora y no puede producirse la hiperinsulinemia compensadora, apareciendo un déficit relativo de insulina.



Manifestaciones clínicas RECUERDA La utilización de términos como DMID y DMNID son obsoletos. Se utilizaban porque la denominación insulín-dependiente hacía referencia a las necesidades de insulina para evitar la cetoacidosis y se asociaba en el pasado con los DM tipo 1. Sin embargo, dado que muchos pacientes con DM tipo 2 requieren tratamiento con insulina los términos insulín-dependiente y no insulín-dependiente no deben utilizarse.



Características principales de la DM-1 - Aparición generalmente en la pubertad o a los 30-40 años. - Inicio brusco. - Clínica cardinal: poliuria (niños: enuresis nocturna) (MIR 97F, 187), polidipsia, pérdida de peso, polifagia. - Período de luna de miel tras el diagnóstico en el que disminuyen transitoriamente las necesidades de insulina (MIR 06, 72). Características principales de la DM-2 - Edad: mucho más frecuente por encima de los 60 años. ] DIABETES MELLITUS [ 37
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Puede aparecer en edades más tempranas, o incluso en niños (sobre todo obesos). - Inicio gradual. Puede pasar inadvertida durante tiempos prolongados y diagnosticarse ante la aparición de complicaciones. En la siguiente tabla se recogen las diferencias principales entre ambos tipos de diabetes (MIR 04, 40; MIR 03,113): DM-1



DM-2



EDAD



Pubertad, 30-40 años



60 años



INICIO SÍNTOMAS



Brusco



Gradual



TIPO SÍNTOMAS



Floridos



Leves o ausentes



COMPLICACIÓN AGUDA



CAD



Coma hiperosmolar



PESO



Normal o bajo



Alto



COMPLICACIONES CRÓNICAS



Ausentes al diagnóstico



Presentes al diagnóstico



TTO. INICIAL



Insulina



Dieta y ejercicio



TEST DE GLUCAGÓN (PÉPTIDO C)



PC bajo



PC elevado



ANATOMÍA PATOLÓGICA



Insulinitis



Depósito de amiloide



ANTICUERPOS



+



-



Tabla 1. Diferencias entre DM tipo 1 y DM tipo 2.



Tratamiento El tratamiento de la diabetes debe ir dirigido a la corrección de la hiperglucemia y de los demás factores de riesgo cardiovascular presentes, pues el riesgo cardiovascular aumenta de forma exponencial en diabéticos con otros factores. Para lograr estos objetivos es necesaria la combinación de dieta adecuada al estado ponderal, ejercicio físico regular, educación diabetológica y tratamiento farmacológico (insulina y/o antidiabéticos orales), así como tratamiento agresivo de los demás factores de riesgo cardiovascular (tabaco, hipertensión arterial, dislipemia). Dieta (MIR) La dieta tiene que ser equilibrada sin diferencias con la de la población general, pero con un contenido calórico para mantener o alcanzar el normopeso. El seguimiento dietético debe ser más riguroso en los enfermos con DM tipo 2, cuyo objetivo primordial debe ser la reducción de peso. - Calorías totales: las necesarias para conseguir y mantener el normopeso. La distribución de las calorías en pacientes tratados con insulina debe ser fraccionada para evitar las hipoglucemias. - Proteínas: 15% del aporte calórico (0,8-1 g/kg de peso). En pacientes con nefropatía diabética se aconseja su reducción. - Hidratos de carbono: 50-60% de la ingesta energética total, preferiblemente complejos polisacáridos de absorción lenta. - Grasas: 30-40% del aporte calórico total. De ellas: saturadas 100 mg/dl o HbA1c >6.5% tras 3 meses de tratamiento con dieta y ejercicio. Con el tiempo estos agentes fracasan en el control de la glucemia, motivo por el cual un elevado porcentaje de DM tipo 2 acaban tratándose con insulina (MIR 06, 71). Secretagogos - Sulfonilureas Mecanismo de acción Estimulan la liberación de insulina de células ß (secretagogos). Tipos Las más utilizadas actualmente son: glibenclamida, glipizida, gliclazida, glimepirida y gliquidona. Todos ellos tienen meta-
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bolismo mixto renal y hepático, excepto la gliquidona (se inactiva en el hígado y puede utilizarse en insuficiencia renal leve) y la glipizida (se inactiva en el riñón y se puede utilizar en insuficiencia hepática leve-moderada). Indicaciones En DM tipo 2 en pacientes con normopeso o discreto sobrepeso. Efectos secundarios • Hipoglucemias (sobre todo si vida media prolongada: glibenclamida). Estas hipoglucemias son más severas y duraderas que las producidas por la insulina. • Aumento de peso. Contraindicaciones Embarazo (MIR 01F, 125), niños, DM-1, insuficiencia renal o hepática y estrés intercurrente. - Nuevos secretagogos de acción rápida (repaglinida, nateglinida) Mecanismo de acción Estimulan la liberación de insulina, con un perfil de acción más rápido y breve que las sulfonilureas (pico más precoz y menor vida media). La eliminación es principalmente biliar y se pueden utilizar en insuficiencia renal leve o moderada, principalmente la repaglinida. La nateglinida tiene un pico de secreción que es aún más precoz. En nuestro país puede asociarse a metformina. Indicaciones Mismas indicaciones que sulfonilureas, con mejor control de glucemias posprandiales. Sensibilizadores de insulina - Biguanidas (metformina, butformina) Mecanismo de acción Inhiben la neoglucogénesis hepática (MIR 08, 70), mejorando la sensibilidad hepática a la insulina (MIR 05, 71). Indicaciones Es el antidiabético de elección en DM2, independientemente del peso (ADA 2007). Especialmente efectivo si existe obesidad o sobrepeso con resistencia insulínica. Efectos secundarios Los más frecuentes son las molestias digestivas y el más grave, pero poco frecuente, la acidosis láctica. No provocan hipoglucemia por sí solos, pero sí asociados a otros antidiabéticos orales. Contraindicaciones (MIR 04, 41) Edad >80 años, insuficiencia renal, insuficiencia hepática, insuficiencia cardíaca, insuficiencia respiratoria, arteriosclerosis avanzada, alcoholismo, estrés intercurrente (enfermedad o cirugía), embarazo, niños. - Derivados tiazolidínicos o tiazolidinodionas o glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona) Mecanismo de acción Activan los receptores PPAR-γ, aumentando la sensibilidad insulínica a nivel periférico (músculo y tejido graso) (MIR 05, 71; MIR 03, 125). Indicaciones Para pacientes con DM tipo 2 con sobrepeso u obesidad. Pueden administrarse asociadas a metformina o sulfonilureas, o en monoterapia, si la metformina no se tolera o está contraindicada. Efectos secundarios Hepatotoxicidad y aumento de peso (a expensas de líquido). Contraindicaciones Insuficiencia hepática, insuficiencia cardíaca, embarazo y lactancia (hepatópatas y pacientes con insuficiencia cardíaca o riesgo de insuficiencia cardíaca por retención de líquidos). Se puede utilizar asociada con insulina con precaución, ya que ambas producen retención hidrosalina y pueden precipitar insuficiencia cardíaca a pacientes de riesgo.



E n d o c r i n o l o g í a Inhibidores de las α-glucosidasas (acarbosa, miglitol) Mecanismo de acción Inhibición de las α-glucosidasas intestinales, retrasando la absorción de hidratos de carbono, al impedir la escisión de disacáridos en monosacáridos. Efectos secundarios Flatulencia. No provocan por sí solos hipoglucemias, pero puede aparecer si están asociados a otros antidiabéticos orales. En ese caso, se debe tratar con glucosa y no con sacarosa por el retraso de su absorción. Contraindicaciones Embarazo, niños, enfermedades intestinales crónicas. Otros tratamientos Trasplante de páncreas o de células de los islotes pancreáticos Suele realizarse únicamente cuando se precisa del trasplante renal, pues el tratamiento inmunosupresor del riñón protege simultáneamente al páncreas.



Autocontrol y vigilancia de la diabetes Actualmente la mayoría de los pacientes que precisan insulina realizan el control y modifican el tratamiento en función de la determinación en domicilio de la glucemia capilar (4-6 determinaciones diarias) (MIR). El estudio de la glucosuria apenas se utiliza en la actualidad puesto que carece de valor como parámetro de control de la DM. La medición de la cetonuria continúa siendo importante, sobre todo en DM tipo 1 descompensados y enfermedades intercurrentes, así como en diabetes gestacional. La hemoglobina glicosilada (HbA1c) es uno de los componentes de la hemoglobina que está presente en las personas normales y aumenta en presencia de hiperglucemia. Ofrece estimación del control diabético en los 3 meses anteriores (MIR 97F, 77) ya que la vida media de los hematíes es de 120 días. La fructosamina puede servir también en el seguimiento del control metabólico, principalmente en la gestación (estimación de tres semanas previas). En el tratamiento integral de la diabetes mellitus, además de controlar la glucemia, se tiene que conseguir el control de los demás factores de riesgo cardiovascular: - Tabaco, tensión arterial, lípidos (LDL, HDL, triglicéridos), obesidad. - Se debe administrar ácido acetilsalicílico en diabéticos (tipo 1 o tipo 2) mayores de 40 años, y en >30 años con otro factor de riesgo cardiovascular (antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, tabaquismo, microalbuminuria…). Objetivos de control metabólico según la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) (MIR 04, 46) - IMC legumbres >verduras) (MIR 00F, 83). Hidratos de carbono Deben aportar el 50-60% del valor calórico total. La glucosa es la fuente energética fundamental para el SNC y las células sanguíneas. Se prefiere el consumo de hidratos de carbono complejos o de absorción lenta (polisacáridos como el almidón). Lípidos Deben aportar el 30-35% del valor calórico total. La distribución de las grasas debe ser 20 años, pero también Generalmente 4º-5º decenio >20 años de la vida en la niñez



COLESTEROLEMIA (MG/DL)



Heterocigoto 300-550 Homocigoto >600



LIPOPROTEÍNAS



280-320



300-1.000 y TG de 200 a 1.000



Aumento de LDL



IDL y VLDL residuales HDL y LDL bajas



Poco frecuentes



Ausentes



Palmares



45-55 años



60 años



> 40 años



260-350



Aumento de Aumento de LDL LDL y/o VLDL Descenso de HDL



XANTOMAS



Frecuentes



30-55 años CARDIOPATÍA En homocigotos ISQUÉMICA < 20 años PREVALENCIA EN FAMILIARES DE 1ER GRADO



50%



50%



10-20%



ASOCIACIÓN CON DM, HTA Y OBESIDAD



No



SÍ



Si



Tabla 2. Hiperlipidemias primarias más frecuentes.



alcoholismo, antirretrovirales (lipodistrofia), anticonceptivos orales, insuficiencia renal crónica. - Hiperlipemias mixtas: anticonceptivos orales, alcoholismo, hipotiroidismo, síndrome nefrótico, síndrome de Cushing. La más frecuente es la asociada a DM-2 (hipertrigliceridemia con aumento de VLDL, disminución de HDL y LDL pequeñas y densas). Si están aumentados TG y LDL en el paciente diabético, la prioridad en el tratamiento debe centrarse en el control de la fracción LDL, salvo en TG >500, en cuyo caso el riesgo de pancreatitis es alto y sería prioritario su tratamiento (MIR 07, 14).



Objetivos de control (MIR 07, 75; MIR 03, 119; MIR 00, 80) RIESGO CARDIOVASCULAR



OBJETIVO LDL



CAMBIO ESTILO DE VIDA



INDICACIÓN FARMACOS



ECV o EQUIVALENTES*
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