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Funciones del sistema endocrino

< Mantenimiento del Medio Interno

< Produccion, utilizacion y
almacenamiento de energia

<+ Respuesta a situaciones de estrés
% Crecimiento y Desarrollo

<+ Reproduccion sexual

Gametogénesis - Coito - Fertilizacion
Sustento fetal y del recién nacido




Sistema endocrino

Aporta mecanismos para la comunicacion
entre células y organos

El término "ENDOCRINQO” se refiere al
proceso de secrecion de sustancias
"HORMONAS" gque ejercen acciones

regulatorias en celulas distintas a las que
la producen




Existen tres formas de comunicacion
celular

La hormona liberada por una glandula actua en
forma:

v Endocrina
v' Paracrina

v" Autocrina




Mecanismo Paracrino
Actla sobre células vecinas

s Mecanismo Autocrino

w v Actua sobre la misma
o celula

Mecanismmo\ \_
Actla a distancia a traves del torrente \_
sanguineo sobre organos o tejidos




Para actuar, una hormona debe unirse a
sitios especificos de otras céelulas llamados
“"RECEPTORES”

Tienen dos funciones:

< distinguir la hormona de cualquier otra
sustancia circulante

< debe ser capaz de transmitir la informacion
hormonal al nucleo celular y promover una
accion especifica



RECEPTORES DE MEMBRANA

En general, para todas las hormonas
proteicas

> Actuan sobre un receptor de membrana
especifico

> Activa una serie de eventos y a traves del
segundo mensajero, alcanza el nucleo



Modelo propuesto de la activacion del
receptor de GnRH
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RECEPTORES NUCLEARES

Familia de receptores nucleares:

» Hormonas esteroideas (sexuales y
adrenales)

» Hormonas tiroideas

> 1,25-dihic

roxicolecalciferol

> Acido retinoico



RECEPTOR NUCLEAR

N-Terminal C-Terminal

Dominio de Dominio de
activacion union al DNA




TRANSPORTE HORMONAL

Las hormonas solubles en agua son transportadas en
el plasma en solucion y no requieren de un
mecanismo especifico

» Las hormonas insolubles requieren de proteinas de
transporte

» La mayoria de las hormonas actuan sobre la célula
en estado libre, por lo cual las proteinas sirven de
reservorio hormonal



Sistema endocrino y Sistema nervioso

Ambos sistemas estan intimamente relacionados

El Sistema Nervioso libera sustancias regulatorias
desde los cuerpos neuronales o desde los
axones:

> actuan sobre neuronas o células cercanas a
traves de las sinapsis (NEUROTRANSMISORES)

> actuan a distancia sobre diversas glandulas a
través del sistema circulatorio




Integracion neuro-endocrina

Los sistemas nervioso y endocrino son los
mediadores principales de la adaptacion fisiologica
al estres

Hay tres tipos de interaccion neuroendocrina

» Regulacion hipotalamica de la hipofisis

> Respuesta combinada neuro-endocrina a
estimulos

> Control endocrina de la funcion neural




|- == Hlpotalamo

oooooooooooooooooooo

Estimulo o inhibicion
(neurotransmisores)

ooooooooooooooooooo

Hormonas liberadoras \

Hormonas troficas

Glandula
Periférica

Hormonas

Accmnes
Fisiologicas



Hipotalamo -

l TRH (Factor liberador de

g TSH)
Hipéfisis ;- -

l TSH (Tirotrofina)
Tiroides i .‘

L A T4 (Tiroxina)



Hipotalamo

Hipofisis

Suprarrenal

l CRH (Factor liberador

de ACTH)
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- Cortisol Androgenos
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ACTH
(Adrenocorticotrofina)




GnRH (Factor liberador
de gonadotrofinas)

’ \ FSH (Foliculo-
(Lutelnlzante) \ ’ estimulante)
vario :

~- Estradiol Progesterona

/\/\/\,




l GnRH (Factor liberador
de gonadotrofinas)

LH : FSH (Foliculo-
(Lutelnlzante) ’ i estimulante)

. Testosterona Inhibin

/\/\/\,



Causas de hipo e hiper funcion del sistema endocrino

Destruccion / Bloqueo @ Tumor / Hiperplasia

Prohormona
l Produc. Ectdpica/latrogenia

Hormona

Anticuerpos l

Defecto Estimulacion

|

Estimulacion

Respuesta

Dano tisular







NEUROENDOCRINOLOGIA
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Enfermedades Suprahipofisarias

Destruccion del tallo hipofisario
Tumoral - Cirugia - Trauma - Vascular
Lesion hipotalamica
Tumoral - Cirugia - Trauma - Vascular
Irradiacion - Toxicos
Sarcoidosis - Infeccion
Idiopatica - Genética
Panhipopituitarismo
Déficit aislado de gonadotrofinas
Déficit aislado de hormona de crecimiento




Enfermedades Hipofisarias

Prolactinoma

Acromegalia

Enfermedad de Cushing

Tumor productor de gonadotrofinas
Tumores no funcionantes
Craneofariengeoma - Quistes
Sindrome de Sheeham

Hipofisitis - Histiocitosis X - Sarcoidosis
Aracnoidocele

Infecciones - Hemocromatosis
Aneurismas - Trombosis seno cavernoso




Adenomas Hipofisarios



Clasificacion de Adenomas Hipofisarios

> Por afinidad tintorial del citoplasma (clasificacion antigua)
— Acidofilos , Basofilos y Cromofobos

Segun tamano tumoral y grado de invasividad:
GI GII GIII, GVI

> Clasificacion Funcional:

> Basada en la INMUNOHISTOQUIMICA Y MICROSCOPIO
ELECTRONICO:

> Se identifican varios tipos de adenomas



Clasificacion Funcional de los Adenomas
Hipofisarios

Tiene en cuenta el tipo celular, la secrecion del

tumor y su citogenética

Se identificaron 17 tipos de adenomas, cada uno
con su propia morfologia, inmunohistoquimica y

caracteristicas biologicas



Adenoma Hipofisario. Clasificacion clinica

Hipersecretantes o
Funcionantes:

PROLACTINOMA: Sind. de Amenorrea-
Galactorrea

SOMATOTROPINOMAS: Acromegalia

CORTICOTROPINOMAS: Enf. de
Cushing

TIROTROPINOMAS: Hipertiroidismo
secundario

GONADOTROPINOMAS: Pubertad
precoz y Sindr. hiperestimulacion ovarica

Clinicamente
No Funcionantes:

GONADOTROPINOMAS:
FSH, LH, Sub-alfa, FSH b, LH b: silentes

ACTH +: ACTH silente
GH +: GH silente

INACTIVOS: - para todas las
hormonas (cromofobos veros)

NULL CELL
ONCOCITOMAS



1. ;Cual es el adenoma hipofisario mas frecuente?

a) Productor de ACTH (Enfermedad de Cushing)
b) Productor de Somatotrofina (Acromegalia)
c¢) Productor de Prolactina (Prolactinoma)

d) Productor de TSH (Tirotropinoma)




NEUROENDOCRINOLOGIA

Prolactina

Lo
-

N 3
LR
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Ancestral gene

Growth hormone Human chorionic Prolactin
somatotrophin (not shown)

Fam|I|a PRL/GH/LP

PRL, GH y LP tienen secuencias similares de a.a.

Comparten homologia gendmica, estructural,
inmunologica y biologica



Funciones de la Prolactina
Se describen multiples acciones, que se pueden
agrupar en las siguientes categorias:

OSMO-REGULACION: balance de agua y electrolitos

CRECIMIENTO Y DESARROLLO
CEREBRO Y COMPORTAMIENTO

REPRODUCCION

INMUNO-REGULACION Y PROTECCION




EFECTOS FISIOLOGICOS DE PROLACTINA
EN LA MUJER
MAMA

Con otras hormonas estimula el desarrollo del tejido
mamario y la lactancia

Durante el embarazo, junto con estrogenos,

progesterona y lactogeno placentario (en

" presencia de insulina y cortisol) induce un

4 crecimiento adicional del tejido mamario,
para la produccion de leche

Después del parto, la caida abrupta de estrogenos y
progesterona, permite la iniciacion de la lactancia



EFECTOS FISIOLOGICOS DE PROLACTINA
EN EL VARON

TESTICULO

Aumenta: capacidad de binding de LH

al receptor en la cél. de Leydig
GLANDULAS ACCESORIAS

Estimula: desarrollo y funcion

sinérgicamente con androgenos
ESPERMATOZOIDES

Estimula: formacion de AMPc, utilizacion

de fructosa y oxidacion de glucosa



Div. Endocrinologia -

RECEPTORES DE PROLACTINA
EN APARATO REPRODUCTOR

TESTICULO: Cél. de Leydig
ORGANOS SEXUALES ACCESORIOS

Prostata

Vesic. Seminales
Epididimo
Espermatozoides

OVARIO
Cél. de la granulosa

Cél. del cuerpo luteo
EPITELIO MAMARIO

Hosp. C.Durand



HIPERPROLACTINEMIA'Y GONADAS

PRLY TESTICULO
Altera la secrecion de testosterona

PRLY OVARIO
V' desarrollo folicular
Impide la ovulacion

Altera la fase lutea
J la produccion de progesterona

Div.Endocrinologia-Hosp.Durand



Causas de Hiperprolactinemia

*» Enfermedades Hipotalamicas

— Tumores, Metastasis, Craneofaringeoma,
Glioma, Hamartoma, Quistes

— Enf. Infiltrativas (Sarcoidosis, Tuberculosis,
Histiocitosis X)

— Radiacion cerebral




Causas de Hiperprolactinemia

* Enfermedades hipofisarias
— Prolactinoma
— Acromegalia
— Enfermedad de Cushing
— Gonadotrofinoma

— Tumores no secretorios
— Seccion del tallo hipofisario
— Aracnoidocele

— Otros tumores (MTS, Meningioma,
Germinoma)

— Enf. Infiltrativas (Sarcoidosis, TBC)




Causas de Hiperprolactinemia

* Drogas
— Antagonistas dopaminergicos (sulpirida,
clorpromazida, flufenazina, haloperidol,
domperidona, metoclopramida)

— Otras (reserpina, metildopa, verapamil,

estrogenos, opiaceos, cimetidina)
 General
— Hipotiroidismo
— |nsuficiencia renal cronica
— Cirrosis
— Lesiones de pared toracica




Causas de Hiperprolactinemia

Fisiologicas
— Estrés
— Embarazo
— Lactancia
— Periodo neonatal
— Ejercicio
— Suefo
— Relacion sexual

Idiopatica




HIPERPROLACTINEMIA'YY GONADAS

Disminuye la secrecion de GnRH y gonadotrofinas

Sobre Ovario:

Y desarrollo folicular
Impide la ovulacion

Altera la fase lutea

Y la produccion de progesterona



HIPERPROLACTINEMIA EN LA MUJER

Sindrome de Amenorrea-Galactorrea
Chiari-Frommel (postparto), Ahumada-Del Castillo 6 Forbes-Albright

Oligo/amenorrea

Galactorrea

Retraso puberal

Infertilidad

Cefalea

Alteracion del campo visual
Oftalmoplejia

Hipogonadismo hipogonadotrofico



HIPERPROLACTINEMIA EN EL VARON
SINTOMAS Y SIGNOS

Disminucion de libido y ereccion
Cefalea

Ginecomastia - Galactorrea
Alteracion del campo visual
Oligospermia - Astenospermia
Oftalmoplejia

Disminucion volumen del ejaculado
Retraso puberal

Hipogonadismo hipogonadotrofico



PROLACTINOMA

e Es el adenoma hipofisario mas
frecuente

e El cuadro clinico depende de:
- sexo
- edad de presentacion
— tiempo de hiperprolactinemia

— tamano del tumor




2. Alternativas Terapéuticas del Prolactinoma

El tratamiento de 17 eleccion es:

a) Analogos de somatostatina
b) Neurocirugia
¢) Radioterapia

d) Agonistas dopaminérgicos




AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Nombre Genérico Dosis Habitual

Bromocriptina 2.5 mg -15 mg (2/dia)
. 0.5-5 mg, 1-2 veces/
Cabergolina R

Q—H—l—ﬂ-&g@-l—l-d-e. . Q—Q?%—Q#mg#é&a— : 1



Tratamiento de la Hiperprolactinemia
Tumoral e Idiopatica con Cabergolina

Levalle O. y col.

Division Endocrinologia, Hospital Durand

Revista de la Sociedad Argentina
de Endocrinologia y Metabolismo, 1999



Poblacion

 Pacientes: 39

* 32 mujeres y 7 varones

 Edad:
e 17 a49 anos

* Diagndsticos:

— Macroadenomas 8
— Microadenomas 21

— Idiopaticos 10



Sintomas pretratamiento

Amenorrea-galactorrea 18/32
Oligomenorrea 8/32
Oligomenorrea-galactorrea  4/32
Disfuncion sexual 7/7
Cefalea 17/39
Trastornos visuales 2/39
Deficit de talla 1/39
Retraso puberal 1/39
Hipotiroidismo 1/39




M¢étodos

* Dosis: 0.25-0.5 mg/sem
* Titulacion de dosis

e Dosis maxima:

2 mg/sem (salvo 1 caso

con 5 mg/sem)

PRL basal y cada mes
RNM basal y 6to. mes
Campimetria basal y 6 meses

Registro de efectos adversos



Prolactina sérica bajo cabergolina
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Niveles de PRL sérica bajo Cabergolina en
los tres grupos de pacientes

PRL PRL PRL
Basal Mes 3 Mes 6
Macroadenoma X 7521 130 47
N=8 Rango| 80-43000 2 - 344 2 - 157
Microadenoma X 147 37 18
N=21 Rango| 39 - 442 3 - 241 6 - 66
Idiopatico ) 4 72 11 11
N=10 Rango| 39 - 120 1-30 2 - 20

Div. Endocrinologia, Hosp.Durand



Hiperprolactinemia en patologias
masculinas asociadas

e Ginecomastia

* |nfertilidad del Varon

 Disfuncion sexual



INCIDENCIA DE HIPERPROLACTINEMIA

PRL

N NORMAL PRL ELEVADA
NO

JUOE TUMOR
GINECOM. 222,0 204,0 7,0 11,0
INFERTILID 714,0 686,0 4,0 24,0

DISF.

SEXUAL 488,0 450,0 18,0 20,0
TOTAL 1424,0 1340,0 29,0 35,0

Div.Endocrinologia-Hosp. C.Durand



PROLACTINOMA DEL VARON
SINTOMAS INICIALES (n=33)

N %
Disfuncidén Sexual 27,0 81,8
Cefalea 24,0 72,7
Campimetria alter. 22,0 66,7
Esterilidad 9,0 27,3
Ginecomastia 8,0 24,2
Galactorrea 5,0 15,2

Panhipopituitarismo 3,0 9,1




Macroadenoma




PROLACTINOMA DEL VARON

RADIOLOGIA SELAR (n=33)
N %
Normal 6 18,2
Grande 8 24,2
Doble Piso Vi 36,4
Destruida 4 12,1
Fantasma 3 9,1




PROLACTINOMA DEL VARON
ESTADO ENDOCRINO POSTCIRUGIA (n=16)

N %
Insuf. gonadal 13,0 81,3
Insuf. adrenal 6,0 35,5
Insuf. tiroidea 4,0 25,0
neu:::\lij;.ofis. 24 t22




PRL 2185 ug/L

PRL 43.9 pg/L

Sin resto tumoral visible, niveles de PRL casi normales
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3. Varon de 55 anos, presenta cefalea, HTA,

hiperglucemia, disfuncion sexual y artropatia.

Indique la orientacion diagnostica mas probable

a) Ad

b) Ac

c) Ad

d) Ac

enoma |

enoma |

enoma hi

1]

1]

pofisario proc

pofisario proc

pofisario proc

uctor ¢

uctor ¢

e prolactina

uctor de gonadotrofinas

e somatotrofina

enoma clinicamente no funcionante




Acromegalia

Division Endocrinologia, Hosp. Durand



Acciones de GH/IGF1: multiples tejidos

P Hypothalamus

<

GHRH -
= Anterior Pituita
GH ‘J \ ﬁ fl &
b )i GH
Time : _
i I } |
Bone Muscle Liver

L ‘ == P¥

Amino Ao Transport
Protein Synthesis

IGF-I

Anabolism

Information from:
Clark R. Endocr Rev. 1997 18:157-179.
Kopchick M, et al. Endocr Rev. 2002,23.623-64E.

IGFBP-1
IGFBP-2
IGFBP-3
IGFBP-4
IGFBP-5
IGFBP-6



Acromegdalia

e Sindrome clinico por elevacion cronica y
sostenida de niveles circulantes de hormona

de crecimiento (GH)

e GH per se, o por la sintesis y liberacion de
factores de crecimiento (IGF-1), promueven
el crecimiento exagerado acral, alteracion

funcional visceral y trastornos metabdlicos



AcCromedalia

« Mas del 95 % de los casos de acromegalia
ocurren esporadicamente debido a la presencia
de un tumor hipofisario

* Aproximadamente 1 % de los casos (MEN 1)

70



Acromegalia

Prevalencia (millon hab): 40 - 60 casos
Incidencia: 3 — 4 nuevos casos/ano

Edad: 40-50 anos, igual para ambos sexos



Acromegalia

Aumento de la morbimortalidad:

Enfermedad Vascular: 50% (HTA, Diabetes,
Hiperinsulinemia, Coronariopatia)

Enfermedad Respiratoria: 22%

Cancer?: 16%



Acromegalia: impacto sobre la sobrevida
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All acromeqaly

Acromegaly + cardiac disease

Life expectancy
10 years



Acromegalia
Diagnostico Clinico

Sintomas y signos de la enfermedad:
— Crecimiento acral
— Hiperhidrosis
— Dolores articulares
— Cefaleas
— Visceromegalia
— Apnea del sueno
— HTA
— Diabetes



Acromegalia
Diagnostico Clinico

Sintomas y signos:
Crecimiento acral

Hiperhidrosis
Crecimiento rasgos faciales
Gigantismo

Osteoartritis

Dolores articulares
Cefaleas

Visceromegalia

Apnea del sueno

HTA

Diabetes




Acromegalia
Diagnostico Clinico

Sintomas y signos:
Crecimiento acral
Hiperhidrosis
Crecimiento rasgos faciales
Gigantismo
Osteoartritis
Dolores articulares
Cefaleas
Visceromegalia
Apnea del sueno
HTA
Diabetes










Acromegalia
Diagnostico Clinico

Sintomas y signos:
Crecimiento acral
Hiperhidrosis

Crecimiento rasgos faciales
Gigantismo
Osteoartritis

Dolores articulares
Cefaleas

Visceromegalia

Apnea del sueno

HTA

Diabetes




Acromegalia
Diagnostico Clinico

Sintomas y signos:
Crecimiento acral
Hiperhidrosis

Crecimiento rasgos faciales
Gigantismo
Osteoartritis

Dolores articulares
Cefaleas

Visceromegalia

Apnea del sueno

HTA

Diabetes




Agrandamiento acral, tej. Blandos y rasgos faciales
Sudoracion

Acroparestesia, S. tunel carpiano
Debilidad, letargia

Cefalea

Oligo-amenorrea, infertilidad
Disfuncion erectil, disminucion de libido
Artropatia

Intolerancia a la glucosa, diabetes
Bocio

Problemas dentales, nasales

Falla cardiaca congestiva, arritmia
Hipertricosis

Hipertension

Defecto campo visual

20

40

60

80 % 100



Acromegalia: Diagn. de Laboratorio

GH randomizada elevada (V.N.: <4 ng/ml)
TTOG - GH:
GH, Insulina y Glucemia (0°,307,60",90", 120")
GH no inhibe a <1 ng/ml durante el test
IGF-1: elevada para edad y sexo

Evaluar otros ejes:
PRL, Cortisol, TSH, T4L, LH, FSH, Estradiol, Testosterona

Estudio Metabolismo Fosfocalcico



Acromegalia
Diagnostico por Imagenes

IMAGENES NEUROOFTALMOLOGICO
RNM / TAC C : |
— Microadenoma ampct) v!sug
— Macroadenoma computarizado

(Invasion supraselar, a
SEN0S Cavernosos,
esfenoidal, etc)



Acromegalia
Microadenomas




Acromegalia
Macroadenoma




Adenoma Hipofisario
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Adenoma Hipofisario
CV Post Tratamiento
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Acromegalia
Otros estudios complementarios

Evaluacion Cardiologica
Evaluacion Respiratoria
Colonoscopia

Ecografia hepato-vesicular



Acromegalia
Objetivos del tratamiento

Mejorar los sintomas debido a Hiper GH
Revertir cambios somaticos y metabolicos
Normalizar los niveles de GH/IGF1

Eliminar el tumor y sintomas de efecto de masa
Evitar la recurrencia tumoral

Evitar los efectos adversos (panhipo)

Disminuir la morbi-mortalidad

Lograr una normal expectativa de vida



Acromegalia
Opciones terapéuticas

Cirugia
Tratamiento Médico
e Analogos de Somatostatina
(Octreotide — Lanreotide)
e Agonistas Dopaminérgicos
(Cabergolina — Bromocriptina)

e Antagonistas del receptor de GH
(Pegvisomant)

Radioterapia
e Convencional
 Radiocirugia



4. Alternativas Terapéuticas de la Acromegalia

El tratamiento de 17 eleccion es:

a) Analogos de somatostatina
b) Neurocirugia
¢) Radioterapia

d) Agonista dopaminergico




Acromegalia
Opciones terapeuticas

Cirugia
» <50% de curacion en macroadenomas

> 70-80% de curacion en microadenomas






Cirugia TSE en Acromegalia
Tasa de Remision (%)

GH <5 ng/ml GH < 2,5 ng/ml
TTOG <2 ng/ml TTOG-GH < 1ng/ml
IGF1 normal IGF1 normal
Microadenoma 78 72
Macro intraselar 78 74
Macro 44 40
paraselar/esfen
Macro suprasel 48 44
sin alt. visual
Macro suprasel 37 33
con alt. visual
Adenomas 0 0
Gigantes
Todos los 56 53
adenomas




Acromegalia
Opciones terapeuticas: Tratamiento Medico

Persistencia luego de Cirugia

Luego de Cirugia + Rx: esperando los efectos
de la Rx

Prequirurgico: para mejorar el status clinico

Tratamiento Primario:
Contraindicacion para la Cirugia
ANOSOS



Acromegalia
Analogos de Somatostatina

Inhiben secrecion de GH a través de receptores
para SS tipo 2y 5

Octreotido
e I.M. LAR: 20-30 mg cada 28 dias

Lanreotido
e AUTOGEL (30/60/90 mg): s.c. cada 28 dias



Analogos de Somatostatina

Efectos sobre el tamano tumoral

%0 pac

n Dosis Seguimiento (% reduccién)
Barkan 10 300-1000 3-30 sem 100% (20-54%)
mcg/dia
Stevenaert 32 300-1500 12-156 sem 59% (>20%)
mcg/dia
Ezzat 50 300 mcg/dia 25 sem 19%
54 750 25 sem 40%
Laczi 12 Octeot LAR 2 anos 50%
Amato sin 20 Lanreotide SR 24 meses 32%
ttos pre Octeot LAR
Baldelli 112 Lanreotide 24 meses 22%0

30mg




Analogos de Somatostatina
Efectos Adversos

Diarrea 45%
Flatulencia 35%
Dolor abdominal 32%
Nauseas 10%
Vomitos 8%

Moderada reaccion en sitio de inyeccion

Sin efecto sobre tolerancia a glucosa a pesar de
inhibir insulina, ya que atrasa absorcion de
glucosa e inhibe glucagon y GH



Analogos de Somatostatina
Efectos sobre via biliar

Litiasis vesicular: hasta un 25% de casos

(sedimento, microlitiasis, calculos asintomaticos,
dilatacion ductal y vesicular)

Causas:
— Inhibe el vaciado vesicular
— Inhibe la motilidad intestinal
— Inhibe CCK

— Aumenta Ac. Desoxicolico (favorece nucleacion de
cristales de colesterol)




Antagonista del receptor de GH:

PEGVISOMANT:

- compite con la GH endogena por su union al
receptor, inhibiendo la sintesis de IGF-1

- bloquea accion periférica de GH

En casos muy complejos, el uso simultaneo de

analogo de somatostatina y Pegvisomant puede
ser de utilidad



Acromegalia
Agonistas Dopaminérgicos

Bromocriptina

GH <5ng/ml: < 20%
IGF1 normal: < 10%
Cabergolina

1 de 5 casos normalizan IGF1
Reduccion tumoral en pocos casos
Dosis: 1 a 3.5 mg/semana



Acromegalia
Radioterapia

v GH <5ng/ml: 50% luego de 10 aios

v IGF-1 normal: 10% a largo plazo

GH aun baja mantiene IGF1 elevada:
GH < 0,5 se asocio con IGF-1 normal
GH 0,5-5 se asocio con IGF-1 elevada en el 65%



RADIOTERAPIA

Radiocirugia, incluye gamma knife:
unica sesion, dosis biologicamente
efectiva a un blanco bien determinado

Se aplica si la distancia al quiasma optico
es mayor a 5 mm (potencial dano visual)

EFECTOS ADVERSOS

Hipopituitarismo (reemplazo hormonal en
mas del 50% a los 10 anos).

Radionecrosis

Neuritis Optica

Desarrollo de neoplasias secundarias
Desordenes cerebrovasculares
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RADIOTERAPIA

Cuando la cirugia esta contraindicada
S1 hay persistencia o recidiva post-quirargica

S1 hay resistencia o intolerancia a tratamientos medicos

Radioterapia externa convencional fraccionada:

es administrada durante 5 a 7 semanas hasta una dosis
total acumulada entre 45 y 50 Gy.



S. Paciente con adenoma productor de hormona
de crecimiento, 15 mm de diametro, tratado
mediante cirugia transepto-esfenoidal.

. Cual es el criterio de curacion?

a) Resonancia Magnética de region selar normal

b) Desaparicion de signos y sintomas de la enfermedad
c) Niveles basales normales de GH

d) IGF-1 normal + Respuesta normal de GH a la

sobrecarga de glucosa (TTOG)




Acromegalia: Criterios de curacion

GH: < 1 ng/ml en el TTOG

IGF-1: normal ajustada para edad y sexo






Adenomas
Clinicamente NO Funcionantes
(ACNF)

Division Endocrinologia, Hosp. Durand



ACNF

> Sin manifestaciones clinicas o bioquimicas relacionadas

a sindromes de hipersecrecion hormonal

> 80% secretan Gonadotrofinas intactas y/o subunidades

> Segun la ultraestructura e inmunohistoquimica:
- Gonadotropinomas 70%
- Somatotropinomas 8%
— Corticotropinomas 2%,

- Adenomas Null cell 20%



ACNF - Diagnostico Clinico

Cefaleas: 75%

Alteracion del campo visual: 60%

HiperPRL: > 50%

Apoplejia Hipofisaria

Hipopituitarismo: > 50%

v' Hipogonadismo-Hipogonadotrofico
Mujer: Amenorrea - oligomenorrea
Varon: impotencia sexual, menor libido

v Hipotiroidismo

v Hipocortisolismo

v' Déficit de GH



ACNF - Laboratorio

- LH — FSH - Sub alfa — LHb — FSHb
pueden estar elevadas
- No existe un marcador especifico y sensible

- Investigar Hipopituitarismo...



ACNF: Tratamiento

e Cirugia sola
e Cirugia + Radioterapia

e Tratamiento médico
— Agonistas Dopaminérgicos
— Agonistas de Somatostatina

e Expectante: tumores < 1cm, asintomaticos



ACNF: Cirugia

» Tasa de Recurrencia: hasta un 65 %

Depende: 1) Tamano tumoral
2) Experiencia del Cirujano
3) Reseccion completa o no

4) Grado de Invasividad

e El 50% presentan remanentes del

adenoma postCx



ACNF: Cirugia + Radioterapia

e Tasa de Recurrencia: hasta un 25 %
o Complicaciones:
— Hipopituitarismo
— Neoplasias secundarias
— Dafio Nervio optico
— Disfuncion cognitiva / Necrosis cerebral
e Post Cx, si persiste resto:
— Resto pequeno, control periodico con RMI
— Resto importante, crecimiento rapido: RX



6. Mujer de 28 anos, presenta cefaleas, hemianopsia
bitemporal, oligcomenorrea e infertilidad.

Indique la orientacion diagnostica mas probable

a) Adenoma hipofisario productor de prolactina
b) Adenoma hipofisario productor de gonadotrofinas

¢) Adenoma hipofisario productor de somatotrofina

d) Sindrome de Sheehan




7. Varon de 33 anos: astenia, menor libido y ereccion,
hipotension arterial, intolerancia al frio, TEC hace 3 meses
Lab: T4, Cortisol, Testosterona, LH, FSH: disminuidas

Prolactina: aumentada

TSH normal-baja

Indique la orientacion diagnostica mas probable

a) Prolactinoma
b) Hipotiroidismo
¢) Seccion del tallo hipofisario

d) Adenoma clinicamente no funcionante




MUCHAS GRACIAS



