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PROGRAMA
3/10: Enfermedades del sistema Hipotdlamo-hipofisario.

Hipogonadismos/Menopausia. A quién ofrecer terapia hormonal sustitutiva.
Oscar Levalle
10/10: Hipo e Hipertiroidismo. Tiroiditis frecuentes. Graciela Alcaraz
El nodulo tiroideo. Cancer de tiroides. Adriana Vazquez
17/10: Patologia asociada a las glandulas paratiroides. Luciana Levi
Metab fosfocalcico/Raquitismo/Osteomalacia/Osteoporosis.
Rubén Abdala
24/10: Sindromes cushingoides y Enfermedad de Addison.

Manejo clinico de las hiponatremias. Agustina Aprigliano
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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
Pan-hipopituitarismo
Déficit aislado de gonadotrofinas
Déficit aislado de hormona de crecimiento




Enfermedades Hipofisarias

Prolactinoma Adenoma productor de Prolactina
Acromegalia ) ) de GH

Enf. de Cushing ) ) de ACTH
Gonadotrofinoma ) ) de LH y/o FSH

Tumores no funcionantes
Craneofaringioma - Quistes

Sindrome de Sheeham

Hipofisitis - Histiocitosis X - Sarcoidosis
Aracnoidocele

Infecciones - Hemocromatosis
Aneurismas - Trombosis seno cavernoso




Adenomas Hipofisarios




Clasificacion de Adenomas Hipofisarios

> Segun tamano tumoral y grado de invasividad:
 Grado I, Grado I1, Grado II1, Grado VI

> Clasificacion Funcional:

Por Inmunohistoquimica y microscopia electronica

se identifican varios tipos de adenomas




Adenoma Hipofisario. Clasificacion clinica

Hipersecretantes o Funcionantes:

PROLACTINOMA:

Sind. Amenorrea-Galactorrea
SOMATOTROPINOMAS:

Acromegalia
CORTICOTROPINOMAS:

Enf. de Cushing
TIROTROPINOMAS:

Hipertiroidismo secundario
GONADOTROPINOMAS:

Pubertad precoz

Sind. hiperestimulacion ovarica

Clinicamente
No Funcionantes:

GONADOTROPINOMAS:

FSH, LH Subunidad 0

FSH, LH subunidad [: silentes
ACTH +: ACTH silente
GH +:

INACTIVOS: - para todas las hormonas
(cromofobos veros)

GH silente

NULL CELL
ONCOCITOMAS




¢Cudl es el adenoma hipofisario mas frecuente?
éy el que le sigue?

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

d) Productor de TSH (Tirotropinoma)

e) Cromofobo (no funcionante)

f) Gonadotrofinomas




NEUROENDOCRINOLOGIA

Prolactina

i
&

N )
(e

Div. Endocrinologia -Hospital C. Durand




Supra-optic
nucleus

Updc

chiasma

Superior
hypophyseal
artery

Various - _ Portal vessels
secretory

cuils Anastomosis

(between
arterics)

LACTOTROPO

Sinusoldal
capillaries

Inferior

o Ve o dunlsnuses = hypophy&eal

L | artery

Adenchypophysis Neurchypophysis
(anterior lobe) {posterior lobe)



Ancestral gene

— |

Growth hormone Human choronic

somatotrophin (not shown)

Sy

i

L5
L)

il g B S
&

I
' ’
3 »
W "-.ljll
-iH
]

-'*‘

e e A ML

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

Comparten homologia gendmica, estructural,
inmunoldgica y bioldgica



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 lactdgeno placentario

™ induce un crecimiento adicional del tejido

- 4 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: union de LH a su
Receptor en la cel. De Leydig

GLANDULAS ACCESORIAS
Estimula: desarrollo y funcion
sinérgicamente con andrégenos
ESPERMATOZOIDES
Estimula: formacion de AMPc, utilizacion
de fructosa y oxidacion de glucosa



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
e 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, estrdgenos, opiaceos,
cimetidina)

 General
 Hipotiroidismo
* |Insuficiencia renal cronica

e Cirrosis

 Lesiones de pared toracica




Causas de Hiperprolactinemia

Fisiologicas
» Estrés
« Embarazo
» Lactancia
* Periodo neonatal
 Ejercicio
e Suefo
* Relacion sexual

Idiopatica




HIPERPROLACTINEMIA'Y GONADAS

Disminuye la secrecion de GnRH y gonadotrofinas

Sobre Ovario:

Y desarrollo folicular
Impide la ovulacion

Altera la fase IUtea

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

- Es el adenoma hipofisario mas frecuente

- El cuadro clinico depende de:
* Sexo
- edad de presentacion
 tiempo de hiperprolactinemia

« tamano del tumor




Alternativas Terapéuticas del Prolactinoma

El tratamiento de 12. eleccion es:

a) Analogos de somatostatina
b) Neurocirugia
c) 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 cemana



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



Poblacion

 Pacientes: 39

* 32 mujeres y 7 varones

e Edad:
e 17 a 49 anos

e DiagnoOsticos:

* Macroadenomas 8
* Microadenomas 21

* |diopaticos 10




Sintomas pretratamiento

* Amenorrea-galactorrea 18/32
* Oligomenorrea 8/32
e Disfuncion sexual 7/7

* Cefalea 17/39
* Trastornos visuales 2/39
e Déficit de talla 1/39
* Retraso puberal 1/39

* Hipotiroidismo 1/39



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

* Dosis maxima:

3 mg/sem (salvo 1 caso

con 5 mg/sem)

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

* Registro de efectos adversos




Prolactina sérica bajo cabergolina
(de 0,25 a 5 mg / semana)
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Div.Endocrinologia, Hosp.Durand



PROLACTINOMA DEL VARON
SINTOMAS INICIALES (n=33)

\ %

Disfuncion 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




PROLACTINOMA DEL VARON

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










Macroadenoma
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PRL 2185 ug/L

PRL 43.9 pg/L

Sin resto tumoral visible, niveles de PRL casi normales






Hiperprolactinemia en patologias masculinas
asociadas

 GiInecomastia

 Infertilidad del Vardén

e Disfuncion sexual



INCIDENCIA DE HIPERPROLACTINEMIA

PRL

\ NORMAL PRL ELEVADA
NO

TUMOR TUMOR
GINECOM. 2220 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 99,0

Div.Endocrinologia-Hosp. C.Durand



Acromegalia

Division Endocrinologia, Hosp. Durand



Acciones de GH/IGF1: multiples tejidos

, - Hypothalamus
GHRH R —

= ( e Anterior Pituitary
GH \ .l‘ o

) )
- Time . :
c i { ‘
Bone Muscle Liver
' Target ..
H ‘ g ' Tissues IGFBP-1
Amino Acd Transgport IGFBP-2
Protein Synthesis 5 IGFBP-3
IGFBP-4
IGFBP-5
IGF-I IGFBP-6
Anabolism

Information from:
Clark R. Endocr Rev, 1997 18157179
Kopchick M, et al. Endocr Rev. 2002,23:623-64E.




Acromegalia

Sindrome clinico por elevacion cronica y sostenida de niveles

circulantes de hormona de crecimiento (GH)
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 metabolicos



Acromegalia

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

Aproximadamente 1 % de los casos (MEN 1)

Prevalencia (millon hab): 40 - 80 casos
Incidencia: 3 — 5 nuevos casos/ano

Edad: 40 a 50 anos, igual para ambos sexos



Acromegalia

Aumento de la morbi-mortalidad:
Enfermedad Vascular: 50%

(HTA, Diabetes, Hiperinsulinemia, Coronariopatia)

Enfermedad Respiratoria: 22%

Cancer?: 16%



Acromegalia: impacto sobre la sobrevida

General population

Al acrome 3 |
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Acromegalia
Diagnadstico Clinico

Sintomas y signos:
 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
Diagnastico Clinico

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




Acromegalia
Diagndstico Clinico

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




Acromegalia
Diagnadstico Clinico

Sintomas y signos:
= Crecimiento acral
= Hiperhidrosis
= Crecimiento rasgos faciales
= Gigantismo
= Osteoartritis

= Dolores articulares
= Cefaleas

= \Visceromegalia

= Apnea del sueno

= HTA

= Diabetes



http://www.medcyclopaedia.com/library/topics/volume_iii_1/a/acromegaly/gacromegaly_fig01d.aspx?s=acromegaly&scope=&mode=1
http://www.medcyclopaedia.com/library/topics/volume_iii_1/a/acromegaly/gacromegaly_fig01d.aspx?s=acromegaly&scope=&mode=1
http://www.medcyclopaedia.com/library/topics/volume_iii_1/a/acromegaly/gacromegaly_fig01c.aspx?s=acromegaly&scope=&mode=1
http://www.medcyclopaedia.com/library/topics/volume_iii_1/a/acromegaly/gacromegaly_fig01c.aspx?s=acromegaly&scope=&mode=1

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
Diagndstico por Imagenes

IMAGENES NEUROOFTALMOLOGICO
RNM / TAC :
 Microadenoma Campo V!Sual
computarizado

« Macroadenoma

(Invasion supraselar, a
Senos Ccavernosos,
esfenoidal, etc)



Acromegalia
Microadenomas




Acromegalia
Macroadenoma




Adenoma Hipofisario
CV Pre Tratamiento
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Acromegalia
Otros estudios complementarios

Evaluacion Cardioldgica
Evaluacion Respiratoria
Colonoscopia

Ecografia hepato-vesicular



Acromegalia
Opciones terapéuticas

- Cirugia
- Tratamiento Méedico
 Analogos de Somatostatina
(Octreotide — Lanreotide)
 Agonistas Dopaminergicos
(Cabergolina — Bromocriptina)
« Antagonistas del receptor de GH
(Pegvisomant)

- Radioterapia
« Convencional 0 Radiocirugia




Alternativas Terapeuticas de la Acromegalia

El tratamiento de 12. eleccidn es:

a) Analogos de somatostatina
b) Neurocirugia
c) Radioterapia

d) Agonista dopaminérgico




Acromegalia
Opciones terapéuticas

Cirugia
> < 50% de curacion en macroadenomas

> 70-80% de curacion en microadenomas



Acromegalia
Opciones terapéuticas: Tratamiento Médico

Persistencia luego de Cirugia
Luego de Cirugia + Rx: esperando los efectos de la Rx
Prequirdrgico: para mejorar el status clinico

Tratamiento Primario:
Contraindicacion para la Cirugia
Edad muy avanzada



Analogos de Somatostatina
Efectos Adversos

- Diarrea 45%
- Flatulencia 35%
- Dolor abdominal 32%
- Nauseas y Vomitos 10%
- Litiasis Biliar 25%

- No afecta tolerancia a glucosa a pesar de inhibir insulina,
porque retrasa absorcion de glucosa, inhibe glucagon y GH



Acromegalia
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, uso simultaneo de analogo de
somatostatina y Pegvisomant



Acromegalia
Agonistas Dopaminérgicos

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

Cabergolina

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



Acromegalia. Radioterapia

Radioterapia externa convencional fraccionada:
5 a 7 semanas hasta dosis total entre 45 y 50 Gy
Radiocirugia, incluye gamma knife:

unica sesion, dosis efectiva a blanco bien determinado ‘

Sdlo si la distancia al quiasma optico es > 5 mm
(potencial dano visual)

Camma Kniles Machine and Helwat

T
"\

Efectos adversos
Hipopituitarismo (mas del 50% a los 10 anos).
Radionecrosis Neuritis Optica i
Neoplasias secundarias  Afeccion cerebrovascular



Acromegalia: Criterios de curacidn

GH: < 1 ng/ml en el TTOG

IGF-1: normal ajustada para edad y sexo



xaenomas

Clinicamente NO Funcionantes

iACNFi

Division Endocrinologia, Hosp. Durand



ACNF

> Sin manifestaciones clinicas o bioguimicas 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" Insuficiencia adrenal

v' Déficit de GH



ACNF - Laboratorio

- LH y FSH Sub a — LH y FSH Sub B pueden estar elevadas
- No existe un marcador especifico y sensible

- Investigar Hipopituitarismo...!!!



ACNF: Tratamiento

» Cirugia sola
- Cirugia + Radioterapia

» Tratamiento medico
- Agonistas Dopaminérgicos

» Agonistas de Somatostatina

 Expectante: tumores < 1cm, asintomaticos



ACNF: Cirugia

= Tasa de Recurrencia: hasta un 65 %
Depende: 1) Tamano tumoral
2) Experiencia del Cirujano
3) Reseccion completa o0 no

4) Grado de Invasividad

 El 50% presentan remanentes del adenoma postCx



ACNF: Cirugia + Radioterapia

- Tasa de Recurrencia: hasta un 25 %
« Complicaciones:

* Hipopituitarismo

» Neoplasias secundarias

 Dano Nervio optico

» Disfuncion cognitiva / Necrosis cerebral

» Post Cx, si persiste resto:
 Resto pequeno: control periodico con RMI
« Resto importante de crecimiento rapido: RX



MUCHAS GRACIAS



Mujer de 28 afios, presenta cefaleas, hemianopsia bitemporal,
oligomenorrea e infertilidad.

dcudl es la orientacion diagnostica mas probable?

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

d) Sindrome de Sheehan




Varén de 33 afios: astenia, menor libido y ereccidn, hipotension
arterial, intolerancia al frio, TEC hace 3 meses

Lab: T4, Cortisol, Testosterona, LH, FSH: disminuidas
Prolactina: aumentada
TSH normal-baja

dCudl es la orientacion diagnostica mas probable?

a) Prolactinoma
b) Hipotiroidismo secundario
c) Seccion del tallo hipofisario

d) Adenoma clinicamente no funcionante




Vardn de 55 afos, presenta cefalea, HTA,
hiperglucemia, disfuncién sexual y artropatia.

Indique la orientacion diagnostica mas probable

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

d) Adenoma clinicamente no funcionante




Paciente con adenoma productor de hormona de crecimiento,
de 15 mm, tratado mediante cirugia transepto-esfenoidal
dCudl 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)




