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Hipotalamo

Areas y Nucleos del Hipotalamo

Nucleo
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Nicleo hipotalimico
Nuicleo supraéptico

Niicleo paraventricular
Niicleos preptico y anterior

Nicleos posterior y lateral

Niicleos hipotaldmicos
anteriores
Niicleos hipotalimicos
riores
Niicleos hipotaldmicos
laterales

Niicleos hipotaldmicos
mediales

Nicleos hipotaldmicos
laterales

Nicleo supraquiasmatico
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Funcién presunta

Sintetiza vasopresina (hormon:
antidiurética)

Sintetiza oxitocina

Controlan el sistema
parasimpdrico

Controlan el sistema simpdtico

la temperatura
(respuesta al calor)

la temperatura
(respuesta al frio)

Inician el acto de comer y
aumenta la ingesta de
alimentos (centro del hambre

Inhiben el acto de comer y
reducen la ingesta de aliment
(centro de la saciedad)

Aumentan la ingesta de agua
(centro de la sed)

Controla los ritmos circadianos



Adenohypophysis
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Relaciones anatémicas

Arteria Quiasma Piamaadre
Oftalmica Optico Cerebral
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Relaciones anatémicas e irrigacion

Arteria
hipofisaria
superior

Capilares
de la eminencia
media y del

infundibulo Venas porta

hipofisarias

Venas
hipofisarias
Venas
hipofisarias
Arteria
hipofisaria

inferior . = = :
Capilares del sistema porta hipofisario
en la porcién distal
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Relaciones anatomicas

Figura N° 1
Regiétn selar normal por RM.
Imagenes sagitales sin (a) y con
realce (b) de la regiétn selar que
muestran a la hipo6fisis y sus
principales relaciones anatémicas

Figura N° 2
Region selar normal por RM.
Imagenes coronales sin (a)
y con realce (b) de la region selar
que muestran la anatomia de
la regién selar

Rev. Méd. La Paz v.18 n.2 La Paz 2012



CELULAS DE LA ADENOHIPOFISIS
CELULA TOTIPOTENCIAL

Factores de Transcripcion

(LhX3, PIT 1) ]
Prop-1 CeIuIa,M_adre
Basofila
SOMATOTROPO LACTOTROPO GONADOTROPO TIROTROPO CORTICOTROPO
(40-50%6) (15-25%) (10%) (5%) (10-20%)
H. CRECIMIENTO PROLACTINA  (LH) (FSH) TIROTROPINA (ACTH)
(GH) (PRL) (TSH)
AA 191 198 213 203 210 39
P.M. (Kd) 22 23 32 32 31 4.5
VIDA MEDIA (min) 20 20 50 220 50 8
0. MULTIPLE MAMA GONADAS TIROIDES ADRENAL

BLANCO



PATOGENIA

CELULA MADRE Virus } Somaticas
Mutaciones

Radiacion
Hipometilacion DNA NEM-I

ET. McCune - AIbrlght

Célula especifica
para H.H- —

Hormonas Hipotalamicas
Péptidos NT(neurotensina)
Hormonas periféricas

Heredltarlas

i }

Adenoma Hiperplasia Ca



= CUADRD 234-1 (asifcackin de los tamores.
¥ las lestones ooupantes de espadio del hipotdlamo
Hra,uﬂm:blimm.aﬂuiu’nn de las calmlas
germinales

« CUADRD 234-7 Manifestadoneas

Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion



EPIDEMIOLOGIA

“*Los adenomas de hipofisis ocurren aproximadamente en 10-27%
de la poblacion general.

*+ Se estima que los macroadenomas se presentan en el 0.2% de
los casos.

<+ El 90% son tumores intraselares.

+* En el caso de los microadenomas hipofisarios el 50% representa
adenomas no funcionales y el otro 50% adenomas secretores.

++ Para los macroadenomas, el 80% corresponden generalmente a
adenomas no funcionales y el 20% a funcionales.

Dekkers et al. J Clin Endocrinol Metab 2008:93:3717-3726



EPIDEMIOLOGIA

e La génesis de los tumores hipofisarios es controvertida y
poco clara:

a) Alteraciones intrinsecas de las células pituitarias.

b) Expansion monoclonal.

c) Inestabilidad genética.

d) Alteraciones cromosomicas.

e) Mutaciones en oncogenes y genes supresores de
tumores.



CLASIFICACION DE LOS TUMORES HIPOFISARIOS 2020

Closficocign de boes tumores neuroendocrinos hipofsarios

Tipo de od=nomo o THEH warkanie morfolSgica Hornmonos hipofsorios y otras FTH y otros
nmunomarcodores cofoctores
Adenomo somabobropo Densaments gronulodo GH & FRL * subwnidod oFotmn pennuclear o FIT-1
difusa de dicqueratinos
Escasmmente gronulodo GH & FRL paotrSn en goio d= ciboquerotinas FIT-1
sMomosomabobropo GH & FRL [en mismas o2lulos) & subunidod o FIT-L ER0
st somabobropo- EH + FRL [en c&ulos dferentes) & subunidad  PIT-1L. ERo
lacioirepo o
Adenocmo lociotropo Densaments gronulodo FAL difu=a PIT-1. ERQ
Ezscasomente grormulodo FAL parimuchksar PIT-1, ER0
Acidefilo de c&lules modre FAL, &H (focol y worable]Fotrntn =n goto de =IT-1. ERoL
clitaquerniinas
Adenomo tirotrapo B-TSH. subwnidod = PITL, GATAZ
Adencmo corticotropo Densament= gronulodo”® ACTHPabrSn difuse d= citaquerotinas T-FIT
Escasmmente gronulodo ACTHPabrSn difuse de citoquerotinas T-FIT
De ctlulas de Crooke ACTH T-FIT
Adenomo gonodotrops B-F5H, B-LH & subumidod a SF-1, GATAZ,
EFO
Adenomaos de celulbas nwlas Fiin guin o Hinguno
Adenomo plurihcemonal ademomao plurthormonal PIT-1 GH, PRL, f-TS5H * subunidod a PIT-1
adenomaos con combinaciones Combinadones diversos: ACTHYGH SIS

nusuales

ACTH{FRL

sjodificodo de la closificocion de la OME d= odenomas de lo gldnduwlo hipofisario™ FTH: Foctores de tronsoripcidn hipofisanas.

DOI

: 10.1016/j.endinu.2020.10.004
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NIVEL 3

* Densamente granulado
* Escasamente granulado

-

TUMOR Tumor [
SOMATOTROPO | mamosomatotropo = LACTOTROPO Tltl:mlupn
Tumar mixto
somato/lactotropo )
|

+ Densamente granulade

+ Escasamente granilado

+Adenoma de células
madre acidéfilas

* Los tipos de tumor se indican en letra mayuscula, los subtipas en mindscula.
* En todos los casos se debe medir al indice de proliferacion Ki-&67 [NIVEL 1). 56lo en los casos en los gue el indice Ki-67 z 3%, se medira p53)
= La determinacion de los receptores de somatostatina o dopamina, o de la E-cadherina debe relegarse a estudios de validacion y a casos seleccionados [MIVEL 3). Por
ejemplo, los somatotropinomas en los gue esta informacion puede contribuir a identificar la respuesta al tratamiento farmacologico.
« Los tumores plunhormonales pueden presentar combinaciones de hormonas adenchipofisanias y factores de transcnpcion de diferentes lineas celulares.
Son denominados tumores plurihormonales inusualas. Su significade clinico estd por detarminar.

TUMOR TUMOR DE
GDH!.DIU‘I'II:DFD Cfl.lJLAS MNULAS

* Dansamenta granulado

* Escasameante granulado

* Tumor de células de
Crooke

L

[ Cg A, Sinaptofisina ]

positive megotive

[ 1]

Confirma Mo confirma
origen arigen
neurcendocrimo neuroendocring

Figura 1 Propuesta de algoritmo diagnostico de los subtipos de TNEH sobre la base de la determinacion en un primer escalén de los FTH hipofisarios. PIT-1: factor de transcripcion 1
especifico de la hipdfisis; T-PIT: el factor de transcripcion t-box; SF-1: el factor esteroidogénico-1. ACTH: hormona corticotropa; GH: hormona del crecimiento; FSH: hormona
foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; TSH: hormona estimulante de la tiroides. Cg-A: cromogranina A.



CLASIFICACION CLINICO-PATOLOGICA DE LOS TUMORES
NEUROENDOCRINOS HIPOFISARIOS SEGUN TROUILLAS ET AL.,
2013

La closificacian se basa en 3 caracteristicas:

L Digmetro del tumor en micro (<10 mm), macro (210 mm| o gigante (240 mm| segin estudio de RMM

2. Tipo de tumor seglin estudio inmunohistoquimica: GH, PRL, ACTH, FSH/LH y TSH

3. Grado tumoral bosodo en los siguientes criterios:

Invasion: definida como signos histolégicos o radiolédgicos (RMM) de invasidn del seno cavernoso o esfenoidal
Proliferacian: considerada segin al menos 2 de los 3 criterios:

+ Ki-A7: = 1% (fijoder Bouin-Hollande| o 239% (fijador formaling)

+ Mitosis:n = 2/10 compos de gran gaumento

+ P53: positiva (=10 nicleos fuertemente positivos/10 campos de alta potencia)

Grados de comportamiente tumoral establecidos segln las caracteristicas previas:

Gradao 1a Tumer no invasivo

Grodao 1b Tumeor na invasivo y proliferativa

Grodo 2a Tumor invasivo

Graodo 2b Tumeor invasivo y proliferativo

Grodo 3 Tumer metostasico (metdstasis cerebroespinales o sistémicas)

Campo de gran aumento: 0,30 mm®, oumento de 400:.

ACTH: hormona corticotropa; FSH: hermana foliculoestimulante; GH: harmona del crecimienta:; LH: hormona luteinizante;

PRL: prolacting; RMN: resonancia magnética; TSH: hormona estimulonte de la tiroides.
DOI: 10.1016/j.endinu.2020.10.004



INCIDENTALOMAS HIPOFISARIOS

Lesion hipofisaria previamente insospechada
gue se descubre en un estudio de imagen
realizado por un motivo no relacionado.

Freda et al. | Clin Endocrinol Metab 2011, 96(4): 894-904.



INCIDENTALOMAS HIPOFISARIOS

* 91% Adenomas hipofisarios Adenomas no
funcionantes (ANF)

* 9% Origen no pituitario: quistes de la bolsa de
Rathke, craneofaringiomas

Sanno et al. A Survey of pituitary incidentaloma in Japan. Eur. J
Endocrinol, 2003



» CUADRO 234-3 | Presentacién clinica
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ACTH: eefermedad de Cushing fadanoma carficatopa)
T5H: hiparbroidsmo sscundanio (adenoma tirotropa)
@ |HFSH:secrecitn inaovopiads e onaduirginas fadsnoma
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Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion



EVALUACION POR IMAGENES

Quiasma Quiasma
Optico (on posicion normal) Optico (elevado)

Macroadenoma(> icm)

Sono ¢ ‘WO | et ' N . ‘ * Seno
Esfenoidal Esfonoidal




CLASIFICACION DE KNOPS:

Clasificacion de Knosp de la invasion del seno cavernoso. Grado 0: el adenoma no pasa la tangente de los
aspectes mediales de la arteria cardtida interna (ACH); grado I: se pasa la tangente medial, peroc la
extension no va mas alla de Ia linea intercarotidea, que €= la linea trazada entre los centros ransversales
de la ACl intra y supracavernosa. El grado |l se caracteriza porque el tumor se extiende mas alis de la
linea intercarcotidea, pero no mas alléd o tangente a los aspectos laterales de la ACl intra y supracaverncsa.

El grado lll se caracteriza por el tumor que se extiende lateralmente a la tangente lateral de la ACl intra y
supracaverncsa. El grado IV se caracteriza por la cobertura total de la arteria cardtida intracavernosa
(basado en Knosp ecal.[ 16 1)

Grade Il

Grade 111



CLASIFICACION DE HARDY

Segun el grado de invasividad local:

Microadenomas

0: Apariencia hipofisaria normal

I: Microadenoma menor de 10 mm
limitado a la silla turca
‘Macroadenomas

lI: Macroadenoma mayor de 10 mm
limitado a la silla turca

lll: Invasion localizada de la silla turca
IV: Invasion difusa de la sillaturca



http://tumoresdehipofisis.com/images/adenoma_hipofisis/adenoma_3.jpg
http://tumoresdehipofisis.com/images/adenoma_hipofisis/adenoma_3.jpg

IMAGENES RMN SELAR

Microadenoma. Paciente de 47 anos
Figura N° 3 A

Resonancia magnética de la regiéon
selar; corte coronal, fase T1,
posterior a la administracién de
contraste intravenoso.

Se observa hipointensidad
derecha intraselar (flecha blanca),
caracteristica que corresponde al
adenoma hipofisario.

Sagital (a) ycoronal (b) T1sin contrastedonde
se observa un area intraselar hipointensa
(flecha) que, en las imagenescon contraste
(c y d), demuestra un foco hipointenso con
el resto de la glandui.

Rev. Méd. La Paz v.18 n.2 La Paz 2012
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https://www.elsevier.es/es-revista-endocrinologia-diabetes-nutricion-13-articulo-recomendaciones-sobre-el-diagnostico-seguimiento-S2530016421002767




C AM po VI S U AL Esquema sobre alteraciones en la CAMPIMETRIA:

Left monocular visual field  Right monocular visual felc

Optic

mwrve

Optic
chiasm

Optic

tract

Lateral ~
poniculate
nucleus

Oplic ="
radiation

Striate cortex

* Se realiza TC Craneal: hipodensidad parietal derecha con efecto masa sobre atrio
derecho (se recomienda RMN, sospecha de neoplasia cerebral):

https://urgenciasbidasoa.wordpress.com/author/urgenciasbidasoa/



OCT

Hemianopsia bitemporal - Tumor hipofisis

https://www.teknon.es/idcsalud-client/cm/facm/172767/452546-
Hemianopsia%?20bitemporal.jpg?width=198&height=100&aspectRatio=true



ADENOMAS HIPOFISARIOS SECRETORES .
PORCENTAJE DE DISTRIBUCION

= PRL (40%)
GH (18%)
m GH y PRL (5%)

® ACTH (9%)
® No funcionantes (28%)




Los tumores que afectan el
quiasma optico causan
trastornos visuales:
Superior, temporal, ceguera.

La invasion lateral de seno
cavernoso se traduce en afeccion
de I, IV, V, Vi: diplopia, ptosis,
oftalmoplejia, hipoestesia facial.

Figura 1. Resonancia magneéetica de
coronal, fase T1, posterior a la admif E=R=3 a1 e W [ i le g -T-1, 16
intravenoso. Macroincidentaloma de -1 CleTei e ETREGIIET R [T
negra), con extension supraselar que techo del paladar:

sin compresion ni extension a los ¢ obstruccién nasofaringea
observa hipointensidad caracteristi inf i6 £ de LCR 2
adenoma hipofisano. El estudio fue rea DCCION.Y IGAS QO 5
migranosa de dificil control.

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



En afeccion de I6bulos temporal o frontal:
Crisis convulsivas, trastornos de la
personalidad, anosmia.

ymparacion de la
peratoria y luego
lervenCones gui-
taca la importante
isminucion del tamano ta-
moral

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



Caracteristicas clinicas y evolutivas
de adenomas hipofisarios incidentales:
estudio multicéntrico retrospectivo

* " NEUROENDOCRINOLOGIA

DEPARTAMENTO DE NEUROENDOCRINOLOGIA-SEMCO

MONTESERIN, Matalia Lawa; DAMILANG, Roxana Aralia; ANDRADA, Marta; AVARD, Virginta; BARCVERD, i i irti
Mariela; BERTOLING, Maria Lorena; CAGLIOLD, Marisla; CARPENTIER], -"aata:';.mi..‘xsn. EStUdID ObsewaCIunal L] descnptlvo’
Liscis; CECEMARRD, Laura Anak: DF BATTISTA, Juan Carkos; DF PALIL, Ara: FERNANDEZ, Sivia: FUX OTTA, .

Carclina; MARGIEZ, Marla Eugonia; MERESHIAN, Paula; MUKDS!, Jorge; QUINTERD, Maria Lorana; retmgpel:“‘cfﬂ, de corte transversal.

RENDOM, Matilde ingés; SALA, Clauda; 5056, Gabriela; SUAREZ, Soledad; SURRACD, Maria Elera

67 pacientes (45 fem, 22 masc).

OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar las caracteristicas clinicas y evolutivas de un grupo de pacientes con diagnostico de IH.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

Caracterizar a los pacientes con respecto a las variables clinicas.

Describir los hallazgos imagenolégicos.

Detallar las diferentes estrategias terapeuticas y la inmunomarcacion en los casos intervenidos gx.
Identificar la evolucion durante el periodo de seguimiento

Mediana edad: 44 afios (rango 14-85). Frecuencia mayor sexo masc 61 afios y sexo fem 44 afios.
RMN 93%. TAC 7%.



MOTIVOS DE ESTUDIO
DE IMAGEN

TAMANO

DISFUNCION ENDOCRINA

INVASIVIDAD

RESULTADOS

Cefalea 34%

Dolor cervical o facial 12%

Deterioro de memoria 11%

Veértigo 6% / Sincope 6%

Hipoacusia 5% / Deterioro de la marcha 5%

Epilepsia 1,5% / ACV 1,5% / TCE 1,5% [/ Confusion 1,5%
Otros 15%

Macro 58% (3% gigantes, Mediana 12 mm, rango 3-80 mm) - Micro
42%

Hombres lesiones significativamente mas grandes que las mujeres 17,6
vs 12,8 mm (p= 0,0426)

Correlacion + (rs= + 0,31, p= 0.001) entre el tamafo tumoral y la edad

18% Hipopituitarismo (total 25%)

Hipogonadismo 12%, Hipocortisolismo 9%, Hipotiroidismo 7,6%,
6% Hiperprolactinemia por desconexion

91% TNF, 9% Prolactinomas

COMPROMISO N/O 21%
INVASION A SENOS CAVERNOSOS 45% (Grados 1 a 4 de Knosp)
EXTENSION SUPRASELAR 30%



REGULACION DE LA PRL

Hipotalamo

ra § s

Hipafisis ( & Hé'ity ,

\ ) ) Hélice 4 ." ,\H‘r 2
/ i{'

PIL
5/77 ‘
g ~  Fibras sensitivas 005 v 199 aminoacidos
de la médula espinal 04'/0'
% W, 23 kDa

4 dominios alfa-hélices

Glandula mamaria
2 sitios de union al receptor

= Figura 234-2 Esqguema general de la regulacion de s secracion

de profactina (FRL). La dopamina llega por los vascs porta a la calula

actotropa e inhibe la secrecion de PAL. En los casos de aumento de FIZUH ’c;f{:fuf}m lwda"iadelap'okﬂi"a e s ;
PR =2 estimuls | berscion de dope"r'.ma an o hlpotala"no. para cemrar ;2403)!; 9(:;): ;2:.;;20 Favela f, Legorreta-Haquet MV, Huerta-Villalobos Y, et al. Bol Med Hosp Infant Mex
&l circuito. El estimulo de succion del pezén durante iz lactancia nhibe

ia liberacion de dopamina hipotalameca y, por tanto, ibera PAL. Los

estrégenos astimulan la secrecion de PRL directamente en Ia hipofisis. Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion



DIVERSAS FORMAS DE PROLACTINA

Hipofisis anterior

2

2 . LFE A
‘# iﬁ ﬂ (< N
"Big-Prolactina™ “Big-big-Prolactina™
Monomérica Dimeérica IgG - prolactina Igh - prolactina I"argc:|act|é|:55
23 kA 40 - 60 kDA =100 - 150 kDA
Activa Inactiva Inactiva
6 - 90%: 15 - 30% - 8% 0- 2% 0 - 3%

Figura 3: Estructura de la prolactina monomérica, "Big PRL" y "Big-big PRL".
Adaptade de Saleem M et al. Clin Blochem Rewv 2018 39: 3-T6.



Condiciones fisioldgicas
asociadas a incrementos

Sueiio
Comidas
Ejercicio

Stress

Coito

Ciclo menstrual
Embarazo

Liquido amniadtico

Puerperio
Succidn del pezén
Feto

Neonato

Caracteristicas

Ritmo neuroendocrino

De alto valor proteico especialmente al mediodia
Mecanismo desconocido

Fisico y emocional

Elevacion marcada en asociacion con el orgasmo
Fases folicular tardia y lutea

Aumento de 10 veces cerca del término

Pico en el 2° trimestre con niveles extraordinariamente elevados secretados
por la decidua

Primeras 3 a 4 semanas
Liberacion corta y aguda

Mas elevados que en la madre cerca del término

Primerac 2 3 2 cemanac< de<sntiéc del nacimiento



" & & & & &

PIF- FACTORES : PRF- FACTORES
INHIBIDORES DE PRL HIFOTALAMO ESTIMULADORES DE PRL
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SOMASTOTATING — Se— \ — . pRp
CALCITONINA « GALANINA
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NORMAL HIPERPROLACTINEMIA
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HIPERPROLACTINEMIA

» Alteracion Endocrina mas comun del eje ‘
hipotalamo-hipofisario. : .

» Predomina en mujeres. Dopamina
Lactotrofo
» Prevalencia de 0,4 % en adultos normalesy de | -
70 % en mujeres con amenorrea y galactorrea. ,)
<
> INCIDENCIA ANUAL DE
HIPERPROLACTINEMIA EN MUJERES (25-34 1
ainos):
PRL
23,9 por 100.000 personas / afio K:
Para la mayoria de los laboratorios, las

concentraciones sérica normales de PRL son:
e <25 ng/mlen mujeres
e <20 ng/mlen varones

i dlin Endocrinol Metab 96: 273-288, 2011)



HIPERPROLACTINEMIA

Tabla 1 Causas de hiperprolactinemia

Fisiologicas: gestacion, lactancia, estimulacion del pezon,

coito, sueno, ejercicio, estrés CAUSA MAS FRECUENTE NO ES
= TUMORAL
Farmacologicas J
Neurolépticos/antipsicoticos: fenotiacinas, haloperidol,
butirofenonas
Antidepresivos: triciclicos, inhibidores de la Tabla 2 Prevalencia de hiperprolactinemia con los distin-
: : g Y tos antipsicoticos
monoaminooxidasa, inhibidores de la recaptacion de la
serotonina Antipsicoticos de primera generacion
Antihistaminicos H2 Clorpromazina, haloperidol, perfenazina 33-87%
Estrogenos: anticonceptivos orales Antipsicoticos de segunda generacion
Antihipertensivos: verapamilo, metildopa Amisulpirida ~ 100%
Anestésicos Aripripazol 3,1-5%
Anticonvulsivantes Clozapina < 9%

T : : : Olanzapina 6-40%
Dplace(?s. c(}Fama, morfina, heroina Quetiapina 0-29%
Benzodiazepinas Risperidona 72-100%
Bloqueadores dopaminergicos: metoclopramida, La paliperidona es un metabolito activo de la risperidona con
sulpiride, domperidona, cisaprida una elevada prevalencia de hiperprolactinemia.

. . o - 9
Serotonina, noradrenalina Fuente: Molitch”.



HIPERPROLACTINEMIA

P hi il hivofisari Causa mas frecuente
rocesos hipotalamo-hipofisarios ]

Patologia hipofisaria: prolactinomas. acromegalia,
adenomas plurihormonales, cirugia, radioterapia,
traumatismo, hipofisitis

Patologia hipotalamica/compresion del tallo hipofisario:
tumores (craniofaringioma, germinoma, meningioma,
metastasis, quiste de Rathke, etc), granulomas,
enfermedades infiltrativas, traumatismos con seccion del

0 Se recomienda realizar
pruebas de funcién hepatica,
renal y tiroidea en todos los
pacientes con
hiperprolactinemia y descartar
embarazo en mujeres de edad

tallo fértil. (Recomendacion fuerte)
Otros procesos

Insuficiencia renal cronica e insuficiencia hepatica

Hipotiroidismo primario

Sindrome de ovario poliquistico

Neurogénicas: trauma toracico, herpes zoster

Hiperprolactinemia idiopatica

Macroprolactina -
{4 din Endocrinol Metab 96: 273-288, 2011)




HIPERPROLACTINEMIA

PREPARACION DEL PACIENTE: . o .

e Levantarse 2 horas antes de |la extracciéon de sangre y asistir al laboratorio en
ayunas.

e No debe bafiarse la mafiana en que se va a efectuar la extraccion.

e Debe evitar la actividad fisica intensa (ejercicio).

e Debe mantener 24 horas de abstinencia sexual.

~ La determinaciéon de PRL en una extracciéon unica es suficiente para el
diagnostico si la venopuncion no ha sido traumatica. (Recomendacion fuerte)

EFECTO HOOK

e Cuando altas concentraciones de prolactina saturan la captacion y senal de los
anticuerpos utilizados en un ensayo inmunorradiométricoy de
qguimioluminiscencia impidiendo la unién, dando resultados falsamente bajos.

e Al no correlacionarse tamafio tumoraly niveles de prolactina, se recomienda
realizar dilucion 1: 100 de la muestra hasta alcanzar una concentraciéon dentro
del intervalo de medida.



HIPERPROLACTINA

Table 4 Relatonship between serum prolactin levels and causes [68, 69]

Prolactin levels Causes

< 100 ng/mL s Stalk effect (increased prolactin due to impaired prolactin inhibitory factor delivery by compression to the
pituitary stalk): nonfunctioning pituitary macroadenoma, Rathke” cleft cyst, cramopharyngioma, germi-
noma, elc.

s Drugs: Anti-ulcer drug, antiemetic drug, antihypertensive drug, psychotropic drug. oral contraceptives, etc.
s Primary hypothyroidism

s Pregnancy

s Breast sucking stimulation

» Prolactmoma

100200 ng/mL s Prolactinoma if drug-induced cause 15 excluded
> 200 ng/mL s Macro-prolactinoma
> 1000 ng/mL » Macro-prolactinoma with cavernous sinus invasion

s Giant (>4 cm) prolactinoma

Japanese Journal of Radiology (2023) 41:789—-806



HIPERPROLACTINEMIA

Hiperprolactinemia fisiolégica o patolégica

HIPERPROLACTINEMIA

|- Secrecicon pulsatil de

Estimulo de lactancia I secrecion de androgenos
GnRH

suprarrenales

.- Secrecion pulsatil de
LHy FSH

OTROS :
=Alteracion del sistema inmune
= Cambios psicologicos y
conductuales

*cefaleas, aumento de peso
* sintomas de efecto de masa oews 2 imescio de 1a perproiactinemis sotve af oje ganadat

ARC nudeo arcuato; AVPVY: ndcleo ventramedial
Adaptado de Bevnard V et al. Nat Rev Endocrinol 2019; 15: 356-65.




ADENOMAS LACTOTROPOS PIT-NET

T2 coronal T1 post-contrast coronal T1 post-contrast sagittal Tumor sizes (mm)
P N /i
<\ A i
xi.h . 5 4

n’

X

prolactinoma

©
£
<]
o
-
o
=3
°
2
a
o
-
-
£

macroprolactinoma

Figura 7: Macroprolactinoma con extension supraselar, invasion de los senos cavernosos y compresion quias-
https://www.researchgate.net/publication/337554561/figure/fig1/AS:962701052346384@160653 matica.

7225459/MRI-Characteristics-of-the-Prolactinoma-Subgroups-Characteristic-MRI-findings-for.png Gentileza Dra. Karina Danilowicz



Figure 1. Clinical characteristics of patients with
prolactinoma. Pituitary tumor per se exerts

several compressive ...

PRL excess

N

Weight gain
Delayed pubertal development,
Hypogonadism
Infertility
Galactorrhea
Osteopenia or osteoporosis

Libido reduction /
Erectile dysfunction
Gynecomastia /'

N

- -..
® .o O.
’ Tumor mass

Oligo-amenorrhea

Irritability and depression

ENDOCRINE =
SOCIETY B

Headache
—P  Visual field defects
Hypopituitarism
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Figure 2. Dlggno_stlc workup for SO —
hyperprolactinemia. Scarceness or absence of
the peculiar clinical syndrome of PRL ...

Hyperprolactinemia

Exclude pregnancy, systemic diseases,

hypothalamic /pituitary injury, drugs

Assess clinical syndrome and PRL levels

Overt clinical syndrome and Overt clinical syndrome and
PRL <250 pg/L PRL > 250 pg/L
Reasses the sample Pituitary gadolinium-
with 1:100 dilution enhanced MRI

I I |
= 1 1

|

Scant/absent clinical
syndrome and PRL 25-250 pgl

Screening for macroprolacti
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TRATAMIENTO

Objetivos:

1. Disminuir las concentraciones de PRL y revertir la clinica.

2. Disminuir el tamano tumoral.

3. Restaurar la funcion gonadal y otros déficits hormonales hipofisarios.
4. Prevenir la recurrencia y progresion tumoral.

Los sintomas derivados de la hiperprolactinemia que constituyen
Indicaciones del tratamiento son: hipogonadismo, galactorrea,
infertilidad y disminucién de la DMO.

Recomendamos tratar a los pacientes con microprolactinomas
sintomaticos y a los pacientes con macroprolactinomas.
(Recomendacion Fuerte).



TRATAMIENTO

Recomendamos terapia con agonistas de la dopamina para bajar los niveles
de prolactina, reducir el tamafo del tumor, y restaurar la funcion gonadal para
pacientes sintomaticos portadores de tumor secretor de prolactina,
microadenomas o macroadenomas. (Recomendacion Fuerte).

Serecomienda el uso de cabergolina con preferencia a otro agonista
dopaminérgicos ya que tiene una mayor eficacia en la normalizacion de
los niveles de prolactina, asi como una mayor frecuencia de reduccion
del tumor y mejor tolerancia (Recomendacion Fuerte).




e TRATAMIENTO

Tabla 5 Indicaciones del tratamiento quirGrgico en
prolactinomas

Agonista Dopaminérgico

Aumento del tamaio tumoral a pesar de tratamiento
médico optimo

) Apoplejia hipofisaria

Intoleranci  Intolerancia a tratamiento oral

Macroadenoma resistente a tratamiento con

agonistas-dopaminérgicos

Microadenoma resistente a tratamiento con agonistas

dopaminérgicos en mujer que desea fertilidad

Compresion quiasmatica persistente tras tratamiento

Repetir PRL medico . )
Campo Visual No se controla Prolactinoma quistico sin respuesta al tratamiento
RM medico

Fistula de liguido cefalorraquideo tras la administracion

Disminuir dosis y de agonistas dopaminergicos

suspender? Macroadenoma en pacientes psiquiatricos con
: ¥ contraindicacion de agonistas dopaminérgicos

Controlado | | Recidiva ‘

Radioterapia
h 4 ¥
o Reinstaurar
pimient | | tratamiento ‘

DA: Agonista dopaminérgico.




RETIRADADEAD

Tabla 4 Criterios para la interrupcion del tratamiento con agonistas dopaminergicos

Favorables

Excluyentes

Duracion del tratamiento > 2 aios

Concentraciones normales de prolactina

Ausencia de imagen radiologica de adenoma
Disminucion de tamano tumoral:

- » 30% sobre el inicial

- Descenso de los macroadenomas a <10 mm
Embarazo

Posmenopausia

Posibilidad de realizar sequimiento medico adecuado

Duracion del tratamiento < 2 aos
Concentraciones elevadas de prolactina
Aumento de tamano tumoral

Persistencia de tamano tumoral > 10 mm
Borde tumaral muy proximo a quiasma optico
Invasion de senos cavernosos

Imposibilidad de realizar seguimiento medico adecuado







ACROMEGALIA

“'Sindrome producido por la hipersecrecion cronica
de la hormona de crecimiento”.

Frecuencia de 1:5000 ,mas frecuente en edad media
(30-50 afhos) y en sexo femenino.

2) Extrahipofisarios : tumores ectopicos, exceso de
GNRH.




"
- ® Gredns w-.. i )
‘Gmm/‘?_’ :.:.-- ':I -,.' -' ’G'“m‘--- — ;
I AGL D . ® T Amino-e 3
accios -

« Figura 234-1 Reguiecion ganeral de la sacrecion de normona odal
crecimiento [GH). “Accion panmisiva o Inhibitoria gependiando de 1a
gosis. AGL: acigos grasoe ores; GH-RH: hormonsa iberagora ae
GH; IGF-: factor o2 credmiento simiEar s ia nsulng; T/7 . hormonas
troigess. Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion



Reoplasia endocring
mikttiple de fpo 1

He=oplasia endocrins
mixtiple de fpo 4

Sindroms
de MocCuns-Albright

Gomplejo de Carney

Sindromes 3P

Adenoma hipofisario
zislado familiar (FIPA)
Acrogigantismo ligado
2 X [XLAG)

MEN
Supresor tumoralfirectivecion

COENTB
Supresor tumoralfinectivecion

chAS
1 eetiacitn noaciabiic

PAKAR{A
Supresor tumoralfirsectivecion

SOHx A-I0 AF2
Supresor tumoralfirectivacion

AP
Supresor tumoralfirectivacion

GPEIMH
Oncogén

Acromegalia en sindromes genéticos

(10%)
Adenoma

(Descomocics)
Adenoma

(20%e) _ _
HAdenoma o hiparplasia

(15%)
Hipemplasiz o sdenoma

My ram)
Adenoma

(0%
Adenpoma

L] _ _
HAdenoma o hiparplasia

Familiar sindréemica. Autnsdmico dominania.
Hiperparabiroidismao, fumores hipofizanos, tumores
neurcendocrings ded pancreas

Esporadico sindromico: Hiperparstimidismo, tumores
hipofisanos, oims fumores

Mo familier, sndmimico o esporadico

Displasia fibrsa pobosittice, puberiad precoz, manchas
caft con leche «en costa die Maines

Familiar sindrdemiico. Aulcsdmico dominame.
Figmentzcitn mucocutinea, misomss cardlacos

y de otras localizaciones, bumores de mama, timides

y testiculares, sindmme de Cushing por hiperplesia
adrerezl nodular pigmentada pimaria

Esporadico o sindnimico: Adenoma hipdfiss,
fencromecitoma o paraganglioma

Familiar. Autosdmico dominania. Diagnéstico a edades
M5 precoces, tumonss mas BOresvos | o pesor
respuesta 3 los trztamisrniee
Esporddico. Acusada hipasecresdn de GH de inicio
mury precaz en edad pedisnca

e sndhome adenoma & hipofiss, prragenoliona y feocomocitorme; AP And ipohocadtor recepinr nferacting proden; CORM 1] cuoin-denendeant ke infibstor T8 FPA: i
Embeted péyetny adenome; GRS gromine nocisotide bindieg orot=n, ajote stivbing; GPA N - Prot=in-Lonpled Recepior 107, PRKERTA: pooleie ldseee , ropudrioy subundt e |
deshidimgeree=.

alpfa; 5M: symaic
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Adenomas hipofisarios
con hipersecrecidgn de GH

Adenomas somatoirmopos (somatoimopinomas)

Densaments GH. PRL. subumnidad o PIT-1

granul=ado Tincion de citogueratinas
perinuclear o difusa

Ezcasamente GH. PRL PIT-1

granul=ado Tincion de citogueratinas:

punteada con formeeacion
de cuerpos fibrosos

Lactosomatotropo GH, PRL, subumnidad ox FIT-1, ER-ox
Em ka misma celula

Adenona mixto GH. PRL. subumdad ox PT-1, ER-ox

lactotropo v En distintas celulas

somatotropo

Otros adenomas con posible hipersecraecion de GH

Adenomnma acidohila PFHL, GH (focal) v cuserpos PFIT-1, ER-ox

de células madre fibrosos (Inconstantes)

Adenom:a GH. PRL, TSH o v & PIT-1

plwnbormmeonal FIT-1
positivo (antes
denominado adenoma
silente subtipo 3)

Ef-aox: recapior asiroganico o, GH: hoemona de crecamieEnis; FT-1: fachos da

arescripciin hi pofE=ario aspacifico del homecdominio POU;, PAL: peolactina;
TSH: hormmora astimuiands da & tinoadaes.

Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion



TABLA 8-25 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ACROMEGALIA
14 Enfermedades del hipotalamo y de la adenohipofists

Cardiovascular

Hipertension

Hipertrofia septal asimétrica
Hipertrofia ventricular izquierda
Insuficiencia cardfaca congestiva
Miocardiopatia

Colon

Polipos

Sistema musculoesquelético
Acroparestesias

Artralgias y artritis

Gigantismo

Hipertrofia de los huesos frontales
Maloclusién mandibular
Miopatia proximal

Prognatismo

Sindrome del tdnel carpiano
Respiralorios

Apnea del suefio: central y obstructiva
Narcolepsia

Trastornos del sueno

Cutdneos

Acrocordones

Hiperhidrosis

Seborrea

Engrosamiento de las partes blandas de manos y pies

EFECTOS TUMORALES LOCALES VISCEROMEGALIA
Aumento de tamario de la hipdfisis Bazo
Cefaleas Glandulas salivales
Defectos del campo visual Higado
Pardlisis de pares craneales Lengua
Préstata
Rifones
Tiroides
EFECTOS SOMATICOS EFECTOS ENDOCRINOS Y METABOLICOS
Crecimiento de partes acras Hidratos de carbono

Diabetes mellitus

Disminucion de la tolerancia a la glucosa

Resistencia a la insulina e hiperinsulinismo

Electrolitos

Aumento de [a aldosterona

Disminucion de la renina

Lipidos

Hipertrigliceridemia

Minerales

Hipercalciuria, aumento de 1,25(0H),D,

Hidroxiprolina urinaria

Neoplasia endocrina maltiple de tipo 1

Hiperparatiroidismo

Tumor de células de los islotes pancredticos

Reproduccion

Disminucién de la libido, impotencia, disminucién de la globulina
transportadora de hormonas sexuales

Galactorrea

Trastornos menstruales

Tiroides

Bocio

Disminucién de la globulina transportadora de tiroxina

+ Flgura234-11 Aspacto caractirtico 9 un peckents con acromegala
AolcoNada. A, ResQos faciaiee Marcacos, crecimiento 0e lanarnz, s
EDI0S y I8 manaRuia. B, Prognatismo y dlastema. C y D, Marcado cre
OO 8. [ Do A s e e s G ko' il |
Fompatn o 14 Odond: Elavier, 2018 p. 190200 € 2018 Bl (2 All nghs e i
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IMAGENES Rx

Fig. 2. Hallazgos craneales en acromegalia. Imagen de RM sagnal de linea media ponderadaen T1 a
través del cerebro que muestra hiperostosis calvaria difusa con engrosamiento de las tablas interma y
externa (puntas de flecha). La hipertrofia de 1os senos frontales produce prominenca frontal (flecha).
Hay una nota incidental de agrandamiento de Ia silla turca a partir de un adenoma hipofisario secretor
de GH (flecha curva)

Fig. 3. Hipertrofia de tejpdos blandos en la acromegala. La radiografia lateral del pie izguierdo muestra
un aumento del grosor de la almohadilla del talon (lecha de dos puntas), Si esta medida es mayor de
23 mm en l0s varones y de 21,5 mm én ias mugeres, se debe considerar la acromegalia en el
diagnostico diferencial

Flg. 1. Artropatia acromegalica. La radiografia posteroanterior (PA) con conicdad descendente del
segundo al cuarto dedo de la mano muestra hallazgos comunes en ka acromegalia.

Se observan osteofitos que afect

cabezas de los metacarpianos (fecha), asi como las ¢

Boswell SB, et al, Manifestaciones musculoesqueléticas de trastornos endocrinos, Clin Imaging (2014),
http://dx.doi.org/10.1016/j.clinimag.2014.02.014

las falanges. Se observa un aumento del ancho de las falanges (flecha de dos puntas). La farmacion
de hueso nuevo dentro de los mechones terminales crea la tipica apanenca de pala (puntas de flecha)



: DM2, artrosis, HTA, STC, SAHS, bacio, maloclusion,
: miocardiopatia, polipos en el colon, hiperhidrosis

Situaciones que alteren '
el IGF-I: pubertad, adolescencia,
embarazo, hepatopatia grave,
fallo renal, malnutricién

o diabetes mal controlada

« Flgura 234-12 Algoritmo diagnostico de la acromegalia. DM2: diabetes mellitus 2; Gd: gadolino; GH: hormona de crecimiento; HTA: hipertension
arterial; IGF-I: factor de crecimiento insulinoide; SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del suefo; SOG: sobrecarga oral de glucosa; STC: sindrome

Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion



* Figura 234-10 Distintas presentaciones dal adenoma productor de GH (flechas blancas) en la RM de la hipdiisis. A. Lesidn hipointensa de
9 mm (microadenoma) no invasiva lateroselar derecha en una mujer de 39 anos. B. Macroadenoma intraselar (14 mm) no invasivo en una mujer
de 52 anos. C. Macroadenoma ampliaments invaaivo: supraselar, infraselar al seno esfenoidal y lateral con invason del seno cavernoso derecho
(englobamiento completo de la arteria cardtida derecha por & tumor: grado IV de Knosp).

Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion




798

Japanese Journal of Radiology (2023) 41:789-806

Fig.6 Growth hormone (GH)-producing PUNET/pituitary adenoma
(suspected to be a densely granulated tumor). A 51-year-old female.
whose shoe size and ring no longer fit. The GH level is at 13.9 ng/mL
and the IGF-1 level is at 589 ng/mL. a Coronal T2WI shows hypoin-
tensity mass (arrow). b Coronal contrast-enhanced TIWI shows a

hypointensity mass (arrow). The patient underwent surgery via the
transiliac sinus approach. Pathologically, the patient was diagnosed
as a GH-producing pituitary PUNET/pituitary adenoma. No medical
treatment was administered. GH and IGF-1 levels subsequently nor-
malized



pgc+m PEG + ASS-1G + CAB, PAS + PEG

« Figura 234-13 Algoritmo de tratamiento de la acromegalia. El tratamiento quinirgico es el de primera eleccion en la acromegalia. En casos
de contraindicacion quirdrgica, rechazo de la intervencion o macrcadenoma imesecable no compresivo, esta indicado el tratamiento médico
primario. En los casos de cirugia no curativa, la primera linea de tratamiento son los ASS-1G. En los pacientes con resistencia total o parcial a
este tratamiento deberan utilizarse los farmacos/pautas de segunda linea: pegvisomant en monoterapia (en la mayoria de los casos por su mayor
eficacia bioquimica), tratamiento combinado ASS-1G y pegvisomant (si se desea mantanar el efecto antitumoral de los ASS y conseguir ka eficacia
del pegvisomant) o pasiredtido {(si se desea un solo farmaco de administracion mensual con efecto antisecretor y antitumoral, especiaimente en
pacientes sin alteracion de la tolerancia a la glucosa). En algunas situacionaes especiales hay indicacion preferencial de unos tratamientos sobre
otros. En casos de no control deben valorarse otras opciones de tratamiento combinado sobre os que axiste menor expernencia. Siempre debe
evaluarse la necesidad de reintervencion o de radioterapia estereotdaca. AMG: alteracion del metabolismo de la glucosa; ASS-1G: andlogo de
la somatostatina de primeaera generacion; CAB: cabergolina; PAS: pasiredtido; PEG: pegvisomant.
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Tratamiento farmacolagice de la acromegalia

Agonistas dopamindngicos
Cabergolina 1-4 mg
via oral semana

Analegos de la somatostatina (ASS)

Dctredtido 20-40 mg
LAR (AS5-1G) IM/28 dias
Lanredtide AUTOGEL G0-120 mg
ASS-1G) SC/28 56 dias
Pasiredtido A0-80 mg
LAR (ASS-2G) IMS28 dias
Antagonisia del recaptor de GH
Pogvisomant 10-40 mg

SCdia
Tratamienios combinados:

Pegvisomant + ASS5-16G PEG 25-160 mo'samana
LAN 130 mg/Z8 dias
OCT 30 mg'28 dias:

Cabergolina + ASS-1G CAE 1-32.5 mg/=amana
OCT 30-40 mg'Z2E dias

LAN &0-120 mdq
28-56 dias

Cabergolina + PEG CAB 1-3.5 mo'samana
PEG 10-30 meg'dia

BTMETF PDOECOTH PME~F POIME~TT

Con alias dosis acumuladas,
riesgo de vahulopatia

Clinica digestiva autolimiiada:

de bammoflifiasis biliar
Los prewios, desarrolls
hiperghucamia an al G0%-70%

lipohiparirofia

Los de cada componenta y mayor
hapatica

Los de cada compsonants

Los de cada componantsa

15%

50%:-55%

Un 209% an ko= no
controlades con ASS-1G6

60%-90%

52%-1 00%

Ui 209 -56% on los o
comrolades con ASS-1G

Uin 28% an los no
controlados con PEG

20%-T0%%

EBiacto posities

Eiacto neasiro

AGE- 1 G andionos de @ somansEaing oo primena genesscon; ASS-2G0 analngos o8 somaglostaling oe segunda genasscion; IM: inlramuscular; LAN: Enrediion; DCT: ociesitico;

PEG: pegwisomant; SC: suboutineo.
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Eje Glucocorticoide

NORMAL SINDROME DE CUSHING EXCESO CRH:
| | | ESTRES
ENFERMEDAD NEOPLASIA ACTH I[E)TESE.ES'ON
SUPRARRENAL ECTOPICA <ANOREXIA
T4 il ik B\

CRH CRH CRH CRH
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HIPERCORTISOLISMO

CUSHING EXOGE!
|ATROGENICO

NO O

La causa mas Los pacientes
frecuente de presentan Niveles de ACTH
sindrome de fenotipo de suprimidos
Cushing Cushing
Su diagndstico se
realiza con
anamnesis

CUSHING ENDOGENO

Sindrome de Cushing hipofisario o ENFERMEDAD DE CUSHING

(65-70%)

e Causada por tumor hipofisario (90%) que produce grandes cantidades de
ACTH o de causa hipotalamica

Sindrome de Cushing suprarrenal (15-20%)

¢ Causado por tumor suprarrenal (adenoma 75% o carcinoma 25%) y se
asocia con niveles de ACTH suprimidos

Sindrome de Cushing ectdpico (15%)

¢ Produccién auténoma de ACTH o CRH a partir de enfermedades tumorales
extrahipofisiarias con niveles plasmaticos de ACTH elevados. Una causa
frecuente es el carcinoma bronquial de células pequefas (50%)

Gentileza Edwin Maldonado Dominguez



Tabla 1: Etiologia del sindrome de Cushing

Enfermedad de Cushing 75% 3.5M1
Sindrome de Cushing Ectépico 10% 1M
Fuente desconocida de ACTH 5% 5/1
Adenoma adrenal 10% 411
Carcinoma adrenal 5-8% 11

Hiperplasia Macronodular (AIMAH)

PPNAD

Complejo de Carney

Sindrome de Mc Cune Albright <2%

F/M: Femenino/Masculino; AIMAH: ACTH-Independent Macronodular Hyperplasia;
PPNAD: Primary Pigmented Nodular Adrenal Dysplasia

Separata 2014 - Vol. 22 N° 6



Tabla 2. Signos y sintomas del sindrome de Cushing*
Signo o sintoma Incidencia publicada (%)
Obesidad central 79-97
Plétora facial 50-94
Intolerancia a la glucosa 39-90
Debilidad, miopatia proximal 29-90
Hipertension artenal T4-87
Cambios psicoldgicos 31-86
Fragilidad capilar 23-84
Hirsutismo 64-81
Oligoamenormea o amenomea 55-80
Impotencia 55-80
Acné o seborrea 26-30
Estrias abdominales 51-71
Edema maleolar 28-60
Dolor de espalda, colapso vertebral 40-50

o fractura
Polidipsia, poliuria 25-44
Calculos renales 15-19
Hiperpigmentacion 4-16
Cefalea 0-47
Exoftalmos 0-33
Tina versicolor 0-30)
Dolor abdominal 0-21

*Modificado de Howlet et al’’. Datos obtenidos a partir de 9 grandes se-

rieg+52-9

Endocrinol Nutr. 2009;56(1):32-9



¢{EN QUE PACIENTES DEBE DESCARTARSE
UN SINDROME DE CUSHING?

Tabla lll. Signos y situaciones clinicas en gque debe Investigarse un posible sindreame

de Cushing (refs. 18 y 20)

Obesidad facio-troncular con relleno supraclavicular y atrofia cutanea

Fatiga, disminucidan de fuerza muscular, micpatia proximal

Diabetes

Hipertensian arterial

Sindrome metabolico

Sindrome de poliquistosis owarica

Depresion

Amenorrea, oligomenorrea

Disfuncian sexual eréctil

Dsteocporosis en meanores de 65 afos

Incidentaloma adrenal

Una situacion que se reproduce con frecuencia en ésta, al igual gue en muchas otras enfermeda-

des endocrinas, es que los pacientes consultan por sintomas gue no son interpretados inicialmen-

Separata 2014 - Vol. 22 N° 6



Tabla IV. Causas de pseudo-sindrome de Cushing (refs. 25 y 26)

Medicacion glucocorticoidea

Dbesidad visceral

Poliquistosis ovarica

Anorexia Nervosa

Depresian

Alcoholismo

Resistencia glucocorticoidea

Separata 2014 - Vol. 22 N° 6
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Manifestaciones musculoesquelgticas de los trastornos endocrinos
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Fig. 4. Fracturas por insuficiencia en una muger de 45 afios con hipercortisolismo exdgeno

refacionado con lerapia cronica con esteroides para ¢l asma, La imagen axial de TC de la pelvis
muestra una disminucion del espesor cortical y de las trabéculas 6seas en el sacro y los ileones, en
consonancia con osteopenia. Hay fracturas por insuficiencia de las alas sacras bilaterales y del lleon

posterior izqueerdo (Hechas)

Fig. 6. Infarto éseo medular en un hombre de 55 afios con hipercortisolismo relacionado con terapia con esteroides para miosits. (2) La radiografia anteroposterior del tobilio derecho muestra un érea focsl de
esclerosis imeqular en la metafisis tibial distal con margenes serpentinos (flechas), (b) Las imagenes coronales T1 y (¢) STIR MR del mismo tobillo muestran una lesion geografica con una intensidad de sefal
predominantemente baja en T1 y alta en T2, pero con un area central de grasa preservada (flecha curva). El margen muestra una hiperintensidad T2 interna correspondiente al tejido de granulacion (punta de
flecha blanca) con una hipointensidad T1/T2 lineal delgada externa correspandiente a la esclerosis observada en la radiografia (punta de flecha negra), lo que produce el *signo de la doble linea”, que es
patognomaonico del infarto ¢seo.



, frontiers
in Endocrinology

Efectos no candnicos de la ACTH:

Waleria Hasenmajer. llaria Bonaventura. Marianna Minnetti, Valentina Sada.
Emilia Sbardella y Andrea M. Isidori*

de Roma La Sapienza. Hospital Policlinico Umbeno I, Roma, italia
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¢Sindrome de Cushing?|
Primera instancia

|
CLU 24 hs o Test de Nugent o CSN

Poco probatie v—nt;vmal/; 2 de\Sano'mahs
SINDROME DE CUSHING CONFIRMADO

Segunda instancia

ACTH aizo po/mi

| EC dependiente de ACTH

Test 8 myg dexametascna

Sin Inhibicién ~—\— Con nhibicion|
Secrecion J I
ecidpica de AM d.:'béf&
ACTH r ) .

Adenoma | Adenoma AM |
z6mm <6 mm normal|

[ ———

Sececon / '
eclbpica de =—negativo| |positnvo.
ACTH
ENFERMEDAD DE CUSHING
CONFIRMADA
|crse |

Figura 1. Algoritmo para el diagnostico de Enfermedad de Cushing (EC). CLU (contizol libre
urinario). CSN (cortisol salival nocturno). ACTH (adrenocorticotrofina). RM (resonancia
magnética). CTSE (cirugis transeptossfznoidal). CSPI (catetzrizmo de senos petrosos
inferiores)

Resultados de la cirugia endoscopica endonasal y predictores de evolucion en la enfermedad de Cushing. Analisis de una serie de 40 casos.
Ana Melgarejol,2, Mirtha Guitelman3, Gloria Tubert4, Silvina Figurelli5, Sebastian Lescano6, Martin Guevaral,2
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Figura 7. Diagndstico etiokigico del sindrome de Cushing Separata 2014 - Vol. 22 N° 6



Figura 8: Microadenoma pituitario en la enferme-  Figura 9: Macroadenoma pituitanio en la enferme-
dad de Cushing. Se observa en RMN una imagen dad de Cushing. Se observa en RMN la extension
hipointensa en hemihipdfisis derecha (flecha) con  supraselar del tumor en contacto con el quiasma
ligero deswio de! tallo hipofisiario hacia la izquierda.  dptico, asi como signos de invasion de ambos senos
cavernosos, mds marcada a la izquierds (flechas).

Separata 2014 - Vol. 22 N° 6



ADENOMAS PRODUCTORES DE TSH

“Hipofiss

iMipofisis? x
—r——— nonml.

ARG

T 1.1
hipe roidiumo
sacundario

o B C D

« Figura 234-14 Esquema de las entidades gue cursan con concen-
traciornes de homona tirotropa (TSH) elevadss y deben ncluirse en el
diagnastico dierencial tumores con secrecién ectopica da TSH (A),
adenomsas hipofisanos secretores de TSH e inductoras de hipartirods-
mo (B), adenomas secretores de TSH por retroalimentacicn genemados
por hipotircidismo de larga duracion (C) y sindromes de resistencia
perférica a las hormonas troideas (D). 7,-T,: hormonas troideas.

Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion



Figura 1. Caso 1. RNM (corte coronal y sagital) del paciente n° 1, mostrando un macroadenomapolilobulado de 30 x 20 x 20 mm,
con extension supraselar.

Rev. argent. endocrinol. metab. vol.51 no.3 Ciudad Autonoma de Buenos Aires set. 2014
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Una gran cantidad de datos sugieren que la gestion éptima del
paciente hipofisario requiere un enfoque multidisciplinario coordinado
con especialistas experimentados



HIPOPITUITARISMO
Déficit de una o mas hormonas hipofisiarias

ETIOLOGIA
¢ Tumoral
¢ latrogénica ¢ Infiltrativa
¢ Autoinmune ¢ Traumatica
¢ Vascular ¢ |ldiopatica
¢ Infecciosa ¢ Congénitz

¢ Granulomatosa



Hipopituitarismo

« Adenomas hipofisiarios

o Funcionantes: Prolactinomas, Somatotropinomas,
Corticotropinomas, Tirotropinomas, Gonadotropinomas

o No funcionantes

« Tumores peri-pituitarios

o Craneofaringiomas, Quistes de la bolsa de Rathke,
Meningiomas, Gliomas, Germinoma, Metastasis
(mama, pulmaoan, riiién)



Hipopituitarismo

- CUADRO 234-6  Etiologia

de los hipopituitarismos

Primarios

Adenoma hipofisanio

Tumor con crecimiento o metastasis intraselar
Aneurisma vascular intraselar

Mecrosis isguémica de la hipdfisis (sindrome de Sheehan)
Apoplejia hipofisana

Alteraciones hipofisanas por infecciones, granulomatosis
Alteraciones autoinmunitanas (hipofisiias linfocitana)
Enfermedades infiltrantes

Silla turca vacia

Alteraciones metabolicas

Hipopituitarismo yatrageno

Traumatismo craneocencefalico

Secundarios

Seccion fisica o funcional del tallo hipofisano

Turmor

Aneurisma

Traumatismo craneoencefalico

Yatrogenia

Afecciones hipotalamicas

Turmor primano o metastasico

Procesos inflamatonos, infecciosos, granulomatosos o autoinmmumitaric
Traumatismo craneoencefalico

Afecciones nutricionales

Afecciones psiguicas

Afecciones yatrdgenas Farreras Rozman Medicina Interna 19a Edicion
Afecciones idiopaticas



MANIFESTACIONES CLINICAS

Los macroadenomas producen efecto de masa.
Cefalea (40-60%).
Defectos visuales (15-35%).
Apoplejia (4-7%).
Alteraciones de pares craneales.
Atrofia del nervio 6ptico.

Insuficiencia pituitaria:
Hiposomatotropismo (85%)
Hipogonadismo (75%)
Hipocortisolismo (38%)
Hipotiroidismo (32%)
Panhipopituitarismo (30%)

Dekkers et al. J Clin Endoona Metab 2008,93:3717 3726
Léper etal ARev Endocr y Metab 2009,17:76-82
Vargasetal. Gac Med Méx 2009;145231-233



MANIFESTACIONES CLINICAS

o« Regresion de caracteres
sexuales secundarios

« Ausencia de vello
corporal, pubico y axilar

o Hipotiroidismo: piel seca,
amarillenta

o« Hipopigmentacion




El hipopituitarismo presente en los
macroadenomas puede ser ocasionado
por 3 mecanismos:

1. Compresion del tallo hipofisario, lo
cual causa disminucibn en la
disponibilidad de las hormonas
estimuladoras hipotalamicas.

2. Compresion del tejido hipofisario
funcional.

3. Involucro tumoral del tejido
hiopotalamico.

La hiperprolactinemia se presenta por alteraciéon del tono dopaminérgico.

Dekkers et al. J Can Endocrnol Metab 2008,93:3717-3726



DIABETES INSIPIDA

- LESIONES QUE INVOLUCRAN
HIPOTALAMO

- POLIURIA
- POLIDIPSIA

- SED




Alteraciones del metabolismo del agua

4 )

La ADH o vasopresina estd sinfetizada en los nicleos
supraoptico y paraventricular, se almacena como una
prehormona en granulos intracitoplasmaticos y llega hasta la
eminencia media y neurohip&fisis. Acd se fransforma en

hormona nativa

4
\

Se libera junto a la neurofisina, y se une a receptores
especificos V2 localizados en las células del tibulo colector

- 4
4 )
La inferaccion da lugar al desplazamiento de la membrana

apical de la acuaporina 2 preformada en el citoplasma y a
la reabsorcion pasiva de agua

HIPOTALAMO

Hipotalamicos

-

8
Acido ortosilicico“*:‘

Celular

Membrana Plasmatica

/

Gentileza Dra Luna Mariela



La AVP

p

Se halla regulada por la osmolaridad plasmadtica y el
volumen circulante efectivo

-

( —~ - -r -

Pequefnos cambios en la concentracion de sodio
extracelular, es determinante de la osmolaridad
\plosméﬁco

p

Pequefos cambios en la concentracion de sodio en suero
modifican la AVP

\

4
N

o
D

f
Los osmorreceptores hipotalamicos mantienen la
osmolaridad en un rango enire 280 y 290 mosm /kg. Por
\on'ib.a de 290 se estimula AVP, y los receptores de la sed

4

Gentileza Dra Luna Mariela



Poliuria-polidipsia
.

Poliuria osmética
(hiperglucemia, hipercalcemia)

|

B v
Si No
v .
Tratar causa Osm. U.
Osm.P.
Na
AVP
v ‘ 5
} Osm. U. | Osm. U. | Osm. U.
TOsm.P TOsm.P. | Osm.P.
T Na AVP normal i Na
| AVP AVP |/normal
v v .
DIC DIN PP

Poliuria Polidipsia

Fig. 2. Algoritmo diagndstico
de los sindromes de poliuria-
polidipsia. DIC: diabetes insi-
pida central; DIN: diabetes
insipida nefrogénica; Na: so-
dio plasmdtico; Osm. P.: os-
molalidad plasmdtica; Osm.
U.: osmolalidad urinaria; PP:
polidipsia primaria.

Gentileza Dra Luna Mariela



Osmolalidad urinaria

Diuresis osmotica

Diuresis acuosa

-

v

: A4
T Osmolalidad plasmética T Osmolalidad plasmética 1 Osmolalidad plasmatica
T Na* plasmético T Na* plasmético L Na‘ plasmatico
L ADH ADH normal ADH normal
DIC DIN PP



Volumen
urinario

Osmolaridad
urinaria

Tratamiento

J volumen con desmopresina

T Osmolaridad urinaria con
desmopresina

Desmopresina

Sterns RH, CIASN May 2019. DOI: 10.2215/CIN.02950319

Sin cambios con
desmopresina

Sin cambios con
desmopresina

Corregir causa:
* J Potasio*
* 1 Calcio?*
En otros casos: diuréticos
tiazidas



PROLACTINOMA PRL: 43 .000 ng/ml

/S;;"

: Pz e .& :
Hipogonadismo - DGH *’;"T‘ "?A!‘i

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



Vardn 45 afios ANF
Insuficiencia adrenal y Tiroidea
Eje gonadal normal

RMI : macroadenoma de
35 mm, intra - supraselar

ANF

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



Craneofaringioma

Hipopit

Diabetes Insipida

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND
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SEGUIMIENTO

Evaluacion oftalmolégica.

RMN (recrecimiento de 0.6 mm por ano).
Tamano tumoral y lesiones sodlidas.
Considerar la citodiferenciacion.

Valorar ejes hormonales.

Vigilancia de la calidad de vida.

Valorar el uso de biomarcadores tumorales.

Dedeams etal. J Clin Endoaind Metab 200893:3717-3726
Fernander-Balseiz et al. J Clin Endoona Metab 201 1894-902
Fradaetal JCin Endocina Metsbh 201196905-912



OTRAS CAUSAS DE HIPOPITUITARISMO

latrogénica: postquirargica, radioterapia
Autoinmune: Hipofisitis

Vascular: Sheehan, apoplejia, aneurismas
Infecciosa: Abscesos tubercuIOS|s lies
Granulomatosa/Infiltrativa: Wegener
sarcoidosis, granuloma cels. Gigantes,
hemocromatosis

Traumatica: TCE

Congénita: Mutaciones, defectos
receptores

ldiopatica




HIPOFISITIS

Deficit Adrenal , gonadal ,
tiroideo

Posible Hipofisitis Linfocitaria

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

Histiocitosis de celulas
de Langerhans

Diabetes Insipida
e
Hipogonadismo Hipog

Localizacidén tiroidea,
Y pulmonar

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



INJURIA CEREBRAL

Tanto traumatica como hemorragica subaracnoidea han sido reconocidas
como causales de Hipopituitarismo.

Se estima que el 15-50% de los pacientes pueden desarrollar algun grado de
insuficiencia hipofisaria.

Se recomienda screening sistematico de la funcién.

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



SINDROME SHEEHAN

€ Necrosis anterohipofisiaria post parto

€ Predisponente: Desequilibrio entre aumento de volumen
hipofisiario e irrigacion de tipo portal (sistema de presion de tipo
venosa) .El aumento de los factores de vasocontriccion locales
llevan a un espasmo de arteriolas hipofisarias que contribuyen a
una mayor isguemia tisular.

& Etiologia: Hipotension prolongada debido a metrorragia en el
parto . La autoinmunidad podria jugar un rol causal en el
hipopituitarismo luego de la hemorragia.

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



CLINICA

e Hipopituitarismo postparto.

e Falla en la lactancia.

e Falla en larecuperacion de los ciclos menstruales
espontaneamente(H-Hipog).

e Signosy sintomas de Hipofunciéon Adrenal y tiroidea en un
periodo de meses o0 anos.

e Diabetes insipida es inusual , muchas veces se hace evidente
luego de la sustitucion corticoidea.
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APOPLEJIA HIPOFISARIA

€ Manifestacion grave de un tumor hipofisiario.
[0 Patogenia: Infarto tumoral con hemorragia, necrosis y edema.

0 Presentacién brusca: cefalea intensa, vomitos, alteraciones
visuales y eventualmente coma.

0 Frecuencia: Hasta un 10% de los macrotumores hipofisiarios no
tratados pueden tener apoplejia sintomatica.

0 Terapia: corticoides, cirugia.

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



MTS de Ca de mama

Engrosamiento del
tallo

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



Silla turca Vacia

S |
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CAUSAS CONGENITAS

Deficiencias aisladas

Sindrome de Kallman : Mutacion en el gen KAL-1: proteina KAL es necesaria para la
migraciéon de neuronas GNRH desde la placa olfatoria al Hipotalamo.

Hipogonadismo Hipogonadotroéfico aislado+ Anosmia, Puede heredarse:
Ligado al X :1/10.000-60.000 nacidos vivos :Se asocia con agenesia renal unilateral.

Autosémico : defectos faciales de la linea media :atresia de coanas, metacarpiano
corto, malrotacion de intestino, coboloma ocular.



RMI

* Adenohipofisis con volumen adecuado

* Ausencia del surco olfatorio derecho ,
no se observan bulbos olfatorios
bilaterales.

DRA MIRTHA GUITELMAN HOSPITAL DURAND



HIPOPITUITARISMO: CAUSAS CONGENITAS

Deficiencias aisladas

‘Mutaciones en DAX-T:

Gen asociado al X.

Mutaciones del DAX-1 ocasiona
Hipogonadismo Hipogonadotraéfico e
Hipoplasia adrenal en varones.

Mutaciones en el gen de GH : GH]
Deficiencia aislada de GH

Presentacion familiar dominante o recesivo.

Mutaciones en los receptores de GnRH,
GNnRH v TRH



HIPOPITUITARISMO: CAUSAS CONGENITAS

Deficiencias multiples

e Mutaciones del HESX-T:

Gen asociado al desarrollo de |la bolsa de rathke,
previo al PROP-1y PIT-1.

Mutaciones se asocia a displasia septo-
opticas(hipoplasia del N. 6ptico, agenesia del
cuerpo calloso hipoplasia hipofisaria con
Hipopituitarismo).

o Defectos del PIT-1: deficiencia combinadas de
GH, PRL y TSH.

o Defectos del PROP-1: mutaciones inactivantes
del PROP-1 se asocian a déficit de LH, FSH, GH,
PRL y TSH. Puede ocurrir déficit de ACTH
Hipdafisis de tamano variable.



Mutaciones en el gen PIT-1.

Mujer de 38 anos, padres consanguineos, con insuficiencia
de crecimiento e hipotiroidismo.

Presentaba concentraciones indetectables de GH,
prolactina, y valores inapropiadamente bajos de TSH.

RMN con hipoplasia hipofisaria.



A Familial Form of Congenital
Hypopituitarism Due to a

PROP1 Mutation in a Large Kindred:
Phenotypic and

in Vitro Functional Studies

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism
89(11):5779-5786
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CLINICA DEL HIPOPITUITARISMO

e EJE ADRENAL

AGUDA :asteniaq, debilidad, mareos, nduseas, hipotension , shock,
SIN HIPERPIGMENTACION NI HIPERKALEMA

CRONICA: astenia, anorexia, palidez, nduseas, pérdida de peso,
hipoglucemia, mialgia.



HIPONATREMIA

e HipoNa+ moderada (130-135 nmol/l) se presenta en el 15-30%
de los pacientes hospitalizados.

HipoNa+ severa (<130 nmol/l) 1-4%

Asociado a elevada morbimortalidad.

Causas Endocrinolégicas (euvolémicas)

SIAD

ISR aguda 6 cronicalo 2

e Hipopituitarismo

e Hipotiroidismo

e Intoxicacion hidrica (por fluidos parenterales)
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EJE GONADAL:
Infancia ;pubertad retrasada.

Varén : impotencia, infertilidad, disminucién de la libido y
fuerza muscular, disminucién de la DMO, disminucién de la
eritropoyesis, menor crecimiento de vello, atrofia testicular.

Mujer : oligomenorrea, amenorrea, infertilidad, disminucién
de la libido, arrugas, dispareunia, atrofia mamaria,
osteoporosis.



EJE TIROIDEO

Infancia: retraso de crecimiento.

Adulto : asteniaq, intolerancia al frio, exceso de peso, piel secq,
disminucion de la memoria y concentracion .

EJE SOMATOTROFO

Infancia: retraso de crecimiento, baja talla, aumento de la
grasa corporal .

Adulto :menor tolerancia al ejercicio, aumento del riesgo
cardiovascular, obesidad central, reduccién de la masa
magra y alteracion del bienestar gral.

PROLACTINA: agalactia.

HAD : poliuria y polidipsia.



Examenes Hormonales basales
Déficit 1ario Déficit 2ario

Tiroides TSH AN ; T4 N-J TSH N-¥ ; T4
Suprarrenal | AcTH 2 ; Cortisol & | ACTH N-¥ ; Cortisol W

Ovario FSH AN ; E2 ¥ FSHN-V ; E2 ¥
Testiculo LH A ; Test. LH N-¥ ; Test. ¥
GH (IGF, V) # (IGF, ¥) *
PRL PRL N-¥ PRL N-V

* = el diagnostico |se basa en test de estimulo



GRACIAS POR SU
ATENCION




