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Tumores hipofisarios

® Casl siempre son benignos
® Se observan en el 10 % de los adultos

® Los mas comunes son los que producen
prolactina y después los no funcionantes

® Microadenomas < 1cm

® Clinica
- Expansiva o por localizacion
- Tipo de secrecion hormonal

® Por lo general el tratamiento es quirdrgico
excepto en los prolactinomas que es médico
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Frecugn:ia de los tumores hipofisarios

Tipo de tumor Frecuencia (%)




3.- Casos clinicos.
Lesiones tumorales: La mayoria de tumores hipofisarios son
adenomas (hasta un 95%). Los que son
: secretores de hormonas, se suelen detectar
1. Microadenoma. antes por dar sindromes endocrinos
especificos y su tamafo suele ser pequefio (si
< 10mm son considerados microadenomas).

r <

- ' -

7 X 3

t\ D *frr{ [“V ~
En las secuencias TSE T1 sin contraste se

- " ). identifica un nédulo hipointenso respecto a la
\ e/ X f hipdfisis en su vertiente inferior derecha (*). En

e S sl 3 la secuencia TSE T2 es hiperintenso y por
,Cognal"TZ" i",- .| tanto quistico. Tras la administracion de
' : contraste se comprueba como dicho nédulo es
hipovascular respecto al tejido glandular. Al
tratarse de un nodulo menor de 1 cm, es
compatible con un microadenoma. La
=N neuohipofisis se localiza posterior a la

adenohipofisis (flecha)

o
J ‘:L
a’fzﬂ.magste A




3.- Casos clinicos.
Lesiones tumorales:

2. Macroadenoma.

Cuando los tumores hipofisarios son no secretores se diagnostican cuando dan clinica por
su efecto masa y suelen ser de mayor tamano, por tanto macroadenomas (>10mm).

Macroadenoma hipofisario (>10mm) que
sobrepasa el diafragma selar dando lugar a
la imagen en mufieco de nieve. Muestra una
intensidad de sefial similar al parénquima
cerebral. Capta contraste de forma intensa.

* Ademas de valorar el tamafo, se debe describir como afecta
a las estructuras adyacentes que marcaran el grado de
reseccion del tumor en caso de tratamiento quirurgico:

- Invasion de los senos cavernosos: grado 3 del Indice de
Knosp (ver siguiente diapositiva)

- Compresion del quiasma optico (flecha)

- Invasion del seno esfenoidal (cabeza de flecha)

- Compresion de tercer ventriculo que puede causar
hidrocefalia.
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Acromegalia

David y Goliat David con la cabeza de Goliat
Tiziano Caravaggio 1607




Generalidades

® La acromegalia y el gigantismo se deben a la
produccion excesiva de GH

® Es una enfermedad poco frecuente y de
desarrollo insidioso

Incidencia: 5 casos por millén/ano
Prevalencia: 60 casos por millén

® Alrededor del 25% de los adenomas secretores
de GH cosecretan prolactina

® Mas del 70% son macroadenomas
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Signos y sintomas

® Las manifestaciones clinicas dependen de las
concentraciones de GH e IGF-I, la edad, el
tamano del tumor y el retraso en el diagnostico

® Son caracteristicas la prominencia frontal, el
prognatismo, el engrosamiento cutaneoy el
aumento del tamano de los zapatos y de los
anillos
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Diagndstico

® Requiere la demostracion de concentraciones
elevadas de GH e IGF-I Un valor al azar de GH
Inferior a 0,04 ug/l excluye su diagnostico, pero
un valor al azar elevado no implica su
presencia

® Determinacion de IGF-I en ayunas, y de GH
antes y después de SOG.

=|_a valoracion precisa de IGF-I requiere
controles ajustados por edad.

= Tras SOG una GH por debajo de 1 ug/l (O 4
g/l con meétodos ultrasensibles)
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Tratamiento

Los objetivos son:
- Control del crecimiento tumoral.

- Normalizar las concentraciones elevadas de
IGF-1y GH

- Control de los sintomas, mejora de la calidad
de vida y control de las comorbilidades

- Prevencion de la mortalidad prematura

Tres tipos de tratamiento: quirdrgico, medlco Y

radioterapia



Quirurgico

® Primera linea (cirugia transesfenoida)
Eficacia Inversa al tamano, GH e IGF1
Micoradenomas: 75 — 95%
Macroadenomas: 40 — 68%

@ Indicado: cualquier tumor con sintomas
compresivos, macroadenomas subsidiarios de
curacion guirurgica, macroadenomas no
curables para mejorar la respuesta al
tratamiento complementario
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Médico
® Primera opcidn: elevado riesgo quirdrgico, baja
probabilidad de curacidon y rechazo

® Complementario: tras fracaso de cirugia o en el
Intervalo de tiempo hasta que la radioterapia sea
eficaz

® Pre tratamiento

® Analogos de samatostatina: Lanreotida,
octreotido

® Agonistas dopaminéergicos: carbegolina
® Antagonista del receptor de GH: pegvisomant
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Algoritmo de tratamiento

Acromegalia diagnosticada

Para la mayoria de los pacientes

Para pacientes seleccionados

Cirugia

Cabergolina (2)

Curacion

Seguimiento

Pegvisomant (3)

Analogos de Somatostatina (1)

No curacion

.

Valorar Recirugia

No control

I . . e
_7 Valorar Radioterapia Cambiar farmaco o

Tratamiento combinado

Mantener farmaco
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Criterios de curacion

® Tras cirugia: normalizaciéon de GH e IGF-l y
supresion de GH tras SOG (inferioral1 00,4

g/l)




Conclusiones

® La acromegalia y el gigantismo se producen por
produccion excesiva de GH, generalmente por
un adenoma hipofisario.

® Es una enfermedad poco frecuente.

® El diagnostico se realiza con la clinica, niveles
de GH e IGF-| elevados y se confirma con una
GH tras SOG y como ultimo paso se hara una
resonancia magnética (RM)

® El tratamiento de elecciodn es la cirugia
transesfenoidal y los nuevos farmacos van-
modificado la secuencia terapéuticy



\n el Talmud se describe a un hombre que
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Prolactina

® Representan 15 -25%
® Funcion: lactancia y desarrollo mamario

> Otros efectos: pubertad, inmunoldgica,
amenorrea en lactancia y reproduccion

® Regulacion:

> Inhibidor: dopamina (receptor D2 de PRL)
> Liberador: oxitocina

> Retroalimentacion negativa: tirosina

® Determinacion: inmunorradiometria y
guimioluminiscencia

> Efecto hook, macroprolactina, compresion
del tallo
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Etiologia de la hiperprolactinemia

® Fisiologica

® Farmacologica

@ Lesion del tallo hipotalamo — hipofisiario
® Hipofisaria

® Trastornos sistémicos

® ldiopatica




Generalidades

® Prevalencia de entre 0,3 — 0,5/1000 en la
poblacion general

® El predominio es femenino y la edad media de
30 anos




Sintomas y signos

® Muchos son sintomaticos

® La clinica suele ser de oligomenorrea,
amenorrea, galactorrea y raramente de
sintomas compresivos




Diagndstico

® Los niveles de prolactina suelen estar por
encima de dos veces los valores de la
normalidad (> 40 ug/L

@ El diagnodstico de macroprolactinoma suele
coincidir con valores > 200 ug/L

® En los varones los tumores suelen ser grandes,
con sintomas compresivos e invasivos y
resistencia al tratamiento

® Son facilmente visibles en la RM

-
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Tratamiento

® El tratamiento sera principalmente con
agonistas dopaminérgicos y muy pocos
pacientes tendran que ser intervenidos

® Agonistas dopaminergicos: cabergolina,
bromocriptina, quinagolida
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Generalidades

® Exposicion a glucocorticoides
® Incidencia: 5-6 casos/1.000.000 hab.
® Causas:

- Exdgena: Administracion corticoides
exdgenos (mas frecuente).

- Enddégena:

80% dependiente ACTH (85% enf. de Cushing, 15%
ectopicos: pulmonar (66%), gastrointestinal (19%) y
feocromocitoma(5%))

20% independientes ACTH (Gdenony

carcinoma, hiperplasia)



Enfermedad de Cushing




Generalidades

® Ser ordenado en el diagnostico:
- Clinica de hipercortisolismo
- Confirmar el hipercortisolismo
- Diagnostico radioldgico

® Suelen ser tumores pegquenos

® No olvidar la causa mas comun “uso de
corticoides”

® Existird una hiperplasia suprarrenal “no

confundir”



) Sintomas
Sospecha clinica Inespecificidad discriminativos

Ciclicidad CLU, DEX 1 mg, cortisol nocturno
Confirmacion Saudo-Cushin DEX 2 mg, cortisol nocturno, CRH
g DEX-CRH, DDAVF, otros tests

Dependencia de corticotropina "'g?igﬂ i}éé?ﬁ]%%gﬂ Basal o estimulada
Lo e Hipofisario o ectopico DEX 8, CRH, DDAVP, CSPI
Localizacion Identificacion de la fuente RM, TC; octreoscan,
de corticotropina PET, otros

_ Santos S et al. Diagnostico y diagnostico diferencial del sindrome de Cushing



Cribado
MNormalidad «— (DEX 1 mg, cortisol nocturno salival)
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Reevaluar
sospecha de ciclicidad

Seguir evolucién
*
I Confirmacion T

Normalidad «—— (CLU, cortisol nocturno, —= Seudo-Cushing
DEX 2 mgs2 dias, DEX-CRH

L

Daetaerminacion de ACTH
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Dependiente de corticotropina Mo dependiente de corticotropina
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DEX 8 mg, CHRH = DDAVEP

T

Sospecha Sospecha
hlpoﬂsano ectopico TC, RM abdominal

TC, octreoscan / \
K, cnse-::recuj-n PET Masa Masa
unilataeral bilateral

Positiva MNegativa v
Gammagrafia

adrenal
Receptores aberrantes

L J
Cateterismo de senos petrosos l
Diagnostico

Diagnostico

Endocrinel Nutr. 2009:56(2):71-84



Confirmed Cushing’s syndrome

i A(.‘ITH (two measurements) i
<10 pg/ml > 10 pg/ml
ACTH-independent 5-10 pg/ml ACTH-dependent
l CRH test to differenziate l l
the two forms
CT/MRI Adrenals MRI pituitary || HDDSST ;— CRH test
DDAVP test
l l (selected cases)
Primary adrenal disorders: adenoma i l
Unilateral Mass: > 6 mm
Adrenal adenomalcarcinoma Concordant  Discordant
Bilateral Abnormalities \—rf
Macro-Micronodular hyperplasia
M SURGERY
MNegative — BIPSS -
v v l
CT/IMRI COMPLEMENTARY

(neckichest/ IMAGING TECNIQUES  Positive Cushing's disease
abdomen/pelvis) confirmed
Octreoscan@/PET/PET-CT

Ty v
Ectopic - . Follow-up
ACTH-tumor <+ Positive Negative Re-imaging

J ClinEndocrinolMetab, September2009, 94(9):3121-3131




Diagnostico ACTH dependiente

® Enfermedad de Cushing
® Sindrome de ACTH o CRH ectopica

® Pruebas para diferenciar:

- Prueba de supresion con dosis altas de
dexametasona 8 mg (S 97%, E 100%)

- Prueba de estimulacion con CRH
(ACTH S 86%, E 95%, Cortisol S 91%, E 95%)
- Secrecion de otras hormonas por el tumor
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Diagndstico radiologico

® Convencional:
- Resonancia magnética o TAC

- Cateterismo de senos petrosos

® ACTH ectopico:
- Gammagrafia con octreotide
- Tomografia ISIQ



Tratamiento

® Primera linea: “Quirurgico”: extirpacion del
tumor secretor de acth: La cirugia por via
trasesfenoidal puede ser curativa en el 90% de
los casos de microadenomas y en el 50% de
los macroadenomas

® Medico:
- Inhibidores de enzimas adrenales:
Ketokonazol, metirapona etc
- Analogos de la somatostatina:
Octredtida, lanreotida, Pasireotida
- Adrenalectomia: quirdrgica, medica

(Mitotano). /



Tumores produ\ctores de TSH
TSHomas




Generalidades

® Son infrecuentes
® Suelen ser grandes y muchos invasivos

® Pueden cosegregar GH, PRLy
ocasionalmente, ACTH

® Clinica
- Relacionada con el tamano
- Sinfomas de hipertiroidismo

- Algunos pueden presentarse cc
acromegalia o hiperprolo

O




Diagnaostico y tratamiento

® Sugieren el diagndstico una T4, T3 y una Sub
unidad alfa elevada y una TSH alta o
Inapropiadamente normal y un tumor hipofisario

® Test de TSH tras TRH se encuentra disminuido
@ La cirugia es el tratamiento de primera linea

® Radioterapia coadyuvante
® Analogos de somatostatina

-



Tumores deuctores de
gonadotropinas




Generalidades

® La mayoria de los tumores no funcionantes se
originan en células del gonadotropo

® Solo un pequeino subgrupo eleva las
concentraciones de gonadotropinas y
subunidad alfa y se detectan por el gran
tamano o incidentalmente

® Los productores de FSH “hiperestimulacion
ovarica”

® Los productores de LH en los hombres
“elevacion de la testosterona y acné con piel

grasa’” /



Diagnaostico y tratamiento

® La mayoria se interpretaran como no
funcionantes

® La elevacion de LH y FSH se debe de
iInterpretar dependiendo del momento
fisiologico

® Como siempre la subunidad alfa sugiere un
tumor hipofisiario

® El tratamiento es la cirugia y/o radioterapia
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