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ETIOLOGIA

* Prolactinomas (56,2%).
Felin slilieterelcs e @ Inducida por farmacos (14,5%).
* Macroprolactinemia (2,3%).

Las lesiones traumdticas o

neopldsicas  localizadas @& Estimulacidon de la via neural aferente en
la secrecion de prolactina.

en el torax o en la
columna pueden
ocasionarla debido:
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OTRAS CAUSAS:

Hipersecrecion fisiolégica

Embarazo (PRL <250ng/ml) Sveiio

: Estré
Lactancia s e:c‘ :
Ejercicio

e Coito

Estimulacion de la pared toracico

Lesidn hipotaldmica-hipofisiaria que produce compresién del

tallo hipofisiario
(PRL <100-150ng/ml)

Hipersecrecién hipofisiaria

Trastornos sistémicos
(PRL <100ng/ml)

Tumores: e Adenoma con

* Disgerminoma

Craneofaringloma e Metastasis

comprensién el

Meningloma s Travma tallo

r . . H T
Granulomas craneoencefdlico Silla turca vacia
Quistes de Rathke o Geasdn dl ellle Cirugia
Radiacion hipofisiario supraselar

Prolactiona
e Tumoracién paraselar

Acromegalia R
Macroprolactinemia

Macroadenoma idiopdtico
Hipofisis linfocitica

Insuficiencia renal crénica *  Crisis comiciales o« Afecciones del

Cirrosis hepdtica © SOP térax

Hipotiroidismo * |rradiacién craneal
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OTRAS CAUSAS:

Bloqueadores del receptor de dopamina:
Fenotiazinas: clorpromazina.

Butirofenonas: haloperidol
Tloxantenos
Metoclopramida

Farmacos Inhibidores de la sintesis de dopamina:  Qpjgceos:
* Metildopa .
(PRL <150ng/ml) Hidop | Metadona
Deplecién de catecolaminas: e  Morfina
Causa patoléogica mas frecuente * Reserpina e Heroina

Imipraminas:

* Amitriptilina

Inhibidores de la recaptacién de serotonina
Antihipertensivos:

* Verapamilo * Estrégenos y antiandrégenos
* Labetalol
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Galactorrea en mujeres
Amenorrea

Trastornos de la funcién sexual y reproductiva

Ginecomastia debido a una inhibiciéon de la GnRH, lo cual es secundario al hipogonadismo hipogonadotréfico
asociado a hiperprolactinemia.

Si se debe a un adenoma hipofisario aparece:

* Cefalea
* Alteraciones del campo visual /reduccién de la agudeza visual
* Oftalmoplejia
* Crisis compulsivas
* Hipotiroidismo secundario
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CAUSAS DE GINECOMASTIA

Periodo neonatal Adolescencia Edad avanzada
Estados patolégicos
|diopdtica

Fdrmacos: estrogenos, antiandrégenos, cimetidina, omeprazol.

IECA, antagonistas del calcio, triciclicos, opidceos, anabolizantes esteroideos.

Alteracién en accidén o sintesis de testosterona: hipogonadismos, pseudohermafroditismo masculino.

Aumento de produccién de estrégenos: tumores testiculares productores de estrégenos, tumores productores de
hCG, hermafroditismo, aumento de sustrato para la aromatasa tisular (enfermedad suprarrenal, hepdtica,
desnutricion e hipertiroidismo)
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DATOS DE LABORATORIO

Las concentraciones séricas de PRL se deben medir en todo paciente con hipogonadismo o galactorrea.

La PRL es una hormona de estrés, por lo que puede ser necesario hacer varias determinaciones en situacién basal 2-
3 determinaciones separadas por al menos 15-20 minutos para establecer el diagnéstico de hiperprolactinemia.

Donde sea PRL > 25 ug/I.

la prolactina se secreta en pulsos y, por tanto, una sospecha clinica elevada debe obligar a repetir las
determinaciones de prolactina si el resultado es normail..
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La concentracion de PRL es
<25 pg/l) en mujeres y <
20 pg/l en hombres, en
condiciones normales.

Se eleva en el segundo
trimestre del embarazo y
alcanza su mdximo en el
momento del parto, los
valores oscilan entre 100 y

300 pg/1.

Se debe sospechar una
enfermedad hipofisaria o
hipotaldmica ante cual-
quier  hiperprolactinemiaq,
una vez descartando

Embarazo

El puerperio

Cirrosis

Estados poscriticos

Ingestion de determinados
medicamentos, el
hipotiroidismo N la
insuficiencia renal.
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DIAGNOSTICO

No existe ninguna
prueba para
diferenciar las
diversas causas de
hiperprolactinemia.

Los niveles
superiores a 100
Mg/l en ausencia
de embarazo es
muy probable que
se deban a un
microprolactinoma.

Los niveles séricos
superiores a 250
Mg/l son diagnésticos
de un adenoma
hipofisario productor

de PRL
(macroadenoma).

Niveles elevados
de prolactina pero
inferiores a 100
pueden deberse a
microadenomas, asi
como a lesiones del
tallo y del
hipotdlamo.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Hiperprolactinemia inexplicada

se debe de realizar:

Estudios de imagen del
hipotdlamo y la  hipofisis
mediante resonancia magnética
nuclear con gadolinio de silla
turca, para identificar diferentes
lesiones estructurales a ese nivel.

Se habla de la
hiperprolactinemia idiopdtica
cuando no se detectan anomalias
radiolégicas, apesar de que
pueda existir un microadenoma
oculto, y se ha descartadola
existencia de macroprolactina.

En los pacientes en tratamiento
con un fdrmaco que puede

elevar los niveles de prolactina
se debe realizar otfra
determinacion tras la suspension
del mismo durante 3 dias.
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| PROLACTINOMAS

PROLACTINOMAS = FUNCTIONAL TUMORS mds

BitemprorAL
HeMANOPIA

Mukakion in

LACTOTROPH
\D’ de oPTIC ] Cm)l
uv::;ntrok\abl e .
; % = y \ ujeres.
Lommess).
MENINGES JEX 1 con
1 PrROLACTIN peind

{10mm = MICROPROLACTINOMA
> 10mm = MACROPROLACTINOMA

Medicina, C. (2000). Manual CTO de medicina y cirugia. Endocrinologia: pagina 20.



¢ESTUDIOS?

Si, existen estudios donde
se ha observado que la
secrecion de prolactina se
relaciona directamente
con el tamaio del
prolactinoma.

Cifras de prolactina
elevadas de forma
considerable (> 100-200
mg/l) orientan hacia su
existencia.

Los macroadenomas
hipofisarios con elevacion
discreta de PRL(50-100
pg/l) no suelen ser
prolactinomas, sino
adenomas no funcionantes
con hiperprolactinemia
secundaria a compresion
del tallo hipofisario.
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EFECTO GANCHO

Niveles muy elevados de
prolactina provocados por un
macroprolactinoma (> 1.000

ug/l) pueden saturar el método
de determinacién de
laboratorio y dar lugar a un
falso negativo “efecto gancho®.

Ante la presencia de
sintomatologia compatible vy
macroadenoma hipofisario con

niveles normales de prolacting,
se debe descartar esta situacion
mediante la dilucion de la
muestra.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Varian significativamente
dependiendo de la edad, el

género del paciente y de la
magnitud del exceso de
prolactina.

La galactorrea N las
alteraciones menstruales suelen
conducir a un diagndstico
precoz en la mujer.

El retraso del varén en acudir al
médico explica probablemente
la mayor frecuencia de tumores
voluminosos y la presencia de
alteraciones visuales.

En las mujeres posmenopdusicas
y en la infancia son los sintomas
por efecto de masa, que

incluyen: cefalea, defectos del
campo visual, disminucién de
agudeza visual, neuropatias
craneales y convulsiones.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los estrogenos estimulan las células
lactotrofas, aunque no parece que
aumenten el riesgo de crecimiento
tumoral en los microprolactinomas.

/

\
Se desconoce que los
anticonceptivos orales desempenen
un papel etiolégico en la apariciéon
de los prolactinomas. b

~

Es obligatorio medir los niveles de
PRL en toda mujer que presenta
galactorrea y recibe tratamiento

con anticonceptivos.

J

Medicina, C. (2000). Manual CTO de medicina y cirugia. Endocrinologia: pagina 21.



TRATAMIENTO

* Déficit de otras hormonas hipofisarias, defectos
visuales, afectacidn de nervios craneales,
cefaleaq, rinolicuorrea.

Efecto masa por el
prolactinoma:

Efectos de |a * Hipogonadismo, oligomenorrea/amenorreq,
hi | : : disfuncién eréctil e impotenciq, infertilidad,
Iperprolactinemia: osteoporosis u osteopenia.

Indicaciones

. * Hirsutismo y galactorrea.
relativas:
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Prolactinomas: indicaciones de tratamiento

Hypothalamus
Pituitary
Microprolactinomas, en los siguientes casos:

* Mujeres: deseo de embarazo, hipogonadismo grave con alto riesgo de
osteoporosis, galactorrea molesta, disminucién libido- Varones: disminucién
libido o potencia sexual, esterilidad.

Macroprolactinomas.

* Se tratan siempre
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TRATAMIENTO MEDICO

Los agonistas de la
dopamina reducen
la concentracién de
PRL practicamente
en todos los
pacientes con
hiperprolactinemia.

La bromocriptina y
la cabergoling,
constituyen el
tratamiento de
primera linea de los
pacientes con
hiperprolactinemia y
prolactinomas.
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TRATAMIENTO MEDICO

Agonis’rqs dopqminérgicos * El fratamiento se inicia de forma progresiva para reducir los efectos
cldsicos: la bromocrip’rina colaterales de nduseas, vomitos, fatiga, congestion nasal e

. hipotensién ortostdatica.
es un derivado [ : N
o * Una vez que se ha conseguido la normoprolactinemia, cesa la
ergotaminico con efecto

galactorrea y los ciclos ovulatorios reaparecen, restaurdndose la
dopqminérgico. fertilidad y el riesgo de embarazo.

* Los niveles de prolactina sérica y la masa tumoral en los pacientes
con macroprolactinomas y consigue normalizar las cifras de
prolactina en un 70% de los pacientes con macroadenoma y reducir
el tamaio tumoral en un 50% de los casos.

La bromocriptina reduce:
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La bromocriptina puede ser una opcién
terapéutica en pacientes con valvulopatia
cardiaca, se debe considerar su menor
eficacia terapéutica en la normalizacién
del nivel de PRL y la menor reduccién del
tumor en comparacién con cabergolina

Lisurida y pergolida son otros agonistas
dopaminérgicos de similar eficacia a la

bromocriptina, pero que ya no se
emplean en el tratamiento de la

hiperprolactinemia.
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AGONISTAS DOPAMINERGICOS MODERNOS:

Quinagolida y cabergolina: aunque
su coste es mayor, presentan menos
efectos secundarios y una eficacia
mayor.

Se recomienda tratar a los pacientes Se

Los macroprolactinomas que no
responden a los agonistas cldsicos si
pueden hacerlo a estos fdrmacos, el
primer paso es el cambio a un
agonista mds potente, generalmente
cabergolina, con el que se va a
obtener respuesta hasta en el 60%
de los casos resistentes.

recomienda

La  cabergolina  consigue  una
normalizacion de las cifras de
prolactina en mds del 80% de los
pacientes con microadenoma y la
reduccién de tamaiio tumoral en el
70% de los pacientes con
macroprolactinomas.

vigilancia y

con la minima dosis eficaz, asi como
la realizaciéon de una
ecocardiografia previa al iniciar el
tratamiento, contraindicando el mismo
en aquéllos con anomalias valvulares
de base.

seguimiento ecocardiogrdfico, para
identificar la disfuncidén valvular, en
todos los pacientes con enfermedad
de Parkinson e hiperprolactinemia
que recibirdn cabergolina de forma
crénica y en dosis altas.

Medicina, C. (2000). Manual CTO de medicina y cirugia. Endocrinologia: pagina 22.



TRATAMIENTO QUIRURGICO

La mortalidad y morbilidad de
la intervencion de los
microprolactinomas son
minimas; existen recidivas en el
40% de los casos a los sis anos
de seguimiento.

La cirugia es necesaria en los

pacientes con defectos visuales
persistentes a pesar del
ee—d fratamiento con  agonistas
dopaminérgicos, y en aquéllos
que no toleran los agonistas
dopaminérgicos.

La cirugia transesfenoidal
endoscopica o transcraneal
rara vez es curativa en los
macroprolactinomas.

También puede ser necesaria
la cirugia descompresiva en
los tumores con gran
componente quistico o
hemorrdgico para aliviar los
sintomas visuales y la cefalea.

Adenoma de hipofisis

Tabique nasal

Suele ser necesario el
tratamiento prolongado con
agonistas dopaminérgicos
posquirdrgicamente.

Figura 2.2. Cirugia transesfenoidal
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RADIOTERAPIA

i
Adenoma productor de prolactm_]

B s

1

1

Microprolactinoma Macroprolactinoma
A
. . .
Oligosintomatico Sintomatico
l Osteopenia/osteoporosis l
Prolactina anual Anticonceptivo oral con — %
vigilancia estrecha de I_Ag_9p|§t§§ DA ’
niveles de prolactina l
? Ajuste de dosis ,4
—— g epe—— !
oY . K ——
Resastencua[mtolerancua Normoprolactinemia
Cambio de agonista DA Control periédico'™
- Prolactina
Resistencia/intolerancia -RM
Sintomas agudos SNC ,
Valorar suspension tras
. ) 2 anos de tratamiento si!
Cirugia transesfenoidal *
di * : - Desaparicion adenoma o reduccion = 50%
Radioterapia si . Distancia > 5 mm de quiasma éptico
persiste crecimiento

y no invasion de estructuras adyacentes
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PROLACTINOMA Y EMBARAZO

El 95-98% de las pacientes
con microprolactinomas
tratadas tienen un embarazo
sin complicaciones.

Pese a que la cabergolina ha

demostrado ser segura
durante el embarazo, el
agonista DA de eleccién en la
gestacion es la bromocriptina.

Las complicaciones del
macroprolactinoma por el
crecimiento tumoral durante
el embarazo son mads
frecuentes.

Aquellas pacientes que
experimentan sinfomas por
crecimiento tumo pese a
tratamiento farmacolégico
pueden  requerir cirugia
transesfenoidal/y adelantar
el parto.

El 15-30% de estos pacientes
muestran sinfomas de
crecimiento tumoral.

Es posible que el adenoma
sufra un infarto o invo cién
durante el embarazo, con la
consiguiente curacidn.
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LA ACTITUD ANTE EL DESEO DE EMBARAZO DEPENDE
DEL TAMANQO DEL PROLACTINOMA:

* Suspension del tratamiento al confirmarse embarazo.

* En aquellas pacientes que desarrollen sintomas
visuales o por efecto masa se debe realizar una RM
hipofisaria y reintroducir el agonista DA si es preciso.

Pacientes con * Mantener tratamiento con bromocriptina.

* Pacientes con macroprolactinomas de gran tamano
o/y con afectacién extraselar no existe consenso
acerca del proceder mds adecuado.

macroprolactinomas
intraselares:
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HIPOPROLACTINEMIA

El déficit de PRL se manifiesta por la incapacidad para la lactancia.

Esta es la primera manifestacién del infarto hipofisario posparto (sindrome
de Sheehan).

Para diagnosticarla se necesitan pruebas de estimulacién (TRH).

También puede observarse en las causas de panhipopituitarismo que
producen destruccién hipofisaria.
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EXCESO DE HORMONA DE CRECIMIENTO:
ACROMEGALIA'Y GIGANTISMO

Siendo hasta el 75% de éstos

macroadenomas; el 5% :

N Los carcinomas productores de
GH son raros y @ se

secretores de GHR en el : : :

L o diagnostican sélo por la

hipotdlamo, tumor ectépico : . :
presencia de metdstasis.

productor de GH o tumores

neuroenddcrinos.

De todos los pacientes con
acromegalia, el 95% de los
casos es causado  por
adenomas hipofisarios.

En los pacientes mds jovenes
En relacion con los adenomas suelen ser tumores mds
hipofisarios, se ha observado voluminosos N con un
que a mayores niveles de GH comportamiento mds agresivo;
existe mayor riesgo de si producen invasién local, se
extension supraselar. denominan adenomas
invasores.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

El exceso de GH produce acromega-liq,
enfermedad crénica debilitante
asociada a un crecimiento exagerado de
los huesos y partes blan-das.

Cuando el exceso de GH surge antes del
cierre de las epifisis en los nifos, se
produce un aumento del crecimiento
lineal y gigantismo, presentan un

crecimiento de las manos, pies Yy
perimetro craneal, prognatismo,
desarrollo exagerado de la lengua vy
rasgos faciales toscos.

También se pueden observar manos
himedas y pastosas, aumento de los
surcos cutdneos, acantosis nigricans y piel
grasosa.

La hipertrofia laringea determina una
voz cavernosa. El metabolismo basal se

y puede existir apnea del suefio hasta
en el 50% de los casos.

eleva, por lo que aumenta la sudoracion [E—"_‘d

Muchos acromegdlicos padecen sintomas
neurolégicos y osteomusculares: cefaleq,
sindrome del tinel carpiano, debilidad

muscufar y artralgias, hipertensién
arterial en la tercera parte de los casos,
asi como incremento en el grosor de la
pared ventricular izquierda.

En casos extremos como: cardiomiopatia
acromegdlica, disfunciéon  diastdlica,
reduccidon de la fraccidén de eyecciéon e
insuficiencia cardiaca y pueden
desarrollar bocio, hepatomegalia y
esplenomegalia.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La amenorrea puede cursar con o
sin hiperprolactinemia; el hirsutismo
es frecuente.

Puede existir hipercalciuria vy
cdlculos renales, y es frecuente la
existencia de niveles de fosfato
elevados.

Aparecen pdlipos nasales vy
aneurismas intracraneales.

Cuando existe hipercalcemia, suele

deberse a la asociacién con
hiperparatiroidismo primario
dentro de un NEM tipo 1.

Se observa resistencia insulinica en
el 80%, intolerancia a la glucosa
(50%) y diabetes mellitus clinica
(10-15%).

Se ha descrito hiperprolactinemia
hasta en un 30% de los casos por
cosecrecion de prolactina o por
desconexién hipotaldmico-
hipofisaria en casos de
macroadenomas que comprimen el
tallo hipofisario.
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DIAGNOSTICO

Se confirma cuando la GH no suprime y se encuentran niveles > 0,5
ng/ml.

Se dispone de dos pruebas de deteccion selectiva: la determinacién
de los niveles de IGF-1 y la supresion de la secrecién de GH tras
sobrecarga de glucosa.

Los criterios diagndsticos de acromegalia son la presencia de unos
niveles de GH a las dos horas de una sobrecarga oral con glucosa>1
ug/1 (> 0,3 ug/l con ensayos ultra-sensibles) y la existencia de
niveles elevados de IGF-1 para el sexo y edad del paciente
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Clinica compatible con acromegalia

DIAGNOSTICO = |

Nermal para Elevada
edad y sexo ¥
SOG para GH
[
| Y Y
Sedescarta |- Supresién Supresion —»! RM hipofisaria
acromegalia adecuada inadecuada T
Y K
Adenoma Hip6fisis normal,
hipofisario hiperplasica
o hipoplasica
r &
Adenoma hipofisario || TC toracoabdominal
secretor de GH Determinacién GHRH
1 S——
ermedad | rugia |e—=I— Evaluar probabilidad | Acromegalia
FURSTICR o 900 o o | decirugla curaﬁva__'! | extrahipofisaria |
\ -— 1
Enfermedad controlada | i ANBJ Reseccién
tumor primario
; > Andlogo 5§
Respuesta inadecuada _ | Segunda cirugia
o Intolerancia Pegvisomant “ | oradioterapia

SOG: sobrecarga oral con 75 g de glucosa
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Criterios diagnésticos

Aumento de IGF-1 de acuerdo a edad y sexoSOGGH > 0,5 ng/ml, con mediciones 30 minutos por 2 horas,
mantener IGF-1 sérica elevada para género y edad.

Criterios de curacion

IGF-1 normal de acuerdo a edad y sexo
Sobrecarga oral de glucosa para GH (120 min): GH < 1 ng/ml o < 0,4 ng/mi con ensayos ultrasensibles.

Criterios de control de enfermedad en pacientesen tratamiento con analogos de SS$

GH basal aleatoria < 1 ng/ml
IGF-1 normal de acuerdo a edad y sexo

Criterios de control de enfermedad en pacientes en tratamiento con pegvisomant

GH no sirve puesto que estd elevada con este tratamientolGF-1 normal de acuerdo a edad y sexo.
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TRATAMIENTO

La cirugia transesfenoidal es:

* Un método potencialmente curativo y se considera como tratamiento de
eleccidén en los microadenomas y macroadenomas potencialmente resecables.

* En aquellos macroadenomas con amplia extension extraselar aunque la cirugia
no es curativa puede mejorar la respuesta al tratamiento médico.

La tasa de curacidn es:

* Sélo de un 40% en los macroadenomas, aunque llega al 20% cuando se trata
de un microadenoma.

* Tras la operacién, se produce hipopituitarismo en un 10-20% de los casos con
macroadenomas. Los resultados de la cirugia pueden aparecer en pocos dias.
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TRATAMIENTO DE ELECCION

Normalizan las Son un riesgo quirdrgico
concentraciones de GH e IGF- inaceptable, el rechazo de la
1 en la mitad de los cirugia por parte del
acromegdlicos, y en un 30- paciente o la presencia de un
50% de los pacientes macroadenoma con escasa
produce una regresion probabilidad de ser resecado

moderada del tumor. completamente.

Son los andlogos de la
somatostatina.

En Ultimos casos también se Debido a que algunos
puede plantear la cirugia trabajos muestran una mejor
descompresiva como primera respuesta al tratamiento
opcién y anadir el médico tras la disminucién de
tratamiento médico. la masa tumoral (debulking).
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PREPARADOS

Octredtida: se aplica por via subcutdneaq, en dosis repetidas diaria-mente.

Octredtida de liberacién lenta: via intramuscular profunda, en dosisunica, cada 28 dias.

Lanredtida: via intramuscular profunda, en dosis Unica, cada 14 dias, si no responden a la
pauta anterior. Existe un nuevo preparado de administraciéon subcutdnea cada 28 dias.

Pasiredtida: existe preparacion subcutdnea diaria e intramuscular cada 28 dias (accién
prolongada), siendo esta Ultima presentacién la mdas empleada en acromegalia.

Principales efectos indeseables son diarrea, nduseas e hiperglucemia, por lo cual no es
ideal su empleo en pacientes que presenten DM2 como comorbilidad.
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DEFICIT DE HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH) Y
ENANISMO HIPOFISARIO

La hormona del crecimiento es la primera hormona que desaparece en las enfermedades
de la hipéfisis y del hipotdlamo cuando el proceso es gradual.

La carencia absoluta o relativa de GH es una de las causas de retraso del crecimiento en
la infancia.

Actualmente, se puede llegar a identificar una lesién hipofisaria en el 25-35% de los
casos(displasia septodptica, holoprosencefalia, histiocitosis, craneofaringioma).

Aproximadamente el 10% son hereditarios y el 70% restante se consideran idiopdticos.

Actualmente se estima que hasta un 15% de los casos idiopdticos se deben a mutaciones
en el gen SHOX.
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| MANIFESTACIONES CLINICAS

Presentan una velocidad de
crecimiento inferior a la
curva de
desvia
canal

normal 'y su
crecimiento se
progresivamente del

normal.

La edad ésea estd retrasada,

es tipica la presencia de una
obesidad

troncular 'y un
fenotipo peculiar con frente
amplia y abombada, raiz
nasal hundida y mejillas
redondeadas.
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Si el déficit es congénito, se
manifiesta principalmente a
partir de los 6-12 meses,
aunque la talla neonatal suele
ser baja y el crecimiento

posnatal es anormal.

La voz es aguda y chillona y
la denticién suele estar
atrasada.

Puede existir micropene en el

varon.

Si es adquirido, existe una
detencion  del crecimiento
después de un periodo de
crecimiento normal.

manifestacion

La  primera
puede ser una hipoglucemiaq,
si se acompaia de déficit de

ACTH. También asocian
ictericia neonatal prolongada.




N

Los niveles circulantes de GH son indetectables y la determinacién basal
no tiene ningun valor.

DIAGNOSTICO

J

N
La respuesta de GH a estos estimulos se considera normal si el valor

mdximo obtenido es igual o superior a 10 ng/ml.
J
N
En los sujetos prepuberales y peripuberales, estas pruebas de
estimulacién deben realizarse con primacién previa con esteroides
gonadales.
J
N
Siempre debe descartarse primero el hipotiroidismo.
J
N
La determinacién integrada de GH en 24 horas es til en el diagnéstico
de ladisfuncién neurosecretora.
J
N

La determinacién de IGF-1 y de IGFBP3 son también Utiles como método
de deteccién selectiva, ya que los pacientes con déficit de GH presentan
niveles reducidos de ambas.

J
N
En los sindromes de insensibilidad a la GH, como el enanismo de Laron,
existen niveles reducidos de IGF-1 y elevados de GH.
J
N

Una vez confirmado el diagnéstico bioquimico de déficit de GH siempre
se debe realizar una prueba de imagen hipofisaria.

J




TRATAMIENTO

La mayoria de los nifos que sufren déficit de GH responden al
tratamiento con GH sintética con una aceleracién de la velocidad de
crecimiento hasta un limite normal o incluso por encima de lo normal.

En los casos de insensibilidad a GH, como el sindrome de Laron, el
tratamiento se realiza con IGF-1 recombinante o dosis elevadas de

GH.
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DEFICIT DE HORMONA DEL CRECIMIENTO EN EL
ADULTO

La causa mds frecuente de disfuncion hipotdlamo-hipofisaria en el

adulto son:

* Los tumores hipofisarios y paraselares o/y el tratamiento quirirgico/ radioterdpico
de los mismos en el 20% de los casos.

* Alrededor del 80% de estos pacientes tienen hipopituitarismo en el momento del
diagndstico y un 50% tienen déficit de GH, gonadotropinas o cortisol.

* Tras la cirugia, un 80% tienen déficit de GH y casi un 100% lo presenta a los cinco
ainos de la radioterapia hipofisaria.

* El déficit de GH se asocia al déficit de otras hormonas hipofisarias de tal forma que,
cuando hay tres o mds alteradas, laGH lo estd en el 100% de los pacientes.
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CLINICA

* Aumento de grasa corporal * Sobrepeso

* Disminucién de masa muscular * Aumento de adiposidad abdominal
* Disminucién de fuerza fisica * Hipotrofia muscular

* Disminucién de sudoracién * Piel fina y seca

* Disminucién de vitalidad * Afectividad deprimida

* Alteracién psicolégica y de calidad de vida
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DIAGNOSTICO

Hipoglucemia insulinica: es el gold standard.

El déficit de GH se define como la
incapacidad de llegar a un pico mdximo
estimulatorio > 5 ng/ mlIGF-1 basal: es una

prueba que suele usarse por su sencillez y su
especificidad, aunque hasta un 40% de los
adultos con déficit de GH puede tener
valores normales de IGF-1.
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OTRAS PRUEBAS

Pueden emplearse siempre y
cuando se respete el punto de
corte determinado para cada

prueba que define deficiencia de

GH.

* GHRH-argining, en la cual la definicién de deficiencia de GH
varia de acuerdo con el indice de masa corporal (IMC) del
de estimulacian son: paciente:IMC < 25 kg/m2 es una GH < 11 ng/ml; IMC 25-30
: kg/m7, < 8 ng/ml;IMC > 30 kg/m2.

La mds utilizado por presentar
menos falsos positivos es la prueba

* Bioquimica con lipidos (LDL elevada con HDL disminuida),
Otras pruebas complementarias: aumento de la insulinemia en ayuno, disminucion de la densidad
osed
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TRATAMIENTO

Estd claramente establecido en
términos de incremento de la masa
muscular y disminucién del tejido
adiposo.

Pueden aparecer edema y sindrome
del tunel del carpo al inicio del
trata-miento, que suelen remitir en un
corto periodo de tiempo.

la GH estd contraindicada con
enfermedad maligna activa,
enfermedad tumoral hipotdlamo-
hipofisaria no controlada,
hipertensién intracraneal, retinopatia
diabética preproliferativa o
proliferativa e hipersensibilidad a
GH o algunos de sus excipientes.

No hay evidencia de que aumente
la recidiva de tumores.
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ALTERACIONES DE LAS

KARINA DESIREE RUIZ PEREZ

GONADOTROPINAS




Los tumores secretores de
gonadotropinas son
generalmente
macroadenomas que
producen FSH o FSH junto a
LH; rara vez LH sola.

Otras veces se diagnostican,
sobre todo, en varones con
disminucion de la libido vy
reduccion de la concentracion
de testosterona.

En otros, se encuentran
cantidades  normales de
gonadotropinas intactas con
aumento de la produccién de
la subunidad a.

Puede haber aumento del
taomano de los testiculos
debido al exceso de
produccion de FSH vy
elevacion de la testosterona

por exceso de produccion de
LH.

Mds del 80% de los
macroadenomas hipofisarios
no secretores son en realidad
gonadotropinomas, N
producen clinica por efecto
masa.

En el 40% de los tumores
secretores de
gonadotropinas, existe una

respuesta anédmala a TRH de
FSH.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe
establecer con el
hipogonadismo
primario, y es
necesario realizar
pruebas de imagen
para excluirlos.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de los
macroadenomas productores
de gonadotropinas es similar

al de los adenomas no El tratamiento médico con

agonistas dopaminérgicos,
andlogos de GnRH o andlogos de
somatostatina es poco efectivo.

funcionantes: cirugiaq,
radioterapia o ambas.
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HIPOGONADISMO

KARINA DESIREE RUIZ PEREZ

HIPOGONADOTROFICO O CENTRAL




Se caracteriza por niveles
séricos bajos de testosterona o
estradiol, acompainados de
concentraciones bajas de FSH

y de LH. El déficit de
gonadotropinas puede ser

congénito o adquirido.

La secreciéon del resto de las
hormonas hipofisarias suele
mantenerse intactq,
frecuentemente implica
anosmia o hiposmiaq,
criptorquidia N
malformaciones renales.

Entre los trastornos
hereditarios se encuentran
trastornos hipotaldmicos como
el sindrome de Prader-Willi y
el sindrome de Laurence-
Moon-Bield.

Los valores de LH, FSH vy
testosterona estdn por debajo
de lo normal, ya que no
cuentan con el estimulo de
GnRH endégena para su
produccién.

Este trastorno se hereda de
forma recesiva ligado al
cromosoma X, o como rasgo
autosomico dominante de
expresividad variable.

El sindrome de Kallman, o
hipogonadismo

hipogonadotréfico idiopatico,
se debe a un déficit aislado
de gonadotropinas por un
defecto en la sintesis o

liberacion de GnRH.

La administracion de GnRH
sintética o exdgena restaura
la respuesta de las
gonadotropinas y  puede
iniciar la espermatogénesis.
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DEFECTOS ADQUIRIDOS DE PRODUCCION DE

GNRH

* Hiperprolactinemia, desnutricién, anorexia
nerviosa, ejercicio fisico intenso,

* Estrés fisico y emocional, que parecen inhibir o
reducir los pulsos de liberaciéon de GnRH.

Cirugia, traumatismos craneoencefdlicos,
irradiacién, enfermedades infiltrativas,
hemorragias.

Pacientes con déficit de GnRH pueden alcanzar la
fertilidad mediante tratamiento con andlogos de
GnRH deforma pulsdtil.

En caso de hipogonadismo sus causas son variadas
pudiendo ser congénitas o adquiridas, pero se
engloban aquéllas donde el tallo hipofisario o la
hipofisis sufran algin daio por traumatismos,
cirugias, irradiacién, enfermedades infiltrativas,
infecciosas, autoinmunes, vasculares, téxicas o
tumorales.

Los pacientes con déficit de FSH/LH pueden
alcanzar la fertilidad mediante tratamiento con
andlogos de FSH y LH.
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ALTERACIONES DE LA TIROTROFINA | warnea oesice ruz revez




Durante el tratamiento
Se caracteriza por la sustitutivo, no debe emplearse
existencia de niveles bajos de la concentracién de TSH para
T4 con cifras normales o bajas controlar la eficacia del
de TSH. tratamiento, sino los niveles de

T4 libre.

Las enfermedades graves
pueden producir alteraciones
en las pruebas de laboratorio
indistinguibles del
hipotiroidismo central a menos
que, la rT3 estd elevada.
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_ Hipotiroidismo primario Hipotiroidismo central

T4, T3 Disminuidos Disminuidos

TSH Aumentada Disminuidos o inadecuadamente
dentro de la normalidad

Colesterol Aumentada Normal
Bocio Siono No
Déficits hormonas asociados No frecuentes Frecuentes

(ACTH-cortisol)

Tratamiento Levotiroxina Levotiroxina (+ otras hormonas, si
precisa)
Seguimiento de tratamiento TSH T4 libre
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HIPERTIROIDISMO HIPOFISARIO

El adenoma hipofisario secretor de TSH es muy poco frecuente (< 2% de los adenomas
hipofisarios) y habitualmente se presenta como macroadenoma.

Clinicamente, cursa con sintomas derivados del efecto masa del tumor, junto con hipertiroidismo
y bocio difuso.

El dato caracteristico es la asociacién de niveles elevados de T4 con TSH inapropiadamente
normal o alta.

Es caracteristica la liberaciéon de cantidades excesivas de subunidad a (cociente subunidad
a/TSH > 5,7).

E | tumor puede producir hormona de crecimiento o prolactina.
El test de TRH es menos fiable para el diagnédstico diferencial.
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TRATAMIENTO

Va dirigido generalmente
al tumor:

Cirugia + radioterapia.

Esto puede ocasionar un
crecimiento del adenoma
hipofisario al inhibir la
retroalimentacién negativa
que ejercen las hormonas
tiroideas sobre la hipdfisis.

El tratamiento médico es
tiroidectomia, antitiroideos,
B-bloqueadores.
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ALTERACIONES DE LA CORTICOTROFINA | rarma oesieee ruz pevez




EXCESO DE ACTH

Sindrome de Nelson B El crecimiento del tumor hipofisario residual, tras la

, suprarrenalectomia bilateral en los pacientes con
CHCRCCITHCICINCIIEIN  sindrome de Cushing central.

Se caracteriza por: K& La hiperpigmentacién cutdnea.

Estos tumores * Un patréon de crecimiento agresivo y se diagnostican
pueden presentar: fdcilmente con TC o RM.
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La causa es el tratamiento

D E F I c I .I. D E A c .I.H prolongado con glucocorticoides.

El déficit aislado de ACTH puede
ser de origen hipotaldmico o
hipofisario o aparecer tras la
cirugia de un adenoma hipofisario

productor de ACTH.

Clinicamente se distingue de la
insuficiencia suprarrenal primaria
por la ausencia de
hiperpigmentacion y la ausencia
de hiperkalemia.

Los pacientes pueden presentar
hiponatremia debido a que el

cortisol es necesario para eliminar
agua libre (hiponatremia
dilucional).
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ADENOMAS HIPOFISIARIOS KARINA DESIREE RUIZ PEREZ




iQUE SON?

Son tumores benignos del I6bulo anterior de la hipdfisis
(adenohipdfisis).

Representan aproximadamente el 10-15% de las neoplasias
intfracraneales y pueden producir sintomas relacionados con
el crecimiento tumoral y sindromes de exceso hormonal.

Su incidencia es similar en ambos sexos, y son mds frecuentes
en la 3° y 48 década de la vida.
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CLASIFICACION

Se clasifican segun
Su tincidn
inmunohistoquimica.

Segun
caracteristicas
invasivas
(intrahipofisario,
intraselar,  difuso,
invasor).

Microadenoma <
10 mm;
macroadenoma =
10 mm.

Otra manera de
estudiarlos es si son
funcionantes o)
secretores (si dan
manifestaciones
clinicas de
hipersecrecion
hormonal).

Medicina, C. (2000). Manual CTO de medicina y cirugia. Endocrinologia: pagina 28.



MANIFESTACIONES ENDOCRINAS

Los tumores hipofisarios

funcionantes mds frecuentes son
los adenomas
secretores de
(prolactinomas).

hipofisarios
prolactina

El  15% de los tumores
hipofisariés  producen  varias
hormonas; la combinacién mads
frecuente es la de GH vy
prolactina.

Los tumores productores de GH
(acromegalia) son los segundos
en orden de frecuencia.

El 30-40% de los adenomas
hipofisarios operados son, en
apariencia, no secretores.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).

Adenomas corticotrépicos
(secretores de ACTH-enfermedad
de Cushing), los adenomas
productores de gonadotropinas
(la mayoria clinicamente silentes)
y los productores de TSH
(hipertiroidismo).

Los adenomas

hipofisiarios
pueden formar parte del NEM 1.




MANIFESTACIO
HIPOFISIARIOS

Pueden existir d
campimétricos, debido a

quiasma Optico se  situc
delante y encima de la hipqd

la expansién supraselar

adenomas lo comprime.

. Cuadrantopsia homénima superior derecha

YIA VISUAL
@ O

Anopsia de ojo izquierdo

(P O

Hemianopsia nasal izquierda

QO D

Hemianopsia heterdonima bitemporal

- D

Hemianopsia homonima derecha

JORC

extension del adenoma
los senos cavernosos, se

la
ade

oducen pardlisis oculomotoras, la
ds frecuente

la del Il nervio

ente en los
i el adenoma
o, pueden
alteraciones
hormonal vy
aferencias
cas

‘(w (w

Cuadrantopsia homonima inferior derecha

¢ ¢

Hemianopsia homénima derecha
con respecto macular  Medicina, C. (2000). Manual CTO de medicina y cirugia. Endocrinologia: pagina 29.

(Tip: Las lesiones en las radiaciones
opticas son mas comunes que las del

tracto optico.




Diagnéstico diferencial

Tumores benignos * Adenoma hipofisario (lo mds frecuente)
* Craneofaringioma
* Meningioma

Tumores malignos * Primario: sarcoma, cordoma, carcinoma hipofisiario,
tumor de células germinales
*  Metdstasis: pulmén, mama, linfoma

Otras lesiones * Lesiones quisticas: de la bolsa de Rathke, dermoide,

aracnoideo.

* Granulomatosis: sarcoidosis, tuberculosis, histlocitosis

* Hiperplasia hipofisaria: lactotréfica (embarazo),
gonadotréfica, titréfica, somatotréfica

* Abscesos hipofisarias

* Hipofisitis linfocitica

* Fistula arteriovenosa
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TRATAMIENTO

Los agonistas dopaminérgicos son considerados el tratamiento de eleccién.

Los andlogos de la somatostatina son el tratamiento complementario mds eficaz en la
acromegalia.

Estos pueden ser Utiles en los adenomas productores de TSH.

Los adenomas no funcionantes o los productores de gonadotropinas presentan escasa
respuesta con el tratamiento con agonistas dopaminérgicos y andlogos de somatostatina.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia transesfenoidal de los microadenomas tiene una
tasa de mortalidad del 0,27% y una morbilidad del 1,7%.

Las complicaciones comprenden rinorrea del LCR, pardlisis

del Il nervio craneal y pérdida de vision.

Es una técnica segura que corrige la hipersecrecién
hormonal rdpidamente.
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La recidiva poscirugia puede

alcanzar un 50% después de 5-10 La cirugia de los macroadenomas
aios en los microprolactinomas y es tiene una tasa de mortalidad < Las complicaciones mds frecuentes
también muy importante en los 1% y una morbilidad en torno al son:

tumores productores de GH y en la 6%.
enfermedad de Cushing.

Hipopituitarismo (10%),

Diabetes insipida transitoria (5%) y
permanente (1%)

Rinorrea de LCR (3,3%)

Pérdida visual (1,5%)

Pardlisis del |l nervio craneal
permanente (0,6%) y meningitis

(0,5%).
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RADIOTERAPIA

La radioterapia convencional resulta
eficaz para frenar el crecimiento
tumoral (70-90%), pero no es Util
para controlar de forma aguda la
hipersecrecién hormonal.

En pacientes con adenomas
productores de ACTH en los que
persiste hipersecrecion tras cirugia y
que no son accesibles a
reintervencion y en macroadenomas
secretores .

Las principales complicaciones son el
hipopituitarismo (50%) y la astenia
posterapéutica, que puede llegar a
durar varios meses.

Este tratamiento es eficaz en la
curacién de la acromegalia, de la
enfermedad de Cushing y en el
sindrome de Nelson.

Se para el tratamiento de pacientes
con acromegalia que presentan
adenomas con tendencia al
crecimiento pese al tratamiento
farmacolégico, en prolactinomas con
indicaciéon de tratamiento y escasa
respuesta o) intolerancia a

tratamiento farmacolégico o cirugia.

Las complicaciones al tratamiento con
particulas pesadas es el
hipopituitarismo (20%) y defectos
campimétricos y oculomotores
transitorios (1,5%).
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HIPOPITU ITARISMO KARINA DESIREE RUIZ PEREZ




ETIOLOGIA

Idiopdticas o genéticas Déficit de hormona hipotaldmica o hipofisaria
Sintesis anémala de hormonas

Enfermedades infecciosas, granulomatosas e infiltrativas Sarcoidosis, histiocitosis, tuberculosis
Sifilis, micosis, bacterianas
Hemocromatosis

Necrosis y alteraciones vasculares Necrosis posparto (sindrome de Sheehan)
Enfermedad Vascular (DM), aneurisma carétida
interna
Necrosis postraumdtica

Enfermedades autoinmunitarias Hipofisis linfocitaria

Neoplasias Metdstasis
Tumores hipotaldmicos (glioma, craneofaringlomal)
Macroadenomas hipofisarios

latrégenicas Seccion del tallo
Radiacion
Hipofisectomia
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EL SINDROME DE SHEEHAN

Es una necrosis hipofisaria que aparece cuando el parto se
complica con hemorragia intensa e hipotension.

La disminucién brusca del flujo sanguineo a la hipéfisis,
hipertrofiada durante la gestacion, produce una hipoxia-
hipofisaria y el infarto glandular.

Como consecuencia de ello, se produce un hipopituitarismo
completo.

Las pacientes diabéticas muestran un mayor riesgo de infarto
hipofisario. Su primera manifestacion suele ser la
incapacidad para la lactancia por la ausencia de prolactina.
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| MANIFESTACIONES CLINICAS

Dependen de la etiologia.

Del tiempo de instauracion.

De la edad del paciente.

De la hormona u hormonas deficitarias
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GH

ACTH’

PRL

TSH

LH/FSH

IGF-1(Puede tener falsos

negativos en el diagnostico de
déficit de GH)

Cortisol basal <3.5 ug/di es
diagnéstico, >18ug/dl excluye
el diagnéstico

Basal (a veces no excluye el
déficit
TSH Y T4L basales

* Testosterona y LH en
varones

* Menstruacion en
mujeres/estradiol

* LHy FSH basales si las
anteriores alteradas

* Hipoglucemia insulinica

Otras: arginina, ornitinag,
clonidina, GHRH, hexarelina

Hipoglucemia insulinica
para cortisol (la de mayor
sensibilidad para el
diagnéstico de insuficiencia
suprarrenal central)

* Test de ACTH con 1 ug para
cortisol

No se utilizan pruebas de
estimulos

TEST DE TRH (Desuso)

e TEST de estimulacidon de
GnRH.
* Estimulacidon con clomifeno.

* Ninos: déficit aislado o
combinado.

* Adultos: si hay déficit de
otras hormonas

e Hidrocortisona oral o iv. en
caso de crisis
*  Primer déficit a sustituir

* No se sustituye.
* Lactancia artificial.

Levotiroxina oral, después de

corticoides si coexiste déficit
de ACTH

* Esteroides gonadales, si no
hay deseo de fertilidad.

LH y FSH, si deseo de

fertilidad.

GnRH en bomba con pulsos si

el problema es hipotaldmico



SINDROME DE LA SILLA TURCA VACIA | asmun oesits oz ez




iQUE ES?

Sucede cuando la hipdfisis no llena la silla turca y el
espacio restante es ocupado por el LCR.

Esta situacion se denomina silla turca vacia o
aracnhoidocele selar.

Puede presentarse en dos formas: primaria o secundaria.
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SILLA TURCA VACIA PRIMARIA

* Se asocid este sindrome a mujeres obesas, multigestas e hipertensas
y se acompaian de un aumento de presiéon del LCR, que es uno de
los mecanismos patogénicos implicados en el origen de la silla vacia.

* Hiperprolactinemia, posiblemente por compresién del talio, y una
pequeia proporcidon de pacientes presenta déficit de GH y
gonadotropinas. R

* El quiasma éptico se desplaza hacia abajo traccionando las vias
opticas y causando defectos visuales.

* Rinorrea de LCR espontdnea.
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SILLA TURCA VACIA SECUNDARIA

Se produce después de un
infarto o destruccién (cirugiaq,
radioterapia) de una hipdfisis

aumentada de tamaino o
portadora de un adenoma.

Suele ser necesaria la
reposicidn de las hormonas
deficitarias
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iQUE ES?

Se caracteriza por la liberacién por el organismo de
grandes cantidades de orina diluida (poliuria hipoténica.

Volumen de orina > 50 ml /kg/dia y osmolalidad
urinaria < 300 mOsm /kg

Puede estar causado por una falta de liberacién de la
ADH (diabetes insipida central)

O por la ausencia de respuesta del rindn a la ADH
(diabetes insipida nefrogénica).
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DIABETES INSIPIDA CENTRAL

Raramente es grave y se
asocia a un sindrome
polidrico moderado.

Las causas mds frecuentes * La hipercalcemia y administracién de litlo, la hipokalemia y
son: enfermedades tubulointersticiales renales.

Férmacos relacionados con * Demeclociclina, metoxifluorano, foscarnet, cidofovir, anfotericina B,
la produccion de diabetes didanosing, ifosfamida, ofloxacino, orlis-tat y los antagonistas de los

insipida nefrogénica son: receptores V2

La forma congéni’ra se * Un mecanismo de herencia ligado al cromosoma X, que produce cuadros
. de deshidratacién grave en la infancia que pueden causar daio cerebral
transmite por: y se debe a alteraciones en el gen del receptor V2 de la ADH
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas cardinales de la DI
son la poliuria persistente, sed
excesiva y polidipsia. El grado de
poliuria, definida como diu-resis
> 3 1/dia en adultos y > 2
|/dia en nifios, varia en relacién
con la intensidad de esta.

En la diabetes insipida
dipsogénica existe una alteracion
de la sed con un aumento
excesivo de la misma por un
cambio en el umbral del
mecanismo osmorregulador.

Puede ocurrir de forma ldiopdtica
o por enfermedades
granulomatosas, infecciosas o
desmielinizantes del SNC,
traumatismo craneoencefdlico,
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La polidipsia primaria psicogénica, generalmente
asociada a enfer- medades psiquidtricas como la
esquizofrenia o el trastorno obsesi- vo-compulsivo, en
el que los pacientes no muestran sensacion de sed,
pero beben excesivas cantidades de agua dentro del
patréon compor- tamental de su psicopatologia.

La polidipsia primaria latrégena, es en la que se
consumen excesivas cantidades de agua por
recomendaciones que se piensan que producen
beneficio en la salud (adelgazar, "eliminar toxinas",
etc.).
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DIAGNOSTICO

. emt e — e —

;Paciente deshidratado?

' Osm_> 295 mOsm/kg, Na* > 145

-

Y

v

DIC: diabetes insipida central

DIN: diabetes insipida nefrogénica

PP: polidipsia primaria

DDAVP: desmopresina

ADH: hormona antidiurética o vasopresina

- ——

Si No
Y Y
Inyeccién s.c. Test de deshidratacion con
de DDAVP administraciéon de DDAVP
Osm orina
Y Y
x2 no respuesta*
DIC DIN

Casos dudosos con aumento de Osm orina tras
test anterior no permite diferenciar entre DIC
parcial, DIN parcial y algunas formas de PP.

Se precisa entonces infusion de SS hiperténico
para conseguir Osm plasma > 300 mOsm/kg

y medir AVP plasmatica
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TRATAMIENTO

Soluciones hipétonicas.

Preparados hormonales.
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TRASTORNOS DEL DESARROLLO

KARINA DESIREE RUIZ PEREZ

SEXUAL




DIFERENCIACION SEXUAL NORMAL

e Se establece en el momento de la

El sexo fecundacion.
* XY como varén y XX como mujer

* Durante las primeras ocho semanas
de gestacion ambos sexos se
desarrollan de la misma manera.

cromosomico
o genético:
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* Es determinado por el sexo cromosémico, que transforma la génada
indiferenciada en testiculo u ovario.

* Comienza alrededor de 8° SDG, lo que da lugar a la secrecién de

las hormonas sexuales por parte de ésta.
g o n q d q I 4 * La regioén critica del cromosoma y que da lugar a los testes se
°

conoce region determinante del sexo del cromosoma Y

Su funcion
es:

* Suprimir el desarrollo del ovario, asi como promover el desarrollo
de las células de Leydig, Sertoli y de los t0bulos seminiferos.
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El sexo fenotipico

Sucede con la transformacién del tracto urogenital indiferenciado
en las estructuras caracteristicas femeninas y masculinas, es
completado en la semana 12° del desarrollo embrionario en el
vardén y mds tarde en la mujer.

El paso del sexo gonadal al fenotipico en el
varén estd determinado por la secrecién
testicular de tres hormonas:

La hormona antimilleriana, segregada por las células de Sertoli,
produce la regresién de los conductos de Miller

La testosterona estimula el desarrollo de los conductos de Wolff

y la dihidrotestosterona es responsable del desarrollo de los
genitales externos y los caracteres sexuales secundarios en la

pubertad.

En la mujer el proceso no parece estar relacionado con la
secrecidon hormonal gonadal, puesto que en ausencia de testes se
va a desarrollar un sexo fenotipico femenino.
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INDIVIDUOS CON UNA DISCORDANCIA

Los individuos con una discordancia entre los genitales
externos, sexo cromosémico y gonadal se clasifican dentro
del grupo de trastornos del desarrollo sexual (TDS).

Presentan al nacimiento una apariencia genital que no
permite establecer el sexo, lo que se denomina como
presencia de genitales ambiguos.

Los TDS se clasifican en TDS 46XX, TDS 46XY y TDS del
sexo cromosomico
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SITUACIONES EN EL RN EN LAS QUE SE DEBE DE CONSIDERAR LA POSIBILIDAD DE TRASTORNO DEL DESARROLLO

SEXUAL
Teses no palpables bilateralmente. Fusién labial posterior.
Microfalo. Goénadas palpables en los pliegues labioescrotales.
Hipospadias perineales con escroto bifido. Hipospadia + génada no palpable unilateralmente.
Clitoromegalia Genitales discordantes con sexo cromosémico.
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Pruebas de imagen

* Exposicién prenatal a andrégenos. Historia familiar de mortalidad infantil (HSC).
* Virilizaciéon materna durante el embarazo. Historia de consanguinidad (enfermedades de herencia
* Historia familiar de mujeres con amenorrea o sin hijos receserciva)

(insensibilidad a andrégenos)

Exploracion fisica

Exploracién genital Anomalias no genitales asociadas Facies dismérfica

Pruebas de laboratorio

Pruebas de funcién adrenal Gonadotropinas.
* Obligado a descartar inicialmente HSC por el riesgo vital Hormona antimdlleriana (marcador de funcién testicular)
que conlleva con electrolitos y 17-OH-progesterona (déficit Esteroides sexuales
de 21-hidroxilasa) Test de la hCG ( evalta la normalidad de la sintesis de
* Otras causas de HSC: ACTH: cortisol, DHEA-S, 17-OH- andrégeno).

pregnolona y 11 desoxicortisol.

Medicina, C. (2000). Manual CTO de medicina y cirugia. Endocrinologia: pagina 150.



Pruebas de imagen

* Ecografia abdominal y pélvica para la localizacion de ¢ Evaluacién de estructuras sexuales internas.
goénadas.

Cariotipo
Permite categorizar al nifo con sospecha de TDS en tres * Evaluacion de estructuras sexuales internas XX virilizado.
subgrupos * Evaluaciéon de estructuras sexuales internas subvinilizado

* Evaluaciéon de estructuras sexuales internas . Patréon mixto
de cromosomas sexuales
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TRASTORNOS DEL DESARROLLO

KARINA DESIREE RUIZ PEREZ

SEXUAL 46 XX (XX VIRILIZADA)




HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
(CON EXCESO DE ANDROGENOS)

Donde cada

Consiste en un alteracion es el , En México se
La mds
grupo de resultado de un reporta una
) re . frecuente es el . .
trastornos de la déficit s e . incidencia de
. , . L. déficit de 21-
esteroidogénesis hereditario de : : 18743
hidroxilasa. . .
suprarrenal. una de las nacimientos.
enzimas.
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Déficit cldsico de

2 1-hidroxilasa

* Es la causa mads frecuente de genitales ambiguos en el
recién nacido: ninas con sexo cromosomico XX
virilizados.

* Estatus hormonal en la forma virilizante o compensadaq,
cortisol normal y aldosterona normal o baja.

* En la forma grave pierde sal, existe déficit de
mineralocorticoides y glucocorticoides.
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Grado de virilizacion

de la mujer:

Es muy intenso y se manifiesta en el
nacimiento por hipertrofia de clitoris, fusidn
labioescrotal, virilizaciéon de la uretra.

Los genitales internos son femeninos con
involuciéon de los conductos de Wolff.

Si no se trata, las mujeres crecen
rdpidamente durante el primer ano de vida y
sufren una virilizacién progresiva, sufren
cierre epifisario precoz y talla baja.

En los varones:

Este defecto no suele diagnosticarse hasta
los 2-3 anos, con crecimiento acelerado,
maduracién de los genitales externos,
cambio de voz, maduracion de los
caracteres sexuales secundarios.

Sino se trata también pueden tener talla
baja.
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Sindrome pierde-sal:

Ocurre
aproximadamente en el

67% de los casos.

El defecto enzimdtico es
mds grave y hay déficit
de aldosterona y
cortisol.

J

J

Ocasiona:

Vémitos, anorexia,
depleciéon de volumen,
hiponatremia,
hiperkalemia y colapso
en las primeras horas o
semanas de vida.

J
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Principal esteroide elevado:

hidroxiprogesterona:

* Se eleva en respuesta al déficit de la 21-hidroxilasa.

Para el diagndstico, se emplea:

* La respuesta de 17-OH-progesterona al estimulo con ACTH.

* La forma no cldsica es apariciéon tardia, que se manifiesta por
virilizacién y trastornos menstruales que se diagnostica en la
adolescente o adulta joven, que muchas veces se confunde con

SOP.
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[ g ~ introduzca el colesterol
| CYPI_IM )| & In mitocondeis OHEA*-S
| e =
Pregnenolona — cYP17 —>17-OH-preg —— (Rasa) [ DHEA — Androstenediol
[ 38HSD2 (hidroxilasa) 7 ]
Y 17-hidroxilasa | Y Y
Progesterona — - l7-OH-plrog S N\drosttnecliona —— e Testosteco‘m‘”
CYP21A2 ; mv"" 7
1 21-hidroxilasa I Estrona 178HSD Estradiol
DO(EA 11-deoxi-cortisol R EI R AGT)
-~ -2 L Goénadas (y tejidos periféricos
L C‘"”_"".z'l,.- R T ceng l d e ;
Corticotbiions __11-hidroxitasa |
YP11
< '32 Cortisol
Aldosterona | &mm sexuales
Pars glomerulosa 118H5D2
MC ]
Cortisona
Tubulo renal
GC

b SC(l:: side change cleavage enzyme o citocromo P450-SCC (precisa que Ia proteina requladora aguda de la estercidogénesis o proteina StAR introduzca el colesterol
en la mitocondria)

Aldosterona sintasa. El paso de DOCA a corticosterona también se produce en menor grado en la capa fascicular por laCYP1181
" S6lo una muy pequena cantidad de testosterona es producida por las gléndulas suprarrenales

h

Figura 11.1. Estercidogénesis suprarrenal
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Déficit de 11- Para el
hidroxilasa diagndstico:

Estatus hormonal: cortisol y aldosterona
disminuidos

Grado de virilizacion es similar al déficit
de 21-hidroxilasa, genitales internos vy

onadas normales. .
o Se analiza la respuesta de 11

desoxicortisol al estimulo con ACTH.

Produce: hipertensién, por el aumento de
desaxicorticosterona, que es un precursor
de la aldosterona.

Principal esteroide excretado: 11-
desoxicortisol y desoxicorticosterona.
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Déficit de 3-B-OH esteroide deshidrogenasa

Estatus hormonal: existe un déficit de cortisol y de aldosterona.

* La sintesis de andrégenos se detiene en la dehidroepiandrosterona, que es un
andrégeno débil, debido a que asocia virilizacion leve en la mujer.

Ausencia de virilizacién en el varén (DHEA es andrégeno débil).

* Es la segunda causa mds frecuente de sindrome pierde-sal.

* Pueden existir formas de comienzo tardio que cursan con virilizacién y
trastornos menstruales. Los varones pueden presentar ginecomastia.

* Esteroide principal excretado es dehidroepiandrosterona.
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Es debido a una exposicién fetal a
androgenos maternos: luteoma, quistes
tecalutelnicos

Hiperandrogenismo

O deficiencia de aromatasa

placentaria o progestdgenos sintéticos. : I
gestaciona

Historia materna de exposicién a
androgenos o progestdgenos externos
o virilizacién durante el embarazo.
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OTRAS CAUSAS

Por traslocacion de SRY o DS
duplicacién del gen SOX9Q que
se expresa inmediatamente
tras a expresionde SRY y que
se precisa para la
diferenciacion de las células
de Sertoli.

ovotesticular
(hermafroditismo verdadero)
existe un sexo cromosémico XX
con diferentes grados de
virilizaciéon y tejido gonadal
mixto ovdrico y testicular.

TDS testicular con cariotipo XX

con fenotipo masculino

Su etiopatogenia es
desconocida
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TRASTORNOS DEL DESARROLLO SEXUAL 46XY

Hiperplasia suprarrenal
congénita (con défictil de
andrégenos)

Se incluyen 4 defectos, los
cuales son:

Déficit de P450 SCC es un déficit
de andrégenos y fallo adrenal
primario con déficit de
glucocorticoides y
mineralocorticoides.

Déficit de StAR-hiperplasia
suprarrenal congénita lipolde, estd
dada por mutaciones en el StAR.

Es necesaria para el transporte de
colesterol de la membrana externa
a la interna de la mitocondria, se
ha relacionado con una forma de
HSC que causa
pseudohermafroditismo masculino.
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Déficit de 3-B-
OH_esfe roide * Una elevacién de 17-OH-pregnenolona y 17-OH-
progesterona.

d eShid rOgenCISCI  Déficit de corticoides y mineralocorticoides.
produce:

7 f. . * Déficit de esteroides sexuales.
De ICIT de ] 7'(:I = * Se acumulan corticosterona y 11-desoxicorticosterona donde
o - causa hipertension e hipokalemia.
hidroxilasa g P

* El déficit de andrégenos causa un pseudohermafroditismo en
p I‘Od uce: el varén e infanti-lismo con falta de feminizacién en la mujer
[ J

no tratada.
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FUNCION TESTICULAR ANORMAL

Suceden niveles bajos de
hormona antimulleriana.

Ocurre:

Disgenesia gonadal existe
genitales externos femeninos,
presencia de conductos de
Miiller y estrias gonadales.

Sindrome de regresién testicular
sucede pérdida de tejido
testicular en el desarrollo
embrionario temprano que cursa
con fenotipo femenino completo
y conductos de Miller atréficos.

Sindrome de las testes
evanescentes ocurre una pérdida
de funcién testicular en el
desarrollo embrionario tardio
con genitales externos normales,
ausencia de conductos de Miller
y agonadismo.

Sindrome de los conductos de
Miiller persistentes son
mutaciones en el gen de la
hormona  antimulleriana  con
genitales externos masculinos
normales y variable descenso
testicular.
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SINTESIS ANORMAL DE ANDROGENOS (RESPUESTA ANORMAL DE
ANDROGENOS AL ESTIMULO CON HCG)

Déficit de 17-13-
hidroxiesterolde-
deshidrogenasa tipo I,
ocurren: niveles de
testosterona muy bajos con
androstendiona elevada.

Los varones suelen mostrar un
fenotipo femenino con
ausencia de estructuras
millerianas y con testiculos
abdominales o inguinales.

Bioquimica: LH elevada, T
baja y una ausencia de
respuesta a hCG.
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Déficit de 5-a-reductasa tipo
. Herencia autosdmica
recesiva, se presentan: testes
bilaterales con  formacién
normal de testosterona pero
ausencia de conversion a
dihidrotestosterona.

Defectos del receptor de LH.
Genitales externos
predominantemente
femeninos, pero carecen de
estructuras mullerianas.




RESPUESTA ANORMAL A ANDROGENOS CON
SINTESIS NORMAL

Puede ser sindrome de

Reifenstein o sindrome de Las formas completas
Sindrome de insensibilidad a Morris con fenotipo presentan vagina terminada en
andrégenos por alteraciones gaemmmm—d completamente femenino fondo de saco, ausencia de

siendo caracteristica la estructuras millerianas N
ausencia de pelo terminal en amenorrea.
zonas androgenodependientes.

en el receptor de andrégenos:

Testiculos de localizacién
abdominal o pélvica con
tendencia a la malignizacion.

Bioquimica: T, estrégenos y LH
elevadas.
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Mutaciones de la hormona
antimulleriana o su
receptor:

Persistencia de estructuras
mullerianas con genitales Exposicién fetal a

externos masculinos Yy fdrmacos como la
presencia de testes que fenitoina o el fenobarbital

suelen ser criptorquidicos.
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TRASTORNOS DEL DESARROLLO SEXUAL DEL SEXO CROMOSOMICO

Alteracidon cromosdémica
Goénadas

Genitales externos

Genitales internos

Mamas

Otros

Tratamiento

Sindrome de Klinefelter

_ Problemas de

47 XXY
\ cromosoma X extra ! == ,

~ aprendizaje

-
Principal causa congénita de v/
hipogonadismo primario ! =
(hipergonadotréfico) \
| .

Llegan a tener
pubertad incompleta o I
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Turner

Oftros * Alteraciones CV, HTA y coartacion de aorta.
* Malformaciones renales
* Hipoacusia neurosensorial. Otitis media crénica.
* SAOS
* Hipotiroidismo autoinmunitario (20%). DM
* Enfermedad celiaca
* Osteopenia/osteoporosis
* Alteraciones del aprendizaje.

Tratamiento * Induccién de feminizacién con estrégenos
* Talla baja: GH recombinante + oxandrolona (esteroide
anabolizante)
* Reseccion de tejido gonadal si hay presencia de material
del cromosoma y por riesgo de transformacién en
gonadoblastoma
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PUBERTAD PRECOZ

~

Es la aparicion de signos de
desarrollo sexual secundario en ninas
antes de los 8 anos y en ninos antes
de los @ afos.

J

Suele comenzar en las ninas con la
aparicion  del  botén  mamario

(telarquia), seguido de la pubarquia
y finalmente la menarquia.
J

~

En los nifos el primer signo es el
incremento del volumen testicular,
seguido del crecimiento peneano vy
finalmente la pubarquia.




Pubertad precoz

dependiente de

gonadotropinas
sucede:

Pubertad precoz
Independiente de
gonadotropinas
causada por:

Con activaciéon del eje hipotdlamo-hipofisario gonadal.

Las fases del desarrollo sexual se mantienen en el orden
normal pero aparecen precozmente.

Exceso de produccién de esteroides sexuales (a nivel de
gonadas o suprarrenales. Las fases y ritmo del
desarrollo sexual pueden estar alterados.

Si las caracteristicas sexuales son acordes al género,
serd isosexual, y si no lo son, serd una pubertad precoz
contrasexual.
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Pubertad precoz
dependiente de
gonadotropinas:

Pubertad precoz
incompleta aparece en:

Nifas con telarquia o pubarquia Presentan una velocidad de
prematura aislada, que suelen ser una crecimiento acelerada, edades éseas

variante de la normalidad que no adelantadas a y niveles puberales de
suele cursar con edad ésea acelerada. gonadotropinas y esteroides sexuales.

Entre el 80-90% de los casos son
idiopdticos (especialmente en las ninas)
aconteciendo diversas lesiones del
SNC, por lo que es mandatoria la
realizaciéon de una TC o RM craneal.

La pubarquia precoz predispone a la
existencia en el futuro de
hiperinsulinismo y a un incremento en el
riesgo de presentar SOP.
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EVALUACION:

Historia médica

* Inicio del desarrolio puberal, velocidad de crecimiento, desencadenantes (radiacioén,
traumatismos, exposicién a estrégeno/ andrdgenos...), focalidad neurolégica.

Examen fisico:

* Peso, talla, velocidad de crecimiento, alteraciones visuales. alteraciones dérmicas
(manchas café con leche). Determinacién del estadio puberal.

Edad dsea

Diferenciacion entre origen central o periférico

* Determinacién de gonadotropinas basalmente y tras estimulo con GnRH (pico de LH en
casos deorigen central)
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EVALUACION

Otras pruebas hormonales: Pruebas de imagen

* TSH, GH en los casos de * En pubertad precoz
irradiacion craneal central, prueba de
previa. En pubertad imagen craneal; en
precoz periférica: pubertad precoz
testosterona, estradiol. periférica, ecogralia
DHEA-S, 17-OH- abdominopélvica y/o

progesterona, cortisol. testicular

Medicina, C. (2000). Manual CTO de medicina y cirugia. Endocrinologia: pagina 153.



TRATAMIENTO

PP dependiente de gonadotropinas es una:

Terapia dirigida a la alteracién del SNC si estd presente. Si el origen es idiopatico, el tratamiento depende del
ritmo de progresion en el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y la talla final estimada.

Si la estimacion de talla es baja, se indica tratamiento con agonistas de GnRH.

PP independiente de gonadotropinas:

Tumores productores de hCG: cirugia, quimioterapia y Inhibidores de la esteroidogénesis o accién de los esteroides
radioterapia. sexuales tamoxifeno, ketoconazol, testolactona.

Tumores adrenales o gonadales: cirugia.
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COMPLICACIONES

La terapia  esteroidea

prolongada puede reducir
la densidad mineral ésea.

Estd recomendado
monitorizar a ninos que

estén ingiriendo dosis de

cortisol mayores de 20
mg/m3/dia y datos clinicas
de sobredosificacién.
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