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1. LA DESREGULACION DEL PROCESO DE SPLICING REVELA
PRPF8 Y RAVER1 COMO NUEVOS BIOMARCADORES
Y DIANAS TERAPEUTICAS EN CRANEOFARINGIOMAS
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Los craneofaringiomas (CP) son tumores originados en la region selar
cuyo diagnéstico suele ser tardio conllevando a multiples comorbilida-
des endocrinas graves. La reseccion quirdrgica incompleta provoca
altas tasas de recurrencia, por lo que es crucial identificar nuevas he-
rramientas de diagnostico, pronostico y terapéuticas. Recientemente,
se han reportado alteraciones en la maquinaria de splicing (spliceosoma)
asociadas a varias patologias endocrinas y tumorales. Asi, para deter-
minar el papel del spliceosoma en CPs, se llevo a cabo: i) un analisis de
la expresion de un conjunto de componentes de splicing (SCs) y facto-
res de splicing (SFs), en 31 CPs vs. muestras control de hip&fisis no
tumorales (NP, n = 11) mediante microfluidica basada en tecnologia
gPCR; se realizaron varios andlisis bioinformaticos; ii) una aproximacion

in vitro en cultivos primarios CPs. Demostramos que la maquinaria de
splicing se encontraba desregulada en CPs vs. NPs. En concreto, encon-
tramos 2 SFs (PRFP8 y RAVER1) como potenciales factores diagndsti-
cos/prondsticos con alta capacidad de discriminacion y asociados a
recurrencia. Ademas, el analisis de enriquecimiento reveld que las
muestras con baja expresion de PRPF8 y RAVER1 se asociaban con pro-
cesos oncogénicos claves (transicion epitelio-mesénquima, la ruta
JAK/STAT, hipoxia, etc.). Ademas, la sobreexpresion in vitro de ambos
factores redujo la proliferacion y la actividad de vias oncogénicas
(JAK/STAT), y moduld la expresion de marcadores moleculares (C-
MYC/VIM/CDH1, etc.). Finalmente, la inhibicion del spliceosoma con
pladienolide B redujo significativamente la proliferacion en cultivos de
células de CPs. En conclusion, la maquinaria del splicing esta drastica-
mente desregulada en CPs y podria ser clinicamente relevante, desta-
cando RAVER1 y PRPF8 como potenciales biomarcadores de
diagnostico/prondstico y dianas terapéuticas en CPs.

Financiacion: FSEEN, Junta de Andalucia (PEER-0048-2020, RPS
24665), MICIIN (FPU21/00857, FPU20/03954).

NEUROENDOCRINOLOGIA

2. PRESENTACION CLINICA, FACTORES DE RIESGO

Y EVOLUCION DE PACIENTES CON APOPLEJIA HIPOFISARIA
TRATADOS QUIRURGICAMENTE Y DE FORMA CONSERVADORA.
ESTUDIO MULTICENTRICO OBSERVACIONAL ESPANOL
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Introduccion: La apoplejia hipofisaria (AH) es una emergencia
endocrina y neuroquirirgica.

Objetivos: Evaluar las comorbilidades, factores de riesgo, pre-
sentacion clinica incluyendo el score de apoplejia hipofisaria (SAH)
y los resultados del tratamiento quirtrgico vs. conservador en pa-
cientes con AH en Espana.

Métodos: Estudio observacional multicéntrico espafiol. Se com-
pararon factores de riesgo, presentacion clinica y evolucion clinica
entre grupos de tratamiento quirurgico y conservador, ajustando por
posibles factores de confusion. Se comparo la prevalencia de facto-
res de riesgo cardiovascular (FRCV) de pacientes con AH con la po-
blacion espaiiola y con pacientes con adenomas no funcionantes
(ANF).

Resultados: Se incluyeron 301 pacientes con AH aguda. Mediana
de edad: 59,3 afios, 66,8% hombres. Los ANF (77,9%) fueron los mas
comunes. La prevalencia de diabetes (20,3 vs. 13,9%), hipertension
(48,8 vs. 33,4%) y dislipidemia (44,2 vs. 23,3%) supero la prevalencia
poblacional espafola ajustada por edad. El 69,4% fueron interveni-
dos quirdargicamente y 30,6% recibieron tratamiento conservador.
Los pacientes quirdrgicos tuvieron tumores mas grandes (26,2 vs.
21,0 mm), compresion quiasmatica con mayor frecuencia (77,2 vs.
53,4%) y valores mas altos de SAH. En el seguimiento, no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas en los déficits hormonales de
la hipofisis anterior entre los tratamientos, pero la deficiencia per-
manente de vasopresina fue mas frecuente después de la cirugia
(14,8 vs. 3,3%).

Conclusiones: Existe una alta carga de FRCV entre los pacientes
con AH, sugiriendo que los factores metabolicos pueden desempenar
un potencial papel en su desarrollo. Esto subraya la necesidad de un
abordaje integral del paciente con AH. El tratamiento quirurgico se
emplea principalmente en pacientes con SAH elevado, pero condu-
ce a un déficit permanente de vasopresina con mayor frecuencia
que el enfoque conservador.

3. PREDICTORES DE REMISION BIOQUIMICA TEMPRANA

EN PACIENTES CON ACROMEGALIA SOMETIDOS A CIRUGIA
TRANSESFENOIDAL: RESULTADOS DEL ESTUDIO NACIONAL
MULTICENTRICO ACRO-SPAIN
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Introduccioén: La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de
eleccion en la acromegalia; no obstante, aun no existen predictores
claros que identifiquen a los pacientes que desarrollan la remision
bioquimica temprana. El objetivo del estudio fue identificar factores
asociados a la remision a los 3 meses de la intervencion, desarro-
llando un modelo de puntuacion predictiva.

Métodos: El proyecto ACRO-SPAIN es un estudio retrospectivo
multicéntrico nacional de pacientes con acromegalia sometidos a
cirugia transesfenoidal. La cohorte se dividi6 aleatoriamente en una
muestra del 70% (n = 288) para desarrollar el modelo y una del 30%

(n =117) para su validacion. Se utilizaron analisis de regresion y
arboles de decision para seleccionar factores predictivos y calcular
las probabilidades esperadas/observadas.

Resultados: 405 pacientes fueron incluidos. 119 pacientes (42%)
se encontraban en remision bioquimica (AACE 2010) en la cohorte
de entrenamiento y 47 (41%) en la cohorte de validacion. Los ni-
veles basales prequirtrgicos de GH mas bajos (OR 1,6 [1,0-1,9]),
la sefal hipointensa en T2 del adenoma (OR 1,8 [1,0-3,3]), un eje
transversal menor (OR 1,2 [1,0-1,3]) y un Knosp < 3 (OR 3,9 [2,0-
7,7]) se asociaron con la remision posquirdrgica (p < 0,01) mientras
que los valores ajustados a edad/sexo de IGF-1 no lo fueron
(p > 0.05). La combinacion de los valores de GH y la sefal hipoin-
tensa en T2 produjo el mejor modelo (p < 0,01, AUC 85%) para
predecir remision (sensibilidad 88%, especificidad 79%, R2 = 54%).
El hospital de atencion se usé como variable de ajuste ya que se
asocio con la probabilidad de remision (R2 = 20,3, p < 0,05). En la
cohorte de validacion, el modelo mantuvo una sensibilidad del 80%
y una especificidad del 73%, manteniendo una confianza promedio
del 79% en las probabilidades de remision predichas para cada
paciente (p < 0,01).

Conclusiones: La combinacion de los valores de GH basal y la
hipointensidad del adenoma permite predecir con robustez la remi-
sion posquirtrgica temprana en pacientes con acromegalia.

4. MEDICINA DE PRECISION EN ACROMEGALIA:
EL METILOMA COMO FUENTE DE MARCADORES
DE RESPUESTA A LOS LIGANDOS DEL RECEPTOR
DE LA SOMATOSTATINA
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Introduccion: Alrededor del 50% de los pacientes con acromega-
lia no se controlan mediante tratamiento con ligandos del receptor
de la somatostatina (LRS) de primera generacion como terapia de
primera linea, lo que conlleva un retraso del control hormonal y un
aumento de comorbilidades asociadas. Por lo tanto, existe la nece-
sidad de personalizar los algoritmos de decision terapéutica para
conseguir un control mas rapido de la enfermedad. La mayoria de
los estudios de biomarcadores en acromegalia se basan en altera-
ciones genéticas y de expresion, por lo que nuestro objetivo es ca-
racterizar el metiloma de los somatotropinomas para identificar
predictores de respuesta a los LRS.

Métodos: Analisis de la metilacion del ADN de 38 somatotropi-
nomas y 8 muestras de tejido hipofisario sano mediante el array
EPICmethylation (Illumina), QUALlu y LINE-1 MS-QPCR. Algoritmos
de seleccion de variables basados en random forest. Validacion
de los biomarcadores mediante pirosecuenciacion con bisulfito.

Resultados: Los somatotropinomas presentaron diferentes niveles
de metilacion global que correlacionaron con la expresion de genes
implicados en la metilacion del ADN. Los tumores con niveles de
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metilacion global extremadamente bajos se asociaron a mutacion
en GNAS y a una menor invasion. Por otro lado, el analisis diferencial
de la metilacion del ADN entre pacientes respondedores y no res-
pondedores a LRS resultd en una firma de 678 regiones. Esta firma
fue reducida a 2 biomarcadores y se generd un modelo de prediccion
para determinar la probabilidad de responder a LRS con una precision
del 100%. Ademas, se establecio un ensayo basado en pirosecuen-
ciacion con bisulfito para analizar la metilacion de estos 2 biomar-
cadores, facilmente implementable en la practica clinica.

Conclusiones: La validacion de estos modelos predictores de
respuesta ayudara a agilizar el control hormonal en pacientes con
acromegalia al facilitar la identificacion de resistentes a terapia
con LRS.

5. SITUACION DE LA CIRUGIA TRANSESFENOIDAL
EN NUESTRO PAIS. EL ESTUDIO TESSPAIN

M. Paja Fano', R. Camara Gomez?, A.M. Soto Moreno?,
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El centro de excelencia (CoE) en patologia hipofisaria ha de ser
el objetivo de la atencion a esta patologia. En Espafa carecemos
de datos globales de nuestra situacion y para evaluar la cirugia
transesfenoidal (CTE) se propuso el presente estudio TESSPAIN
(TranssphEnoidal Surgery in SPAIN). En cada centro (n: 29) un en-
docrinodlogo experimentado evalu6 las CTE del 01/01/18 al
31/12/22. En cada caso analizaba la consecucion del objetivo qui-
rargico y la aparicion de complicaciones permanentes. Se recogie-
ron 2.815 intervenciones, rango anual: 481 (2020)-627 (2021),
24-180 cirugias/hospital. Doce centros tenian uno (n: 9) o dos (n:
3) neurocirujanos operando especificamente CTE. En 17 centros,
se repartia entre varios, hasta 7, y solo en 4 un especialista reali-
zaba mas del 75% de las CTE. Los 2.815 tumores incluian 2.332
pitNET, 1.421 no secretores (NS) y 911 secretores (436 GH, 323
ACTH, 127 PRLy 25 TSH), ademas de 483 no-pitNET. Se alcanzo el
objetivo de la CTE en 2294 casos (81,5%): 76% de secretores, 85,3%
de NS (85,3%) y 82% de no-pitNET. Hubo complicaciones permanen-
tes de la intervencion en el 25,4% de las CTE: 16,2% daio antehi-
pofisario adicional; 8% déficit de ADH; 4,3% fistula de LCR; 3,7%
reintervencion y 17 muertes (0,6%). Estas fueron mas prevalentes
en tumores no-pitNET, y tendian a mayor frecuencia en pitNET NS
que en funcionantes. Los centros con una media de CTE > 25/afo
mostraban tendencia a una tasa de éxito sin complicaciones supe-
rior (66 vs. 57,2%; p: 0,16). La CTE muestra una amplia dispersion
geografica en nuestro pais, sin alcanzar las 50 CTE/afio en ningln
centro, y con una notable variacion en la organizacion de la misma,
en contra de lo recomendado en las guias de CoE. Las tasas de
éxito se acercan a las publicadas, con tasas de complicaciones
superiores a las recogidas en las propuestas mas actuales. Estos
hallazgos plantean la necesidad de reformular este aspecto en la
atencion sanitaria nacional, con equipos de mayor especializacion
y volumen quirdrgico.

6. AUSENCIA DE SENAL DE LA NEUROHIPOFISIS EN T1
EN LA RESONANCIA MAGNETICA PREQUIRURGICA
COMO PARAMETRO PREDICTOR DE DIABETES INSIPIDA
POSQUIRURGICA EN PACIENTES CON TUMORES

DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
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Introduccion: En la resonancia magnética (RM) en secuencias T1,
la neurohipofisis normalmente muestra una alta intensidad en com-
paracion con la adenohipofisis (80-85% poblacion). Se ha postulado
que la ausencia la hipersenal prequirirgica es predictora de diabe-
tes insipida posquirurgica (DI).

Objetivos: Evaluar la relacion entre la ausencia de hipersenal en
T1 en la neurohipofisis y la DI posquirdrgica en pacientes con tumo-
res del sistema nervioso central localizados en la region selar.

Métodos: Estudio retrospectivo. 86 pacientes operados de hipo-
fisis en el Hospital Universitario Central de Asturias entre 2018-2023.
Recogidos datos clinicos, semiologicos, analiticos y de tratamiento.
Aplicamos prueba exacta de Fisher, calculo de la odds ratio, signi-
ficacion p < 0,05.

Resultados: Edad media 60 + 15 afios. Mujeres 52%. Diagnostico:
hipersecrecion (23%), hiposecrecion (7%), clinica neurooftalmologi-
ca (31%), prueba de imagen (38%). RM: 89% macroadenomas, tama-
no medio 23,34 + 15,30 mm. Tipo tumoral: 82% adenomas
hipofisarios, entre otros menos comunes. Cirugia: 95% transesfenoi-
dal. Inmunohistoquimica mas frecuente: GH (26%) y PRL (22%). 43%
hipopituitarismo; déficit mas frecuente gonadotropinas (40,7%). El
estudio se centrd en la relacion entre la Dl y la sefial T1 prequirGr-
gica. De los 55 pacientes sin DI, 48 tenian hipersefal presente y
7 ausente. De los 31 pacientes con DI transitoria, 9 tenian hipersefial
presente y 22 ausente, mostrando una odds ratio de 16,76 (p < 0,001).
En pacientes con DI permanente, 4 tenian hipersefal presente y
8 ausente, con una odds ratio de 5,05 (p = 0,01785).

Conclusiones: La ausencia de sefial en T1 en la RM prequirdrgica
se asocia con un mayor riesgo de DI posquirurgica, especialmente
transitoria. Esto puede ser debido a la recuperacion de la funcién
secretora de vasopresina por parte de la neurohipdfisis postcirugia.
La evaluacion de este marcador prequirdrgico puede ser (til para la
planificacién quirrgica y el manejo posoperatorio.

7. TRABAJO FIN DE MASTER: ESPECTRO
CLINICO-PATOLOGICO DE LA ACROMEGALIA: DIFERENCIAS
ENTRE TUMORES SECRETORES DE GH Y MIXTOS GH-PRL
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Introduccion: La acromegalia es una enfermedad rara causada ge-
neralmente por un tumor neuroendocrino hipofisario (PitNET) produc-
tor de hormona del crecimiento (GH- PitNET, somatotropo). Los
tumores mixtos o0 mamosomatotropos, secretores de GH y prolactina
(GH&PRL-PitNETs) contribuyen hasta en un 30% al espectro de la acro-
megalia. No existen estudios exhaustivos que comparen los datos
patologicos con los marcadores de inmunohistoquimica (IHQ) CAM 5,2,
SSTR2, SSTR3 y E-cadherina, entre GH&PRL-PitNETs y GH-PitNETs.

Métodos: Para evaluar las diferencias entre ambos grupos, se
cuantifico la expresion de CAM 5,2, SSTR2, SSTR3 y E-cadherina en
44 tumores hipofisarios de pacientes con acromegalia mediante IHQ,
junto con la expresion GH y PRL a nivel de inmunofluorescencia. Se
correlacionaron estas cuantificaciones con los datos clinicos de los
pacientes.

Resultados: No hubo diferencias entre los pacientes que presen-
taban PRL prequirirgica por encima del limite superior de normali-
dad entre los GH-PitNETs [5/16 (31,25%)] y los GH&PRL-PitNETs [9/28
(32,14%)]. Aunque los niveles séricos de GH e IGF1 no variaban entre
grupos, en los GH-PITNETs hubo una correlacion positiva significati-
va entre GH e IGF1 prequirurgica. A nivel histopatologico, el porcen-
taje de expresion de células GH+ fue significativamente mayor en
los GH-PitNETs. Los GH-PitNETs exhibieron un aumento significativo
de la expresion de SSTR2 y SSTR3, tanto en intensidad como en
porcentaje de células positivas, en comparacion con los GH&PRL-
PitNETs. No se observaron diferencias significativas en la expresion
de E-cadherina ni en el patron de granulacion entre ambos grupos.

Conclusiones: Los GH-PitNETs presentan una correlacion positiva
entre los valores de GH-IGF1 prequirlrgicos y una mayor expresion
de SSTR2 y SSTR3 a nivel histopatolégico, en comparacion con los
GH&PRL-PitNETs.

Financiacion: PI122/01404, PMP22/00021, FI20/00035 and
F123/00052 (ISCIII). iTIRONET-P2022/BMD7379 (Comunidad de Ma-
drid). Fondos FEDER.

SUPRARRENALES

8. IMPACTO DE LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA
SOBRE LA DENSIDAD MINERAL OSEA Y EL RIESGO
DE FRACTURA. RESULTADOS DEL ESTUDIO SPAIN-PAI
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Objetivos: Evaluar la prevalencia de osteoporosis (OP), osteope-
nia (OPE) y fracturas (Fx) al diagndstico y tras seguimiento en los
pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria (ISP).

Métodos: Estudio retrospectivo de 219 pacientes con ISP de 9
hospitales (Registro Spain-PAl). Se evaluo la densidad mineral 6sea
(DMO) al diagnéstico y seguimiento mediante Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry (DXA). Se excluyeron 21 pacientes por informacion
incompleta. Se considerd OP: T-score < -2,5 DE en cuello femoral
(CF)/columna lumbar (CL) o presencia FX y OPE: T-score > -2,5y
< -1,0 DE en CF/CL.

Resultados: Incluimos 198 pacientes con ISP, 64,1% (n = 127) mu-
jeres, con una mediana de edad de 40 [1-80] afos. La mayoria fue-
ron de etiologia autoinmune (51,5%, n = 102). El tratamiento con
hidrocortisona (HC) fue de eleccion (75,3%, n = 140). Al diagnostico
el 3,6% (n = 7) presentaba OP y el 24,0% (n = 46) tras una mediana
de seguimiento de 17,4 afos (rango intercuartilico 5,8-25,2), de
ellos, 10 pacientes desarrollaron Fx. En total, 20,4% (n = 39) desa-
rrollaron OP de nueva aparicion durante el seguimiento. La T-score
media en CL fue -2,34 + 1,06 vs. -0,78 + 1,19 en pacientes con y sin
OP (p < 0,001) y en CF-1,61 + 1,04 vs. -0,71 + 1,15 (p = 0,001). Hubo
22 pacientes con OPE. Los factores de riesgo para desarrollar OP
fueron: mayor edad al diagnéstico de la ISP (OR 1,04, 1C95% 1,02-
1,06), el sexo femenino (HR 2,62, 1C95% 1,08-6,36), la etiologia
autoinmune (HR 2,19, 1C95% 1,06-4,50), la glucemia plasmatica en
ayunas (HR 1,02, 1C95% 1,00-1,03), niveles HbA1c (HR 1,64, 1C95%
1,13-2,38) y la ACTH (HR 1,03 por cada aumento de 100 ng/dl, IC95%
1,01-1,05). No se encontré asociacion con la dosis de gluco/mineral-
corticoide.

Conclusiones: La OP es una comorbilidad frecuente en pacientes
con ISP. Presentan mayor riesgo los pacientes de mayor edad al
diagnostico, las mujeres, con ISP autoinmune y con niveles mas
elevados de glucosa en ayunas, HbA1c y ACTH.
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Introduccién: Los carcinomas adrenocorticales (ACC) son tumores
raros y generalmente agresivos, y su diagnostico diferencial con los
adenomas adrenocorticales (AD) en ocasiones puede ser dificil. La
metilacion de novo del clister de genes de las protocadherinas
(PCDH) esta implicado en el desarrollo de metastasis de feocromo-
citomas/paragangliomas. El objetivo del estudio es evaluar si estas
alteraciones epigenéticas pueden tener relevancia clinica como
biomarcadores de malignidad en los tumores adrenocorticales.

Métodos: Se analizaron los niveles de metilacion del promotor del
gen PCDHGC3 en 50 ACC y 12 AD. Se utilizo la curva ROC para deter-
minar el valor predictivo en el diagnéstico de ACC, las curvas de



