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Avances en biología molecular en patología neuroendocrina

Justo P. Castañoa y Raúl M. Luquea, Alfonso Leal Cerrob, Mercedes Robledoc 
y Laura Sánchez Tejadad
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Introducción

La aplicación de nuevas técnicas y metodologías molecula-
res y celulares está permitiendo alcanzar avances signifi ca-
tivos en el conocimiento de los mecanismos que subyacen a 
la aparición y la persistencia de las diversas enfermedades 
que afectan a la glándula hipofi saria. Estudios multidiscipli-
narios, llevados a cabo tanto en modelos animales como en 
líneas celulares o muestras tumorales humanas, permiten 
descubrir nuevas moléculas y potenciales dianas terapéu-
ticas.

En los Congresos de la Endocrine Society y de la Pituitary 
Society celebrados en junio de 2009 en Washington, Estados 
Unidos, se presentaron numerosos ejemplos de cómo estas 
nuevas aproximaciones están ayudando a mostrar el camino 
de las futuras investigaciones clínicas dirigidas a la búsque-
da de nuevas terapias, más efectivas. En efecto, en ambos 
congresos se han dado a conocer nuevas herramientas mo-
leculares que podrían llegar a facilitar el diagnóstico, apor-
tar información sobre el pronóstico y orientar al clínico 
hacia el tratamiento más efectivo. Actualmente, el desarro-
llo de nuevas tecnologías como el análisis de curvas de fu-
sión de alta resolución (high resolution melting), el análisis 
de expresión de micro-ARN (miRNAs) y la pirosecuenciación 
abren un nuevo panorama de estudio que puede aportar in-
formación defi nitiva sobre la oncogénesis de los tumores 
hipofi sarios y ayudar a predecir su comportamiento y su sen-
sibilidad a fármacos en función de su genotipo y su fenotipo 
molecular. En defi nitiva, el conocimiento de la biología mo-
lecular de las neoplasias hipofi sarias ha experimentado en 
los últimos años avances considerables que permiten cono-

cer muchas de las alteraciones genéticas que contribuyen al 
desarrollo de estos tumores; sin embargo, aún es necesario 
continuar esclareciendo las relaciones entre estas alteracio-
nes genéticas y el comportamiento clinicopatológico del tu-
mor. A continuación se presentan de forma resumida las 
comunicaciones científi cas que consideramos más destaca-
das en este campo, tanto en formato oral como póster, de 
las que se presentaron en esta reunión.

Comunicaciones presentadas 
en el “Endocrine Society Meeting 2009”

I. Hallazgos genéticos en tumores hipofi sarios

Un grupo de comunicaciones añade nuevos datos a la carac-
terización molecular de los defectos en distintos genes que 
están íntimamente relacionados con el desarrollo de diversas 
variantes de adenomas hipofi sarios. Así, Tichomirowa et al 
(P2-118) describen la detección de cinco mutaciones del inhi-
bidor 1B de la ciclina dependiente de cinasa (CDKN1B) en 
86 familias con adenomas hipofi sarios familiares aislados (fa-
milial isolated pituitary adenomas) (FIPA). De forma similar, 
Evang et al (P1-717) analizaron una mutación en el codón 
49 del receptor de la hormona del crecimiento en adenomas 
somatotropos humanos, y demostraron que dichos adenomas 
no presentan mutaciones en este codón. Peverelli et al 
(P1-676) encuentran mutaciones germinales en heterocigosis 
de la fosfodiesterasa 11A (PDE11A) en el 17 % de los casos 
acromegálicos y, si bien no hallan una asociación a fenotipos, 
sí encuentran tendencia a una mayor agresividad.
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En cuanto a las alteraciones del gen de la neoplasia endo-
crina múltiple tipo 1 (MEN1), Cho et al (P2-661) detectaron 
una nueva mutación en el codón 122 del exón 9 (TGG → TAG). 
Sin embargo, Waguespack et al (P3-630) apuntan hacia la 
ausencia de mutaciones en pacientes menores de 24 años 
con adenomas hipofi sarios esporádicos.

Respecto al gen AIP (aryl hydrocarbon receptor-interac-
ting protein), Tichomirowa et al (OR39-5) asocian la presen-
cia de mutaciones de este gen a macroadenomas en 
pacientes de corta edad con una frecuencia del 16 %. Ade-
más, Fajardo et al (P1-668) encontraron una nueva muta-
ción en un residuo altamente conservado en pacientes con 
adenomas secretores de tirotropina (TSH), mientras que Oc-
chi et al (P2-751) hallaron una alta frecuencia de mutacio-
nes en el codón 304 en casos de acromegalia esporádica y 
en una familia FIPA. En contraste, Soares et al (P3-694) 
apuntan a que la búsqueda de mutaciones en AIP no es un 
buen test de cribado, por la variabilidad en la penetrancia y 
en su expresión.

II. Alteraciones transcripcionales y transduccionales 
descritas

Varias comunicaciones aportan nuevos hallazgos sobre los 
cambios transcripcionales de distintos genes en la oncogé-
nesis y el desarrollo de adenomas hipofi sarios. Así, Sakihara 
et al (P2-584) proponen como método para el diagnóstico 
diferencial entre el tirotropinoma y el síndrome de resisten-
cia a la hormona tiroidea (RTH) el análisis de la expresión 
del receptor endógeno para la ghrelina (GHSR), mucho ma-
yor en los primeros, y su respuesta a la administración del 
péptido liberador de somatotropina GHRP-2. Por otro lado, 
Barbieri et al (P2-149) describen una sobrexpresión de los 
genes CXCR4 y SDF1, involucrados en la proliferación, la mi-
gración, la metástasis y la neoangiogénesis de las células 
tumorales. Con respecto a la alteración de los mecanismos 
de apoptosis, Pinto et al (P2-119) observaron una disminu-
ción de la expresión de iASPP, proteína inhibidora de la su-
bunidad p65 del NF-kB.

En cuanto a la proteómica de los tumores hipofi sarios, la 
cadherina E (E-cad) es protagonista de varias de las comuni-
caciones. Elstón et al (P2-117) no encontraron cambios en 
su expresión, pero observaron una pérdida de E-cad en la 
membrana y un aumento en el núcleo, relacionados con un 
mayor grado de invasividad del tumor, lo que apunta a una 
regulación postraduccional. Paralelamente, Fougner et al 
(P3-693) encontraron altas concentraciones de E-cad en re-
lación con una respuesta al test agudo de octreotida en ade-
nomas somatotropos pequeños y poco invasivos con fenotipo 
epitelial preservado sin tratamiento preoperatorio.

Por otro lado, Noh et al (P1-665) observaron mediante es-
tudios de inmunohistoquímica un aumento de las proteínas 
ki67, pAkt y pMAPK que se correlacionan directamente con 
la recurrencia temprana de los adenomas hipofisarios no 
funcionantes (NFPA) e inversamente con la sobrexpresión de 
CREB1, factor de transcripción activado por fosforilación 
dependiente de señales hormonales de la vía del adenosin-
monofosfato cíclico (AMPc), y ZAC1, un gen supresor de tu-
mores involucrado en la regulación de la vía de p21 a través 
de su interacción con p53 y HDAC1.

Los estudios in vitro de Peverelli et al (OR15-4) prueban 
que el componente quimérico de dopamina y somatostatina 

BIM-23A760 ejerce un efecto antiproliferativo por inhibición 
del crecimiento e induce la activación de la caspasa-3 me-
diado por la activación de DR2D y las vías de fosforilación de 
ERK1/2 y p38 en NFPA que expresan los receptores de dopa-
mina DR2D y de somatostatina SST2 y SST5. También in vi-
tro, Moran et al (P2-70) apuntan a que la activación del 
receptor aril hidrocarbono AhR por agonistas induce prolife-
ración celular y producción de hormonas en cultivos de línea 
celular GH3 somatolactotropa de rata.

III. Hallazgos epigenéticos

Cada vez más publicaciones intentan esclarecer las caracte-
rísticas y las alteraciones epigenéticas de la enfermedad 
hipofi saria. Así, Tang et al (P2-116) apuestan por que la so-
brexpresión de enzimas epigenéticas, como LSD1 y SMCX, 
puede contribuir a la silenciación genética de GST y contri-
buir a la tumorogénesis hipofi saria.

Por otro lado, Butz et al (OR39-3) realizaron un cribado de 
los miRNAs involucrados en la oncogénesis de adenomas hi-
pofi sarios, y encontraron alteraciones en la expresión de 
miRNAs como el miR-20a y el miR-93, que forman parte del 
cluster miR-17/20, descrito como el ONCOMIR en carcinoma 
de pulmón y linfomas, y cuya expresión está correlacionada 
con el crecimiento celular. También encuentran sobrexpre-
sado el miR-155, que inhibe la apoptosis a través de la cas-
pasa-3 en la línea celular de mama MDA-MB-543. Estos 
hallazgos permiten proponer la contribución de estos miR-
NAs al desarrollo de adenomas hipofi sarios esporádicos.

Comunicaciones presentadas 
en el “11th International Pituitary Congress”, 
celebrado en Washington 
del 13 al 15 de junio de 2009

En este congreso internacional se repasaron algunos de los 
aspectos celulares, moleculares y clínicos que están asocia-
dos a diversos tipos de afecciones neuroendocrinas-metabó-
licas como es el caso de enfermedades asociadas a la 
hipófi sis (tumores, defi ciencia de somatotropina [GH], etc.), 
problemas cardiovasculares, obesidad, etc. En concreto, 
este congreso comenzó con una sesión plenaria de apertura 
por parte de los Dres. Steven W.J. Lamberts y Joseph A.M.J. 
Janssen que presentaron la charla titulada “Endocrinology 
and aging” en la que se repasaron algunas de las afecciones 
clínicas asociadas al envejecimiento, haciendo especial hin-
capié en el papel que el factor de crecimiento insulinoide 
tipo 1 (IGF-I) tiene en diversas enfermedades (obesidad, 
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, diversos 
tipos de tumores, etc.). Posteriormente, durante todo el 
congreso se presentaron multitud de trabajos en forma de 
comunicaciones orales y pósters, entre los que destacan los 
siguientes:

1.  Cuatro presentaciones de temas de actualidad títula-
das: “Corticotroph pituitary tumor transforming gene 
overexpression induce hypercotisolism, glucose intole-
rance and hepatic steatosis: A zebrafi sh transgenic model 
for Cusing’s disease”, en la cual se describió la validez 
del uso de un modelo transgénico de pez cebra (Zebrafi sh) 
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que sobrexpresa PTTG (pituitary tumor transforming 
gene) para el estudio de la enfermedad de Cushing; “Signal 
transducer and activator of transcription 3 (STAT3) indu-
ces PTTG expression”, donde se demuestra que la pro-
teína STAT3 es esencial para que se produzca una 
sobrexpresión de PTTG y la ulterior formación de tumo-
res y metástasis; “A mouse model of adult-onset, isola-
ted, GH-deficiency (AOiGHD) reveals long-term 
reductions in GH/IGFI improve insulin sensitivity but im-
pair the compensatory rise in insulin observed with 
diet-induced obesity”, en la cual se describió el uso de 
un modelo de ratón transgénico para estudiar el papel 
real que ejerce la hormona del crecimiento en los cam-
bios que se producen en el metabolismo y la función de 
diversos órganos endocrinos (hipófi sis, páncreas, grasa, 
hígado, etc.), observados en diversas enfermedades hu-
manas (obesidad, envejecimiento, acromegalia, etc.), y 
“High prevalence of vertebral fractures despite normal 
bone mineral density in patients with long term contro-
lled acromegaly”, donde se describió la existencia de 
una mayor prevalencia de fracturas vertebrales en pa-
cientes con acromegalia independientemente de su den-
sidad mineral ósea.

2.  Premio al joven investigador, concedido a la Dra. Maria 
Chiara Zatelli de la Universidad de Ferrara (Italia). El tí-
tulo del trabajo presentado fue “Everolimus (RAD001) 
blocks IGF-1 effects on human non functioning pituitary 
adenomas in vitro” y en el se demuestra que RAD001 re-
duce la viabilidad celular en tumores no funcionantes 
(NFPA) mediante la inducción de la muerte celular a tra-
vés de un mecanismo relacionado con la señalización de 
IGF-1 y que, por lo tanto, el RAD001 se podría usar clíni-
camente para detener el crecimiento tumoral de los 
NFPA.

3.  Setenta y cuatro pósters, que se clasifi caron en diferen-
tes áreas temáticas: acromegalia (23 pósters), apeti-
to/obesidad (3), investigación básica celular/molecular 
(4), corticoliberina (CRH)/ACTH/Cushing’s (9), GH (5), 
defi ciencia en GH (3), prolactina (4), tumores (18), otros 
(5). De entre todas estas comunicaciones cabe destacar 
las siguientes: “Safety of long-term combined therapy 
with somatostatin analogues (SA) and cabergoline (CAB) 
on cardiac valve in acromegalia: an echocardiography 
study”, en la cual se demuestra que el tratamiento com-
binado con SA y CAB es seguro y mejora las funciones 
cardíacas y las concentraciones hormonales en pacientes 
acromegálicos que responden parcialmente al tratamien-
to con SA; en “Pasireotide (SOM230) reduces pituitary tu-
mor volume in patients with active acromegaly: Results 
from a phase II extension study” se describe el efecto de 
la extensión del tratamiento con SOM230 en 29 pacientes 
con acromegalia activa (fase II, dosis: 200-900 mg s.c. 
hasta un máximo de 28 meses) que respondieron parcial-
mente al tratamiento inicial (fase I: tratamiento con oc-
treotida y 3 meses con SOM230). La conclusión de este 
estudio es que la mayoría de los pacientes experimentan 
una reducción en el volumen tumoral en la fase tempra-
na del tratamiento (fase I), y en la extensión del trata-
miento con SOM230 hay una reducción signifi cativa del 
tamaño del tumor en pacientes con acromegalia activa, 
y el 35 % de los pacientes que no respondieron al trata-
miento inicial experimentaron una reducción signifi cati-

va del volumen tumoral tras la extensión de tratamiento; 
“Malocclusion as a fi rst sign of acromegaly: case report” 
señala que la mala oclusión podría ser un síntoma de 
acromegalia en un estado temprano de la enfermedad y 
que, por lo tanto, podría usarse como diagnóstico precoz 
para prevenir la progresión de dicha enfermedad; en 
“Plasma apelin level: a new marker of acromegalic car-
diac disease?” se indica que la adipocina conocida como 
apelina podría ser considerada como un nuevo marcador 
diagnóstico de problemas cardíacos que se producen en 
acromegálicos curados y, por lo tanto, con concentracio-
nes normales de IGF-I; “Effectiveness and safety of com-
bined therapy with low dose ketoconazole and 
cabergoline in patients with Cushing’s disease partially 
responsive to monotherapy with cabergoline” demues-
tra que el tratamiento con cabergolina y dosis bajas de 
ketoconazol es efi caz y seguro en pacientes con enfer-
medad de Cushing que no han respondido positivamente 
al tratamiento quirúrgico y no son candidatos para otro 
tipo de tratamientos alternativos; “High prevalence of 
normal tests assessing hypercortisolism in subject with 
mild and episodic Cushing’s syndrome suggests that the 
paradigm for diagnostic and exclusion of Cushing’s syn-
drome requires multiple testing” señala que ninguna 
prueba por sí sola es efi caz al 100 % para diagnosticar o 
excluir el síndrome de Cushing, y sobre todo cuando se 
trata de Cushing episódico, y recomienda que se midan 
las concentraciones de cortisol en diferentes ocasio-
nes/períodos en pacientes en los que se sospecha síndro-
me de Cushing; “Silent corticotroph adenomas have 
unique recurrence characteristics compared with other 
non-functioning adenomas” muestra que los pocentajes 
de recurrencia media de los pacientes con corticotropi-
nomas silentes y no silentes son similares. Sin embargo, 
las recurrencias en pacientes con corticotropinomas si-
lentes muestran una mayor agresividad que las recurren-
cias de los otros (NFPA), lo que indica que los pacientes 
con corticotropinomas silentes requieren un seguimiento 
mucho más exhaustivo y más a largo plazo, especialmen-
te los diagnosticados a edad temprana; “Macroprolacti-
nomas (MAC) in men are more aggressive than in women: 
Study of clinical features, outcome of patients and 
Ki-67 in tumor tissue” indica que los MAC son más agre-
sivos, de mayor tamaño, con concentraciones más eleva-
das de prolactina y testosterona y con mayor expresión 
del marcador Ki67 en varones que en mujeres; “Low 
O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) ex-
pression and response to temozolomide in aggressive pi-
tuitary tumors” indica que la expresión de MGMT podría 
predecir la respuesta farmacológica a temozolamida en 
pacientes con tumores hipofi sarios agresivos; además, se 
demuestra que la metilación del promotor de MGMT po-
dría explicar la baja expresión de MGMT encontrada en 
algunos, pero no en todos los tipos de tumores analiza-
dos; “Changing expression of pituitary erbB receptor 
tyrosine kinases in progression from benign to aggressive 
non-functioning adenomas” propone que los receptores 
erbB deberían ser considerados un objetivo potencial de 
fármacos inhibidores para tratar los tumores hipofi sarios 
de carácter agresivo, puesto que se ha demostrado que 
la expresión de los distintos tipos de receptores (EGFR 
[tipo 1: ErbB-1], erbB2 y erbB3) fue signifi cativamente 
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mayor, y más intensa, en tumores invasivos que en tumo-
res no invasivos. Además, se ha demostrado que la pre-
sencia de receptores erbB se relaciona con el incremento 
en el diámetro tumoral, la invasividad de la silla turca, 
la compresión del quiasma óptico, la invasión supraselar 
y la invasión del seno cavernoso.

Resumen de la discusión

Se ha hablado de un estudio clinicomolecular multicéntrico, 
iniciado en Andalucía y que se quiere extender a toda España.

El objetivo de este proyecto es profundizar en el conoci-
miento de la infl uencia de distintos marcadores moleculares 
en la expresión clínica y la respuesta terapéutica de los di-
ferentes subtipos de tumores hipofi sarios, promoviendo la 
transferencia biomédica.

Todos los hospitales españoles con actividad neuroquirúr-
gica hipofi saria pueden participar en esta iniciativa, con el 
objeto de crear una base de datos española de tumores hi-
pofi sarios con correlación clínica/molecular, lo que puede 
ser útil tanto para los investigadores clínicos como para los 
básicos.
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