Endocrinol Nutr. 2010;57(Supl. 1):13-23

ELSEVIER
DOYMA

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

www.elsevier.es/endo

ENDOCRINOLOGIA
Y NUTRICION

GRUPO 3

Sindrome de Cushing y otros tumores hipofisarios

Javier Salvador?, Javier Aller®, Carmina Fajardo®,

Alfonso Leal? y César Varela®

aClinica Universitaria de Navarra, Pamplona, Navarra, Espafia

bHospital Puerta de Hierro, Madrid, Espafia
°Hospital de la Ribera-Alzira, Valencia, Espafia

YHospital Virgen del Rocio, Sevilla; Hospital Infanta Sofia, Madrid, Espafia

Introduccion

Como es habitual en el congreso anual de la Endocrine So-
ciety, el sindrome de Cushing ocupa una espacio significati-
vo de sesiones tanto orales (encuentros con el experto,
sesiones de manejo de casos y sesiones de comunicaciones
orales) como de pésters, aspectos que traducen la necesi-
dad de innovacidn tanto en la vertiente basica como en la
clinica en un terreno tan complejo y apasionante como es el
gue rodea a esta enfermedad.

La presente sesion informativa interesa en lo relativo al
sindrome de Cushing y otros tumores hipofisarios diferentes
de los secretores de hormona de crecimiento y prolactina. Se
ha dividido funcionalmente en: secciones que interesan al
diagnéstico y al diagnostico diferencial, un apartado de mis-
celanea que incluye Cushing ectopico, efectos en el metabo-
lismo 6seo y carcinoma adrenocortical, clinica y tratamiento
del incidentaloma adrenal, tratamiento del sindrome de
Cushing y, por Gltimo, una parte dedicada a otros tumores
hipofisarios. En total, se han seleccionado 60 p6sters o comu-
nicaciones orales que abarcan los aspectos mas relevantes
del tema abordado. La presentacion oral cubre también
informaciones derivadas de otras sesiones monogréficas (en-
cuentros con el experto, foro de manejo de casos, etc.).

Desde el punto de vista del diagnostico se confirma la uti-
lidad del cortisol nocturno y especialmente el salival en el
diagnostico y el seguimiento del sindrome de Cushing. Se ha
resaltado su utilidad esencial en el sindrome de Cushing ci-
clico. Las pruebas combinadas de corticoliberina (CRH) o
desmopresina con CRH han mostrado una cierta capacidad
de diferenciar el seudo-Cushing y el sindrome de Cushing

respecto a la normalidad; el cateterismo de senos petrosos
continda mostrando su precision en el diagnéstico de ori-
gen, y se ha mostrado algin resultado favorable con la cate-
terizacién de venas yugulares internas con este fin.

Los datos presentados abogan por una relacién clara entre
hipercortisolismo clinico y subclinico con la reduccion de
masa y calidad 6sea, asi como su tendencia a la recupe-
racion con el tratamiento del hipercortisolismo. Las pers-
pectivas futuras del tratamiento del carcinoma adrenal
expuestas por el Dr. Fasschnat ofrecen renovadas posibilida-
des de éxito para estos pacientes. Los estudios de prevalen-
cia de incidentaloma no ofrecen nuevos datos de prevalencia
o distribucion de enfermedades, pero destaca la presenta-
cién de una serie de 1.730 casos. Desde el punto de vista
clinico, no parece que el sindrome de Cushing subclinico
comporte mayor posibilidad de crecimiento de la masa
adrenal ni progresion de los factores de riesgo cardiovascu-
lar tras el diagnéstico. La eficacia de la adrenalectomia uni-
lateral o la manipulacién de receptores “ilicitos” en la
hiperplasia macronodular son alternativas terapéuticas a
explorar definitivamente en estos casos.

Respecto al tratamiento, destacan la posibilidad de em-
plear combinaciones de agonistas dopaminérgicos y andlo-
gos de somatostatina, con eficacia variable, los resultados
iniciales con pasireotida y la posibilidad futura de nuevas
moléculas como compuestos quiméricos para el sindrome de
Cushing de origen hipofisario, y los analogos de somatostati-
na para tumores adrenales. Asimismo, las nuevas tecnolo-
gias, como la basada en el uso de nanoparticulas o los
moduladores del sistema del acido retinoico, son ejemplos
de proyeccion futura. En lo que respecta a otros tumores, la

1575-0922/$ - see front matter © 2010 SEEN. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.



14

J. Salvador et al

relacion con alteraciones genéticas y su papel en el desarro-
llo de tirotropinomas y adenomas no funcionantes, el in-
terés de determinar la presencia de receptores de
somatostatina o dopamina en pieza operatoria para plan-
tear el tratamiento farmacolégico ulterior y las posibilidades
de emplear temozolomida o everolimus en el tratamiento
de tumores hipofisarios agresivos o malignos son aspectos de
interés que han sido tratados en este congreso.

En resumen, aunque la actividad investigadora en estos
campos es febril y la progresion de conocimientos es signi-
ficativa, aun estamos lejos de clarificar mecanismos fi-
siopatoldgicos y optimizar las pruebas diagndsticas y los
procedimientos terapéuticos del sindrome de Cushing y de
otros tumores hipofisarios. Es por ello que, con seguridad, el
sindrome de Cushing y los tumores hipofisarios continuarén
representando uno de los puntos mas calientes en las proxi-
mas ediciones del congreso de la Endocrine Society.

I. Diagnostico y diagnostico diferencial

1. Diagnostico

En total se han presentado siete pdsters que hablan de la
utilidad de la medicién del cortisol en distintas muestras
vélidas para identificar situaciones de exceso de cortisol:

la. Cortisol libre en orina de 24 h

Respecto a la utilidad de la determinacion de cortisol libre
en orina de 24 h se han presentado dos posters que dimen-
sionan la utilidad del cortisol libre urinario (CLU):

— P3-663 False positive test for Cushing’s syndrome: in-
creased urinary cortisol due to topical steroid use. Pre-
senta un caso de sindrome de Cushing secundario a la
utilizacién prolongada de cremas con hidrocortisona al
2,5%, y destaca la disparidad de la elevada concentra-
cioén de cortisol en la orina y la escasa expresividad del
fenotipo de la paciente.

— P1-621 Efficacy of urinary cortisol excretion level for diag-
nosis of subclinical Cushing’s syndrome. El segundo péster
cuantifica la utilidad de la determinacion del CLU frente al
test de estimulacién con corticotropina (ACTH) y la de-
terminacion del cortisol nocturno para el diagnéstico del
sindrome de Cushing subclinico. De un total de 54 inciden-
talomas en los que se habia descartado sindrome de Cus-
hing, aldosteronoma y/o carcinoma suprarrenal, clasifican
a los pacientes con diagnoéstico de Cushing subclinico
(n =8; CLU, 100,9 + 39 wng/dia; valores normales,
49,6 + 41,4 pg/dia) y adenoma suprarrenal no funcionante
(NF) (n=46; CLU, 64,5 + 39 png/dia). Calculan sensibilidad,
especificidad y area bajo la curva (ABC). Concluyen que
habria que considerar la determinacion de CLU como for-
ma idonea de hacer el diagnostico de Cushing subclinico.

1b. Cortisol en saliva

Hay mas posters que centran sus datos sobre distintos as-
pectos de la utilidad del cortisol en saliva, y van desde eva-
luar la fiabilidad de la determinacion de los esteroides en
saliva hasta su aplicabilidad tanto en el diagnéstico del hi-
percortisolismo como su utilidad en la prediccion de la cura-
cion tras la cirugia:

— P3-597 Relationship of concentrations of cortisol, corti-
sone and DHEA in plasma with those in saliva. Este poster
presenta los resultados de la correlacion entre las con-
centraciones de los distintos esteroides en plasmay sali-
va, tanto en su nivel mas bajo (nadir) como en el méas
alto (pico). Estudian las concentraciones de cortisol, cor-
tisona y deshidroepiandrosterona (DHEA) en 5 mujeres
sanas cada 2 h durante 12 h. Los valores tanto nadir
como pico son coincidentes (a las 0.00 y a las 8.00) para
todos los esteroides. En conclusion, demuestran que las
concentraciones de cortisol en saliva muestran una muy
buena correlacion con las plasmaticas y fundamentan
que la determinacion del cortisol en saliva, por su facili-
dad y fiabilidad, ofrece una excelente herramienta en el
campo cientifico.

— P1-624 Cut-off values of midnight salivary cortisol for
diagnosis of overt hypercortisolism is highly influenced
by assay methods. El objetivo de los autores de este tra-
bajo es determinar el nivel de corte del cortisol en saliva
y en plasma tras frenacion con 1 mg de dexametasona
(DEX) que mejor discrimine situaciones de hipercortiso-
lismo mediante analisis de curvas ROC. Concluyen que la
determinacién nocturna de cortisol en saliva es un mag-
nifico método de andlisis para hacer el diagnéstico de
hipercortisolismo, pero que hay que establecer el mejor
nivel de corte, ya que éste depende mucho del método
utilizado.

— P1-622 Late-night salivary cortisol compared to urinary
free cortisol in screening of Cushing’s syndrome. La sos-
pecha clinica del sindrome de Cushing depende de la
confirmacion del hipercortisolismo bioquimico. Con esta
finalidad se vienen utilizando la determinacién del corti-
sol libre en orina, la determinacion del cortisol nocturno
en saliva y la determinacién de cortisol tras frenacién
nocturna con 1 mg de dexametasona. En este trabajo se
presentan los resultados del cortisol en saliva nocturno
(RIA) y de CLU (HPLC), recogidos durante 3 dias en un
grupo de 25 pacientes con sindrome de Cushing confir-
mado (19 hipofisarios, 5 adrenales y 1 ectopico). Se re-
presentan los valores de cada grupo, su correlacion y las
concordancias en 37 y 23 casos, respectivamente. Las
conclusiones a las que llegan estos autores son, por una
parte, que la determinacién de cortisol en saliva es un
método sencillo y fiable para el cribado del hipercorti-
solismo, mientras que la determinacion de CLU es téc-
nicamente muy engorrosa y produce muchos falsos
negativos.

— P1-623 Discordant late-night salivary cortisol results: a
retrospective analysis. La determinacién de cortisol en
saliva nocturno en el diagnostico de hipercortisolismo in-
tenta establecer criterios de valoracion cuando se dan
valores de cortisol en saliva discordantes entre dos de-
terminaciones seguidas. Para ello, de una muestra de
6.000 determinaciones, seleccionan una muestra de pa-
cientes con dos valores concordantes elevados (n = 29),
normales (n = 50) y discordantes (n = 34). En este grupo
discordante se demostraron 11 pacientes con sindrome
de Cushing, 2 antes de intervencién, 2 adenomasy 7 en
el seguimiento tras intervencion (5 recurrencias o persis-
tencias y 2 recurrencias no excluidas). En 23 no se pudo
confirmar la existencia de sindrome de Cushing. En con-
clusion, se debe seguir estudiando los casos de valores
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2a.

2b.

2c.

discordantes en pacientes en los que aun no se ha hecho
el diagnostico. Un valor discordante en pacientes que se
evallan después de la intervencion indica la persistencia
o recidiva de la enfermedad y, por lo tanto, la necesidad
de continuar su valoracion.

P2-628 Salivary cortisol in the outcome of Cushing’s syn-
drome. En este poster se presentan los resultados de la
determinacién de cortisol en saliva (RIA) 8 y 23 h del
postoperatorio inmediato y a lo largo del seguimiento
(1-8 afios) en un grupo de 22 pacientes intervenidos por
sindrome de Cushing. Durante el seguimiento evaldan la
respuesta del eje mediante la determinacion de cortisol
en saliva tras estimulacion con ACTH. Los autores conclu-
yen que la determinacién de cortisol en saliva es til
para valorar la situacion inmediata y en el seguimiento.

. Diagnéstico diferencial y de localizacién

Fiabilidad de los test diagnosticos

P1-620 The reliability of the diagnostic tests for Cushing’s
syndrome: experience of Cerrahpasa Medical Faculty, Is-
tanbul. En este trabajo los autores analizan la fiabilidad
diagnéstica (sensibilidad y especificidad) de cada una de
las exploraciones realizadas en el diagnéstico bioquimico
de sindrome de Cushing. Los test diagnosticos analizados
incluyeron (cortisol tras 1 mg DEX nocturna, 1,8 ng/dl;
CLU, 50-100 wg/dia; ACTH, < 10- > 30 pg/ml; DEX 8 mg,
50-100 %, y cortisol plasméatico nocturno [CPN],
1,8 pg/dl). La poblacion de estudio analizada fue de
87 pacientes con sindrome de Cushing y 91 controles sa-
nos. Los autores concluyen que el CPN es el mejor test.
En su defecto, la frenacion con 1 mg (1,8 png/dl) y el CLU
(> 50 pg/dia) son las exploraciones mas fiables para el
cribado. La frenacion con 8 mg DEX (60%) y los valores
de ACTH < 10 o > 30 pg/ml son los mejores test para el
diagnéstico diferencial.

Test de dexametasona + CRH

P1-625 Concomitant medication use confounds the inter-
pretation of the Dex-CRH test. El test de dexametaso-
na+ CRH se ha considerado el mejor test para el
diagnéstico diferencial entre seudo-Cushing y Cushing.
En este poster los autores estudian los resultados de este
test en 111 pacientes y analizan la sensibilidad y la espe-
cificidad dependiendo de la presencia o ausencia de al-
gunos medicamentos (SSRI/SNRI, hipolipemiantes,
antagonistas del receptor tipo 1 de angiotensina, blo-
gueadores de los canales del calcio, inhibidores de la
bomba de protones, etc.). Concluyen que hay una gran
variedad de medicamentos habituales que interfieren
con el metabolismo del cortisol y, por lo tanto, pueden
contribuir a madificar la fiabilidad de los test diagnésticos.

Test de CRH

P1-626 Human corticotropin releasing hormone (hCRH)
test performance in the differential diagnosis between
Cushing’s disease and pseudo-Cushing state is enhanced
by combined ACTH and cortisol analysis. Los autores ana-
lizan los resultados del test de CRH en una poblacién de
51 pacientes con Cushing hipofisario, 26 con seudo-Cus-
hing y 31 sujetos control con el fin de redefinir los crite-
rios con mayor fiabilidad diagnéstica (sensibilidad y

especificidad). Las combinaciones de parametros pro-
puestos son: a) cortisol plasmatico basal > 12 png/dly
pico absoluto de ACTH > 54 pg/ml, y b) pico absoluto de
cortisol > 21 png/dl y pico absoluto de ACTH de 45 pg/ml.
Ambas combinaciones tienen una sensibilidad del 90,1y
el 94,1%, y una especificidad del 98,2 y el 91,2%, respec-
tivamente.

2d. CSPI (cateterizacion del seno petroso inferior)
— P1-628 Prolactin measurement during inferior petrosal

sinus sampling improves the lateralization of pituitary
adenomas in Cushing disease. En este péster los autores
presentan los resultados de la determinacién de prolac-
tina (PRL) simultdneamente a la de ACTH y demuestran,
en un estudio retrospectivo con 17 pacientes interveni-
dos y con diagnostico inmunocitoquimico comprobado,
gue un cociente basal de PRL C/P > 1,8 asegura la ade-
cuada posicion de los catéteres, al mismo tiempo que la
realizacién de un cociente corregido tras CRH PRL/ACTH
facilita la lateralizacion (> 1).

P1-631 Inferior petrosal sinus sampling (IPSS): usefulness
of prolactin centre-periphery ratio in improving the test
sensitivity. Este poster es similar al anterior, y los auto-
res evallan los resultados de una poblacion de 34 pa-
cientes (29 con enfermedad de Cushing y 5 ectépicos
comprobados). La realizacion de una determinacion de
PRL y el célculo de un cociente ACTH/PRL corregido tras
CRH mejora los falsos negativos que esta exploracién
puede tener.

P1-630 Jugular venous sampling as an alternative to bila-
teral and simultaneous petrosal sinus sampling for diffe-
rential diagnosis of ACTH-dependent Cushing’s syndrome.
En este trabajo se analizan los resultados del gradiente
central periférico de ACTH de muestras tomadas en la
vena yugular y lo presentan como una alternativa al IPSS.
En 14 pacientes realizaron ambas exploraciones, primero
basales y tras estimulo en vena yugular y, posteriormente,
en senos petrosos. Para IPSS se definié un gradiente
C/P > 2 veces el basal y > 3 tras estimulo. El gradiente
basal para las muestras tomadas en vena yugular
fue > 1,6. Todos los pacientes presentaron un gradiente
C/P basal y tras estimulacion positivo. Utilizando los cri-
terios del gradiente en vena yugular, 10 de 14 pacientes
presentaron un gradiente positivo. Se demostré una con-
cordancia entre ambos métodos del 71,4%. Basandose en
estos datos, los autores plantean esta alternativa como
una forma valida de abordar el diagnostico de localiza-
cion cuando no se dispone de material humano ni equi-
pos para la realizacion del IPSS.

. Diagnéstico morfoldgico

P1-632 Comparison of 1,5 and 3 Tesla MR imaging in de-
tection of ACTH and GH secreting pituitary microadeno-
mas, y P1-635 The value of 3 tesla magnetic resonance
imaging and corticotropin releasing hormone stimulated
3 tesla magnetic resonance imaging for detection of mi-
croadenomas in Cushing’s syndrome. En estos dos posters
se compara la capacidad de localizacién de pequefias le-
siones, lesiones dudosas o ausentes cuando se utiliza una
resonancia magnética (RM) de 3 T en lugar de las habi-
tuales de 1,5 T. En el primero de los dos trabajos, los
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autores llegan a la conclusion de que no existen diferen-
cias importantes, aunque la capacidad de discriminar la
presencia de una pequefia lesién es mayor con la RM de
3 T. Sefialan que sélo en caso de que haya dudas se po-
dria realizar esta exploracion. El segundo trabajo, por el
contrario, concluye que la RM de 3 T mejora la capacidad
de localizacion de las pequefias lesiones de la hipdfisis.
La realizacion de un estudio de imagen tras estimulacién
con CRH no mejora el resultado.

P1-634 The use of spoiled gradient recalled acquisition in
magnetic resonance imaging for detection of adrenocor-
ticotropin-secreting pituitary tumors: comparison to
conventional spin echo technique. Comparan el uso de
una nueva técnica de valoracion de imagen (SPGR) fren-
te a la convencional en la identificacion de los microade-
nomas hipofisarios. Concluyen que la técnica de SPGR es
superior y recomiendan que la realizacion de imagenes
SPGR coronal tras contraste se afiada al protocolo con-
vencional.

P1-633 The diagnostic value of fused positron emission
tomography/computed tomography in the localization of
adrenocorticotropin-secreting pituitary adenoma in
Cushing’s disease. Compara la capacidad de identifica-
cion de la tomografia computarizada por emision posi-
trénica con 18-fluorodesoxiglucosa frente aRM de 1,5 T.
Concluyen que esta técnica sélo deberia emplearse en
caso de que no se identifiquen lesiones con la RM.

Prevalencia del sindrome de Cushing

en poblaciones de riesgo

P1-619 Results of large-scale screening of Cushing’s syn-
drome in diabetic clinics in Italy. Se presenta el estudio
italiano de la prevalencia del Cushing en una poblacién
de sujetos diabéticos seguidos habitualmente en la clini-
ca. Se concluye en este trabajo que la incidencia del
Cushing no es mayor que la referida para la poblacion
general.

P1-613 PCOS-like clinical presentation of Cushing’s syn-
drome in the absence of classical stigmata. En este Ulti-
mo poster se documentan 4 pacientes con sindrome de
Cushing inicialmente etiquetados de sindrome del ovario
poliquistico.

Cushing y hueso, Cushing ectépico,

adenocarcinoma suprarrenal y miscelanea

1.

Cushing y hueso

P1-615 Long-term follow-up of bone mineral density af-
ter treatment for Cushing’s syndrome: evidence for spon-
taneous recovery. Los pacientes con sindrome de Cushing
tienen un riesgo de fracturas osteopordticas incrementa-
do. La recuperacion de la masa ésea tras la curacion de
la enfermedad es lenta y suelen ser necesarios mas de
10 afios para alcanzarla. Detectar al subgrupo de pacien-
tes en los que la recuperacién serda mas lenta o no llegara
a producirse completamente puede ser (til para decidir
quiénes precisan tratamientos adicionales. Este grupo
revisa la evolucién de la densidad mineral ésea (DMO) de
156 pacientes, con un seguimiento medio de 12,5 afios

2

3

tras el tratamiento. En su serie los pacientes jovenes
(menores de 46 afios), delgados (indice de masa corporal
[IMC] < 26) y aquellos con recidiva de la enfermedad no
alcanzan la recuperacion completa de la DMO. La recu-
peracion es mas lenta en varones y en aquellos con en-
fermedad de Cushing. Con estos datos, los autores
proponen un uso restrictivo del tratamiento con antirre-
sortivos. El estudio tiene interés por el elevado nimero
de pacientes y el tiempo de seguimiento, pero no ha te-
nido en cuenta el posible efecto en la DMO de importan-
tes variables: tratamiento realizado, integridad de la
funcion hipotalamohipofisaria y dosis sustitutiva de hi-
droaltesona.

P2-622 Bone turnover in patients with endogenous
Cushing’s syndrome before and after successful
treatment. El sindrome de Cushing se relaciona con una
pérdida importante de masa 6sea y un elevado riesgo de
fracturas, pero algunos de los mecanismos implicados
aun se desconocen. En este estudio se determina osteo-
calcina (OC) y productos de degradacion del colageno
(CTX) en 71 pacientes con sindrome de Cushing antes y
después del tratamiento quirdrgico exitoso, y los resulta-
dos se comparan con los de 161 voluntarios sanos. Los
valores de OC fueron significativamente menores en pa-
cientes con Cushing, independientemente de la etiolo-
gia, y los de CTX, significativamente mayores Unicamente
en pacientes con Cushing ectoépico. Se objetivé una co-
rrelacion negativa entre los niveles plasmaticos de corti-
sol y OC y positiva con los CTX. Los valores de OC
aumentaron rapidamente tras la resolucién del hiper-
cortisolismo, por lo que podrian ser un marcador de cu-
racion.

. Cushing ectopico

P1-611 Ectopic ACTH syndrome in children and adoles-
cents: A multicenter retrospective study. Este trabajo
tiene Unicamente el interés de constituir la serie de ma-
yor nimero de pacientes con Cushing ectopico en nifios y
adolescentes publicada hasta la fecha. Ocho pacientes
en total con los siguientes tumores primarios: 5 carcinoi-
des bronquiales, 1 carcinoide linfatico (no disponemos
de més informacion), 1 carcinoma timico de células gran-
des y un sarcoma de Ewing pleural. Las caracteristicas
clinicas y bioquimicas se compararon con las de 20 pa-
cientes con enfermedad de Cushing ajustados por edad.
Amiotrofia, hipertensién y estrias rojizas fueron signifi-
cativamente mas frecuentes en los pacientes con Cus-
hing ectdpico (valores predictivos positivo y negativo, el
70y el 94%; el 50y el 93%, y el 42y el 100%, respectiva-
mente). Tras el cateterismo de senos petrosos, el test de
CRH y la concentracion plasmatica de ACTH basal fueron
las determinaciones mas Utiles para el diagndstico etio-
légico correcto.

. Carcinoma suprarrenal

P1-108 Disease-free and overall survival in patients with
adrenocortical carcinoma treated with laparoscopic ver-
sus open adrenalectomy. La cirugia laparoscoépica se ha
convertido en el tratamiento de eleccion de lesiones su-
prarrenales benignas con indicacién quirdrgica. Habitual-
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mente se contraindica en lesiones potencialmente
malignas por las dificultades para realizar linfadenecto-
mia o reseccion en bloque y la posible siembra tumoral,
con el consiguiente riesgo incrementado de recidiva lo-
cal. En este estudio se revisa de forma retrospectiva a
27 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma supra-
rrenal con estadio tumoral I, 1l o lll, tamafio < 10 cm y un
seguimiento de al menos 6 meses y operados por via la-
paroscopica, y se los compara con 27 pacientes de carac-
teristicas similares (tamafio y estadio tumorales, edad,
sexo, tratamiento adyuvante, funcionalidad) interveni-
dos por via abierta. No se objetivaron diferencias en la
supervivencia total ni en el tiempo hasta la recidiva en-
tre los dos grupos, por lo que la adrenalectomia laparos-
copica podria tener indicacién en un subgrupo de
pacientes con esta enfermedad.

P1-112 Efficacy of repeat surgery in patients with recu-
rrent adrenocortical cancer (ACC). Desconocemos cual
es el mejor tratamiento para la recidiva local de los pa-
cientes con adenocarcinoma suprarrenal: una nueva
intervencion quirdrgica, quimioterapia o incluso radiote-
rapia son las opciones mas extendidas. Este grupo revisa
de forma retrospectiva la evolucion de 49 pacientes con
recidiva de adenocarcinoma suprarrenal, que fueron so-
metidos a una nueva intervencion (33) o recibieron qui-
mioterapia (16), aparentemente de forma arbitraria. Las
caracteristicas demogréficas, el estadio tumoral, el tra-
tamiento adyuvante, el score de Weiss y la funcionalidad
fueron similares en ambos grupos. La supervivencia total
desde la recidiva fue significativamente superior en el
grupo reintervenido quirdrgicamente. Los casos en que
la reseccion no fue macroscopicamente completa no ob-
tuvieron este beneficio. Los autores concluyen que la ci-
rugia es el tratamiento de eleccion de la recidiva cuando
se puede conseguir la reseccién completa, pero no cuan-
do la intencién es Unicamente de reduccion de la masa
tumoral.

P3-574 Human adrenocortical carcinoma growth is inhi-
bited by rosiglitazone in a xenograft mouse model. Estu-
dios in vitro han mostrado un efecto antiproliferativo y
proapoptoésico de agonistas PPARy en cultivos de linea
celular H295R. En este estudio se pretende demostrar los
efectos del tratamiento con rosiglitazona en un modelo
animal. En el grupo tratado se observé una reduccion
significativa del tamafio tumoral en comparacion con el
grupo control, asi como menos invasividad y vasculariza-
cion y méas cuerpos apoptosicos. El estudio con RT-PCR
mostré una reduccidn significativa de factores angiogéni-
cos (VEGF, CD31), proliferativos (BMI1) y antiapoptésicos
(Bcl-2).

P1-110 131l-lodometomidate radiotherapy for metastatic
adrenocortical carcinoma first clinical experience. La
alta afinidad de metomidato por enzimas del grupo cito-
cromo 450 11 B ha llevado a su uso como trazador de te-
jido adrenal tanto en estudios realizados con tomografia
por emisién positrénica (PET) como con gammagrafia
planar y tomografia computarizada por emision monofo-
tdnica (SPECT). En 2008 el grupo de Wurzburg demostro
la utilidad de la gammagrafia con ?I-metomidato en la
localizacion de restos tumorales en pacientes con adeno-
carcinoma suprarrenal. En este poster se presentan los
primeros resultados, aun muy preliminares, de trata-

miento con **!l-metomidato en pacientes con adenocar-
cinoma suprarrenal diseminado.

OR20-4 Characterization of two groups of adrenocortical
carcinomas (ACCs) with different outcomes revealed by
gene profiling. A pesar de intentos sucesivos de clasifi-
cacion de los adenocarcinomas (ACC) suprarrenales en
funcién de tamafio, estadio, score histologico e inmuno-
histoquimica, los mecanismos de que disponemos para
establecer el pronéstico y, segun éste, tomar decisiones
terapéuticas tienen aln importantes limitaciones (espe-
cialmente en tumores en estadio Il). En este estudio se
analizan 34 ACC separados en dos grupos de diferente
prondstico en funcion del transcriptoma. Estas diferen-
cias en el prondstico se mantuvieron tras ajustar por es-
tadio tumoral. El analisis de ADN realizado no mostro
diferencias en el nimero de pérdidas/ganancias cromo-
sémicas entre ambos grupos, por lo que parecen tratarse
de dos tipos biolégicamente distintos de adenocarcinoma
y no de una fase evolutiva mas avanzada de la enfer-
medad.

. Miscelanea

P1-669 Clinicopathological studies of 7 cases of human
pituitary Crooke cell adenomas (CCAs)-diagnostic, prog-
nostic and therapeutic strategy by immuno-histochemis-
try. Los adenomas hipofisarios de células de Crooke
constituyen una variante agresiva de adenoma cortico-
tropo, frecuentemente presentan invasién y clinica local
mientras que los sintomas derivados del hipercortisolis-
mo suelen ser moderados (escasa secrecién de ACTH, se-
crecion de ACTH bioldgicamente inactiva, etc.). Con
frecuencia el control tumoral es dificil a pesar de los di-
versos tratamientos empleados (cirugia, radioterapia).
Recientemente se han descrito casos de tumores hipofi-
sarios agresivos con respuesta tumoral a temozolomida,
un analogo de dacarbazina capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica. Una baja expresion de la enzima me-
tilguanin-ADN-metiltransferasa (MGMT) predice la res-
puesta tumoral al tratamiento en gliomas y tumores
neuroendocrinos. Los autores hallan una baja expresion
de MGMT y alta expresion de SSTR2A en 5 de 7 adenomas
de células de Crooke, y con estos datos confian en la
posible utilidad del tratamiento con analogos de soma-
tostatina y temozolomida en estos tumores.

P2-630 Unilateral adrenalectomy in ACTH-independent
bilateral macronodular adrenal hyperplasia: clinical and
hormonal results in 11 patients. Clasicamente la adrena-
lectomia bilateral, con la consiguiente necesidad de tra-
tamiento esteroideo sustitutivo, se ha considerado y en
muchos centros ain se la considera el tratamiento de
eleccion del sindrome de Cushing por hiperplasia adrenal
macronodular bilateral (AIMAH). En los Gltimos afios se
ha propuesto, en pequefias series, la adrenalectomia
unilateral como tratamiento de eleccién, y la demostra-
cion de presencia de receptores aberrantes ha abierto la
posibilidad de tratamientos médicos. En este estudio se
analiza la evolucién clinica y hormonal a largo plazo de
la enfermedad tras la realizacion de adrenalectomia uni-
lateral en la serie de mayor tamafio (11 casos) descrita
hasta la fecha. Tras la intervencion, ningun paciente pre-
senta cortisol libre urinario elevado, 4 pacientes se en-
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cuentran aun en insuficiencia suprarrenal (mediana de
seguimiento, 16 meses) y los 7 restantes en situacién de
normocortisolismo (mediana de seguimiento, 29 meses).
De éstos, Unicamente 2 no presentan una supresion ade-
cuada tras 1 mg de dexametasona. Los autores concluyen
que la adrenalectomia unilateral es un tratamiento efec-
tivo a largo plazo y probablemente el de eleccion en pa-
cientes con AIMAH.

P3-570 Frequent phosphodiesterase 11A (PDE11A) gene
mutations in patients with Carney complex (CNC) due to
PRKAR1A mutations and primary pigmented nodular
adrenocortical disease (PPNAD): a digenic disorder? El
sindrome de Cushing independiente de ACTH por hiper-
plasia adrenal micronodular pigmentada (PPNAD) es la
principal alteracion endocrina del complejo de Carney
(CNC), debido a mutaciones inactivantes del gen de la
subunidad tipolA de la proteincinasa A (PRKAR1A). Por
otra parte, se han identificado mutaciones en el gen de
la fosfodiesterasa 11A (PDE11A) en pacientes con hiper-
plasia micronodular aislada. En este trabajo se estudia la
presencia de mutaciones en el gen PDE11A en una serie
de 97 pacientes no relacionados con CNC y 192 volunta-
rios sanos. La presencia de mutaciones en PDE11A fue
significativamente mayor en pacientes con CNC (23,7 %)
gue en voluntarios sanos (5,7%). Ninguno de los pacien-
tes con CNC sin PPNAD presenté mutacion. Estos hallaz-
gos refuerzan la hipétesis de que se trata de un trastorno
al menos digénico, en el que es necesaria la mutacion de
mas de un gen para la expresion completa de la enfer-
medad.

P1-610 Pregnancy does not accelerate corticotroph tu-
mor progression in Nelson’s syndrome. La adrenalecto-
mia total bilateral es un tratamiento radical del
hipercortisolismo en la enfermedad de Cushing que no
altera el resto de la funcion hipofisaria, por lo que puede
resultar atractivo para mujeres con deseo de gestar y
enfermedad de Cushing persistente tras intervencién
quirargica transesfenoidal. Se desconocen los posibles
efectos del embarazo en el crecimiento tumoral de ade-
nomas corticotropos en pacientes adrenalectomizadas.
En este estudio retrospectivo se analizan los cambios en
el volumen tumoral y las concentraciones de ACTH en
11 mujeres con evidencia radioldgica de adenoma hipofi-
sario: no hubo diferencias en la probabilidad de progre-
sién tumoral, el cambio en el volumen tumoral ni el
incremento de las concentraciones de ACTH en estas pa-
cientes, antes, durante y después del embarazo.

Incidentaloma adrenal

P2-617 Adrenal incidentalomas: evaluation of 119 pa-
tients. Estudio retrospectivo de 119 casos (41 varones,
78 mujeres) de incidentaloma adrenal (IS). 1A bilateral
en el 12,6% de los casos. Tamafio medio, 2,7 cm en iz-
quierdo y 3,2 cm en derecho (0,7-9 cm). Tras estudio
funcional y de imagen, el 58,8% es de no funcionantes;
el 16,8%, SCS; el 9,2%, feocromocitomas; el 4,2%, defi-
ciencia de 21-hidroxilasa; el 1,7 %, aldosteronoma; el
1,7%, carcinoma, y el 0,8%, metastasis. Se oper6 al
37,8% de los casos por hipersecrecion (55%) o por tama-
fio inicial (35,6%). Diagnéstico quirdrgico: 21 adenomas,

11 feocromocitomas, 3 carcinomas y 2 metastasis. Segui-
miento, 3,7 afios. El 19% se opero por crecimiento, pero
todos son adenomas. Destacan la tendencia al crecimien-
to y a cursar con alteraciones hormonales de los inciden-
talomas.

OR20-1 Incidentally found adrenal tumors —11 years la-
ter: clinical experience with 1730 patients. Se presenta
a 1.730 pacientes con IS (1.272 mujeres) de 10-87 afios
(con un 35% de edad > 60 afios). Tamafio, 1-23 cm. Tama-
fio < 3 cm, 64%. Ven hipertension arterial (HTA) en el
25%; obesidad, en el 15%, y diabetes mellitus, en el 5%.
Tenia sindrome de Cushing subclinico (SCS) el 6 %;
fecocromocitoma, el 3%; otras alteraciones hormonales,
el 1%; CCA, el 8%, y metastasis, el 3%. Respecto a una
publicacién previa del mismo grupo, la distribucion de
diagnésticos es similar, si bien ahora se valora individual-
mente los IS de 4-5 cm y se operan los > 5 cm. Antes el
mismo grupo operaba los > 4 cm.

P2-618 Functional and morphological evolution of adre-
nal incidentalomas —a retrospective evaluation. Sobre
una serie de 65 pacientes con IS, se advierten tasas ele-
vadas de factores de riesgo cardiovascular; 48 pacientes
mostraron alguna anomalia funcional de la secrecion de
cortisol, pero sélo 4 tenian SCS. Hubo relacién entre ta-
mafio y CLU e inversa con ACTH. En un seguimiento de 36
(12-60) meses, se observd un aumento significativo de ta-
mafio y reduccion de DHEAS, pero no variaciones en otros
parametros hormonales. La presencia de alteraciones de
cortisol no se asocia con cambios en el tamafio evolutivo
ni con aumento de factores de riesgo cardiovascular.
P2-619 Adrenal incidentaloma: differences in response to
ACTH test and dexamethasone suppression between uni-
lateral and bilateral masses. Comparan incidentaloma
unilateral, bilateral y grupo control. El Nugent y la res-
puesta a 250 ng de ACTH es similar en controles y unila-
terales. Bilaterales muestran mayor pico de cortisol
(43,5 frente a 28,9) y valor mas alto de cortisol tras Nu-
gent que los controles (2,9 frente a 0,9). Concluyen que
muchos incidentalomas no son silentes.

P2-620 Subclinical hypercortisolism is associated with
the prevalence of hypertension in adrenal incidenta-
lomas. Estudian a 60 pacientes con adenoma adreno-
cortical y los dividen en NF (n = 39), SCS(n=9) e
hipercortisolismo subclinico (SH) (n = 12). SCS exige cor-
tisol tras 1 mg DEX > 3 y un criterio adicional de autono-
mia adrenal, mientras SH tiene solo cortisol tras 1 mg
DEX > 1,8. No hubo diferencias entre grupos en cintura,
IMC o frecuencia de intolerancia a la glucosa (IGT), pero
la tasa de HTA fue distinta y alcanzé al 77,8% en SCS, el
83,3% en SHy el 35,9% en NF. SCS y SH tienen un riesgo
de HTA 8,8 veces el de los NF tras ajustar por sexo, edad,
tabaquismo, estado glucémico y cintura. Concluyen que
SCS y SH son factores de riesgo de HTA independientes.
P2-627 Evaluation of cardiovascular risk factors in pa-
tients with incidentally discovered adrenal adenoma du-
ring a follow-up longer than five years. Se estudia a
74 pacientes con IS (51 mujeres) no operados seguidos al
menos 5 afios (60-228 meses; media, 84 meses). Tamafio
medio, 2,9 (1-6) cm. Se observé un leve empeoramiento
del riesgo cardiovascular no significativo (obesidad, del
12 al 14,8%; HTA, del 48 al 60%; sindrome metabdlico,
del 22,9 al 28%; IGT, del 25,7 al 27%; diabetes mellitus,
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del 6,7 al 16,2%; dislipemia, del 46 al 51%). No hay rela-
cion entre cambios hormonales y evolucidn del riesgo
cardiovascular. Los pacientes con SCS (2 alteraciones, in-
cluido posible aumento de CLU) no empeoraron su riesgo
cardiovascular. El 12% aumenté mas de 0,5 cm. Dados
estos datos, los autores sefialan que estos pacientes de-
ben ser manejados de forma conservadora.

OR20-2 An Italian multicenter study about the prevalen-
ce of vertebral fractures, bone density and quality in pa-
tients with adrenal incidentalomas and subclinical
hypercortisolism. En esta comunicacion oral se compara
la prevalencia de fracturas, valores de DMO y el indice
de deformidad vertebral en un grupo de pacientes con IS
(n=289), de los que 86 tienen SH y 203 no cumplen cri-
terio para ese diagndéstico. Se los compara con 192 con-
troles ajustados por IMC, edad y sexo. En este estudio
transversal, la presencia de SH se asocia de forma in-
dependiente con DMO, frecuencia de fracturas e indice
deformidad vertebral. Estas asociaciones fueron inde-
pendientes del estado gonadal o la edad, lo que indica
gue SH puede tener relacién con mala calidad 6sea y
fracturas.

OR20-3 Change in adrenal mass size as a predictor of ma-
lignancy. Se estudia a 137 pacientes con tumores adrena-
les operados, por lo que tienen diagnéstico histolégico,
gue habian sido evaluados previamente a la cirugia en
dos ocasiones por técnicas de imagen con intervalo mini-
mo de 2 meses (media, 7,5 [2-86] meses). Se establece
la relacion entre las variaciones de tamafio medido en
los tres ejes dimensionales y la benignidad o malignidad.
El 21,3% de los pacientes presentaron malignidad, y en
el 80% de éstos fueron depoésitos metastaticos. Entre los
casos de benignidad, el 64% fueron adenomas y el 19%,
hiperplasias. Un aumento de tamafio de 0,7 cm en
3-12 meses mostro sensibilidad del 67% y especificidad
del 80% para el diagnostico de malignidad. Dos pacientes
con metéastasis no mostraron crecimiento en 11-36 me-
ses. Estos datos indican que el crecimiento de la masa
adrenal es predictivo de malignidad, aunque no hay un
punto de corte con sensibilidad y especificidad del 100%,
por lo que es necesario contar con datos clinicos y radio-
légicos para indicar la cirugia.

P2-626 24-hour ambulatory blood pressure monitoring in
patients with adrenal incidentaloma. Holter de PA de
24 h en 48 pacientes con IA (8 con SCS; 21 con HTAy
21 NF). Diferencias en PA entre normotensos y SCS en PA
diastélica de dia y de noche. Sin diferencias en PA sistoli-
ca. El grupo control es de hipertensos de bata blanca.
Estos datos indican que el SCS tiene influencia en la PA.
P2-630 Unilateral adrenalectomy in ACTH-independent
bilateral macronodular adrenal hyperplasia: clinical and
hormonal results in 11 patients. Se ha propuesto que la
adrenalectomia unilateral de la glandula de mayor tama-
fio puede ser atil en el tratamiento de AIMAH. Se estudia
a 11 pacientes con Cushing (7 clinicos y 4 subclinicos) por
AIMAH de 52,6 afios de edad, con CLU 90 + 80 p.g/diay
ACTH 9 + 8 pg/ml, tratados con adrenalectomia unilate-
ral de la glandula de mayor tamafio (7 izquierda; 4 dere-
cha). Tras cirugia los sintomas de Cushing, remitieron en
todos los pacientes con Cushing clinico, se normalizé la
PA o se redujo en 7 y permanecieron igual en 4; 2 pacien-
tes eran diabéticos y no mejoré ninguno; 4 pacientes se-

guian requiriendo hidrocortisona 20 meses después de la
cirugia; 4 pacientes normalizaron el test de Nugent, que
permaneci6 alterado en 2 casos; CLU fue normal y se re-
dujo en los 4 casos en que se evaluo respecto al valor
preoperatorio (24 + 13 frente a 97 + 66 ng/dia). Se ob-
servo aumento de la adrenal remanente en el seguimien-
to (19, 40 y 66 meses) en 3 casos, pero no fue necesario
operar. Concluyen que la adrenalectomia unilateral de la
glandula dominante mejora sintomas y se asocia con
buen control a largo plazo del hipercortisolismo en Al-
MAH, por lo que puede ser la primera linea de tratamien-
to en esta enfermedad.

P2-629 Long-term follow-up of four patients with bilate-
ral macronodular adrenal hyperplasia with sub-clinical
Cushing’s Syndrome (CS) and aberrant hormone recep-
tors. Presentan 4 casos de AIMAH. Uno responde a vaso-
presina, otro a LH, vasopresina y cisaprida, otro a GIP y
otro a cisaprida, LH y vasopresina. La evolucién es varia-
ble. Con leuprolida, uno de los casos permanece estable
en cuanto a CLU en 9 afios. Sin embargo, en el daltimo
caso, la leuprolida no mejord CLU y preciso de adrena-
lectomia unilateral. El respondedor a vasopresina exclu-
sivamente permanecio estable sin tratamiento. El
sensible a GIP respondié a adrenalectomia unilateral y
requirio dosis bajas de hidrocortisona durante 9 afios
hasta recuperar el eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal. Es-
tos datos muestran la enorme variabilidad de la evolu-
cidén de los casos de AIMAH incluso cuando se instaura
tratamiento especifico dependiendo de los receptores
aberrantes que expresen. Hacen falta estudios a largo
plazo con manipulacién de receptores aberrantes.
P2-683 ACTH independent macronodular adrenal hyper-
plasia (AIMAH): a case report with cortisol response to
exogenous glucagon administration and to octreotide
treatment. Describen un caso de AIMAH respondedor a
glucagén. Paciente de 64 afios con sindrome de Cushing
clinico. HbA,., 6,5%; CLU, 240 wg/24 h; sin ritmo circa-
diano; cortisol, 32 wg/dl tras Nugent; TC, hiperplasia bi-
lateral, mayor la glandula derecha; respuesta a glucagon
basal, 31; respuesta a > 50 pg/dl. Sin respuesta a comida
mixta o gonadoliberina. Tras adrenalectomia unilateral
se indica octreotida LAR 20 mg/mes durante 4 meses. Se
mantuvo normal la hipercortisolemia. Se redujo parcial-
mente el tamafio de la adrenal remanente y desaparecio
la respuesta de cortisol a glucagon. Posteriormente se
extirpé la adrenal restante. Es el primer caso publicado
con receptores “ilicitos” de glucagon y respuesta a oc-
treotida.

IV. Tratamiento del sindrome de Cushing

— P1-614 Cardiac structure and function in patients with

Cushing’s syndrome before and after cure. Hay pocos
trabajos sobre la morfologia cardiaca en Cushing. En cor-
te transversal, los autores hacen ecocardiograma a
38 pacientes activos y 25 en remision tras cirugia trans-
enfenoidal. No incluyen controles. Los activos tienen
mayor grosor del septo interventricular y la pared poste-
rior. Es curioso que esto ocurra en una enfermedad cata-
bélica con atrofia de la musculatura estriada. Los datos
estan confirmados en publicaciones que atribuyen el ma-
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yor grosor en activos a mayor prevalencia de HTA y otros
factores de riesgo cardiovascular.

P1-616 Effectiveness and safety of combined therapy
with low dose ketoconazole and cabergoline in patients
with Cushing’s disease partially responsive to monothe-
rapy with cabergoline. En una muestra muy pequefia
(n = 6) de enfermedad de Cushing, se confirma que la
cabergolina en dosis de 3,5 mg/semana disminuye
CLU de (media + desviacion estandar) 530 + 135 a
258 + 107 pg/24 h, pero ninguno de los casos alcanzé
valores normales. La adicién de ketoconazol
(50-200 mg/dia) normaliz6 CLU en todos los casos a un
promedio de 108 + 20. Las dosis de ketoconazol aqui con-
seguidas son muy seguras y que se dispone de varios far-
macos Utiles en Cushing para combinar con inteligencia.
P2-94 Effect of universal somatostatin analog (SOM230)
on primary adrenal cell cultures. Conociamos la eficacia
in vivo de SOM230 en adenomas corticotropos humanos.
En tumores suprarrenales existen SSTR. Este trabajo de-
muestra in vitro que SOM230 en dosis nanomolares inhi-
be la secrecién hormonal y promueve la apoptosis en
células de carcinoma suprarrenal humano tanto nativo
como en la linea experimental H295R. El efecto es mayor
en las células nativas. Un primer paso para el potencial
uso clinico de este farmaco en tumores suprarrenales.
P3-576 A unique retinoic acid signaling environment in
corticotroph cells offers hope for a tumor-directed medi-
cal treatment for Cushing’s disease. El acido retinoico
inhibe la proliferacion a través del receptor nuclear
Nur77, ligado a RAR-RXR. En el 100% de las células corti-
cotropas humanas normales hay otro receptor nuclear
de &cido retinoico, el COUP-TFI, que inhibe los efectos
mediados por Nur77. Este trabajo analiza retrospectiva-
mente in vitro la presencia de COUP-TFI en 34 adenomas
corticotropos humanos nativos. Esté ausente en el 7% de
los microadenomas y en el 50% de los macroadenomas.
Los autores preconizan su andlisis sistematico para pre-
decir la respuesta a &cido retinoico. En la enfermedad de
Cushing hay escepticismo sobre el papel futuro de molé-
culas con receptores ampliamente diseminados. Las cé-
lulas corticotropas son una poblaciéon minoritaria y
altamente especializada de una pequefia glandula.
OR15-2 Targeting phosphorescent nanoparticles to corti-
cotroph pituitary tumors. Cultivos de tumores murinos
AtT20 y humanos de tumor corticotropo se ponen en con-
tacto con una nanoparticula fosforescente YAG de cera-
mica unida a CRH y cargada con laser que, una vez
activada, emite luz en un espectro de 375-475 nm. Se
comprueba que las células emiten luz y que la fosfores-
cencia se anula al afiadir anticuerpo anti-CRH. Posible
uso futuro para marcacién y eventual tratamiento de
adenomas hipofisarios. No es ciencia-ficcion. Ya se ha
visto que el cambio de érbita de los electrones al some-
terlos a un campo magnético dio lugar a la RM.

P3-577 A novel therapeutic agent for Cushing’s disease:
curcumin (diferyloylmethone) inhibits proliferation and
ACTH secretion in Att20 cells. La curcumina es una plan-
ta turmérica cuyos pétalos y rizoma se emplean como
especia colorante para salsas en Indonesia y Malasia
(azafran indio). Se ha comprobado su efecto apoptésico
en diversos tumores y enfermedades proliferativas. Esta
en estudio en el Hospital Oncolégico MD Anderson de

Houston, donde se han conseguido modificaciones
moleculares y transformacion en nanoparticulas. Una
busqueda PubMed entre 2005 y julio de 2009 dio 1.691 en-
tradas. Aqui se muestra su eficacia en cultivos de tumor
corticotropo AtT20. Se recuerda la extraccion de digital
de la Digitalis purpdrea. Podemos pasar de la cocina a la
nanotecnologia.

. Otros tumores hipofisarios

. Lesiones de tallo hipofisario

P1-660 Mayo Clinic’s experience with pituitary stalk le-
sions. Supone la revision retrospectiva mas amplia publi-
cada hasta la fecha sobre las lesiones de tallo hipofisario
(152 pacientes). Relaciona la forma de la lesién en la RM
con las distintas presentaciones clinicas, con la limita-
cion de que en el 40% de los casos se clasifican como de
etiologia desconocida (sobre todo si afectan sélo al ta-
110). La forma de la lesion puede orientar al clinico a su
manejo; la forma en V es la méas frecuente en metésta-
sis; el engrosamiento de tallo es la mas frecuente en
neurosarcoidosis, y la forma A es la mas frecuente en ade-
nomas hipofisarios.

2. Genética

P1-668 TSH-secreting pituitary adenoma in a male pa-
tient with a novel missense AIP mutation. Hasta la fecha
se habia descrito la asociacion de multiples mutaciones
AIP diferentes en casos de acromegalia, prolactinomas,
adenomas no funcionantes y enfermedad de Cushing. Se
presenta el primer caso de tirotropinoma esporadico
asociado a mutacion AIP, una nueva mutacién missense
p.lle257Val, que se presenta también en 2 familiares de
primer grado clinicamente asintomaticos. Como en otros
adenomas asociados con mutaciones AIP, el tumor en
este caso es un macroadenoma con un comportamiento
clinico mas agresivo.

OR39-5 High incidence of AIP mutations in sporadic pitui-
tary adenomas in young patients with macroadenomas.
Trabajo multicéntrico coordinado en la Universidad de
Lieja en 125 pacientes jovenes (menores de 30 afios) con
macroadenomas sin antecedentes familiares. Se encuen-
tra en un porcentaje mayor de lo esperado (el 16% de los
casos) de mutaciones AIP, lo que indica que este cribado
en casos aparentemente esporadicos puede ser apropia-
do si se limita a subgrupos especificos.

. Macroadenomas no funcionantes

P1-670 Expression of somatostatin receptors subtypes in
human pituitary adenomas —immunohistochemical stu-
dies. En este trabajo se analiza la expresion de los distin-
tos subtipos de receptores de la somatostatina mediante
inmunohistoguimica segun el fenotipo hormonal del tu-
mor. En realidad se definen todas la posibilidades tanto
en adenomas funcionantes como en no funcionantes. En
el caso de los no funcionantes solo se encuentra una dé-
bil tincién de todos los subtipos, incluido SSTR 4. Se
insiste en la importancia de determinar el perfil de re-
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ceptores de la somatostatina en cada tumor para tomar
la decisién terapéutica adecuada. A esta misma conclu-
sion se llega en el poster.

— P1-659 Characterization of receptors present in non-
functioning pituitary macroadenomas (NFPA) by quanti-
tative reverse transcriptase-polymerase chain reaction
(QRT-PCR). Es un trabajo que se centra en la caracteriza-
cioén en los adenomas no funcionantes de los receptores
de dopamina DR (> 85% de los pacientes, 77% + DR2
short, que se asocia a buena respuesta a cabergolina) y
somatostatina SSTR (SSTR2, > 31% pacientes). Por lo que
con estos hallazgos seria razonable aplicar el tratamien-
to combinado con cabergolina y andlogos de somatosta-
tina en pacientes en que se expresan ambos receptores,
lo que podria reducir el resto tumoral.

— P1-674 The use of dopamine agonist drugs (DA) in pa-
tients with clinically non functioning pituitary adenoma
(NFPA). Se trata de un estudio retrospectivo. El trata-
miento prequirurgico con altas dosis de cabergolina pue-
de mejorar el pronéstico de los NFPA comparado con la
cirugia inmediata. El tratamiento posquirargico con do-
paminérgicos es mejor para controlar el crecimiento del
resto tumoral.

— P1-661 The long-term medical therapy with octreotide is
ineffective in reducing the tumor volume in patients with
non-secreting pituitary adenomas not cured by surgery.
Este tema es controvertido, ya que otros trabajos defien-
den su efectividad. En este estudio sobre 18 pacientes,
en el que también se tiene en cuenta los receptores de
SSTR (aunque sélo se habla de positividad en inmunohis-
toquimica, sin especificar mas datos como la intensidad
de la tincion), el tratamiento a largo plazo con octreoti-
da es ineficaz para reducir el resto de masa tumoral en
NFPA. La expresién y la funcionalidad de sstr2 y sstr5 en
estos tumores no son predictores de la respuesta médica
a octreotida. Segun los autores, estudios futuros con
nuevos analogos de la somatostatina podrian ofrecer me-
jores opciones terapéuticas en NFPA.

— P2-113 Everolimus blocks IGF-I effects on cell viability of
human non functioning pituitary adenomas in vitro inde-
pendently of VEGF. Un farmaco que se utiliza en distintos
procesos neoplasicos por su accion inhibitoria de VEGF
(factor de crecimiento vascular endotelial) ha demostra-
do in vitro inhibir el crecimiento tumoral en NFPA por
una via diferente (bloquea el efecto de IGF-I en el creci-
miento tumoral). Everolimus podria ser un tratamiento
atil en el caso de NFPA agresivos.

— P1-687 Temozolomide treatment of a pituitary carcino-
ma and two pituitary macroadenomas resistant to con-
ventional therapy. El efecto significativo en tamafio y
secreciéon hormonal con minimos efectos secundarios in-
dica que podria indicarse el tratamiento con temozolo-
mida para adenomas hipofisarios resistentes y agresivos,
asi como en el caso de carcinoma hipofisario. Se reco-
miendan 12 series de temozolomida en una dosis de
200 mg/m?, dias 1-5 cada 4 semanas.

Resumen de la discusién

Se coment6 desde la audiencia un caso clinico de sindrome
de Cushing ectdpico no operable resistente al tratamiento

combinado con ketoconazol y analogos de somatostatina,
interesandose por la posibilidad de afiadir cabergolina. Se
comentaron los posibles beneficios de esta asociacion, asi
como la opcién de emplear pasireotida. Otras opciones dis-
cutidas fueron la posibilidad de combinar metopirona con
ketoconazol, favoreciendo la reduccién de dosis de ambos
farmacos respecto a cuando se usan en monoterapia. Asi-
mismo, se propuso también la posibilidad de realizar adre-
nalectomia bilateral como tratamiento definitivo de la
hipercortisolemia en este caso.

También se pregunt6 acerca de la posibilidad de emplear
métodos isotopicos que permitieran identificar la presencia
de otros receptores de somatostatina diferentes de los que
pone de manifiesto el octreoscan. Se hablé de la posibilidad
diagnostica de marcar otros analogos con afinidad multirre-
ceptor como pasireotida, pero también se coment6 que la
identificacion isotépica no siempre refleja fielmente la mag-
nitud de la masa tumoral o la prediccion de la respuesta tera-
péutica ulterior, dada la importancia del numero y la afinidad
de los receptores de somatostatina expresado por los tumo-
res, que pueden mostrar un patrén muy heterogéneo.

El manejo diagnoéstico de los incidentalomas adrenales
suscité también diversas preguntas derivadas de las pro-
puestas recogidas en el congreso. Se hablé acerca de la sig-
nificacion diagnoéstica de una supresién incompleta tras la
administracién nocturna de 1 mg de dexametasona. Se co-
mento que es necesario disponer de mas estudios para esta-
blecer con uniformidad los criterios diagnésticos del
sindrome de Cushing subclinico, dada la heterogeneidad
evidenciada tanto en este congreso como en la literatura.
Se discutié acerca de la inconveniencia de incorporar la ele-
vacion de cortisol libre urinario al diagnéstico de sindrome
de Cushing subclinico, ya que esta alteracién se considera
como caracteristica del sindrome de Cushing florido, inde-
pendientemente de su traduccion clinica, que de por si es
heterogénea en los casos mas clasicos.

El escenario diagndstico se complica conforme se eviden-
cian alteraciones de la funcion hipotadlamo-hipofiso-adrenal
en pacientes con hipertension arterial u otras condiciones
inespecificas, a veces en relacion con alteraciones mas ocul-
tas para la practica clinica, como es la hiperactividad de la
enzima 11-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipo 1, que
genera un aumento del cortisol intracelular. Otras dificulta-
des diagndésticas comentadas se relacionan con la disminu-
cion del rango de normalidad de ACTH en plasma, que puede
generar confusion en lo que respecta a establecer el diag-
nostico de autonomia adrenal. Se subray6 la prevalencia
aumentada de hipercortisolismo funcional en pacientes con
enfermedad psiquiatrica severa, que puede requerir tam-
bién de valoracion hormonal y quiza abordaje terapéutico
especifico.

Desde el punto de vista del manejo clinico de los inciden-
talomas adrenales, se discutié sobre la pauta de tratamien-
to a seguir. Se hablé de las recomendaciones de los consensos
internacionales que abogan por seguimientos hasta 4 afios
de los incidentalomas estables que no tienen indicacion,
aunque la situacion se puede individualizar, y en algunos
casos no se descarta pasar revisiones de por vida con distan-
ciamiento adecuado de las exploraciones morfologicas y
funcionales.

También se debati6 sobre posibilidades de obtener una
mayor profundizacién diagnoéstica en la naturaleza del no6-
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dulo suprarrenal. Tanto la TC como la RM son Utiles en este
sentido. En casos particulares se comento la posibilidad de
llevar a cabo estudios con PET, especialmente si se plantea
el diagnostico diferencial con lesiones metastésicas en pa-
cientes con tumores primarios de capacidad metastasica
sobre glandula suprarrenal. En este sentido, se hizo alusion
a algunas series con masas adrenales en pacientes con tu-
mor primario que con frecuencia no representan depdésitos
metastéasicos. Se descartd la posibilidad de considerar a la
PET como una exploracion habitual en los incidentalomas
adrenales.

Finalmente, se discutio respecto a la novedad de la muta-
cion AIP descrita en tirotropinomas en este congreso, asi
como acerca de la heterogeneidad de la expresion de mi-
cro-ARN en los diferentes trabajos publicados. Adicional-
mente, se hablé de la utilidad de la inmunohistoquimica
para seleccionar candidatos a mutaciones AlP.
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