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Introducción

En  este  artículo  se  pretende  resumir  lo  que  ha  dado  de  sí
el  año  2011  en  Neuroendocrinología,  revisando  los  avan-
ces  más  destacados  y  clínicamente  relevantes  que  se  han
publicado  en  este  dominio  del  conocimiento  endocrinoló-
gico.  Se  han  sintetizado  y  comentado  de  forma  sucinta  las
aportaciones  presentadas  en  los  principales  congresos  de
finales  del  2010  y  2011,  desde  el  de  la  European  Neuroen-
docrine  Association  (ENEA)  de  Lieja,  European  Congress  of
Endocrinology  (ECE)  en  Rotterdam,  The  Pituitary  Society  y
Endocrine  Society  (ENDO)  celebrados  en  Boston,  así  como
algunos  de  los  artículos  que  han  aparecido  en  las  revista  de
mayor  relevancia  de  neuroendocrinología.  La  información
presentada  en  dichas  reuniones  y  reportada  en  los  artícu-

los  seleccionados  pone  de  manifiesto  la  buena  salud  de  la
investigación  básica,  clínica  y  translacional  en  neuroendo-
crinología.  Dado  que  sería  tedioso  y  poco  instructivo  realizar

� Esta publicación es el resumen del contenido de la IV Reunión
científica anual del Grupo de Neuroendocrinología de la Sociedad
Española de Endocrinología y Nutrición, que se celebró en Barcelona
el 21 de octubre de 2011, patrocinada por Novartis Oncology y que
fue coordinada por Manel Puig Domingo y Susan M. Webb.
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quí  una  enumeración  detallada  y  exhaustiva  de  todos  y  cada
no  o  de  la  mayor  parte  de  los  títulos,  autores  y  principales
allazgos  de  dichos  estudios,  en  su  lugar  hemos  seleccionado
n  reducido  número  de  ellos  a  partir  de  la  opinión  de  miem-
ros  del  grupo  de  neuroendocrinología  de  la  SEEN,  expertos
n  las  distintas  áreas  temáticas  en  las  que  se  ha  organi-
ado  esta  revisión.  Con  ello  pretendemos  llamar  la  atención
obre  la  novedad  y/o  relevancia  de  los  temas  seleccionados.

 su  vez,  entre  estos,  algunas  líneas  de  estudio  concretas  se
an  escogido  para  ser  tratadas  con  mayor  detalle  por  ser
onsideradas  de  particular  interés.

nvestigación translacional

res  líneas  de  investigación  cuyo  desarrollo  actual  no  anti-
ipa  una  aplicación  clínico-terapéutica  inmediata,  pero  que
or  su  originalidad  y  potencial  relevancia,  merecen  una
tención  específica.

agmas: ¿ un  posible  nuevo  marcador/diana
olecular en  tumores  hipofisarios?1
s  bien  conocido  que,  salvo  escasas  excepciones,  los  tumo-
es  hipofisarios  son  benignos,  con  un  índice  de  invasividad
ocal  que  oscila  entre  el  5-35%  según  los  casos.  Aunque
e  han  identificado  diversos  genes  cuya  alteración  puede

ña, S.L. Todos los derechos reservados.
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onducir  al  desarrollo  y  progresión  de  estos  tumores,  aún
s  mucho  lo  que  se  desconoce  sobre  su  etiología  molecu-
ar.  Recientemente,  el  grupo  de  MC  Zatelli  y  E.  Degli  Uberti
a  descrito,  mediante  Western  blot  y  RT-QPCR  que  el  gen
agmas  se  sobreexpresa  en  la  línea  celular  tumoral  de  célu-

as  corticotropas  de  ratón  AtT20,  productoras  de  ACTH,  y
n  2  de  rata:  una  productora  de  hormona  del  crecimiento
GH)  y  prolactina  (PRL),  denominada  GH3,  y  una  secretora
e  PRL,  llamada  MMQ.  En  cambio,  Magmas  no  se  sobreex-
resa  en  células  GH1  y  GH4C1.  Estos  autores  analizaron  la
xpresión  de  Magmas  en  30  tumores  hipofisarios  (19  tumores
ipofisarios  no  funcionantes,  THNF,  8  somatotropinomas,  2
rolactinomas  y  un  tirotropinoma),  así  como  en  un  pool  de
uestras  de  mRNA  de  hipófisis  humana  normal.  Un  82,7%
e  los  29  tumores  analizados,  mostró  niveles  de  expre-
ión  de  Magmas  de  más  del  doble  (hasta  30  veces)  de  los
etectados  en  el  pool  de  hipófisis  humana  normal,  mientras
ue  no  se  detectó  expresión  en  el  caso  del  tirotropinoma.
e  acuerdo  con  estos  resultados,  los  autores  postulan  que
agmas  podría  representar  un  nuevo  gen  tumoral  sobreex-
resado  selectivamente  en  tumores  hipofisarios,  en  los  que
frecería  nuevas  vías  para  comprender  mejor  su  fisiopatolo-
ía  e  identificar  dianas  potenciales  moleculares.

EG3:  un  interesante  gen  que  genera  un  ARN  no
odificante2,3

sta  línea  de  investigación  parte  del  hallazgo,  relativamente
eciente,  de  que  todos  los  tipos  celulares  de  la  hipófisis
umana  normal  expresan  niveles  altos  de  maternally  expres-
ed  gene  3  (MEG3),  mientras  que  dicha  expresión  se  pierde
electivamente  en  THNF.  MEG3  es  un  «gen  sellado» o  «de
mpronta» (imprinted  gene) que  se  expresa  exclusivamente
n  la  línea  materna  y  se  localiza  en  el  locus  DLK1-MEG3
el  cromosoma  14q32,  una  región  que  se  ha  propuesto  que
lberga  un  gen  supresor  tumoral.  Curiosamente,  la  trans-
ripción  de  MEG3  no  da  lugar  a  una  proteína,  sino  que
enera  un  ARN  no  codificante  de  gran  tamaño  cuyo  correcto
legamiento  es  crítico  para  que  ejerza  sus  funciones.  La  sin-
ularidad  de  esta  molécula,  casi  la  única  descrita  por  su
sociación  exclusiva  con  THNF,  su  relación  con  otras  patolo-
ías  y  moléculas  relevantes  (ej.  el  supresor  tumoral  p53),
unto  con  la  posibilidad  que  ofrece  de  abrir  nuevas  vías
e  investigación  la  convierten  en  una  diana  sumamente
tractiva.  Así,  aunque  se  desconocen  los  mecanismos  sub-
acentes,  se  sabe  que  MEG3  suprime  el  crecimiento  celular
n  vitro  y  la  formación  de  tumores  in  vivo, aumenta  las  con-
entraciones  proteicas  de  p53  y  activa  selectivamente  genes
iana  de  p53.  De  hecho,  su  ausencia  en  modelos  animales
nock  out  provoca  muerte  perinatal.  La  pérdida  de  expre-
ión  de  MEG3  se  relaciona  con  una  hipermetilación  de  su
romotor  y  de  una  región  intergénica  con  metilación  dife-
encial  (IG-DMR)  de  la  cual  parece  depender  la  impronta  de
EG3,  su  «sellado» característico.  Por  todo  ello,  se  ha  pro-
uesto  que  MEG3  representa  un  nuevo  ARN  no-codificante
ue  actúa  como  supresor  tumoral  en  la  hipófisis.  De  hecho,
l  rescate  de  la  expresión  de  MEG3  en  una  línea  celular  usada

omo  modelo  de  THNF  (células  PDFS)  que  no  expresan  natu-
almente  MEG3  reduce  la  capacidad  tumorigénica  de  estas
élulas  en  ratones  atímicos.  Resulta  asimismo  llamativo  que
as  células  PDFS  normales  (sin  MEG3),  son  también  menos
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umorigénicas  cuando  los  ratones  beben  agua  con  doxorru-
icina,  compuesto  que  estimula  la  expresión  de  MEG3.  En
studios  más  recientes,  se  ha  evaluado  la  expresión  de  24
enes  del  locus  DLK1-MEG3,  expresados  de  forma  paterna

 materna,  en  44  adenomas  hipofisarios  humanos  (25  THNF,
 productores  de  ACTH,  7  de  GH  y  5  de  PRL).  Se  demostró
ue  la  expresión  de  18  genes  del  locus  DLK1-MEG3,  13  de  los
uales  son  microARN,  estaba  reducida  en  THNF.  De  hecho,
no  de  estos  microARN  es  capaz  de  inducir  parada  de  ciclo
elular  en  G2/M  en  células  PDFS.  Por  tanto,  la  información
isponible  sobre  este  tema  sugiere  que  el  locus  DLK1-MEG3,

 en  particular  MEG3  podría  actuar  como  supresor  tumoral
n  THNF  humanos.

enescencia  celular:  un  mecanismo  relevante  en
denomas  hipofisarios.  Papel  de  clusterina  y PTTG

omo  se  apuntó  anteriormente,  una  de  las  propiedades
ás  conspicuas  de  los  adenomas  hipofisarios  es  el  hecho
e  que,  pese  a ser  a  menudo  agresivos  y  recidivantes,  son
asi  exclusivamente  tumores  benignos,  pues  muy  raramente
e  describen  carcinomas  hipofisarios,  menos  aún  metastási-
os.  Esta  observación  ha  llamado  la  atención  de  distintos
rupos  de  investigación  que  han  estudiado  qué  mecanis-
os  tróficos  tan  singulares  subyacen  en  este  autocontrol

ndógeno  de  la  proliferación  en  este  tipo  de  tumores.  En
articular,  el  grupo  de  Melmed  y  Chesnokova4,5 ha  aportado
aliosas  pruebas  acerca  de  la  participación  de  elementos
oleculares  concretos  en  este  fenómeno,  y  en  presentacio-

es  y revisiones  recientes  nos  han  ofrecido  una  perspectiva
eneral  del  mismo  que  tratamos  de  resumir  a  continuación.
sí,  por  ejemplo,  han  descubierto  que  los  somatotropino-
as  humanos  suelen  presentar  aneuploidía,  daño  del  ADN  y

na  elevación  de  la  expresión  del  inhibidor  de  la  Cdk  p21,
o  cual,  según  estos  autores,  conduce  a  una  autocontención
e  la  proliferación  celular  y  a  un  fenómeno  de  senescen-
ia  celular,  que  son  característicos  de  estos  tumores.  De
orma  similar,  parece  existir  mecanismos  que  restringen  el
recimiento  de  los  THNF.  De  hecho,  en  un  estudio  sobre  36
HNF  de  origen  gonadotrópico  se  constató  que  mientras  que
n  todos  se  observa  daño  del  ADN,  la  expresión  de  p21  es
ndetectable.  Esta  diferencia  con  los  somatotropinomas  es
elevante  además  si  se  tiene  en  cuenta  la  expresión  elevada
e  p16  en  estos  adenomas  y  al  hecho  de  que  más  del  90%  de
llos  presenta  una  expresión  citoplásmica  marcada  de  clus-
erina,  una  proteína  poco  conocida  en  este  contexto  que
stá  asociada,  a  su  vez,  con  la  inducción  del  inhibidor  p15
n  un  70%  de  los  THNF  y  un  26%  de  los  somatotropinomas.
studios  sobre  modelos  de  células  tumorales  hipofisarias
gonadotropas  murinas  L�T2  y  �T3),  así  como  sobre  el
odelo  de  ratón  transgénico  �GSU,  que  sobreexpresa  el  gen
ituitary  tumor  transforming  gene  (PPTG)  de  forma  diri-
ida  en  gonadotropas,  causando  adenomas  no  funcionantes,
an  revelado  que  las  células  y  los  tumores  estudiados  sobre-
xpresan  también  clusterina  y  muestran  signos  de  parada
rematura  del  ciclo  celular  y  de  senescencia  inducida  por
ncogenes.  Así,  se  ha  constatado  una  inducción  de  C/EBP,

ue  son  a  su  vez  capaces  de  activar  el  promotor  de  la  clus-
erina,  la  cual,  subsiguientemente  activa  la  expresión  de
15  y  p16,  provocando  la  interrupción  de  la  proliferación
elular  en  las  gonadotropas  murinas.  Por  contra,  cuando  se
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suprime  la  expresión  de  clusterina  aumenta  la  proliferación
de  las  gonadotropas.  Curiosamente,  al  analizar  un  grupo  de
12  carcinomas  hipofisarios,  estos  autores  comprobaron  que
9  de  ellos  carecen  de  clusterina,  lo  que  apoya  su  idea  de
que  esta  proteína  puede  contribuir  a  limitar  la  proliferación
celular  en  los  adenomas  hipofisarios  benignos  y  sugiere  la
existencia  de  mecanismos  de  control  y  restricción  del  cre-
cimiento  y  la  proliferación  que  pueden  ser  específicos  para
los  distintos  tipos  celulares  de  la  adenohipófisis.

Acromegalia

A  pesar  de  que  la  acromegalia  es  una  enfermedad  poco
frecuente,  en  los  últimos  años  ha  aumentado  el  número
de  publicaciones  y  comunicaciones  en  congresos  sobre  esta
enfermedad.  Ello  es  debido  a  los  avances  en  el  diagnóstico
precoz  que  puede  minimizar  el  efecto  de  las  comorbilida-
des  que  se  asocian  a  la  enfermedad  y  que  habitualmente  se
encuentran  presentes  en  muchos  casos  al  diagnóstico,  así
como  a  los  avances  en  el  tratamiento  médico  y  la  mejora  de
las  técnicas  quirúrgicas  que  permite  un  control  más  precoz
de  la  enfermedad.

Los  trabajos  más  relevantes  del  2011  se  han  agru-
pado  en  diversas  categorías:  «Registros»,  «Comorbilidades»,
«Avances  en  el  Tratamiento» y  «Predictores  de  respuesta
al  tratamiento». Introduciendo  como  término  de  búsqueda
en  PubMed  «Acromegaly« entre  el  1-octubre  del  2010  y  10
de  septiembre  del  2011  se  han  encontrado  238  trabajos,
habiendo  revisado  los  más  novedosos  y/o  importantes;  así
mismo,  se  han  consultado  para  el  presente  manuscrito  los
37  pósters  presentados  en  ECE  2011  y  los  41  de  ENDO  2011,
y  las  sesiones  de  comunicaciones  orales  correspondientes.

Registros  de  acromegalia

En  los  últimos  10  años  se  han  ido  presentado  registros
nacionales  de  diferentes  países  sobre  esta  patología,  en
los  que  se  analizan  las  características  de  los  pacientes,
métodos  diagnósticos,  manejo  terapéutico  y  seguimiento.
En  este  sentido  en  el  último  año,  no  se  han  presen-
tado  ningún  registro  nuevo,  si  bien  es  de  destacar  que  en
ENDO  2011  se  presentaron  datos  relevantes  sobre  carac-
terización  y  manejo  de  la  acromegalia  a  lo  largo  de
20  años  en  Vancouver.  Así  mismo,  es  de  destacar  la  publi-
cación  de  Fieffe  et  al.  sobre  prevalencia  de  diabetes
en  el  registro  francés  de  acromegalia6.  Algunos  trabajos
publicados  en  este  último  año  ponen  énfasis  sobre  la  nece-
sidad  de  realizar  cribado  de  acromegalia  en  pacientes  con
diabetes7,8.

Comorbilidades

La  acromegalia  tiene  un  alto  coste  sanitario  a  causa  de  sus
comorbilidades  y  de  la  necesidad  de  un  seguimiento  durante
toda  la  vida.  Una  revisión  que  cubre  los  últimos  12  años
ha  demostrado  que  el  control  de  la  enfermedad  mejora  la

clínica  y  reduce  el  gasto  sanitario9.

Se  ha  desarrollado  un  software  que  permite  distinguir
los  rasgos  faciales  característicos  de  una  persona  que  sufra
acromegalia  en  relación  a  los  de  una  persona  sana.  Esto
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odría  permitir  facilitar  el  diagnóstico  de  acromegalia  y  lle-
ar  a  un  diagnóstico  precoz  o  más  precoz,  y  así  reducir  la
revalencia  de  las  comorbididades10.

Un  estudio  de  84  acromegálicos  seguidos  durante  hace
 años11,  ha  demostrado  un  elevado  porcentaje  de  frac-
uras  vertebrales,  independientemente  de  los  valores  de
ensidad  mineral  ósea.  Además  otro  estudio  ha  evidenciado
na  mayor  prevalencia  de  fracturas  vertebrales  en  varones
cromegálicos  diabéticos.  En  los  casos  activos  la  prevalen-
ia  es  alta  independientemente  de  la  presencia  de  diabetes
ellitus12.
En  los  estudios  de  comorbilidad  cardiovascular  se  des-

acan  2,  el  primero  demostró  que  la  falta  de  elasticidad
rterial  y  no  la  presencia  de  aterosclerosis,  como  se  pensaba
n  el  pasado,  podría  ser  otro  factor  de  riesgo  cardiovascular
n  estos  pacientes13.  El  segundo,  un  estudio  neurorradioló-
ico  incluyendo  152  casos,  reporta  que  el  aumento  de  GH
stá  relacionado  a  un  incremento  de  aneurismas  saculares
ntracraneales  en  el  polígono  de  Willis14.

En  los  estudios  de  cáncer  y  acromegalia  se  destacan  2,  el
rimero  demostró  que  la  presencia  de  micronúcleos  en  los
infocitos  es  un  marcador  de  daño  genético.  En  los  pacientes
cromegálicos  está  aumentado  más  del  doble  y  se  corre-
aciona  con  los  valores  de  IGF-I.  Esto  podría  ser  un  índice
e  inestabilidad  genética  debida  al  efecto  de  IGF-I15.  El
egundo  ha  estudiado  la  densidad  mamaria  de  las  mujeres
cromegálicas.  Estas  tienen  una  densidad  mamaria  mayor
ue  las  controles,  y  está  correlacionada  positivamente  con
GF-I  y  la  duración  de  la  enfermedad.  La  densidad  mamaria
s  un  factor  de  riesgo  independiente  de  cáncer  de  mama,
or  lo  que  tener  acromegalia  puede  ser  un  factor  de  riesgo
dicional  para  desarrollar  cáncer  de  mama16.

En  el  Congreso  de  la  ESE  de  Rotterdam  hay  que  desta-
ar  una  comunicación  oral  y  2  pósters.  La  comunicación  oral
valúa  el  papel  de  los  mastocitos  y  sus  relaciones  con  la  IGF-
.  Los  mastocitos  están  involucrados  en  el  desarrollo  de  la
lándula  mamaria  y  controlados  por  IGF-I,  y  este  a  su  vez  es
enerado  a  nivel  local  en  el  tejido  mamario  y  tiene  rol  per-
isivo  en  la  acción  de  los  estrógenos  a  nivel  de  la  glándula17.
no  de  los  pósters  reporta  que  los  pacientes  acromegálicos
urados  siguen  teniendo  una  falta  de  elasticidad  arterial18 y
l  otro  que  el  tratamiento  de  la  acromegalia  mejora  la  ferti-
idad  en  las  mujeres,  el  30%  después  de  neurocirugía  y  el  70%
urante  la  terapia  médica  consiguen  el  embarazo19. En  el
ongreso  de  la  ENDO,  2  pósters  de  un  grupo  español eviden-
ian  como  los  pacientes  acromegálicos  tienen  problemas  de
emoria  verbal  y  visual  y  los  pacientes  activos  tienen  peor

endimiento  en  los  tests  de  memoria  que  los  curados20,21.

vances  en  el  tratamiento  de  la  acromegalia

ntre  las  publicaciones  más  novedosas  está  un  metaanálisis
obre  el  papel  de  la  cabergolina  en  la  acromegalia22,  un  estu-
io  con  grandes  limitaciones  por  la  variabilidad  en  los  grupos

 tratamientos  recibidos  que  concluye  que  la  cabergolina
iene  una  eficacia  modesta  en  la  acromegalia.  El  efecto
ositivo  también  se  observa  en  pacientes  con  PRL  normal.
Se  ha  publicado  un  estudio  de  tratamiento  prequirúr-
ico  con  32  pacientes  acromegálicos  de  novo  en  tratamiento
on  octreotide  20  mg/28  días  durante  6  meses  antes  de
a  cirugía.  Un  tercio  de  los  pacientes  consiguen  reducción
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ioquímica  y  2/3  una  reducción  tumoral  significativa23.  Otro
rabajo  versa  sobre  el  tratamiento  combinado  de  análogos
e  somatostatina  y  pegvisomant  con  buenos  resultados  y
scasos  efectos  secundarios24.

Tanto  en  la  ENDO  como  en  la  ESE  se  han  presentado  los
esultados  del  ACROSTUDY  sobre  1.288  pacientes  en  trata-
iento  con  pegvisomant,  evaluando  fundamentalmente  la

eguridad  del  tratamiento.  Se  detectó  alteración  de  la  fun-
ión  hepática  en  menos  del  1%  de  sujetos  con  aumento  de
ransaminasas  3  veces  por  encima  del  límite  de  la  normali-
ad  y  un  aumento  del  tamaño  del  adenoma  en  30  pacientes,
o  que  supone  un  3,2%25.

En  cuanto  al  tratamiento  con  análogos  de  la  somatosta-
ina,  son  novedosas  las  nuevas  presentaciones  de  implantes
e  octreótida  hidrogel  con  buenos  resultados  de  seguridad

 eficacia,  y  la  presentación  de  una  formulación  oral  de
ctreótida  en  ratones26.  Es  también  de  interés  el  ensayo
ealizado  por  Mercado  et  al.  con  el  planteamiento  de  suspen-
er  el  tratamiento  con  análogos  en  pacientes  que  llevan  al
enos  2  años  controlados,  con  una  estrategia  similar  a  lo  que

e  realiza  con  los  prolactinomas,  pero  con  un  alto  porcentaje
e  recidiva  bioquímica  en  el  caso  de  la  acromegalia27.

Se  han  presentado  además  2  pósters  sobre  el  uso  de
emozolamida  en  acromegalia28 y  otros  con  perspectivas
e  tratamiento  futuro  como  el  uso  de  toxina  botulínica  en
odelos  de  ratas29.

redictores  de  respuesta  al  tratamiento

omo  en  cualquier  otra  patología,  numerosos  factores
ueden  influenciar  en  la  elección  de  un  tratamiento  deter-
inado  en  la  acromegalia.  Entre  ellos  cabe  señalar:  a)

a  propia  patología  tumoral  de  la  acromegalia  y  sus
aracterísticas  patogénicas  y  evolutivas;  b)  Por  parte  del
aciente,  su  variabilidad  individual  debido  a  factores  genéti-
os,  enfermedades  asociadas  y  comorbilidades,  medicación
oncomitante  y  grado  de  cumplimiento  terapéutico;  c)
actores  propiamente  farmacológicos:  famacocinética  y  far-
acodinamia,  interacciones,  reacciones  adversas  y  relación

osto-beneficio,  y  d)  Finalmente  por  parte  del  médico  pres-
riptor,  su  conocimiento  del  proceso,  grado  de  formación,
xperiencia  y  limitación  económica  del  gasto  farmacéutico.
os  análogos  de  somatostatina  continúan  siendo  la  primera
pción  de  tratamiento  farmacológico  por  su  eficacia,  segu-
idad  y  experiencia  de  uso.  La  variabilidad  en  la  respuesta

 los  análogos  de  somatostatina  podría  explicarse  por  la
eterogeneidad  de  las  series  publicadas,  preselección  de  los
acientes  y  por  la  diversidad  en  los  métodos  de  determina-
ión  de  GH  e  IGF-I.  Pero  también  depende  de  los  criterios  de
ficacia  o  control  que  se  hayan  definido  así  como  la  expre-
ión  y  funcionalidad  de  los  distintos  subtipos  de  receptores
SSTR  1-5)  presentes  en  el  adenoma.

Se  han  propuesto  diversos  factores  que  pueden  expli-
ar  la  respuesta  individual  a  los  análogos  de  somatostatina

 entre  los  que  cabe  destacar:  edad  y  sexo,  nivel  de  GH
retratamiento,  concentraciones  de  GH  e  IGF-I  a  los  3  y  6
eses,  test  de  supresión  agudo  de  GH,  masa  tumoral  (debul-
ing  previo  al  tratamiento  farmacológico  o  no),  radioterapia
revia,  octreoscan, histopatología  (tumores  con  granulación
ensa),  detección  inmunohistoquímica  del  receptor  subtipo

 (SSTR2),  presencia  del  oncogen  gsp,  dosis  y  duración  del
M.  Puig  Domingo  et  al

ratamiento.  Hasta  un  25%  de  los  pacientes  se  consideran
esistentes  a  los  análogos  de  somatostatina  definiendo  la
esistencia  tanto  a la  falta  de  control  bioquímico  como  de
fecto  antitumoral.  Un  nuevo  predictor  de  la  respuesta  es
l  comunicado  por  Puig-Domingo  et  al.30 basado  en  la  ima-
en  de  la  RM.  Tras  fracaso  de  la  cirugía,  los  adenomas  con
magen  hiperintensa  en  T2  muestran  una  menor  respuesta  al
ratamiento.  Estos  datos  han  sido  también  confirmados  pos-
eriormente  por  otros  autores  y  los  datos  presentados  en  el
CE31. Finalmente,  los  factores  genéticos  también  podrían
nfluenciar  la  sensibilidad  a  la  GH  y  por  tanto  la  farmaco-
inámica  de  los  fármacos  específicos  en  la  acromegalia.  Así
abe  destacar  el  trabajo  de  Bernabeu  et  al.32 en  el  que  se
eporta  que  los  portadores  de  una  deleción  del  exón  3  del
eceptor  de  GH  (d3-GHR)  son  más  sensibles  al  tratamiento
on  pegvisomant,  requieren  una  dosis  un  20%  menor  para
ormalizar  IGF-I  y  a  la  vez  tardan  menos  tiempo  en  lograrlo
or  lo  que  se  podría  predecir  una  mejor  respuesta  en  dichos
ujetos.  Estos  hallazgos  no  han  sido  aún  comprobados  por
tros  autores,  siendo  necesarios  estudios  más  amplios  para
u  confirmación.  Por  último,  otro  interesante  trabajo  de
arazuela  et  al.33 describe  los  factores  asociados  a  los  cam-
ios  de  tamaño tumoral  en  sujetos  acormegálicos  tratados
on  pegvisomant.

índrome de Cushing

n  lo  relativo  al  síndrome  de  Cushing  (SC)  es  de  destacar  que
urante  el  2011,  aún  en  plena  era  de  la  medicina  molecular,
an  sido  números  los  datos  publicados  y  comunicados  sobre
spectos  clínicos  y terapéuticos,  como  sus  formas  de  presen-
ación,  comorbilidades  y  mortalidad,  dejando  en  un  segundo
lano  la  evaluación  de  distintas  pruebas  diagnósticas  que
tros  años  ha  centrado  el  debate  científico  en  este  campo.
a  aparición  de  pasireótida  y  su  indicación  como  tratamiento
e  la  enfermedad  de  Cushing  ha  avivado  el  interés  por  el
ratamiento  médico  de  esta  enfermedad,  previamente  rele-
ado  a  un  tercer  puesto,  tras  la  cirugía  y  la  radioterapia.
unto  a  los  trabajos  que  presentan  los  resultados  obtenidos
on  pasireótida,  y  con  temozolamida  en  los  tumores  más
gresivos,  hay  también  un  renovado  interés  por  los  fármacos
ás  clásicos,  empleados  ahora  en  combinación34,35.

ovedades  en  el  tratamiento  farmacológico

A)  Pasireótida36---39:  se  han  presentado  nuevos  datos  sobre
eficacia  y  control  de  síntomas  del  ensayo  fase  iii38,  con
reducción  significativa  de  las  cifras  de  tensión  arterial
sistólica  y  diastólica,  colesterol  LDL  y  peso.  Por  primera
vez  se  muestran  datos  sobre  la  mejoría  en  la  calidad  de
vida  de  forma  cuantificada.  Para  conocer  los  mecanismos
responsables  de  la  hiperglucemia  durante  el  tratamiento
con  pasireótida  y  la  respuesta  a  los  distintos  tratamientos
hipoglucemiantes  se  diseñaron  2  estudios  en  volunta-
rios  sanos.  En  el  estudio  SOM230B2216  se  objetivó  que
tras  la  sobrecarga  oral  de  glucosa  y  clamp  hiperglu-
cémico,  pasireótida  incrementa  la  glucemia  y  reduce

las  concentraciones  de  insulina,  GLP-1,  GIP  y  gluca-
gón.  Durante  el  clamp  euglucémico  hiperinsulinémico
se  demostró  que  la  pasireótida  no  afecta  a  la  sensibi-
lidad  de  la  insulina.  En  el  estudio  SOM230  B2124  el  área



I
s

D
e
c
a
r
S

A

B

hipertensión  arterial  y  DM  factores  de  peor  pronós-
El  año  2011  en  Neuroendocrinología  

bajo  la  curva  de  glucemia  a  los  siete  días  se  redujo  de
media  2,  10,  15  y  29%  cuando  la  pasireótida  se  admi-
nistraba  junto  a  metformina,  nateglinida,  vildagliptina  y
liraglutida  respectivamente,  cuando  se  comparaba  con
la  administración  de  pasireótida  sola.  Se  confirmó  que
los  inhibidores  DPP-4  y  los  agonistas  GLP-1  son  los  tra-
tamientos  más  eficaces  para  resolver  la  hiperglucemia
inducida  por  pasireótida40,41.

Dentro  de  las  publicaciones,  destacar  la  de  Castillo
et  al.  sobre  la  eficacia  de  pasireótida  en  perros,  donde
se  describen  nuevos  datos  sobre  su  mecanismo  de  actua-
ción  y  se  demuestra  su  eficacia  en  controlar  el  tamaño
tumoral42.

B) Mifepristona:  la  mifepristona  es  un  antagonista  del
receptor  de  corticoides  que  se  encuentra  en  fase  iii  de
investigación  para  el  tratamiento  del  SC  y  cuyos  resul-
tados  se  presentaron  en  ENDO  201143. Se  incluyeron
50  pacientes  con  SC  (de  ellos  43  con  enfermedad  Cus-
hing),  diferenciando  2  grupos  en  función  de  la  presencia
de  DM2/intolerancia  a  la  glucosa  (IGT)  (n  =  29)  o  hiper-
tensión  arterial  con  o  sin  DM  tipo  2/IGT  (n  =  21).  La  dosis
de  mifepristona  osciló  entre  300-1200  mg/d  siendo  la
duración  del  tratamiento  de  24  semanas.  La  respuesta
quedaba  definida  como  la  consecución  de  una  reduc-
ción  del  25%  en  el  área  bajo  la  curva  de  glucosa  en  la
sobrecarga  oral  de  glucosa  o  5  mm  Hg  en  la  TA  diastó-
lica.  En  el  primer  grupo  la  respuesta  fue  del  60%  con  una
reducción  significativa  de  la  cifra  de  HbA1c  (7,4  ±1,5  a
6,4  ±  1,2;  [p  <  0,001]),  mientras  que  en  el  grupo  de  HTA
la  respuesta  fue  del  38%.  Los  efectos  secundarios  obli-
garon  a  suspender  el  tratamiento  en  7  pacientes.  Los
más  frecuentes  fueron;  gastrointestinales,  fatiga,  artral-
gias,  cefalea,  edemas,  reducción  de  HDL,  hipopotasemia
y  aumento  del  grosor  endometrial.  El  empleo  de  mife-
pristona  en  el  SC  refractario  a  otros  tratamientos  parece
producir  una  mejoría  clínica  y  metabólica  significativas
con  un  perfil  riesgo-beneficio  aceptable.

C)  Temozolamida:  en  el  estudio  multicéntrico  francés44 se
concluye  que  la  temozolamida  puede  ser  útil  en  el
tratamiento  de  adenomas  hipofisarios  agresivos  o  car-
cinomas  pero  que  la  actividad  de  MGMT  no  predice  la
respuesta  al  tratamiento.  En  uno  de  los  simposia  de
ENDO  Raverot  et  al.  revisaron  el  papel  de  temozola-
mida  analizando  la  respuesta  descrita  en  la  literatura
en  los  40  casos  publicados.  De  ellos,  14  son  producto-
res  de  ACTH  (6  carcinomas).  La  respuesta  hormonal  es
del  61%  y  la  respuesta  tumoral  del  64%.  Temozolamida
es  el  primer  agente  quimioterápico  que  ha  demostrado
actividad  con  un  60%  de  respuesta  aunque  algunos  inves-
tigadores  consideran  que  este  resultado  puede  estar
sobreestimado45,46.  Se  debe  proponer  en  pacientes  con
carcinomas  y  tumores  agresivos  resistentes  a  tratamien-
tos  convencionales.  Su  respuesta  se  objetiva  en  los  3
primeros  meses  pero  la  respuesta  inicial  no  garantiza  el
control  a  largo  plazo  del  tumor.

D)  Tratamientos  combinados:  en  un  estudio  en  el  que  se
emplea  de  forma  combinada  mitotane,  metirapona,
y  ketoconazol47 se  estudiaron  11  pacientes  con  SC
ACTH-dependiente  avanzado  (4  casos  de  enfermedad

de  Cushing  y  7  ectópicos)  con  el  objetivo  de  cono-
cer  la  eficacia  y  seguridad  de  esta  triple  combinación.
Se  objetivó  mejoría  clínica  significativa  con  reducción
315

rápida  de  cortisol  libre  urinario:.  �g/24  h  (853---22.605)
a  50  �g/24  h  (18---298)  (P  <  0,001)  a  las  24---48  h  del  ini-
cio  del  tratamiento,  manteniéndose  el  efecto  durante
el  seguimiento.  En  7  pacientes  se  suspendió  ketocona-
zol  y  metirapona  a  los  3,5  meses  manteniendo  control
de  cifras  de  cortisol  libre  urinario  únicamente  con  mito-
tane.  Mitotane  fue  eficaz  a  concentraciones  plasmáticas
más  bajas  de  las  recomendadas  para  el  tratamiento  del
carcinoma  suprarrenal.  Se  logró  intervenir  a  5  pacientes
(4  microadenomas  hipofisarios  y  una  secreción  ectópica
de  ACTH  inicialmente  oculta)  con  remisión  postopera-
toria,  recuperando  4  de  ellos  la  función  adrenal  tras
suspender  mitotane,  lo  que  supone  una  ventaja  adicio-
nal  frente  a  la  suprarrenalectomía  bilateral.  Los  efectos
secundarios  más  frecuentes  fueron:  gastrointestinales
(63%),  hipopotasemia  y  aumento  significativo  de  coles-
terol  LDL  y  GGT.  La  toxicidad  hepática  obligó  a  reducir
la  dosis  de  ketoconazol  en  2  pacientes  y  a  suspenderlo
en  uno  de  ellos.  Cuando  no  es  posible  el  tratamiento
etiológico  inmediato  en  el  SC  ACTH-dependiente  por  la
gravedad  del  paciente,  el  tratamiento  combinado  con
mitotane,  metirapona  y  ketoconazol  es  una  alternativa
eficaz  a  la  suprarrenalectomía  bilateral.

ndicadores  clínicos,  morbimortalidad  y  SC
ubclínico

e  todos  los  estudios  publicados  o  presentados  en  congresos
n  el  último  año  sobre  el  SC,  un  gran  número  de  ellos  se  han
entrado  en  la  morbimortalidad  asociada  a  la  enfermedad
ctiva,  así  como  en  la  morbilidad  residual  de  pacientes  en
emisión  tras  normalización  hormonal,  y en  situaciones  de
C  subclínico  (CS).

) Indicadores  clínicos:  este  año  se  han  presentado  y  publi-
cado  los  resultados  del  análisis  del  Registro  Europeo
de  Cushing  (ERCUSYN)48---50.  Dicho  análisis  incluyó  481
pacientes  con  SC  de  23  países  que  fueron  divididos  en
4  grupos  etiológicos:  SC  de  origen  hipofisario  (66%),  adre-
nal  (27%),  ectópico  (5%)  y  de  otras  etiologías  (2%).  La
proporción  de  hombres  en  el  ectópico  fue  mayor  que  en
otros  grupos,  el  grupo  de  adrenal  tenía  mayor  edad  que
el  hipofisario  y  la  ganancia  de  peso  fue  más  frecuente
en  mujeres  que  en  hombres.  La  prevalencia  de  osteo-
porosis  lumbar  y la  incidencia  de  fracturas  vertebrales  y
costales  fueron  mayores  en  hombres  que  en  mujeres.  Las
puntuaciones  obtenidas  en  los  test  de  calidad  de  vida  no
difirieron  entre  grupos.  El  proyecto  ERCUSYN  demuestra
una  presentación  clínica  heterogénea  a  nivel  europeo,
dependiendo  del  sexo  y  la  etiología.

)  Morbimortalidad:  En  cuanto  a  la  morbimortalidad,  Clay-
ton  et  al.  en  su  estudio51 de  seguimiento  a  50  años
de  60  pacientes  con  SC  encontró  que  la  mortalidad
total  era  el  doble  que  la  de  la  población  general
de  Inglaterra  (13  muertes,  9  debidas  a  enfermedad
cardiovascular).  Sin  embargo,  la  de  aquellos  en  remi-
sión  fue  mucho  más  baja,  siendo  la  presencia  de
tico.  Vitale  et  al.52 revisaron  la  morbimortalidad  de
66  pacientes  atendidos  en  un  hospital  de  Nápoles  entre
1980  y  2010.  La  mortalidad  global  fue  12%,  la  de  SC
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hipofisario  7,5%  y  la  de  SC  ectópico  50%.  Las  causas  más
frecuentes  de  muerte  fueron  infarto  de  miocardio,  fallo
cardíaco,  renal  y  sepsis  y  las  complicaciones  sistémicas
más  frecuentes  dislipidemia,  hipertensión  arterial,  coa-
gulopatía  e  intolerancia  a  la  glucosa.  Resultados  y
conclusiones  similares  fueron  reportadas  por  Pivonello
et  al.53 en  5.096  pacientes  de  centros  de  todo  el  mundo.
De  estos  estudios  se  deduce  que  las  situaciones  señaladas
como  predisponentes  de  mortalidad  en  SC  requieren  ser
monitorizadas  cuidadosamente.

Eventos  tromboembólicos:  En  relación  a  la  coagulopa-
tía  en  elSC,  Manetti  et  al.54 en  su  estudio  prospectivo  de
40  pacientes  observó  que  presentaban  un  fenotipo  hiper-
coagulante  comparados  con  sujetos  sanos,  más  marcado
en  aquellos  no  curados  tras  la  cirugía  que  en  aquellos
en  remisión.  Stuijver  et  al.55 analizaron  la  incidencia  de
trombosis  venosa  (TV)  en  473  pacientes  con  SC  antes
del  tratamiento  y  después  de  la  cirugía.  Como  contro-
les  eligió  pacientes  operados  por  THNF.  El  riesgo  de  TV
postoperatorio  fue  de  0%  para  los  ACTH-independientes
y  3,4%  para  los  ACTH-dependientes.  Por  lo  tanto,  existe
un  mayor  riesgo  de  TV  en  elSC,  especialmente  en  enfer-
medad  activa  y  poscirugía  y  son  necesarias  guías  para
orientar  la  profilaxis  tromboembólica56.

Cambios  en  el  volumen  del  hipocampo  y  afectación
neurocognitiva:  La  memoria  verbal  y  visual  y  los  volú-
menes  del  hipocampo  fueron  evaluados  por  Resmini
et  al.57,58 en  33  pacientes  con  SC  y  34  sanos.  Los  pacien-
tes  con  SC  tuvieron  peores  resultados  en  REY5,  Retention
Index,  Total  Recall  Scores  y  Recognition-A  y  B,  y  memo-
ria  visual  retardada  que  los  controles.  En  los  16  pacientes
con  puntuaciones  patológicamente  bajas  de  memoria  se
detectaron  volúmenes  del  hipocampo  disminuidos.  Tof-
fanin  et  al.59 describieron  un  aumento  significativo  y
selectivo  en  el  volumen  del  hipocampo  a  los  12  meses
de  la  cirugía  transesfenoidal  en  8  mujeres  con  enferme-
dad  de  Cushing.  Ambos  trabajos  describen  los  efectos
del  hipercortisolismo  endógeno  en  el  hipocampo  y  los
mejores  métodos  para  detectarlos.

Calidad  de  vida:  aunque  van  der  Pas  et  al.60 detec-
taron  una  mejoría  en  los  tests  de  calidad  de  vida  en
pacientes  con  enfermedad  de  Cushing  tras  la  remisión
bioquímica,  Tiemensma  et  al.61,62 y  Wagenmakers  et  al.63

encontraron  que  los  pacientes  que  habían  sufrido  un  SC
mostraban  peor  calidad  de  vida  que  la  población  general,
incluso  después  de  largos  periodos  en  remisión,  indepen-
dientemente  de  la  etiología  del  SC,  tipo  de  tratamiento
utilizado  y  déficits  hormonales  residuales,  sugiriendo  que
en  algunos  casos  las  secuelas  de  la  exposición  prolongada
a  un  hipercortisolismo  grave  pueden  ser  irreversibles.

) SC  subclínicos  (CS):  en  relación  al  CS,  Eller-Vainicher
et  al.64 han  demostrado  que  la  presencia  de  2  o
más  criterios  entre  cortisol  libre  urinario  >70  �g/24  h,
ACTH  <  10  pg/ml,  y  el  cortisol  plasmático  >  3,0  �g/dl  tras
un  mg  de  dexametasona  nocturno  fue  el  mejor  predictor
de  la  mejoría  de  diversos  parámetros  metabólicos  tras  la
extirpación  del  incidentaloma  adrenal.  Morelli  et  al.65

han  comunicado  que  el  CS  en  el  incidentaloma  adre-

nal  se  asocian  con  un  aumento  en  el  riesgo  de  fracturas
vertebrales  y  un  deterioro  progresivo  de  la  calidad  del
hueso,  en  el  primer  estudio  longitudinal  publicado  en
este  campo.
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rolactinoma

e  los  estudios  publicados  o  presentados  en  congresos  en
l  año  2011  sobre  prolactinomas,  la  mayoría  se  centran
n  aspectos  relacionados  con  la  morbilidad,  seguridad  de
os  agonistas  dopaminérgicos  y  novedades  terapéuticas.

orbilidad

A)  Riesgo  de  cáncer  en  pacientes  con  hiperprolactinemia:
según  los  resultados  de  varios  estudios  experimentales  se
ha  sugerido  que  la  PRL  puede  tener  un  papel  en  la  tumo-
rogénesis  de  varios  cánceres  y  en  especial  del  de  mama  y
próstata.  Sin  embargo,  hasta  ahora  existían  pocos  datos
sobre  riesgo  de  cáncer  en  pacientes  con  hiperprolac-
tinemia.  Berinder  et  al.66 han  publicado  este  año  un
estudio  que  valora  el  riesgo  de  cáncer  en  una  cohorte
de  969  pacientes  con  hiperprolactinemia  comparado  con
un  grupo  control  de  9.618  sujetos.  Utilizaron  el  Registro
de  Cáncer  Sueco  para  obtener  la  información  sobre  la
aparición  de  casos  de  cáncer  en  estos  pacientes.  Encon-
traron  un  aumento  del  riesgo  de  cáncer  en  pacientes  con
hiperprolactinemia  (HR  =  1,31),  sobre  todo  debido  a  un
aumento  del  riesgo  de  cáncer  del  tracto  gastrointesti-
nal  superior  en  ambos  sexos  (HR  =  3,69)  y  de  tumores
hematopoyéticos  en  mujeres  (HR  =  3,51).  No  encontraron
un  aumento  del  riesgo  en  cáncer  de  mama  en  muje-
res  (HR  =  1,09),  y  en  contra  de  lo  previamente  sugerido,
un  menor  riesgo  de  cáncer  de  próstata  en  hombres
(HR  =  0,40).  Una  de  las  limitaciones  del  estudio  es  que
no  se  pudo  ajustar  por  factores  de  confusión  como  his-
toria  familiar  de  cáncer  de  mama,  tabaquismo,  consumo
de  alcohol  o  índice  de  masa  corporal.  Los  resultados  de
este  estudio  acentúan  la  importancia  del  seguimiento  y
tratamiento  de  estos  pacientes.

B) Fracturas  vertebrales:  la  hiperprolactinemia  puede  cau-
sar  pérdida  ósea,  sin  embargo,  existen  pocos  datos
sobre  fracturas  vertebrales  en  estos  pacientes.  Mazziotti
et  al.67 en  una  publicación  reciente  evaluaron  la  pre-
valencia  de  fracturas  vertebrales  radiológicas  en  78
mujeres  con  prolactinoma  y  156  controles  sanos.  Se
objetivó  que  la  hiperprolactinemia  se  asociaba  a  una  ele-
vada  prevalencia  de  fracturas  vertebrales,  en  especial  en
mujeres  posmenopáusicas  y  en  aquellas  con  hiperprolac-
tinemia  sin  tratar.

)  Riesgo  de  hipercoagulabilidad:  ya  es  conocida  la  asocia-
ción  entre  hiperprolactinemia  y  agregación  plaquetaria,
pero  no  hay  datos  sobre  alteraciones  en  la  coagulación.
Erem  et  al.68 estudiaron  en  22  pacientes  con  prolacti-
noma  de  diagnóstico  reciente  la  relación  entre  PRL  y
diversos  parámetros  hemostásicos,  comparándolos  con
20  controles  sanos.  Se  observó  un  aumento  del  recuento
plaquetario,  fibrinógeno,  PAI-1  y  descenso  de  TFPI  en
pacientes  con  prolactinoma.  Este  estado  de  hipercoagu-
labilidad  podría  aumentar  el  riesgo  de  aterosclerosis  y
complicaciones  aterotrombóticas.
ratamiento

)  Seguridad  del  tratamiento  con  agonistas  dopaminérgi-
cos:  los  datos  de  la  literatura  sobre  la  seguridad  de  la
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El  año  2011  en  Neuroendocrinología  

cabergolina  durante  el  embarazo  y  sus  efectos  en  el
desarrollo  fetal  son  escasos.  Un  estudio  publicado  por
Stalldecker  et  al.69 analiza  en  103  embarazos  de  90
mujeres  los  posibles  efectos  adversos  del  tratamiento
con  cabergolina  durante  el  primer  trimestre  de  ges-
tación.  No  encuentran  diferencias  significativas  en  la
frecuencia  de  abortos  espontáneos,  partos  pretérmino
y  malformaciones  neonatales  en  comparación  con  otros
estudios  y  con  la  población  general.  Lo  que  sí  encontra-
ron  fueron  2  anomalías  en  el  desarrollo  de  estos  niños:
epilepsia  y  trastorno  generalizado  del  desarrollo,  pero  es
poco  probable  que  estén  relacionados  con  las  dosis  (muy
bajas),  o  con  el  tiempo  de  exposición  (corto)  a  cabergo-
lina.  De  todas  formas,  se  necesitan  estudios  con  series
más  amplias  para  confirmar  la  seguridad  de  cabergo-
lina  durante  el  embarazo  y  desarrollo  posterior  de  estos
niños.

La  asociación  reportada  entre  valvulopatía  y  tra-
tamiento  crónico  con  cabergolina  en  pacientes  con
hiperprolactinemia  es  incierta,  pero  no  hay  nuevos  datos
que  apoyen  que  el  uso  de  bajas  dosis  como  ocurre  en  el
prolactinoma  supongan  un  problema  clínicamente  rele-
vante.  Recientemente  Gu  et  al.70 investigaron  si  las
expectativas  del  ecocardiografista  podrían  influir  en  el
resultado.  Para  ello  estudiaron  40  pacientes  con  prolac-
tinomas  en  tratamiento  con  cabergolina  (duración  media
9  años).  Los  ecocardiogramas  fueron  randomizados  a 2
grupos  de  ecocardiografistas:  al  grupo  A  les  dijeron  que
«los  pacientes  eran  controles» y  al  grupo  B  les  dijeron
que  «los  pacientes  estaban  en  tratamiento  con  agonis-
tas  dopaminérgicos,  que  pueden  producir  valvulopatía».
En  el  grupo  B  se  informaron  más  casos  de  regurgita-
ción  trivial  y  engrosamiento  valvular  que  en  el  grupo  A.
Solo  hubo  un  caso  de  regurgitación  moderada  asociada  a
restricción  valvular,  consistente  con  los  efectos  de  caber-
golina.  Por  tanto,  el  tratamiento  a  largo  plazo  y  dosis
bajas  con  cabergolina  es  raro  que  produzca  valvulopa-
tía,  pero  el  sesgo  del  ecocardiografista  puede  llevar  a
sobreestimar  los  resultados  de  engrosamiento  valvular  y
regurgitación  trivial.  En  una  revisión  reciente  de  Colao
et  al.71,  y  de  acuerdo  con  la  información  anterior,  reco-
miendan  que  todos  los  estudios  que  asocian  cabergolina
con  valvulopatía  deberían  ser  reanalizados  y  con  la  par-
ticipación  de  cardiólogos  que  desconocieran  la  identidad
de  pacientes  y  controles.

B)  Novedades  terapéuticas:  la  temozolamida  puede  ser  útil
en  el  tratamiento  de  prolactinomas  agresivos  o  carci-
nomas,  aunque  los  márgenes  de  eficacia  son  bastante
amplios72.  También  se  están  investigando  nuevas  dia-
nas  terapéuticas  en  el  tratamiento  de  los  prolactinomas
como  el  receptor  de  estrógenos  alfa73 o  el  receptor  2  del
factor  de  crecimiento  epidérmico  (HER2)/ErbB274.

Cáncer de hipófisis

El  cáncer  de  hipófisis  es  poco  frecuente  y,  su  pronóstico,
pésimo.  Aún  se  conoce  poco  sobre  su  patogenia  molecular

y  sobre  su  tratamiento  óptimo.  La  etiología  de  los  carcino-
mas  hipofisarios  es  desconocida  aunque  se  cree  que  lo  más
probable  es  que  deriven  de  tumores  inicialmente  benignos.
La  trasformación  puede  ser  inducida  por  diversos  procesos
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oleculares:  aberraciones  cromosómicas,  oncogenes  o  alte-
aciones  en  genes  tumorales  supresores.  El  intervalo  medio
ntre  el  diagnóstico  de  adenoma  y  la  trasformación  en  car-
inoma  es  de  unos  7  años.  Los  marcadores  pronósticos  más
mportantes  para  el  carcinoma  hipofisario  son  la  determi-
ación  de  la  proteína  derivada  de  la  mutación  del  gen  p53

 el  índice  Ki-67  de  proliferación  celular.  La  presencia  de
53  >  3%  y/o  ki-67  >  3%  en  un  adenoma  de  hipófisis  sugieren
gresividad  y  debe  alertar  a  los  clínicos  de  la  posibilidad  de
n  carcinoma75.

El tratamiento  de  elección  para  los  carcinomas  hipo-
sarios  sigue  siendo  la  cirugía  precoz.  La  radioterapia
RT)  parece  controlar  el  crecimiento  local  de  lesiones  que
osteriormente  son  diagnosticadas  como  carcinomas;  sin
mbargo,  es  poco  útil  cuando  se  administra  en  carcinomas
a  conocidos.  La  RT  puede  tener  un  papel  paliativo  pero
o  mejora  el  pronóstico  de  la  enfermedad76.  En  general,
os  agonistas  dopaminérgicos,  aun  empleando  dosis  altas,  no
on  útiles  en  prolactinomas  malignos.  Tampoco  se  ha  encon-
rado  beneficio  en  carcinomas  secretores  de  GH,  ACTH  o
SH.  Tanto  octreótida  como  lanreótida  han  logrado  resulta-
os  variables  en  carcinomas  secretores  de  GH,  ACTH  y  TSH,
ero  en  ningún  caso  han  logrado  controlar  el  crecimiento
umoral.  No  hay  experiencia  clínica  empleando  pegvisomant
n  carcinomas  productores  de  GH,  aunque  podría  normalizar
as  concentraciones  de  IGF-I.  Tampoco  hay  experiencia  aún
on  pasireótida.  Se  han  usado  varios  protocolos  de  quimiote-
apia  en  carcinomas  hipofisarios.  Suelen  tener  poco  efecto
obre  el  tamaño y  la  secreción  tumoral  y,  solo  en  una  mino-
ía  de  pacientes,  consiguen  estabilización  transitoria  de  la
ituación  clínica.

La  temozolamida  es  un  agente  alquilante  especialmente
til  en  tumores  de  crecimiento  lento.  Se  ha  empleado  con
xito  en  algunos  carcinomas  hipofisarios  pero  su  potencial
mpleo  debe  ser  validado  en  el  futuro  mediante  ensayos
línicos  controlados,  randomizados  y  multicéntricos.  Parece
ue  la  respuesta  terapéutica  guarda  correlación  inversa  con
os  niveles  de  MGMT  (O6-metilguanina-DNA  metiltransfe-
asa)  que  pueden  ser  determinados  por  inmunohistoquimia,
unque  este  aspecto  se  halla  sometido  a  controversia  por  los
esultados  no  homogéneos  de  los  pocos  estudios  llevados  a
abo  hasta  la  actualidad77,78.

studio genético de los adenomas hipofisarios

a  monoclonalidad  y  predisposición  familiar  encontrada  en
denomas  hipofisarios  sugieren  la  existencia  de  factores
enéticos  subyacentes  pero  se  desconocen  los  procesos
oleculares  implicados.  Tampoco  se  sabe  si  debe  realizarse

studio  genético  en  adenomas  hipofisarios  aparentemente
sporádicos.  Hay  descritas  unas  1.300  mutaciones  diferen-
es  del  gen  supresor  tumoral  MEN1  (menina)  localizado  en
l  cromosoma  11q13.  A  pesar  de  ello,  en  el  20-30%  de  casos
e  MEN1  no  se  encuentran  mutaciones  en  menina  pero  la
lteración  genética  podría  localizarse  en  otro  cromosoma.

Las  ratas  con  síndrome  MENX  presentan  una  duplicación
DKN1B  de  8  pares  de  bases  en  el  exón  2  (G177fs)  que

odifica  el  ARNm  encargado  de  la  transcripción  de  la  pro-

eína  p27  y  tienen  un  fenotipo  similar  al  de  los  pacientes
on  MEN1  y  MEN2.  Se  desconoce  si  esa  mutación  en  huma-
os  predispone  a  tumores  neuroendocrinos  pero  ya  se  ha
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iagnosticado  en  pacientes  con  MEN1,  en  familias  con  tumo-
es  neuroendocrinos  y  en  hiperparatiroidismos  primarios
aislados».  La  importancia  del  modelo  MENX  radica  en  que
odría  emplearse  en  ensayos  clínicos  orientados  a  conseguir
ratamientos  adecuados  para  tumores  neuroendocrinos.

El  mecanismo  de  tumorogénesis  dependiente  de  p27  es
esconocido.  La  p27  podría  alterar  las  células  progenitoras

 estas,  posteriormente,  ser  responsables  de  proliferación
 inmadurez  celular.  Se  pensaba  que  el  gen  PTTG  podría
ctuar  inicialmente  como  oncogen  permitiendo  posterior-
ente  la  acción  de  p27.  Sin  embargo,  un  estudio  reciente

ealizado  por  Chen  et  al.79 sugiere  que  la  sobreexpresión
e  RNAmPTTG  presente  en  los  adenomas  hipofisarios  es  un
ecanismo  epigenético  y  no  un  factor  fundamental  en  la

umorogénesis  hipofisaria.
En  el  15-40%  de  adenomas  hipofisarios  aislados  familiares

FIPA)  y  en  adenomas  esporádicos  sin  agregación  fami-
iar  se  han  detectado  mutaciones  del  gen  regulador  de  la
roteína  que  actúa  sobre  el  receptor  aril-hidroacarbonado
AIP).  Cuando  están  presentes  parece  que  la  penetrancia
el  síndrome  es  mayor.  Aunque  las  opciones  terapéuticas
on  similares  en  adenomas  hipofisarios  esporádicos  o  fami-
iares,  es  importante  reconocer  estos  últimos  porque  suelen
parecer  en  personas  más  jóvenes  y  tienden  a  ser  más  agre-
ivos,  en  especial  los  FIPA  con  mutación  AIP.  Seguimos  sin
isponer  de  información  suficiente  sobre  a  quién  realizar
ribado  genético  y  qué  método  emplear,  pero  parece  muy
azonable  buscar  mutaciones  AIP  en  familiares---por  lo  menos
amiliares  de  primer  grado--- de  pacientes  con  FIPA  y  en
acientes  con  adenomas  hipofisarios  aparentemente  esporá-
icos  pero  agresivos  y  diagnosticados  antes  de  los  30  años.
i  se  detectase  una  mutación  AIP  se  podría  realizar  segui-
iento  bioquímico  y  hacer,  al  menos,  una  RM  hipofisaria  con

na  cierta  periodicidad.  La  frecuencia  adecuada  de  las  revi-
iones,  la  relación  coste-efectividad  de  estos  estudios  y  el
iesgo  de  desarrollar  adenomas  de  hipófisis  en  portadores
sintomáticos  son  desconocidos80---83.

ncidentalomas hipofisarios y tumores no
uncionantes

os  incidentalomas  hipofisarios  son  lesiones  hipofisarias
o  sospechadas  previamente  y  descubiertas  al  realizar  un
rueba  de  imagen  por  otro  motivo.  La  mayoría  son  adeno-
as  y  de  estos,  el  mayor  porcentaje  corresponde  a  tumores

o  funcionantes  (TNF).  El  diagnóstico  de  estas  lesiones  no
ospechadas,  enfrenta  al  paciente  y  al  endocrinólogo  con
na  serie  de  preguntas  que  requieren  respuestas  basadas  en
nformación  contrastada.

La  prevalencia  de  los  incidentalomas  hipofisarios  (10%
n  estudios  radiológicos),  es  superior  a  la  de  adenomas
ipofisarios  descrita  en  estudios  transversales  de  población
78---94/100.000),  lo  que  plantea  un  interrogante  sobre  cuán-
os  ocasionarán  problemas.  La  publicación  de  la  nueva  guía
línica  de  la  Endocrine  Society  para  el  diagnóstico  y  tra-
amiento  de  los  incidentalomas  hipofisarios  y  de  sendos
etaanálisis  sobre  la  historia  natural  y  los  resultados  del
ratamiento  quirúrgico  de  los  THNF,  ha  intentado  responder
 esta  pregunta84---86.

La  Guía  de  la  Endocrine  Society  recomienda:  1)  Eva-
uación  inicial  incluyendo  historia  y  exploración  clínica
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ompletas,  realización  de  RM  de  la  hipófisis  si  no  se  dispone
reviamente  de  ella,  estudio  hormonal  para  descartar  hiper-
ecrección  e  hipofunción  y exploración  del  campo  visual  si
a  lesión  contacta  o  está  cercana  al  quiasma;  2)  Tratamiento
uirúrgico  si  existiesen  defectos  campimétricos,  oftalmo-
lejia  o  compromiso  neurológico;  cercanía  al  quiasma  o  vías
pticas;  o  apoplejía  hipofisaria  con  afectación  visual;  3)
eguimiento  clínico  de  los  pacientes  que  no  cumplen  cri-
erios  quirúrgicos,  incluyendo  realización  de  RM,  evaluación
ormonal  y  de  campo  visual  en  lesiones  cercanas  al  quiasma

 los  6  meses  y  después  anualmente  en  los  macroadeno-
as.  En  microadenomas  se  aconseja  realizar  RM  anual  y
osteriormente  con  menor  frecuencia.

En  los  metaanálisis  sobre  TNF85,86, los  trabajos  exis-
entes  revisados  poseen  una  calidad  baja  de  evidencia
ientífica  (series  retrospectivas  con  grupos  heterogéneos  y
eguimiento  menor  de  5  años).  Sin  embargo,  es  cierto  que
eflejan  una  experiencia  clínica  extensa  y  que  permiten
xtraer  algunas  conclusiones  útiles  para  la  práctica  clínica.
os  TNF  muestran  en  su  mayoría  escasas  complicaciones
crecimiento,  apoplejía  hipofisaria,  déficits  visuales  u  hor-
onales)  en  su  evolución  natural,  que  son  más  comunes  en

as  lesiones  mayores  (>10  mm)  y  sólidas.  El  tratamiento  qui-
úrgico  se  acompaña  de  pocas  complicaciones,  mejora  los
roblemas  visuales,  pero  no  los  déficits  hormonales87.  La
adioterapia  posquirúrgica  previene  las  recidivas  en  tumores
ue  no  se  han  extirpado  completamente88,89.

SH-omas y otras lesiones hipofisarias

l  diagnóstico  diferencial  y  manejo  de  las  lesiones  de
a  región  selar  de  presentación  poco  frecuente  puede
onstituir  en  ocasiones  un  reto  para  el  clínico.  Una  revi-
ión  amplia  (1.469  intervenciones  quirúrgicas  hipofisarias),
ncuentra  una  frecuencia  de  lesiones  selares  no  adeno-
atosas  de  un  7,9%90.  Las  lesiones  quísticas  son  las  más

recuentes,  seguidas  de  neoplasias  benignas,  tumores  malig-
os  (principalmente  metástasis)  y  lesiones  inflamatorias.
lteraciones  visuales  y  cefalea  son  los  síntomas  de  presenta-
ión  más  habituales.  La  alteración  hormonal  más  frecuente
s  la  hiperprolactinemia,  seguida  de  hipogonadismo  e
ipoadrenalismo  secundarios.  Aunque  posean  característi-
as  radiológicas  típicas,  en  muchas  ocasiones  las  imágenes
on  similares  a  la  de  los  adenomas  hipofisarios,  dando  lugar

 diagnósticos  preoperatorios  erróneos.  La  cirugía  mejora
os  síntomas  de  compresión  local  y  la  hiperprolactinemia.

Los  abscesos  hipofisarios  presentan  con  frecuencia  dia-
etes  insípida.  Los  síntomas  infecciosos  no  siempre  son
videntes.  En  ocasiones  pueden  responder  a  tratamiento
ntibiótico  exclusivo.  Los  déficits  hipofisarios  no  se  suelen
ecuperar  con  el  tratamiento91.

Un  estudio  prospectivo  en  población  pediátrica  con  cra-
eofaringioma,  ha  asociado  la  disminución  del  riesgo  de
ecurrencia  posquirúrgica  a  extirpación  completa  preser-
ando  las  estructuras  hipotalámicas  o  resección  incompleta
eguida  de  radioterapia  adyuvante.  El  tratamiento  con  GH
o  aumenta  el  riesgo  de  recidiva92,93.  El  aumento  de  la  mor-

alidad  en  adultos  con  craneofaringioma  parece  asociado  a
a  presencia  de  hidrocefalia  antes  del  tratamiento,  comor-
ilidades  como  obesidad,  diabetes  mellitus,  HTA,  síndrome
e  apnea  obstructiva  del  sueño  y  diabetes  insípida  asociada
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a  adipsia.  No  han  encontrado  relación  con  el  déficit  de  GH
o  el  tratamiento  sustitutivo  de  este  déficit94.

Las  hipofisitis  son  lesiones  selares  de  difícil  diagnóstico
prequirúrgico,  que  pueden  llegar  a  requerir  estudio  histoló-
gico  para  su  confirmación95.  Se  ha  descrito  recientemente
un  tipo  de  hipofisitis  por  IgG4,  estableciendo  una  serie  de
criterios  para  su  diagnóstico  clínico,  lo  que  evitaría  la  nece-
sidad  de  cirugía  transesfenoidal,  pues  esta  entidad  responde
a  tratamiento  glucocorticoideo96.

Los  TSH-omas  forman  también  parte  de  este  grupo  por
su  rareza  (menos  del  2%  de  los  adenomas  hipofisarios)  y  la
dificultad  diagnóstica  que  representan.  El  diagnóstico  de  los
TSH-omas  ha  mejorado  en  las  últimas  décadas  gracias  al  uso
de  métodos  ultrasensibles  para  la  determinación  de  TSH,
lo  que  permite  su  detección  en  estadios  más  precoces97.
Suelen  presentar  una  repuesta  excelente  al  tratamiento
con  análogos  de  somatostatina  tanto  en  la  restauración  del
eutiroidismo  como  en  el  volumen  tumoral98.  Ambas  circuns-
tancias  han  mejorado  tanto  los  resultados  quirúrgicos  como
el  pronóstico  de  estas  lesiones.  Parece  que  una  relación  ele-
vada  de  receptores  SSTR5/SSTR2  en  estos  tumores,  puede
predecir  la  respuesta  favorable  a  dichos  análogos.  La  hiper-
secrección  de  TSH  podría  estar  en  relación  con  la  expresión
aberrante  de  la  isoforma  � del  receptor  de  la  tiroxina99.

Nuevos aspectos sobre la etiología del
hipopituitarismo y morbimortalidad asociada

El  hipopituitarismo,  definido  como  el  déficit  de  una  o  más
hormonas  de  la  hipófisis  anterior  o  posterior,  ha  aumentado
su  incidencia  en  la  última  década  probablemente  en  parte
como  resultado  de  la  investigación  de  la  función  hipofisaria
en  más  situaciones  patológicas  que  las  que  se  venían  rea-
lizando  hasta  ahora.  Por  otra  parte,  la  publicación  de  los
estudios  de  seguimiento  a  largo  plazo  del  hipopituitarismo
bajo  tratamiento  hormonal  sustitutivo,  permite  avanzar  en
el  conocimiento  de  los  beneficios  de  dicho  tratamiento  sobre
la  morbimortalidad  en  esta  enfermedad.

La  principal  causa  de  hipopituitarismo  continúan  siendo
los  tumores  hipofisarios,  principalmente  los  no  funcionan-
tes  y  su  tratamiento,  pero  hoy  sabemos  de  la  existencia
de  nuevos  casos  relacionados  con  hemorragias  subaracnoi-
deas,  traumatismos  craneoencefálicos100---102 o  radioterapia
por  tumores  hipofisarios103 y  no  hipofisarios;  esta  última
situación  es  más  reconocida  que  las  otras  dos.  Todo  ello
ha  conducido  a  un  incremento  de  casos  nuevos  cada  año,
superior  a  lo  observado  en  la  década  de  los  90.  Por  otra
parte,  en  el  hipopituitarismo  idiopático  a  menudo  sub-
yacen  mutaciones  de  distintos  genes104---107,  mecanismos
autoinmunitarios108 o  complicaciones  perinatales.

En  el  hipopituitarismo  están  aumentados  la  prevalencia
de  síndrome  metabólico  y  los  índices  de  riesgo  cardiovas-
cular,  así  como  la  mortalidad  de  origen  cardiovascular  y
cerebrovascular109.  También  existe  mayor  susceptibilidad
a  las  infecciones  respiratorias.  La  causa  del  hipopituita-
rismo  puede  influir  en  el  riesgo  vascular.  Así,  el  riesgo  de
síndrome  metabólico  y  enfermedad  vascular  permanecen

elevados  en  la  enfermedad  de  Cushing  tratada  con  éxito110.
Por  otra  parte,  la  radioterapia  puede  dañar  los  pequeños
vasos,  contribuyendo  al  incremento  del  riesgo  cerebrovas-
cular.  Las  dosis  sustitutivas  empleadas  de  hidrocortisona  y  de
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evotiroxina  así  como  de  hormonas  sexuales,  difíciles
e  monitorizar  en  el  hipopituitarismo,  también  pueden
umentar  el  riesgo  vascular.  El  tratamiento  sustitutivo
on  GH  puede  contribuir  a  reducir  este  riesgo  ya  que
ejora  la  composición  corporal  y  el  perfil  lipídico,  modula

a  función  endotelial  y  mejora  los  índices  de  riesgo
ardiovascular111,112.  En  los  estudios  a  largo  plazo  el  trata-
iento  con  GH  no  se  asocia  a  un  aumento  en  la  incidencia
e  diabetes113,114. Tampoco  se  ha  asociado  a  un  incremento
n  la  recidiva  de  patología  hipofisaria  o  nuevas  neoplasias.
in  embargo,  estos  estudios  todavía  no  han  permitido  obte-
er  datos  sobre  los  efectos  del  tratamiento  con  GH  sobre  la
ortalidad  de  origen  cardiovascular.

umores neuroendocrinos

unque  su  frecuencia  es  baja,  la  incidencia  de  los  tumo-
es  neuroendocrinos  (TNE)  se  ha  multiplicado  en  los  últimos
ños,  especialmente  debido  a  los  avances  en  las  técnicas
e  imagen  y  endoscopia,  lo  que  permite  una  detección
ás  precoz.  Aun  con  ello,  en  la  mayoría  de  casos,  el
iagnóstico  llega  con  la  enfermedad  ya  diseminada.  Así
omo  en  2010,  la  gran  novedad  sobre  el  tema  la  consti-
uyó  la  nueva  clasificación  de  la  OMS,  en  2011  la  novedad
mportante  es  la  publicación  de  los  resultados  de  ensa-
os  clínicos  con  sunitinib  y  everolimus  en  pacientes  con
NE  avanzados  pancreáticos  y  con  síndrome  carcinoide,  con
esultados  esperanzadores115---121. Los  estudios  RADIANT-2  y  3
on  everolimus  evidenciaron  una  mayor  supervivencia  libre
e  progresión,  de  aproximadamente  unos  6  meses,  en  los
rupos  con  tratamiento  activo  frente  a  placebo.  El  ensayo
on  sunitinib  obtuvo  resultados  similares.  En  los  tres  ensa-
os  los  efectos  adversos  fueron  en  su  mayoría  de  grado  1-2

 soportables  reduciendo  dosis.
Otro  aspecto  a  destacar  entre  las  novedades  de  los  TNE

on  los  avances  en  la  terapia  con  radionúclidos,  con  la
ublicación  de  los  estudios  del  grupo  holandés  del  Erasmus
edical  Center  de  Rotterdam.  El  177Lu-DOTA-octreotato  se
tilizó  en  265  pacientes  con  TNEs  gastrointestinales  o  bron-
uiales  avanzados122. La  supervivencia  libre  de  progresión
ue  de  40  meses,  con  respuestas  parciales  en  el  28%  y  esta-
ilización  de  la  progresión  en  un  50%  casos.  Por  primera  vez,
l  estudio  incluyó  un  cuestionario  de  calidad  de  vida.  Los
acientes  mejoraron  en  las  esferas  sociales,  emocionales,
l  insomnio  y  la  anorexia,  especialmente,  entre  aquellos  en
os  que  el  tumor  se  redujo.  El  mismo  grupo  ha  publicado
ómo  el  tratamiento  con  análogo  de  somatostatina  marcado
educe  los  episodios  de  hipoglucemia  grave  en  insulinomas
alignos123.
Actualmente,  siguen  en  marcha  varios  nuevos  ensayos

on  everolimus  asociados  a  análogos  de  somatostatina,
 inhibidores  de  la  tirosincinasa,  a  antiangiogénicos  o  a
uimioterápicos  como  la  temozolomida,  que  junto  a  un  tra-
amiento  quirúrgico  agresivo  del  tumor  primario  y  de  las
etástasis  (resección,  embolización  y  quimioembolización

ntre  otros)  o  a  tratamientos  con  radionúclidos,  probable-
ente  mejorarán  a  más  largo  plazo  la  supervivencia  de  los

acientes  con  TNE.

Respecto  a  feocromocitomas  y  paragangliomas  (FP),
urante  el  2011  es  de  destacar  la  presentación  del  trabajo
el  grupo  de  Dresden,  con  una  serie  de  365  pacientes124---126.
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isenhofer  presentó  en  el  ECE  y  en  la  ENDO  datos  relevan-
es  sobre  la  posibilidad  de  utilizar  el  patrón  secretor  de
ichos  tumores,  midiendo  metanefrinas  libres  en  plasma,
ara  iniciar  el  estudio  genético  en  una  u  otra  mutación.  Los
acientes  con  FP  asociado  a  síndromes  hereditarios  presen-
an  aumentos  en  distintas  metanefrinas  según  los  síndromes

 en  particular  de  la  determinación  de  metoxitiramina  en
os  paragangliomas  con  mutaciones  SDHB  o  SDHD  la  meto-
itiramina.  En  cuanto  al  diagnóstico  morfológico  de  FP,  el
rupo  de  Timmers  et  al.  en  el  NIH  de  Bethesda  presentó
ambién  en  ambas  reuniones  un  amplio  estudio  con  216
acientes  con  FP127,128,  que  fueron  evaluados  para  esta-
lecer  la  sensibilidad  y  especificidad  en  la  localización  y
stadificación  de  varias  pruebas  diagnósticas:  18F-FDG-PET,
C,  RM  y  123  I-MIBG.  En  tumor  localizado  las  técnicas  con-
encionales  (TC/RM)  resultaron  más  sensibles  mientras  que
a  especificidad  fue  superior  con  el  PET  que  con  MIBG.  Se
udieron  establecer  valores  de  captación  con  la  tomografía
or  emisión  de  positrones  para  distinguir  entre  glándu-
as  normales  y  tumorales,  con  el  100%  de  sensibilidad  y
specificidad.

ovedades  en  el  tratamiento  de  los  tumores
euroendocrinos

l  único  tratamiento  curativo  de  los  TNE  es  la  cirugía  radical
el  tumor  primario.  No  obstante,  como  la  mayoría  de  TNE
e  diagnostican  en  estadios  avanzados,  su  efecto  suele  ser
aliativo,  aun  considerando  la  cirugía  sobre  las  metástasis
epáticas.  El  comportamiento  de  estos  tumores  en  cuanto

 la  respuesta  al  tratamiento  farmacológico  varía  según  sus
aracterísticas  patológicas,  por  lo  que  es  muy  importante
lasificar  cada  tumor  según  su  grado  de  diferenciación  (por-
entaje  Ki  67,  índice  mitótico)  y  estadio  de  diseminación,
ara  indicar  el  tratamiento  más  adecuado  y  así  obtener  la
ejor  respuesta  y  evitar  toxicidad  innecesaria.
La  mayoría  de  TNE  son  bien  diferenciados  (grado  de  pro-

iferación  bajo  o  intermedio),  lo  que  los  hace  escasamente
espondedores  a  la  quimioterapia  tradicional  citotóxica.  Por
llo,  en  los  TNE  bien  diferenciados  la  quimioterapia  citotó-
ica  debería  reservarse  para  fases  en  que  el  tumor  modifica
u  comportamiento  clínico-biológico  y  acelera  su  agresivi-
ad.  Los  análogos  de  la  somatostatina  se  han  venido  usando
ara  el  control  de  la  sintomatología,  habiéndose  constatado
ambién  beneficios  en  cuanto  a  reducción  de  la  progresión
or  su  efecto  antiproliferativo.  Como  la  gran  mayoría  de  TNE
resentan  un  incremento  de  factores  de  crecimiento  y  de  la
xpresión  de  sus  receptores,  así  como  disregulación  de  las
ías  de  señalización  posreceptor,  se  han  diseñado  y gene-
ado  fármacos  que  actúan  bien  inhibiendo  dichos  factores
e  crecimiento  (anticuerpos  monoclonales)  o  sus  recepto-
es,  o  bien  las  vías  de  señalización  de  los  mismos  o  de  la
ía  m-TOR.  Estos  fármacos  producen  fundamentalmente  la
stabilización  o  falta  de  progresión  más  que  la  reducción
umoral.

En  los  últimos  años  se  han  puesto  en  marcha  diversos

studios  en  fase  ii  y  iii  con  estos  fármacos,  solos  o  en  com-
inación.  Durante  2011  se  han  presentado  resultados  de  2
studios  en  fase  iii  con  everolimus  (inhibidor  de  m-TOR),  los
studios  RADIANT-2  y  3,  que  se  resumen  a  continuación:

e
d
n
e

M.  Puig  Domingo  et  al

a)  RADIANT-2:  incluyó  429  pacientes  con  TNE  avanzados
de  grado  bajo  o intermedio  y  sintomatología  atribuida
a  síndrome  carcinoide,  con  progresión  tumoral  confir-
mada  radiológicamente  en  los  últimos  12  meses,  que
fueron  randomizados  a  doble-ciego  a  tratamiento  con
everolimus  10  mg/d  más  octreótido  LAR  30  mg/28  días
(n  =  216)  o  placebo  +  octreótido  LAR  30  mg/28  d  (n  =  213).
La  supervivencia  media  en  situación  libre  de  progresión
fue  mayor  para  el  grupo  everolimus  (16,4  frente  a  11,3
meses  en  el  grupo  placebo),  aunque  las  diferencias  no
alcanzaron  significación  estadística.  Los  efectos  secun-
darios  observados  más  frecuentes  fueron  estomatitis,
rash,  fatiga  y  diarrea,  que  en  la  mayoría  de  casos  fueron
de  una  gravedad  leve-moderada115---117.

)  RADIANT-3:  incluyó  410  pacientes  con  TNE  pancreáticos
avanzados  de  grado  bajo  o  intermedio,  con  progre-
sión  confirmada  radiológicamente  en  los  últimos  12
meses,  que  fueron  randomizados  a  doble-ciego  a  trata-
miento  con  everolimus  10  mg/d  (n  =  207)  frente  a  placebo
(n  =  210).  La  situación  libre  de  progresión  media  fue  de
11  meses  para  el  grupo  everolimus  comparado  con  4,6
meses  del  grupo  placebo  (prolongación  de  la  situación
libre  de  progresión  de  6,4  meses),  que  representa  un
65%  de  reducción  de  riesgo  estimado  de  progresión  o
muerte.  A  los  18  meses  la  proporción  de  pacientes  libres
de  progresión  fue  34  frente  9%.  Los  efectos  adversos  más
frecuentes  fueron  leves-moderados  (grado  1  y  2):  esto-
matitis  64  frente  a  17%,  rash  49  frente  a  10%,  diarrea
34  frente  a  10%,  fatiga  31  frente  a  14%,  infecciones  23
frente  a  6%.  La  proporción  de  abandonos  relacionados
con  efectos  secundarios  fue  del  13,3  frente  a  2,0%118---120.

También  a  lo  largo  del  año  2011  se  ha  publicado  el
esultado  de  un  ensayo  en  fase  iii  de  tratamiento  de  TNE
on  sunitinib121,  un  inhibidor  de  tirosincinasa  de  receptores
EGFR  y  PDGFR,  implicados  en  la  angiogénesis  y  en  la  pro-

iferación  celular  tumoral.  En  dicho  estudio  171  pacientes
on  TNE  pancreáticos  avanzados,  con  progresión  confirmada
adiológicamente  en  los  últimos  12  meses,  se  randomizaron

 doble-ciego  a  tratamiento  con  sunitinib  37,5  mg/d  o  a  pla-
ebo.  El  estudio  fue  suspendido  por  un  comité  independiente
ntes  de  finalizar  la  inclusión  de  pacientes  inicialmente  pre-
ista  ante  la  evidencia  de  diferencias  entre  ambos  grupos.
a  media  de  situación  libre  de  progresión  fue  de  11,4  meses
n  el  grupo  sunitinib  frente  5,5  meses  en  el  grupo  placebo.
a  proporción  de  respuesta  objetiva  fue  9,3  frente  a  0%.
n  el  momento  del  cierre  del  estudio  se  habían  registrado

 muertes  (10%)  en  el  grupo  sunitinib,  frente  21  (25%)  en  el
rupo  placebo.  Los  efectos  adversos  más  frecuentes  en
l  grupo  sunitinib  fueron  diarrea,  náuseas,  vómitos  y
stenia.

atrón  de  secreción  de  los
eocromocitomas/paragangliomas:  su  utilidad  más
llá del  diagnóstico  bioquímico

l  75%  de  los  feocromocitomas/paragangliomas  son  esporá-
icos;  el  25%  restante,  y  hasta  40%  de  los  casos  de  inicio

n  la  infancia,  forma  parte  de  diversos  síndromes  here-
itarios  trasmitidos  con  patrón  autosómico  dominante:  la
eoplasia  endocrina  múltiple  de  tipo  2  (MEN  2A  y  MEN2B),  la
nfermedad  de  von  Hippel-Lindau,  la  neurofibromatosis  tipo
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1(NF1),  y  los  síndromes  de  paraganglioma-feocromocitoma
familiar  debidos  a  mutaciones  germinales  de  los  genes  de  las
subunidades  B,  C  y  D  de  la  enzima  mitocondrial  succinato-
deshidrogenasa  y  como  componentes  de  la  triada  de  Carney
y  el  síndrome  de  Carney-Stratakis.  Al  menos  el  25%  de  los
pacientes  con  feocromocitomas  supuestamente  esporádicos
pueden,  aún  en  ausencia  de  historia  familiar  evidente,  pre-
sentar  mutaciones  germinales  de  alguno  de  los  genes  que
confieren  susceptibilidad  a  desarrollar  estos  tumores.  Sin
embargo,  no  se  considera  indicado  realizar  el  estudio  de
todos  estos  genes  en  todos  los  pacientes  con  feocromoci-
tomas  o  paragangliomas.  Una  cuidadosa  historia  familiar,  la
presencia  de  otras  entidades  asociadas  en  el  paciente  o  sus
familiares,  y  el  patrón  bioquímico  de  secreción  de  cate-
colaminas  pueden  determinar  si  se  debe  realizar  estudio
genético,  y  cuál  es  la  afectación  más  probable,  por  la  que
se  debe  iniciar  el  estudio.  Se  sabe  que  el  feocromocitoma
presente  en  el  síndrome  MEN2A  y  en  la  neurofibromatosis
tipo  1  secreta  tanto  adrenalina  como  noradrenalina,  mien-
tras  que  en  la  enfermedad  de  von  Hippel-Lindau  predomina
la  noradrenalina;  todos  ellos  son  prácticamente  siempre
suprarrenales,  y  a  menudo  existe  una  clara  agregación
familiar.  Por  otra  parte,  los  paragangliomas  relacionados
con  las  mutaciones  de  la  succinato-deshidrogenasa  B,  que
raramente  tienen  historia  familiar  positiva,  secretan  nora-
drenalina  y  a  menudo  dopamina,  y  tienen  localizaciones
extrasuprarrenales,  además  de  una  elevada  prevalencia  de
malignidad.  Una  vez  identificada  la  mutación,  se  debe  rea-
lizar  el  estudio  familiar  para  identificar  a  los  portadores
tributarios  de  seguimiento.

La  variabilidad  de  fenotipo  bioquímico  de  estos  tumores
hace  que  ningún  parámetro  ofrezca  una  precisión  diagnós-
tica  del  100%.  Actualmente  se  recomienda  la  valoración
de  los  metabolitos  O-metilados  (metanefrina  y  normetane-
frina)  en  orina  de  24  horas  o  en  plasma.  Es  aconsejable  que
el  estudio  plasmático  se  haga  tras  30  minutos  en  posición
supina.  Debido  a  la  elevada  sensibilidad  de  las  metanefrinas
plasmáticas  libres,  determinadas  por  inmunoensayo  enzi-
mático  (>90%),  un  resultado  normal  permite  descartar  el
feocromocitoma,  excepto  en  casos  de  sospecha  clínica  clara
o  de  susceptibilidad  genética  conocida.  Algunos  tumores,
y  especialmente  los  menos  diferenciados,  pueden  secre-
tar  dopamina  de  forma  predominante,  por  lo  que  para  su
detección  es  necesario  determinar  este  parámetro  que  pre-
senta  una  gran  variabilidad  y  es  de  difícil  interpretación,  o
bien  su  metabolito  O-metilado,  la  metoxitiramina,  habitual-
mente  no  incluidos  en  la  valoración  analítica  de  centros  no
superespecializados.  Se  ha  postulado  la  utilidad  de  ciertos
marcadores  plasmáticos  de  tumores  neuroendocrinos  como
la  cromogranina  A  o  la  enolasa  neuronal-específica,  pero  su
utilidad  en  el  diagnóstico  o  seguimiento  no  está  aún  esta-
blecida.

En  estudios  recientes  se  han  relacionado  distintos  patro-
nes  del  fenotipo  bioquímico  con  determinadas  mutaciones
asociadas  al  síndrome  de  paraganglioma  familiar.  Dado  que
a  menudo  es  necesario  investigar  varios  genes  para  detec-
tar  la  base  molecular  del  síndrome,  Eisenhofer  et  al.  han
estudiado124,125 las  concentraciones  plasmáticas  de  metane-
frinas,  normetanefrinas  y  metoxitiramina  en  173  pacientes

con  los  siguientes  diagnósticos:  38  afectos  de  MEN2,  10  con
NF1,  66  con  von  Hippel-Lindau  y  59  con  mutaciones  de  la
enzima  succinato-deshidrogenasa  B  o  D.  Todos  los  pacientes
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on  MEN2  y  NF1  presentaban  incrementos  de  metanefrina
lasmática  indicativos  de  producción  de  adrenalina.  En
os  pacientes  con  von  Hippel-Lindau  prácticamente  solo
e  observaron  aumentos  de  normetanefrina,  reflejo  de  la
ecreción  de  noradrenalina.  En  el  70%  de  los  pacientes  porta-
ores  de  mutaciones  de  la  enzima  succinato-deshidrogenasa

 o  D  se  encontró  un  incremento  de  metoxitiramina,  sola
 asociada  a  otros  metabolitos.  El  valor  discriminativo  de
ste  patrón  bioquímico  combinando  metanefrina  y  norme-
anefrina  fue  del  99%  para  MEN2  y  NF1,  respecto  a  von
ippel-Lindau,  la  enzima  succinato-deshidrogenasa  B  o  D.
n  cuanto  a  los  valores  de  metoxitiramina,  permitieron  dis-
riminar  a  los  casos  de  la  enzima  succinato-deshidrogenasa

 o  D  de  los  portadores  de  von  Hippel-Lindau  en  un  78%  adi-
ional.  Por  lo  tanto,  la  incorporación  de  la  determinación  de
etoxitiramina  al  estudio  de  nefrinas  plasmáticas,  en  casos

eleccionados,  puede  ser  una  herramienta  coste-efectiva
revia  a emprender  la  búsqueda  de  la  causa  genética
n  el  síndrome  de  feocromocitoma-paraganglioma  familiar.
demás,  la  metoxitiramina  puede  ser  el  único  marcador  bio-
uímico  útil  en  feocromocitomas/paragangliomas  malignos,

 bien  en  paragangliomas  aparentemente  no  secretores  pero
sociados  a  episodios  de  hipotensión  arterial.
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