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Resumen

El REMAH es un estudio multicéntrico que tiene como objetivo la elaboracion de una
base de datos nacional de adenomas de hipdfisis (AH). En 2014 se inicia la inclusion de

pacientes canarios en este estudio.

Objetivos: 1) Anélisis de las variables clinicas de los pacientes intervenidos de
adenoma hipofisario en Tenerife (antes y después de la cirugia). 2) Recogida de muestras
del tumor y vehiculacion de las mismas hasta el nodo de Cordoba para realizacion del
estudio molecular.

Resultados: N=77 pacientes (intervenidos entre 2014 y 2020). Edad media:
53,3114 afios; con predominio de varones (55,8%). La mayoria de muestras procedian
del HUNSC (93,5%). Tipos de tumores mas frecuentes: macroadenomas (89,6%) y no
funcionantes (58,4%). La hiperproduccion hormonal méas frecuente fue la de GH —
acromegalia- (23,4%). Los déficits hormonales mas frecuentes en el pre y postoperatorio
fueron el hipogonadismo (41,6%) y el hipocortisolismo (41,3%), respectivamente. Los
AH >2cm se asociaron a mayores tasas de afectacion campimétrica, mas déficits
hormonales prequirdrgicos y menores tasas de remision radiolégica (48,6% vs. 16,7%,
p=0,003; 74,3% vs. 50%, p=0,030; 40,7% vs. 75,9%, p=0,008, respectivamente). La
extension paraselar se asocié a menores tasas de remision radiolégica (37,5% vs. 80,8%,
p=0,001). Solo se realizd estudio inmunohistoquimico para Ki67 en el 37% de los
tumores, presentando solo el 14,3% un indice proliferativo alto (>3%). La vehiculacion
de las muestras fue adecuada en el 100% de los pacientes.

Conclusiones: 1) Los factores clinicos predictores de recurrencia tumoral en
nuestra muestra fueron el tamafio >2cm y la extension paraselar. 2) El proyecto REMAH
permitira disponer de un gran registro a nivel nacional de una patologia muy infrecuente,
lo cual tendra importantes implicaciones diagndsticas y terapéuticas y nos va a permitir

la practica de una medicina personalizada gracias al analisis molecular de los tumores.

Palabras clave: Adenoma hipofisario, tumor, estudio multicéntrico.



Abstract

The REMAH is a multicenter study whose objective is to create a national database of
pituitary adenomas (AH). In 2014, it started en Canary Islands.

Obijectives: 1) Analysis of the clinical variables of patients operated on for
pituitary adenoma in Tenerife (before and after surgery). 2) Collection of tumor samples
and their transportation to the Cordoba node for the molecular study.

Results: N=77 patients (operated between 2014 and 2020). Average age: 53.3 +
14 years; with a predominance of males (55.8%). Most of the samples came from the
HUNSC (93.5%). Most frequent types of tumors: macroadenomas (89.6%) and non-
functioning (58.4%). The most frequent hormonal hyperproduction was that of GH —
acromegaly- (23.4%). The most frequent hormonal deficits in the pre and postoperative
period were hypogonadism (41.6%) and hypocortisolism (41.3%), respectively. AH>
2cm were associated with higher rates of field involvement, more presurgical hormonal
deficits and lower rates of radiological remission (48.6% vs. 16.7%, p = 0.003; 74.3%
vs. 50%, p = 0.030; 40.7% vs. 75.9%, p = 0.008, respectively). Parasellar extension was
associated with lower radiological remission rates (37.5% vs. 80.8%, p = 0.001). An
immunohistochemical study for Ki67 was only performed in 37% of the tumors, with
only 14.3% presenting a high proliferative index (> 3%). The transport of the samples
was adequate in 100% of the patients.

Conclusions: 1) The predictive clinical factors of tumor recurrence in our sample
were: size> 2cm and parasellar extension. 2) The REMAH project will allow us to have
a large national registry of a very rare pathology, which will have important diagnostic
and therapeutic implications and will allow us to practice personalized medicine thanks

to the molecular analysis of tumors.

Keywords: Pituitary adenoma, tumor, multicenter study



1. Introduccion

El Registro Molecular de Adenomas Hipofisarios (REMAH) tiene como objetivo
principal elaborar una base de datos nacional de adenomas hipofisarios (AH)
(www.remahnacional.com), con informacion sobre su comportamiento clinico y perfil
molecular. Este proyecto se inicia en 2008 bajo la iniciativa de la Sociedad Andaluza de
Endocrinologia y Nutricion (SAEN), y en 2010 adquiere un alcance nacional de la mano
de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN). EIl REMAH cuenta con
6 nodos: Cordoba, Alicante, Madrid, Barcelona, Santiago de Compostela y Bilbao. En
ellos se realiza el estudio molecular de 26 genes, cuyos niveles de expresion son
analizados mediante un método sistematizado y estandarizado de registro y medida, con
los objetivos de alcanzar un mejor conocimiento de la enfermedad a nivel molecular y
estudiar la relacion de parametros moleculares con las caracteristicas clinico-patoldgicas
de los pacientes. Con ello, este proyecto podria sentar las bases necesarias para
establecer mejoras en los marcadores diagnosticos, pronosticos y nuevas lineas de

tratamiento de estos tumores (1).

Los AH son tumores benignos primarios del parénquima hipofisario. Es una patologia
relativamente infrecuente, cuya prevalencia se situa en torno al 16,7% (2). Son la tercera
causa de tumor intracraneal, sélo superados por el meningioma y el glioma. A su vez,
suponen mas del 90% de los tumores hipofisarios. El diagnostico diferencial se establece
con otras lesiones de la region selar (craneofaringioma, quiste de la bolsa de Rathke,
hiperplasia fisioldgica), paraselar (glioma, meningioma, aneurisma, hamartoma),
procesos infiltrativos (sarcoidosis, hemocromatosis, histiocitosis) e infecciosos

(tuberculosis, toxoplasmosis, histoplasmosis) (3-5).

1.1. Fisiopatologia
La hipdfisis es una glandula endocrina alojada en la silla turca (hueso esfenoides), en la
base del craneo. Se divide en dos partes (6):

a) Lobulo posterior o neurohipdfisis. Deriva del neuroectodermo. Esta
conformada por proyecciones axonales hipotalamicas (desde los nucleos
supradptico y paraventricular). Produce hormona antidiurética (ADH) y

oxitocina.


http://www.remahnacional.com/

b) Lobulo anterior o adenohipofisis. Deriva de una invaginacion del ectodermo
denominada bolsa de Rathke. Esta formada por cinco grupos celulares, que
provienen de un precursor o stem cell comun, que por mecanismos de
represion y expresion génica dan lugar a estos cinco grupos altamente
especializados:

» Los lactotropos expresan prolactina (PRL).

» Los corticotropos, la hormona corticotropa (ACTH).

» Los somatotropos, hormona del crecimiento (GH).

» Los tirotropos, la hormona estimulante del tiroides (TSH).

« Los gonadotropos, hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo
estimulante (FSH).

Todas estas hormonas sintetizadas en la hipofisis anterior son de naturaleza peptidica y

ejercen sus acciones a través de un receptor de membrana en sus érganos diana.

Los distintos grupos celulares responden a numerosas sefiales que les llegan desde el
hipotdlamo y la periferia, algunas de las cuales estimulan la sintesis hormonal y otras la
inhiben (1). Por ejemplo: las células del grupo somatotropo estdn reguladas
principalmente por la GHRH (que estimula la sintesis de GH) y por la somatostatina
(que inhibe la sintesis de GH) y en la membrana de este grupo celular hay receptores

especificos de ambas moléculas.

La diferenciacion de las células hipofisarias se produce durante el desarrollo embrionario
gracias a los factores de transcripcion (proteinas que interaccionan con el ADN), que son
especificos de cada grupo (7, 8):

e T-Pit: da lugar a células productoras de ACTH.

e Prop-1: células productoras de GH, PRL, TSH y gonadotropinas (FSH/LH).

e Pit-1 0 GHF-1: GH, PRL, TSH.

e SF1, DAX1: células productoras de gonadotropinas (FSH/LH).

Es un proceso muy complejo, regulado por mdaltiples y finas vias de sefializacion.
Cuando alguno de estos mecanismos reguladores se altera, también lo hace la expresion
hormonal y de sus receptores especificos, y puede aumentar el indice de proliferacion,

dando lugar a los AH. El indice proliferativo se establece mediante inmunotincion de



una proteina nuclear conocida como Ki67, que se expresa en células en proliferacion. Si
bien los AH se asocian a bajos indices de proliferacion (crecimiento lento), la alteracion
experimentada generalmente resulta en una alteracion en la secrecion hormonal. Es
frecuente encontrar una produccion hormonal excesiva y una respuesta inadecuada ante
los estimulos fisiolégicos externos. Asimismo, algunos AH pueden tener un
comportamiento mas rapido y agresivo, invadiendo estructuras vecinas o recurriendo tras
su extirpacion. Pese a ello, es muy raro que los AH progresen hacia formas malignas con
metastasis (0.1-0.2%), cuya escasa frecuencia parece deberse a la alta especializacion
que presentan las células hipofisarias, estando dotadas de restricciones intrinsecas que

impiden la proliferacion descontrolada y favorecen la senescencia y apoptosis.

A pesar de que la mayoria de los AH son esporadicos, se cree que hasta el 5% son el
resultado de sindromes hereditarios como la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-
1) o tipo 4 (MEN-4), el Complejo Carney, el Sindrome de McCune-Albright o el

sindrome de adenoma hipofisario familiar aislado (FIPA) (9).

1.2. Clasificacion de los adenomas hipofisarios (AH)

Los AH se pueden clasificar en funcion de su tamafio y de la produccién hormonal.

> Clasificacion segun el tamafio:
Se denominan macro o microadenomas segln sean mayores 0 menores de 10 mm.

Los macroadenomas pueden dar sintomas derivados del efecto masa.

> Clasificacion segun la funcién hormonal
e Adenomas Hipofisarios Funcionantes (AHF): producen clinica derivada
del exceso hormonal:

- Productores de GH o somatotropinomas: causan acromegalia.

- Productores de PRL o prolactinomas: el exceso de PRL se traduce
en galactorrea y déficit gonadal.

- Productores de ACTH o corticotropinomas: da lugar a
hipercortisolismo central o enfermedad de Cushing.

- Productores de TSH o tirotropinomas: causan hipertiroidismo

central o secundario.



- Productores de LH/FSH o gonadotropinomas: causan
hipogonadismo.
- En ocasiones hay adenomas mixtos o plurihormonales.

e Adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF): no existe
hipersecrecion hormonal y por tanto, tampoco se desarrolla sintomatologia
secundaria a la misma. Al ser asintomaticos inicialmente, generalmente se
diagnostican cuando son de gran tamafio (macroadenomas) en base a la
clinica derivada del efecto masa. Son el subtipo més frecuente. La
introduccién de la técnica inmunohistoquimica (IHQ) y el analisis
molecular ha permitido distinguir los adenomas silentes de los
verdaderamente no funcionantes (null cell adenomas), que suponen una
minoria (1%) (8).

e Adenomas silentes: aparentemente son AHNF al no presentar
hipersecrecion hormonal, pero expresan receptores para una o multiples
estirpes celulares. Se caracterizan por un aumento en la agresividad y
recurrencia, por lo que el analisis molecular podria condicionar el uso de un
tratamiento dirigido (1-3, 9-11).

1.3. Clinica

La presentacion clinica va a depender de si hay o no hiperproduccion hormonal, de la
presencia de efecto masa (clinica derivada del crecimiento tumoral y la compresion de
las estructuras vecinas) y de la velocidad de instauracion. Cabe destacar que algunos AH
son asintomaticos y se diagnostican a través de pruebas de imagen realizadas para otros

fines (incidentalomas hipofisarios) (5, 9).

Los adenomas funcionantes (AHF) tendran una clinica caracteristica (5, 7, 13) segun el

tipo de hormona secretada en exceso, que se recoge en la Tabla 1:



Corticotropinoma

Prolactinoma

Somatotropinoma

Tirotropinoma

Gonadotropinoma

(ACTH) (PRL) (GH) (TSH) (FSH, LH)
Q>3 (31) Q>3 (3:1) Q>d(3:2) Hipertiroidismo: - Pubertad precoz
Enf. Cushing: - Amenorrea Acromegalia: - Taquicardia - Hiperestimulacion
- Obesidad central - Galactorrea - /M tamafio acral - Sudoracion ovarica
- Diabetes mellitus - Infertilidad - Facies tosca - Bocio difuso
-HTA - Impotencia - 1 espesor piel - Pérdida de peso

- Cara de luna llena

- Plétora facial

- Trastorno del &nimo
- Osteoporosis

- Hirsutismo

- Estrias rojizas

- Alt. menstruales

- Ginecomastia

- Macroglosia

- Hipersudoracion

- S. thnel carpiano

- Osteoartritis

- Insulinoresistencia
-HTA

- Miocardiopatia

- Pdlipos colénicos

- Apnea del suefio

- Temblores
- Arritmias

- J peso

- /| apetito

Tabla 1. Manifestaciones clinicas asociadas a los AHF.

Los AH (sobre todo los macroadenomas) pueden originar ademas clinica derivada del

efecto masa o compresivo sobre estructuras cerebrales adyacentes (12-14):

e Cefalea: pese a estar presente en un elevado numero de pacientes, es un
sintoma inespecifico, cuya magnitud no siempre se correlaciona con el tamafio
tumoral.

e Fistula de LCR: puede darse “rinorrea” de LCR si el crecimiento tumoral
causa erosion de la silla turca y seno esfenoidal.

e Hipopituitarismo: deéficit hormonal secundario a la compresion sobre la
hipdfisis anterior. La mayoria de los pacientes con macroadenomas tienen
afecto uno o mas ejes hormonales. Los déficits hormonales derivados del
efecto masa suelen aparecer es este orden: déficit de GH, hipogonadismo,
hipotiroidismo e insuficiencia adrenal (8). El déficit de GH suele pasar
inadvertido en adultos, mientras que el hipotiroidismo (TSH) y la
insuficiencia adrenal suelen ser més sintomaticos.

e Hiperprolactinemia no tumoral: causada por la compresion del tallo

hipofisario, que impide la inhibicion hipotaldmica sobre la adenohipdfisis



(efecto tallo). La hiperprolactinemia suele ser moderada (<200 ng/dl) y da
lugar a los sintomas ya comentados (amenorrea, galactorrea).

e Diabetes insipida (DI): la afectacion de la neurohipofisis por compresion es
infrecuente. Suele darse como una complicacion postoperatoria por lesion de
los tractos de la neurohipofisis en el acto quirdrgico (en ocasiones es
transitoria).

e Afectacion visual: el AH tiende a crecer superiormente debido a la oposicion
que la silla turca ejerce sobre el tumor. De este modo, su extensién supraselar
puede comprimir el quiasma 6éptico y dar lugar a un defecto visual secundario.
El defecto visual méas frecuente entre estos pacientes es la hemianopsia
bitemporal (40%) (8). Excepcionalmente, un AH puede causar diplopia
debido a la compresion de los nervios oculomotores por extension extraselar
del adenoma. Es mas comun encontrar este trastorno en la apoplejia
hipofisaria (que comentaremos a continuacion).

e Apoplejia hipofisaria: es la necrosis hemorragica del AH. Se trata de una
complicacién rara, cuyo cuadro suele ser de inicio brusco e intensidad
variable. Su etiopatogenia viene dada por la insuficiencia de la irrigacion
tumoral en relacion a las altas demandas metabdlicas del mismo. Cursa con la
aparicion brusca de cefalea intensa asociada con defectos visuales, diplopia,
nauseas, vomitos y rigidez de nuca, pudiendo producir alteracion del nivel de
conciencia, inestabilidad hemodinadmica e incluso la muerte. Puede ocurrir en
todo tipo de tumores hipofisarios, aunque mas comUnmente en

macroadenomas.

1. 4. Diagnostico

El diagnostico se realiza a partir de una sospecha clinica basada en una correcta historia
clinica (anamnesis y exploracion fisica —tabla 1-), analitica con determinaciones
hormonales y estudio de imagen (resonancia magnética de hipofisis con contraste -RMN-).
Se afiadiria un estudio oftalmologico (campimetria, estudio de la agudeza visual y fondo de

0jo) en el caso de afectacién visual, para determinar el grado de dafio visual (7, 14, 15).

1.4.1. RMN
El examen ideal y mas importante para el estudio de la region selar es la RM de silla turca

con y sin gadolinio (13-15), que permite conocer las caracteristicas del tumor (catalogarlo
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en funcion del tamafio), su relacion con la glandula normal y tallo hipofisario, invasion de
estructuras vecinas y el grado de extension supraselar. Estos aspectos son importantes tanto

en la planificacion prequirtrgica como para determinar factores de la evolucion.

1.4.2 Analitica de estudio hormonal

El estudio endocrinolégico esta enfocado a evaluar dos aspectos: estudiar el déficit y/o la
sobreproduccidn de hormonas hipofisiarias.

Incluye la medicion de los ejes:

e Tiroideo: T4 libre y TSH.

e Adrenal: cortisol. En el caso de sospecha de enfermedad de Cushing, hay que
confirmar el hipercortisolismo con dos de los siguientes exdmenes: cortisol libre
urinario en 24 horas, test de supresion de baja dosis con dexametazona (1 mg) o
cortisol salival nocturno; y determinar la etiologia pituitaria con la medicion de
ACTH (14, 16, 17)

e Lactotropo: Prolactina. Se debe diluir la muestra en tumores mayores a 3 cm para
descartar “efecto hook™ (16). También es importante tener en cuenta el posible
“efecto tallo” de macroadenomas no funcionantes, que por compresion pueden
originar hiperprolactinemia leve. Concentraciones séricas mayores de 200 ng/ml
sugieren la presencia de un prolactinoma sobre otras causas de hiperprolactinemia
(5, 13, 15).

e Somatotropo: IGF1. En el caso de presentar niveles alterados, debe confirmarse el
diagnostico con la determinacion de GH tras sobrecarga oral de glucosa de 75
gramos (16, 17).

e Gonadotropo: LH y FSH, testosterona total y SHBG (en varones), estradiol (en

mujeres).

1.4.3. Estudio inmunohistoquimico y molecular

La clasificacion de Tumores de Organos Endocrinos de la OMS considera que la
caracterizacién inmunohistoquimica (IHQ) de los AH es obligatoria para el correcto
diagnostico del paciente. Pero, a pesar de representar un gran avance en la clasificacion
tumoral, la IHQ tiene limitaciones.

La caracterizacién molecular tiene menor variabilidad y mayor especificidad y sensibilidad
que la IHC. De hecho, la clasificacion molecular de los AH se correlaciona mejor con las

manifestaciones clinicas que la IHC. Ademas, el analisis molecular sugiere Ila
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reclasificacion de un nimero importante de tumores silentes e IHC-null cell. A medida que
se acumule experiencia en este campo, los estudios moleculares se integraran gradualmente
en el manejo clinico estandarizado de los AH. Este hallazgo va a conllevar cambios en la
prevalencia conocida de estos tumores (segun subtipos, comparada con la IHQ), lo que
implicara posibles repercusiones clinicas. Por tanto, el estudio molecular complementa la

informacion patolégica de la IHC en el estudio de los AH (11).

1. 5. Tratamiento
Los objetivos principales de tratamiento son tres: reducir la hipersecrecion hormonal y sus
manifestaciones clinicas, disminuir el tamafio del tumor (mejorar sintomas del efecto masa)

y corregir deficiencias hormonales (13).

El tratamiento de eleccion es quirdrgico (menos en los prolactinomas), mediante reseccion
via transesfenoidal endoscopica (9). No obstante, en caso de detectar hipopituitarismo, es
necesario corregirlo con tratamiento médico antes de la cirugia: primero el eje corticoideo
(hidrocortisona), en segundo lugar el tiroideo (levotiroxina), y luego el resto. Hay
persistencia tumoral tras la cirugia entre un 10 y un 36% de los casos, siendo la tasa de
recurrencia tumoral de hasta el 30% (9). Las complicaciones quirdrgicas mas frecuentes

son la fistula de LCR, la meningitis y el déficit visual.

La radioterapia o radiocirugia son de utilidad como tratamiento adyuvante para tratar y
prevenir tumores recurrentes o para reducir el tamafio de tumores residuales tras una 0 mas
cirugias (15). Sin embargo, pueden aparecer efectos secundarios o secuelas, siendo la mas

importante la hipofuncién hipofisaria (4).

El tratamiento farmacologico se emplea como tratamiento de primera linea de los
prolactinomas (efectividad >90%, sobre todo en microadenomas). En el caso de que éstos
sean refractarios o el paciente no tolere los efectos secundarios de los farmacos (sintomas
digestivos, hipotension,...), se podran someter a cirugia. En los restantes AH, el
tratamiento médico nos puede servir como coadyuvante al tratamiento quirdrgico para el

control de la masa tumoral no resecada o para frenar la hiperproduccion hormonal.

Los principales farmacos empleados en AH son:

12



e Analogos de somatostatina (SSA): actian uniéndose al receptor de SS (SS-R) y

bloquean la sintesis y secrecion de GH, TSH y PRL. Ademas, son inhibidores del
crecimiento celular. Hay definidos 4 subtipos (sst-1, sst-2, sst-3 y sst-5). Lanreotide
y octeotride actuan contra sst-5, y pasireotide es multirreceptor. En acromegalias se
usan cuando el tratamiento quirdrgico no es suficiente, o previamente a la cirugia
para debulking e inicio del control clinico (3). El pasireotide también se emplea en
la enfermedad de Cushing refractaria al tratamiento quirtrgico (18).

e Agonistas dopaminérgicos: actian contra los diferentes subtipos de receptores de
dopamina (DR). Los agonistas de los DR, son capaces de inhibir la secrecion de
PRL y otras hormonas hipofisarias asi como de controlar proliferacion celular. La
mayoria de los farmacos actuales se dirigen al DR2: bromocriptina, cabergolina,
etc. Constituye el tratamiento principal de los prolactinomas, donde la cabergolina
ha resultado mas eficaz (16), y también se usan en algunos AHNF, Cushing y
acromegalia.

e Antagonistas del receptor de GH (pegvisomant). Bloquean los receptores de GH en
los tejidos, interfiriendo en la sefial de transduccion intracelular, bloqueandola (7).
Son de segunda linea cuando los SSA fracasan o en ocasiones, en asociacion con

ellos.

1.6. Potencial papel del REMAH en el Diagnostico, Pronostico y

Tratamiento de los AH

Resumiendo lo expuesto anteriormente, los AH son tumores que, aungue en su mayoria son
histopatoldgicamente benignos, presentan una clinica heterogénea, lo que puede derivar en
que se les catalogue de tumores agresivos (refractarios y recurrentes al tratamiento,
invasion importante de estructuras vecinas, etc.). Su diagndstico ademas es complejo. A
ello se suma su baja prevalencia que deriva en la escasez de estudios a gran escala que
sefialen dianas terapéuticas o marcadores de mal pronostico.

Partiendo de estas premisas, el REMAH se consolida como una herramienta novedosa para
el estudio integral de los AH, aportando una casuistica importante a nivel nacional que
permita definir aspectos predictores del comportamiento tumoral. Se basa en una
evaluacion de datos clinicos, anatomopatolégicos y moleculares, lo que permite la
correlacion entre el perfil del paciente y su fenotipado molecular, obteniendo un mejor

conocimiento de la enfermedad y por lo tanto mejores opciones para la seleccion de un
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tratamiento eficaz y personalizado para cada paciente. Su objetivo principal es determinar

la expresion de genes correspondientes a receptores, hormonas y otras proteinas

reguladoras para su mejor diagndstico, evaluando:

Hormonas hipofisarias y receptores de hormonas hipotalamicas: somatostatina (sst1,
sst2, sst3 y sst5), dopamina (DRD1, DRD2T, DRD2L, DRD4 y DRD5), GHRH
(GHRH-R), CRH (CRH-R1), AVP (AVPR1b).

Ghrelina (GHSR1a): la expresién del sistema de grelina se altera en algunos AH.
Estd involucrada en la sefalizacion intracelular, la secrecion hormonal y la
viabilidad celular. Se sobreexpresa sobre todo en GHomas, aunque también en
ACTHomas y en menor medida en AHNF y PRLomas (19).

PTTG1 (securina) y HIF-1 o. Estimulan el factor de crecimiento del endotelio
vascular, por lo que participan en la angiogenesis. La sobreexpresion de éstos se ha
correlacionado con un incremento de la proliferacion celular y la inestabilidad
cromosomica, participando en la transformacion de hiperplasia a adenoma (1, 20).
Marcadores de proliferacion celular (Ki67, p53). La OMS recomienda en la cuarta
edicion de la clasificacion de tumores endocrinos la realizacion del indice de
proliferacion Ki67 (elevado: >3%) y del indice mitético. La elevacion de dichos
marcadores se asocian a un comportamiento agresivo: mayor tamafio tumoral y
crecimiento invasivo, lo que implica la necesidad de un seguimiento mas estrecho
(22).

Factores de transcripcion especificos hipofisarios: Pitl/GHF-1, T-Pit, Prop-1, SF1,
DAX1. Participan en la correcta diferenciacion y especificidad de cada grupo

celular hipofisario (1).
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2. Hipotesis

Nuestra hipotesis de trabajo es que seremos capaces de continuar con el registro y
seguimiento de tumores hipofisarios intervenidos en Tenerife (HUC y HUNSC) y Gran
Canaria (H. Insular), y asi iniciarnos en el aprendizaje de la investigacion clinica,
contribuyendo a la mejora de un registro nacional como es el REMAH (multicéntrico y

prospectivo).

Para ello Ilevaremos a cabo el seguimiento (datos clinicos, analiticos, radioldgicos y de
anatomia patolégica) de los tumores y la recogida de nuevos fragmentos tumorales para su
correcta vehiculacion al IMIBIC de Cérdoba, donde se realiza el estudio molecular. De esta

manera, podremos analizar el comportamiento clinico de los AH.

3. Objetivos

Objetivos primarios
1. Iniciar una curva de aprendizaje en investigacion clinica, participando en la
perpetuacion y mejoria del proyecto REMAH en las Islas Canarias.

2. Anélisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes canarios con AH.

Objetivos secundarios

1. Recoger las caracteristicas clinicas, analiticas y radioldgicas de los pacientes con
adenomas de hipofisis que van a someterse a tratamiento quirurgico para su registro
en la base REMAH (antes de la intervencién y al afio de la misma).

2. Confirmar su diagndstico mediante el resultado de anatomia patoldgica y analizar
los marcadores de IHQ analizados.

3. Procesar y transportar correctamente las muestras obtenidas de AH, desde su
recogida en quirofano hasta la recepcion en el IMIBIC (Cordoba), donde se

efectuara el estudio molecular.
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4. Material y metodos

4.1. Poblacion objeto de estudio
Criterios de inclusion: todos los pacientes sometidos a extirpacion quirurgica de
AH en los dos centros hospitalarios de tercer nivel de Tenerife (HUC/HUNSC) y
que acepten ser incluidos en el estudio (firma del consentimiento informado).
Criterios de exclusion: No haber firmado el consentimiento informado. No

diagndstico de AH (otras masas selares, por ejemplo craneofaringioma).

4.2.  Variables analizadas
4.2.1. Pre-quirargicas
- Clinica: cefalea/afectacion visual.
- Variables analiticas: hiperproduccién/déficit hormonal de GH, ACTH,
FSH/LH, TSH, PRL, existencia de DI.
- Variables radioldgicas: diametro maximo del tumor en la resonancia y
existencia de extension supraselar o paraselar hacia senos cavernoso.
- Sise trata de la primera intervencién o es una recidiva tumoral.
4.2.2.  Quirurgicas:
- Tipo de intervencion.

- Existencia de complicaciones de la intervencion.

4.2.3. Resultados de la anatomia patoldgica (confirmacion diagndstica) y de la
inmunohistoquimica (IHQ).
4.2.4.  Post-quirdrgicas (al afio de la intervencion):
- Evolucion clinica: persistencia o no de clinica de sobreproduccion hormonal.
- Variables analiticas: analisis de las hormonas comentadas anteriormente.
- Evolucion radioldgica: si recidiva especificar el diametro maximo de la
lesion.
- Tratamiento adyuvante que haya precisado el paciente tras la cirugia
(farmacoldgico o radioterapia).
4.2.5. Datos moleculares: no se incluyen, ya que no estan concluidos y se realizan
en el IMIBIC.
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4.3. Recogida de la muestra tumoral para el anélisis molecular

Se ha estandarizado un circuito con los equipos de Neurocirugia y Endocrinologia para
posibilitar la recogida y custodia hasta su envio al IMIBIC. En quirdéfano se extrae una
muestra, cuya mayor parte sera enviada para su estudio de AP, en tanto que se recoge un
pequefio fragmento tumoral en condiciones de preservacion especificas para su estudio
molecular. Para ello se realiza la recogida en un criotubo con entorno libre de RNA-sas
(solucién de RNA-Ilatter), manipuldndose con guantes, que se conserva a -4°C en nevera
aislado de la luz (envuelto en papel de aluminio) hasta su traslado. Nosotras le asignaremos
un numero (denominado codigo REMAH), dandolo de alta en la plataforma WEB del
proyecto, que estard vinculado a la historia clinica del paciente, lo que asegura la
confidencialidad. Contactamos con mensajeria urgente y preparamos el envio con las
medidas Optimas para que la preservacion sea la méxima posible. Aunque teéricamente
puedan ser viables para su estudio hasta 1 mes, si se realiza cuanto antes el envio, mayor
sera la calidad y la cantidad del tejido que se puede analizar. El destino sera el IMIBIC

donde se realizara el estudio molecular.

4.4. Estudio molecular

Los fragmentos de tejido tumoral procedente de las muestras extraidas se procesan en el
IMIBIC bajo un protocolo especifico y estandarizado. Se evalUa la expresion genética
extrayendo el ARNm, seleccionando por tanto solo aquellos genes que se estan
transcribiendo. Se cuantificara esta expresion con PCR cuantitativa en tiempo real (RT-
PCR), que codifican para hormonas hipofisarias, receptores, marcadores de proliferacion
celular y genes control. En esta técnica se parte de una muestra de ARN, que se transforma,
por medio de la transcriptasa inversa, en ADN complementario (ADNc) para poder llevar a
cabo la amplificacion de la PCR cuantitativa. Es un método que permite no solo saber qué
genes se transcriben, sino la cantidad en la que lo hacen. Se utilizan genes controles

(housekeeping) para evaluar la cantidad de tejido y para poder cuantificar la amplificacion.

En el estudio REMAH se han cuantificado la expresion de los siguientes genes:
e Hormonas: GH; prolactina; POMC; subunidad 8 de LH, FSHy TSH (LHB, FSHB y
TSHB); subunidad o de las glicoproteinas (CGA).

e Proteinas reguladoras de proliferacion/muerte celular: Ki67, PTTG1, HIF-1a.
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e Receptores hormonales: Somatostatina (sstl, sst2, sst3 y sst5); dopamina (DRD1,
DRD2T, DRD2L, DRD4 y DRD5); GHRH (GHRH-R), GnRH (GnRH-R), CRH
(CRH-R1); AVP (AVPR1b); hrelina (GHSR1a).

e Genes de control: Beta-actina (ACTB); Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa

(GADPH); Hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HPRT)

4.5.  Andlisis estadistico

Se revisan de forma prospectiva las historias clinicas de los pacientes con AH sometidos a
tratamiento quirurgico entre octubre/2012 - febrero/2020 (n=77) y se efectla un analisis
descriptivo de las variables descritas en el apartado 2. Posteriormente, se compararon los
datos pre-quirdrgicos y de la inmunohistoquimica en los pacientes que presentaron recidiva
0 persistencia tumoral respecto a aquellos que se curaron con la intervencién, empleando

para ello el test de contraste de hipdtesis para variables categdricas Chi-cuadrado.

5. Resultados

Se recogen muestras de adenoma hipofisario de 77 pacientes (n=77). El 93,5% de estas
muestras proceden del HUNSC (72/77), mientras que el 6,5% fueron recogidas en el HUC
(5/77). La edad media de los pacientes fue de 53,3+14 afos. En cuanto a la distribucion por

sexos, se distingue un 55,8% de varones (43/77) y un 44,2% de mujeres (34/77) (Figura 1).

Sexo

MHombre
[Mujer

Figura 1. Distribucion por sexo

5.1. Datos prequirurgicos

Los datos clinicos preoperatorios muestran que, en el momento del diagnostico, el 24,7%
(19/77) de los pacientes presentaban cefalea y el 31,2% (24/77) alteraciones campimétricas
confirmadas mediante estudio oftalmolégico (Figura 2).

Respecto a alteraciones hormonales documentadas mediante datos clinicos y analiticos

preoperatorios, encontramos la siguiente distribucion (Figura 3):
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Hipogonadismo: 41,6% (32/77).

Hipotiroidismo: 28,6% (22/77).

Hipocortisolismo: 27,3% (21/77).

Déficit de GH: 13% (10/77).

Hiperprolactinemia de desconexion: 31,2% (24/77).
Diabetes insipida: 0% (0/77).

Hiperproduccion hormonal: 41,6% (32/77).

a0

30

20

Porcentaje

o

Cefalea Afectacidn campimétrica

Figura 2. Alteraciones clinicas al diagndstico.

Hipogonadismo

Hiperproduccion hormonal

Hiperprolactinemia de desconexion

Hipotiroidismo

Hipocortisolismo

Déficit de GH

Diabetes insipida
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50

Figura 3. Alteraciones hormonales al diagndstico.

extension supraselar y un 51,9% (40/77) de extensién paraselar.

En cuanto a la clasificacion por tamafio, obtenemos (Figura 4):

Macroadenoma: 89,6% (69/77).

Mediante el estudio de RM obtenemos el diametro méaximo de los adenomas hipofisarios,

obteniendo una media de 20,2+9,6 mm. En dicho estudio se evidencia un 48,1% (37/77) de
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- Microadenoma: 10,4% (8/77).
Por otro lado, los distintos tipos de hiperproduccion hormonal dan lugar a la siguiente
distribucion (Figura 5):

- Adenoma no funcionante: 58,4% (45/77).

- Acromegalia (GH): 23,4% (18/77).

- Sindrome de Cushing (ACTH): 7,8% (6/77).

- Prolactinoma (PRL): 5,2% (4/77).

- Mixtos: 5,2% (4/77).

Clasificacion

segiin tamaiio
Macroadenoma
[[IMicroadenoma

Figura 4. Clasificacion de los AH segun tamafio tumoral.

Clasificaciéon
segiin
hiperproducciéon
hormonal

MNo funcionante
[ Acromegalia
[l Cushing
[EProlactinoma
[IMixtos

Figura 5. Clasificacion de los AH segun su hiperproduccién hormonal.

A continuacion se analiz6 el tamafio tumoral como potencial factor asociado a la
sintomatologia descrita en los pacientes, obteniendo los siguientes resultados:
- Sintomatologia compresiva. Los adenomas mayores a 2 cm se asocian con
mayores tasas de afectacion campimétrica (48,6% vs. 16,7%, p=0,003) (Figura 6).
El tamafio tumoral no demostro relacion con la cefalea (31,4% vs. 19%, p=0,210).
- Alteraciones hormonales. Tamafios tumorales mayores a 2 cm se asocian a
mayores tasas de déficit hormonal prequirargico (74,3% vs. 50%, p=0,030) (Figura

7). Si analizamos cada déficit hormonal por separado encontramos asociaciones
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estadisticamente significativas en todos los casos excepto en la hiperprolactinemia

de desconexion (Tabla 2).

AH >2cm AH <2cm p
Hipocortisolismo 42,9% 14,3% 0,005
Hipotiroidismo 40% 19% 0,043
Hipogonadismo 57,1% 28,6% 0,011
Déficit de GH 22,9% 4,8% 0,019
Hiperprolactinemia de 34,3% 28,6% 0,590
desconexion

Tabla 2. Déficit hormonal en funcién de tamafio tumoral.

Didimetro
maximo
W<20,0
20,0+

No Si

Afectacién campimétrica

Figura 6. Alteracion campimétrica en
funcién del tamarfio tumoral.

5.2. Cirugia

30

20

Recuento

10

No

Déficit hormonal prequirirgico

Si

Figura 7. Déficit hormonal
prequirudrgico segun el tamafio tumoral.

Didimetro
maximo
<200
[J20,0+

La intervencion se realizd por cirugia transesfenoidal endoscépica en todos los pacientes

salvo 2, que se intervinieron por craneotomia pterional (2,9%). La eleccion de esta técnica

quirdrgica fue en el primero de ellos por dificultad de acceso transnasal; y en el segundo
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paciente como tratamiento de segunda linea tras fracaso de la cirugia endoscépica. Estos dos
pacientes presentaron complicaciones neurologicas graves tipo afasia motora (2/2), crisis
convulsivas (1/2) y hemiparesia (1/2). En cuanto a la cirugia transesfenoidal, se registraron
18 pacientes con complicaciones en el postoperatorio inmediato: 5 casos de meningitis
(6,5%), 3 casos de complicaciones infecciosas de otro tipo (3,9%), 4 casos de cefalea (5,2%),
2 casos de SIADH (2,6%) y 1 caso de sangrado (1,3%) (Figura 8).

Meningitis

Cefalea

Otras complicaciones infecciosas

Complicaciones neurologicas

SIADH

Sangrado

Figura 8. Complicaciones postquirurgicas.

5.3. Analisis de la pieza tumoral

El anélisis tiene lugar en el hospital de procedencia de la muestra, donde se realizd la
anatomia patologica (AP) en todos los casos. El resultado microscépico fue de adenoma
hipofisario en un 87% (67/77). El resto de muestras se catalogaron como AH acinar (1/77),
AH atipico (1/77), AH eosinéfilo (5/77), AH infiltrado citoplasmatico (1/77), AH papilar
(1/77) e hiperplasia hipofisaria (1/77).

Se efectud estudio inmunohistoquimico en el 37% de los tumores (29/77), destacando una
muestra que reveld IHQ-, suponiendo el 3,4% del total analizado (1/29). De las muestras con
IHQ+ (n=28), obtenemos la siguiente distribucion:

- Ki67 <1%: 39,3% (11/28).

- Ki67 1-3%: 46,4% (13/28).

- Ki67 >3: 14,3% (4/28).
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5.4. Evolucion clinica tras la cirugia

Se produjeron 4 pérdidas en el seguimiento clinico y 7 pacientes que no cumplian el periodo

de un afio de seguimiento, pasando a ser n=66. En cuanto al estudio radiolégico, hubo 19

pérdidas (7 de ellas por temporalidad), contando con n=58 pacientes.

Un afio después de la cirugia, se objetivd remisiéon radioldgica en el 56,9% de los tumores

(33/58). Se analizaron posibles factores asociados a la remision radioldgica:

Sexo: el sexo masculino parece asociarse a menores tasas de remision radioldgica,
aunque esta diferencia no resulta estadisticamente significativa (¢ 46,9% vs ? 69,2%,
p=0,087).

Edad: agrupando los pacientes en mayores y menores de 60 afios, la asociacion entre
la edad y la tasa de remision radioldgica se queda al borde de la significacion clinica,

con menores tasas de remision en pacientes jovenes (Tabla 3):

Remision radiologica al afio p
> 60 anos 73,7%
Edad 0,072
<60 afios 48,7%

Tabla 3. Remision radioldgica al afio en funcion de la edad.

Sintomas compresivos: la afectacion campimétrica se asocid a menores tasas de
remision radioldgica, quedando al borde de la significacion clinica (38,9% vs. 65%,
p=0,063). La presencia de cefalea al diagnostico no mostré relacién significativa con
las tasa de remision (38,5% vs. 62,2%, p=0,128).

Tamafio tumoral: los AH mayores de 2 cm se asocian a una menor tasa de remision
radioldgica: 39,3% vs. 73,3%, p=0,009 (Figura 9). Asimismo, la extension paraselar
se relaciona con una menor tasa de remision radioldgica: 37,5% vs. 80,8%, p=0,001
(Figura 10). La extension supraselar no demostré asociacion: 50% vs. 64,3%,
p=0,272.

Estudio inmunohistoquimico: como principal limitacion, contamos con una escasa
muestra de tumores a los que se le realizé IHQ. Analizando su potencial relacion con
la tasa de remision radioldgica, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 4).
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Figura 9. Remision

Remision radiologica al afio p
<3% 57,9%
Ki67 0,231
> 3% 25%

Tabla 4. Remision radioldgica al afio en funcion al indice Ki67.
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Figura 10. Remision radioldgica en

funcibn de la extension paraselar.

Analizando ahora la evolucion bioquimica, observamos que el 70,4% de los pacientes se

consiguio controlar la hiperproduccion hormonal (19/27). Respecto a las alteraciones

hormonales que persistian al afio de la intervencion, encontramos los siguientes datos (Figura

11):

Hipocortisolismo: 40% (26/65). (En un paciente no se pudo valorar por tratamiento

corticoideo cronico por proceso linfoproliferativo).

Hipotiroidismo: 27,3% (18/66).

Hipogonadismo: 36,4% (23/66).

Déficit de GH: 10,6% (7/66).

Hiperprolactinemia de desconexion: 6,1% (4/66).

Diabetes insipida: 7,6% (5/66).

Hiperproduccion hormonal: 12,1% (8/66).
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Figura 11. Déficits hormonales postquirdrgicos

Se realiza una comparativa entre los ejes deficitarios pre y postquirdrgicos, cuyos resultados

se reflejan en la Tabla 5.

Eje afecto Prequirargico Postquirudrgico Diferencia
Hipocortisolismo 27,3% 40% +12,7%
Hipotiroidismo 28,6% 27,3% -1,3%
Hipogonadismo 41,6% 36,4% -5,2%
Déficit de GH 13% 10,6% -2,4%
Hiperprolactinemia 31,2% 6,1% -25,1%
Diabetes insipida 0% 7,6% +7,6%

Tabla 5. Comparativa entre los déficits hormonales pre y postquirargicos. (Ejemplo: de
los pacientes con AH>2cm, el 42,9% tenia hipocortisolismo, mientras que solo el 14,3%
de los AH<2cm tuvieron dicha alteracién hormonal).

Respecto al uso de tratamientos adyuvantes, la radioterapia fue necesaria en 7 pacientes,
suponiendo el 10,4%. En cuanto al tratamiento farmacoldgico, 10 pacientes precisaron
tratamiento médico tras la cirugia para tratar de controlar la hiperproduccion hormonal no
resuelta y/o la progresion del tumor. Las opciones terapéuticas fueron las siguientes:

- Agonista dopaminérgico (cabergolina): 5 pacientes, 6,5%.

- Anélogos de somatostatina (octreotide, lanreétido, pasireotide): 4 pacientes, 5,2%.
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- Cabergolina en combinacion con analogo de somatostatina: 1 paciente, 1,3%.

5.6. Estudio Molecular

Los datos del estudio molecular se estan analizando en el IMIBIC de Coérdoba y no estan
completos, por lo que el propdsito de esta memoria ha sido el analisis de la casuistica clinica
desde el inicio del proyecto REMAH en Canarias y la vehiculacion de la muestra tumoral

desde el quir6fano hasta dicho nodo.

6. Discusion

Los pacientes con adenoma hipofisario diagnosticados en los hospitales de tercer nivel de
Tenerife (HUC y HUNSC) y en el Hospital Insular de Gran Canaria han podido ser incluidos
en el registro nacional REMAH, gracias nuestro trabajo, a la implicacion de todos los
servicios implicados en la Atencion a estos pacientes (Endocrinologia, Neurocirugia y
Otorrinolaringologia), asi como a la colaboracion del Instituto Maimoénides de Investigacion
Biomeédica (IMIBIC) de Cordoba, donde se realiza el estudio molecular. En nuestro registro,
la mayoria de los pacientes son del HUNSC (72/77, 93.5% del total).

En esta actualizacion del REMAH (periodo 2019/2020), completando el registro anterior, se
han incorporado 8 pacientes y se han registrado nuevos datos de algunos de los 69 pacientes
intervenidos anteriormente e incluidos en la dltima revision de la base REMAH-Canarias,
efectuada por Ana Gil. En total, el REMAH-Canarias cuenta con 77 pacientes recabados
desde el inicio del registro hasta la fecha actual, con sus respectivos registros de datos
clinicos, radioldgicos y anatomopatologicos y el envio de la correspondiente muestra tumoral

al IMIBIC para su estudio molecular.

El objetivo de este TFG ha sido contribuir a la actualizacién de este registro y a su
continuidad, recopilando todos los datos anteriormente mencionados y realizando el correcto
transporte de las muestras al nodo de Cérdoba. Con ello se ha conseguido:
- Un envio de las muestras optimizado. Se traduce en una mejor calidad y cantidad de
los fragmentos tumorales para su estudio.
- Actualizar la base de datos, tanto del REMAH nacional como una local sobre la que
se incorporaron los nuevos pacientes, y sobre la que se seguira trabajando para

permitir estudios méas robustos sobre esta patologia poco prevalente. Es importante
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sefialar que se han incorporado dos nuevas alumnas para continuar con el

mantenimiento de este proyecto.

La edad media de los pacientes fue de 53,3+14 afios, con ligero predominio del sexo
masculino (55,8%). Estos datos calcan los de otras series mas amplias publicadas con
anterioridad (25).

En nuestro estudio la mayoria de los tumores son macroadenomas (89,6%) y no funcionantes

(58,4%), lo cual coincide con lo descrito en series quirdrgicas. Respecto a lo comentado en la
introduccién, el dato méas Ilamativo es la escasa representacion en nuestra muestra de los
prolactinomas, a pesar de haberse descrito en la literatura como el AH mas frecuente (4, 19).
La explicacion a este hecho radica en que nuestra serie solo incluye a los pacientes con AH
intervenido y el prolactinoma es el Unico tumor hipofisario donde el tratamiento de eleccién
es el médico (agonistas dopaminérgicos) (14), estando indicada la cirugia Unicamente en los

pocos casos refractarios a dicho tratamiento.

El 41,6% de los AH incluidos en nuestro registro correspondian a tumores funcionantes,
siendo los mas frecuentes los productores de GH (23,4%) y ACTH (7,8%). En este grupo de
tumores es donde probablemente sea mas importante el estudio molecular, ya que suelen
expresar mas receptores y disponemos de distintos farmacos para bloquear dichos receptores.
Conocer qué receptores expresa cada tumor nos va a permitir efectuar una medicina
personalizada, ofertando a cada paciente el farmaco mas adecuado y eficaz en funcion de los

receptores que expresan las células tumorales.

En cuanto a las manifestaciones clinicas referidas por los pacientes, en nuestra serie destaca
que las alteraciones campimétricas fueron la manifestacion clinica mas frecuente (31,2%),
seguidas por la cefalea (24,7%). Este dato difiere de la mayoria de las series reportadas hasta

la fecha, donde la cefalea suele mostrarse como el dato clinico inicial mas prevalente.

Al analizar los déficits hormonales preoperatorios, observamos que la afectacion de los ejes
siguid el orden: gonadotropo > corticotropo = tirotropo > somatotropo. Esto se contrapone a
lo expuesto en la literatura, donde se sefiala el déficit de GH como la alteracion mas frecuente

seguido por el hipogonadismo (4, 9).
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El tamafio tumoral se relacioné con la sintomatologia compresiva y con los déficits
hormonales, encontrando que en aquellos adenomas mayores de 2 cm habia mayores tasas de
afectacion campimétrica (48,6% vs 16,7%, p=0,003) y mayor prevalencia de déficits
hormonales prequirdrgicos (74,3% vs 50%, p=0,030), siendo los ejes méas afectados el
corticotropo (42,9% vs 14,3%, p=0,005) y el tirotropo (40,0% vs 19,0%, p=0,043). Al igual
que se ha descrito en otros trabajos, la presencia de cefalea en nuestra serie no se relacion6

con el tamarfio tumoral (14).

El tratamiento de eleccion de los AH es la cirugia transesfenoidal (CTE) por un equipo
neuroquirdrgico experto. Aunque en la mayoria de los casos se opta por esta técnica
quirurgica (en nuestro estudio supone el 97,1%), la via transcraneal puede estar indicada
cuando existe expansion tumoral hacia la fosa media y los senos cavernosos (9), asi como una
configuracion desfavorable de la silla turca o como tratamiento de segunda linea tras fracaso
de la cirugia endoscdpica (14). Este abordaje fue necesario en dos pacientes, que se
intervinieron por craneotomia pterional (2,9%). Estos dos pacientes tuvieron las Unicas
complicaciones neuroldgicas que recoge este estudio (afasia, hemiparesia y crisis
convulsivas). Mercado et al. (9) cifran la mortalidad de la CTE en un 1%, mientras que en la
via transcraneal asciende al 6%, lo cual justifica la eleccion de la cirugia transesfenoidal
siempre que sea posible. Es de destacar que en nuestra serie no se produjo ningun

fallecimiento.

En el postoperatorio inmediato de la CTE, destaca la meningitis como complicacion grave
mas frecuente (6,5%). En el 3,9% se registraron otras complicaciones infecciosas,
principalmente infeccion de la herida quirtrgica. La cefalea, cuya prevalencia fue del 5,2%,
remitio con analgesia en la mayoria de los casos. Esposito et al. (22) recoge un metaanalisis
reciente donde se concluye que las complicaciones postquirdrgicas inmediatas graves de la
CTE se dan en torno al 5% de los pacientes, lo cual coincide de forma aproximada con las
cifras encontradas en nuestra serie. En cuanto a las complicaciones por la alteracion de la
neurohipdfisis en el acto quirtrgico, podemos encontrar dos entidades opuestas entre si (por
defecto 0 exceso de secrecion de ADH): la diabetes insipida (que puede ser transitoria o
permanente) y el sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH). En nuestra muestra,
hubo s6lo 2 casos de SIADH transitorio (2,6%), en tanto que la diabetes insipida
postquirdrgica se presentd en el 7,6% de los pacientes (recordemos que no hubo ningun caso

de DI prequirdrgico). Este ultimo dato habla a favor del buen hacer y amplia experiencia de
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los neurocirujanos, dado que varios estudios la sefialan como una complicacion
postoperatoria frecuente, pudiendo suponer una forma transitoria en un 15-30% o permanente
en hasta un 10% (9).

Se realizd la anatomia patoldgica en todos los casos, lo que demuestra que la recogida de los
fragmentos tumorales remitidos para el estudio molecular fue segura y no interfirié con el
cumplimiento de los estandares de buena practica clinica habitual. En cuanto al resultado de
la AP, un 87% se catalogd como adenoma hipofisario tipico. Se encontr6 una prevalencia de
un 6,5% de AH eosindfilos, clasificados de esta forma en base a sus caracteristicas de tincion

con hematoxilina-eosina (HE) y que se caracterizan por ser secretores de PRL y/o GH (9).

La inmunohistoquimica (determinacion de indice de proliferacion Ki-67) solo se realiz6 en
pequefia proporcion de muestras (37%). Lo maés frecuente fue encontrar indices Ki67 bajos,
aunque en 4 de las muestras estudiadas fueron >3%, lo que supone el 14,3%. Destaca uno de
ellos, cuyo Ki67 fue del 5%, mostré inmunorreactividad positiva para p53 y fue catalogado
en la AP como adenoma atipico. La OMS recomienda un seguimiento estrecho para este
subtipo, ya que se caracterizan por ser tumores de gran tamafio que invaden estructuras
vecinas y tienen una mala evolucion clinica (14). Si bien el valor predictivo del indice Ki67
es controvertido (1, 9), algunos autores han encontrado una mayor recurrencia en adenomas
con Ki67 alto, proponiendo como umbral indices que abarcan desde el 1,3% hasta el 2,5%,
(4, 8, 21, 23). En nuestro estudio, no se encontré asociacion entre los AH con Ki67 alto
(>3%) y la remision del AH tras la intervencién, aunque es cierto que parece atisbarse una
tendencia a menor remision radioldgica en aquellos con Ki-67>3% (25% vs 57,9%). La
explicacion de la ausencia de significacion estadistica a pesar de esta diferencia clara radica
en el escaso numero de pacientes en los que se efectio la IHQ. Resulta imprescindible contar
con un mayor nimero de muestras con estudio IHQ (n=28 en este momento) para comprobar
si existe una diferencia significativa, y de ser asi, establecer un punto de corte que permita un
seguimiento estrecho y un posible tratamiento adyuvante precoz. Tras el analisis de estos
datos con los tutores de este TFG, se ha decidido presentar los mismos a los servicios de
Anatomia Patol6gica de los 2 hospitales de la isla en vistas a promover una mayor realizacion
de IHQ en el estudio de los AH intervenidos, como ya esta claramente protocolizado para
otros tipos de tumores, en vistas a la importancia clinica que puede tener el resultado de la

misma.
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Los resultados de la RMN al afio de la intervencion revelaron una tasa de remision tumoral
del 56,9%. Mercado et al. (9) estima una remision del 74% en pacientes sometidos a CTE y
propone como factores asociados a la recurrencia, la presencia de extensién al seno
cavernoso, la presencia de un remanente tumoral tras la cirugia y el tamafio del AH:

- En cuanto al primero, en nuestro estudio se encontrd que la extension paraselar se
asocia a menores tasas de remision radiolégica (37,5% vs. 80,8%, p=0,001).

- Cuatro pacientes presentaron un remanente postquirdrgico, de los cuales 2
presentaron una progresion tumoral un afio después.

- Un tamafio tumoral mayor de 2cm se asocié a menores tasas de remision radioldgica
(39,3% vs. 73,3%, p=0,009), no encontrando asociacion con otros factores como la
edad, el sexo, ni el indice Ki67. La elevada prevalencia de macroadenomas en nuestra
serie es probablemente la causa que justifica una menor prevalencia de remision

radioldgica en nuestra serie respecto a la publicada por Mercado et al. (9).

El estudio hormonal efectuado al afio de la intervencion mostré que los ejes afectos después
de la cirugia fueron, por orden de frecuencia: corticotropo > gonadotropo > tirotropo >
somatotropo. La mayor recuperacion la obtuvo la hiperprolactinemia de desconexion, con un
descenso del 25,1% respecto a cifras prequirdrgicas, como era de esperar teniendo en cuenta
que la hiperproduccion de prolactina es motivada por el efecto masa que ejerce el tumor
sobre el tallo hipofisario. Los déficits hormonales que experimentaron recuperacion fueron el
hipotiroidismo (1,3%), hipogonadismo (5,2%) y el deficit de GH (2,4%). Por el contrario, las
cifras de hipocortisolismo aumentaron en un 12,7% (27,3%—40%). Realizando una revision
bibliografica, encontramos cierta controversia en cuanto a la recuperacion de ejes hormonales
tras la cirugia. Algunos autores afirman que puede darse la resolucién de 1 o mas déficits
hormonales en el 15-50% de los pacientes, con un espectacular descenso de la
hiperprolactinemia de desconexion en mas de dos tercios de los pacientes (en nuestro estudio
31,2%—6,3%) (16). Sin embargo, también se recoge la posibilidad de déficits hormonales de
novo en el 2-15%. Mercado et al. (9) plantea que el hipocortisolismo es el déficit hormonal
con menos posibilidad de recuperacion; recoge también diversos estudios que establecen un
porcentaje de recuperacion mayor que en nuestro estudio para el hipotiroidismo (12-32%) y

similar para el hipogonadismo (4-11%).

En cuanto a la evolucion de los adenomas funcionantes, observamos que se consiguid

controlar la hiperproduccion hormonal en el 65,4% de los pacientes:
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- Encontramos un escaso porcentaje de curacién en los prolactinomas puros (50%, 2/4),
que precisaron tratamiento adyuvante con cabergolina tras la cirugia. Todos ellos
presentaron un gran tamafo tumoral (macroadenomas), presentando los persistentes
tamafios >2cm y uno de ellos fue clasificado como atipico en la AP. Esta mala
evolucién de los prolactinomas esta descrita y por ello explica el uso de la cirugia
como segunda linea de tratamiento. Mehta et al. (17) estima el control hormonal
postquirurgico en el 30% a 40% de los macroprolactinomas, y concluye que la
reseccion exitosa de los prolactinomas se asocia con un tamafio tumoral pequefio y
menores niveles de prolactina preoperatorios. Nuestros resultados sugieren que la
extension tumoral y la atipia pueden haber contribuido a la no curacion. El estudio del
Ki67 en estos tumores podria resultar especialmente relevante en el seguimiento de
prolactinomas agresivos que tienden a la recidiva postquirdrgica. El proyecto
REMAMH permitira disponer de un mayor numero de pacientes con esta afeccion, con
un seguimiento controlado y la posibilidad de acceder a un estudio molecular
completo, con analisis de expresion de receptores y marcadores de proliferacion que
conduzcan a conclusiones relevantes en cuanto a la préctica de una medicina
personalizada.

- Se intervinieron un total de 18 acromegalias, de las cuales disponemos de control
anual de 15 de ellas. Observamos que en el HUC fue necesario tratamiento adyuvante
en 4/5 pacientes intervenidos, precisando analogos de somatostatina en monoterapia y
terapia combinada con pegvisomant. En contraposicion, solo 1 de los GHomas puros
(2/10) y ninguno de los AH mixtos secretores de GH precisaron tratamiento
adyuvante, ya que el resto se resolvié Unicamente con cirugia. Estos resultados dejan
entrever el posible efecto beneficioso de un equipo quirdrgico con mayor experiencia,
teniendo en cuenta que se trata de una técnica quirtrgica compleja, objetivandose
mejores resultados en los hospitales donde se realiza un mayor numero de cirugias
hipofisarias. Cabe destacar que en aquellos pacientes en los que se utilizd tratamiento
farmacoldgico adyuvante tras la cirugia, se logré un adecuado control clinico, por lo
que pese a que la intervencion no fue curativa sirvid para disminuir la carga tumoral

(técnica debulking) y permitir el control posterior de la enfermedad con farmacos.

En cuanto al tratamiento adyuvante en la recidiva tumoral, 7 pacientes precisaron RT
(10,4%). De ellos, 4 pacientes presentaban AHNF, 2 acromegalia y 1 AHF mixto (ACTH-

PRL). La RT resulta de gran utilidad en el caso de remanente tumoral postquirurgico y

31



recurrencia tras procedimientos quirdrgicos repetidos (14, 22). La RT adyuvante también se
puede utilizar en tumores agresivos que invaden estructuras paraselares, presentan alta
actividad proliferativa histologica y Ki67 elevado. Drummond et al. (8) recoge un reciente
estudio que sugiere una menor tasa de control tumoral tras la RT en adenomas corticotropos
silentes (SCA) en comparacion a otros AHNF, por lo que podria considerarse el uso de dosis
mas elevadas en su tratamiento. Conocer el perfil molecular e inmunohistoquimico de estos
tumores podria aportar ventajas en la eleccion de tratamientos adyuvantes precoces que

reduzcan la tasa de recidiva en aquellos més agresivos.

En lo relativo a los sindromes hereditarios, se estima que el 2,7% de los AH se deben a un
MEN1(24). En nuestro estudio, solo hay un paciente con un sindrome hereditario causante
del adenoma hipofisario (concretamente se trata de un paciente con una neoplasia endocrina
maultiple tipo 1, que presentaba un microadenoma secretor de GH sin datos de recidiva desde
2013). En torno a un 40% de los pacientes con dicha afeccion hereditaria desarrollan
adenomas hipofisarios, de los cuales la mayoria seran AHF (9). A.F Daly et al. (24) describe
un claro predominio de prolactinomas, que tienden a presentar un mayor tamafio
(macroadenomas) y agresividad que en los casos esporadicos, ademas de una escasa
respuesta a los agonistas dopaminérgicos. Mantener activo el REMAH a nivel nacional
permitira disponer de datos de un gran numero de casos de AH asociados a sindromes
hereditarios, lo que permitird demostrar evidencia en entidades infrecuentes en nuestro

medio.

7. Conclusiones

1. Hemos alcanzado los objetivos que nos planteamos al comenzar nuestro TFG:
a. Comenzar nuestro camino en la investigacion clinica basica.
b. Recopilar y analizar los datos de los pacientes con AH intervenidos en Tenerife,

e incluirlos en la base REMAH.

2. En relacion con los pacientes intervenidos en nuestra region, del analisis estadistico
efectuado extraemos como principales conclusiones:
a. Lagran mayoria de AH intervenidos son macroadenomas no funcionantes.

b. La manifestacion clinica inicial principal es la alteracion campimeétrica.
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c. Los déficits hormonales prequirtrgicos méas prevalentes previamente a la cirugia
son los de gonadotropinas y ACTH.

d. EIl tamafio tumoral se relaciona con la sintomatologia compresiva y con los
déficits hormonales.

e. En la préactica totalidad de los pacientes intervenidos se ha efectuado cirugia
transesfenoidal (que es la de eleccidn siempre que sea factible).

f. La incidencia de complicaciones postquirtrgicas es similar a otras series
publicadas.
Hay remision radioldgica al afio en casi el 60% de los pacientes intervenidos.
Los factores clinicos predictores de recurrencia tumoral fueron el tamafio >2cm
y la extension paraselar.

i. La IHQ (indice de proliferacion Ki-67>3%) parece relacionarse con peor
respuesta clinica, aunque la asociacion no es estadisticamente significativa y son

precisos estudios adicionales.

Mantener activo el proyecto REMAH-Canarias permitird disponer de un mayor nimero de
pacientes y compartir dicha informacion clinica a nivel nacional, lo que aportard mayor
evidencia a nuestra practica clinica. La posibilidad de acceder a un estudio molecular
completo nos conducira a conclusiones relevantes en cuanto a la practica de una medicina

personalizada.

8. ¢Qué he aprendido con el TFG?

e Hemos aprendido la importancia de una adecuada colaboracién de todos los
profesionales implicados (abordaje multidisciplinar) en la atencion de un paciente con
patologia compleja (como los AH) en vistas a lograr buenos resultados clinicos. Si
partiamos de la premisa de que el trabajo en equipo es importante en la practica médica,
tras la realizacién de este trabajo nos reafirmamos en ello, no solo en el dia a dia en el
ambito laboral, sino también en la investigacion clinica. La labor de cada uno de los
profesionales es esencial para conseguir un objetivo comdn y asi lograr nuevos avances
diagnosticos y terapéuticos.

e Hemos desarrollado habilidades practicas en investigacion clinica. Hemos caido en la
importancia de colaborar en proyectos de investigacion: sin investigacion bésica, no

podemos aportar nuevas soluciones diagnosticas a nuestros pacientes. Gracias a la
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realizacion de este TFG hemos podido adquirir no solo conocimientos teéricos, sino
habilidades y aptitudes practicas necesarias en el quehacer del médico, que nos serviran
en un futuro proximo para desarrollar nuestro trabajo de forma optima.

e Hemos desarrollado nuevas habilidades de comunicacion. Consideramos que en el dia a
dia de todo médico clinico, la comunicacién eficaz debe ser un pilar basico. Como parte
de nuestro trabajo de fin de grado, hemos podido interactuar con todos los profesionales
sanitarios implicados en el manejo de los AH. Esa interaccion ha sido enriquecedora y
nos va a facilitar en un futuro inminente nuestra relacion con los pacientes y con los

comparfieros profesionales sanitarios.

Nos sentimos enormemente satisfechas de poder contribuir activamente en un estudio
nacional como es el REMAH, y conocer de primera mano como se articula. Es preciso que en
base a registros de este estilo se elaboren estudios robustos que permitan conocer mejor
patologias no tan prevalentes. Esto es gracias a la implicacién de numerosos profesionales

distribuidos por todo el &mbito nacional.

Por lo tanto, concluimos que nuestro Trabajo de Fin de Grado ha supuesto una experiencia

enriquecedora, motivacional y de aprendizaje, tanto personal como profesional.
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