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RESUMEN

Los adenomas hipofisarios son tumores poco frecuentes con un diagnostico complejo,
requiriendo un enfoque multidisciplinar, cuya heterogeneidad y baja incidencia dificultan
estudios a gran escala. El proyecto REMAH (Registro Molecular de Adenomas Hipofisarios)
es un proyecto de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) nacional y
multicéntrico, que pretende elaborar una base de datos nacional de adenomas hipofisarios
recoger de forma prospectiva tanto los datos de su comportamiento clinico como los datos
resultantes de su estudio molecular. El objetivo a corto plazo trata de registrar de forma
individual las caracteristicas clinico-patologicas de cada adenoma hipofisario y la expresion
de receptores de cada tumor. Esto nos permitira definir las caracteristicas clinicas de los
adenomas hipofisarios en cada una de las areas geograficas que participan en el proyecto y
explorar alternativas terapéuticas en casos de falta de respuesta a los farmacos habituales. El
objetivo principal, a largo plazo y tras obtener un gran tamafo muestral, es profundizar en el
conocimiento de las alteraciones moleculares presentes en los adenomas hipofisarios
humanos, lo que podria permitir comprender mejor esta patologia, predecir la agresividad y
progresion tumoral, seleccionar de forma mas eficiente el tratamiento farmacoldgico que
precisen y definir nuevas dianas terapéuticas.

En el ano 2014 un grupo de tres estudiantes de grado de Medicina nos incorporamos a este
proyecto, bajo la tutela de los Dres. Judith Lopez Fernandez y José Gregorio Oliva Garcia 'y
la Licenciada en Biologia M® Teresa Arce, para colaborar en el inicio del REMAH en
Tenerife y la coordinacion del proyecto en el Hospital Universitario de Canarias (HUC) y en
el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC).

Nuestro objetivo ha sido recoger todas las variables clinicas, analiticas, radiologicas y
anatomopatoldgicas de los pacientes a estudio y registrarlas en la base de datos REMAH,
ademas de establecer un circuito para la correcta obtencion, almacenamiento y envio de una
muestra tumoral al Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica (IMIBIC) de la
Universidad de Cordoba, nuestro nodo para la realizacion del estudio molecular.

Finalmente, en el afio 2018 colaboramos en la preparacion de la incorporaciéon al proyecto
REMAH-TF del siguiente grupo de estudiantes de grado para asegurar su eficaz
continuacion.

En la presente memoria se analizan los datos clinicos del primer al tercer afo del proyecto.

Palabras clave: REMAH, Adenoma hipofisario, Glandula hipofisis.



ABSTRACT

Pituitary adenomas are rare tumors with a complex diagnosis, requiring a multidisciplinary
approach, whose heterogeneity and low incidence make large-scale studies difficult. The
REMAH project (Molecular Registry of Pituitary Adenomas) is a national and multicenter
project by the Spanish Society of Endocrinology and Nutrition (SEEN), which aims to
develop a national database of pituitary adenomas to prospectively collect data on their
clinical behavior and the data resulting from their molecular analysis. The short-term
objective is to collect the clinicopathological characteristics of each pituitary adenoma
individually and the expression of receptors for each tumor. This will allow us to define the
clinical characteristics of pituitary adenomas in each of the geographic areas participating in
the project and to explore therapeutic alternatives in cases of non-response to the usual
treatments. The main objective, in the long term and after obtaining a large sample size, is to
deepen the knowledge of the molecular alterations present in human pituitary adenomas,
which could allow us to better understand the pathological aspects of pituitary adenomas,
predict tumor aggressiveness and progression, improve the treatment selection process and
define new therapeutic targets.

In 2014, a group of three medical students joined this project, under the tutelage of Drs.
Judith Lopez Fernandez and José Gregorio Oliva Garcia and the Bachelor of Biology M?*
Teresa Arce, to collaborate in the starting of the REMAH project in Tenerife and the
coordination of the project at the Hospital Universitario de Canarias (HUC) and the Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC).

Our objective has been to collect all the clinical, analytical, radiological and pathological
variables of the patients under study and register them in the REMAH database, in addition to
establishing a circuit for the correct collection, storage and dispatch of a tumor sample to the
Maimonides Institute of Biomedical Research (IMIBIC) of the University of Coérdoba for
conducting the molecular study.

Finally, in 2018 we collaborated in the preparation for the next group of undergraduate
students to join the REMAH-TF project to ensure its effective continuation.

This report analyzes clinical data from the first to the third year of the project.

Keywords: REMAH, Pituitary adenoma, Pituitary gland.



INTRODUCCION

El Registro Molecular de Adenomas Hipofisarios (Proyecto REMAH) es un proyecto
realizado bajo el patrocinio de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN),
que tiene como principal objetivo la elaboracion de una base de datos nacional de adenomas
hipofisarios para recoger de forma prospectiva los datos acerca de su comportamiento clinico,
de su andlisis anatomopatologico y de su perfil molecular con el fin de establecer el
significado translacional del fenotipado molecular de los AH en su comportamiento clinico.

Este registro nacional nace en 2008 bajo la iniciativa de la Sociedad Andaluza de
Endocrinologia y Nutricion (SAEN) y en 2010 lo extiende a nivel nacional la Sociedad
Espaiiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN). Los estudios moleculares se llevan a cabo
bajo la estricta coordinacion de seis nodos (Cordoba, Madrid, Alicante, Santiago de
Compostela, Barcelona y Bilbao) con protocolos y métodos comunes de recogida de muestras
y datos clinicos, analisis molecular y anotacién en un mismo registro.

En ellos se realiza analisis molecular, mediante PCR cuantitativa de genes establecidos cuyos
niveles de expresion son analizados mediante un método sistematizado y estandarizado de
registro y medida.

Debido a la baja prevalencia y heterogénea expresion clinica de esta patologia, este proyecto
pretende disponer de un registro amplio de informacion sobre el que basar futuros estudios
que aborden andlisis comparativos y relacionales entre el perfil molecular de los distintos
tipos de adenomas y el fenotipo clinico del paciente y lo que puede ofrecer un mejor
conocimiento de la enfermedad, en los marcadores diagndsticos, prondsticos y nuevos
tratamientos.

Epidemiologia de los Adenomas Hipofisarios

Los tumores hipofisarios constituyen alrededor de un 15% del total de las neoplasias
intracraneales 1. Sin embargo, nos interesan los adenomas hipofisarios en particular, que
representan entre un 10% y un 15% de las neoplasias intracraneales diagnosticadas,
aumentando la cifra hasta un 25% si tenemos en cuenta los hallazgos en autopsias
postmortem 2 3 4, y suponen un 90% de las lesiones selares 5 6, siendo una patologia
relativamente infrecuente, con una prevalencia estimada del 16,7% 5 7 8.

Recuerdo anatémico v embrioldgico

La glandula hipéfisis, también llamada pituitari,a es una glandula pequenia de alrededor de
600 mg de peso 9 (encontrandose dentro de pardmetros de normalidad el rango entre 500 mg
y 1000 mg) 10 11 y cuyas medidas habituales son aproximadamente 13 mm de didmetro
transversal mayor, de 6 a 9 mm de diametro vertical y unos 9 mm de didmetro
anteroposterior. Conocer su localizacidon anatomica y las estructuras adyacentes a la hipofisis
es importante a la hora de comprender la clinica de los adenomas hipofisarios. Asi, la
hipofisis se encuentra ubicada en la silla turca del hueso esfenoides en la base del craneo.
Lateralmente se encuentra delimitada por los senos cavernosos, que albergan a los pares



craneales III, IV y VI y a las arterias cardtidas internas. El limite superior se encuentra
conformado por duramadre y, directamente por encima del diafragma de la silla turca, el tallo
hipofisario, que contiene el sistema portal hipotalamo-hipofisario, y el quiasma Optico.

La hipofisis tiene su origen en la placa neural cefélica y puede dividirse en dos partes:

El 16bulo posterior o neurohipofisis, compuesta por proyecciones axonales hipotalamicas
desde los nucleos supradptico y paraventricular, se forma a partir del excrecencia hacia abajo

del infundibulo del diencéfalo, compuesto de neuroectodermo. Produce oxitocina y hormona
antidiurética (ADH). 10 11 12 13

El 16bulo anterior o adenohipofisis, estd formada a partir de la bolsa de Rathke, una
evaginacion ascendente de la cavidad bucal primitiva compuesta de ectodermo. En ella
diferenciamos 6 estirpes celulares altamente especializadas, provenientes de un precursor
comun, de las cuales cinco corresponden a células secretoras. Cada estirpe celular expresa la
maquinaria especifica para la sintesis de cada tipo hormonal y el marcador final de
diferenciacion es la sintesis y secrecion de dicha hormona. Las lactotropas secretan prolactina
(PRL), que estimula la secrecién y produccion de leche en la mama. Las somatotropas
secretan hormona del crecimiento (GH), que estimula el crecimiento corporal, la secrecion de
IGF-1 y la lipdlisis e inhibe las acciones de la insulina en el metabolismo de los hidratos de
carbono y los lipidos. Las corticotropas secretan hormona corticotropa (ACTH), que estimula
la generacion de glucocorticoides y androgenos en la corteza suprarrenal ademas de mantener
el tamafio de las zonas fasciculada y reticulada de la corteza suprarrenal. Las gonadotropas
secretan hormona luteinizante (LH), que induce la ovulacion y la formacion del cuerpo luteo
en el ovario, la produccion de estrégenos y progesterona por el ovario y la produccion de
testosterona en los testiculos, y la hormona estimulante del foliculo, y hormona foliculo
estimulante (FSH), que estimula el desarrollo de los foliculos ovaricos y regula la
espermatogenia testicular. Y, por ultimo, las tirotropas secretan la hormona estimulante del
tiroides (TSH), que estimula la produccion de hormonas tiroideas por las células foliculares
del tiroides a la vez que mantiene el tamafio de las células foliculares. 10 11 12 13

Regulacion de la secrecion hormonal

La secrecion hormonal adenohipofisaria se encuentra regulada por varios factores
estimulantes o inhibidores, provenientes de la periferia y del el hipotdlamo. 10 13

El control hipotaldmico se encuentra mediado por las hormonas adenohipofisotropas,
secretadas hacia el sistema porta hipotalamico, actuando sobre receptores especificos de
cada estirpe celular de la adenohipofisis. Esta secrecion suele ser pulsatil, variando en
amplitud y frecuencia, habitualmente presentando un ritmo circadiano. Las hormonas
estimuladoras de la sintesis y/o la secrecion hormonal son GHRH (hormona liberadora de la
hormona del crecimiento), TRH (hormona liberadora de tirotropina), CRH (hormona
liberadora de corticotropina) y GnRH (hormona liberadora de las gonadotropinas). La
somatostatina (SS) es la hormona inhibidora. La dopamina puede ejercer un efecto
estimulador si se une a receptores D1 o inhibidor si se une a receptores D2.



Las hormonas periféricas dependientes de las hormonas adenohipofisarias también regulan la
actividad hormonal hipofisaria mediante retroalimentacion negativa o feedback negativo.

Finalmente, las citocinas y los factores de crecimiento intra-hipofisarios regulan por un
control paracrino y autocrino el desarrollo y la funcion de las células de la glandula.

Diferenciacion celular

La diferenciacion de las distintas estirpes celulares depende de una compleja relacion entre
factores de transcripcion especificos de estirpe que expresados en las células madre

e Prop-1 induce el desarrollo hipofisario de estirpes especificas Pit-1 (células
productoras de GH, PRL, TSH) y de células gonadotropas.

e Pit-1 produce la expresion celular especifica de células secretoras de GH, PRL y TSH,
si la célula expresa receptores estrogénicos (PRL) o factor embrionario tirotrofo
(TSH).

e SF1yDAX-1, daran lugar al desarrollo de las células gonadotropas.

e T-Pit y el gen de la proopiomelanocortina (POMC) promocionan el desarrollo de
células corticotropas.

e Los genes LHX3 y LHX4 también estan presentes en las células somatétropas,
lactotropas, gonadotropas y tirotropas.

El correcto funcionamiento glandular, incluyendo los procesos de diferenciacion celular y de
secrecion hormonal, es un proceso muy complejo y depende de la correcta integracion y
respuesta a estas sefiales inhibidoras y estimuladoras por parte de cada grupo celular depende
del patron especifico de receptores membrana y nucleares y de las rutas de sefalizacion
asociadas. Cuando alguno de estos multiples mecanismos reguladores se altera, la expresion
hormonal y de sus receptores especificos, asi como la diferenciacion celular también lo
hacen.

La tumorogénesis de los adenomas hipofisarios es consecuencia de una proliferacion
normales e hiperplésicos policlonales. Ademads tiene importancia la estimulacién hormonal
como factor predisponente para las mutaciones somadticas y la afectacion de la tasa de
crecimiento tumoral por parte del entorno 13 14. La mayor parte de los AH surge de
mutaciones esporadicas y se ha demostrado la influencia de una serie de oncogenes y genes
supresores de tumores en el proceso de génesis tumoral, siendo el oncogen gsp es el mas
relevante 5 18. el 5% de los adenomas hipofisarios se diagnostican como parte de
sindromes hereditarios como MEN1, MEN4, Complejo Carney o el Sindrome de McCune
Albright.



Clasificacion de los Adenomas Hipofisarios

Desde el punto de vista clinico, podemos clasificar a los adenomas segln sus caracteristicas
morfologicas y funcionales.

Segiin el tamaiio

e Microadenomas: presentan un didmetro mayor inferior a 10 mm

e Macroadenomas: presentan un diametro de 10 mm o mas y pueden o no presentar
extension extraselar.

Segun produccion hormonal:

e Adenomas funcionantes o secretores: responsables de una produccion excesiva de
hormonas hipofisiarias, dando lugar a sindromes de hipersecrecion. 12 19 20

o Secretores de PRL (prolactinoma): son los adenomas hipofisarios secretores
mas frecuentes y su sintomatologia incluye galactorrea e hipogonadismo.

o Secretores de GH: en cuanto a la clinica hormonal, producen gigantismo y

acromegalia. Sin embargo, en general alcanzan un tamafio importante y en
su mayoria morfologicamente son macroadenomas, provocando, ademas,
sintomas por efecto masa.

o Secretores de ACTH: producen hipercortisolismo de origen central o
enfermedad de Cushing.

o Secretores de TSH: provocan un cuadro de hipertiroidismo secundario o
central, ademas de clinica por efecto masa, ya que también se presentan

normalmente como macroadenomas.

o Secretores de gonadotropinas (LH y FSH): en cuanto a clinica hormonal,

producen  hipogonadismo central o secundario (hipogonadismo
hipogonadotropo). Sin embargo, los adenomas gonadotropos funcionales son
muy excepcionales y su produccion hormonal es escasa, por lo que en su
mayoria son poco sintomaticos, presentandose como macroadenomas.

o Los adenomas funcionantes pueden presentarse, ademas, como adenomas
mixtos o plurihormonales. 4

e Adenomas no funcionantes o no secretores: Los adenomas no secretores son los
mas frecuentes y dentro de éstos es mas frecuente el diagnostico de macroadenomas.
En su mayoria resultan ser en realidad secretores de hormonas que desde el punto de
vista molecular son bioldgicamente inactivas, por lo que no se expresan
clinicamente 6, siendo la principal estirpe celular de la que se originan la
gonadotropa, resultando productores de subunidad alfa de las glicoproteinas (CGA).
Gracias a estudios inmunohistoquimicos y a analisis moleculares ha sido posible



diferenciar a los verdaderamente no funcionantes, null cell adenomas o adenomas
silentes, que representan apenas un 1% del total. 15 Por tanto, al principio son
lesiones asintomadticas y, a medida que el tumor crece, la clinica estaré relacionada
con el efecto de masa. 12

e Adenomas silentes: son aparentemente adenomas no funcionantes por no expresar
hipersecrecion hormonal, pero expresan receptores para uno o multiples subtipos
celulares. Estan relacionados con una mayor agresividad y recurrencia, por lo que el
analisis molecular podria resultar de gran importancia a la hora de disefiar una
estrategia terapéutica. 21 22 23 24

Clinica de los Adenomas Hipofisarios

Los adenomas hipofisarios habitualmente son tumores histolégicamente benignos, sin
embargo, pueden suponer un incremento de la morbilidad y mortalidad de los pacientes
debido a su presentacion clinica, debido al efecto masa, al crecimiento intraselar y a la
extension extraselar, ademds de a la hiperproduccion hormonal. En general, presentan un
crecimiento lento, pero en raras ocasiones pueden comportarse de forma agresiva,
presentando extension e invasion rapidamente o recurrencia tras su extirpacion. Entre un
0.1 y 0.2% progresan hacia formas malignas con metastasis, gracias a que las células
hipofisarias son altamente especializadas con importantes restricciones intrinsecas que
evitan la proliferacion descontrolada. 22

Clinica debida a la hiperproduccion hormonal: 19

e PRL: galactorrea, amenorrea e infertilidad en mujeres y descenso de la libido,
infertilidad, disfuncion eréctil y eyaculacion precoz en hombres.

e GH: gigantismo y acromegalia, la cual produce aumento de tamafo acral, aumento
del espesor de la piel, sudoracion profusa, hipertrofia ventricular, macroglosia,
apnea del sueno, sindrome del tunel carpiano, DM e HTA.

e ACTH: enfermedad de Cushing, que a su vez da lugar a obesidad central, cara en
luna llena, plétora facial, disminucion de la libido, estrias rojizas, alteraciones
menstruales, hirsutismo, HTA, DM y depresion.

e TSH: hipertiroidismo secundario o central, que puede acarrear bocio difuso, temblor
distal, ansiedad, taquicardia, sudoracion, intolerancia al calor, aumento del apetito y
pérdida ponderal.

e LH y FSH: hipogonadismo central o secundario (hipogonadismo hipogonadotropo)
que produce premenopausia, hiperestimulacion ovarica y pubertad precoz en nifias y
en hombres.



Clinica derivada del efecto masa:

e C(linica por crecimiento intraselar:

o Cefalea, por distension de la duramadre

o Hipopituitarismo/Panhipopituitarismo: por compresion del sistema portal
hipotaldmico o de las células secretoras. Puede haber alteracion de uno o
mas ejes hormonales, estando mas comunmente afectados los ejes
somatotropo, gonadotropo, tiroideo y adrenal. 5 22 La apoplejia hipofisaria,
necrosis hemorrdgica o necrdtica del adenoma hipofisario, produce un
cuadro de inicio brusco e intensidad variable, con cefalea, vomitos,
alteracion del nivel de conciencia, alteraciones visuales, inestabilidad
hemodinamica, colapso circulatorio y constituye una urgencia vital. 5

o Hiperprolactinemia. La compresion del tallo hipofisario suprime su
inhibicién hipotaldmica, produciendo hiperprolactinemias de desconexion,
siendo estas moderadas (<200 ng/ml), a no ser que la compresién sea

o Diabetes insipida (DI). La neurohipdfisis es bastante resiliente a la
compresion, por lo que la aparicion de diabetes insipida es excepcional. 5
Suele ser postquirurgica por lesion de los tractos de la neurohipoéfisis y a
veces es transitoria.

e (linica por extension extraselar:

o Extension supraselar: compresion del quiasma Optico provocando
alteraciones del campo visual variables, siendo mas frecuente la
cuadrantanopsia bitemporal.

o Extension paraselar: invasion del seno cavernoso, lo que puede ocasionar
compresion de los pares craneales III, IV, V y VI, provocando paralisis
oculomotora (III, IV, VI par) afectacion de la sensibilidad en el territorio del
V par (ramas V1y V2). 22

o Extension infraselar: puede dar lugar a licuorrea por fistula del liquido
cefalorraquideo.

Diagnostico de los Adenomas Hipofisarios

Es importante a la hora de diagnosticar un adenoma hipofisario y determinar el tipo de
adenoma ante el que nos encontramos, partiendo de la sospecha clinica, la realizacion de
una serie de pruebas complementarias:

El estudio endocrino de todos los ejes hormonales esta enfocado a evaluar tanto el déficit
de hormonas hipofisarias como la sobreproduccion de las mismas, lo que determinara el

10



caracter funcional del tumor y si hay hipofuncion de glandula. 5 Se deben analizar los
niveles séricos de: 12

e Prolactina
e TSHy T4 libre

e [GF-1, ante cifras elevadas para confirmar el resultado se puede realizar test de
sobrecarga oral de glucosa (SOG)

e FSH, LH y niveles de estrogenos y testosterona 22 2

e ACTH vy cortisol. Ademas, es posible analizar cortisol libre urinario (CLU) y
realizar test de supresion con bajas dosis de dexametasona

e Pruebas de supresion para examinar la respuesta hipofisaria a andlogos hormonales
o factores inhibidores

e Osmolaridad plasmatica y urinaria con concentracion de sodio ante sospecha de
diabetes insipida

El estudio de imagen nos permite determinar el tamafio tumoral y la presencia de extension
extraselar e invasion de estructuras vecinas, lo que nos permite realizar una correcta
preparacion quirtrgica. La técnica ideal es la resonancia magnética de silla turca con y sin
gadolinio pero también es aceptable la realizacion de tomografia computarizada de silla turca
con y sin contraste, siendo de inferior calidad y aportando menos detalles diagndsticos. 26
Los antagonistas de los receptores de dopamina marcados con radioisétopos también facilitan
la visualizacion de los prolactinomas. 12

Por otro lado, con el analisis anatomopatolégico e inmunohistoquimico de la pieza tumoral
extraida en la cirugia podemos determinar la naturaleza celular de los adenomas. 13 27 28 29
En general, la identificacién inmunohistoquimica de hormonas hipofisarias se correlaciona
con marcadores de ARN mensajero (ARNm) con especificidad tumoral. 13 30 Dentro de los
biomarcadores de agresividad mas estudiados se encuentran el indice Ki67 de =
3%, p53, metalo-proteinasas de matriz extracelular, micro acido ribonucleico y FGF,
siendo utiles para la identificacion de adenomas atipicos, que muestran una conducta
agresiva, con invasion a tejidos circundantes y alto indice mitotico. 4 5

Tratamiento de los Adenomas Hipofisarios

En cuanto a las estrategias de tratamiento, van a depender de las caracteristicas morfologicas
y funcionales de cada tumor y pueden comprender reseccion quirtirgica, tratamiento médico
y/o radioterapia. 19

La cirugia es el tratamiento de eleccion tanto para macroadenomas como para la mayoria de
adenomas funcionantes, salvo para los prolactinomas. 5

11



Para la preparacion prequirrgica, si nos encontramos ante un caso de hipopituitarismo es
necesario sustituir a los ejes deficitarios con el fin de evitar complicaciones postoperatorias
por déficit de hormonas imprescindibles para la recuperacion del organismo. En primer lugar
debe ser sustituido el eje corticoideo (hidrocortisona), en segundo lugar el eje tiroideo
(levotiroxina) y luego el resto de ejes. 5

La via de eleccion es la transesfenoidal endoscopica (CTE). Si el adenoma presenta extension
extraselar puede resultar ser irresecable, por dificultad en la via de acceso o por riesgo de
dano neurologico y de las estructuras adyacentes, en cuyo caso se podria optar por la
realizaciéon de una cirugia de debulking con la posterior instauracion de tratamiento
farmacologico o radiologico adyuvante.

Tras la reseccion quirurgica, independientemente de si se logra reseccion total o parcial y a
pesar de haber presentado remision inicial, nos encontramos con una tasa significativa de
recurrencia 31 32 33, lo que pone de manifiesto la importancia de disponer de alternativas
terapéuticas complementarias a la cirugia, individualizadas a cada tipo tumoral.

La radioterapia se emplea como tratamiento adyuvante post-cirugia en casos de reseccion
incompleta con permanencia de restos tumorales, en caso de recidiva o en pacientes
inoperables.

El tratamiento farmacologico es el tratamiento de primera eleccion en prolactinomas y se
emplea como tratamiento adyuvante en el resto de adenomas funcionantes, en los que ayuda a
controlar la hiperproduccion hormonal y la expansion celular, o en casos de reseccion
incompleta. También puede realizarse tratamiento de sustitucion hormonal en caso de
encontrarnos ante déficits hormonales.

e Agonistas dopaminérgicos (DA): actlian contra los receptores dopaminérgicos (DR).
Constituyen la primera linea de tratamiento en los prolactinomas, capaces de reducir

el tamafio tumoral e inhibir la secrecion hormonal. Los mas empleados son los
derivados ergoéticos: cabergolina y bromocriptina, que actian sobre receptores tipo 2
(DR2). La quinagolida es otra opcion terapéutica. 20

e Andlogos de somatostatina (SSA): se unen al receptor de somatostatina (SS-R),
bloqueando la sintesis y secrecion de GH, TSH y PRL e inhibiendo el crecimiento

celular. Hay definidos 4 subtipos (sst-1, sst-2, sst-3 y sst-5). Los mas utilizados son
lanreotide y octeotride, que act@ian contra sst-5. Pasireotide es un multirreceptor que
también puede ser empleado ante tumores secretores de ACTH. 19 34

e Terapia combinada con DA y SSA: en casos de tumores refractarios a monoterapia 19
20

e Antagonistas del receptor GH: pegvisomant se utiliza ante tumores refractarios a
analogos de somatostatina. Se trata de un andlogo modificado para presentar mayor

afinidad por sus receptores y bloquear su efecto.
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e Inhibidores de la esteroidogénesis adrenal: para el tratamiento de la enfermedad de
cushing por tumores secretores de ACTH. Incluyen a ketoconazole, metyrapone,

mitotane y etomidate y antagonistas de glucocorticoides.

e Agonistas de GnRH y antagonistas de GnRH: son opciones terapéuticas para los
adenomas gonadotropos, con los solo se logra una leve reduccion de la secrecion

hormonal, sin embargo, no han demostrado efecto en reducir el tamafio tumoral. 20

e Quimioterapicos: se ha propuesto el uso de agentes quimioterapéuticos como la
temozolamida para el tratamiento de adenomas hipofisarios agresivos. 4

Otros farmacos que actian contra otros receptores, como la Ghrelina, o sobre determinadas
rutas celulares se encuentran actualmente en fase de desarrollo.
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JUSTIFICACION

Para que tenga lugar la secrecion hormonal por parte de las células hipofisarias es necesaria
la correcta coordinacion e integracion de la informacion que reciben y la capacidad celular
para adaptar su respuesta de forma dindmica a las demandas externas. La regulacion de esta
secrecion hormonal se lleva a cabo a través de los receptores de membrana, los receptores
nucleares y las rutas de sefalizacidon intracelular asociadas. De este modo, la respuesta
biosintética y secretora de una célula a un regulador no solo depende de éste sino también de
los tipos de receptores que presente la célula, y de las interacciones entre receptores y las
rutas de sefial que activan en ella. Finalmente, la capacidad secretora de cada célula viene
determinada por el conjunto de proteinas que participan de modo ordenado en las distintas
etapas de la ruta secretora, incluyendo el procesamiento, clasificacion, trafico y
almacenamiento hormonal, y su liberacion final.

El estudio molecular de los adenomas hipofisarios ha contribuido al conocimiento sobre su
mecanismo oncogénico y la identificacion de marcadores potencialmente asociados a su
comportamiento clinico y biologico. Profundizar en el conocimiento de este conjunto de
mecanismos y marcadores y sus alteraciones en adenomas hipofisarios puede suponer una
gran ventaja para el disefio de nuevos marcadores diagndstico y prondstico asi como el disefio
de nuevas estrategias terapéuticas y de seguimiento.

En este contexto, nos encontramos ante la necesidad de mejorar las herramientas disponibles
actualmente para el diagndstico y fenotipado clinico de los adenomas hipofisarios.

El proyecto REMAH presenta como principal objetivo aumentar la casuistica y lograr definir
predictores del comportamiento tumoral. Esta iniciativa recoge los datos clinicos, analiticos y
radiologicos del tumor, de anatomia patologica e THQ de la pieza asi como del estudio
molecular de la misma. En el analisis molecular se pretende estudiar la expresion cuantitativa
de genes relacionados con la diferenciacion hipofisaria y con su desregulacion tumoral,
analizar a nivel molecular si estan sobre o infra expresados o si hay expresion aberrante, lo
que podria resultar en un mejor conocimiento de marcadores diagndsticos, pronosticos o de
tratamientos personalizados

14



HIPOTESIS

La hipotesis de trabajo es que va a ser factible incorporar los centros de Tenerife al proyecto
REMAH nacional, a través del nodo de Coérdoba, iniciando un registro de tumores
hipofisarios intervenidos tanto en el HUC como en el HUNSC. Esto implica la puesta en
marcha de protocolos y métodos que permitan coordinar la actuacion de los servicios de
Endocrinologia y Neurocirugia de cada hospital y de ambos hospitales con el equipo del
proyecto.

Seré¢ capaz de completar una curva de aprendizaje en la investigacion clinica y traslacional,
poniendo en marcha y manteniendo el circuito de recogida de datos clinicos, analiticos,
radiologicos y anatomopatologicos de cada caso y el circuito de recogida, almacenamiento y
envio de la pieza tumoral al IMIBIC para su estudio molecular y su posterior registro en la
base de datos REMAH de Tenerife. Ademas, durante mi ultimo afio de participacion en este
proyecto seré capaz de preparar el traslado de la responsabilidad de mantenimiento de este
circuito al siguiente grupo de estudiantes de grado.
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OBJETIVOS

Objetivo primario

Curva de aprendizaje en la investigacion clinica, puesta en marcha del proyecto REMAH-TF
y andlisis de nuestra casuistica del primer al tercer afio de recogida de datos.

Objetivos secundarios

Recoger y registrar en la base de datos REMAH las caracteristicas clinicas, analiticas
y radioldgicas de los adenomas hipofisarios previas a la intervencion quirargica en el
HUC y HUNSC.

Recoger y registrar en la base de datos REMAH las caracteristicas clinicas, analiticas
y radioldgicas de los adenomas hipofisarios al afio de su intervencion.

Confirmar su diagnostico anatomopatologico y evaluar los marcadores de
inmunohistoquimica analizados.

Realizar la correcta vehiculacion de las muestras tumorales recogidas intraoperatorias
por los servicios de Neurocirugia, incluyendo su correcta manipulacion,
almacenamiento y envio, hasta su recepcion en el IMIBIC (nodo de Cordoba), donde
se realizara su estudio molecular.

Analisis estadistico de los datos obtenidos del primer al tercer afio del proyecto.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion objeto de estudio

Criterios de inclusiéon: todos los pacientes, mujeres y hombres de cualquier edad y
comorbilidad que sean intervenidos quirurgicamente de adenomas hipofisarios tanto
funcionantes como no funcionantes en el HUC o en el HUNSC. Siempre previa firma del

consentimiento informado (CI).

Criterios de exclusion: no firma del CI o masas selares de otra naturaleza que no sean
adenomas hipofisarios

Registro de datos clinicos:

e Identificacion del paciente, cédigo REMAH asignado y fechas de cirugia y de
inclusion al proyecto.

e Pardmetros demograficos: fecha de nacimiento y sexo

Variables pre-quirurgicas:

e Diagnostico: adenoma no funcionante o adenoma funcionante (diferenciando
acromegalia, cushing, prolactinoma, TSHoma)
Parametros clinicos: por efecto masa o hiperproduccion hormonal
Andlisis hormonal: datos de panhipopituitarismo, datos de hiperproduccion hormonal
de GH, ACTH, FSH/LH, TSH, PRL y datos de diabetes insipida.

e Resultados RM: didmetro maximo y extension extraselar (supraselar, infraselar o
paraselar derecha o izquierda)

Cirugia: primaria o reintervencion y complicaciones postquirirgicas

Estudio anatomopatoldgico: confirmacion diagndstica anatomopatologica, realizacion de
inmunohistoquimica y determinacion ki67.

Variables post-quirtrgicas (al afio de la cirugia):

e Evolucién clinica: persistencia o no de clinica por efecto masa o hiperproduccion
hormonal.

e Evolucion hormonal: datos de panhipopituitarismo, datos de hiperproduccion
hormonal de GH, ACTH, FSH/LH, TSH, PRL y datos de diabetes insipida.

e Evolucion radioldgica: persistencia o recidiva de la lesion, especificar el didmetro
maximo de la lesion y extension extraselar

e Tratamiento coadyuvante: si ha precisado tratamiento farmacoldgico o radioterapia.

Estudio molecular: realizado en el IMIBIC
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Regida de la muestra tumoral

En quir6fano, en el contexto del procedimiento clinico habitual, se envia la pieza tumoral
para su estudio anatomopatoldgico. En paralelo, se ha estandarizado un circuito con los
equipos quirurgicos de ambos hospitales para la recogida en condiciones de preservacion
especificas de un pequefio fragmento de la pieza tumoral para el estudio molecular. recogida
en criotubos con soluciéon de RNA-latter (un inhibidor de RNAsas del tejido activo durante
3-4 semanas) que debe ser manipulado siempre con guantes para evitar la contaminacion con
RNA-asas y se almacenan preservados de la luz y a -4°C hasta su posterior envio por un
servicio de mensajeria especializado en muestras biologicas al IMIBIC, en nuestro caso al
IMIBIC de Cordoba. Las muestras tumorales asi preservadas tedricamente podrian ser viables
para su estudio hasta 1 mes tras su recogida pero cuanto menor sea el tiempo en preservacion,
mayor serd la calidad y cantidad del tejido a analizar.

Cada paciente incluido en la base de datos REMAH recibe un cédigo vinculado con sus datos
(c6digo REMAH) que es con el que ird identificado cada criotubo, por lo que se asegura la
confidencialidad de los datos durante el transporte de la muestra y el estudio molecular.

Estudio molecular

Las muestras de tejido tumoral, debidamente identificadas, serdn procesadas de forma
estandarizada y protocolizada en el IMIBIC, en nuestro caso en el de Coérdoba, para la
evaluacion de la expresion genética.

El primer paso que se realizard es la extraccion del ARNm (se seleccionan inicamente genes
que el tumor estd transcribiendo) y, a continuacion, se realizarda una RT-PCR cuantitativa
para cuantificar la expresion de esos genes.

A partir de una muestra de ARN se transcribe, por medio de la transcriptasa inversa, en ADN
complementario (ADNc). Con el molde ADNCc se lleva a cabo la amplificacion de la PCR
cuantitativa utilizando la Taq polimerasa. Para cada gen objeto de estudio se disefian
cebadores especificos o primers utilizando secuencias gendémicas de GenBank y el programa
Primer3. Al tratarse de una RT-PCR, una técnica extremadamente sensible, para aumentar la
especificidad de la reaccion, como control interno, los cebadores deben incluir un intrén en su
secuencia que permite detectar si lo que se amplifica es el ADN transcrito y no el ADN
tumoral global.

Se utilizan genes controles (housekeeping) para evaluar la cantidad de tejido y para poder
cuantificar la amplificacion.

Los genes que se estudiaran corresponden a receptores hormonales, hormonas
hipofisarias-hipotaldmicas y marcadores de proliferacion celular y del sistema de traduccion
de sefiales que han sido descritos como relevantes para cada grupo tumoral. Ademas, si
durante el desarrollo de este proyecto se considera interesante un nuevo gen por su conexion
con la patologia tumoral hipofisaria, podria ser incorporado en este analisis.
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e Genes de control (housekeeping):

o Beta-actina (ACTB)

o Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GADPH)

o Hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HPRT)
e Genes que codifican para hormonas hipofisarias:

o GH

o Prolactina

o POMC

o Subunidad 3 de LH, FSH y TSH (LHB, FSHB y TSHB)

o Subunidad a de las glicoproteinas (CGA)
e Proteinas reguladoras de proliferacion y muerte celular:

o Ki67

o PTTGI

o HIF-la
e Genes que codifican para receptores hormonales:

o Somatostatina (sstl, sst2, sst3 y sst5)

o Dopamina (DRD1, DRD2T, DRD2L, DRD4 y DRDS5)

o GHRH (GHRH-R), GnRH (GnRH-R), CRH (CRH-R1)
AVP (AVPR1D)
Ghrelina (GHSR1a)
e Genes de estudio obligado segun el tipo tumoral

o Secretores de GH: GH, sst1-sst5, GHRHR, GHSR1ay D1IR-D5R
Secretores de ACTH: POMC, sstl- sst5, CRHR, AVP-R, GHSR1ay DIRD5R
Secretores de PRL: PRL, TRH-R, DIR-D5R, y sst1-sst5
Secretores de TSH: TSH, TRH.R, sstl-sst5 y DIR-D5R
Secretores de LH y FSH: LH, FSH, GnRH-R, sst1-sst5 y DIR-D5R
No funcionantes: CGA, LH, FSH, sstl1-sst5 y DIRD5SR

o

o

o O O O O

Analisis estadistico

Se revisan prospectivamente las historias clinicas de los pacientes con adenoma hipofisario
sometidos a cirugia en el periodo entre octubre/2012 — octubre/2017 (n=52) y se realiza un
analisis descriptivo de las variables antes comentadas.

Cabe aclarar que debido a la situacion sanitaria debida a la COVID-19 no se ha podido acudir
a los centros a recabar ulterior informacion de las historias clinicas de los pacientes a estudio,
por lo que el analisis de los resultados en este trabajo se ha visto limitado a la informacion de
la que disponiamos previamente. En cada apartado del anélisis estadistico se aclaran los datos
sobre los que ha sido realizado.
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RESULTADOS

Nuestra poblacién inicial de la que se dispone de parametros demograficos consiste en 52
pacientes (n=52), de los cuales un 88,46% (46/52) provienen del HUNSC y un 11,54% (6/52)
del HUC. La edad promedia de los pacientes es de 52,8+14 afios, con una edad minima de 19

afios y maxima de 79. Por sexos constatamos que un 55,77% (29/52) fueron hombres y un
44,23% (23/52) mujeres.

SEXO

44.23% = HOMBRE

u MUJER
55,77%

Previo al estudio hormonal completo y al andlisis anatomopatologico y molecular, nos
encontramos ante los siguientes diagnosticos de sospecha: no funcionantes: 71,15% (37/52);
secretores de GH: 19,23% (10/52); secretores de PRL: 7,69% (4/52); secretores de ACTH:
1,92% (1/52). En cuanto al tipo de cirugia, un 92,31% (48/52) de los casos la cirugia fue
primaria y en un 7,69% (4/52) nos encontramos ante una reintervencion quirdrgica.

TIPO DE TUMOR

760% L92%

15,23%

m MF = ACROMEGALIA = PROLACTINOMA CUSHING
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Datos prequirurgicos

A la hora de realizar el analisis de los parametros clinicos disponemos de datos de 40 de los
52 pacientes de nuestra poblacion a estudio.

Respecto a los datos clinicos preoperatorios encontramos que como sintomas al diagndstico
un 17,50% (7/40) presentaba cefalea y un 45,00% (18/40) alteraciones campimétricas.

CLINICA PRE-CIRUGIA

45,00%

17,50%

Cefalea Afectacion visual

Las alteraciones hormonales que presentaban los pacientes en el momento del diagndstico
eran: hipocortisolismo: 27,50% (11/40); hipotiroidismo: 35,00% (14/40); hipogonadismo:
45,00% (18/40); deficit de GH: 17,50% (7/40); hiperprolactinemia de desconexion o vera:
40,00% (16/40); diabetes insipida: 0% (0/40); hiperproduccion hormonal: 50,00% (20/40).

ALTERACINES HORMONALES
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En referencia a los resultados del estudio radiolégico pre cirugia, disponemos de las cifras de
dimension tumoral de 22 pacientes y de los datos de extension extraselar de 37 pacientes.
Asi, nos encontramos ante un didmetro tumoral mayor promedio de 19,5+9.6 mm, siendo el
diametro tumoral mayor minimo de 3 mm y el diametro tumoral mayor maximo de 36 mm.
En cuanto a la extension extraselar, un 51,35% (19/37) presentd extension supraselar y un
54,05% (20/37) extension paraselar.

EXTENSION EXTRASELAR

54,05%

51,35%

Ext. Supraselar Ext. Paraselar

En cuanto a la clasificacion definida segiin el tamafio tumoral nuestra muestra esta
constituida por un 80% de macroadenomas (32/40) y un 20% de microadenomas (8/40).

CLASIFICACION: TAMANO

20,00%

= Macroadenoma

» Microadenoma

BO,00%

22



En referencia a la clasificacion por produccion hormonal en nuestra muestra distinguimos:
e AH no funcionantes: 67,50% (27/40)
e AH funcionantes: 27,50% (11/40)
o Acromegalia 17,50% (7/40)
o Sindrome de Cushing: 2,50% (1/40)
o Prolactinomas: 7,50% (3/40)

CLASIFICACION: PRODUCCION HORMONAL

7,500 0,00%
2,50%

» Mo funcionante
17,50%
n Acromegalia
» Sind. Cushing

Prolactinoma
n Mixto

67,50%

Analisis anatomopatologico

Se realiz6 el estudio anatomopatoldgico al 100% de las muestras de tejido tumoral (40/40),
de las que fue posible confirmar el diagnostico de adenoma hipofisario en el 97,50% (39/40)
de ellas (la unica no confirmada fue debido a dificultades técnicas). Sin embargo, fue
realizado estudio por IHQ para ki67 al 37,50% (15/40) de las muestras, hallandose los
siguientes porcentajes de este marcador de proliferacion celular: >3%: 26,67% (4/15); 1-3%:
60,00% (9/15); <1%: 13,33% (2/15).

ki67

13,33%

60,003

m<1% =1-3% =>3%
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Evolucion post cirugia

Disponemos del seguimiento clinico de 38 de nuestros 40 pacientes a estudio. Respecto al
seguimiento radiolégico disponemos de los datos de 32 pacientes.

Se observd curacion radiologica en el 68,75% (22/32) de los pacientes intervenidos y
persistencia de lesion en el 31,25% (10/32) de los mismos.

EVOLUCION RADIOLOGICA

0,00%

s CURACION
u PERSISTENCIA
» RECIDIVA

En cuanto a las alteraciones hormonales, persistieron en el 55,26% (21/38) de los pacientes,
dentro de las cuales distinguimos: hipocortisolismo: 34,21% (13/38); hipotiroidismo: 23,68%
(9/38); hipogonadismo: 23,68% (9/38); déficit de GH: 10,53% (4/38); hiperprolactinemia:
2,63% (1/38); diabetes insipida: 15,79% (6/38); hiperproduccion hormonal: 15,79% (6/38).

EVOLUCION HORMONAL
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Al realizar una comparativa entre las alteraciones hormonales pre y post quirtirgicas, nos
encontramos que: el porcentaje de hipocortisolimo aumentd un 6,71%
(27,50%—34,21%); el hipotiroidismo descendié un 11,32% (35,00%—23,68%); el
hipoganadismo descendi6 un 21,32% (45,00%— 23,68%); el déficit de GH descendié un
6,97% (17,50%—10,53%); la hiperprolactinemia present el mayor descenso, de un
37,37% (40,00%—2,63%); la diabetes insipida aumenté un 15,79%, partiendo de cero
casos pre cirugia (0%—15,79%).

50
45
40
35
304
254
204
157
10+

M Pre-cirugia
M Post-cirugia

En relacion a los tratamientos adyuvantes, un 2,63% (1/38) recibieron tratamiento
radioterapico y un 7,89% (3/38) recibieron tratamiento farmacologico tras la cirugia:
cabergolina (agonista dopaminérgico): 5,26% (2/38); analogos de somatostatina: 2,63%
(1/38); combinado (cabergolina + andlogo de somatostatina): 0% (0/38).

TRATAMIENTO ADYUVANTE

7,859%
5,26%
2,63% 2,63%
I 0,00%
RT T Farma Cabergolina Somatostating Combinado
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DISCUSION

Mientras varias comunidades auténomas (Andalucia, Cataluna, Comunidad Valenciana,
Galicia, Madrid y Pais Vasco) ya participaban en el proyecto REMAH, Canarias no formaba
parte del mismo. A partir del ano 2014, tras un periodo de aprendizaje, hemos colaborado con
los tutores en la puesta en marcha del proyecto REMAH en los dos hospitales universitarios
de nuestra provincia: el HUNSC y el HUC. Para el inicio se ha tenido que coordinar tanto la
recogida de datos clinicos como la toma de muestras de ambos hospitales.

La coordinacion del circuito de obtencion y envio de muestras es uno de los factores
esenciales y limitantes de este proyecto ya que ambos centros suponen dos espacios fisicos
distanciados con dos equipos quirtrgicos y endocrinoldgicos con distintas dinamicas y, sin
embargo, un unico modo de recogida, de preservaciéon y de envio de muestras. En un
principio el almacenamiento y envio se encontraban centralizados en el HUC hasta que, en
2017, organizamos una estacion con el material necesario para estas tareas en el HUNSC.
Para este proceso hemos realizado un laborioso trabajo que ha jugado un papel primordial,
siendo responsables de la preparacion de los criotubos en condiciones libres de RNAasa (uso
de guantes y ambiente estéril), empaquetarlos de forma individual, con cubiertas que los
preservan de la luz y a -4°C. Habilitamos e identificamos dos espacios libres de RNAsas en
las neveras de los quir6fanos de neurocirugia de ambos hospitales. Con la colaboracion de
profesionales participantes de cada centro acudimos a recoger las muestras. Todas las
muestras en un principio fueron trasladadas a nuestro laboratorio en el HUC y a partir de
2017 a la estacion de trabajo de cada centro, donde se procede a registrar e incluir al paciente
en la base REMAH nacional, obtener el codigo REMAH para cada paciente, etiquetar
debidamente cada muestra y preparar su envio con una empresa especializada, contactando
con el IMIBIC de Cérdoba para informar de su envio y confirmar su recepcion.

A continuacion, nuestra responsabilidad consiste en la recogida de todas las variables
clinicas de los pacientes estudiados antes de la cirugia y al afo de la misma, que son
registradas en base de datos del registro nacional y en una base de datos Excel REMAH-TF a
la que ir incorporando nuevos pacientes.

Tras tres afios de colaboracion hemos logrado demostrar la factibilidad de realizar este
proyecto conjuntamente entre los dos centros. Dicha colaboracion ha incluido la curva de
aprendizaje, la puesta en marcha del proyecto, la organizacion de un circuito de obtencion,
preservacion y envio de muestras y la cumplimentacion de las bases de datos.

La ampliaciéon del tamafo muestral a lo largo de estos tres afios de participacion en el
proyecto, asi como la sucesiva ampliacion del mismo en los préoximos afios, promete
permitirnos definir las caracteristicas clinicas y moleculares de los adenomas hipofisarios de
nuestro entorno y explorar alternativas terapéuticas. Para asegurar la eficaz continuacion del
proyecto, nos comprometimos a preparar la incorporacién de un nuevo grupo de estudiantes
de grado, que continuardn en el mantenimiento del proyecto, lo que permitird seguir
anadiendo pacientes a nuestras bases de datos y seguir aumentando asi nuestro tamafio
muestral.
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CONCLUSIONES

Se ha cumplido nuestro objetivo primario:

e Iniciar la curva de aprendizaje en investigacion clinica, contribuyendo a la puesta en

marcha y al mantenimiento del proyecto REMAH-TF, asi como realizar el analisis de
nuestra casuistica del primer al tercer afo.

Contribuir a la correcta coordinacion entre los servicios de Endocrinologia y
Neurocirugia de ambos hospitales, entre estos servicios y el equipo del proyecto
REMAH-TF y entre el equipo del proyecto REMAH-TF y el IMIBIC de Cérdoba,
para lo que ha sido fundamental el disefio de un circuito para la recogida muestral y la
recabacion de la informacién requerida.

Preparar la incorporacion al proyecto REMAH-TF del siguiente grupo de estudiantes
de grado para asegurar su eficaz continuacion.

También se han cumplido los objetivos secundarios:

Recoger las caracteristicas clinicas, analiticas y radiologicas de los adenomas
hipofisarios previas a la intervencion quirirgica y al afio de su intervencioén y
registrarlas en la base de datos REMAH.

Realizar la correcta vehiculacion de las muestras tumorales recogidas intraoperatorias
por los servicios de Neurocirugia, incluyendo su correcta manipulacion,
almacenamiento y envio, hasta su recepcion en el IMIBIC (nodo de Coérdoba), donde
se realiza su estudio molecular.

Se ha realizado el estudio anatomopatologico en el 100% de las muestras tumorales y
se ha confirmado el diagndstico en el 97,5% de ellas.

Se ha objetivado la conveniencia de implementar de forma estandar la determinacion
[HQ para Ki67. Aumentar el porcentaje de realizacion de IHQ en las muestras
tumorales podria ayudar a la prediccién del comportamiento tumoral en relacion a la
probabilidad de recidivas, para dirigir de manera adecuada la estrategia terapéutica.

Se ha logrado realizar, parcialmente, debido a las dificultades encontradas, el analisis
estadistico de los datos obtenidos del primer al tercer afio del proyecto.

Poner en marcha y mantener activo el proyecto REMAH-TF, compartiendo nuestros datos
con otras series del territorio nacional (REMAH nacional), permitira el estudio de un gran
nimero de tumores, lo que aportara evidencias robustas acerca del comportamiento biologico
de los diferentes adenomas hipofisarios, nos permitird afianzar diagnoésticos, valorar el
pronostico y disefar estrategias terapéuticas personalizadas con tratamientos farmacoldgicos

dirigidos, lo que permitird un control mas eficaz de la enfermedad.
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.QUE HE APRENDIDO REALIZANDO EL TFG?

Gracias a la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado he podido adquirir conocimientos y
habilidades en investigacion clinica, la comprension y aplicacion del método cientifico. He
comprendido la importancia del trabajo en equipo y de la correcta coordinacion y
cooperacion entre los diferentes servicios y equipos para lograr un correcto abordaje de
patologias complejas (como los adenomas hipofisarios). He avanzado en la capacidad de
utilizacion de los distintos recursos disponibles para la busqueda de informacion biomédica y
de revision de la literatura mas actual para adquirir mejores conocimientos sobre la patologia
objeto de estudio y comparar los datos expuestos en dicha literatura con los hallazgos del
proyecto. He mejorado mis capacidades de manejo bases de datos para poder llevar a cabo un
adecuado andlisis estadistico. He constatado la importancia de cada detalle de cara a la
correcta realizacion de un proyecto de investigacion y la responsabilidad que supone
participar en una investigacion clinica en la que los resultados dependen de la optima
actuacion de cada participante. Por ultimo, la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado ha
supuesto una gran oportunidad para avanzar en mis conocimientos de cara a la elaboracion y
redaccion de una memoria de un proyecto de investigacion.
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