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Introduccion

Los adenomas hipofisarios (AH) son tumores benig-
nos que causan una considerable morbilidad, bien
por la inapropiada secrecién hormonal (a menudo por
exceso y mas raramente por defecto), o por la ocupa-
cion de espacio y compresion local de estructuras ve-
cinas. Se caracterizan por un crecimiento lento y una
buena diferenciacion celular, raramente metastatizan
y su transformacion maligna es excepcional. A pesar
de ello, algunos adenomas tienen comportamientos
muy agresivos. (-9

El cuadro clinico puede asociar, sintomas y signos ge-
neralmente asociados a la hipersecrecion hormonal y
al efecto masa debido al tamafo tumoral. La cirugia
y/0 el tratamiento farmacoldgico, con agonistas de
la dopamina para los prolactinomas, o andlogos de
la somatostatina para otros AH puede ser suficiente
en la mayoria de los casos; sin embargo, un nimero
limitado (20-30 %) pueden ser dificiles de controlar y
diferentes estrategias, médicas, quirdrgicas o radiote-
rapia pueden ser necesarias para su control.

En los dltimos anos se ha avanzado en el conocimien-
to de la etiopatogenia y en el tratamiento de esta pa-
tologia. Una comprension mas precisa de los meca-
nismos etioldgicos (genéticos), patogénicos y clinicos
es necesaria para establecer un adecuado diagnos-
tico y tratamiento. En este capitulo revisaremos los
aspectos mas destacados.

Clasificacion y Epidemiologia

En poblacidon adulta es una patologia frecuente. En
autopsias o en estudios de imagen la prevalencia de
AH es alta (14-22%), aunque en muchas ocasiones
son silentes (incidentalomas); sin embargo, adeno-
mas hipofisarios relevantes desde el punto de vista
clinico se detectan en 1/1100 en la poblacién gene-
ral. A nivel pediatrico los adenomas hipofisarios son

una patologia rara y suponen menos del 3% de los
tumores cerebrales y el 3-8% de todos adenomas hi-
pofisarios. ©

En funcion de su diametro se clasifican en micro o ma-
croadenomas (> 0 < de 1 cm) o adenomas gigantes
cuando superan 3,5-4 cm. Suelen ser de tipo mono-
clonal y se pueden clasificar también por el tipo de se-
crecion hormonal. El prolactinoma es el mas frecuente
(50-60% de los casos), le siguen los no funcionantes o
silentes (20-30%), el adenoma de células somatotro-
pas (10-25%) y el adenoma de células corticotropas
(5-10%). El tirotropinoma representa menos del 1%.
Los gonadotropinomas raramente causan sindromes
clinicos por hipersecrecion y suelen clasificarse entre
los no funcionantes, ya que suelen expresar las subu-
nidades beta de la FSH o de la LH o la subunidad alfa
comun y en raras ocasiones presentan secrecion des-
regulada. A nivel pediatrico, los tumores secretores de
ACTH son los predominantes en la infancia temprana,
mientas que los prolactinomas o los productores de
GH predominan en la adolescencia. ©

Patogénesis molecular

La patogénesis de los adenomas hipofisarios es muy
compleja. En ella pueden participar una combinacion
de factores extrinsecos, como factores de crecimien-
to/hormonas, y de factores intrinsecos, tales como
anomalias en las vias de sefalizacion, desregulacion
del ciclo celular, activacion de proto-oncogenes, inac-
tivacion de genes supresores y epimutaciones.

1. Alteraciones Genéticas

Los adenomas hipofisarios son generados a partir
de alteraciones moleculares en linea somatica (pro-
pio tumor) o en linea germinal. La mayoria suelen ser
casos esporadicos (solo el 5% son familiares). Es-
tudios en modelos animales y en personas afectas
(cuadros familiares o esporadicos) estan permitiendo
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Figura 1. Alteraciones genéticas en los adenomas hipofisarios.

detectar mutaciones genéticas en linea germinal o en
el tumor que se asocian con esta enfermedad (ge-
nes GNAS, P27/Kip1, MEN1, PRKAR1A, AIP, etc, ...)
(Figura 1) (-9

Adenomas esporadicos (mutacion somatica) y adeno-
mas en sindromes familiares X-LAG (X-Linked acro-
gigantism syndrome), FIPA (familial isolated pituitary
adenoma), MEN1 (neoplasia endocrina mditiple tipo
1), MEN4 (neoplasia endocrina mudltiple tipo 4), 3PA
(asociacion de adenoma hipofisario, feocromocito-
ma y paraganglioma), Genes GPR101, GNAS, AIF,
CDKN1B, PRKAR1A, SDHx, DICERT.

En los tumores esporadicos, generalmente no se de-
tectan mutaciones en genes comunmente alterados
en otros tipos tumorales, como p53, RAS o BRAF.
Sin embargo, principalmente en algunos casos de
adenomas productores de GH (30-40%) y en algunos
adenomas no funcionantes o corticotropos, se han
observado mutaciones activantes en la subunidad
de la proteina Gs (Gsa) codificada por el gen GNAS en
linea somatica. Las mutaciones se localizan frecuen-
temente en los codones 201 y 227, y la proteina re-
sultante (oncogén gsp) activa la adenil-ciclasa con la
consiguiente la estimulacion de las vias de la trans-
duccion y secrecion celular. Los adenomas con
mutacion en GNAS suelen ser mas pequefos y su
evolucion clinica y la respuesta terapéutica no suele
ser diferente a los no mutados. (589

En el sindrome de McCune-Albright (MAS, OMIM
*174800) también se detectan mutaciones activantes
postcigdticas en GNAS. Este sindrome que incluye la
triada clasica de displasia poliostdtica, manchas café
con leche, y pubertad precoz, ademas de otras al-
teraciones endocrinas asociadas a hiperfuncion (ade-
nomas hipofisarios productores de HGH y/o PRL en
el 10-20% de los casos). Ademas de las mutaciones
en GNAS, mas raramente se detectan mutaciones
en otros genes que codifican para proteinas implica-
das en la via de senalizacién del AMPc (genes PR-
KAA2, GRK3, etc.) o en la sefializacion del Ca?+9,

Por otra parte, existen diferentes sindromes con he-
rencia autosoémico dominante que pueden asociar
la presencia de adenomas hipofisarios, ademas de
otros tumores, dentro de la misma familia. El mas re-
presentativo es la Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo
1 (MEN1) (OMIM *131100), de herencia autosémico
dominante y baja prevalencia (1/30.000) que asocia
tumores endocrinos (entero-pancreaticos, adenomas
hipofisarios, tumores adrenales, etc.) y no endocrinos
(angiofibromas, colagenomas, lipomas, meningiomas,
etc.) 11, Esta enfermedad se manifiesta a una edad
media de 40 anos, aunque hay tumores que se pre-
sentan ya a edades pediatricas. EIl MEN1 se asocia
con mutaciones inactivantes en linea germinal (pri-
mera mutacion) en el gen MENT (OMIM *613733) en
11g13.1, que codifica para la menina, una proteina
nuclear y supresor tumoral, y una segunda mutacion
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(two hit), en el tejido tumoral. Los prolactinomas son
los mas frecuentes (60%) seguidos de los secreto-
res de GH (%" Mutaciones en MENT en adenomas
esporadicos ocurren en menos del 2% ©.,

Existe algunos pacientes con un cuadro clinico de
MEN1 (MEN1-like) con adenomas hipofisario sin mu-
tacion en el gen de la menina, que recientemente se
ha asociado a mutaciones en el gen COKN1B (OMIM
*610755) en 12p13, asociado a MEN4 (OMIM
*600778) (101214,

Un sindrome diferente lo presentan familias con la aso-
ciacion 3PA (adenomas hipofisarios, paraganglioma y
feocromocitos) con mutaciones en linea germinal en
genes que codifican para las subunidades SDHA en
5p15.33 (OMIM *600857), SDHB en 1p36.13 (OMIM
*185470), SDHC en 1p23.3 (OMIM *602413), SDHD
en 11g23.1 (OMIM *602690), y SDHAF2 en 11g12.2
(OMIM *613019) de la succinato dehidrogenasal'®19),
o en el gen VHL en 3p25.3 (OMIM *608537). En ade-
nomas esporadicos no se han detectado mutaciones
en genes SDHXx.

El Complejo de Carney (OMIM *160980) asocia mixo-
mas, hiperpigmentacion cutanea (lentiginosis y ne-
vus azules) y alteraciones endocrinas (sindrome de
Cushing ACTH independiente debido a enfermedad
adrenocortical nodular pigmentada primaria (PPNAD)
e hiperplasia/adenoma de hipdfisis o tumores tiroi-
deos o testiculares. En esta entidad se han detectado
mutaciones inactivantes en otro gen supresor tumo-
ral, PRKARTA (OMIM *188830) en 17924.2 (locus
CNCT), que codifica para la subunidad 1a reguladora
de la proteina kinasa A, en esta entidad. Las alteracio-
nes hipofisarias se acompanan de hipersecrecion de
GH. También se han asociado al Complejo de Carney
alteraciones en PRKAR1A (locus CNC2) en 2p16, y
alteraciones en los genes PRKACA (cromosoma 19)
y PRKACB (cromosoma 1) (1721,

Entre otras raras situaciones que asocian exceso de
GH y gigantismo esta la neurofibromatosis tipo 1, ca-
racterizada por tumores mudiltiples, manchas café con
leche y neurofibromas y relacionada con mutaciones
enelgen NF7 en 17g11.2 (OMIM *613113) o algunos
polimorfismos en SOC2 (suppressor of cytokine sig-
naling 2) (OMIM *605117) ©.

Es importante en todos estos cuadros sindromicos
que asocian diferentes tipos de tumores y con una
causa genética definida (MEN1, MEN4, Complejo de
Carney, McCune-Albright, etc) llegar a un diagndstico
genético causal y realizar seguimiento clinico de los
pacientes después de la aparicion del primer tumor
con el objetivo de detectar de forma precoz otros tu-
mores.

Existen casos raros de familias con adenomas hipo-
fisarios exclusivos (al menos dos casos de adenoma
hipofisaria en la misma familia sin otros tipos tumora-
les) o sindrome FIPA (OMIM *102200) (del inglés fa-

milial isolated pituitary adenoma). Los AH en familias
FIPA pueden ser clinicamente muy heterogéneos, con
fenotipos variables dentro de la misma familia (todos
del mismo tipo celular o de tipo diferente), suelen ser
mas agresivos y se presentan en edades mas tempra-
nas que los adenomas esporadicos.

El origen causal de la mayoria de las familias FIPA es
desconocido, pero en el 20% de los casos se han
identificado mutaciones en el gen AIP (aryl hydrocar-
bon receptor interacting protein) (OMIM *605555) en
11g183.2, proximo al gen de la menina; esta alteracion
se trasmite con herencia autosémica dominante,
aungue con penetrancia menor del 30% @29, La
proteina AIP es un supresor tumoral que actda en
la retencion citoplasmatica de la forma latente del
receptor de aril-hidrocabonado (AHR) y evita la
proliferacion celular.

Existe un fenotipo diferente entre los FIPA AIP +
(mas jovenes, varones, productores de GH/PRL,
mas agresivos, mas grandes e invasores, con peor
respuesta a analogos de somatostatina y peor
prondstico) con respecto a los FIPA AIP- (productores
de PRL, no funcionantes o raramente enfermedad de
Cushing). @ 5222428 | a5 mutaciones en AIP pueden
aparecer ademas en algunos casos de AH esporadi-
cos de presentacion precoz (17% en <30 anos).

Recientemente, se ha definido un cuadro de gigantis-
mo, de comienzo muy precoz (con diagndstico a partir
del primer afio de vida) asociado a microduplicaciones
de la region Xg26.3 (X-LAG o X-linked acrogigantism
syndrome) (OMIM*300942). Esta region incluye el
gen GPR107 (OMIM*300393), que codifica para un
receptor huérfano acoplado a proteina G, que se ha
visto sobreexpresado en adenomas hipofisarios. Las
mutaciones activantes (microduplicaciones de Xp26.6
o mutaciones puntuales en GPR107) en estos pacien-
tes se han visto tanto en linea germinal como en linea
somatica ©7-%?, Clinicamente se comportan como ni-
Aos con crecimiento adecuado al nacimiento (posi-
blemente debido a que el crecimiento intraltero esta
principalmente mediado por IGF2), que desarrollan un
gigantismo en los dos primeros afios de vida. Patolo-
gicamente se trata de adenomas (a menudo macroa-
denomas) y/o hiperplasia con produccion exagerada
de GH y a menudo de PRL, con unos niveles discre-
tamente elevados de GHRH, lo que implicaria desre-
gulacion no solo hipofisaria sino también a nivel de la
GHRH hipotalamica®®2". Recientemente, se ha visto
que pacientes con mutaciones en X-LAG, expresa-
ban grandes cantidades de la proteina IGSF1, y algu-
nas variantes de este gen (OMIM *300137) en Xg26.1
podria actuar de forma sinérgica a X-LAG para el
desarrollo de tumor @3,

Actualmente no esta justificado un screening ge-
nético generalizado. El mayor interés de realizar un
cribado de mutaciones del gen AIP o en X-LAG, asi
como cuadros sindromicos (MEN1, MEN4, Complejo
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Figura 1. Actitud de estudio genético en los adenomas hipofisarios.

de Carney, etc), es la posibilidad de detectar casos
de evolucion mas agresiva o de mala respuesta te-
rapéutica. En la Figura 1 y Figura 2 se plantean las
posibilidades de alteraciones genéticas y la actitud de
diagndstico molecular. - 629

(1,6). X-LAG (X-Linked acrogigantism syndrome), FIPA
(familial isolated pituitary adenoma), MEN1 (neoplasia
endocrina multiple tipo 1), MEN4 (neoplasia endo-
crina multiple tipo 4), Genes GPR101, GNAS, AIR
CDKN1B, PRKAR1A, SDH.

Otras alteraciones mas raras, como microduplicacio-
nes de la region 17p13.3, que incluye el gen CRK,
se ha asociado a hipercrecimiento, pubertad precoz
central e hiperplasia de hipdfisis. 4. También muta-
ciones en gen DICERT (OMIM*606241) en 14932.13
se han asociado a bocio multinodular (OMIM*
138800), blastoma pleuropulmonar (OMIM*601200),
rabdomiosarcoma (OMIM* 180295) y en ocasiones
blastomas hipofisarios ©5%9, Otras mutaciones en
genes supresores TP53, RB1 o en oncogenes
como HRAS o MYC son raras y se ven mas a menudo
en tumores muy agresivos (carcinomas hipofisarios).

2. Alteraciones epigenéticas

En los AH numerosos genes tienen una alteracion
en su expresion en el tejido tumoral, aunque no se
sabe si son el inicio de la tumorogénesis 0 son conse-

cuencia. Asi, los genes CDKN2A (p16), FGFR2, RB1,
MEGS3, etc, ... se han visto silenciados en algunos
adenomas esporadicos asociados a cambios en la
metilacion. También, distintos microARNs (miARNS)
se han asociado con el normal funcionamiento de la
hipdfisis, bien con su diferenciacion (miR26b) o con la
secrecion (MiR-375, miR-449, etc, ..). Recientemente
se ha observado expresion anormal de microARNs
y ésta se ha asociado a diferentes tipos de tumores
hipofisarios, a caracteristicas clinicas, o a diferentes
respuestas a terapia. Asi, miR-15a y miR16-1, estan
disminuidos en adenomas productores de HGH o
PRL y la expresion de esos miARNs se asocia inver-
samente con el tamafno de tumor ©7,

Son necesarios estudios mas amplios para determi-
nar el papel de los miARNSs, sus dianas, su posible
utilizacion como marcadores diagndsticos o de res-
puesta terapéutica. En el ambito clinico, algunas de
estas alteraciones pueden tener implicaciones pro-
ndsticas y discriminar aquellos tumores con compor-
tamiento mas agresivo e incluso pueden proporcio-
narnos nuevas estrategias en el tratamiento médico
de los adenomas.

Diagnéstico y Control

Dada la baja frecuencia de los adenomas hipofisarios
en la infancia, los pacientes afectos deben ser contro-
lados en unidades de referencia, en estrecha colabo-
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Tabla 1. Marcadores clinicos y moleculares predictores de agresividad en adenomas hipofisarios (A y B) y marcadores moleculares

de falta de respuesta al tratamiento farmacolégico (C).

1.A.- Clinico

e Edad: (+ joven + agresivo)

e  Sexo: Varones son mas agresivos (prolactinoma)

e Tamano: > tamafio peor evolucion

e Tipo de produccion hormonal: los corticotropinomas son como conjunto los mas agresivos
[ ]

Caracteristicas radioldgicas: la evidencia de invasion en las pruebas de imagen, especialmente cuando
afectan a los senos cavernosos son criterios de irresecabilidad y consecuentemente de peor evolucion.
e Asociacion con sindromes genéticos como MENT o en el contexto de adenomas familiares (FIPA),
especialmente si estan asociados a mutaciones en AIP, se acompanan de peor prondstico, mayor
tamafno y a menudo peor respuesta a los farmacos.

1.B.- Molecular (expresion proteica en el tumor)

Aumento de Ki-67
Aumento de p53

Aumento de PTTG
Disminucion de E-cadherina
Disminucion de p27
Disminucion de MGMT

1.C.- Marcador molecular de falta de respuesta a tratamiento farmacolégico

Disminucion de SSTR2

SSTR2/SSTR5 < 1,3

SSTR5TMD4+ (variante truncada de SSTR5)
Disminucion de D2

Disminucion de ZACH

Disminucion de E-cadherina

Mutacién en AIP

racion con facultativos de otras especialidades (en-
docrinologia, radiologia, neurocirugia, genética clinica,
etc.). La sospecha diagndstica de los adenomas hi-
pofisarios se debe basar en la presencia de sintomas
y/0 signos derivados de la hipersecrecion hormonal o
de alteraciones en el sistema nervioso central. Para la
confirmacion diagndstica nos basamos en los resulta-
dos de las pruebas basales o dinamicas hormonales,
de las pruebas de imagen cerebral de alta resolucion
(especialmente la resonancia magnética) y la campi-
metria visual. El objetivo terapéutico persigue norma-
lizar los niveles hormonales y disminuir el tamafio del
adenoma, o hacerlo desaparecer.

La cirugia transesfenoidal endoscopica es en muchos
casos la linea de actuacion. Los resultados de la mis-
ma y su eficacia terapéutica estan en relacion directa
con la experiencia del cirujano, el tamafio del tumor y
el grado extension. Las complicaciones de la cirugia
incluyen la fistula de liquido cefalorraquideo, la menin-
gitis, la hemorragia o la diabetes insipida transitoria.

El tratamiento médico ha evolucionado de forma con-
siderable en los Ultimos afios mostrando su eficacia
como primera 0 segunda intencion, en funcién del
tipo de adenoma. Disponemos de agonistas de la
dopamina, anadlogos de somatostatina (SST) y anta-
gonistas del receptor de la GH para el exceso de GH
y/0 de otras hipersecreciones hormonales, asi como

de inhibidores de la sintesis de cortisol para la enfer-
medad de Cushing. ¢+638-44)

Los agonistas de la dopamina (cabergolina), actuan
sobre el receptor D2, que es un receptor acoplado a
proteina G y se expresa en las células productoras de
GH y PRL, produciendo una inhibicion de la sintesis
hormonal y de la proliferacion celular a través de las
vias MAPK, ERK1 y ERK2 vy las células lactotropas.
Son el tratamiento de 12 eleccion para los prolactino-
mas y el de segunda intencion para adenomas pro-
ductores de GH ©9,

Los andlogos de la SST, con una vida media mas lar-
ga que la propia somatostatina, suprimen la secrecion
de GH inhibiendo el sistema adenilciclasa a través de
su union a diferentes receptores de SST (SSTR) ©°
4249 Existen 5 receptores (SSTR1,2,3,4,5) y su union
al ligando consigue una disminucion de la secrecion
hormonal, asi como disminucion de la proliferacion
celular e inhibicion del ciclo celular, la angiogénesis
y un aumento de la apoptosis. Se utilizan diferentes
andlogos. El octedtrido LAR (intramuscular) o lanreo-
tido en autogel (subcutaneo profundo) se administran
cada 4 semanas y actlan fundamentalmente sobre
los receptores SSTR2. Otros andlogos como el pasi-
redtido LAR, son mas eficaces que los previos ya que
actla sobre varios receptores (SSTR1,2,3 y 5), aun-
que puede acompafarse de hiperglucemia ©9-43:49),
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Otra opcion terapéutica farmacologica es el empleo
de antagonistas del receptor de GH, como el peg-
visomant; esta molécula compite con la GH por su
receptor, tiene efecto sobre la IGF1, y no tiene el pro-
blema de la hiperglucemia, aunque si es importante el
control de la funcion hepatica.

Existen algunos marcadores moleculares que pue-
den predecir la respuesta al tratamiento farmaco-
l6gico. Asi, adenomas con mutaciones somati-
cas en gen GNAS responden mejor a analogos de
SST; sin embargo, tumores con mutacion en AlP,
o con disminucion de receptores SSTR2, o un in-
dice SSTR2/SSTR5 < 1,3 o variantes truncada de
SSTR5 (SSTR5TMD4+) etc, son factores de mal
pronodstico (Tabla 1). Por otra parte, en adenomas
productores de ACTH, el control del hipercortisolismo
puede conseguirse con farmacos que inhiban su
sintesis o su funcion #6-49),

Cuando la cirugia no esta indicada o hay recidivas o
malas respuestas a farmacos, la radioterapia sobre la
hipdfisis puede ser una opcidn terapéutica eficaz en
los adenomas hipofisarios, pero puede tener efectos
toxicos por proximidad, y no se debe de utilizar cuan-
do el tumor estéa cerca del quiasma. 9,

Prolactinomas

Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios
mas frecuentes y aparecen en la infancia tardia o en
la adolescencia. En menores de 12 anos son mas
frecuentes los adenomas corticotropos. Suelen ser
esporadicos y raramente familiares. Se caracterizan
por una secrecion aumentada de prolactina (PRL),
que en algunos casos se cosegrega con GH. Las
manifestaciones clinicas dependeran de la edad del
paciente, del sexo y del tamano tumoral; pueden
manifestarse con clinica por ocupacion de espacio
o derivada de la hipersecrecion hormonal (alteracio-
nes menstruales, anovulacion, amenorrea, galacto-
rrea, alteraciones de la libido, etc..). El diagndstico
se complementa con imagen y con una campimetria
si el tumor es grande.

Estos tumores expresan receptores D2 de la dopami-
na, por lo que suelen responder bien a agonistas de
la dopamina (cabergolina), que inhiben la secrecion de
PRL ©9, Existen algunos casos de resistencia a estas
terapias asociadas a una disminucién a receptores D2.
En estos casos, debido a que expresan receptores a
la somatostatina del tipo SSTR1 y SSTR5 (y escasos
receptores SSTR2) pueden responder a pasiredtido y
potencialmente se podrian utilizar agonistas quiméri-
cos por su doble expresion D2 y SSTRS ©9-4249),

La cirugia seria una alternativa al tratamiento farmaco-
l6gico si esta contraindicado (por ejemplo, en el em-
barazo) o si éste falla. La radioterapia serfa la ultima
opcion.

Somatotropinomas

Los somatotropinomas son adenomas secretores de
GH, aunque a veces pueden también secretar PRL (el
20-30%). El 70% son macroadenomas y se diagnos-
tican a cualquier edad. A menudo, especialmente en
casos pediatricos o familiares, se asocian con muta-
ciones en gen AIP, 0 en X-LAG en Xg26.3 (y mutacio-
nes en GPR107) de comienzo muy precoz (antes de
los 2 afios) #2729y en algun caso asociados a MENT
0 MEN4 o al sindrome McCune-Albright 135152 | os
tumores AIP+ suelen ser mas grandes, de diagndstico
mas temprano y mas frecuente en varones y mas
agresivos.

Se caracterizan por un fenotipo derivado del aumento
de GH (gigantismo en edad pediatrica), asi como por
manifestaciones locales en el caso de los macroade-
nomas. El diagndstico se basa en niveles elevados de
GH y de IGF1, con una falta de descenso de GH tras
una sobrecarga oral de glucosa. La resonancia mag-
nética es la técnica de eleccion para localizarlo.

Los objetivos terapéuticos, ademas de la reduccion
de la masa tumoral y descompresion del quiasma, son
la disminucion de los sintomas por exceso GH, y sus
comorbilidades (diabetes mellitus). La cirugia transes-
fenoidal endoscopica es el tratamiento de eleccion,
con una eficacia terapéutica del 50%. El tratamiento
farmacoldgico se basa en el uso de analogos de SST,
agonistas dopaminérgicos y antagonistas periféricos
de |a GH (4,6,44,53—54).

El octedtrido LAR o el lanredtido autogel son los far-
macos de primera intencion, ya que generalmente los
tumores expresan SSTR2 y SSTR5 “0-414349)  Gj estos
farmacos no son eficaces, el pasiredtido LAR es una
segunda opcion con mas amplitud de accién sobre
receptores SSTRs, aunque puede acompanarse de
hiperglucemia 43, |La expresion de algunos tumo-
res de receptores D2, les hace sensibles a andlogos
de dopamina (cabergolina) o incluso podria ser Util la
combinacion de ambos al expresar receptores D2 y
SSTR2 ¥, Recientemente se han disefiado analogos
quiméricos como la Dopastatina con estudios en mar-
cha. Otra opcion terapéutica es el empleo de anta-
gonistas del receptor de GH, como el pegvisomant.
Datos recientes plantean la utilizacion de analogos
de somatostatina y de pegvisomant o agonistas de la
dopamina y pegvisomant ©4383, Como se comentaba
anteriormente, existen algunos marcadores molecu-
lares que pueden predecir la respuesta al tratamien-
to farmacoldgico. En esos casos la radioterapia seria
otra posibilidad eficaz ©%43,

La cirugia de los pacientes que presentan hipersecre-
cion de GH en el contexto del Sindrome de McCune-
Albright es compleja por las propias lesiones ¢seas
del sindrome y sus resultados limitados, al igual que la
respuesta a analogos de SST. Parece que la respues-
ta a pegvisomant es mas adecuada %2, En estos
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casos, la radioterapia es la ultima opcion, debido a
riesgo de sarcoma 0seo.

Los nifios con hipersecrecion de GH y mutaciones
en X-LAG (microduplicaciones y mutaciones GPR1017),
responden mal a andlogos de SST vy a radioterapia, y
tras la cirugia, aquellos no controlados pueden res-
ponder a pegvisomant. Por otro lado, estudios in
vitro muestran control de la secrecion de GH y
prolactina utilizando antagonistas del receptor de la
GHRH lo que abre una via mas eficaz de tratamiento
de este sindrome.

Corticotropinomas

Los adenomas productores de ACTH son los mas fre-
cuentes en la edad pediatrica y son mas prevalentes
en varones. Suelen ser microadenomas (solo el 10%
supera 1cm) y raramente se asocian a mutaciones
en AIP. Se asocian con un cuadro clinico de enferme-
dad de Cushing caracterizado por hipercortisolismo.
El diagndstico con imagen no siempre es eficaz dada
la frecuencia de microadenomas, por lo que puede
estar indicada la cateterizacion de senos petrosos.

El tratamiento de eleccion es el quirdrgico (cirugia
transesfenoidal), con el que se consigue una remision
entre el 65y el 90% en funcidn del tamafo del tumory
la experiencia del equipo sanitario, dado que en niflos
pequenos puede ser dificultoso. La radioterapia es de
segunda intencion tras la recidiva o no control, medi-
da con los niveles de cortisol nocturno plasmatico o
salivar ©9- El fallo de la cirugia y la no indicacion de la
radioterapia o su fracaso podria abocar en una supra-
rrenalectomia bilateral para frenar el hipercortisolismo
“9- En esos casos hay que controlar la posibilidad de
un sindrome de Nelson.

Con respecto al tratamiento farmacoldgico se pue-
de actuar a varios niveles, hipofisario, suprarrenal y
tisular, pudiendo tener que actuar con combinacion
de farmacos para normalizar la situacion #446-49.5559 A
nivel hipofisario, el octedtrido y el lanredtido son poco
eficaces, ya que estos tumores a menudo expresan
pocos receptores SSTR2; sin embargo, la expresion
de receptores D2 y SSTR5 hacen que se puedan be-
neficiar del uso de agonistas de la dopamina (caber-
golina), o de pasiredtido o potencialmente podian ser
eficaces los agonistas quiméricos que tienen efecto
sobre los dos receptores ©%42, De todas formas, el
uso de pasiredtido en nifios con enfermedad de Cus-
hing puede frenar el crecimiento 7. Otros farmacos,
como el &cido retinoico se ha mostrado eficaz en dis-
minuir la secrecion de ACTH vy la sintesis de cortisol “&-
49 A nivel suprarrenal el ketoconazol o la metopirona,
por sus efectos en diferentes sistemas enzimaticos en
la sintesis del cortisol se han mostrado eficaces en el
control de hipercortisolismo. Es importante controlar
el desarrollo de una insuficiencia suprarrenal y el au-
mento de las transaminasas, y en el caso de la meto-
pirona una hipertension arterial secundaria. Otros

farmacos como el mitotano, el etomidato y al mife-
pristona, que actuan a diferentes niveles en la sintesis
y en el efecto del cortisol, podrian ser eficaces. Todas
estas posibilidades pueden utilizarse combinadas y el
pasiredtido, la cabergolina y el ketokonazol se utilizan
de forma combinada con un efecto considerable “¢-
49, En cualquier caso el tratamiento farmacoldgico no
tiene el efecto curativo al que se aspira con la cirugia,
la radioterapia o la suprarrenalectomia bilateral ©5-%9,

Tumores no funcionantes

Aunque la definicion de adenoma no funcionante es
una definicién clinica por ausencia de sintomas o sig-
nos asociados a hipersecrecion hormonal, la mayo-
ria secretan gonadotrofinas o alguna de sus subuni-
dades. Suponen el 14-20% de todos los adenomas
clinicamente relevantes, aunque en edad pediatrica
son raros. El incremento en la utilizacion de estudios
de imagen hace que se detecten mas que en afnos
previos.

Se clasifican como adenomas gonadotropos, adeno-
mas silentes (capaces de sintetizar pero no secretar
hormonas hipofisarias (la mayor parte sintetizan cor-
ticotropina)), o adenomas de células nulas, que no
producen ni secretan hormona. Como en los somato-
tropinomas, el 10% presentan en el tumor mutaciones
en GNAS. Clinicamente se caracterizan por el efecto
masa sobre los tejidos circundantes (compresion de
quiasma optico o desviacion del tallo hipofisario) vy el
50% se pueden acompanar de hipopituitarismo. El
diagndstico definitivo se basa en la imagen (resonan-
cia). El tratamiento, si son microadenomas, es con-
servador con seguimiento. Con clinica compresiva la
indicacion es la cirugia transesfenoidal, con riesgo de
recidiva si hay restos tumorales. La radioterapia solo
esta indicada en una evolucion torpida. Los tumores
expresan receptores de SST y de dopamina, pero la
respuesta a analogos de dopamina o de SST es limi-
tado “0-41),

Tirotropinomas

Son muy raros y presentan clinica de hipertiroidismo.
Suelen ser macroadenomas. La cirugia es el trata-
miento de eleccion, pero pueden responder a analo-
gos de SST o de dopamina al expresar SSTR2 y D2

(40-41)

De todos los adenomas hipofisarios existen algunos
muy agresivos, con mala respuesta a las diferentes
estrategias terapéuticas, cirugia, tratamiento médico
o radioterapia®. Es importante la definicion de nuevos
y eficaces marcadores de agresividad, que en este
momento no estan totalmente claros. Parece que los
AlP positivos, son mas agresivos y se diagnostican
mas temprano. Con respecto al tratamiento, ademas
de la cirugia y la radioterapia (50), y a los actuales ana-
logos de somatostatina o dopamina, estan surgiendo
nuevos farmacos como la temozolomida, los inhibido-
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res de mTOR (everolimus), los inhibidores de factores
de crecimiento como el bevacizumab (inhibidor de
VEGF), el seliciclib (inhibidores de CDK), los analogos
de somatostatina marcados con isétopos radioacti-
VoS, etc, que pueden ser Utiles en un futuro.

En resumen, los adenomas hipofisarios en la infancia
son cuadros clinicos raros, que requieren un abordaje
multidisciplinar y muy especializado. Algunos cuadros
tienen una base genética conocida y su estudio esta
permitiendo definir la estrategia terapéutica mas ade-
cuada. Por otra parte, en los Ultimos afos, la evolu-
cion de las técnicas quirdrgicas y la disponibilidad de
nuevos farmacos esta permitiendo mejorar los resul-
tados de morbilidad/mortalidad.
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