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1. RESUMEN:

Los adenomas de la glandula hipdfisis son tumores de diagndstico frecuente, y aunque la
mayoria son de cardcter benigno, no son extranos los casos de enfermedad grave infiltrativa.

Las manifestaciones clinicas de estos, asi como su tratamiento, dependen de la estirpe celular
afectada, y aunque la mayoria tienen un tratamiento quirdrgico de primera linea, algunos de
ellos pueden beneficiarse a nivel parcial de un tratamiento médico.

Para ampliar nuestro conocimiento y comprender el comportamiento molecular de estos
adenomas hipofisarios, hay que resaltar los cambios a nivel epigenético que influyen en su
oncogénesis. Varios estudios a nivel de los diferentes cambios epigenéticos, tanto en la
metilacion del ADN, como en los mecanismos reguladores del ARN, han hecho que estos
marcadores adquieran una gran relevancia para el conocimiento en la diferenciacion,
progresion, agresividad, comportamiento y respuesta al tratamiento de este tipo de tumores.

Estas modificaciones y cambios, han conseguido que tengamos una mayor perspectiva a nivel
molecular y menos clinica de estos tumores y asi, poder establecer nuevos caminos y dianas
para el diagndstico clinico y nuevas dianas de tratamiento.

Palabras clave: Adenomas; Hipdfisis; Epigenética; ADN; ARN; Metilacién.
ABSTRAT:

Pituitary gland adenomas which are usually benign tumors are commonly diagnosed. However,
severe infiltrative diseases are uncommonly found.

Their clinical manifestations and treatment depend on the affected cell line. Surgical
management is considered to be the first line of treatment for most of them. On the other hand,
it is claimed some of these tumors are more likely to respond to medical therapies.

For the understanding of its molecular behaviour it is esssential to take into account all
epigenetic factors that may influence oncogenesis, such as DNA methylation and RNA
disregulation mechanisms. Several studies about these factors show how relevant they are to
comprehend cellular diferentation, progression, behaviour and response to treatments.

These modifications and changes allowed us to have a better understanding of the key
molecular processes. As a result, this new approach leads new paths and targets for clinical
approach, diagnosis and therapies.

Key Words: Ademas; Pituitary gland; Epigenetic; DNA; RNA; Metilation.



2. INTRODUCCION

A nivel intracraneal o cerebral podemos encontrar diferentes tipos de tumores, los
cuales en su totalidad representan la tercera causa de muerte por cancer en pacientes
entre 15-34 afios. Este tipo de tumores podemos clasificarlos segun el tipo de célula a
partir de la cual se origina el tumor (primarios o secundarios) y el grado histoldgico que
define su comportamiento y agresividad.

Los adenomas de la glandula hipdfisis o pituitaria son un tipo de tumores cuya incidencia
es relativamente baja, constituyendo entre el 10-15% de todos los tumores
intracraneales primarios que podemos encontrar. El riesgo de desarrollar este tipo de
tumores aumenta con la edad, cuyo pico de incidencia oscila entre los 65-74 afos,
siendo ligeramente mas frecuente en mujeres. A pesar de su relativa baja incidencia, no
son una patologia excepcional en la practica clinica en consultas de endocrinologia,
teniendo una prevalencia mayor en la poblacién adulta, aunque en muchas situaciones
son silentes. A nivel pediatrico son una patologia muy rara y excepcional, suponiendo
menos del 3% de todos los tumores cerebrales

En los ultimos afos se han realizado diferentes estudios y avances que han permitido
identificar ciertas alteraciones genéticas que predisponen a la aparicién de estos
adenomas. El conocimiento de las caracteristicas bioldgicas y moleculares es muy
importante para tener una comprension integral de este tipo de neoplasias, y conocer
la variacion genética y epigenética que se produce, tanto a nivel de mutaciones como a
nivel de variaciones cromosdmicas, metilacion del ADN, alteracion de las histonas,
regulacién del micro-RNA y regulacidn de factores de transcripcion (1).

Las alteraciones genéticas tanto somaticas, como en linea germinal, que han sido
observadas en los adenomas hipofisarios, han proporcionado una informacién muy
interesante sobre la oncogénesis, pero todavia la mayoria de este tipo de neoplasias
hipofisarias aparecen de manera esporadica, sin un controlador somatico conocido (2).

La evidencia acumulada en los recientes estudios sugiere que, no solo los cambios
genéticos encontrados, sino también todos los cambios epigenéticos juegan un papel
muy importante en el desarrollo de los adenomas hipofisarios (3).



3. OBIJETIVOS

Los adenomas hipofisarios son tumores frecuentes, de diagndstico tardio y aunque
generalmente benignos, suelen tener clinica significativa loco-regional, hormonal y con
persistencia de la enfermedad o recidiva local. Son frecuentes los casos de enfermedad
grave infiltrativa o metastasica. La primera opcién de tratamiento sigue siendo en la
mayoria de los casos quirdrgica y, habitualmente, tenemos que recurrir a repetir la
cirugia o la radioterapia. Las opciones de tratamiento médico son pocas, con la
excepcion de los agonistas dopaminérgicos o los agonistas de somatostatina, con
resultados parciales. Por otro lado, la influencia de factores genéticos, tanto congénitos
o adquiridos son de vital importancia para la compresion del comportamiento biolégico
de estos tumores.

Para una mejor compresion del comportamiento molecular de los AH, debemos también
incluir las modificaciones y cambios epigenéticos que tienen lugar. Los marcadores
epigenéticos no indicaran que genes estan alterados, que elementos regulatorios
participan en el diagndstico y en el prondstico y sobre todos en la respuesta al
tratamiento. Finalmente nos ayudara a establecer nuevas opciones de tratamiento
epigenético, analizando nuevas dianas potenciales y nuevas herramientas disponibles.
Desde los primeros estudios, el gran numero de estudios publicados con diferentes
aproximaciones, en modelos animales o muestras humanas, en relacién con los cambios
epigenéticos y AH, hace necesario una revision sistematica cada cierto tiempo que
integre los conocimientos existentes.



4. MATERIALES Y METODOS

La busqueda de la asociacion de epigenética, epigenoma, y metilacién del ADN con
adenoma hipofisario. La busqueda se ha llevado a cabo en la “National Library of
Medicine PubMed”, base de datos de articulos en espafiol. Un nimero adicional de
articulos se han encontrado mediante la revision de las referencias de los articulos
originales y de los articulos de revision. Se han incluido articulos en inglés y espaiol, y
aquellos que han investigado material humano

Los articulos incluidos en esta revisidn sistematica cumplen los siguientes criterios: un
disefio caso-control o una cohorte; al menos un analisis de ADN o ARN de las muestras
del tumor o circulantes y, finalmente, los estudios fueron independientes.

La informacidn de cada estudio fue clasificada en las siguientes variables: Edad, sexo,
tipo de tumor segun la clasificacién de la OMS, metodologia utilizada, tejido o muestra
estudiada, region, exon o gen implicado. Los estudios fueron agrupados en funcion de
criterios generales como: tipo de tumor y cambios epigenéticos, agresividad o
prondstico del tumor con los cambios epigenéticos, y respuesta al tratamiento o dianas
terapéuticas en relacién con los cambios epigenéticos.



5. LA GLANDULA HIPOFISIS

La glandula hipdfisis, también denominada glandula pituitaria, es una glandula de
aproximadamente 1 cm que se sitUa en la silla turca, un nicho situado en el sector central
del hueso esfenoides limitada por las cuatro apdfisis clinoides. Se encuentra unida al
hipotdlamo a través del tallo hipotaldmico, el cual contiene los axones de las neuronas
procedentes del encéfalo que residen en los nucleos supradpticos y paraventriculares
del hipotalamo.

La glandula hipdfisis se divide en dos partes o Iébulos bien diferenciadas: un Iébulo
anterior, también denominado adenohipdfisis, y un I6bulo posterior o neurohipéfisis,
entre los cuales existe una zona poco vascularizada llamada parte intermedia.

Ambas partes, tanto la adenohipdfisis como la neurohipdfisis, desde el punto de vista
embriolégico tienen procedencias diferentes. La adenohipdfisis deriva de la bolsa de
Rathke, una invaginacion del epitelio faringeo; mientras que la neurohipéfisis lo hace de
una evaginacion de tejido nervioso del hipotadlamo.

La hipofisis regula la actividad de la mayoria de glandulas endocrinas a través de la
produccién y secrecion de distintas hormonas. La adenohipdfisis secreta 6 hormonas
peptidicas necesarias para el control de las funciones metabdlicas de todo el organismo,
la corticotropina (ACTH), la tirotropina (TSH), la prolactina (PRL) la hormona del
crecimiento (GH) y las gonadotropinas (LH y FSH); mientras que la neurohipdfisis
sintetiza 2 hormonas, la hormona antidiurética (ADH o vasopresina) y la oxitocina.

La secrecidn de estas hormonas por parte de la hipdfisis estd controlada por diferentes
sefiales, tanto hormonales como nerviosas, procedentes del hipotalamo. La
neurohipdfisis se encuentra controlada por sefiales nerviosas, mientras que la secrecién
de la adenohipdfisis se produce por factores de liberacidn y de inhibicion hipotaldmicas,
los cuales se sintetizan en el propio hipotdlamo y pasan a la hipéfisis a través del sistema
vascular que conecta ambas estructuras denominado los vasos porta hipotaldmico-
hipofisarios. El hipotadlamo, a su vez, recibe numerosas sefiales de diferentes regiones
del sistema nervioso, como el dolor, las emociones, estimulos olfatorios... asi como las
concentraciones sanguineas de electrolitos, agua y hormonas para llevar a cabo la
regulacion de la homeostasis (4).

5.1. Hormonas Secretadas por la Adenohipdfisis:

- Corticotropina (ACTH):
La ACTH es un polipéptido formado por 39 aminoacidos, de los cuales sélo 13 tienen
actividad bioldgica conocida. Su funcién principal es controlar la secrecion de
hormonas corticosuprarrenales, estimulando la zona fascicular de la corteza
suprarrenal y favorecer la secreciéon de glucocorticoides, tanto el cortisol como la
corticosterona; y también estimula la zona reticular de la misma, donde se producen
los andrégenos, la deshidroepiandrosterona (DHEA) y la androstendiona.




La secreciéon de ACTH por la hipdfisis anterior o adenohipdfisis se produce por la
estimulacion del factor hipotalamico CRH sobre la misma, que, a su vez, se estimula
por diferentes situaciones como el estrés fisico o psicolégico. Ademas de estas
situaciones, la estimulacion para la sintesis de ACTH también es llevada a cabo por
otro tipo de hormonas como la AVP, catecolaminas, oxitocina, VIP, entre otras (5).

- Tirotropina (TSH):

La TSH, o también denominada la hormona estimulante del tiroides, es producida
por las células tirotréficas de la glandula hipofisaria. Su funcién principal es
promover y secretar las principales hormonas tiroideas, la tiroxina (T4) y la
triyodotironina (T3) (6). Para llevar a cabo esta funcién principal, la TSH eleva la
protedlisis de la tiroglobulina; incrementa la actividad de la bomba de yoduro,
aumentando la captacién de yoduro por el tiroides y su concentracion en el coloide
tiroideo; intensifica la yodacion de la tirosina; y aumenta el tamafio y actividad
secretora de las células tiroideas (7).

La secrecién de la TSH se encuentra controlada por la hormona liberadora de la
tirotropina, la TRH, un tripéptido segregado en el hipotalamo y transportado por la
circulacién portal hipotdlamo-hipofisaria hasta la adenohipdfisis (8).

Uno de los estimulos principales que aumenta la secrecion de TRH y, por
consecuencia también la secrecion de TSH en la hipdfisis, es la exposicion a
temperaturas bajas. Ademadas, hay que mencionar que otras sustancias como la
somastostatina y la dopamina también la estimulan. En cambio, estados de ansiedad
reducen y disminuyen la secrecién de TSH (7).

- Prolactina (PRL):
La PRL es una hormona polipeptidica sintetizada por las células lactotropas de la
adenohipdfisis, pero ademads de su importante papel en el desarrollo morfolégico y
funcional de la glandula mamaria, la prolactina tiene multiples funciones en el
organismo, interviniendo en el crecimiento y desarrollo; funciones endocrinas y
metabdlicas, regulando la homeostasis; en la reproduccion y en la
inmunorregulacién aumentando la produccién de anticuerpos.

La secrecién de la PRL se encuentra regulada por multiples estimulos, como la
succién del pezén en la lactancia, el estrés, el estrogeno, etc, que estimulan al
hipotdlamo para la sintesis y liberacién de factores liberadores de prolactina (PRF) e
inhibidores (PIF). La secrecién de prolactina de manera fisiolégica se encuentra
inhibida por el hipotalamo, cuyo mayor inhibidor es la dopamina al interaccionar con
los receptores D2 de la membrana de las células lactotropas.

La TRH, ademds de su accién especifica sobre el tiroides, también tiene efecto
estimulador en la secrecién de prolactina, asi como también favorece la secrecion
de PRL el VIP (péptido intestinal vasoactivo).



Los niveles de prolactina varian a lo largo del ciclo vital. En la infancia son elevados
y a medida que vamos pasando a la vida adulta, sus niveles van disminuyendo
progresivamente. En la vejez, se produce un nuevo aumento de estos niveles debido
al debilitamiento del control inhibidor hipotaldmico (9).

- Hormona del Crecimiento (GH):
La GH es una hormona producida en las células somatotropas de la hipdfisis. La
secrecion de GH por la adenohipdfisis se produce por la estimulacion de un factor
hipotaldmico, la GHRH (somatoliberina), pero también se ve influenciada por
factores inhibidores como la Somatostatina (GHIH). Ademds de la GHRH, otras
hormonas pueden estimular la GH, aunque en menor medida, como la GhRelina,
derivada del tracto gastrointestinal.

La GH es liberada al torrente sanguineo, y en el higado estimula la secrecion de IGF-
1 (factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1). Todos los efectos metabdlicos y
somaticos, como estimular el crecimiento del organismo a través de la formacion
proteica y su funcidn en la multiplicacién y diferenciacion celular, son mediados por
factores GH-dependientes: IGF-1 e IGF-2 (somatomedinas), las cuales participan en
el mecanismo feed-back negativo, la IGF-1 estimulando la sintesis de Somatostatina
e inhibiendo la GHRH. La GH, ademas de estimular este aumento de la sintesis
proteica, también favorece la movilizacion de acidos grasos libres y disminuye la
cantidad de glucosa en sangre.

Es muy importante destacar la secrecidén pulsatil que sigue la GH. Existen muchos
factores relacionados con la nutricidon o con el estrés que estimulan su secrecién
como la inanicion, la hipoglucemia, el ejercicio fisico, la excitacidn, etc. Sus niveles
ascienden durante las dos primeras horas del sueiio profundo (primera fase de
ondas lentas), siendo su concentracién normal en plasma del adulto entre 1.6-
3ng/mly en nifos alrededor de 50ng/ml (4).

- Gonadotropinas (LHy FSH):
Las gonadotropinas las hormonas glucoproteinicas cuya accion principal es la
regulaciéon funcional de las génadas masculinas y femeninas. Estas hormonas son
secretadas por la adenohipéfisis y su control hipotalamico estad determinado por la
hormona gonado-liberina (GnRH). La secrecién de GnRH se produce de manera
pulsatil, siendo esta imprescindible para la correcta secrecion de las gonadotropinas.

Entre las funciones de cada una de estas hormonas destacan:

o LaFSH, la hormona estimulante de los foliculos. Su funcién principal en la
gonada femenina es la estimulacion para la maduraciéon completa del
foliculo ovarico. También interviene en la estimulacién de la aromatasa,
gue va a influir en la conversién de los andrégenos en estrégenos.

En el vardn, la FSH va a influir en el testiculo inmaduro, favoreciendo el
inicio de la espermatogénesis al unirse a sus receptores en las células de
Sertoli de los mismos.



o La LH, la hormona luteinizante. Su funcién principal es la estimulacién de la
ovulacién y la esteroidogénesis, tanto en las células de la teca del ovario
como en el vardn en las células de Leyding testiculares.

5.2. Hormonas Secretadas por la Neurohipdfisis:

- Hormona Antidiurética (ADH):
La hormona antidiurética (ADH), también denominada vasopresina, es una hormona
producida por los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo, y es secretada
a nivel de la neurohipdfisis influida por numerosas variables, de las cuales la mas
importante es la presiéon osmoética del agua corporal, pero también se ve influenciada
por los cambios de volumen sanguineo y la presidn arterial.

Los receptores de la vasopresina se dividen en los denominados receptores V1y V2, los
primeros provocan vasoconstriccidn, activacion plaquetaria, y gliogenolisis, mientras los
segundos, los cuales participan en la reabsorcién de agua en el tubulo colector de la
nefrona (10).

- Oxitocina:
La oxitocina es una nonapéptido que, al igual que la ADH, se produce en los nucleos
supraoptico y paraventricular del hipotalamo, y es liberada al torrente sanguineo a
través de la neurohipdfisis a través de diferentes estimulos, como la succién del pezdn,
la estimulacién de los genitales y la distension del cuello uterino (Reflejo de Ferguson).

La oxitocina tiene multiples funciones a nivel sistémico, entre las cuales destacan la
contraccion uterina durante el parto y la lactancia materna estimulando la secrecién de
leche, y también interviene en otras funciones conductuales.
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Imagen 1: La Adenohipdfisis o hipdfisis anterior secreta 5: la hormona del crecimiento, la prolactina, la ACTH, la TSH, la FSH y LH.
Mientras que la Neurohipdfisis o hipofisis posterior 2: la oxitocina y la ADH. Se muestran los principales érganos y tejidos donde
actlian cada una de ellas.
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6. ADENOMAS HIPOFISARIOS

Los adenomas hipofisarios son una serie de neoplasias monoclonales, que constituyen
entre el 10-15% de todos los tumores intracraneales primarios (1). * El pico de incidencia
de este tipo de tumores oscila entre los 65-74 afios, siendo ligeramente mas frecuente
en mujeres debido a la mayor incidencia del adenoma lactotropo (el adenoma
hipofisario mas comunmente diagnosticado). Ademas de este mayor pico de incidencia
en el sexo femenino, los adenomas lactotropos tienden a presentarse de manera mas
precoz.

Este tipo de tumores son en su gran mayoria de naturaleza benigna. Tienen un
crecimiento lento y una buena diferenciacién celular, y, aunque su transformacién
maligna sea excepcional (los carcinomas hipofisarios son muy raros y representan solo
el 0.12% de todos los tumores hipofisarios), en ocasiones pueden comportarse como
tumores muy invasivos y producir un importante impacto en la morbilidad y mortalidad
de estos pacientes, tanto por ocupacién de espacio intracraneal y compresién de
estructuras vecinas, como por la generacion y secrecidn inapropiada hormonal (11).

Los adenomas hipofisarios son la causa mas frecuente de lesiones ocupantes de espacio,
también llamadas LOEs, a nivel selar en mayores de 30 afios, representando el 10% de
todos los tumores intracraneales. Sin embargo, no todas las LOEs a nivel selar o
paraselar corresponden a este tipo de tumores, y algunas de las causas principales a este
nivel son:

e Tumores Benignos: adenomas hipofisarios, craneofaringiomas, meningiomas...

e Hiperplasia hipofisaria: embarazo, hipotiroidismo primario, hipogonadismo
primario...

e Quistes: quiste de la Bolsa de Rathke, aracnoideo, dermoide...

e Hipofisitis linfocitaria: también denominada hipdfisis autoinmunitaria.

e Alteraciones visuales: fistulas arterio-venosas, aneurismas...

En estudios recientes se ha observado una prevalencia de adenomas hipofisarios muy
significativa clinicamente del 1/1000 habitantes, viéndose también un aumento en su
incidencia en los ultimos afios, dado principalmente al aumento de estudios por imagen
(Resonancia Magnética) y consecuentemente un aumento en el diagndstico de lesiones
en un estadio subclinico. En muchas ocasiones estos adenomas silentes en estadio
subclinico son diagnosticados al realizar una prueba de imagen por una razén no
relacionada, a los cuales se les denomina “incidentalomas” (12).

Los adenomas hipofisarios se pueden clasificar bien segun el tamafio tumoral, o bien
segln su capacidad secretoray linea celular:

Segun su tamafio:
e Microadenomas: son tumores de un tamano menor a 1 cm de diametro.

e Macroadenomas: son tumores de un tamafio mayor a 1 cm de diametro.
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Segun su produccién hormonal:

Adenomas No Funcionantes:

Son tumores que no inducen alteracion en la secrecién hormonal fisioldgica. La gran
mayoria no son completamente no secretores, sino que muchos de ellos secretan
gonadotropinas o sus subunidades (hormonas glucoproteinicas biolégicamente
inactivas). Por lo tanto, van a producir unas cantidades muy bajas de hormonas que no
van a causar cuadros clinicamente reconocibles, haciendo que estos sean
diagnosticados bien de manera incidental, o bien por clinica de compromiso de espacio
que pueden ocasionar cuando crecen como (13):

Sintomatologia oftalmica (los mas frecuentes por su relaciéon con el quiasma
Optico):

o Hemianopsia temporal

o Afectacion de la vision central

o Disminucién de la agudeza visual.

o Oftalmoplejia.

Sintomatologia neuroldgica (debido al crecimiento tumoral y compromiso de
espacio):

o Cefalea

o Afectacion de pares craneales lll, IV y VI adyacentes

o Licuorrea

o Crisis uncinadas, trastornos de la personalidad, etc.

Sintomatologia hormonal: aunque la alteracidon hormonal es poco frecuente, ya
gue no producen una alteracidn en la secrecidon hormonal fisioldgica, los
sintomas de hipogonadismo son los mas frecuentes, seguidos de clinica de
hipotiroidismo e insuficiencia adrenal).

Su diagnéstico, como ya hemos dicho, puede ser de manera incidental o por su clinica
ocupante de espacio. Entre las pruebas complementarias que podemos realizar segun
dicha clinica destacan (13):

Una exploracién oftalmoldgica completa con campimetria, fondo de ojo y
valoracion de la agudeza visual.

Pruebas de imagen, como Resonancia Magnética (RMN) con Gadolinio,
Tomografia computarizada hipofisaria, 0o Gammagrafia con octedtrido marcado,
siendo la RNM con Gadolinio la técnica Gold Standard para el diagnéstico.
Ademads, a nivel radiolégico con la RNM podemos realizar una clasificacién de los
adenomas segln el grado de invasividad local a través de la clasificacion de Hardy
(tabla 1), y segun el grado de invasidon en el seno cavernoso a través de la
clasificacién de Knosp (tabla 2).

Evaluacién Hormonal: Util a la hora del control evolutivo, asi como para descartar
un posible hipopituitarismo por compresion.
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Clasificacion de Hardy (14):

0 Apariencia hipofisaria normal

| Microadenoma menos a 10mm limitado a la silla turca

Il Macroadenoma mayor a 10mm limitado a la silla turca

1l Invasion localizada de la silla turca

IV || Invasidn difusa de la silla turca

Tabla 1: En la tabla anterior se muestra la Clasificacion de Hardy por la cual se clasifican los adenomas

hipofisarios segun su grado de invasion local a través de RNM.

Clasificacion de Knosp (15):

Grado O |El tumor no invade el seno cavernoso, y no sobrepasa la linea tangencial que une la
pared medial de la arteria carétida interna supracaversona con la carétida interna
intracaversona.

Grado 1 |El tumor sobrepasa la tangente medial entre los dos bordes mediales de la cardtida
supra e intravernosa pero no sobrepasa la linea tangencial entre los dos centros de
ambas arterias.

Grado 2 |El tumor se extiende sin sobrepasar la tangente que uno los dos bordes laterales de
la carétida supra e intracaversona.

Grado 3 |El tumor se extiende sobrepasando la linea tangencial lateral entre la carétida supra
e intracaversona.

Grado 4 |El tumor engloba totalmente a la carétida.

Tabla 2: En la tabla anterior se muestra la Clasificacion de Knosp por la cual se clasifican los adenomas hipofisarios
segun su grado de invasidn en el seno cavernoso a través de RNM. En la Imagen de abajo (Imagen 2), tenemos una
representacion esquemadtica junto con imagenes reales de RNM de cada grado (0, L,IL1II, IV) de la Clasificacidn de

Knosp.

13




El tratamiento de eleccidn para estos adenomas no funcionantes es la cirugia
transesfenoidal, endoscdpica o por microscopio, aunque puede no ser una técnica
curativa y quedar restos tumorales. El uso de radioterapia es un tratamiento adicional a
la intervencion cuando quedan restos tumorales y panhipopituitarismo.

El uso de radiocirugia estd indicado para: tumores menores a 2-3cm; como tratamiento
de rescate tras radioterapia; tumor intraselar con riesgo o rechazo quirlrgico;
crecimiento de restos tumorales; restos mayores a 1cm alejados de la via éptica al
menos 3-5mm; e invasion del seno cavernoso no extirpable. Mediante su uso, adenomas
no funcionantes residuales o recurrentes se han controlado en mas del 90% de los casos
a partir de los 5 anos de seguimiento.

El uso de radioterapia esterotaxica fraccionada (FSRT) estd indicada en restos tumorales
mayores a 2-3cm; lesidn extensa supraselar o de dificil delimitacion; crecimiento de
restos tumorales; y restos tumorales cercano a la via Optica. El tratamiento
farmacoldgico mediante agonistas dopaminérgicos (Gabergolina) y analogos de la
somatostatina, no han conseguido ser eficaces a la hora de reducir la progresion ni el
volumen tumoral (16).

e Adenomas Funcionantes:

1. Prolactinoma:

El prolactinoma o adenoma lactotropo surge de las células del linaje Pit-1, que expresan
y secretan prolactina (PRL). Es el adenoma hipofisario mas frecuente (30-50%), y tienen
un predominio femenino, donde suelen presentarse como microadenomas en mujeres
jovenes, localizados en los bordes laterales de la adenohipéfisis. En varones se
presentan en edades mas tardias, como macroadenomas y con un comportamiento mas
invasivo y extension supraselar.

La secrecién en exceso de prolactina que se produce en estos tumores, hace que en la
mujer se origine un sindrome de amenorrea-galactorrea e infertilidad. En el varén, el
exceso de PRL da una disminuciéon de la livido e impotencia sexual, y con menor
frecuencia ginecomastia y galactorrea, aunque como ya se ha mencionado, suelen dar
clinica de efecto masa (cefalea y alteraciones visuales) al presentarse como
macroadenomas (1).

Una pequena parte de estos adenomas se asocian con una predisposicion familiar en el
contexto de sindromes como MEN1, MEN4, Complejo Carney, etc.

Ante una hiperprolactinemia de causa no clara, se debe realizar un estudio de imagen
mediante una RNM hipofisaria con Gadolinio, y en su defecto un TAC de alta definicién.
Si nos encontramos ante un macroprolactinoma, realizar estudio global
adenohipofisario, y una valoracién neuro-oftalmica del paciente (17).

El tratamiento de primera linea se realiza con agonistas dopaminérgicos en todos los
casos. Actualmente se utiliza la Cabergolina como primera elecciéon por su mayor
eficacia y tolerancia, al igual que la Bromocriptina. Se considera que el tratamiento
médico es eficaz si se normalizan las concentraciones séricas de prolactina y exista una
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reduccidon del tamafio tumoral. Si este tratamiento es resistente y no consigue lo
anterior, podemos plantearnos el tratamiento quirdrgico a través de la cirugia
transesfenoidal o la radioterapia (17).

2. Adenoma Somatotropo:

Este adenoma hipofisario surge de las células del linaje Pit-1 que expresan y secretan la
hormona de crecimiento o GH. Son tumores de origen monoclonal que constituyen
entre el 10-15% de todos los adenomas hipofisarios, y la mayoria de ellos son
macroadenomas. No tienen predominio por el sexo y pueden presentarse a cualquier
edad (edad media de 47 afios).

Clinicamente se manifiestan con acromegalia en adultos o gigantismo en nifios, y
algunos de estos tumores pueden co-secretar GH y PRL, dando una clinica de
acromegalia y/o gigantismo junto con amenorreay galactorrea. Ademas de por la clinica
cladsica por la alteracién hormonal, estos adenomas somatotropos pueden presentar
sintomas por manifestaciones locales, las mas frecuentes las alteraciones visuales (17).

. _ [TABLA 2. ACROSCORE
Recientemente se ha creado un sistema, llamado | ~ = =1
. . . I igno o sintoma untaje
ACROSPORE, que permite realizar un diagndstico S 9 : ! I
/ . , . iabetes mellitus tipo 2
mas precoz y temprano a partir de la sospecha clinica +
Hiperhidrosis

inicial, basado en los signos y sintomas del paciente. | —
| Hiperplasia tiroidea 3

Sindrome de tanel carpal

Para el diagndstico de acromegalia es necesario |
Diastasis dental 4
demostrar valores de GH e IGF-I (un valor de GH<0.4 |Z%#%= e | |
. o . Poliposiscolorrectal 3
ug/l excluye el diagndstico, pero un valor superiorno | l
. . . Fuente: Prencipe N 2016) ACROSCORE  a mow and
|mp||ca Su presencla). smple 100! for the diagnosis of acromegaly, a rare and

inderdiagnosed dsease. Cinical endocrinology

Para el diagndstico bioquimico se necesita determinar los valores séricos de IGF-I y GH
en ayunas, la supresiéon de GH tras una sobrecarga oral con glucosa, la medicién de la
proteina 3 del factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP3), y la medicion de
GHRH. Posteriormente al estudio bioquimico, se debe completar el diagndstico
mediante estudios de imagen (TAC o RNM) para determinar la localizacién y la extensién
de la lesion hipofisaria (18) (19).

El tratamiento de primera linea es la cirugia transesfenoidal endoscopica en el 90% de
los casos. La cirugia transcraneal se reserva para los macroadenomas con un tamafio
mayor a 4 cm y con una extension paraselar (20).

El tratamiento médico se utiliza en aquellos pacientes no candidatos a la cirugia o
cuando la cirugia no es exitosa. Los Agonistas de la Somatostatina son los medicamentos
gue mas se utilizan, inhibiendo la secrecion de GH y el crecimiento tumoral (19). Los mas
utilizados son los que se unen a los receptores SSTR2 y SSTR5, como el Octedtrido LAR y
el Lanredtido. Ambos logran un control hormonal entre el 25-35% de los casos y pueden
disminuir el tamano tumoral un 70% si los pacientes han recibido previamente un
tratamiento primario. Ademas de estos, en el tratamiento farmacoldgico se usa
Pegvisomant, que actla como antagonista competitivo, aunque por sus efectos
secundarios y su alto coste no se usa como primera linea; y también se pueden utilizar
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los Agonistas Dopaminérgicos, como la Bromocriptina y la Cabergolina, ya que pueden
disminuir la secrecién de GH e IGF-I (20).

Tratamiento pOMAN0 ey Respuesta completa
ity Ockreclido LAR - GH <25 ngimLy t raeevaio
! 20 MG CM semanas IGF-1<12XLSN C/% semanas
Terapa ayudante — x 3 dosis
Tumor estable en RM
x 3 dosis .
Sin respuesta e Respuesta parcial
GH y GF 1 sin cambio x 3 dosis >50 % § e0 GH y/o IGF - 1
Suspender octreotido ’ > Tumor estable en RM
Considerar RT x 3 dosis
I
Respuesta discordante
GH<25ngimL + § en IGF - 1
; o ' Agregar CBG $ Octrecsdo s
IGF-1<12XLSN+ T GH 1.5 - 2 mg/semanas 40 mg ¢4 semanas
Tumor estable en RM
Asiorndtico Sintomatico
. o No controlado No controlado:
Ecocardiograma y Ecocardiograma o t Octrosdo a Agregar CBG
colonoscopia nomal Colonoscopia anormales 40 mg c/4 somanas 1.5 - 2mgisemanas

Continuar

Imagen 3: Algoritmo del tratamiento farmacolégico del Adenoma Somatotropo.

3. Adenoma Tirotropo:

Son tumores poco frecuentes, representan entre el 0.5-2% de todos los tumores
hipofisarios. Surgen de las células del linaje Pit-1 que secretan tirotropina (TSH). Son mas
frecuentes a edades medias de la vida y la mayoria de estos, en el momento del
diagndstico, suelen presentarse como macroadenomas con un comportamiento
invasivo local y paraselar. En un 10% se presentan como microadenomas.

Clinicamente se pueden manifestar de manera muy heterogénea, ya que ademas de
hipersecrecion de TSH y el hipertiroidismo asociado, también asocian hipersecrecién de
otras hormonas hipofisarias como de GH (en un 16-19%) pudiendo causar un cuadro de
acromegalia, asi como de PRL (en un 11-21%) causando un cuadro de amenorrea-
galactorrea (20).

A nivel biogquimico podemos encontrar concentraciones séricas elevadas de tiroxina
libre (T4 libre) y triyodotironina (T3), asi como concentraciones de TSH elevadas o
normales. A nivel radiolégico se suele realizar un estudio ecogréfico de la glandula
tiroides, pudiendo encontrar un aumento difuso con elevacién de flujo en el eco-
doppler. También se puede realizar una gammagrafia con yodo radiactivo, donde su
captacion puede ser normal o elevada. Pero para el diagnéstico definitivo y evaluar el
adenoma en tamano y localizacién es necesario realizar un RNM hipofisaria con
Gadolinio.

Los adenomas tirotropos o tirotropinomas tienen como tratamiento definitivo de
primera linea la intervencion quirdrgica endoscépica transesfenoidal, pero previamente
hay que estabilizar el hipertiroidismo.
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El tratamiento farmacolégico se utiliza como segunda linea si tras la intervencién
quirargica se mantiene el hipertiroidismo debido a restos tumorales, o como primera
linea si necesita la estabilizaciéon de los niveles hormonales previo a la cirugia. Los
farmacos utilizados son los Andlogos de la Somatostatina (Octedtrido y Lanredtido).
Como alternativa se usan los Agonistas Dopaminérgicos (Cabergolina y Bromocriptina).

El uso de la radioterapia nunca es de primera linea, y solo se administra en casos donde
tras la cirugia sigue habiendo secrecién de TSH por restos tumorales y donde el
tratamiento farmacoldgico no es efectivo (21, 22).

4. Adenomas Corticotropos:

Son tumores poco frecuentes, representando un 15% de los adenomas secretores
hipofisarios, y surgen de las células del linaje TPit que secretan ACTH y péptidos
derivados de la propiomelanocortina. Su edad media de incidencia es entre 30-50 afios,
siendo mas frecuente en varones en edad pediatrica y en mujeres en edad adulta. La
mayoria van a producir aumento de los niveles séricos de ACTH y cortisol, presentando
en estos pacientes un sindrome de Cushing, pero en un 20% serdan clinicamente silentes
(adenomas corticotropos silentes), con una clinica oftalmolégica o neurolégica
relacionada con la masa tumoral.

Ante un paciente con exceso de ACTH, hay que realizar un diagndstico diferencial con
otras causas de secrecién ectépica de ACTH, como el carcinoma de células pequefias
pulmonar, o la secrecion ectdpica de CRH en algunos tumores de pulmén, pancreas,
tiroides, prostata y suprarrenal (5).

Para confirmar el sindrome de Cushing se realiza una serie de estudios de laboratorio
gue confirmen la elevacidn de niveles de cortisol. Son necesarios 2 o0 mas de estos
estudios positivos para su diagndstico: Cortisol libre en orina de 24 horas, Cortisol en
saliva de medianoche, Prueba de supresién con 1mg de Dexametasona o test de Nugent;
y Prueba de 4mg de Dexametasona o test de Liddle. Y una vez diagnéstica el sindrome
de Cushing hay que determinar si la causa es un adenoma hipofisario u otra causa:

o Medirla ACTH: si esta baja se descarta el adenoma, pero si esta elevado o normal
se realiza la prueba con 8mg de Dexametasona.

o Prueba con 8mg de Dexametasona: si es un adenoma se inhibe la produccion de
cortisol un 50% o mas, completando posteriormente el estudio con una RNM de
la glandula hipdfisis.

El tratamiento de primera linea es la cirugia transesfenoidal, consiguiendo con ella un
65-90% de curacién. La radioterapia se utiliza en estos tumores como tratamiento de
segunda linea cuando exista recidiva tras la cirugia o si no se logra controlar los niveles
de cortisol plasmaticos (12).

Sininguna de las dos anteriores logra ser efectiva, se utiliza el tratamiento farmacolégico
con agonistas de la dopamina (Cabergolina), o con andlogos de la somatostatina
(Pasireotide) (23). En cualquier caso, el tratamiento farmacoldgico no tiene un efecto
curativo como el tratamiento quirudrgico o con radioterapia. En caso de fracaso de todo
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lo anterior, se puede realizar en casos determinados una suprarrenalectomia bilateral
(12).

5. Adenoma Gonadotropo:

Estos adenomas derivan de las células del linaje SF1 de la adenohipdfisis que producen
FSH-B, LH-B y sus subunidades a. La mayoria se diagnostican por la clinica de efecto
masa que pueden causar como alteraciones visuales (las mas frecuentes por su relaciéon
con el quiasma 6ptico), sintomas neuroldgicos e hipopituitarismo.

Las formas funcionales con elevacién de niveles de gonadotropinas son raras, en su
mayoria son macroadenomas que se manifiestan con irregularidades menstruales,
disminucion de la livido, e hiperestimulacidn ovarica en mujeres premenopausicas, y con
aumento del tamafio testicular en varones y pubertad precoz isosexual en nifios (5).

La técnica de eleccidn para el diagndstico de estos tumores, es la RNM con Gadolinio de
la glandula hipdfisis. La evaluacion hormonal de los valores séricos de gonadotropoinas
y sus subunidades se suele realizar, aunque sélo en un 35% de estos tumores se secretan
hormonas en cantidad suficiente para ser detectadas (13). En el varén, una FSH basal
elevada, junto una lesién intraselar, sugiere gonadotropinoma, y esta presuncién
aumenta si existe elevacidon de subunidad a, aumento de FSH, LH intacta o LH- tras
estimulo con TRH; o elevacién de los valores de LH y testosterona en casos de
gonadotropinomas secretores de LH intacta. Mientras que, en la mujer, el diagndstico
basandonos en valores séricos de FSH y LH mas complicado, ya que pueden elevarse en
otras situaciones fisioldgicas (menopausia, fallo ovérico precoz.) (24).

El tratamiento de este tipo de tumores depende del tamano, funcidén y localizacién. El
tratamiento quirdrgico mediante reseccién endoscdpica transesfenoidal es de eleccidon
en adenomas funcionantes, tanto micro como macroadenomas, y en macroadenomas
con efecto masa, aunque la recidiva posquirurgica tiene una frecuencia entre 12-45%.
La radioterapia es selectiva para aquellos con riesgo de recurrencias y es el tratamiento
de primera linea en caso de contraindicacién quirdrgica y adyuvante al tratamiento
médico. El tratamiento farmacoldgico con analogos de la somatostatina y agonistas
dopaminérgicos, se utiliza en aquellos pacientes que no pueden recibir tratamiento
quirargico y como adyuvante del mismo (25).
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7. INTRODUCCION A LA EPIGENETICA:
Todas las células de nuestro organismo presentan la misma informacion genética, la cual
se encuentra organizada y distribuida en el nucleo de las mismas. Esta informacion se
encuentra en los denominados genes, los cuales son secuencias de bases de nucledtidos
gue componen e integran el ADN.

El ADN es la molécula que contiene la informacién genética necesaria para el
funcionamiento y divisidn celular. Estd compuesto de una doble cadena en forma de
hélice que se mantiene unida por puentes de hidrégeno establecidos entre los pares de
bases nucleotidicas complementarias.

El ADN es una macromolécula que necesita organizarse en diferentes niveles de
empaquetamiento para poder integrarse en el nucleo celular. Primero la doble hélice de
ADN se enrolla alrededor de un octdmero de proteinas globulares, las histonas,
formando los denominados nucleosomas. Los nucleosomas son las unidades basicas
fundamentales de la cromatina, formados por 174 pares de bases envueltas y, como ya
hemos mencionado, alrededor de un octamero de histonas, dos histonas H2A, H2B, H3
y H4 (existe otra histona H1, que participa en la formacién de estructuras de orden
superior).

La cromatina, que es el complejo formado por la combinacién de proteinas y ADN,
continuda enrollandose hasta alcanzar su grado maximo de condensacion, constituyendo
el cuarto nivel de empaquetamiento, los denominados cromosomas. Cada uno de estos
cromosomas contiene una sola molécula de ADN. Los seres humanos tenemos 23 pares
de cromosomas que se encuentran dentro del nicleo de cada una de nuestras células.

NUCLEOSOMA
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Imagen 4: diferentes niveles de empaquetamiento del ADN, y sus principales componentes estructurales.

El genoma humano contiene 30000 genes, de los cudles, sélo un pequefio porcentaje es
expresado en cada célula. Expresion y represion de la informacion codificada por los
genes esta condicionada segun el grado de condensacién de la cromatina. La relajacion
de la cromatina favorece que se pueda producir la transcripcion genética, y las histonas
tienen un papel importante en este proceso, interviniendo en el empaquetamiento y
desempaquetamiento selectivo de las diferentes regiones del genoma.
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La epigenética se puede definir como el conjunto de cambios heredables que se dan a
nivel de la expresidn génica en condiciones fisioldgicas, debidos a las modificaciones en
la estructura de la cromatina, sin producirse alteraciones en la secuencia del ADN. Asi,
el gen se va a mantener intacto, pero se encuentra “on” o “off” seglin una serie de
marcadores quimicos que les rodea. Estas sefiales son producidas por una serie de
enzimas denominadas “writers”, las cuales son reconocidas por una serie de proteinas
efectoras llamadas “readers”. Muchas de estas sefiales son reversibles, pudiendo ser
eliminadas por otra serie de proteinas “erasers”. Estas interacciones dan lugar a la
induccion o represidn de genes (26).
Readers (bromo-, chromo-
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Imagen 5: alteraciones en las histonas en la epigenética.

Las modificaciones epigenéticas que influyen sobre los cambios en la estructura de la
cromatina incluyen: la metilacion del ADN, asi como la acetilacién, metilacién,
fosforilacidn, ubiquitinacion y ADP ribosilacion de las histonas.

Las alteraciones de la cromatina se producen a través de dos mecanismos epigenéticos:

e Metilacion del ADN:

La metilacion del ADN ocurre por la adicion enzimatica de un grupo metilo al carbono 5
de la citosina y se presenta como dinucledtidos CpG en el genoma, cambiando la
estructura del nucledtido, y no siendo reconocida igual ni por la RNA polimerasa ni por
los factores de transcripcidn.

Estos dinucledtidos no estan distribuidos uniformemente en el genoma, y estan
concentrados particularmente en las llamadas islas CpG. Estas islas CpG son regiones de
ADN con al menos 200 pares de bases, con mas del 50% de contenido de guaninas y
citosina, y que se van a localizar entre la region central del promotor y el sitio de inicio
de la transcripcion.

Los patrones de metilacion en las células somaticas se mantienen estables y heredables,
pero son reprogramados en las células germinales, mediante una metilacidon de novo
activa. La metilacion del ADN va a adquirir unos patrones, y se establece el patréon de
metilacion de las células somaticas. La metilacion de novo también puede ocurrir en las
células somaticas adultas, y un nimero de islas CpG pueden ser susceptibles de
metilacion progresiva durante el envejecimiento o procesos tumorales, aunque estos
cambios tienen una velocidad muy lenta.
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Existen diferentes familias de enzimas que pueden metilar el ADN, llamadas DNA
metiltransferasas (DNMT). Se conocen tres tipos de DNMTs, las cuales se pueden
clasificar segun su preferencia por un sustrato y funciéon en: DNMT3A y DNMT3B, que
son metiltransferasas de novo. Su funcién es la de la metilacion del ADN en la
embriogénesis. Son responsables de establecer el patrén de metilacion de citosinas en
el ADN no metilado, y adicionan un grupo metilo a la citosina del dinucledtido CpG no
metilado, creando un nuevo CpG altamente hemimetilado. Y la DNMT1, una
metiltransferasa de mantenimiento, cuya funcidon es la de mantener el estado de
metilacion del ADN en la fase S del ciclo celular.

Las DNMTs son “writers”, responsables de la metilacidn de dinucledtidos CpG del ADN,
y que se relaciona al silenciamiento génico, ya que impiden la unién de factores de
transcripcion y favorecen el reclutamiento de represores de transcripcién, como las
MBDs.

Tras la accién de la DNMT se forma la 5'-metil-citosina que puede llevar al silenciamiento
de genes supresores de tumores por la hipermetilacién. Mediante la inhibicién de estas
DNMTs, se evita el silenciamiento de genes protectores y la consiguiente oncogénesis.

Una hipermetilacidon dara origen a un gen inactivo, mientras que una hipometilacién
dard lugar a un menor empaquetamiento del ADN y forma un gen activo o
excesivamente activo.

e Modificaciones de las Histonas:

Las alteraciones estructurales que se producen en la cromatina por la modificacion
postraduccional de las histonas tiene consecuencias directas sobre la regulacion de la
expresion génica.

Los procesos de acetilacion y desacetilacién de las histonas, son llevadas a cabo una
serie de enzimas epigenéticas: histona acetilasas (HATs) e histona desacetilasas
(HDACs), “writers” y “erasers” respectivamente. La acetilacién de las histonas permite
la separacidén de los nucleosomas y una activacidon transcripcional, mientras que las
histonas desacetiladas estan mas compactas y su actividad de transcripcién génica es
menor.

En condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre las modificaciones epigenéticas, en
este caso entre la cromatina acetilada y la desacetilada. Pero este equilibrio puede ser
alterado por factores externos como compuestos nocivos, deficiencias nutricionales y/o
estrés ambiental.

Las HDACs desempeiian un papel muy importante en relacion con el desarrollo del
cancer, ya que ademas de la desacetilacion de histonas, también se encargan de la
desacetilacion de proteinas no histdnicas, como el p53, una proteina supresora de
tumores. Cuando este factor se encuentra acetilado en residuos de lisina concretos, su
estabilidad es mayor, por lo que, tanto la division como la muerte celular programada
estan controladas, pero cuando es desacetilado por la HDAC1, en momentos de
sobreexpresion de esta, p53 pierde su funcionalidad y se favorece la actividad tumoral
(27).
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8. RESULTADOS: EPIGENETICA EN LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS

Los adenomas hipofisarios son neoplasias monoclonales, donde se han observado
diferentes mecanismos moleculares implicados en la formacién de los mismos, como las
alteraciones en los factores de crecimiento y las alteraciones en los reguladores del ciclo
celular producidas por los diferentes cambios epigenéticos, alteracion hormonal o
mutaciones tanto hereditarias como somaticas que pueden producirse.

La patogénesis de los adenomas hipofisarios es muy compleja, y en ella llegan a
participar multiples factores, tanto extrinsecos (factores de crecimiento, factores
hormonales...) como intrinsecos (alteraciones y anomalias en vias de seializacidn,
desregulacién del ciclo celular, activacion de la prooncogénesis, inactivacion de los
genes supresores de tumores, epimutaciones...) (12).

Epigenética y cambios epigenéticos en la Patogénesis de Adenomas Hipofisarios:

Entre los cambios epigenéticos que estan involucrados en la patogénesis de estos
tumores podemos encontrar: DNA metilacién, modificaciones en las histonas, miRNA, y
LncRNA.

- Metilacion del ADN:

La metilacién en las islas CpG juega un papel importante en la regulacidn transcripcional
de genes y en la oncogénesis de los adenomas hipofisarios (28).

Recientemente se ha demostrado que los tumores del linaje PIT-1 (GH, PRL, TSH)
muestran una hipometilacidn, lo que sugiere que esta hipometilacién del ADN puede
inducir a una inestabilidad cromosémica. La metilacidon del promotor impide el acceso
de la maquinaria transcripcional, produciendo una disminucién en la expresion génica

(2).

Se han identificado cambios en el perfil de metilacion entre el tejido pituitario normal y
los adenomas hipofisarios. Alteraciones encontradas en el patrén de metilacién de los
genes supresores de tumores y reguladores del ciclo celular, como CASP8, tp73, RASSF1,
Rb, p16, p28, SFN... se han descrito en este tipo de tumores, y se han relacionado con la
capacidad invasiva de estos. Los cambios de metilacion encontrados también se han
visto relacionados con otras caracteristicas de estos tumores, como su tamano, estado
funcional e invasidn de los tejidos circulantes, pero los resultados obtenidos no han sido
consistentes.

Los factores de crecimiento también se han estudiado para valorar su relacién con el
desarrollo de estos tumores y su oncogénesis. El FGFR2, y especificamente la isoforma
FGFR2-lllb, estd sobreexpresada en aproximadamente la mitad de los adenomas
hipofisarios. Ademas, el FGFR2 interactia con el complejo del antigeno 3 asociado al
melanoma (MAGE-A3), que regula de una mayor manera la expresion de p53, y conduce
a una regulacién desordenada del ciclo celular. El FGFR4, por otro lado, se sobreexpresa
en los adenomas hipofisarios, con una implicacién en su oncogénesis (29).
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En una revisidn sistematica de genes implicados en la disfuncidn epigenética de estos
adenomas hipofisarios, se identificaron 16 genes supresores de tumores que estaban
sometidos a un silenciamiento secundario a la metilacién, de los cuales 11 de ellos
median la apoptosis y la progresién del ciclo celular. Estos genes incluyen el CDKN2A y
RB1l.La metilacién de islas CpG en CDKN2A se ve hasta en el 90% de los tumores
hipofisarios esporadicos.

La revisidn sistematica también identificé una metilacién aberrante en mas del 50% de
los tumores en GADD54 gamma, CASP-8, PTAG y FGFR2. Los genes GADD54 gamma,
CASP-8 y PTAG mencionados estan involucrados en la modulacién y regulacién de la
apoptosis, mientras que el FGFR2, receptor de factor de crecimiento que hemos
mencionado anteriormente, en este estudio también puede ser sobrexpresado en estos
tumores hipofisarios.

El epigenoma, el cual es el conjunto de marcas epigenéticas que se encuentran en el
ADN de una sola célula, puede ser modificado de novo por metiltransferasas DNMT3Ay
DNMT3B. Ambas metiltransferasas se sobrexpresan en tumores pituitarios, y sobre todo
se detecta en tumores con mayor capacidad de invasion (2).

La reduccién de la expresion de DNMT3B se asocié a un aumento de los niveles de
proteinas Rb, p21y p27, lo que sugiere que el aumento de expresion puede mediar la
proliferacién celular a través de la hipermetilacion del promotor y silenciamiento de
genes supresores de tumores.

Ademas, la metilacién del ADN puede estar asociada con otras caracteristicas clinicas
del tumor como:

e Subtipo tumoral: los perfiles de microarrays se diferencian entre adenomas
funcionantes y adenomas no funcionantes.

e Invasidn local: se ha demostrado que la disminuciéon de LAMA2 y WIF1 se observa
con un aumento de la metilacién del promotor en los tumores hipofisarios no
funcionantes mas invasivos. Una metilacién mayor en promotores de ESR1 y
RASSF1 se ha visto en los tumores no invasivos en comparacién con los
invasivos.

e Tamaio tumoral: la metilacién de CDKN2A y la expresidn reducida de p16, estdn
significativamente relacionados con un tamafo tumoral mayor. Los
macroadenomas muestran una mayor frecuencia de metilacion en el promotor
MSH6 y CADM1 que los microadenomas.

e Enfermedades progresivas: TERT codifica un componente de la telomerasa que
alarga el teldmero, mediando la inmortalizacién celular. Es un oncogén bien
reconocido. La metilacién de TERT se asocia con la regulacién positiva,
favoreciendo una supervivencia de libre progresidén y una recidiva tal mas corta
en los tumores hipofisarios.
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Implicaciones terapéuticas: la metilacién en el promotor MGMT y la disminucién
en su expresion se puede observar en un conjunto de tumores hipofisarios. La
sobreexpresion de MGMT se ha relacionado con una falta de respuesta al
tratamiento con Temozolamida, utilizado en los carcinomas hipofisarios y
tumores mas agresivos. En los pacientes con somatotropinomas, la metilacién
del promotor GSTP1 hacen que sean mas resistentes a los SSA.
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Tabla 3, Alteraciones en la metilacion del ADN y tumores hipofisarios

CAMBIOS
EPIGENETICO: |Expresion de gen (EG)
Modificacion con Bisulfito Subtipo de tumor (T)
Tipo de Adenoma/Pais N/Estudio/Afo/ sodico?, BS T GEN/LOCUS Grado del tumor (agresividad) (G)
Secuencia®,MSP¢ Invasion o recurrencia (INV)
,COBRA4, arrayse , LC- Respuesta al tratamiento (TTo)
MS/MS¢

E: ANS(17), AST(15), ALT(1) (30) 33 CR/2004/UK ADN-Metbe J GADD45y (22) EG: T metilacion en 18 de 22 (82%)
E: AGT (8), AST(2), ACT(3). 23 CR//2005/USA ADN-Meta<c JLGALS3 (11) EG: 1 metilacion en 5 de 11 (45%)
ALT(2), ANC(7) (31) T: AGT(38%). NCA (57%)
E: ANS (21), AST(14), ACT(4). 52 vs 4 CP/2005/Japén |  Promotor metilacidnab<d JRASSF1A (20) EG: TMet 18/20 (90%)
ALT(11), ACT (4). ATT (2).(32) T: AST 54%, ACT 50%, ALT 46

G: 87% en grado 4. r, Ki67
ANS(17). AST(18). ACT(13)(33) 48CR/2018/USA ADN-Metae GWA T: Perfiles especificos (nimero y regiones metiladas).

Hypometilation: TGH1-GH2-SST5 en AST
Hypometilacién: TPOMC en ACT
AST(10), AGT(8), ALT(9), 36vs12 CP/2007/CAN ADN-Metabe JFGFR2 EG:metilacion en 50% de los tumores
ACT(4), oncocitico(5) Metilacién disminuye la expresién de FGFR2
(34)
ACT(31). No-A(16)(35) 31vs control/2004/UK ADN-metacd 4 CDKN2A/p16(10/20) Metilacion ACT:17/31 (55%), Hiperplasia (4/6)
Metilacién |, expresion (10/14) (71%)
ANS(23), ALT(7), AST (4), 35 CP/2005/ES ADN-metac RB1, p14ARF, p16INK4a, p73, (20%)RB1, (17%) p14ARF, (34%) p16INK4a, (29%)
ACT(1) (36) TIMP-3, MGMT, DAPK, THBS1, | h73 (11%) TIMP-3, (23%) MGMT, (6%) DAPK, (43%)
caspase-8, THBS1, (54%) caspase-8.
AGT(29), ACT(3), AST(12), NC1 45 (CP)/2021/Hungria Metilacion del genomas GWA G:5mC se asocia con TKi67
(37) DNMT, TET, UHRF 5hmC 5hmC/5mC se asocia desdiferenciacion
TDNMT y TTET con proliferacion

ANS (71) Regrowth vs no- Metilacion ADNe GWA Curva ROC -Recurrencia (AUC 0,8): FAM90A1, ETS2,
(38) regrowth/2020/China STAT6, MYT1L, ING2, KCNK1.

FAM90A1 Y ING2: aso. Independ. progresion

ANS: adenoma no secretor. AST, adenoma somatotropo.. AGT: adenoma gonadotropo. ACT adenoma corticotropo. ALT: adenoma lactotropo. ANC: adenoma “Null cell”. ATT: adenoma
tirotropo. COBRA: Combined bisulfite restriction analysis. CpG-Met: metilacién de islas CpG. CR: cohorte retrospectiva. E: esporadico. F: familiar. FGFR2: fibroblast growth factor
receptor 2. GH1: growth hormone 1. MSP: PCR metilacién especifica. POMC: proopiomelanocortin. SST%: somatostatin receptor 5
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- Moadificacion de las Histonas:

La acetilacion o metilacion de la cola de los residuos de lisina de las histonas pueden producir
tanto la activacién como la represion de la transcripcidn génica. En la oncogénesis se ha visto que
estas modificaciones en las histonas se encuentran mal reguladas, favoreciendo la alteracion del
ciclo celular.

La regulaciéon de DNMT3B esta disminuida en las células de los adenomas corticotropos como
resultado de la acetilacidén de la histona 3 (H3).

Ik6 se ha identificado en adenomas hipofisarios, y se ha visto que se encuentra regulado
epigenéticamente a través de modificaciones que se producen en las histonas y en el ADN (3).

- miARN (28):

Se trata de pequefias moléculas de RNA no codificante monocatenarias que constan de
aproximadamente 22 nucleétidos. Los miRNAs se unen a secuencias en regiones 3'no traducidas
de mRNAs, lo que va a producir un silenciamiento postranscripcional.

En diferentes analisis de las propiedades funcionales en los adenomas hipofisarios han revelado
gue estos miRNAs juegan un papel muy importante en la oncogénesis hipofisaria:

e El gen AIP (aryl hydrocarbon receptor-interacting protein) se identificé como diana para
miR-107 (microARN 107), el cual se encuentra sobreexpresado en los adenomas
hipofisarios. Este gen también se ha visto en los FIPA (familiar isolated pituitary
adenomas) suponiendo el 50% de las acromegalias familiares en estos sindromes.

e El oncogén 1 de BMI1, el cual regula los genes inhibidores del ciclo celular p16y p19, es
la diana de miR-128. Se ha visto que se encuentra descendido en los adenomas
hipofisarios productores de GH.

o El factor de transcripcion E2F1 esta codificado por el gen E2F1, y esta familia juega un
importante papel en el control del ciclo celular y en la accién de las proteinas supresoras
de tumores, siendo el objetivo de miR-326 y miR-603.

e Lafamilia HMGA es una familia de proteinas del grupo de alta movilidad cromosémica no
histona. HMGA1/HMGA?2 es el objetivo de miR-15, miR-16A, miR-34B, miR-548-3p, y miR-
196A y Let-7A, la expresién de los cuales se ha visto disminuida en los adenomas
hipofisarios. Ademas, miR-326, miR-432 y miR-570, se encuentran disminuidos en los
adenomas hipofisarios dirigidos especificamente a HMGAZ2, y se han visto relacionados
con los adenomas secretores de GH (29).
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PRKCD (proteina quinasa C Delta) es un gen el cual codifica a una proteina miembro de la
familia de proteina quina C especificas de serina y treonina. La proteina codificada es
activada por el diacilglicerol y es tanto un supresor de tumores como un regulador
positivo de la progresion del ciclo celular. El gen PRKCD es objetivo directo para miR-26A,
gue se encuentra sobreexpresada en los adenomas productores de ACTH.

PTEN, es un supresor de la via de sefializacion Pi3k/akT e interfiere en la modulacién del
ciclo celular y en la supervivencia de la célula, PTEN se identifica como objetivo directo
para miR-26B, el cual se encuentra sobreexpresado en los adenomas productores de GH.

La arginil-tRNA sintetasa es una enzima que se codifica por el gen RARS. Es una parte del
complejo aminoacil-tRNA sintetasa, y es objetivo directo para miR-16-1, cuyos niveles de
expresion son bajos en los adenomas hipofisarios.

SMAD3, pertenece a la familia de proteinas SMAD, un grupo de proteinas transductoras
de sefales intracelulares. La proteina SMAD3 funciona en la via de sefalizacion
transmitiendo sefales desde la superficie celular hasta el nucleo, regulando la actividad
genética y la proliferacién celular, ademas de funcionar como supresor de tumores.

El receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF-R1), es el objetivo para
miR-24-1, cuya expresion se encuentra disminuida en estos adenomas hipofisarios.

Weel, es un regulador clave en la progresién del ciclo celular, influyendo en el tamafo
celular al inhibir la entrada en mitosis, mediante la inhibicion de cdkl. Se identifica como
objetivo para miR-128, miR-155 y miR-516-3p, que se sobreexpresan en los adenomas
hipofisarios.

ZAC1, también denominado PLAG1, es un factor de transcripcién, objetivo para miR-26A,
gue se encuentra sobreexpresado en los adenomas hipofisarios.
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Genes Diana de miRNAs

miRNAs regulados al alza

miRNAs regulados a la baja

AIP miR-107
IMC1 miR-128
E2F1 miR-326, miR-603
miR-15, miR-16, miR26a, miR-
HMGA1 y HMGA2 34b, miR548c-3p, miR196a2,
let-7a
HMGA2 miR-326, miR-432, miR-570
PRKCD miR-26a
PTEN miR-26b
RARS miR-16-1
miR-135a, miR-140-5p, miR-
SMAD3 582-3p, miR-582-5p, I:)miR-9?>8
VEGF-R1 miR-24-1
miR-128a, miR-155, miR-
Weel 516_3p83 >>
ZAC1 miR-26a

Tabla 4. Expresion alterada de microARNs relacionados con adenomas hipofisarios y sus genes diana.

- Otros ARN no codificantes (39):

Estos incluyen los ARN largo no codificante, IncRNA; y los ARN circular, circRNA.

Los IncRNA son una clase de RNA no codificante que tienen mas de 200 nucledtidos de longitud
y carecen de potencial de codificacion de proteinas. Desempefian un papel muy importante en
la oncogénesis, regulando la expresidén génica a través de diferentes mecanismos, como la
modificacion de la cromatina y la regulacidén transcripcional o postranscripcional, entre otros
(28).

A través del desarrollo de tecnologia de secuenciacién de alto rendimiento se ha podido
identificar y demostrar que el IncRNA esta muy relacionado con la proliferacién e invasion de los
adenomas hipofisarios, pudiendo inducir en la génesis del tumor actuando como un oncogén,
potenciando el crecimiento tumoral y la secrecidn hormonal. Se ha visto en un analisis de
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microarrays (40) diferencias en las expresiones de 113 IncRNA en adenomas hipofisarios
clinicamente no funcionantes (NFPA), en especial el n334366.

De la misma manera, otro estudio llevado por Zhu et al (41), detectd variaciones en los niveles
de expresion transcripcional de 684 IncRNA en adenomas hipofisarios invasivos dseos (BIPA) y
adenomas hipofisarios no invasivos (NIPA), identificando que el factor TNF-alfa interviene de
manera importante en los BIPA y que esta regulado por SNHG24 IncRNA.

En otro tipo de andlisis realizado por D"angelo et al (42) en un grupo de adenomas gonadotropos,
se observo que, entre las expresiones reguladas al alza, RPSAPS2, el gen antisentido de HMGA?2
localizado en el cromosoma 12, se sobreexpresaba con mayor diferencia. Ademas, también se
vio sobreexpresado en los prolactinomas. RPSAPS2 promueve el crecimiento celular al estimular
la transicion de la G1 a la fase S del ciclo celular.

RNAIcn Funcidén

MEG3 Como supresor de tumores, se correlacioné negativamente con el
desarrollo e invasividad de los adenomas hipofisarios no funcionantes.

H19 Como supresor de tumores, se correlacioné negativamente con el
progreso de los adenomas hipofisarios.

HOTAIR Promueve el comportamiento biolégico invasivo y la capacidad de
secreciéon hormonal de los adenomas hipofisarios.

MALAT1 Relacionado con la aparicidén e invasividad de los adenomas hipofisarios
secretores de GH.

HULC Promueve el desarrollo de adenomas hipofisarios.

CCAT2 Como oncogén, promueve la proliferacién e invasividad de las células de

adenomas hipofisarios .

C50rf66-AS1

Desempefia un papel anticanceroso e inhibe significativamente la
actividad celular y la invasividad.

SNHG1 Promueve la proliferacion, migracién e invasividad de las células de los
adenomas hipofisarios.

IFNG-AS1 Promueve la proliferacion e invasividad de las células de los adenomas
hipofisarios e inhibe la apoptosis.

MIR205HG Regula el crecimiento, regula la secrecién de la GH de la adenohip&fisis y

de la prolactina.
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En la tabla se exponen algunos importantes ARNInc expresados diferencialmente en los
adenomas hipofisarios:

e MEG3: ademas de la glandula hipoéfisis, MEG3 se expresa en gran medida en otros tejidos
(cerebro, suprarrenal, placenta...). La falta de expresién de MEG3 tiene un importante
papel en el desarrollo de los adenomas hipofisarios no funcionantes, mientras que los
niveles de ARNm PCNA (antigeno nuclear de células en proliferacién) se encuentran
aumentados. También se ha visto segin Tang et al (43) que los niveles de MEG3 en los
adenomas secretores de GH son directamente proporcionales a los niveles de GH e IGF1,
pero inversamente proporcionales al volumen de estos tumores.

En otra serie de estudios realizados por Zhou y col. (44), concluyé que MEG3, como
supresor de tumores, puede estar mediado por diferentes vias tanto dependientes como
no dependientes de p53.

Algunos estudios sugieren que MEG3 tiene una funcién clave en la aparicién y desarrollo
de los adenomas hipofisarios, por lo que puede servir como biomarcador potencial y una
diana terapéutica en estos pacientes.

e H19:se havisto que H19 es un factor importante en el desarrollo embrionario, regulacion
del crecimiento y metabolismo de la glucosa y la progresién tumoral. Ciertos estudios han
demostrado que H19 esta regulado a la baja en los tejidos tumorales hipofisarios,
asocidandose con una progresion deficiente de la oncogénesis hipofisaria.

Se ha visto también que, H19 puede tener un papel en la capacidad de invasividad de los
adenomas hipofisarios secretores de GH, y puede utilizarse como indicador del prondstico
de estos tumores.

e HOTAIR: se ha demostrado que HOTAIR IncRNA aumenta gradualmente desde la
normalidad a los adenomas hipofisarios no funcionantes no invasivos hasta los invasivos,
relacionandose con el tamafio tumoral. Ademas, Chen y col., encontraron un aumento de
la expresién de HOTAIR en los adenomas secretores de GH mayor que en tejidos
normales, asi como una relacién con la capacidad invasiva de estos.

e MALATI1: se encuentra ubicada en el cromosoma 11g13.1, y aunque en un principio se
asocié a metastasis de adenocarcinoma de pulmén, se ha visto que se encuentra
relacionado con otros tipos de tumores, entre ellos se han observado en otro tipo de
tumores. Liy col observaron una relacion de la sobreexpresién de MALAT-1y el desarrollo
de adenomas hipofisarios secretores de GH en comparacién a los tejidos normales, y
ademas que los niveles de expresidon de este ARNInc son mayores en estos adenomas
invasivos que en los no invasivos.
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HULC: es una molécula reguladora clave en el desarrollo del carcinoma hepatocelular.
Segun Rui et al. (45), cuando HULC se ve sobreexpresado estimula la actividad, migracién,
invasividad, secrecion de PRL Yy la secrecién de GH de las células GH3. También se ha visto
gue HULC favorece al desarrollo de adenomas hipofisarios.

CCAT2: promueve el crecimiento tumoral y la metdstasis e induce anomalias
cromosomicas al regular la transcripcién de MYC en respuesta a la sefial WNT. Esta
relacionado con muchos tipos tumorales. Fu y col (46) relacionaron una sobreexpresion
de CCAT2 en los adenomas hipofisarios con un mal prondstico de los mismos,
promoviendo su aparicién y progresion.

C5o0rf66-asl: este IncRNA se encuentra en el cromosoma 5q31.1, se ve regulado a la baja
en algunos tumores, por lo que se puede considerar supresor tumoral y constituye un
marcador para el prondstico y supervivencia del paciente. Yu et al (47), demostraron que
este IncRNA esta regulado a la baja en adenoma hipofisario no funcionante y tiene una
menor expresion en adenomas invasivos, lo que indica que su expresidén tiene una
relacidn inversamente proporcional con la propiedad de invasividad. Por lo tanto, este
IncRNA puede actuar como agente antitumoral en adenomas pituitarios no funcionantes.

SNHG1: es un ARNInc localizado en el cromosoma 11g12.3. Su expresion puede inhibir a
p53, favoreciendo la proliferacion, migracién, invasividad de las células tumorales. Wang
y col (48) afirmaron que este ARNInc estd regulado de manera positiva en las células de
los tejidos tumorales pituitarios invasivos.

IFNG-AS1: también conocido como TMEVPG1 o NEST, se encuentra localizado en el
cromosoma 12qg15. Se ha encontrado desregulacién de IFNG-AS1 en varias
enfermedades, y su papel en la inflamacidn. Mediante estudios de secuenciacion
realizados por Li et al (40) demostraron que IFNG-AS1 se expresa de manera anormal en
los adenomas gonadotropos, y Lu y col (49) observaron que una sobreexpresién de este
estaba relacionado con una prondstico desfavorable en los pacientes con adenomas
hipofisarios.

MIR205HG: es un ARN no codificante que actia como gen huésped de miR-205, un miARN
especifico del epitelio que contribuye tanto de manera positiva como negativa en el inicio
y progresion tumoral. Hay varios estudios realizados que relacionan a este ARNInc con el
desarrollo de varios tumores (carcinoma de cabeza y cuello, cancer de cuello uterino...).
Du et al (50), a través de una investigacién se demostré cémo este gen actia como
regulador del crecimiento de manera independiente de miR-205 en la hipéfisis anterior,
en los ratones que carecian de MIR205HG tenian una disminucién en la expresion pit-1,
en la hormona de crecimiento (HG) y en la prolactina (PRL). Esto sugiere que MIR205HG
interviene en la regulacién de la HG y la PRL en la adenohipéfisis, y puede tener gran
importancia a la hora de comprender la patogenia de los adenomas hipofisarios.
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A dia de hoy muchos de estos estudios realizados en los IncRNA son mediante evaluaciones in
vitro, sin embargo, los resultados obtenidos confirman el gran valor diagnéstico y terapéutico
gue tienen. El estudio de estos permitira conocer mejor su intervencion en el desarrollo de los
tumores, incluidos los adenomas hipofisarios, identificando marcadores nuevos especificos para
el diagndstico y tratamiento de los mismos.

32



9. DISCUSION

La mayoria de los tumores hipofisarios son esporadicos y no son bien conocidos los mecanismos
qgue dan lugar a la formacion del tumor, aunque un pequefio porcentaje respondan a alteraciones
genéticas germinales y somaticas que explican la tumorogénesis.

Los cambios epigenéticos son cambios fenotipicos hereditarios o adquiridos, que sin alterar la
secuencia del ADN son capaces de modificar la expresidn genética. Los mecanismos epigenéticos
pueden ocurrir a cualquier nivel, a nivel de la cromatina, metilando el ADN y modificando las
histonas, pero también puede tener lugar la regulacion a nivel del ARN, regulando la transduccién
a través de la los ARN no codificantes como los micro-ARN, ARN largos no codificantes y los ARN
circulares. Todos estos mecanismos que afectan a la expresidn génica, tienen un efecto definitivo
sobre la tumorogénesis.

La metilacién de ADN ha sido uno de los primeros mecanismos epigenéticos estudiados, en los
adenomas o en los tejidos, ha permitido encontrar patrones de aumento o disminucién de la
expresion, ya sea por hipometilacién o por hipermetilacién del ADN. Estudios referidos a genes
determinados o un grupo grande de genes o de todo el genoma mediante la utilizacidon de
Micromatrices comerciales o confeccionadas por los propios investigadores. Hipometilacion y
tumorogénesis se suele asociar con el aumento de genes conocidos implicados en la proliferacién
y diferenciacién hipofisaria como son el PIT 1 o POMC (51). El aumento de la metilacion del ADN,
en la zona codificante del gen o en el promotor generalmente se ha asociado con una disminucién
en la expresion de aquellos genes que tienen un efecto conocido de represién o inhibicién del
crecimiento celular. Este ha sido el ejemplo de metilacién de genes tales como CDKB2A o RB1(52).
Los estudios de Micromatrices ha permitidos identificar grupos de genes con variaciones en el
nivel de metilacidon, implicados en la tumorogénesis o en determinadas caracteristicas clinicas de
progresion y recidiva (53).

Se ha estudiado también la actividad de las enzimas metiladoras de ADN como DMT3B 6 DMT3A
y se ha observado que el aumento de actividad enzimatica (metilacién) se asocia con el tumory
la expresion de terminados determinantes genéticos. Todo ello en relacion con variables clinicas
(54). Del mismo modo se ha descrito y estudiado el fendmeno de imprinting o silenciamiento de
determinados genes en funcién del origen paterno o materno, que puede ser transmitido a la
descendencia del tumor o celular o de padres a hijos (55).

Al ser una patologia humana, se ha relacionado los marcadores epigenéticos con los parametros
clinicos importantes para la patologia tumoral como invasion local, tamafno tumoral, progresién
(56), y respuesta al tratamiento farmacoldgico como los agonistas dopaminérgicos, respuesta a
los agonistas de somatostatina (57), y la respuesta a quimioterapia en tumores agresivos
metastasicos (58).

La modificacion de las histonas a través de la acetilacién, metilacidn y otras modificaciones de las
HISTONAS se asocia con modificaciones de la expresion génica y en aspectos clinicos de la
tumorogénesis y progresion tumoral. Se ha observado la influencia de la modificacién de las
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histonas en la expresion de factores que inducen la tumorogénesis como BMP4 (59),
modificacion en las enzimas deacetilasas como tratamiento en determinados tipos de tumores
como en la enfermedad de Cushing (60). Igualmente se ha visto como es estado de acetilacion
de la histona H3K9 puede servir como un marcador de la severidad o agresividad del tumor
hipofisario y una posible diana terapéutica (61).

Los micro-ARN ha experimentado un desarrollo espectacular en los Ultimos afios por su papel en
la regulacion de traduccion del ARN, y por la facilidad de medicién a nivel tisular y en la circulacién
general. Hay excelentes revisiones del papel de los miARN en la oncogénesis y los resultados
clinicos en los adenomas hipofisarios (62). Pero siguen apareciendo nuevas moléculas con nuevas
funciones o importantes reguladores del ciclo celular (63), reguladores de procesos clave en la
supervivencia de los adenomas (64), reguladores negativos de genes inductores de la
tumorogénesis como PTTG (65), expresion diferencial de mi-ARN pueden relacionarse con la
invasion tumoral y la progresion (66), asi como multiples lugares de interaccion.

Otras moléculas ARN no codificantes como las cadenas largas de ARN (IncRNA), o los ARN
circulares (circRNAs) pueden actuar regulado la transcripcién y la traduccién a través de su unién
a los propios micro-ARN, aumentando o disminuyendo su concentracién y asi la tumorogénesis
(67). Los IncRNA se han relacionado con tumores mas invasivos y mas agresivos (68).

Hay que destacar que teniendo en cuenta todo lo que estd publicado en relacién con los cambios
epigenéticos en los tumores hipofisarios, son estudios generalmente de un solo centro y con un
numero pequefio de casos, donde las conclusiones son en general mecanisticas mas que una
evidencia clara de la implicacion de estos marcadores en la practica clinica habitual.
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10. CONCLUSIONES

Se han identificado en los Ultimos afios mecanismos de tumorogénesis, dentro de estos figuran
de manera significativa los cambios epigenéticos que operan de manera predominante en los
adenomas esporadicos, donde no es conocido actualmente los elementos que desencadenan la
tumorogénesis.

Los cambios epigenéticos de la cromatina, de la metilacion de ADN y de los niveles de ARN son
mecanismos reguladores de todas las fases que operan en el cédigo genético, desde antes de la
transcripcidon hasta la traduccidn en la proteina o incluso el efecto de la propia proteina. Estos
cambios epigenéticos se han transformado en marcadores fundamentales de diferenciacién,
progresion agresividad comportamiento celular y respuesta al tratamiento en este tipo de
tumores.

Estas modificaciones estdn provocando un cambio en la clasificacién de los adenomas hacia un
perfil mas molecular y menos clinico de la forma de abordar esta patologia, con elementos
prondstico. Por otro lado, los cambios epigenéticos se han convertido en nuevas dianas de
tratamiento de estos tumores, permitiendo una aproximacidén no quirdrgica con enorme
potencial para el futuro.
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