-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byf’f CORE

provided by Repositorio Institucional de la Universidad de Cérdoba

IMIBIC

UNIVERSIDAD B CORDOBA

MASTER EN INVESTIGACION BIOMEDICA
TRASLACIONAL

Proyecto Fin de Master 2012-2013

Enfermedad de Cushing: correlacion clinica y moledar

Hak

V°B° Tutor proyecto V°B° Director proyectoV°B° Co-Director proyecto

Justo P. Castafno Raul M. Luque Manuel D. Gahete

Paloma Moreno Moreno

DPTO. BIOLOGIA CELULAR, FISIOLOGIA E INMUNOLOGIA


https://core.ac.uk/display/60900703?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

INDICE

1. Resumen.

2. Introduccion.

3. Material y métodos.
3.1.Disefio del estudio
3.2. Pacientes.

3.3. Muestras de adenomas corticotropos.

3.4. Extraccion de ARN total y retrotranscripcion enragestras.

3.5.RT-PCR cuantitativa a tiempo real (qrt-PCR).
3.6. Andlisis estadistico.
4. Resultados.
4.1. Caracteristicas basales.
4.2. Estudio molecular del tumor corticotropo.
4.3. Resultados post-cirugia transesfenoidal.
4.4.Correlacion entre los datos clinicos y expresiotemdar.
5. Discusion.
6. Conclusiones.
7. Bibliografia.

12
12
12
13
14
14
15
16
16
19
21
23
25
28
29



1. RESUMEN.

La enfermedad de Cushing es la causa mas frecuntsindrome de Cushing
enddgeno. Se asocia a una morbilidad severa, g@arpies no tratados o no controlados, se
asocia a un aumento de la mortalidad. En generalutacion del hipercortisolismo en la
enfermedad de Cushing parece estar inversamerigomrhda con la reversibilidad de las
complicaciones, que a su vez pueden aumentar laldad. Este hecho, hace que sea de
suma importancia la identificacion de una terapiadice eficaz para normalizar la
hiperproduccion de cortisol antes de la cirugiaseafenoidal, tratamiento de eleccién en la
enfermedad de Cushing.

El tratamiento mas usado y aceptado en pacientesrdermedad de Cushing antes de
la cirugia es el ketoconazol, inhibidor de enzimadrogénicas que reduce la produccion de
cortisol a nivel suprarrenal. Analogos de la sostatma y agonistas dopaminérgicos han
sido recientemente sugeridos como posibles tergg@sas a la cirugia en pacientes con
enfermedad de Cushing, o en pacientes interveniies presenten recurrencia de la
enfermedad. La combinacion de ketoconazol corsdatmacos puede ser mas eficaz en la
reduccion de los niveles del hipercortisolismo preggico. Ademas, la utilizacion de
analogos de la somatostatina y agonistas dopangnérguede ser Gtil en pacientes en los
gue el ketoconazol no pueda ser utilizado.

Tras el tratamiento quirdrgico, el seguimiento de pacientes con enfermedad de
Cushing debe ser de por vida, para evaluar pemsiateremision o recurrencia de la
enfermedad a largo plazo, pues hasta el momertalaob hay descrito ningun parametro
clinico, bioquimico, anatomopatolégico, inmunohigtimico ni molecular a nivel tumoral
gue nos permita predecir con seguridad la curad@éma enfermedad de Cushing en los
pacientes tratados con cirugia.

El objetivo principal del presente estudio fue deiear si los datos clinicos de los
pacientes con enfermedad de Cushing antes deugiaipermiten predecir la presencia y/o
abundancia de receptores de somatostatina y dopaammvel del adenoma corticotropo,
para asi poder iniciar un tratamiento médico préggico mas eficaz y personalizado para
conseguir la reduccién de los niveles de cortisodlemenor tiempo posible. Como objetivo
secundario se plante6 determinar si el estudioslesiceptores de somatostatina y dopamina
presentes en los tumores hipofisarios corticotrgquesien predecir la remision o recurrencia
de la enfermedad de Cushing en pacientes tratadasgjcamente. Los estudios realizados

demuestran que existe una correlacion positivee ezittamarno del tumor corticotropo y la
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expresion de SSTR-2, SSTR-3, DR-2T, DR-4 y DR-®hbeque sugiere que en pacientes
con enfermedad de Cushing que presenten un tamafordl considerable en las pruebas de
imagen, principalmente macroadenomas, podria oersige iniciar tratamiento
prequirdrgico con analogos de la somatostatinagniaths dopaminérgicos, combinados
con ketoconazol o en monoterapia. Sin embargatet® de receptores de somatostatina y
dopamina del adenoma corticotropo no permite sieleac, a priori, a pacientes con mayor
riesgo de recurrencia de la enfermedad de Cushing.



2. INTRODUCCION

La enfermedad de Cushing (EC) se caracteriza poestado de hipercortisolismo
causado por un adenoma hipofisario secretor destidpina (ACTH) que se presenta en el
95% de los casos como un microadenbnis la causa mas frecuente de sindrome de
Cushing (SC) endégeno ACTH-dependiente, represdota 80% de los casbsEl
adenoma hipofisario secretor de ACTH representd4éb de los adenomas hipofisarios
intervenidod. La incidencia de la EC es de 0,7-2,4 casos ptdmile habitantes al afidy
su diagnostico es mas frecuente durante la teyceuvarta décadas de la vida, siendo hasta
ocho veces mas frecuente en el sexo feménino

La EC comprende sintomas y signos asociados axpusieion prolongada de niveles
inapropiadamente elevados de glucocorticoides.linica es comun en el SC de cualquier
origen (Tabla 1), caracterizada por sindrome néditalbb[obesidad central, diabetes mellitus
(DM), hipertension arterial (HTA) y dislipemia], reutismo, fragilidad capilar, debilidad
muscular, labilidad emocional incluyendo la depresalteraciones menstruales y fenotipo
clasico con plétora facial, cara de luna llena,origtosis cervical, estrias rojizas
abdominales y hematonfas

La morbimortalidad de pacientes con EC no tratadaxyn enfermedad no controlada
es alta. Los pacientes con EC activa presentartasaade mortalidad estandarizada cinco
veces superior a la normal, disminuyendo haciadiamalidad al alcanzar el estado de
eucortisolismd Las causas mas frecuentes de muerte en estosntescison las

enfermedades vasculares (infarto agudo de miocgreiofermedad cerebrovascular) y las

infecciones.
SIGNOS SINTOMAS
Distribucion grasa: Disminucion de libido.
- Plétora facial. Alteraciones menstruales.
- Atrofia cutanea. Fatiga y debilidad.
- Carade lunallena. Desconcentracion.
- Lipomatosis cervical. Pérdida de memoria.
- Obesidad central. Apetito.
Disfuncién proteica: Insomnio.



- Osteopenia/Osteoporosis. Labilidad emocional.

- Fragilidad capilar. Alteraciones neuro-psiquicas:
- Inmunodeficiencia. - Depresion.

- Edemas miembros inferiores. - Psicosis.

- Pdrpura.

- Atrofia cutanea.

- Estria rojizas.
Sindrome metabdlico:

- Hipertension arterial.

- Diabetes Mellitus.

- Dislipemia.

- Hipercoagulabilidad.

Tabla 1. Signos y sintomas de la enfermedad dei@ush

Con respecto a la mortalidad en los pacientes €@reric remision bioquimica existen
datos contradictorios. Algunos estudios muestrgerasiza de vida similar a la poblacion
generdl®, mientras que otros estudios informan de un awnesrt la mortalidad
estandarizadd™ La morbilidad en pacientes con EC tratada es sicialmente
reversiblé®. Los factores de riesgo cardiovascular persistenuna prevalencia notable en
pacientes con remision de la EC: obesidad/sobrepesal 40%, HTA en el 60%, DM o
intolerancia a la glucosa en el 60% vy dislipemiathan el 30% de los pacieriteS. La
persistencia de sindrome metabdlico en pacientes&Cotratados, parece estar relacionado
con la duracién de la enfermedad antes de la rénitsEl estado de hipercoagulabilidad no
es reversible con la remisidn a corto plazo, sigratcialmente reversible con la remision a
largo plazd®?*’. La densidad mineral 6sea tampoco se recuperale@mente en todos los
paciente¥. Por (ltimo, la psicopatologia puede disminuirpiEs de la remisién de forma
dependiente del tiempd aunque su prevalencia es mayor después de laidena largo
plazo. La funcién cognitiva con frecuencia sigutamedo alterada, lo que sugiere efectos
irreversibles del hipercortisolismo crénico a nigerebra®. A pesar de la remisién de la
EC, la calidad de vida de estos pacientes sigam@stafectada, con mayor intensidad en
aquellos que presentan hipopituitarigfno

En general, la duracion del hipercortisolismo enEl@ parece estar inversamente

relacionada con la reversibilidad de las complmaes, que a su vez pueden aumentar la
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mortalidad. Esto indica que una vez estableciddiajndstico de EC, la produccion de
cortisol se debe normalizar lo antes posible, siepdra ello necesario un tratamiento
médico eficaZ. El diagndstico precoz y el tratamiento del hipetisolismo crénico son de
suma importancia, pues la larga evolucion de laremddad se asocia con complicaciones de
mayor severidad. De hecho, un tratamiento eficapnada esperanza de vida en pacientes
con EG®? En general, la cirugia se considera el tratamieet eleccién en los pacientes
diagnosticados de EC La cirugia transesfenoidal en pacientes con adasdipofisarios
presenta excelentes resultados y las complicacipmesrgicas son bajas, especialmente en
microadenom&8. La remisién postoperatoria en la EC se alcanz&ler0-90% de los
pacientes. La remision en el postoperatorio inntediarian entre el 55-85%. La recurrencia
de EC a largo plazo es del 10-15%, alcanzando %l @5 estudios con mayor tiempo de
seguimientd®? Tras el tratamiento quirrgico, el seguimientolo® pacientes con EC
debe ser de por vida, con objeto de confirmarnasi®n del hipercortisolismo, y evaluar la
posibilidad de persistencia tras la cirugia, o e®imencia en los pacientes que entran en
remision.

La evaluacion bioquimica en el periodo postquicoginmediato es necesaria para
determinar si el enfermo ha alcanzado la remisiénlad enfermedad y el tratamiento
quirdrgico ha sido exitoso, o por el contrario,pesciso iniciar otros tratamientos. Niveles
de cortisol plasmatico inferiores a 1,8 ug/dl epasdtoperatorio inmediato se asocian con
curacion a largo plaZza Sin embargo, estudios posteriores han puestoanéfigsto que en
pacientes en los que se cumplio este criterio ptalan recurrencia en el seguimiento a
largo plazo. Ademas, pacientes con cortisol suparib8 pg/dl después de la operacion han
presentado remision clinica en el seguimientogolatazo. A esto se afiade que muchos de
los pacientes que presentan recurrencia, habiatradosciclicidad antes de la cirugia, lo
que hace mas dificil la interpretacién de los tesids post-quirirgic6% No obstante, el
valor predictivo positivo de recaida con nivelesdgisol plasmatico superiores a 1,8 pug/dl
parece consisterfte de hecho, niveles de cortisol plasmatico elevatdspués de la cirugia,
sobre todo superiores de 7,2 pg/dl, se asocia ktanpeobabilidad de recurrencia. Cabe
destacar que la utilizacion de otros tests conmumeisol tras dexametasona (DXT) a dosis
bajas, el cortisol en orina de 24 horas (CLU), atisol salival nocturno o el test de la
desmopresina para definir la remision o persistedel EC tras la cirugia presenta mayor
especificidad y sensibilidad que cuando se utibsaniveles de cortisol bad&f*



Ademas de esto, el tratamiento meédico en la EC iagiéado en el momento del
diagnéstico para asi conseguir la normalizacioltosiaiveles de cortisol y en pacientes con
EC persistente o recurrente que no son candidat@sreaintervencion quirdrgica, o en
pacientes con adenomas de localizacion desfavorabl®o Ila regidn paraselar,
macroadenomas sin compresion del quiasma Opticen ypacientes con alto riesgo
quirargico. En la actualidad, el tratamiento médimla EC se fundamenta en las bases
moleculares de esta enfermedad. Existes variagmggiterapéuticas como analogos de la
somatostatina, agonistas de dopamina, inhibidogesndimas androgénicas y antagonistas
de los receptores de glucocorticoffesas distintas modalidades terapéuticas se resemen
la tabla 2.

Lugar de accion Grupo terapéutico Accion

Adenohipofisis * Analogos de somatostatina. Descenso de ACTH
» Agonistas dopaminérgicos.
« Acido retinoico, ciproheptadins

valproato sédico.

Suprarrenales » Ketoconazol. Descenso de cortisol
* Mitotano.
* Metirapona.

« Etomidato.

Receptores cortisol | « Mifepristona Antagoniza receptores

de glucocorticoides.

Tabla 2. Terapia médica en la enfermedad de Cushing

Las opciones terapéuticas médicas dirigidas a minglfisario son los analogos de la
somatostatina (SSA) y agonistas dopaminérgicos (B3#gndo otras opciones menos
validadas experimentalmente el &cido retindicoantagonistas de la serotonina
(ciproheptadina), y agonista gabaérgico (valprsatticof®.

La somatostatina (SST) es una hormona pleiotropsancialmente de naturaleza
7

inhibitoria®”. Entre sus funciones se encuentra el efecto mbibgue ejerce sobre la
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secrecion de varias hormonas de la adenohipéésise ellas la ACTH. Las diferentes
acciones de la SST son mediadas por los recepteresmatotastina (SSTRS), localizados
en la membrana plasmatica de las células dianas Bstceptores son proteinas de 7
dominios transmembrana (DTM) que pertenecen andlifade receptores acoplados a
proteinas G heterotriméricas. Existen cinco subtie SSTRs codificados por diferentes
genes: SSTR-1, SSTR-2, SSTR-3, SSTR-4 y SSTRER la adenohipdfisis normal se
expresan todos los subtipos excepto el SSTRS& ha observado expresién diferencial de
SSTRs en los adenomas hipofisarios dependiendipdede célula del que deriv&i>. En
concreto, SSTR-2 y SSTR-5 son los subtipos predam@s en la mayoria de los tumores
hipofisarios, sin embargo, en los adenomas hipwdisacorticotropos se observa un
predominio en la expresién de SSTR-5 y nivelestivelmente bajos de SSTR%2La
expresion relativamente baja de SSTR-2 parece skelaeefectos supresores de estado de
hipercortisolismo, siendo SSTR-5 menos sensiblsta efectd’. Teniendo en cuenta estas
caracteristicas, SSTR-5 podria ser una diana taiapéara el tratamiento médico de EC
no tratada. Ademas, tras el control del hipercoliimo, los niveles de expresion del
SSTR-2 podrian aumentar presentandose como un#leaodiana adicional para el
tratamiento. En este sentido, los SSA se preseoctamo una alternativa terapéutica
prometedora y valiosa ya que podrian inhibir laesgén de ACTH, actuando a través de la
activacion de uno o varios SSTRs. Dentro de los S&&ncuentran, fundamentalmente,
octreotida, lanreotida y pasireotida que difierense afinidad especifica a uno o varios
SSTRs. En concreto, octreotida y lanreotida preseatinidad preferencial por el SSTR-2,
no habiendo demostrado accién supresora en lacgatrde ACTH ni descenso en los
niveles de cortisol en pacientes con*EE&n cambio, pasireotida (SOM-230), un SSA de
mas amplio espectro con afinidad por el SSTR-2 $®TR-5, es capaz de suprimir la
secrecion de ACTH en cultivos primarios de adenoooascotroposjn vitro**. Basandose
en el alto nivel de expresion de SSTR-5 en adenaordisotropos y en el efecto inhibidor
de pasireotida en la secrecién de ACTH, variosyassalinicos se han llevado a c&bd.
El tratamiento con pasireotide ha demostrado en didsrentes ensayos clinicos la
disminucién o normalizacion de niveles de CLU. Agasireotida ha sido aprobado
actualmente en Europa para el tratamiento de pasietcon EC con persistencia tras
tratamiento quirdrgico o para aquellos en los querligia esta contraindicada.

Por su lado, los DA como la bromocriptina y la egbéna actian a nivel de los

receptores dopaminérgicos (DESY. Los DRs pertenecen también a la familia de
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receptores con 7 DTM acoplados a proteinas G yegxigarios subtipos (DR-1, DR-2, DR-
3, DR-4 y DR-5)*“° DR-1 y DR-5 son preferencialmente estimuladoneigntras que
DR-2, DR-3 y DR-4 son principalmente inhibitorfdsDR-2 y, en menor medida DR-4, son
los subtipos que se expresan mayoritariamente @noaiofisis’. Los adenomas
productores de ACTH expresan predominantemente DRBR-2 presenta dos isoformas,
una larga (DR-2L) y otra corta (DR-2S); ambas isofas tienen la misma capacidad para
unir su ligando, pero DR-2L se expresa unas dieesenas que DR-2S y tiene menor
capacidad de acoplarse a proteifa Ga diferencia mas relevante desde el punto da vis
terapéutico y fisiopatologico entre ambas isoforness la respuesta diferencial a la
exposicién prolongada a agonistas, pues ambagrnisasoexperimentan una internalizacion
tras exposicion a DA, sin embargo, el grado demaleacion de DR-2S es mayor que el de
DR-2L, siendo este ultimo mas resistente a la d#isdimacion que presentan estos
receptores al tratamiento con BYALa expresién de DRs en los adenomas corticotrepos
correlaciona positivamente con los efectos supessde la DA, disminuyendo los niveles
de cortisol en pacientes con BCEI tratamiento con bromocriptina a corto plazitie la
secrecion de ACTH y los niveles de cortisol en @%4de los pacientes con EC
Cabergolina normaliza los niveles de cortisol eB%K0% de los pacientes con EC en los
que la cirugia no ha sido curafiva >’ Por lo tanto, el DR-2 supone una diana terapgutic
importante para el tratamiento de la EC, pero,ferehcia de los efectos observados con
pasireotida, cabergolina, ha presentado el denalmitiefecto escape”, explicado por la
desensibilizacion de los DRs, en un significativonero de pacientes, incluso tras varios
afios de tratamiermd®’. No obstante, el tratamiento con cabergolina golaslazo sigue
siendo efective.

En estudios recientes se ha demostrado la exiatelecuna coexpresion de SSTR-5 y
DR-2 en aproximadamente el 60% de los adenomasisapos, y en el 30% de ellos existia
un nivel de SSTR-2 relativamente bjoDe acuerdo con estos hallazgo, el tratamiento
combinado de pasereotida y DA podria ser util eciepées con EC. El tratamiento en
monoterapia con pasireotida y cabergolina muestrsas de remision de hasta el 25-30%,
respectivamente. Sin embargo, en pacientes conchipigeolismo moderado o severo, la
remision bioquimica, por lo general, solo se camsigon la combinacion de varias
modalidades terapéuti¢as

Las distintas opciones terapéuticas pueden ser inadds en la EC por varias

razones. En primer lugar, la remision bioquimichedgrarse rapidamente para reducir la
10



morbimortalidad de esta enfermedad, por lo queosaddarmacos se pueden combinar para
controlar la produccion de cortisol lo antes pasiliin segundo lugar, la combinacion de
farmacos permite utilizar dosis menores, y por guiente, menos efectos secundarios. En
tercer lugar, la combinacion de farmacos que acabre distintas dianas terapéuticas,
pueden presentar efectos sinérgicos sobre la rédude la secrecion de ACTH por las
células tumorales corticotropas, aumentando laaefic terapéutica Tras la remisién
bioquimica, la dosis de los farmacos se puede eduen los casos en los que se utilicen
varias terapias, se podria pasar a monoterapia.

Por desgracia, hasta el momento, ningun parametiiaica; bioquimico,
anatomopatoldgico, inmunohistoquimico ni molecwdanivel tumoral ha demostrado su
utilidad en la practica clinica, ya que no permitgredecir la efectividad de estos
tratamientos y/o la curacion de la enfermedad dshidg. Por esta razon, ebjetivo
principal de este trabajo ha sido estudiar si los datogcoimue presentan los pacientes
con EC al diagndstico, pueden predecir el pertie{la) molecular del adenoma corticotropo
para asi poder iniciar un tratamiento prequirargieosonalizado y eficaz para reducir los
niveles de hipercortisolismo. Conuabjetivo secundariq se plantea estudiar si el perfil
molecular de estos tumores predicen la recurreaci@mision de la EC, permitiendo

seleccionar a los pacientes que precisan seguinnilenpor vida.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1.Disefio del estudio

Se ha disefiado un estudio retrospectivo realizasthante revision de historias clinicas
y analisis del perfil molecular de tumores cortiopbs. El estudio fue llevado a cabo
conforme a la Declaracion de Helsinki. Se obtuvasentimiento informado de cada
paciente para incluirlo en el estudio y para ldizaeién del estudio molecular del tumor

corticotropo.

3.2.Pacientes

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados E€e en el Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital UniversitaReina Sofia de Cordoba durante el
periodo comprendido entre 2005 y 2012, que habimlo dratados con cirugia
transesfenoidal, y cuya muestra tumoral habia posét analizada en el Departamento de
Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia de laivémsidad de Cordoba.

Para diagnosticar la EC, es preciso iniciar el miatico de SC, y para ello, nos
basamos en pruebas de cribado: CLU, cortisol trag tle DXT y cortisol salival nocturno.
En pacientes con pruebas de cribado anormales,néoesario realizar pruebas de
confirmacién: supresion con 2 mg de DXT durantedias, cortisol plasmético nocturno a
las 24h y cortisol salival nocturno. Tras el diagfig®d bioquimico de hipercortisolismo, es
necesario identificar su origen ACTH-dependientedependiente mediante determinacion
de ACTH plasmética. Si el nivel es mayor de 20 pg&tariamos ante un SC ACTH-
dependiente, si es menor de 10 pg/dl seria ACTldgeddiente, y si el valor esta entre 10 y
20 pg/dl es necesario realizar determinacion delA@as estimulacién con CRH. En el SC
ACTH-dependiente, es necesario realizar diagnostiimencial entre EC y SC ectopico,
siendo util para ello la realizacion de supresion altas dosis de DXT (2 mg durante dos
dias 0 8 mg a las 24h) o estimulacién con €RHa resonancia magnética (RM)
hipofisaria con administracion de contraste esticada en los pacientes con SC ACTH-
dependiente. Sin embargo, hasta en un 40% de $ws cke EC los resultados de la RM
hipofisaria pueden ser negati¥osDe los adenomas hipofisarios detectados en RM
hipofisaria, el 85-87% son microadenomas (diam&trooral menor de 10 mm) y el 13-
15% restante son macroadenomas (diametro tumosairrda 10 mntf. El cateterismo de

senos petrosos es la técnica con mayor precisitm gstablecer diagndéstico diferencial
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entre EC y SC ectopico. En la EC se objetiva uremento de ACTH en senos petrosos en
relacién con su concentracién a nivel periféficha realizacion de cateterismo de senos
petrosos esta indicada en pacientes con alta swspecEC y RM hipofisaria negativa, o en
pacientes con imagen de adenoma menor de 6 mm ehififisaria’. El cateterismo de
senos petrosos presenta una sensibilidad y espaadidel 92-100% para el diagndstico de
microadenomas productores de ACTEf, y predice la lateralidad del microadenoma en el
60-84% de los casos si en un seno petroso demusstiavel de ACTH 1,4 veces mayor
con respecto al seno petroso contralatéral

Teniendo esto en cuenta, se recogieron los ddtisad de cada paciente al diagnostico
y en el seguimiento tras tratamiento quirdrgictvagés de la revision de historias clinicas:

» Caracteristicas clinicas: plétora facial, cara de luna llena, lipomatosisvicat,
estrias rojizas, grasa supraclavicular, acné, tisrao, fragilidad capilar, atrofia
cutanea y muscular, edemas en miembros inferiaggnia, labilidad emocional
incluyendo la depresion, alteraciones menstruadegsidad central, DM, HTA,
dislipemia, osteoporosis con o sin fracturas, icitates y ACV.

* Determinaciones bioquimicascortisol plasmatico basal, CLU, cortisol plasmatico
nocturno, cortisol tras supresiéon con DXT y ACTH.

* Pruebas radiolégicas:caracteristicas del adenoma en RM hipofisaria o dgyafia
axial computarizada (TAC) hipofisaria y resultaddsl cateterismo de senos
petrosos.

Finalmente, se define remision de EC cuando senzdraconcentraciones de cortisol
plasmatico basal entre 2 y 5 pug/dl en el seguimigostoperatorio, con normalizacion de
CLU, determinacion de cortisol tras 1 mg de DXTrgujma y normalizacién del ritmo de
cortisol medida con la determinacion de cortis@spiatico o salival nocturno. Existe
persistencia cuando las concentraciones de coppisgimatico basal tras la cirugia son
mayores de 5 pg/dl y el CLU es superior al limie mbrmalidad. Se establece el
diagnéstico de recurrencia cuando en el seguimigntoas remision de EC, se detectan
concentraciones de cortisol plasmatico basal mayoee5 pg/dl, CLU normal o en limite

superior de normalidad y/o test de supresién coit Blterad8®®®

3.3.Muestras de adenomas corticotropos.
Los adenomas corticotropos fueron extraidos meslia@geccion quirdrgica por via

transesfenoidal. Tras la cirugia, una porcién atnoma corticotropo fue trasferida a
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medio de cultivo S-MEM (Gibco, Madrid, Espafia) ety frio (4-8°C), para su traslado al
Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inolagia de la Universidad de Cordoba.

En la sala de cultivos celulares y bajo condiciodesesterilidad, cada muestra fue
troceada en cubos de 1-2 rhmtilizando bisturis de un solo uso siguiendo protos
descritos previamente por el grGp® Posteriormente, una pequefia porcién de estos
fragmentos fue colocada en un criotubo, el cuat@eelé a -80°C para la subsiguiente
extraccion de ARN, retro-transcripcion y anéliséé perfil de expresion génica.

3.4.Extraccion de ARN total y retrotranscripcion en las muestras de adenomas
hipofisarios.

Los fragmentos de tejido hipofisario congeladosdogrocesadas para la extraccion de
ARN total utilizando el kit Absolutely RNA MinipregStratagene, Madrid, Espafa),
siguiendo un procedimiento previamente destrftb EI ARN total fue cuantificado
mediante el espectrofotometro Nanodrop 2000 (Thée¥isloer Scientific Inc., Wilmington,
DE, EEUU) y retrotranscrito a ADN copia (ADNc) utéhndo el kit Revert Aid First
Strandc DNA Synthesis (MRI Fermentas, Hanover, MBEUU), siguiendo las

instrucciones del manual del fabricante.

3.5.RT-PCR cuantitativa a tiempo real (qrtPCR).

Para el ensayo dgrtPCR se empled la Brilliant 11l SYBR Green QPCR MasteixM
(Agilent, Madrid, Espafia) utilizando el termociaadMx3000P (Stratagene, Madrid,
Espafia). Esta técnica nos permitié conocer logeslabsolutos de ARNm de los genes de
interés en las muestras analizadas. El volumeih gigna la reaccion fue de 2L: 1ulL de
ADNCc, 10uL Brilliant Ill SYBR Green QPCR Master Mix, Q4R de cada cebador (a partir
de una solucién stocki) y 8,4ulL de HO destilada. El perfil térmico consistié en un
paso de desnaturalizacion previa a 95°C duranteirBitos, seguido de 40 ciclos de
desnaturalizacién (95°C durante 20 segundos) ynuthedcebadores y elongacion (60°C, 20
segundos). Ademas, para estar seguros de que delcppoamplificado en la qrtPCR era
especifico, al finalizar todas las reacciones dB BE€ obtuvo la curva de disociacion de los
productos amplificados y se secuenciaron los ptodugenerados, obteniendo un resultado
satisfactorio en todos los casos. Por ultimo, pardrolar las variaciones en la cantidad de
muestra inicial de ARN total, se determiné la egjine de un gen housekeepirfgactina)

en cada una de las muestras incluidas en el peesstidio, cuyos niveles fueron usados
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para normalizar los datos absolutos de numero g¢éagode cada uno de los genes
analizados en el estudio: POMC, SSTR-1, SSTR-2RSETSSTR-5, DR-1, DR-2T, DR-
2L, DR-4 y DR-5.

3.6.Analisis estadistico.

Se empled el programa estadistico SPSS para Windemsgn 15.0 y se trabajé con
significacién estadistica del 5%.

Para el analisis descriptivo de variables cualigatise emplearon las frecuencias
absolutas y el porcentaje para cada categoriavdréables cualitativas se expresaron con su
media £ desviacion tipica (m £ DE), su medianangmintercuartil (me + RIC), o rango en
caso de que el célculo de la me + RIC no fuesebfmsi se comprobd la normalidad de las
mismas mediantes el test de Shapiro-Wilk. Se atiim test no paramétricos para
homogenizar el estudio, ya que la mayoria de laghlas no seguia una distribucion
normal, y el tamafio de la muestra era menor deP3@a estudiar la asociacién entre
variables cualitativas utilizamos chi cuadradoaRarcomparacion de medias se utiliz6 la U

de Mann Whitney. El estudio de correlacion se zéaton Rho de Spearman.
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4. RESULTADOS.
En el estudio se incluyeron 13 pacientes diagrexdtie de EC, tratados con cirugia
transesfenoidal y en los que el perfil moleculdrtamor corticotropo fue estudiado.

4.1.Caracteristicas basales.
Los 13 pacientes fueron mujeres con una edad ndedd®,92 + 11,92 afos (me + RIC:
45 * 23 afos). La tasa de incidencia fue de 0,00@30casos/habitantes/afio en la provincia

de Cérdoba. La incidencia de EC por afio se recodg tabla 3:

~

ANO n (%)
2005 1(7,7)
2007 1(7,7)
2008 1(7,7)
2009 2 (15,4)
2010 3(23,1)
2011 3(23,1)
2012 2 (15,4)

Tabla 3. Incidencia de diagnéstico por afio.

El tiempo desde el inicio de la clinica hasta désgico fue de 36,6 £ 27,29 meses (me
+ RIC: 30 + 36 meses) y el motivo de consulta mésufente obesidad o sobrepeso (23,1%),
DM-2 (15,4%). indice de masa corporal (IMC): 30451,68 kg/nf (me + RIC: 27,91 + 6,78
kg/n?). Se observé una EC ciclica en el 23,1% de lo®scaka clinica presente al
diagnostico de EC se resume en la tabla 4, dondeusstra la frecuencia con la que se
recoge cada signo y sintoma clinico en las higaliaicas de los pacientes, y porcentaje de

apariciéon de cada uno de ellos.

Clinica ' Pacientes | n (%)
Obesidad central 13 12 (92,3)
Plétora facial 10 8 (80)
Atrofia cutanea 9 7 (77,8)
Cara de luna llena 11 8 (72,78)
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Astenia 9 9 (100)
Lipomatosis cervical 10 6 (60)
Labilidad emocional 8 7 (87,5)
Hirsutismo 9 7 (75,8)
Atrofia muscular 7 5(71,4)
Amenorrea 7 5(71,4)
Estrias rojizas 10 4 (40)
Grasa supraclavicular 6 3 (50)
Fragilidad capilar 7 3(42,9)
Acné 5 3 (60)
Edemas en miembro inferiores 5 2 (40)
HTA 13 7 (53,8)
Dislipemia 13 6 (46,2)
DM-2 13 2 (23,1)
Osteoporosis 8 5 (62,5)
Fractura atipica 8 2 (15,4)
Infecciones 13 2 (15,4)
Accidente cerebrovascular 13 1(7,7)

Tabla 4. Clinica al diagnostico de la enfermeda@udghing.

Las determinaciones bioquimicas al diagndstico sestnan en la tabla 5. En concreto,

al diagnostico, presentaron determinacion pato&de cortisol tras 1 mg de DXT el 92,3%,

CLU el 92,3% y plasmético nocturno el 100% de lasigntes a los que se les realiz6 estas

determinaciones. La supresion con DXT 2 mg y 8 negdfatoldgica en el 100% de los casos

en los que se realizo.

Determinaciones

Media + Desviacion

estandar

Mediana = Rango

intercuartil

Cortisol basal (pg/dl) 17,8 £5,19 18,65 + 4,64
Cortisol tras 1 mg de DXT (pg/dl) 12,64 £7,61 13,6 £ 14,23
Cortisol plasmético nocturno (ug/dl) 12,94 £4,01 12,8 £ 8,05
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Cortisol libre urinario (pg/24h) 541,78 +467,18 310 £ 759,55

Cortisol tras 2 mg de DXT (pg/dl) 14,77 £12,39 14 £10,15
Cortisol tras 8 mg de DXT (pg/dl) 3,7 £0,94 4,2 +1.3
ACTH (pg/ml) 87,76 +59,28 74,48 + 60,14

Tabla 5. Determinaciones bioquimicas al diagnostico

En todos los pacientes se realiz6 RM hipofisaria@mtraste salvo en una paciente que

se realiz6 TAC hipofisaria con contraste por satgumra de marcapasos. Los resultados
obtenidos (macroadenomas 53,8%, microadenomas 3§,88itn hallazgos 15,4%) se
representan en la figura 1. El tamafio medio det@ude fue de 11,8 + 6,64 mime+ RIC:
10 + 8,2%g/n7). En el 46,2% de los pacientes se realiz6 cateteri#@nsenos petrosos tras
estimulacién con vasopresina, indicado cuando ndesectd lesiébn en prueba de imagen
hipofisaria 0 ésta fue menor de 6 mm. En todosse#ib gradiente de ACTH senos
petrosos/periférico confirmé el diagndstico de Gl célculo del gradiente interpetroso
indico la localizacién del adenoma en el 83,3% @k dasos: derecho 50% e izquierdo
33,3%.
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Figura 1. Porcentaje de lesiones en el estudiaalrde imagen.

El tratamiento médico prequirdrgico para contrdigrercortisolismo se realizé en el
92,3% de los pacientes y en todos los casos seoinkditoconazol en monoterapia, con
control bioquimico en el 69,2% de los casos. Enmhusentes se suspendié por toxicidad
hepatica. El tiempo transcurrido desde el diagodgiasta el tratamiento quirdrgico fue de
106,15 + 76,5 dias (me + RIC: 94 + 119,5 dias). L8spacientes recibieron tratamiento
quirdrgico con abordaje transesfenoidal. Presentdrabetes insipida transitoria el 23,1%
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de ellos, siendo esta la Unica complicacion erosigperatorio inmediato. Las tres pacientes
fueron tratadas con desmopresina intranasal reasesdlucion de la clinica. Ninguna de las
3 pacientes ha presentado recurrencia de EC esgsingento.

4.2.Estudio molecular del tumor corticotropo.

El perfil molecular de los 13 tumores corticotromasestudié en el Departamento de
Biologia Celular de la Universidad de Cérdoba. Eiedos fragmentos de tejido hipofisario
obtenido a través del abordaje transesfenoidakmpecientes a pacientes incluidos en el
presente estudio (30,8%), se detectd un patroxgleson compatible con hipoéfisis normal
ya que se encontré un nivel significativo de expgresle ARNm de todas las hormonas
hipofisarias y el patron de expresion de SSTRs y [BRcontrado correspondia al tipico
patron detectado previamente en otros estudioscadbls por el grupo de investigacion
para hipofisis normales. En todos los casos sabatie pacientes en los que el tamafio
tumoral fue reducido (5-10 mm) y, de hecho, el 5¥&llos no presentd deteccion de lesion
en el estudio de imagen hipofisaria. Por lo taesoprobable que la muestra que se recogi6
para este estudio molecular no correspondieranabiticorticotropo sino a un fragmento de
tejido peritumoral (fragmentos de hipéfisis norm&pnsecuentemente, estos 4 pacientes
fueron excluidos del estudio molecular perteneeientos pacientes con EC. En la figura 2
se muestra la expresion de los receptores de SBA gn los fragmentos de hipdfisis
normal y la expresion en tumores productores de KACHI nivel de expresion de estos
receptores se muestra corregido por beta-actinau&ae apreciar que el perfil de expresion
de los distintos receptores difiere entre la hgéfnormal y los adenomas corticotropos.
Concretamente, en tumores corticotropos existe expaesion predominante de DR-2,
destacando la sobreexpresion SSTR-1, SSTR-2, SSArR-@acion con la hipdfisis normal,
asi como la mayor expresion de DR-1, DR-4 y DR-&r & contrario, nuestros datos
indican que la expresién del DR-2L fue ligeramestperior en las hipoéfisis normales
respecto a los tumores corticotropos mientras @uexpresion de SSTR-5 no varié

significativamente entre hipdfisis normales y adeas.
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Figura 2. Expresion de receptores hormonales (SSYR3Rs) en hipdfisis
normales y adenomascorticotropos (n=4-9). Los dsgqzesentan como media +

SEM ajustados por la expresion del gen housekeeping

En la Figura 3 se observa una clara sobreexprasoROMC (corregida por beta-
actina) en tumores corticotropos comparados confisip normal, o que confirman la

validez y sensibilidad de la técnica utilizada.
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Figura 3. Expresion de POMC (ARNm) en hipdfisis mar y en tumores
corticotropos (n=4-9). Los datos se presentan comadia + SEM ajustados por la

expresion del gen housekeeping. Los asteriscosandina p<0.005.
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4.3.Resultados post-cirugia transesfenoidal.

Se recogieron los datos del seguimiento postquaatirde los 9 pacientes en los que el
perfil molecular del tumor fue compatible con adaadipofisario productor de ACTH.

En las 24-48 horas postquirdrgicas, el cortisohbage de 4,79 £ 5,45 pg/dl (0,4-14,20
pg/dl). El 55,6% de los pacientes presentaron esvde cortisol menor de 1,8 pg/dl en el
postoperatorio inmediato.

Las determinaciones bioquimicas postquirdrgicassestran en la tabla 6.

Determinaciones Media + Desviacién estandar Rango ‘
Cortisol basal (ng/dl) 4,96 +3,57 1,4-14,2
Cortisol tras 1 mg de DXT (pg/dl) 3,25 £2,47 0,50-5
Cortisol libre urinario (ng/24h) 16,96 £17,09 0,1-54

Tabla 6. Determinaciones bioquimicas al mes pastogico.

Al mes, sélo en 22,2% mantenian niveles de conismores de 1,8 pug/dl. De todos los
pacientes, el 55,6% mantenian niveles de cortisoee y 5 pg/dl. Los niveles del CLU
estaban normalizados en todos los casos. 2 paxipreaeisaron tratamiento sustitutivo con
hidrocortisona por insuficiencia suprarrenal seewmad 2 presentaron hipotiroidismo
secundario y 2 hipogonadismo hipogonadotropo. 8dko paciente presento los tres déficit
postquirdrgicos.

Al mes de la intervencion, una paciente present&igiencia de EC iniciandose
tratamiento con cabergolina al no detectarse imaigeadenoma en la RM hipofisaria y
continuando con el tratamiento hasta el momentoagcton adecuado control de la EC y
sin presentacion de efectos secundarios.

En el seguimiento desde el tratamiento quirdrgiastdn la actualidad, han presentado
recurrencia de EC el 33,3% de los pacientes. Hipietranscurrido desde la intervencion
quirargica hasta el diagnostico de recurrencia5&3 + 43,43 meses (13-98). En todos los
casos, la determinacion de cortisol tras 1 mg d& ¢ la primera en mostrarse patologica,
y posteriormente la determinacion de CLU. La RMofigaria mostré lesion en dos

pacientes, microadenoma en ambos casos. Los stiba muestran en la tabla 7.
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Determinaciones Media * Desviacion estandar Rango

Cortisol tras 1 mg de DXT (ug/dl) 4,33 +2,58 2,6-7,3
Cortisol libre urinario (png/24h) 342 +176,17 192-536
Tamafio lesion en RM hipofisar 533+251 3-8
(mm)

Tabla 7. Determinaciones bioquimicas e imagen deepies con recurrencia.

El tratamiento de la recurrencia de EC fue radaqiier estereotaxica fraccionada (REF)
en la paciente con imagen hipofisaria de 3 mm,nteesencion quirdrgica transesfenoidal
en las otras 2 pacientes. En uno de los casossti@énsi EC tras la cirugia (cortisol basal
postquirdrgico 26.38 ug/dl), y el segundo presergdidiva a los 28 meses de la
intervencion. En ambos casos el tratamiento trasugia fue REF. En la actualidad, las tres
pacientes presentan persistencia de EC tras RE&ndeslas tres en tratamiento con
ketoconazol y una de ellas en tratamiento combinamo cabergolina, pues desestimé
iniciar tratamiento con pasireotida por deseo délitlad. El tiempo transcurrido desde
finalizar REF es de 7,66 + 2,51 meses.

Solo en el caso de unas de las pacientes reintdagepodemos comparar el estudio

molecular del primer adenoma con el de la reintesiam (tabla 8):

RECEPTORES Muestra inicial Muestra recurrencia
SSTR-1 0,000346 0,000145
SSTR-2 0,000031 0,0000050
SSTR-5 0,000267 0,014458
DR-1 0,000038 0,000036
DR-2T 0,044593 0,028516
DR-4 0,000022 0,010878

Tabla 8. Cuantificacion de receptores en las dogstmas distintas, cirugia inicial y

reintervencion por recurrencia de enfermedad déiGgs

Se puede apreciar que existen diferencias cuavasaén los niveles de expresion de
los receptores que se expresan en dos muestradadisie una misma paciente (cirugia

inicial y reintervencién por recurrencia de EC).nC@tamente, la expresion de SSTR-1,
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SSTR-2 y DR-2T fue mayor en la muestra inicial, migs que por el contrario la expresion
de SSTR-5 y DR-4 fue llamativamente mayor en lastraeobtenida tras la recurrencia. El
anico receptor cuya expresion no vario entre lagtnaenicial y en la muestra obtenida tras
la recurrencia del tumor fue el DR-1.

Ninguna paciente ha fallecido durante el periodonitnozado. ElI 55,6% de los
pacientes presenta remision de EC tras la cirugisésfenoidal y en dos casos se presentd
una insuficiencia suprarrenal secundaria. El 45)886enta persistencia de la enfermedad en
el momento actual, tras recurrencia de EC en ®sledsos y uno de ellos sin remision tras
la cirugia inicial. Las 4 pacientes estan en traato médico en la actualidad: 50%
ketoconazol, 25% cabergolina y 25% con tratamieotabinado de ambos farmacos. Sélo
una de las pacientes en monoterapia con ketocopamch con cabergolina en monoterapia
presenta normalizacion de hipercortisoluria emltiana revision.

En la tabla 9 se presenta la prevalencia de sirelroaetabdlico y depresion en todas las

pacientes junto con la situacion actual de la EC.

Clinica Pacientes con recurrencia| Pacientes en remision
DM-2 2 (22,2) 2 7
HTA 4 (44,4) 3 6
Dislipemia 3(33,3) 2 7
Sobrepeso/obeside 4 (44,4) 3 6
Depresion 1(2) 1 8

Tabla 9. Prevalencia de sindrome metabdlico, de&prgsestado de enfermedad de Cushing.

No se observé asociacion entre el nivel de corpsstquirdrgico y recurrencia de EC
(chi cuadrado= 4; p=0,143).No se observaron difgesnsignificativas en los niveles de
expresion de receptores de SST y DA entre las mpasieque presentaron remision o

recurrencia de EC.

4.4.Correlacion entre los datos clinicos y el patron dexpresién molecular.
Se realiz6 el estudio de correlacién con Rho dea®pen, asumiendo la necesidad de
utilizar pruebas no parameétricas en nuestra mueStaobservé una correlacion inversa

fuerte entre los niveles de CLU al diagndstico stidtos receptores: SSTR-1 [rho= -0,733
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(p=0,025)], SSTR-3 [rho= -0,745 (p=0,021)], DR-bhdr -0,833 (p=0,01)], DR-4 [rho= -
0,946 (p=0,000)] y DR-5 [rho= -0,943 (p=0,005)].itVel de cortisol plasmatico nocturno
al diagnéstico presenté correlacion inversa fueote DR-4 [rho= -0,900 (p=0,037)] y DR-5
[rho= -1 (p=0,01)]. También se observo una coriélamversa muy significativa entre los
niveles de ACTH al diagndstico y el receptor SSTRRS= -0,767 (p=0,016)]. Se observo
una correlacion positiva entre el tamafio tumoratliagnostico y los receptores SSTR-2
[rho= 0,731 (p=0,04)], SSTR-3 [rho= 0,735 (p=0,J3BR-2T [rho= 0,821 (p=0,023)], DR-
4 [rho= -0,946 (p=0,000)] y DR-5 [rho= 0,900 (p=B7)]. EI IMC presentd correlacion
positiva fuerte con POMC [rho= 1 (p=0,01)].
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5. DISCUSION

La EC es un estado de hipercortisolismo causadaump@denoma hipofisario secretor
de ACTH. Es una enfermedad rara, con una incidedei®,7-2,4 casos por millon de
habitantes al affd. Su diagnéstico es mas frecuente durante la tescenarta décadas de la
vida, siendo hasta ocho veces més frecuente exelfsmenind En pacientes con EC, la
duracién del hipercortisolismo parece estar invaes#e relacionada con la reversibilidad
de las complicaciones, que a su vez pueden aunantesrtalidad. Por ello, el diagnostico
precoz y el tratamiento del hipercortisolismo codnson de suma importancia. Sin embargo,
la EC sigue siendo un reto para el clinico en ehagjmadiagnostico y terapéutico. Por lo
tanto, el objetivo principal del presente estudie dieterminar si los datos clinicos, al tiempo
del diagnéstico, de los pacientes con EC puededepie el patron de expresion de
receptores hormonales (SST y DA) a nivel del adenoanticotropo, para asi poder iniciar
un tratamiento médico eficaz y personalizado quesiga la reduccion de los niveles de
cortisol en el menor tiempo posible.

La mayoria de los pacientes de nuestra serie gaafiticaron en la cuarta década de la
vida y todas fueron mujeres. La tasa de incidefudade 0,001-0,003 casos/habitantes/afio
en la provincia de Cordoba. La clinica de estosepées con EC fue la comuan para el SC.
La recogida de estos datos para el presente esfudiodificultosa e incompleta,
principalmente la recogida de los sintomas clinig@sque no en todos los pacientes se
describian. Este hecho hace reflexionar sobre dasidad de realizar historias clinicas de
forma sistematizada, para facilitar y hacer mastifieros posibles estudios posteriores.

Los estudios de expresion génica indicaron la ex¢sa de tumor en la pieza quirdrgica
analizada molecularmente en 9 de las 13 muestrianidhs, en las que la expresiéon de
POMC estaba claramente elevada, en comparaciopdidis normales. Ademas, estos
datos de expresion confirmaron el hecho de queattenomas productores de ACTH
expresan predominantemente DR-2. Sin embargo alws dle esta serie no son consistentes
con datos previos que indican que los adenomadidapos corticotropos presentan un
predominio de la expresién de SSTR-5 y nivelestivelmente bajos de SSTR®2 Los
analisis realizados mostraron una correlacion paséntre el IMC y la expresion de POMC
en el tumor, lo que podria sugerir que mayoreslesvde POMC, y consecuentemente
ACTH, en estos pacientes podrias aumentar su posicson a la obesidad.

En esta serie, la presencia de macroadenomas fu&3¢k2, lo que supone un

porcentaje superior al descrito en la literatureapgas adenomas hipofisarios (85-87% son
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microadenomas y el 13-15% restantes son macroadeffo@abe destacar que los analisis
realizados revelaron una correlaciéon positiva eatreamafio tumoral al diagndstico y los
receptores SSTR-2, SSTR-3, DRD2T, DR-4 y DR-5. Esgiere que en pacientes con EC
en los que se detecta un macroadenoma en el estimdad, podria ser util el tratamiento

prequirdrgico con SSA y/o DA en combinacién o menapia, aunque hasta el momento,
no se ha demostrado control del hipercortisolismopacientes con EC tratados con
octreotid&”.

Ademas, nuestros datos indican un correlacion #aeentre los niveles de
hipercortisoluria determinados por CLU al diagnasty los receptores SSTR-1, SSTR-3,
DR-1, DR-4 y DR-5, sin detectarse esta correlaciégativa con los niveles de SSTR-2
descrita por otros autofés El nivel de cortisol nocturno también presentdrelacion
inversa fuerte con los receptores DR-4 y DR-5. A@ifernse observo una correlacion inversa
entre los niveles de ACTH al diagnéstico y el SR que podria sugerir que pasireotida
(un SSA con alta afinidad por el SSTR-5) no seria buena opcion terapéutica en el
tratamiento prequirurgico de la EC.

También se observa que el patron de expresionaésié alterado entre dos muestras
tumorales de una misma paciente, procedentesidetaencion inicial y de la intervencion
de la recurrencia de EC. Este hecho puede expligarla respuesta terapéutica con un
mismo farmaco sea diferente en un mismo pacientnthila evolucién de la EC, y realza
la importancia de realizar el estudio molecularedéos tumores, para poder disefiar un
tratamiento mas personalizado y, en consecuenéseficaz.

Como objetivo secundario se determiné si el estutto receptores de tumores
corticotropos puede predecir la curacién o recuieerde la EC tras la cirugia. La
recurrencia de EC es frecuente, con mayor incideados 2,3-7,2 afos tras la cirugia, con
curacion en el 60-65% segUn las sériesn nuestra serie, el 55,5% presentd remisiénGle E
tras la cirugia, el 11,1% persistencia y el 33,2%urrencia en un periodo de tiempo de
50,33 + 43,43 meses tras la cirugia. Sin embamsgrobservaron diferencias significativas
entre los patrones de expresion de los recept@eSST y DA entre las pacientes que
presentaron remision o recurrencia de EC.

Se ha descrito que niveles de cortisol plasmatideriores a 1,8 pg/dl en el
postoperatorio inmediato se asocian con curaci@nga plazé’. En nuestro estudio, no se

ha observado esta asociacion.
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No obstante, estudios en los que se incluyan uronaymero de pacientes deben ser

realizados para confirmar los resultados obtergtosste estudio.
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6. CONCLUSIONES
Con los resultados obtenidos del presente estwdierpos concluir que:

1. Existe una correlacion positiva entre el tamafnadw®lor corticotropo y la expresion
de SSTR-2, SSTR-3, DR-2T, DR-4 y DR-5, hecho qugesa que en pacientes con
EC que presenten un tamafio tumoral considerabléagmpruebas de imagen,
principalmente  macroadenomas, podria considerarséciari tratamiento
prequirdrgico con SSA y agonistas dopaminérgicomlinados con ketoconazol o
en monoterapia.

2. Existe una correlacion inversa entre los nivelesA@ITH y SSTR-5, pudiendo
considerar que pasireotida no seria una opcidpédatia a tener en cuenta en el
tratamiento prequirargico de la EC.

3. El estudio de receptores de SST y DA del adenomtcatopo incluido en el
presente estudio no permite seleccionar, a p@opacientes con mayor riesgo de
recurrencia de la EC.
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