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En el marco del 652 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN)

La Medicina Personalizada de Precisidon permite adecuar las
opciones terapéuticas para los pacientes con tumores
hipofisiarios en funcidn de su perfil

e Los especialistas inciden en la necesidad de un enfoque individualizado, ya que
actualmente se aplica el método ensayo-error ofreciendo a todos los pacientes el
mismo tratamiento.

e Se estima que aproximadamente entre 10% y el 15% de la poblacién desarrollara un
tumor hipofisario, aunque solo un nimero reducido presentara sintomas o requerird
un tratamiento.

e Eldiagnéstico precoz de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es esencial, ya que
evita la enfermedad o sus manifestaciones mas graves que comprometen
drasticamente la calidad de vida e incluso la propia vida del paciente.

e Los expertos valoran positivamente la inclusién de la HSC en el Sistema Nacional de
Salud (SNS).

Oviedo, 18 de octubre de 2024.- La Medicina Personalizada de Precisién (MPP) ha tenido un
gran impacto en el abordaje de los tumores hipofisarios, asi como en los sindromes endocrinos
relacionados, como la acromegalia y el sindrome de Cushing. Asi, lo ha expuesto el investigador
Joan Gil, en la ponencia ‘Medicina de Precision en Tumores Hipofisiarios’, que ha tenido lugar
en el marco del Congreso de la Sociedad Espafnola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN), que
se esta celebrando del 16 al 18 de octubre en el Palacio de Exposiciones y Congresos de Oviedo.

La MPP integra analisis gendmicos y moleculares y, junto con datos de imagen y bioquimicos,
permite identificar alteraciones especificas en los tumores, lo que contribuye a comprender
mejor su biologia. “Esto posibilita un tratamiento mas dirigido ajustando las terapias en funcion
del perfil del tumor y del paciente, lo que optimiza las posibilidades de éxito y minimiza efectos
secundarios innecesarios”, ha manifestado el investigador.

Los tumores hipofisiarios son “crecimientos anormales” en la glandula pituitaria, que se
encuentra en la base del cerebro y regula diversas funciones hormonales. Estos tumores pueden
causar una produccién excesiva o deficiente de hormonas, lo que provoca sindromes
endocrinoldgicos como la acromegalia, por exceso de hormona del crecimiento, o el sindrome
de Cushing, por exceso de cortisol. “Se estima que aproximadamente entre el 10% y el 15% de
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la poblacién desarrollard un tumor hipofisario, aunque solo un ndmero reducido presentard
sintomas o requerira tratamiento”, ha indicado Gil.

La MPP mejorara el abordaje de la acromegalia

El estudio Acrofast, en el que se ha comparado la aplicacién de un enfoque personalizado para
el abordaje de la acromegalia mediante biomarcadores predictivos con el tratamiento
tradicional, “ha supuesto un hito en la aplicacidn de la Medicina Personalizada de Precisién”. Los
resultados han evidenciado que el grupo de pacientes tratado de manera personalizada logré
un control hormonal en un 78% de los casos en comparacion con el 53% del grupo que recibid
un tratamiento clasico. Ademas, los pacientes del primer grupo consiguieron tener un control
hormonal en un periodo significativamente mas corto, “lo que pone de manifiesto el potencial
de la MPP para mejorar el abordaje de la acromegalia optimizando las opciones terapéuticas y
reduciendo los tiempos de tratamiento”, ha afirmado el investigador.

Los tumores hipofisiarios presentan una gran variabilidad biolégica, ya que muchos parecen
similares, pero su comportamiento clinico y su respuesta al tratamiento pueden diferir
significativamente. Por ello, en palabras de Gil, es necesario un enfoque individualizado que
actualmente no se estd aplicando porque se opta por el método ensayo-error ofreciendo a todos
los pacientes el mismo tratamiento.

No obstante, cabe destacar que la falta de marcadores moleculares robustos y validados que
permitan una estratificacién precisa de los pacientes, junto con el manejo de los efectos
secundarios de los tratamientos y la identificacidon de aquellos pacientes que puedan
beneficiarse de la MPP, son algunos de los desafios clinicos que actualmente tienen los
profesionales sanitarios, asi como la integracién de datos moleculares en la practica clinica
diaria.

La importancia de la deteccion precoz de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Por su parte, la Dra. Begofia Ezquieta, responsable del Laboratorio de diagndstico molecular
del Servicio de Bioquimica del Hospital General Universitario Gregorio Maraindn, ha incidido
en la ponencia ‘Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)’, en el marco de la Mesa
‘Asesoramiento genético en las enfermedades hereditarias endocrinas. Un enfoque
interdisciplinario en el paciente sindrémico’, en que la deteccién precoz de esta patologia es
fundamental, ya que permite evitar la enfermedad o sus manifestaciones mas graves que
comprometen drdsticamente la calidad de vida e incluso la propia vida del paciente. En este
sentido, la experta en Analisis Clinico y Bioquimica Clinica ha tildado como un gran avance la
inclusion de la enfermedad en el cribado neonatal del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Para un correcto abordaje de la HSC es esencial identificar las formas graves, antes de que
aparezca la crisis de pérdida salina, y los casos en los que solo existe virilizacién en los varones
afectos (mediante su deteccién neonatal por cribado), asi como evitar nuevos casos de la
enfermedad en sus formas graves a través de la deteccién de portadores y parejas “a riesgo” en
gue ambos son portadores de alteracidn severa, facilitando el asesoramiento genético para las
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decisiones reproductivas basadas en el conocimiento de los genes alterados que presentan los
progenitores y los genotipos de su descendencia.

La HSC es una enfermedad recesiva no infrecuente (1:12.000 afectos, 1:55 portadores en sus
formas clasicas o graves) que se deriva del fallo congénito de alguno de los enzimas de la corteza
suprarrenal, la enzima esteroide 21-hidroxilasa en el 95% de los casos, responsables de la
sintesis de hormonas esteroideas como el cortisol y el mineralocorticoide aldosterona,
esenciales para las personas.

Este fallo responde a que se heredan los genes CYP21A2 de ambos progenitores alterados (solo
en el 1% de los afectos se ocasiona de novo la alteracién en uno de estos alelos), por lo que su
genotipado ayuda a la confirmacion diagndstica y es esencial para detectar los portadores a nivel
familiar, asi como en las parejas de los afectos y portadores.

La insuficiencia suprarrenal en las formas neonatales mas graves compromete la vida de los
neonatos, lo que ha motivado su inclusién en el cribado neonatal, ya que se puede tratar
aportando las hormonas deficientes. “La falta de cortisol da lugar a la estimulacién sostenida del
eje hipotalamo/hipdfisis/suprarrenal y ocasiona la hiperplasia por el aumento de la hormona
tréfica de la corteza suprarrenal (ACTH), por lo que la consiguiente acumulacién del precursor
metabdlico da lugar al incremento de andrégenos que, en las formas graves, causa la virilizacion
prenatal de los genitales externos de las nifias, aunque sus genitales internos son femeninos”,
ha explicado la Dra. Ezquieta.

Sin embargo, en las formas no cldsicas, que también son recesivas y provocadas por alteraciones
de CYP21A2, el exceso de andrégenos se manifiesta en la etapa pediatrica o en la mujer adulta.
En estas formas leves, cuando hay expresividad clinica, una de las alteraciones es de tipo cldsico
(grave) en entre 50% y 70% de los casos, por lo que su genotipado es esencial para su
asesoramiento genético.

Un abordaje multidisciplinar, crucial

El perfil del paciente con Hiperplasia Suprarrenal Congénita en las formas clasicas es el neonato,
aunque anteriormente, por la ausencia de un cribado neonatal, podia retrasarse a la infancia o
incluso a la etapa prepuberal, en varones sin pérdida salina. Sin embargo, las formas no clasicas
se diagnostican en nifios y nifias o en mujeres adultas. “No debe olvidarse que las formas clasicas
y las no clasicas con expresividad clinica mantienen sintomatologia en la etapa adulta, por lo que
el endocrindlogo es esencial en su seguimiento, aunque intervengan otros especialistas de otras
Unidades como Ginecologia, Reproduccion y Urologia, entre otros y es la etapa para el
asesoramiento genético”, ha expuesto la facultativa.

En la actualidad, las personas con esta patologia pueden tener una buena calidad de vida gracias
a la aplicacidon de una terapia sustitutiva en la que se aportan las hormonas deficitarias y se frena
el eje HHS para evitar el exceso de andrégenos. No obstante, el tratamiento es crdnico, por lo
que es fundamental controlar, a través de un equipo multidisciplinar, un posible deterioro a
otros niveles. Ademas, la experta ha destacado que, en relacion a los problemas derivados de la
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masculinizacidn de los genitales externos en las nifias, los tratamientos quirdrgicos han
experimentado un gran avance, ya que hace afios podian originar disfuncién y complicaciones.

Por ultimo, para la experta, otros avances que se han producido en este dmbito son los ensayos
clinicos en curso de tratamientos inhibidores a nivel central superior del eje HHS y terapias
combinadas que persiguen afiadir el efecto bloqueante del receptor de andrégenos e inhibir su
sintesis. Ademads, ha aludido también a la determinacién de esteroides neonatales mediante
cromatografia/tandem que evita los falsos positivos analiticos y permite cuantificar esteroides
marcadores para la tipificacion de los déficits mas infrecuentes y metabolitos intermediarios de
interés, asi como el genotipado experto CYP21A2, que posibilita no solo la deteccién de
portadores, asesoramiento genético y diagndstico prenatal sino también confirmar, descartary
clasificar la enfermedad detectada/sospechada tras cribado neonatal y en sospechas neonatales
inespecificas.

Sobre SEEN

La Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) es una sociedad cientifica compuesta
principalmente por médicos especialistas en Endocrinologia y Nutricion y por otros titulados del
ambito biomédico que trabajan en el campo de la Endocrinologia, Diabetes, Nutricidon y
Metabolismo para profundizar en su conocimiento y difundirlo.

En la actualidad, la SEEN esta formada por 2.397 miembros, todos ellos implicados en el estudio
de las hormonas, el metabolismo y la nutricién. Estd reconocida como una Sociedad Cientifica
de referencia en estas dreas temadticas entre cuyos objetivos se encuentra la generacion de
nuevos conocimientos y su traslado a la atencidn clinica que conlleve mejoras en el diagndstico
y el tratamiento de aquellos pacientes con enfermedades endocrinoldgicas y/o nutricionales.
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