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RESUMEN. 

 

Correlación de las variables clínico-patológicas con los niveles de expresión de 
los genes ETNK2, MERTK, DGKG y PIP5K1B en tumores hipofisarios 

Investigador: Dr. Moisés Mercado Atri, Médico internista y Endocrinólogo, jefe de la 

Unidad de Investigación Medica en Enfermedades Endocrinas del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI. Matricula: Tel. Correo electrónico: mmercadoa@yahoo.com 

Investigador asociado: Dr. Dante José López Mézquita, Residente de endocrinología, 

Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepúlveda, Centro Médico Nacional Siglo XXI, 

Médico Internista adscrito al Hospital Central Militar, Tel. 5545888350. Correo electrónico: 

renespaik1990@hotmail.com. 

Tutor Adjunto: Dr. Daniel Marrero Rodríguez, Biólogo molecular, Adjunto a la Unidad de 

Investigación Medica en Enfermedades Endocrinas del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI. Matricula: 69096754 Tel. 5554401 

Antecedentes. Los tumores hipofisarios presentan una prevalencia en la población general del 

10% al 20% si bien la mayormente benignos, hasta un 30-40% de ellos son invasivos e infiltran 

tejidos adyacentes, los esquemas de tratamiento consisten en el quirúrgico, médico y 

radioterapia, mostrando en su mayoría adecuada respuesta al tratamiento, sin embargo, un 10 % 

muestran comportamiento agresivo y son refractarios al tratamiento convencional, no existe un 

marcador patológico único de malignidad en tumores hipofisarios, estudios genéticos han 

estudiado el genoma de los tumores hipofisiarios con el fin de tener mejor conocimiento sobre la 

biología de los mismos y poder determinar patrones de comportamiento de alto riesgo en estos 

tumores, a fin de contar con nuevas herramientas en el diagnóstico y ofrecer nuevos objetivos 

para terapias dirigidas. Objetivo. Determinar si existe asociación entre el perfil de expresión 

génica de cinasas para los tumores hipofisiarios con las variables clínico-patológicas en el 

seguimiento de estos. Material y métodos: De 42 pacientes operados de resección de tumor 

hipofisiario en el periodo de 2014 a 2019 de los cuales se han realizado estudios genéticos 

obteniendo los niveles de expresión de cinasas (MERTK, ETNK2, DGKG y PIP5K1B), se 

revisaron los expedientes clínicos de manera retrospectiva y longitudinal en 3 tiempos (previo a 



la cirugía, posterior a la misma y última cita), tomando en cuenta sus variables clínico patológicas, 

a fin de relacionar los niveles de expresión de las mismas con variables asociadas al pronóstico 

tumoral, tamaño, afección visual, extensión tumoral, remisión, recurrencia y persistencia. Estudio 

que por el tipo de maniobra se considera observacional, por el seguimiento longitudinal, por la 

direccionalidad en la obtención de variables y observación se considera retrospectivo, por la 

asociación de variables analítico. Resultados  Se evidencio en todos los tumores que el aumento 

de MERTK se asocia a mayor remisión p= 0.04, el aumento de MERTK se correlaciona a menor 

volumen del tamaño tumoral p= 0.024, En tumores no funcionantes niveles de expresión de 

PIP5K1B > 7.98 es capaz de diagnosticar control y remisión con una S=100% y E= 87.5%,  

p= 0.049 y los niveles de expresión de  ETNK2 > 14.35 es capaz de diagnosticar recurrencia 

cuando se compara con persistencia con un S=100% y E= 93.7%,  p= 0.049. Conclusión Los 

estudios genéticos nos permiten tener una mejor comprensión de la biología en la patología 

hipofisiaria, están relacionados dentro de sus rutas genéticas con desenlaces en el seguimiento 

de los pacientes con tumores hipofisarios, se requiere más estudios para determinar su uso 

diagnóstico.



6 
 
 

I. MARCO TEÓRICO. 
 

Las neoplasias hipofisarias son altamente prevalentes y abrumadoramente 

benignas, exhibiendo un espectro de diversos comportamientos e impacto en la 

salud.1 

 

La hipófisis anterior se desarrolla en respuesta a una variedad de señales cerebrales 

complejas que se integran con eventos transcripcionales intrínsecos de las células 

ectodérmicas que, en conjunto, determinan el crecimiento de las glándulas, la 

diferenciación del tipo de células y la producción hormonal, lo que a su vez mantiene 

una salud endocrina óptima.1 

 

A. EPIDEMIOLOGÍA. 

Estudios recientes han demostrado una prevalencia más alta de lo que se 

pensaba, siendo esto debido al aumento y mejora de las pruebas 

diagnósticas.2 

Siendo la segunda neoplasia intracraneal más frecuente detrás de los 

meningiomas.3  

 

En estudios con autopsia se demostró que existe una alta prevalencia de 

adenomas asintomáticos en la población general promedio del 10 % 

informado, en hasta el 40% de estos adenomas subclínicos.4  

 
Imagen. 1 Frecuencia de subtipos de adenoma hipofisario.1 
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La incidencia más alta de tumores hipofisiarios es en la edad de 40 a 60 

años.2 la cual es dependiente del tipo de tumor, sexo, y raza.  

 

a. Morbilidad y Mortalidad 

 

La carga de la morbilidad relacionada con el tumor hipofisario puede 

deducirse de la distribución de tipos, la proporción que requiere 

tratamiento quirúrgico y la fracción con comportamiento agresivo y 

transformación maligna, los cuales se suman 

desproporcionadamente a la carga de morbilidad.1 

 

Los adenomas hipofisarios clínicamente significativos son más 

comunes en mujeres que en hombres. Aproximadamente la mitad de 

todos los tumores son macroadenomas y dos tercios son funcionales 

y secretan PRL, GH y ACTH en orden descendente de frecuencia.1 

 

La mortalidad también se encuentra en relación con el tipo de 

hormona secretada por los tumores con reportes de acromegalia con 

aumento de la mortalidad alrededor del doble, y enfermedad de 

Cushing aumenta la mortalidad hasta 4 veces. El tratamiento exitoso 

reduce el exceso de mortalidad, pero las tasas generalmente no se 

restablecen a las observadas en la población general.1 

 

B. TUMORES HIPOFISIARIOS EN SINDROMES HEREDITARIOS. 

 

Aunque la mayoría de los adenomas hipofisarios surgen esporádicamente 

sin antecedentes familiares de tumores hipofisarios u otros, alrededor del 5% 

tiene una forma familiar o un síndrome tumoral genético,5 muchos de los 

cuales tienen factores moleculares identificables.  

 

a. Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 1 (NEM1) 

b. Neoplasia Endocrina Múltiple Tipo 4 (MEN4) 

c. Complejo Carney. 
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d. Síndrome de McCune-Albright. 

e. Adenomas hipofisarios aislados familiares (FIPA). 

C. CLASIFICACIÓN. 

a. Imagenológica. 

Los micro adenomas tienen menos de 10 mm de diámetro. 

Independientemente del origen de la célula, los macroadenomas (≥10 

mm) pueden comprimir estructuras vasculares y neurales paraselares 

críticas, con defectos del campo visual resultantes, que incluyen 

hemianopsia bitemporal y disminución de la agudeza visual, y dolores 

de cabeza.6 

Imágenes de Resonancia magnética dedicadas de la glándula 

hipófisis y silla turca es la modalidad de elección para evaluar 

lesiones intrínsecas de la hipófisis, como adenomas y otras lesiones 

localizadas en la silla turca. La excelente resolución espacial y la 

técnica multiplanar permiten una evaluación completa de la lesión y 

es necesario para el tratamiento o la planificación quirúrgica.7 

 

a) Micro adenoma. 

Los adenomas son tumores no encapsulados, y como 

comienzan a crecer inicialmente se infiltran en el parénquima 

de la propia hipófisis. Los síntomas no son relacionados con 

el tamaño de la lesión, sino más bien con el posible exceso de 

producción de hormonas.7 

b) Macro adenoma. 

Los macro adenomas son adenomas que miden mayor o igual 

a 1,0 cm. Los tumores pueden crecer más allá de la cápsula 

hipofisiaria y pueden extenderse más allá de los límites de la 

silla turca, pueden extenderse superiormente a la cisterna 

supraselar; lateralmente en el seno cavernoso; o inferiormente 

en el suelo selar, el clivus o el seno esfenoidal.7 

 

(1) Invasión supraselar. 

Clásicamente, los macro adenomas siguen un camino 

de menor resistencia: el crecimiento del tumor se 
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produce a través de la abertura central en el diafragma 

de la silla turca hacia la cisterna supraselar. 

  

A medida que el tumor crece y se extiende 

verticalmente, puede contactar, borrar, desplazar o 

comprimir el quiasma óptico. Puede producir una 

variedad de déficits visuales. 

 

Los adenomas gigantes se definen como aquellos con 

una extensión de más de 40 mm desde la línea media 

del plano esfenoidal en cualquier dirección o 

supraselar.8 

 

(2) Invasión del seno cavernoso 

Aproximadamente del 5% al 10% de todos los 

adenomas hipofisarios se extienden lateralmente más 

allá de los márgenes de la adenohipófisis y silla turca, 

invadiendo el área adyacente (seno cavernoso).7 

 

La afectación del seno cavernoso aumenta la 

complejidad del procedimiento quirúrgico, da como 

resultado tasas más altas de tumor residual/recurrente, 

y se asocia con disfunción endocrina persistente.  

 

La clasificación de Knosp-Steiner de potencial invasión 

del seno cavernoso por macroadenoma implica el uso 

de imágenes de RM coronal para determinar extensión 

del crecimiento tumoral lateral en relación a las líneas 

tangenciales trazadas entre la arteria carótida interna 

cavernosa y supraclinoidea.7 
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Imagen 2. Clasificación de Knosp.7 

 

(3) Invasión de la base del cráneo 

Adenomas que se originan o afectan la parte inferior 

aspecto de la glándula y la silla turca puede involucrar 

el subyacente duramadre y hueso de la base central 

del cráneo. 

 

b. Histopatológica. 

La hipófisis es un órgano complejo compuesto por células 

neuroendocrinas secretoras de hormonas adenohipofisarias, 

pituicitos del lóbulo posterior que son glía modificada, extensiones 

axónicas de neuronas hipotalámicas que secretan hormonas al 

torrente sanguíneo y células del estroma que incluyen vasos 

sanguíneos, nervios y meninges. , hueso y otros elementos del tejido 

conjuntivo.9  

 

La silla turca es el sitio de los tumores que surgen de todos estos 

diversos tipos de células, debido a la fascinación por los síndromes 

de exceso de hormonas, como la acromegalia, la enfermedad de 

Cushing, el hipertiroidismo central y la hiperprolactinemia, los 

estudios de tumores hipofisarios se han centrado principalmente en 

la producción de hormonas sin embargo, el desarrollo de 

herramientas moleculares que facilitan una mejor comprensión de los 

mecanismos responsables de la diferenciación celular ha 
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proporcionado mayor claridad, y el campo ha avanzado 

significativamente en los últimos 20 años.10  

 

La ultima edición de la Clasificación de la OMS (5/a Edición) de 

“Tumores Endocrinos y Neuroendocrinos” ha logrado avances 

significativos al reconocer el progreso realizado por la aplicación de 

herramientas avanzadas para caracterizar los tumores de la región 

selar más allá de la actividad hormonal convencional que ha sido la 

base para la clasificación en ediciones anteriores.11 

 

Los tumores ahora se clasifican según el linaje celular determinado 

por la expresión de factores de transcripción, hormonas y otros 

biomarcadores.11 

 

Clasificándose como "tipo" de tumor, mientras que las variantes se 

consideran "subtipos".11 Las células secretoras de hormonas de la 

adenohipófisis son células neuroendocrinas y por tanto sus tumores 

son neoplasias neuroendocrinas.12 Denominando a los tumores 

hipofisiarios como “tumores neuroendocrinos hipofisiarios” (PitNET). 

 

  
Imagen 3. Las familias de células neuroendocrinas12. 

 

Se dividen en tumores neuroendocrinos bien diferenciados (NET) y 

carcinomas neuroendocrinos poco diferenciados (NEC). Clasificando 

de acuerdo a su localización a los PitNET como lesiones primarias o 



12 
 
 

metastásicas. El diagnóstico correcto requiere el uso de factores de 

transcripción hipofisarios para garantizar que los PitNET se distingan 

de otros NET.13 

 

a) Linaje celular. 

 

1. Los tumores del linaje PIT1 abarcan adenomas 

somatotropos, lactotropos y tirotropos y sus diversas variantes 

histológicas, así como adenomas que pueden 

secretar/expresar dos o más hormonas, incluyendo 

mamosomatótropas y somatotropas mixtas, adenomas 

lactotropos que secretan/expresan GH y PRL y raras pluri 

hormonales  adenomas que secretan/expresan GH, PRL y 

TSH-β. 

 

2. Los tumores del linaje TPIT abarcan los adenomas 

corticotropos y sus variantes, incluido el adenoma corticotropo 

común densamente granulado, el raro escasamente 

granulado adenoma corticotropo y adenoma de células de 

Crooke considerado un tumor de alto riesgo. 

 

3. Los tumores del linaje SF1 abarcan adenomas 

gonadotropos que pueden expresar la hormonas 

glucoproteicas FSH-β, LH-β y subunidad α en combinaciones 

variables, o pueden expresar solo el factor de transcripción 

SF1 con una expresión hormonal mínima o nula. 

 

4. Los adenomas sin una diferenciación de linaje celular 

distinta incluyen adenomas de células nulas y tumores 

plurihormonales no clasificados raros con combinaciones de 

linaje variable. 
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Tabla 1. Clasificación patológica de los PitNET.11 

 

 

b) Genómica. 

Se han aplicado análisis ómicos pangenómicas, de alto 

rendimiento y a gran escala para estudiar la transcriptoma, 

miRNoma, metiloma, alteraciones cromosómicas y de 

secuencia en adenomas hipofisarios.14–16  

 

Estudios recientes de grandes conjuntos de muestras han 

permitido una evaluación sólida de los perfiles pangenómicos 

del adenoma hipofisario, mejorando la comprensión del 

panorama genético y alteraciones epigenéticas, formando la 

base para una clasificación molecular de los tumores 

hipofisarios.1 
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El análisis del transcriptoma a gran escala ha identificado 

distintos grupos de adenomas hipofisarios en función de los 

perfiles de expresión génica.17,18  

 

El análisis pangenómico de los cambios epigenéticos también 

revela firmas moleculares específicas para cada grupo de 

adenomas pituitarios, y el patrón de metilación revela una 

clasificación molecular.19–21 Los perfiles de metilación 

diferencian los adenomas somatotróficos de los adenomas 

gonadotróficos y corticotrópicos secretores.17  

 

El miRNoma es un determinante de la clasificación molecular 

del adenoma hipofisario, con al menos cuatro perfiles 

moleculares diferentes de adenomas hipofisarios 

identificables por análisis miRNoma.17 

 

 

La integración de alteraciones genéticas y epigenéticas 

pangenómicas en adenomas hipofisarios proporciona ahora 

una base para una clasificación molecular informada que 

permita la investigación clínica y el análisis histológico.17 

 
Imagen 4. Clasificación pangenómica de PitNET.17 

 

c. Clínica y terapéutica. 
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a) Hormonal. 

En la evaluación de un tumor hipofisario debe incluir además 

de las imágenes por resonancia magnética (IRM) y examen 

del campo visual para la localización precisa del tumor y la 

evaluación de los efectos de masa compresiva local a nivel 

quiasmatico. Se debe evaluar la hipersecreción hormonal para 

distinguir los tumores no secretores de los secretores22, y así 

mismo se debe evaluar la reserva hipofisiaria.23  

(a) Prolactinoma. 

Los prolactinomas son los tumores secretores 

más frecuentes, representan hasta el 60 % de 

todos los adenomas hipofisarios y más del 75 

% de los adenomas hipofisarios en mujeres.24 

 

Masa hipofisaria y un nivel de prolactina sérica 

superior a 150 ng por mililitro (rango de 

referencia, <20) tienen un prolactinoma. Un 

nivel de prolactina de más de 250 ng por mililitro 

suele ser diagnóstico de un 

macroprolactinoma, y la masa tumoral 

generalmente se correlaciona con el nivel de 

prolactina sérica.25 

 

En los casos en los que el tumor es muy grande 

(> 3 cm), los niveles muy altos de prolactina 

(generalmente> 10000 μg/L) rara vez pueden 

saturar los anticuerpos en algunos ensayos, lo 

que lleva a resultados artificialmente bajos o 

normales (“efecto de gancho”) y los niveles de 

prolactina se deben volver a analizar a una 

dilución de 1:100 para excluir esto.26 

 

La piedra angular en el tratamiento consiste en 

normalizar los niveles de prolactina, restaurar la 
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función sexual y la fertilidad, detener la 

galactorrea y eliminarse o reducirse la masa 

tumoral, mientras se conserva la función 

hipofisiaria. Se debe abordar la baja densidad 

ósea.27 

 

El tratamiento escalonado consiste en el uso de 

agonistas dopaminergicos,28 A considerar el 

uso de cirugía, radioterapia u agentes 

alquilantes. 

 

(b) Acromegalia 

Más del 95 % de los pacientes con acromegalia 

tienen un adenoma hipofisario productor de 

hormona del crecimiento.29  

  

La secreción excesiva de la hormona del 

crecimiento produce complicaciones 

sistémicas (que incluyen diabetes mellitus, 

hipertensión, artritis, síndrome del túnel 

carpiano, apnea del sueño y agrandamiento de 

manos y pies) y cambios en las características 

faciales (como prognatismo; agrandamiento de 

la lengua, los labios y la nariz; y prominencia de 

la frente).29,30  

 

La acromegalia se asocia con un aumento de 2 

veces en la mortalidad, principalmente debido 

a enfermedades cardiovasculares, que se 

revierte con terapia que controla la 

hipersecreción hormonal.31 Sin embargo a 

pesar del control bioquímico, los trastornos 

cardiovasculares pueden persistir.32 
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La cirugía transesfenoidal se recomienda como 

terapia primaria.33 Los neurocirujanos expertos 

en hipófisis pueden lograr estos objetivos 

terapéuticos en el 80% al 90% de los pacientes 

con microadenomas y en el 40% al 60% de 

aquellos con macroadenomas.33–35  

La tasa de recurrencia a los 5 años es de 

aproximadamente 2% a 8%.33 

 

Los análogos de la somatostatina octreotida de 

acción prolongada y lanreotida depot puede 

lograr el control bioquímico en el 20% al 35% 

de los pacientes.33,36  

 

 

(c) Enfermedad de Cushing 

 

Los adenomas corticotropos secretores de 

corticotropina, que representan hasta el 15% 

de los tumores hipofisarios37, son típicamente 

pequeños (aproximadamente 6 mm de 

diámetro) y son de 5 a 10 veces más comunes 

en mujeres que en hombres.  

 

El síndrome de Cushing se asocia con un 

aumento de 2 a 5 veces en la mortalidad38 que 

es revierte en gran medida con el tratamiento 

curativo, aunque puede persistir una morbilidad 

sustancial relacionada con la diabetes y la 

enfermedad cardiovascular.38 

 

El paso inicial es confirmar la presencia de 

hipercortisolismo, después de excluir el uso de 

esteroides exógenos.39 La prueba con la mejor 
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sensibilidad y especificidad (92%-100% para 

cada una) es el nivel de cortisol salival 

nocturno,39,40  

 

Se recomienda la resección tumoral 

transesfenoidal selectiva como tratamiento 

inicial para la enfermedad de Cushing, con 

remisión lograda en aproximadamente el 75% 

de los pacientes y recurrencia observada en 

aproximadamente el 10%.41 

 

En el caso de no lograr curación las opciones 

incluyen repetir la cirugía, asociada con una 

tasa de éxito del 50%,42 terapia médica, 

irradiación hipofisaria o suprarrenalectomía 

bilateral.43 

 

(d) Adenomas productores de TSH. 

 

Los tumores secretores de tirotropina, que 

representan aproximadamente el 1 % de los 

adenomas, conducen a niveles elevados o 

inapropiadamente suprimidos de tirotropina 

con niveles normales o elevados de hormona 

tiroidea.44 

 

La mayoría de los adenomas secretores de 

tirotropina son macroadenomas y alrededor del 

25% cosecretan hormona del crecimiento o 

prolactina.45 

 

La cirugía transesfenoidal se lleva a cabo 

posterior al control del hipertiroidismo con 

tratamiento médico a base de agentes 
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antitiroideos (como tiamazol y 

propiltiouracilo).45,46 

 

Los pacientes no curados por cirugía pueden 

tratarse con análogos de somatostatina (que 

pueden normalizar los niveles de tirotropina y 

hormona tiroidea en más del 90% de los 

pacientes y reducir el tamaño del tumor en más 

del 40% de los pacientes) y con radiación.45,46 

 

 

(e) Tumores hipofisiarios no funcionantes. 

 

Los adenomas clínicamente no funcionantes 

(definidos como ausencia de secreción de un 

exceso de hormonas) comprenden alrededor 

de un tercio de los adenomas hipofisarios28 y 

van desde ser completamente asintomáticos (y 

por lo tanto detectados como hallazgos 

incidentales [incidentalomas] en resonancias 

magnéticas o tomografías computarizadas 

realizadas por otras razones) hasta los que 

causan importante disfunción hipotalámica o 

hipofisiaria y síntomas visuales u otros debido 

a su gran tamaño.4 

La compresión del quiasma provoca 

deficiencias graduales y progresivas en la 

visión, y alrededor de dos tercios de los 

pacientes tienen niveles reducidos de 

gonadotropinas e hipogonadismo.47 

 

El tratamiento inicial recomendado es la 

resección transesfenoidal para pacientes con 
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tumores de crecimiento o tumores sintomáticos 

con efectos de masa.4,48  

 

La resección completa de un macroadenoma 

hipofisiario no secretor se logra en 

aproximadamente el 65 % de los pacientes, con 

la función visual restaurada en hasta el 80 % de 

los pacientes y el hipopituitarismo, cuando está 

presente, revertido en aproximadamente el 

50%.49,50 

b) Visual. 

El síntoma más frecuente relacionado con el efecto de masa 

es la discapacidad visual, que puede aparecer entre el 13 al 

60,8% de los pacientes con macroadenomas hipofisiarios no 

funcionantes.51 

 

c) Cefalea. 

La cefalea es uno de los síntomas compresivos iniciales más 

comunes (37-70%) y, al igual que con otras neoplasias 

intracraneales, la presentación de las cefaleas en los tumores 

hipofisiarios a menudo tiene parecido a las cefaleas primarias, 

como la migraña o la cefalea tensional.52 

 

d) Diabetes insípida. 

En raras ocasiones, la primera manifestación clínica de un 

tumor hipofisiario es la diabetes. insípida (DI), como resultado 

de la compresión de la neurohipófisis y/o tallo hipofisiario.53 

 

e) Otros síntomas. 

Grandes tumores con expansión posterosuperior hacia el 

tercer ventrículo pueden inducir hidrocefalia obstructiva, 

generando como consecuencia, aumento en la presión 

intracraneal y pueden presentarse varios síntomas, como 

dolor de cabeza, náuseas, papiledema, pérdida del control 
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vesical, pérdida de la memoria, mala coordinación o equilibrio, 

irritabilidad, cambios de personalidad, problemas de atención, 

somnolencia o coma. desarrollar.54 

d. TRATAMIENTO. 

Los tipos de tratamiento deben ser individualizados en cada caso de 

acuerdo al tipo de producción hormonal, comorbilidades del 

paciente, tamaño tumoral y deseo del mismo. 

a) Quirúrgico transesfenoidal. 

Cuenta con las siguientes características:27 

Ventajas: remisión rápida de síntomas e hiperproducción 

hormonal, costo único, potencial de curación, descompresión 

de estructuras paraselares vitales, la desmasificación de 

tumores que puede mejorar la terapia adyuvante  

 

Desventajas: remanente tumoral persistente, hipopituitarismo 

posoperatorio que requiere terapia de reemplazo hormonal de 

por vida, algunos pacientes no son candidatos a cirugía. 

 

Riesgos: diabetes insípida, alteraciones hidroelectrolíticas, 

déficits neurológicos, fistula de líquido cefalorraquídeo, 

muerte por agentes anestésicos (raramente); otros riesgos 

incluyen la resección realizada por cirujanos de bajo volumen, 

así como enfermedades cardíacas, enfermedades 

cerebrovasculares o diabetes coexistentes. 

 

b) Radioterapia. 

Cuenta con las siguientes características:27 

Ventajas: resultados permanentes, costo único, no se requiere 

tratamiento a largo plazo, no hay eventos adversos 

relacionados con el medicamento. 

 

Desventajas: inicio de efecto muy lento, se requiere 

tratamiento médico hasta que los efectos sean evidentes.  
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Riesgos: hipopituitarismo, alteraciones visuales, accidente 

cerebrovascular; raramente, daño del sistema nervioso 

central, tumor cerebral. 

 

 

c) Médico. 

Cuenta con las siguientes características:27 

 

Ventajas: control hormonal y alivio de los síntomas (prolactina, 

hormona del crecimiento, corticotropina, tirotropina), sin 

desarrollo de hipopituitarismo, control de la masa tumoral.  

 

Desventajas: cura no permanente, se requiere tratamiento 

sostenido a largo plazo, costo continuo, se requiere 

adherencia a las inyecciones. 

 

Riesgos relacionados con el ligando del receptor de 

somatostatina: cálculos biliares o lodo biliar, diarrea, náuseas, 

hiperglucemia, bradicardia sinusal, alopecia, dolor en el lugar 

de la inyección y cefalea.  

 

Riesgos relacionados con agonistas dopaminérgicos: 

depresión, nausea y vasoespasmo. 

 

 

e. Historia natural 

Los macroadenomas no tratados aumentan de tamaño en 

aproximadamente un 50 % a los 4 años. Los efectos de masa central 

se relacionan en compresión local con invasión, lo que lleva a 

defectos de los nervios craneales y deterioro de la función 

hipofisiaria. También existen comorbilidades adicionales por el 

reemplazo hormonal inadecuado en pacientes con hipopituitarismo, 

especialmente sobretratamiento con glucocorticoides u hormonas 

tiroideas, lo que también conduce a un aumento de las 
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comorbilidades cardiovasculares, metabólicas y óseas, así como 

mortalidad.1 

 

En el caso de tumores funcionantes los afectos adversos respectivos 

asociados a la hiperproducción hormonal en cada uno de los 

escenarios clínicos y particulares a cada tipo especifico de tumor. 

 

Tumores resecados quirúrgicamente. 

 

En un Metaanálisis se evaluaron pacientes postoperados de 

resección de macroadenoma hipofisiario con desenlaces como la 

tasa de supervivencia libre de crecimiento tumoral  a los 5 y 10 años, 

y/o el tiempo de duplicación del volumen tumoral residual, donde se 

dividieron los participantes en 2 grupos: I sin remanente tumoral y II 

con remanente tumoral, en mismo estudio se concluyó que tiempo de 

duplicación del volumen tumoral residual para los pacientes del grupo 

II fue una media de 3.4 años.55 

 

 Recurrencia Tasa de supervivencia libre de crecimiento tumoral 

5 años. 10 años. 

I 12% 96%. 82%. 

II 46% 56%. 40%. 

 

Tabla 2. Resultados de metaanálisis donde se compararon los 

desenlaces en recurrencia y tasa de supervivencia libre de 

crecimiento tumoral en el grupo I (Sin remanente tumoral y grupo II 

con remanente tumoral).55 

 

f. COMPORTAMIENTO. 

Si bien los tumores hipofisiarios demuestran mayormente un 

comportamiento benigno. Se ha demostrado invasión local en hasta 

el 30-40% de los casos tratados de manera quirúrgica.56 Así mismo 

el comportamiento de los tumores hipofisarios es altamente variable, 
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algunos permaneciente quiescentes por periodos prolongados de 

tiempo mientras que otros crecer lentamente, y en raros casos 

crecimiento acelerado. De manera postoperatoria acerca del 30% de 

los pacientes muestran recrecimiento tumoral de 0.4-37 años 

posteriores a la cirugía, con incremento de riesgo de  progresión 

tumoral en la presencia de tumor residual.57 

 

Algunos tumores muestran comportamiento agresivo, requiriendo 

múltiples líneas de tratamiento, en casos excepcionales mostrando 

metástasis siendo clasificados en este contexto como carcinomas 

hipofisiarios, sin embargo existen tumores que manifiestan dicho 

comportamiento sin presentar metástasis  los cuales son 

responsables de un incremento en la morbilidad y mortalidad, siendo 

llamados como tumores hipofisarios agresivos.56 

 

a) Invasividad. 

 

Se refiere a tumores hipofisarios que invaden el seno esfenoidal o 

cavernoso y que ocurren en hasta el 40% de las resecciones 

quirúrgicas.1 

 

El termino invasividad de manera aislada no es sinónimo de la 

agresividad del tumor hipofisario, sin embargo la invasión es una 

determinante mayor de resección tumoral incompleta. El tamaño 

tumoral a la presentación no es igual al potencial de comportamiento 

agresivo.57 

 

A pesar de su impacto pronóstico negativo, la invasión no está 

incluida en la clasificación actual de la OMS, como evidencia 

intraoperatoria o histopatológica de invasión de tejidos, sin embargo 

esta se  incluye con un grupo de otros marcadores describiendo 

tumores clínicamente agresivos.1 
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b) Agresividad. 

 

La Sociedad Europea de Endocrinología define a tumor hipofisiario 

agresivo como: “tumores que no responden a las terapias estándar 

(es decir, cirugía, tratamientos médicos convencionales y 

radioterapia) y presentan múltiples recurrencias locales.57 

 

La prevalencia de adenomas hipofisarios agresivos ha sido estimado 

a partir de series quirúrgicas. Basado en porcentajes informados de 

tumores invasivos y recurrencias postoperatorias, siendo 

aproximadamente el 2% de los macroadenomas hipofisarios son 

agresivos, con la proporción influenciada por el tipo de tumor, y 

mayor para tumores secretores.1 

 

No hay consenso en cuanto a la definición de inusualmente 

rápido crecimiento del tumor, el sello distintivo de un tumor agresivo.1 

 

Otros autores han guiado la definición de tumores hipofisiarios 

agresivos basados en que mencionada definición es basada en la 

presentación clínica y radiológica y en su comportamiento durante el 

seguimiento.58 

 

 

 

 

 Criterio Definición. 

1. Tumor Invasivo Knosp 3 o 4. 

Invasión al seno esfenoidal 

(documentada en cirugía o 

patología). 

Crecimiento tumoral 

inusualmente rápido 

Crecimiento >20% y al menos 

2mm en 6 meses. 
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2. Crecimiento tumoral 

clínicamente relevante pese 

tratamiento convencional 

optimo. 

Crecimiento >20% pese a 

tratamiento adecuado (cirugía, 

médico y radioterapia). 

 

Tabla 3. Definición clínica de tumor hipofisiario agresivo.58 

 

La principal limitación a la hora de definir un adenoma hipofisario 

agresivo es la ausencia de marcadores celulares predictivos. Muchos 

estudios han buscado identificar marcadores moleculares asociado 

con el comportamiento del tumor. Sin embargo, la confusión entre 

invasividad y agresividad, el bajo número de tumores analizados, y 

la ausencia de validación prospectiva los estudios han impedido en 

gran medida la identificación de biomarcadores que distinguen 

adenomas pituitarios agresivos o invasivos de los muy raros 

carcinomas.1 

 

B. ESTUDIOS MOLECULARES 

a. Transcriptoma y metiloma. 

El grupo de trabajo de la unidad de Investigación Médica en enfermedades 

Endocrinas ha llevado a cabo estudios en 42 tumores hipofisiarios y 6 tejidos 

hipofisiarios no tumorales, donde de manera inicial, se pudieron identificar 

tres distintos clústeres transcriptómicos, haciendo mención de: NR5A1 para 

los gonadotropinomas, tumores de células nulas y tumores silentes, TBX19 

en el caso de enfermedad de Cushing y POU1F1 para tumores clínicamente 

manifiestos productores de GH, PRL y TSH, así mismo documentando un 

estado de hipo metilación cuando se comparó tejido hipofisiario normal vs. 

Tejidos tumorales.59 

 

b. Kinoma. 

El ciclo celular de los mamíferos es un proceso altamente organizado y 

regulado que asegura la duplicación del material genético y la división 

celular. Esta regulación implica señales reguladoras del crecimiento, así 

como señales de proteínas que controlan la integridad genética para 
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determinar la ausencia de cualquier daño genético. La proliferación depende 

de la progresión a través de cuatro fases distintas del ciclo celular (G0/G1, 

S, G2 y M), que está regulada por varias quinasas dependientes de ciclina 

(CDK) que actúan en forma compleja con sus compañeros de ciclina. La 

actividad de las CDK involucradas en la regulación del ciclo celular está 

estrictamente controlada; es inducida por señales mitogénicas y puede 

inhibirse mediante la activación de puntos de control del ciclo celular en 

respuesta al daño del ADN.60  

 

 
Imagen 5.  Fases del ciclo celular y su interacción con ciclinas y ciclinas 

dependientes de cinasas.60 

 

El cáncer se caracteriza por una actividad aberrante del ciclo celular. Esto 

ocurre ya sea como resultado de mutaciones en las vías de señalización 

aguas arriba o por lesiones genéticas dentro de los genes que codifican 

proteínas del ciclo celular. 

 

En estudios previos se ha documentado la relación entre la expresión de 

algunas cinasas con algunos tumores hipofisiarios con alteraciones en su 
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comportamiento, lo cual ha motivado la búsqueda de más información que 

pudiera documentar mencionada asociación. 

 

Si bien estas alteraciones en el ciclo celular han sido identificados en varios 

tumores, se sabe poco sobre su papel potencial en el desarrollo de la 

glándula hipófisis y la biología de los tumores Hipofisarios. 

 

Se ha demostrado que varias quinasas están implicadas en la 

tumorogénesis hipofisaria. El grupo de trabajo de la unidad de Investigación 

Médica en enfermedades Endocrinas ha llevado a cabo a cabo estudios en 

tumores hipofisiarios a través de procesos e transcriptómica así como 

proteómica, donde a través del estudio de 42 tumores hipofisiarios y 6 tejidos 

hipofisiarios no tumorales, se lograron identificar el Kinoma de los mismos 

relacionado con factores de transcripción de los diferentes tumores 

hipofisiarios se lograron determinar diferentes tipos de cinasas que 

presentan mayor expresión en relación a los factores de transcripción siendo 

estas ETNK2 para los tumores derivados del NR5A1, MERTK para los 

derivados del TBX19, PIP5K1B para los tumores derivados del POU1F1 y 

DGKG para los tumores derivados de POU1F1 y TBX19.61 

 

Las proteínas Cinasas son importantes para la transmisión de señales 

celulares mediante la regulación de eventos de fosforilación reversibles que 

desempeñan funciones esenciales así como la regulación de procesos clave 

como la proliferación celular, la supervivencia y la migración, por lo tanto, 

están bien preparados para contribuir a varias características del cáncer si 

no se regulan.61 

 

a) Etanolamina Cinasa 2 (ETNK2). 

Gen: NC_000001.11. 

Localización: 1q32.1 

Exones: 11. 

 

La presencia del dominio ChoK/EtnK confiere la capacidad de 

catalizar la fosforilación de colina (Cho) a fosfocolina (PCho).  
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Esto constituye el primer paso en la vía de biosíntesis de la 

fosfatidilcolina (PC). PC es el fosfolípido principal en las 

membranas eucariotas y juega un papel crítico papel en la 

estructura de la membrana y también en la señalización 

celular. 62 

 

b) Fosfatidil inositol 4 fosfato 5 cinasa tipo 1 beta (PIP5K1B). 

Gen: NC_000009.12. 

Localización: 9q21.11 

Exones: 21. 

 

 

Las fosfatidilinositol 5-fosfato 4-quinasas (PI5P4Ks) son una 

familia de tres en la mayoría vertebrados. Los fosfoinosítidos 

comprenden solo un pequeño grupo de fosfolípidos. Sin 

embargo, son moléculas de señalización fundamentales que 

participan en numerosos procesos celulares esenciales, como 

el tráfico de membranas, la organización del citoesqueleto, la 

supervivencia celular y la proliferación.  

Es comprensible que la desregulación del metabolismo de los 

fosfoinosítidos se asocie con afecciones prevalentes, como la 

obesidad, la diabetes tipo 2, los trastornos 

neurodegenerativos y el cáncer.63 

 

c) MERTK (Tirosina proteína Cinasa Mer). 

Gen: NC_000002.12. 

Localización: 2q13. 

Exones: 19. 

 

MerTK se identificó originalmente como el oncogén v-ryk de 

los retrovirus aviares y se reconoció como miembro de la 

familia Axl cuando se clonó la forma murina64. 
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Pertenece en conjunto con TYRO3 y AXL. A la familia de 

receptores de tirosin cinasa, que comparten estructuras 

similares distintas de otros receptores tirosina quinasas. El 

dominio extracelular de cada receptor contiene dos 

repeticiones de tipo inmunoglobulina (IgL) y dos repeticiones 

de fibronectina tipo III (FNIII). A esto le sigue un dominio 

transmembrana de una sola hélice y el dominio citoplasmático 

de tirosina quinasa (TKD) que contiene la secuencia consenso 

KW(I/L)A(I/L)ES sus funciones se basa n principalmente en64: 

Reparación de tejidos y eliminación de material apoptótico,  

Control de la inmunidad innata. 

 

d) Diacil glicerol cinasa gamma (DGKG). 

 

Gen: NC_000003.12. 

Cromosoma: 3q27.2-q27.3 

Numero de exones: 25. 

Funciones:  

 

Las diacilglicerol quinasas (DGK) fosforilan el diacilglicerol 

(DAG), catalizando su conversión en ácido fosfatídico (PA). 

 

Esta reacción atenúa los niveles de DAG en la membrana 

celular, limitando la localización y activación de proteínas 

señalizadoras que han desarrollado la capacidad de unirse a 

este lípido.  

 

La generación de PA mediada por DGK en la membrana 

también regula la señalización proporcionando una plataforma 

cargada negativamente que une regiones proteicas con 

tramos de aminoácidos cargados positivamente. 

 

Además de sus funciones de señalización, DAG y PA son 

constituyentes importantes de la membrana y precursores 
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biosintéticos de fosfolípidos, regulación del tráfico de 

membranas mediante el control de DAG y PA.  

 

Estos dos lípidos controlan los mecanismos de fusión y fisión 

de membranas que gobiernan los mecanismos de endocitosis, 

exocitosis y reciclaje. 

 

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
 

Los tumores hipofisiarios representan un espectro de enfermedad benigna sin 

embargo son cada vez mas frecuentes y una gran proporción de los mismos es 

afectada no solo por el síndrome de hiperproducción hormonal o deficiencia que 

estos ocasionen sino por su importante afección a tejidos adyacentes, lo que 

ocasiona una importante morbilidad y también comprometiendo la resección 

quirúrgica completa, múltiples líneas de tratamientos existen al respecto sin 

embargo el tratamiento quirúrgico es en la mayoría de los casos el de elección, 

existiendo el riesgo de recurrencia en base a recrecimiento tumoral aun mayor en 

pacientes con presencia de remanente, siendo necesarias nuevas intervenciones 

terapéuticas ya sea quirúrgicas, medicas o radiológicas, y en algunos casos con 

refractariedad a mencionadas terapias espectro clínico conocido como tumores 

agresivos. 

Poco es conocido respecto a la biología de los tumores hipofisiarios y muchos 

estudios en la actualidad se encaminan hacia el estudio de ellos con el fin de 

encontrar no solo marcadores predictores de agresividad sino también ser nuevas 

rutas para la generación de tratamientos dirigidos a estos mismos. 

 

 

III. JUSTIFICACIÓN. 
 

Los estudios genéticos hoy en día están revolucionando el mundo de la ciencia 

médica sobre todo en el marco de la oncología describiendo rutas genéticas que 

pueden desencadenar a la generación de tumores y también generando 

terapéuticas dirigidas que modifican los desenlaces de los mismos. 
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En tumores hipofisiarios de manera reciente se han descrito estudios los cuales 

evidencian el origen genético de los tumores relacionando su producción hormonal, 

dilucidando algunos factores asociados a probables vías genéticas comunes en 

tumores no productores y productores hormonales comprendiendo la tumorogénesis 

y los desenlaces. 

El grupo de estudio de la unidad de Unidad de Investigación Médica en 

Enfermedades Endocrinas del Centro Médico Nacional Siglo XXI UIMEE se han 

realizado estudios genéticos en tejido tumoral hipofisiario con la finalidad de 

describir distintas vías genéticas relacionadas con la tumorogénesis, comparando 

mencionados tumores con tejido hipofisiario normal de autopsias con muertes de 

causa ajena a la patología hipofisiaria, destacando los estudios de transcriptoma y 

metiloma y de manera más reciente el Kinoma en donde se documentó la presencia 

de expresión de las siguientes cinasas (ETNK2, MERTK, DGKG y PIP5K1B) mismas 

que se relacionaron con diferentes clústeres en tumores hipofisiarios, formando las 

bases del presente estudio, el cual tiene como objetivo relacionar la expresión de 

mencionadas cinasas con características clinico patológicas con el fin de 

documentar si los niveles de expresión de las mismas se relacionan con 

mencionadas características. 

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 
 

¿Existe relación entre los niveles de expresión de los genes ETNK2, MERTK, DGKG 

y PIP5K1B en tumores hipofisiarios con las variables clínico patológicas? 

 

V. HIPÓTESIS. 
 

La expresión de los genes ETNK2, MERTK, DGKG y PIP5K1B se correlaciona con 

variables clínico patológicas en tumores hipofisiarios. 

 

VI. OBJETIVOS DE ESTUDIO. 
 

A. GENERAL. 
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Determinar la correlación entre la expresión genética de cinasas 

documentadas en tejido tumoral con las variables clínico-patológicas en los 

diferentes tumores hipofisiarios. 

B. ESPECÍFICOS. 

 

Los objetivos específicos para el análisis retrospectivo son: 

a. Determinar para el gen ETNK2 la relación de expresión génica con 

gravedad clínica, recurrencia clínica, tamaño tumoral  y la resistencia a 

tratamiento médico. 

b. Determinar para el gen MERTK la relación de expresión génica con 

gravedad clínica, recurrencia clínica, tamaño tumoral  y la resistencia a 

tratamiento médico. 

c. Determinar para el gen DGKG la relación de expresión génica con 

gravedad clínica, recurrencia clínica, tamaño tumoral  y la resistencia a 

tratamiento médico. 

d. Determinar para el gen PIP5K1B la relación de expresión génica con 

gravedad clínica, recurrencia clínica, tamaño tumoral  y la resistencia a 

tratamiento médico. 

 

 

 

VII. METODOLOGÍA. 
 

Se estudiaron de manera retrospectiva pacientes quienes habían sido operados de 

resección de tumores hipofisiarios de 2014 a 2019, los cuales se han realizado 

estudios de genómica a partir de los cuales se pudo obtener los niveles de expresión 

de las cinasas (MERK, ETNK2, DGKG y PIP5K1B), los cuales se analizaron en 

conjunto con variables clínico patológicas de manera preoperatoria, postoperatoria 

y estado actual hasta Mayo de 2022 de acuerdo a notas en el expediente clínico 

electrónico, mencionadas variables se sometieron a análisis estadístico a través del 

cual se determinó la relación de mencionadas variables con los niveles de expresión 

de cinasas en tejidos tumorales. 
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Estudio que por el tipo de maniobra se considera observacional, por el seguimiento 

longitudinal, por la direccionalidad en la obtención de variables y observación se 

considera retrospectivo, por la asociación de variables analítico. 

 

Muestreo no probabilístico a conveniencia se analizaron los expedientes de 

pacientes mismos que fueron incluidos en el estudio de análisis de genoma de 

tumores hipofisiarios incluidos 42 pacientes en el periodo de 2014 a 2019. 

 

A. POBLACION DE ESTUDIO. 

 

Todos los pacientes operados de resección de tumor hipofisiario operados 

en el Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido entre 

2014 a 2019 de los cuales se haya analizado perfiles de expresión génica. 

 

B. CRITERIOS DE INCLUSION. 

 

Pacientes con tumores hipofisiarios operados en el Hospital de 

especialidades del Centro Médico nacional Siglo XXI. 

Previamente sin tratamiento médico dirigido al tumor. (En el caso de 

prolactinoma se dio tratamiento de manera inicial con agonistas 

dopaminérgicos, siendo estos resistentes al mismo ameritando tratamiento 

quirúrgico). 

C. CRITERIOS DE EXCLUSION. 

 

Se excluyeron los pacientes que hayan recibido tratamiento médico dirigido 

al tumor previo a la cirugía. 

D. CRITERIOS DE ELIMINACION. 

 

Se eliminaron los registros de pacientes quienes no cuenten con 

expediente completo. 

 

E. VARIABLES. 
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Variable Tipo Escala de 
medición 

Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Unidad de Medición 

Sexo Cualitativa 

dicotómica 

Nominal. Sexo del 

paciente. 

Sexo del paciente. 0 Hombre. 

1 Mujer. 

Edad. Cuantitativa 

continua. 

Razón. Edad del 

paciente a la 

fecha de la 

cirugía. 

Edad del paciente. Años cumplidos. 

Antecedente 

Diabetes 

Cualitativa 

dicotómica 

Nominal. Antecedente 

de diabetes. 

Antecedente 

crónico 

degenerativo de 

diabetes. 

0 Antecedente de 

diabetes. 

1 Antecedente de 

diabetes. 

Antecedente 

hipertensión 

arterial 

sistémica. 

Cualitativa 

dicotómica 

Nominal. Antecedente 

de 

hipertensión 

arterial 

sistémica. 

Antecedente 

crónico 

degenerativo de 

Hipertensión arterial 

sistémica. 

0 Antecedente de 

hipertensión. 

1 Antecedente de 

diabetes. 

Expresión 

Génica de 

cinasa 

ETNK2 en 

muestra de 

tejidos 

hipofisiarios. 

Cuantitativa 

continua. 

Razón. Detección de 

unidades de 

expresión por 

microarreglos 

de expresión 

los genes 

ETNK2. 

Unidades relativas 

de expresión del 

gen ETNK2 en las 

muestras de 

tumores 

hipofisiarios. 

Unidades relativas de 

expresión. 

Expresión 

Génica de 

cinasa 

MERTK en 

muestra de 

tejidos 

hipofisiarios. 

Cuantitativa 

continua. 

Razón. Detección de 

unidades de 

expresión por 

microarreglos 

de expresión 

los genes 

MERTK. 

Unidades relativas 

de expresión del 

gen MERTK en las 

muestras de 

tumores 

hipofisiarios. 

Unidades relativas de 

expresión. 
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Expresión 

Génica de 

cinasa DGKG 

en muestra 

de tejidos 

hipofisiarios. 

Cuantitativa 

continua. 

Razón. Detección de 

unidades de 

expresión por 

microarreglos 

de expresión 

los genes 

DGKG. 

Unidades relativas 

de expresión del 

gen DGKG en las 

muestras de 

tumores 

hipofisiarios. 

Unidades relativas de 

expresión. 

Expresión 

Génica de 

cinasa 

PIP5K1B en 

muestra de 

tejidos 

hipofisiarios. 

Cuantitativa 

continua. 

Razón. Detección de 

unidades de 

expresión por 

microarreglos 

de expresión 

los genes 

PIP5K1B. 

Unidades relativas 

de expresión del 

gen PIP5K1B en las 

muestras de 

tumores 

hipofisiarios. 

Unidades relativas de 

expresión. 

Diámetro 

tumoral 

mayor en 

mm. 

Cuantitativa 

continua. 

Razón. Diámetro 

tumoral mayor 

en resonancia 

magnética 

expresado en 

mm. 

Medición directa del 

diámetro mayor 

reportado en 

estudio de 

resonancia 

preoperatorio de los 

pacientes. 

Cantidad en mm. 

Invasión a 

senos 

cavernosos. 

Cualitativa 

dicotómica. 

Nominal. Presencia de 

invasión a 

senos 

cavernosos en 

reporte de 

resonancia 

magnética 

preoperatoria. 

Se tomará en 

cuenta lo reportado 

en estudio de 

resonancia 

preoperatoria de los 

pacientes. 

0 Sin invasión a senos 

cavernosos. 

1 Invasión a senos 

cavernosos. 

Síndrome 

Clínico 

Cualitativa 

politómica 

Nominal. Clasificación 

tumoral de 

acuerdo a 

funcionalidad 

Se tomara en 

cuenta lo reportado 

en las nota de 

Gonadotropinas. 

Acromegalia.  

Enfermedad de 

Cushing.  
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hormonal y 

clínica. 

seguimiento de 

endocrinología. 

Tirotropinoma. 

Mamosomatotropinoma. 

Prolactinoma. 

No funcionantes 

Estado 

tumoral 

Cualitativa 

politómica 

Nominal. Clasificación 

tumoral de 

acuerdo a 

presencia de 

remanente 

tumoral en la 

evolución en el 

periodo de 

seguimiento. 

Se tomo en cuenta 

el estudio de 

imagen previo a la 

cirugía, el inmediato 

posterior y el último 

estudio de imagen. 

Remisión. 

Recurrencia. 

Persistencia. 

Control 

tumoral 

Cualitativa 

dicotómica 

Nominal. Clasificación 

tumoral de 

acuerdo a 

presencia de 

remanente 

tumoral ante la 

presencia o 

ausencia del 

mismo en todo 

el periodo de 

seguimiento. 

Se tomo en cuenta 

el estudio de 

imagen previo a la 

cirugía, el inmediato 

posterior y el último 

estudio de imagen. 

Si. (Remisión). 

No. (Recurrencia y 

Persistencia). 

Afección 

visual 

Cualitativa 

dicotómica 

Nominal. Afección de la 

vía visual 

secundaria a 

la compresión 

del quiasma 

óptico en 

relación al 

tamaño del 

tumor. 

Se tomará en 

cuenta lo reportado 

en campimetría 

preoperatoria. 

0 Sin afección visual. 

1 afección visual. 
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Remanente 

tumoral post 

cirugía 

Cualitativa 

dicotómica 

Nominal. Presencia de 

remanente 

tumoral en 

resonancia 

magnética 

postoperatoria. 

Se tomara en 

cuenta lo reportado 

en reporte d 

resonancia 

magnética posterior 

a procedimiento 

quirúrgico. 

0 Ausencia de 

remanente tumoral. 

1 Presencia de 

remanente tumoral. 

Remanente 

tumoral 

actual 

Cualitativa 

dicotómica 

Nominal. Presencia de 

remanente 

tumoral en 

resonancia 

magnética en 

ultima nota. 

Se tomara en 

cuenta lo reportado 

en reporte d 

resonancia 

magnética en ultima 

consulta. 

0 Ausencia de 

remanente tumoral. 

1 Presencia de 

remanente tumoral. 

 

Tabla 4. Categorización de variables. 

 

 

F. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 

Se utilizo el programa estadístico SPSS versión 23, las variables 

cuantitativas se describieron con medidas de tendencia central y dispersión. 

Las variables cualitativas con porcentajes y frecuencias, se valoró el 

comportamiento normal de los datos por medio de la prueba de Kolmogorov 

Smirnov documentando su comportamiento en tanto a distribución normal, 

se evaluó la diferencia entre variables cuantitativas por medio de prueba de 

diferencia de medias en mas de 2 muestras con ANOVA (paramétricas) y  

Kruskal Wallis (no paramétricas), se correlaciono los valores de las variables 

cuantitativas con Prueba de correlación de  Spearman (no paramétricas) y 

Pearson (paramétricas), se relacionó entre variables cuantitativas con 

variables cuantitativas por medio de la prueba de U de Mann Whitney (no 

paramétricas) y T-Student para muestras independientes (paramétricas), y 

se realizaron curvas ROC para determinar niveles de sensibilidad y 

especificidad así como puntos de corte en los niveles de expresión de genes 

para diagnósticos, considerando un valor de p <0.05 como estadísticamente 
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significativo, con un muestreo a conveniencia de la totalidad de tumores 

hipofisiarios con estudios de genómica recolectados en el periodo 

comprendido de 2014 a 2019. 

 

 

VIII. ASPECTOS ÉTICOS. 
 

Estudio que por el tipo de maniobra se considera observacional, por el seguimiento 

longitudinal, por la direccionalidad en la obtención de variables y observación se 

considera retrospectivo, por la asociación de variables analítico. El presente estudio 

es antecedido en lo que respecta a la parte relacionada con la medición de expresión 

génica en tumores hipofisiarios el cual  cuenta con aprobación por parte del comité 

de bioseguridad, bioética y comisión nacional de investigación clínica de fecha 

03/julio/2019 con el numero de registro R-2019-785-052, documentando 

mencionada aprobación en la parte correspondiente a anexos de este protocolo. 

 

En lo que respecta a la competencia del presente protocolo de investigación en el 

cual se tomaron en cuenta variables clínico-patológicas y revisión de expedientes 

de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia 

de Investigación para la Salud, la presente investigación se considera “sin riesgo”, ya 

que se trata de un estudio que empleo investigación documental retrospectiva y no se 

realizo ninguna intervención o modificación intencionada de las variables fisiológicas, 

psicológicas o sociales de los individuos que participaron en el estudio. De acuerdo al 

informe de Belmont la presente investigación es valorada en el termino de 

Riesgo/Beneficio inclinándose principalmente hacia el beneficio en tanto que no estima 

riesgo a los pacientes por la naturaleza observacional de la misma y respecto al 

beneficio de la misma no presentando algún beneficio particular para los participantes 

del estudio, siendo el principal beneficio de naturaleza científica contribuyendo a la 

generación de nuevas herramientas para predecir comportamientos agresivos en 

tumores hipofisiarios cuyos resultados serán pie para mas estudios en el mismo tema 

y finalmente se podrá contribuir a la evaluación de pacientes en el futuro conllevando 

a la generación de nuevo conocimiento.  
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De acuerdo con el artículo 32 de la Declaración de Helsinki 64/a Reunión, Brasil 2013, 

que por las características de la investigación de recolección de datos en expedientes 

es necesaria la carta de consentimiento informado pudiendo existir situaciones 

excepcionales en la que será imposible o impracticable obtener el consentimiento para 

dicha investigación, mencionando que la misma puede ser realizada después de ser 

considerada y aprobada por un comité de ética de investigación, por lo que se realiza 

la Excepción a la Carta de Consentimiento Informado, la cual se incluye en el apartado 

de anexos del presente protocolo, firmada por el investigador principal. 

 

Dado que cada individuo tiene derecho a proteger su información personal en lo que 

respecta a la protección de la información y confidencialidad del presente estudio, es 

compromiso por parte de los investigadores el garantizar mencionado derecho al 

establecer la recolección que se llevo a cabo a través de una base de datos de-

identificada (Codificada), solo teniendo el acceso de estas al grupo de investigación, 

cuidando los datos personales y variables fisio patológicas de cada uno de los 

participantes del estudio, con el compromiso de mantener la confidencialidad de la 

información, no haciendo mal uso ni compartido a personas ajenas a este estudio. 

 

IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD. 
 

En lo que respecta al procesamiento genético en la unidad de investigación médica 

en enfermedades endocrinas, dado que los resultados de las mismas fueron 

realizados en estudios previos en 2019 el procesamiento de muestras tumorales 

para estudios genéticos no conllevo ningún tipo para el presente estudio. 

 

En lo que respecta a las variables clínico-patológicas y revisión de expedientes no 

representa la generación de nuevos gastos, dado que solo consiste en la 

recolección de gastos del expediente clínico electrónico. 

 

X. RESULTADOS. 
 

Se estudiaron un total de 42 pacientes los cuales fueron sometidos a resección 

quirúrgica de tumor hipofisiario en el periodo desde julio de 2014 hasta enero de 

2019, de los cuales se obtuvieron 20 tumores hipofisiarios no funcionantes, 10 con 
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acromegalia, 6 de enfermedad de Cushing, 4 Tirotropinomas y 2 Prolactinomas, de 

los cuales se realizaron estudios genéticos, Genoma, transcriptoma y Kinoma, 

documentados en los estudios que anteceden el presente, lográndose establecer el 

perfil de cinasas el cual fue relacionado con los factores de transcripción de los 

tumores hipofisiarios característicos para los síndromes clínicos específicos en 

tumores hipofisiarios. 

 

Se analizaron los datos de acuerdo a pruebas de normalidad Kolmogorov Smirnov, 

reportándose a continuación los valores parametricos con medias y desviación 

estándar y los valores no paramétricos con medianas y rangos intercuartílicos. 

En tanto a las características de la población se reporta una edad media de 46.52 

años, con el 66.7% de los pacientes del genero mujer, el 23.8% de la población 

con antecedente de diabetes y 21.4% con antecedente de hipertensión arterial 

sistémica, a las características tumorales con una mediana el tamaño tumoral en 

30 mm, con invasión supraselar en 61.9% y paraselar en un 83.3%, afeccion visual 

en un 54.8%, en tanto a la respuesta a tratamietno en el seguimiento se 

documento remisión en un 14.3%, recurrencia en un 9.5% y persistencia en un 

69%, los niveles de expresion genéticos de cinasas mostraron una distribución 

normal documentando entre todos los grupos una mayor expresion de MERTK. 

 

Se describen las características de la población estudiada. 

 

Variables   

Edad, años 46.52 DE 15.36 

Mujer 66.7% (28) 

Antecedente de diabetes (40) 23.8% (10) 

Antecedente de Hipertensión (40) 21.4% (9) 

TSH 1.84 (0.96-3.51) 

FT4 1.12 (0.90-1.35) 

FSH 5.83 (0.-3.51) 

LH 3.1 (1.21-5.24) 

Estradiol 6.5 (4.9-6.5) 

Testosterona 159.7 (26.99-216) 
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GH 1.72 (0.2-22) 

IGF-1 164.9 (95.99-732.75) 

Cortisol 12.14 DE ± 8.72 

Prolactina 22.74 (15.94-63.02) 

Diámetro mayor (mm). 30 (20.5-38.85) 

Invasión supraselar (35) 61.9% (26) 

Invasión paraselar (38) 83.3% (35) 

Afección visual (37) 54.8 (23) 

Clasificación Actual (39) 

      Remisión 

      Recurrencia 

      Persistencia 

 

14.3% (6) 

9.5% (4) 

69% (29) 

Niveles de expresión ETNK2 10.58 (DE 3.04) 

Niveles de expresión DGKG 9.7 (8.38-11.87) 

Niveles de expresión PIP5K1B 9.95 (DE 2.65) 

Niveles de expresión MERTK 11.02 (DE 2.82) 

Seguimiento en meses 39 (DE 16.49) 

 

Tabla 5. Características demográficas y bioquímicas de los pacientes 

estudiados (n = 42). 

 

Cuando se dividieron por grupos de estudio de acuerdo al síndrome clínico que los 

caracteriza se observan mayores niveles de ETNK2 en el grupo de no funcionantes, 

DGKG en el grupo de enfermedad de Cushing, MERTK en enfermedad de Cushing 

y PIP5K1B en prolactinomas. 

 
Variables  MAHNF 

(20) 

TSH 

(4) 

ACTH 

(6) 

PRL 

(2) 

GH 

(10) 

Edad, años 56.6  

(DE 

11.87) 

45.75 

(DE 

7.89) 

32.5 

(DE 

13.35) 

48.5 

(DE 

13.43) 

34.7 

(DE 

11.16) 

Mujer 50% 100% 100% 100% 40% 
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Antecedente 

de diabetes 

(40) 

19% 0% 33.3% 50% 30% 

Antecedente 

de 

Hipertensión 

(40) 

30% 25% 0% 100% 10% 

TSH µUI/ml 2.48 

(1.49 – 3.81) 

8.69 

(2.56 – 

13.26) 

0.72 

(0.29 – 1.07) 

2.01 

(1.22 – 2.01) 

1.73 

(0.89 – 2.68) 

T4L ng/dl 1.04 

(0.82-1.19) 

2.99 

(2.3 – 3.89) 

1.04 

(0.75 – 1.21) 

1.26 

(1.22 – 1.26) 

1.13 

(0.94 – 1.4) 

FSH mUI/ml 7.04 

(3.68 – 13.59) 

13.24 

(6.47 – 

14.55) 

3.59 

(1.66 – 3.59) 

5.44 

(0.38 – 3.16) 

4.56 

(2.85 – 6.67) 

LH mUI/ml 2.20 

(0.81 – 3.14) 

10.25 

(5.6 – 26.26) 

4.62 

(4.18 – 4.62) 

3.16 

(0.38 – 3.16) 

4.27 

(1.60 – 6.69) 

Estradiol 

pg/ml 

4.9 

(4.9 – 247.4) 

45.13 

(4.9 – 45.13) 

120.5 

(37.2 – 

120.5) 

5.8 

(5.1 – 5.8) 

26.47 

(9.07 -  

44.66) 

Testosterona 

ng/dl 

159.7 

(38.25 – 216) 

S/D. S/D S/D. 101 

(101 – 252) 

GH ng/ml 0.18 

(0.09 – 0.4) 

1.76 

(1.7 -1.76) 

S/D S/D 22 

(10.3 – 69.2) 

IGF-1 ng/ml 97.96 

(63.93 – 153.3) 

284 

(165 –319) 

239.1 92.82 845.65 

(606.87 – 

1106.25) 

Cortisol µg/dl 8.99 

(4.84 – 15.3) 

9.08 

(5.4 – 25.6) 

22.85 

(1.22 – 

22.85) 

11.61 

(11.18 -

11.61) 

11.01 

(10.18 – 

16.68) 

Prolactina 

ng/ml 

27.87 

(21.12 – 62.94) 

19.34 

(10 – 61.65) 

9.32 

(0.04 – 9.32) 

1795 

(439.4 – 

1795.7) 

14.06 

(10.09 – 

32.55) 
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Diámetro 

mayor (mm). 

32 

(29 – 40.78) 

29.5 

(17 – 29.5) 

 

20.5 

(13.02 – 

28.25) 

46 

(26 – 46) 

21 

(16.2 – 33) 

Invasión 

supraselar 

(35) 

85% 50% 33.3% 50% 40% 

Invasión 

paraselar 

(38) 

90% 75% 83.3% 100% 70% 

Afección 

visual (37) 

80% 25% 50% 50% 60% 

Clasificación 

Actual (39) 

Remisión 

Recurrencia 

Persistencia 

 

 

11.1% 

11.1% 

77.8% 

 

 

25% 

25% 

50% 

 

 

40% 

0% 

60% 

 

 

0% 

50% 

50% 

 

 

10% 

0% 

90% 

Niveles de 

expresión 

ETNK2 

12.65 

(DE 2.56) 

8.31 

(8.03 – 8.60) 

8.63 

(8.05 – 9.02) 

8.51 

(7.94 -  8.51) 

8.91 

(DE 3.12) 

Niveles de 

expresión 

DGKG 

8.63 

(7.71 – 9.11) 

11.81 

(10.32 – 

13.12) 

12.6 

(11.88 – 

12.98) 

9.27 

(7.77 – 9.27) 

11.18 

(9 – 11.99) 

Niveles de 

expresión 

PIP5K1B 

7.61 

(7.18 – 8.01) 

13.41 

(12.68 – 

14.06) 

10.01 

(8.78 – 

10.98) 

13.82 

(13.78 – 

13.82) 

12.71 

(11.68 – 

13.28) 

Niveles de 

expresión 

MERTK 

10.63 

(9.69 – 11.38)  

11.31 

(9.17 – 

12.34) 

17.67 

(17.2 – 

18.03) 

9.16 

(8.05 – 9.16) 

12.35 

(10.1 – 

13.87) 

 

 

Tabla 6. Características demográficas y bioquímicas de los pacientes 

estudiados entre los diferentes tipos de tumores (n = 42). 
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Imagen 6. Distribución de género en pacientes con tumores hipofisiarios de 

acuerdo a síndrome clínico asociado al tumor (n = 42). 

 

 
 

 

Imagen 7. Gráfico que representa la edad de los pacientes estudiados con 

tumores hipofisiarios en relación con la frecuencia de los mismos en el total 

de la población estudiada (n = 42). 
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Imagen 8. Gráfico de dispersión donde se ilustran los niveles de expresión del 

gen ETNK2 en los diferentes tumores hipofisiarios clasificados por su síndrome 

clínico, correspondiendo la mayor expresión de este gen al grupo de tumores 

hipofisiarios no funcionantes con clúster genético de SF-1 o NR5A1 (n = 42).61 

 
 

Imagen 9. Gráfico de dispersión donde se ilustran los niveles de expresión del 

gen MERTK en los diferentes tumores hipofisiarios clasificados por su síndrome 

clínico, correspondiendo la mayor expresión de este gen al grupo de tumores 

hipofisiarios productores de ACTH con clúster genético de T-PIT o TBX19 (n = 

42).61 
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Imagen 10. Gráfico de dispersión donde se ilustran los niveles de expresión del 

gen DGKG en los diferentes tumores hipofisiarios clasificados por su síndrome 

clínico, correspondiendo la mayor expresión de este gen al grupo de tumores 

hipofisiarios productores de ACTH, PRL y TSH con clúster genético para los 

productores de ACTH (T-PIT o TBX19) y para los productores de GH y TSH (PIT-

1 o PUO1F1) (n = 42). 
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Imagen 11. Gráfico de dispersión donde se ilustran los niveles de expresión del 

gen PIP5K1B en los diferentes tumores hipofisiarios clasificados por su síndrome 

clínico, correspondiendo la mayor expresión de este gen al grupo de tumores 

hipofisiarios productores de PRL, GH y TSH con clúster genético PIT-1 o 

PUO1F1 (n = 42).61 

 

Variables  MAHNF 

(20) 

TSH 

(4) 

ACTH 

(6) 

PRL 

(2) 

GH 

(10) 

Sig. 

Niveles 

de 

expresión 

ETNK2 

12.65 

(DE 

2.56) 

8.31 

(8.03 

– 

8.60) 

8.63 

(8.05 

– 

9.02) 

8.51 

(7.94 -  

8.51) 

8.91 

(DE 

3.12) 

<0.05 

Niveles 

de 

expresión 

DGKG 

8.63 

(7.71 – 

9.11) 

11.81 

(10.32 

– 

13.12) 

12.6 

(11.88 

– 

12.98) 

9.27 

(7.77 

– 

9.27) 

11.18 

(9 – 

11.99) 

<0.05 

Niveles 

de 

expresión 

PIP5K1B 

7.61 

(7.18 – 

8.01) 

13.41 

(12.68 

– 

14.06) 

10.01 

(8.78 

– 

10.98) 

13.82 

(13.78 

– 

13.82) 

12.71 

(11.68 

– 

13.28) 

<0.05 

Niveles 

de 

expresión 

MERTK 

10.63 

(9.69 – 

11.38)  

11.31 

(9.17 

– 

12.34) 

17.67 

(17.2 

– 

18.03) 

9.16 

(8.05 

– 

9.16) 

12.35 

(10.1 

– 

13.87) 

<0.05 

 

Tabla 7. Niveles de expresión génica entre grupos de síndrome clínico, se 

realizaron pruebas de comparación de medianas significancia estadística entre 

grupos con la prueba de comparación de medianas de > de 2 muestras de  

Kruskal-Wallis. 
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Prueba de muestras independientes 
 Prueba de Levene 

de igualdad de 

varianzas 

prueba t para la igualdad 

de medias 

F Sig. t gl Sig. 

(bilateral) 

NIVELES 

DE 

EXPRESIO

N MERTK 

Se asumen 

varianzas iguales 

7.262 .027 2.15

0 

8 .064 

No se asumen 

varianzas iguales 

  2.58

2 

6.35

4 

.040 

 
Tabla 8. Comparación de niveles de expresión de cinasas entre tumores 

hipofisiarios que mostraron Remisión vs.  Recurrencia, a través de la prueba 

estadística T de Student para muestras independientes, demostrando 

significancia estadística hacia mayores niveles de MERTK asociado a remisión 

con un valor de T de 2.58 y p=0.04. 

 

 
Imagen 12. Gráfico que compara los niveles de expresión del gen MERTK 
en todos los tumores hipofisiarios en relación con estado de remisión vs. 

Recurrencia, demostrando mayor expresión de MERTK en tumores que 
remitieron. 



50 
 
 

 

Cuando se compararon los niveles de expresión de cinasas entre tumores 

hipofisiarios que mostraron Control (Remisión) vs. No control (Recurrencia y 

persistencia), a través de la prueba estadística T de Student para muestras 

independientes, no se documentó significancia estadística hacia los niveles de 

expresión genica. 
 

Correlaciones Pearson 
 NIVELE

S DE 

EXPRES

ION 

ETNK2 

NIVELE

S DE 

EXPRES

ION 

DGKG 

NIVELE

S DE 

EXPRES

ION 

MERTK 

NIVELE

S DE 

EXPRES

ION 

PIP5K1B 

DIAMETRO 

MAYOR EN mm 

Correlación de 

Pearson 

.273 -.245 -.370* -.290 

Sig. (bilateral) .102 .144 .024 .081 

N 37 37 37 37 
 

Tabla 9. Correlación de Pearson entre los niveles de expresión génica de cinasas 

con tamaño tumoral, donde se evidencia una relación inversamente proporcional 

entre los niveles de MERTK vs. El tamaño tumoral con un nivel de Rho de -0.370 

y un valor de p=0.024. 
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VARIABLES Area bajo la 
curva 

Desv. Error. Significación 
asintotica 

ETNK2 0.432 0.092 0.599 

DGKG 0.598 0.113 0.448 

MERTK 0.715 0.096 0.098 

PIP5K1B 0.596 0.089 0.460 

 

 

Tabla 10. Tabla de resultados de curva ROC en relación a los niveles de 

expresión de cinasas con todos los tumores hipofisarios con el estado de 

remisión vs. Recurrencia, sin documentar significancia estadística. 

 

 

 
SINDROME CLINICO Variables de resultado de prueba Área Significación asintóticab 

NO FUNCIONANTE NIVELES DE EXPRESION ETNK2 .281 .325 

NIVELES DE EXPRESION DGKG .594 .673 

NIVELES DE EXPRESION MERTK .625 .574 

NIVELES DE EXPRESION PIP5K1B .938 .049 

 

Tabla 11. Tabla de resultados de curva ROC en relacion a niveles de expresión 

de cinasas con cada uno de los síndromes clínicos en los tumores hipofisarios 

con el estado de remisión vs. Recurrencia se documento que en el caso de los 

tumores no funcionantes los niveles de PIP5K1B muestran un area bajo la 

curva de casi 94% con un valor de p=0.049, relacionándose los niveles de este 

gen con remisión. 
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De acuerdo con coordenadas de Curvas ROC de niveles de expresión de cinasa 

PIP5K1B en tumores hipofisiarios no funcionantes en relación a remisión y 

recurrencia para los  niveles de expresión del gen PIP5K1B, estableciendo el 

punto de corte > 7.98 asociado a remisión con una sensibilidad del 100% y 

especificidad del 87.5%. 

 

 

Variables de resultado 

de prueba 

Área Significación 

asintóticab 

NIVELES DE 

EXPRESION ETNK2 

.432 .599 

NIVELES DE 

EXPRESION DGKG 

.598 .448 

NIVELES DE 

EXPRESION MERTK 

.715 .098 

NIVELES DE 

EXPRESION PIP5K1B 

.596 .460 

 

Tabla 12. Tabla de resultados de curva ROC en relación a los niveles de 

expresión de cinasas con todos los tumores hipofisarios con el estado de Control 

(Remisión) vs. No control (Recurrencia y persistencia), sin documentar 

significancia estadística. 
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SINDROME CLINICO Variables de resultado de 

prueba 

Área Significación 

asintóticab 

NO FUNCIONANTE NIVELES DE 
EXPRESION ETNK2 

.281 .325 

NIVELES DE 
EXPRESION DGKG 

.594 .673 

NIVELES DE 
EXPRESION MERTK 

.625 .574 

NIVELES DE 
EXPRESION PIP5K1B 

.938 .049 

HIPERTIROIDISMO NIVELES DE 
EXPRESION ETNK2 

.333 .655 

NIVELES DE 
EXPRESION DGKG 

.667 .655 

NIVELES DE 
EXPRESION MERTK 

.667 .655 

NIVELES DE 
EXPRESION PIP5K1B 

.333 .655 

CUSHING NIVELES DE 
EXPRESION ETNK2 

.500 1.000 

NIVELES DE 

EXPRESION DGKG 

.167 .248 

NIVELES DE 

EXPRESION MERTK 

.333 .564 

NIVELES DE 

EXPRESION PIP5K1B 

.667 .564 

ACROMEGALIA NIVELES DE 

EXPRESION ETNK2 

.556 .862 

NIVELES DE 

EXPRESION DGKG 

.222 .384 

NIVELES DE 

EXPRESION MERTK 

.667 .602 

NIVELES DE 

EXPRESION PIP5K1B 

.444 .862 
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Tabla 13. Tabla de resultados de curva ROC en relación a niveles de expresión 

de cinasas con cada uno de los síndromes clínicos en los tumores hipofisarios 

con el estado de Control (Remisión) vs. No control (Recurrencia y persistencia),  

se documentó que en el caso de los tumores no funcionantes los niveles de 

PIP5K1B muestran un área bajo la curva de casi 94% con un valor de p=0.049, 

relacionándose los niveles de este gen con control. 

 

Se obtuvieron a través de coordenadas de Curvas ROC de niveles de expresión 

de cinasa PIP5K1B en tumores hipofisiarios no funcionantes en relación a Control 

(Remisión) vs. No control (Recurrencia y persistencia) para los  niveles de 

expresión del gen PIP5K1B, estableciendo el punto de corte > 7.98 asociado a 

control con una sensibilidad del 100% y especificidad del 87.5%. 

 

 

VARIABLES Area bajo la curva Significación 
asintotica 

ETNK2 0.650 0.331 

DGKG 0.514 0.926 

MERTK 0.264 0.127 

PIP5K1B 0.557 0.711 

 
 

Tabla 14. Tabla de resultados de curva ROC en relación a los niveles de 

expresión de cinasas con todos los tumores hipofisarios con el estado de 

Recurrencia vs. persistencia., sin documentar significancia estadística. 

 
 

Se realizaron curvas ROC en relación a niveles de expresión de cinasas con 

cada uno de los síndromes clínicos en los tumores hipofisarios con Recurrencia 

Vs. Persistencia,  se documentó que en el caso de los tumores no funcionantes 

y acromegalia los niveles de ETNK2 muestran un área bajo la curva de casi 94% 

con un valor de p=0.049, relacionándose los niveles de este gen con 

Recurrencia. 
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De acuerdo al calculo de Coordenadas de Curvas ROC se obtuvieron niveles de 

expresión de cinasa ETNK2 en tumores hipofisiarios no funcionantes en relación 

a recurrencia vs. persistencia para los  niveles de expresión del gen ETNK2, 

estableciendo el punto de corte > 14.35 asociado a recurrencia con una 

sensibilidad del 100% y especificidad del 93.7%. 

 

 

XI. DISCUSIÓN. 

 
Nuestro estudio está basado en el previo análisis de transcriptomas y proteomas de 

tumores derivados de POU1F1 (tumores GH, TSH y PRL, N = 16), NR5A1 

(gonadotropas y adenomas de células nulas, n = 17) y TBX19 (tumores ACTH, n = 

6) linajes, así como de tumores de ACTH silenciosos (n = 3) para determinar la 

expresión de quinasas, ciclinas, CDK e inhibidores de CDK.  

Encontrando relación entre los clústeres de factores de transcripción con distintos 

tipos de cinasas NR5A1 (ETNK2 y PIK3C2G),  POU1F1 (PIP5K1B y NEK10)  y 

TBX19 (MERTK y STK17B). Donde la  expresión de los diferentes genes que 

codifican ciclinas, CDK e inhibidores de CDK entre los adenomas NR5A1-, POU1F1- 

y TBX19 solo mostró diferencias sutiles.61 

 

Nuestro estudio consistió en los hallazgos de estudios genéticos de 42 tumores 

hipofisiarios los cuales se relacionaron con características clínico patológicas, a 

traves de las cuales se tuvieron los siguientes resultados. 

 

Se relacionaron niveles de expresión en diferentes tumores con sus respectivos 

factores de transcripción asociados estableciendo para cada factor de transcripción 

su cinasa asociada.  Para MERTK (T-PIT o TBX19), ETNK2 (SF-1 o NR5A1), DGKG 

(T-PIT o TBX19 y PIT-1 o PUO1F1) y para PIP5K1B (PIT-1 o PUO1F1). 

 

Cuando se compararon los niveles de expresión de cinasas en el grupo de tumores 

que remitieron vs. Los tumores que recurrieron en todos los tumores hipofisiarios se 

demostró que los niveles de MERTK se asociaron a remisión con un valor de T de 

2.58 y p=0.04. 
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Se correlaciono los niveles de expresión génica de cinasas con tamaño tumoral para 

todos los tumores hipofisiarios, donde se evidencia una relación inversamente 

proporcional entre los niveles de MERTK con el tamaño tumoral con un nivel de Rho 

de -0.370 y un valor de p=0.024. 

 

Se corrieron curvas ROC para documentar un nivel de expresión de cinasas en 

todos los tumores hipofisarios con el estado de remisión vs. Recurrencia, sin 

documentar significancia estadística, sin embargo cuando se realizó por subgrupos 

tumorales en el caso de macroadenomas hipofisiarios no funcionantes PIP5K1B 

muestran un área bajo la curva de casi 94% con un valor de p=0.049, relacionándose 

los niveles de este gen con remisión, y obteniendo un numero de corte de corte > 

7.98 asociado a remisión con una sensibilidad del 100% y especificidad del 87.5%. 

 

Cuando se dividieron los grupos por Control (Remisión) vs. No control (Recurrencia 

y persistencia),  se obtuvieron resultados similares para los niveles de PIP5K1B en 

macroadenomas hipofisiarios no funcionantes en relación a control con el mismo 

punto de corte > 7.98 asociado a control con una sensibilidad del 100% y 

especificidad del 87.5%. 

 

Cuando se realizaron curvas ROC en relación a niveles de expresión de cinasas con 

cada uno de los síndromes clínicos en los tumores hipofisarios con Recurrencia Vs. 

Persistencia,  se documentó que en el caso de los tumores no funcionantes los 

niveles de ETNK2 muestran un área bajo la curva de casi 94% con un valor de 

p=0.049, relacionándose los niveles de este gen con Recurrencia, estableciéndose 

un punto de corte de ETNK2, de  > 14.35 asociado a recurrencia con una 

sensibilidad del 100% y especificidad del 93.7%. 

 
Los resultados de nuestro estudio son una nueva alternativa a considerar como 

herramientas terapéuticas en el manejo de pacientes con tumores hipofisiarios, a 

considerar en pacientes candidatos a cirugía de tumores hipofisiarios, sin embargo 

será importante la realización de estudios de validación para determinar su uso 

como herramienta diagnostica. 
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La atención de pacientes con tumores hipofisiarios no solo conlleva un grupo 

multidisciplinario dado su nivel de complejidad para un solo clínico, sino también el 

tener en cuenta en el  seguimiento la identificación de variantes de agresividad las 

cuales pueden tener  epidemiología variable en la literatura según la definición 

utilizada y el tipo de pacientes estudiados, documentando hasta en <2% que los 

macroadenomas56  su identificación oportuna es clave para la implementación de 

terapias de líneas secundarias incluso antes de documentar recurrencia57. 

 

Además de los estudios de imagen, en el abordaje de estos tumores se debe tomar 

en cuenta, evaluación endocrinológica completa dado que un cambio en el patrón 

secretor (no funcional a funcional o un cambio de la hormona secretada) podría ser 

un signo de evolución hacia un curso más agresivo; Evaluación histopatológica que 

al menos incluya la inmunohistoquímica para hormonas hipofisarias, la evaluación 

del índice Ki67 y el conteo mitótico (además, si el índice Ki67 es ≥3%, también se 

recomienda la inmunodetección de p53); y una evaluación neuro oftalmológica (Las 

complicaciones oftalmológicas están directamente relacionadas con el concepto de 

“relevancia clínica”)56. 

 

Si bien en la Clasificación de  la OMS 2017 se menciona el concepto de “adenomas 

de alto riesgo”, cuyo diagnóstico incluye invasión radiológica, crecimiento rápido y 

un índice Ki67 alto (>3%), y subtipos histológicos de riesgo, el impacto pronóstico 

de estos subtipos no está ampliamente aceptado65 y para la clasificación de la OMS 

2022 no es considerado el índice de Ki67 para su clasificación,  Solo tomando en 

cuenta clasificación del tipo y subtipo de tumor para la relevancia clínica.11  

 

Siendo de importancia la búsqueda de nuevos marcadores. Puesto que la 

identificación de marcadores pronósticos y terapéuticos adicionales permitirá tomar 

decisiones terapéuticas personalizadas y oportunas.56 

 

Mutaciones en la alfa talasemia/ gen del síndrome de retraso mental ligado al 

cromosoma X (ATRX), que regula la remodelación de la cromatina y el 

mantenimiento de los telómeros, se han implicado en el desarrollo de varios tipos 

de cáncer tipos, incluidos los tumores neuroendocrinos. Se investigo expresión de 

la proteína ATRX mediante el uso de inmunohistoquímica en 30 tumores 
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hipofisiarios agresivos y en 18 carcinomas hipofisiarios, en su mayoría de linaje 

celular Pit-1 y T-Pit. Concluyendo que las mutaciones de ATRX ocurren en un 

subconjunto de Tumores hipofisiarios agresivos y son más comunes en tumores 

corticotropos. Los hallazgos proporcionan una justificación para realizar 

inmunohistoquímica de  ATRX para la identificar pacientes en riesgo de desarrollar 

tumores hipofisarios  agresivos y tumores hipofisarios potencialmente metastásicos. 

 

En estudios realizados en estudios de adenomas hipofisiarios humanos se han 

descrito alteraciones moleculares principales en la regulación del ciclo celular 

durante la tumorogénesis hipofisaria; uno es la interrupción de la regulación de la 

cinasa dependiente de ciclina (CDK) y la supresión de la inhibición de CDK.66 

 

Por lo que más estudios han intentado transpolar mencionados análisis moleculares 

a la clínica como en el caso de tumores hipofisiarios no funcionantes (N=127), donde 

se ha documentado asociación a través de la inmunohistoquímica de proteínas p16, 

p15, p21, quinasa dependiente de ciclina (CDK)4,CDK6, proteína de retinoblastoma 

(pRb) y ciclina D1, así como como antígeno E3 ubiquitina-proteína ligasa mib1 (MIB-

1) y p53. Donde se concluyó que reguladores específicos del ciclo celular, 

incluyendo p16, ciclina D1 y pRb, se asociaron con la progresión de tumores 

hipofisiarios no funcionantes.67 

 

Mencionados estudios han buscado alteraciones en relación al ciclo celular ningún 

estudio realizado hasta el momento ha valorado el ciclo celular desde el punto de 

vista de las cinasas. 

 

Si bien los resultados de nuestro estudio tuvieron resultados significativos es de 

reconocer que existieron limitaciones en el mismo, el número de pacientes en 

tumores productores fueron una de las principales razones para no documentar 

cambios significativos en mencionadas poblaciones, algunos pacientes no contaban 

con estudios de imagen en su seguimiento terapéutico, lo cual hizo inaccesible la 

clasificación correcta en algunos casos, y las características del estudio al ser un 

estudio retrospectivo. 
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Como propuestas se plantea la realización de estudios prospectivos donde se 

plantee un seguimiento a largo plazo definido a fin de poder establecer alcances de 

estos marcadores en función del tiempo de seguimiento, asi como incluir otras 

variables y escalas que se han relacionado con el pronóstico de algunos tumores 

hipofisiarios. 

 

 

XII. CONCLUSIONES. 
 

El presente estudio tiene como conclusión que los niveles de expresión de cinasas 

pueden aportar información útil en lo que respecta al tratamiento y seguimiento en 

el caso de los tumores hipofisiarios, dado que mayores niveles de MERTK se 

asocian a remisión,  en el caso de tumores hipofisiarios no funcionantes con niveles 

mayores >7.98  de PIP5K1B se relaciona con remisión esto principalmente en 

tumores que lograron una remisión completa tumoral, así mismo los hallazgos en 

relación al gen ETNK2 comparado con tumores persistentes requiere seguimiento 

de los mismos así como validación dado que el termino recurrencias vs. Persistencia 

su única diferencia es la presencia previa de remanente tumoral en el caso de 

persistencia por lo que si bien es significativo el hallazgo requiere seguimiento para 

determinar su utilidad, sin embargo es necesario realizar estudios prospectivos y de 

validación para establecer estos resultados como herramientas en el seguimiento 

de tumores hipofisiarios. 
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XIV. ANEXOS. 

A. Dictamen de aprobacion de protocolo por el Comité Nacional de 

Investigacion Cientifica de fecha 03 Julio 2019. 
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B. Solicitud de excepción de la carta de consentimiento informado. 
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