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Introducción

Del total de los adenomas de la hipófisis, un 5% 
se presenta dentro de un contexto familiar. Los 
síndromes genéticos que presentan o incluyen a 

tumores pituitarios son: a) Neoplasia Endocrina Múltiple 
tipo1 (NEM1, OMIM 131100); b) Complejo de Carney 
(CC, OMIM 160908) y c) Tumor pituitario familiar aislado 
o FIPA (“Familial Isolated Pituitary Adenoma”); un 
exponente que destaca en este tipo de tumores es el que  
produce acromegalia familiar aislada (OMIM 102200). Por 
último, otra causa genética asociada a tumor hipofisiario, 
aunque no hereditaria, es el Mc Cune-Albright (OMIM 
174800), patología que se incluye en esta revisión.

En general, este grupo de tumores hipofisiarios asocia-
dos a síndromes genéticos, le generan al médico tratante 
dos tipos de desafíos. Por una parte, al plantear el diagnós-
tico de tumor hipofisiario, el problema se suscita como y 
cuando  sospechar un eventual carácter familiar de ese ade-
noma, especialmente cuando es la primera manifestación 
del síndrome, como ocurre en los FIPA y en algunas oca-
siones en la NEM1, cuando el hiperparatirodismo primario 
no se ha expresado o diagnosticado. Para solucionar esta 
dificultad se deben buscar elementos de la historia clínica 
y características del tumor que permitan  plantear la conve-
niencia del estudio genético. Por otra parte, y en el sentido 
inverso, ante un paciente con el diagnóstico de un síndrome 
que predispone a la formación de adenomas hipofisiarios, 
debe realizarse el tamizaje mínimo necesario para descartar 
o afirmar en forma precoz la presencia del adenoma, mejo-
rando así su pronóstico.

La presenta revisión tiene como objeto revisar los me-
canismos moleculares envueltos en la aparición de tumo-
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res hipofisiarios en los diferentes síndromes genéticos, así 
como sus características clínicas y particularidades, con el 
fin de facilitar al médico tratante la identificación y manejo 
de esta patología (Tabla 1).

Neoplasia endocrina múltiple tipo 1

La neoplasia endocrina múltiple tipo 1 es una condición 
con herencia  autosómica dominante que se caracteriza por 
la aparición de tumores y disfunciones endocrinas a nivel 
paratiroideo, pancreático y pituitario1. En el 70% de los 
casos índices es posible identificar mutaciones germina-
les heterocigotas inactivantes del gen MEN 2. Este gen fue 
identificado en 1997 en el cromosoma 11q13 y es conside-
rado como un gen supresor de tumores3. Codifica para la 
transcripción de una proteína de localización predominan-
temente nuclear, la menina, la cual interactúa con una serie 
de proteínas involucradas en la regulación transcripcional, 
la estabilidad genómica, la división y la proliferación celu-
lar. El mecanismo molecular mediante el cual la haploin-
suficiencia de menina lleva a la formación de tumores de 
hipófisis, sería que las mutaciones de MEN1 impedirían su 
interacción con otras proteínas, alterando la regulación del 
ciclo y la proliferación celular4. 

Se sabe que la menina reprime, mediante la interacción 
proteína-proteína, la activación transcripcional ejercida por 
JunD y por otros miembros de la familia NF-κB. También, 
inhibe las vías de señalización de TGF-β (“transforming 
growth factor”) y BMP-2 (“bone morphogenetic proteí-
na-2”) mediante su unión a Samd3 y el complejo Smad1/54-8. 
Además, la menina que forma parte del complejo histona-
metiltransferasa, participa en la regulación epigenética de 
la expresión de genes como p27 y p189, que codifican para 
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inhibidores de kinasas dependientes de ciclinas, los cuales 
controlan en forma negativa la progresión del ciclo celular. 
La participación de estos genes en la tumorogénesis pitui-
taria está avalada por modelos murinos KO para CDKN1-B 
(el cual codifica para p27), que muestran el desarrollo de 
hiperplasia multi orgánica y adenomas de hipófisis.  

Por otra parte, la interacción con RPA2 y FANCD2 per-
mite postular un rol activo de la menina en el control de 
la estabilidad genómica, ya que ambas proteínas son nece-
sarias para la reparación, recombinación y replicación del 
ADN, avalando el rol de la menina en el control del ciclo 
celular10,11.

Estudios in vitro muestran que la depleción de meni-
na en fibroblastos humanos induce su inmortalización12, 
mientras que la sobre expresión inhibe la proliferación de 
diferentes líneas celulares13, todo lo cual apoya su rol an-
tiproliferativo y supresor de tumores. La presencia del fe-
notipo de NEM1, en ausencia de mutaciones de MEN1 que 
se denomina MENx o MEN4, sugiere la participación de 
otros genes en este síndrome. En el año 2002, el análisis 
genético de un modelo murino análogo de NEM1, pero de 
carácter autosómico recesivo, permitió identificar una mu-
tación  homocigota en el gen Cdkn1b, el cual codifica para 
el inhibidor de la ciclina dependiente de kinasa p2714. Más 
tarde, el 2006, se describe por primera vez la mutación de 
CDKN1B en un paciente con acromegalia e hiperparatiro-
dismo primario, sin mutación en el gen MEN115, seguido de 
un segundo caso al año siguiente16. A pesar del entusiasmo 
inicial, la presencia de mutaciones en los genes de inhibido-
res dependientes de ciclinas en pacientes con MENx sigue 

siendo excepcional (< 1%)17. 
En relación a la participación de la menina en la pa-

togenia de los adenomas esporádicos, sólo el 1% de estos 
presenta mutaciones inactivantes18,19.

¿Cuáles son las características diferenciales de 
estos tumores respecto a aquellos conocidos como 
formas esporádicas? 

Se estima que entre el 40 y 50% de los pacientes con 
NEM1 presentarán en su evolución un adenoma hipofisia-
rio1,20. A la inversa, en el 17% de los casos el adenoma de 
hipófisis es la primera manifestación del NEM120.

Si comparamos estos tumores a los esporádicos, tanto 
la edad de presentación como las características funciona-
les son similares, siendo más frecuente (85%) el prolacti-
noma. El modelo tumorogénico conocido como “two-hits” 
consiste en que a la mutación germinal de un gen supresor 
de tumores se agrega la pérdida del alelo normal a nivel 
somático. Este modelo se asocia a tumores que son más 
precoces y multicétricos, aunque con igual pronóstico que 
los esporádicos, como sucede con los adenomas paratiroí-
deos en el NEM1. Los tumores de hipófisis parecen ser la 
excepción, ya que los estudios coinciden en que la edad de 
presentación es similar a los esporádicos, que sólo en casos 
excepcionales son multicéntricos21, y en un estudio compa-
rativo se señala que el pronóstico sería peor. Este estudio 
comparó 136 tumores pituitarios asociados a NEM1 con un 
grupo control pareado por sexo, edad al momento del diag-
nóstico y años de seguimiento20. Mostró que los tumores 
hipofisiarios asociados a NEM1 eran más invasores, con 
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Tabla 1. Síndromes genéticos asociados a adenomas hipofisiarios.

Síndrome Gen Herencia Tipo de tumor Edad de 
presentación

Agresividad tumoral 
respecto a adenomas 
esporádicos

Respuesta a trata-
miento

NEM1* Menina
(11q13)

Autosómica 
dominante. 
Penetrancia 
> 90%

Similar a la de tumores 
esporádicos. Pueden ser 
múltiples

Similar a 
esporádicos

Mayor Menor a dopaminérgi-
cos en prolactinomas  

McCune-
Albright

GNAS1
(20q13)

No es heredi-
tario

Mixtos GH/PRL en 85%.  
Existen focos  hiperplasia

< 20 años Menor
Tamaño menor; sólo 
1/3 tiene tumor visible

Menor a análogos de 
somatostatina.
Dificultades acceso 
quirúrgico

Complejo 
de Carney

PKAR1A
(17q23-24)

Autosómica 
dominante.
Penetrancia 
100%

GH y mixtos GH/PR. Exis-
ten focos  hiperplasia

38 años Menor 
Generalmente subclí-
nicos y sin adenoma 
visible

NC

FIPA AIP
(11q13.3)

Autosómica 
dominante.  
Penetrancia 
30%

Preferentemente GH, 
GH/PRL y PRL

Menor que 
esporádicos 
¿< 30 años?

Más agresivos NC

*Esta tabla no incluye MENx (CDKN1B, 12p13) ya que existen solo dos casos comunicados. No comunicado: NC.
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mayor frecuencia de macro adenomas y, en el caso de los 
tumores secretores, con mayor resistencia al tratamiento. 

Frente a un adenoma aparentemente esporádico, la 
anamnesis debe indagar en forma dirigida sobre anteceden-
tes de nefrolitiasis y tumores neuroendocrinos. La indica-
ción de medir calcemia frente a todo tumor de hipófisis, con 
el objeto de diagnosticar un eventual hiperparatiroidismo 
primario que podría pasar desapercibido no ha sido evalua-
da en su relación costo beneficio, aunque a mi juicio parece 
atractivo y razonable. Sin embargo, dado el aumento con la 
edad de la prevalencia del hiperparatiroidismo esporádico, 
el rendimiento del test genético frente a los pacientes con 
adenoma de hipófisis e hiperparatirodismo primario depen-
derá de la edad del paciente, siendo menor a mayor edad.

En el caso de existir antecedentes familiares de tumores 
hipofisiarios, paratiroideos o neuroendocrinos pancreáti-
cos, la recomendación es secuenciar MEN1 en búsqueda de 
posibles mutaciones. 

Por otra parte, todo paciente portador de mutación en 
el gen MEN1 debe, a partir de los 5 años de edad, quedar 
programado para medir anualmente PRL, IGF-1 y cada tres 
años realizar resonancia magnética selar22. El diagnóstico 
precoz podría mejorar el pronóstico23, pero en la actualidad 
tanto el tratamiento como el seguimiento de los pacientes 
no difieren del indicado en los tumores esporádicos. El con-
trol de búsqueda debe mantenerse de por vida ya que los 
adenomas de hipófisis asociados a NEM1 pueden presen-
tarse incluso sobre los 80 años de edad1,20.

Síndrome de McCune-Albright

El síndrome de McCune-Albright (MAS) es una enfer-
medad genética no hereditaria que se caracteriza por la pre-
sencia de displasia ósea fibrosa poliostótica, manchas cutá-
neas de color café con leche, alteraciones endocrinas como 
pubertad precoz, tirotoxicosis y tumores somatotropos. Su 
patogenia radica en la presencia de mosaicismos para muta-
ciones heterocigotas activantes del gen  GNAS1, u oncogen 
gsp, el cual codifica para la subunidad estimulante alfa de 
la proteína G (cromosoma 20q13)24. Dicha mutación le con-
fiere una actividad constitutiva independiente del complejo 
hormono-receptor con aumento de la señal mediada por el 
AMPc24,25. Las mutaciones descritas afectan el codón 201 
del exón 8 de GNAS e implican la sustitución de arginina 
por histidina, cisteína, leucina o serina. La tasa de identi-
ficación de mutaciones en ADN periférico varía entre 36% 
y 71%; esta variabilidad se explica por la heterogeneidad 
clínica de los pacientes estudiados y las diferentes técnicas 
utilizadas para detectar la mutación26-28. Dado que tanto en 
el McCune-Albright como en el complejo de Carney, la vía 
de la PKA se mantiene persistentemente activada, se postu-
la que en el caso de los somatotropos y somatolactotropos, 
la vía del AMPc ejercería una señal mitogénica con tenden-
cia a la hiperplasia y a la formación de adenomas29,30.

En relación a la participación de GNAS1 en la patogenia 

de los adenomas esporádicos, el 40% de las acromegalias 
esporádicas presenta mutaciones somáticas de gsp31, siendo 
ellas excepcionales en otros tipos de adenomas. 

 
¿Cuáles son las características diferenciales de 
estos tumores respecto a aquellos conocidos como 
formas esporádicas?

El 20% de los pacientes con McCune Albright presen-
tan hipersecreción de GH en algún momento de su evolu-
ción32. El diagnóstico ocurre generalmente antes de los 20 
años33 y las manifestaciones clínicas pueden pasar desaper-
cibidas debido a las dismorfias craneofaciales secundarias 
a la displasia fibrosa poliostótica craneofacial y al cierre 
prematuro de los cartílagos de crecimiento inducido por la 
pubertad precoz que permite mantener una talla dentro del 
rango normal34. 

En comparación a la acromegalia esporádica, la edad de 
diagnóstico es más temprana, con un promedio de 21 años 
(dispersión 4-40 años), y en más del 80% de los casos la 
secreción de GH se acompaña de la de prolactina35, lo cual 
ocurre sólo en el 30-40% de los adenomas esporádicos36. 
Una serie que buscaba caracterizar la acromegalia ligada 
al McCune-Albright encontró que sólo un tercio de los pa-
cientes con secreción autónoma de GH presentaba tumor 
visible y que estos generalmente eran menores de 2,5 cm de 
diámetro32. Esto es concordante con los hallazgos histoló-
gicos que muestran que, al igual que en la acromegalia del 
Complejo de Carney,  existen focos de hiperplasia mamo-
somatotrópica y no sólo adenoma37. 

Las series de pacientes y los casos clínicos publicados 
parecen indicar que la evolución de la hipersecreción de GH 
es de lenta progresión, aunque no se dispone de seguimien-
tos a largo plazo38,39. El exceso de hormona de crecimien-
to puede agravar el compromiso óseo; al respecto existe 
una comunicación que indica que 40% de los pacientes con 
displasia craneofacial y gigantismo/acromegalia presentan 
sordera o defectos visuales versus sólo un 4% en los indivi-
duos sin exceso de GH32.

En relación al tratamiento, si bien los tumores son de 
menor tamaño que los esporádicos, la cirugía se ve difi-
cultada por la displasia ósea de la base del cráneo que mu-
chas veces dificulta el abordaje quirúrgico, tanto por la vía 
transesfenoidal como transcraneana34,40. No contamos con 
estudios que evalúen específicamente los resultados quirúr-
gicos en estos pacientes, aunque  una revisión reciente dice 
que la curación bioquímica es excepcional41. En relación al 
tratamiento médico, se describe una respuesta variable a los 
análogos de la somatostatina, pero una vez más contamos 
sólo con casos clínicos o series de número limitado40. El 
pegvisomant ha demostrado ser eficaz en pacientes resis-
tentes a los análogos de somatostatina, pero no existen se-
guimientos a largo plazo que avalen su seguridad respecto 
al crecimiento del tumor o la evolución de la displasia ósea 
sometida a grandes concentraciones de GH. Finalmente, la 
radioterapia se reserva como alternativa de excepción dado 
el riesgo potencial de degeneración sarcomatosa42. 
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Dado que la acromegalia no es, en general, la primera 
manifestación del síndrome, el diagnóstico se plantea du-
rante el seguimiento de pacientes afectados por el McCu-
ne-Albright. Dado que el exceso de GH puede pasar clí-
nicamente desapercibido por la dismorfia craneofacial, los 
pacientes deben periódicamente ser medidos en sus IGF-1 y 
prolactina para detectar el compromiso mamosomatotrópi-
co. En el caso de sospechar el diagnóstico, deberá realizarse 
el test de supresión de glucosa para GH y la resonancia 
magnética selar34.

Complejo de Carney

El complejo de Carney (CC) es una condición de pre-
sentación excepcional, que se caracteriza clínicamente por 
la presencia de mixomas cutáneos y cardíacos, lentiginosis 
y lesiones dérmicas, adenomas hipofisiarios, hiperplasia 
micronodular pigmentada a nivel suprarrenal con Cushing 
ACTH independiente, tumores testiculares y ováricos y 
schwanomas melanocíticos entre otros30. En el 60% de los 
casos se pueden identificar mutaciones inactivantes del gen 
PRKAR1A, el cual codifica para la sub-unidad regulatoria 
1a (R1a) de la proteína kinasa A43. Al igual que la menina, 
la PRKAR1A actúa como un gen supresor de tumores en 
los tejidos afectados, con pérdida de heterozigocidad de la 
región 17q22-24 a nivel del tejido tumoral44.  La pérdida de 
la función de R1a se asocia a la activación permanente de la 
vía del AMPc, lo cual induce una señal proliferativa a nivel 
de múltiples órganos, especialmente endocrinos. 

Los esfuerzos para aclarar los mecanismos fisiopatoló-
gicos que expliquen la proliferación somatotrópica frente 
mutaciones inactivantes de PKAR1A se enfrentan a la difi-
cultad de crear modelos animales que reproduzcan el feno-
tipo. Los ratones KO para R1a si bien desarrollan algunos 
de los componentes propios del CC, no presentan tumores 
hipofisiarios. Solo recientemente, un equipo logró desarro-
llar un modelo de ratón “kock out” (KO) específico a nivel 
pituitario que desarrolló adenomas pituitarios y alteracio-
nes del eje de GH45, lo cual reafirma el rol patogénico de las 
mutaciones de PKAR1A en el CC. En cuanto al mecanismo, 
los estudios de expresión muestran que tanto la ausencia 
como las alteraciones en la función de la R1a se acompañan 
de aumento de la actividad PKA a nivel de las células afec-
tadas46. Si bien la mayoría de las mutaciones que afectan 
a PRKAR1A tiene como consecuencia la generación de un 
“stop” codón prematuro y ausencia de proteína, existe un 
pequeño grupo que logra escapar al deterioro de RNA y 
genera proteínas truncas. Estudios in vitro utilizando cons-
trucciones con estas mutaciones muestran que la proteína 
sufre cambios de su conformación que impiden la unión 
entre la sub-unidad R1a y las sub unidades catalíticas, con 
aumento de la actividad PKA como resultante47.  

En relación al rol de PKAR1A en los adenomas espo-
rádicos, este es limitado ya que no se han descrito hasta la 
fecha mutaciones somáticas de R1a48,49.

¿Cuáles son las características diferenciales de 
estos tumores respecto a aquellos conocidos como 
formas esporádicas?

Los adenomas hipofisiarios surgidos en el contexto de 
un CC son exclusivamente de estirpe somatotrópica o ma-
mosomatotrópica, con un promedio en su edad de presenta-
ción de 35,8 años37. La progresión del tumor es lenta y sólo 
excepcionalmente son de conducta agresiva. Si bien cerca 
del 79% de los pacientes con CC presentan alteraciones 
bioquímicas con aumento de IGF-1 y prolactina, sólo una 
minoría de ellos desarrolla el cuadro clínico de acromegalia 
y un adenoma hipofisiario visible a la RM29,50. Por otra par-
te, a diferencia de los adenomas esporádicos en los cuales 
el origen es monoclonal, en este caso se han identificado 
focos múltiples de hiperplasia mamosomatotrópica37.Esto 
explicaría la alta prevalencia de alteraciones bioquímicas 
en los pacientes, pero no aclara el porqué de la benignidad 
de la evolución tumoral. 

La edad promedio al momento del diagnóstico del Com-
plejo de Carney es 20 años; la mayoría de los pacientes 
presenta durante la infancia las manifestaciones cutáneas, 
mixomas cardíacos e hiperplasia suprarrenal nodular pri-
maria pigmentada (PPNAD, “primary pigmented nodular 
adrenal disease”)50. Por lo tanto, es excepcional que una 
acromegalia aparentemente esporádica corresponda a un 
CC. Aún así, una adecuada anamnesis personal y familiar 
podría permitir diagnosticar este síndrome. Los mixomas 
cardiacos familiares, la lentiginosis y el PPNAD son alta-
mente sugerentes y la concomitancia con un schwanoma 
melanocítico es prácticamente patognomónica.   

Ahora bien, si nos enfrentamos a un paciente con el 
diagnóstico de CC, se recomienda realizar un seguimiento 
anual con IGF-1 y prolactina50. 

El tratamiento de estos tumores es similar al de los so-
matotropos esporádicos, con resolución quirúrgica en el 
caso de tumores identificables en la RM y agonistas de la 
somatostatina en el caso de acromegalia clínica sin tumor 
visible. No se han comunicado estudios que comparen la 
sensibilidad de estos tumores al tratamiento médico respec-
to de aquellos que producen acromegalia esporádica.

Adenomas pituitarios 
familiares aislados

El término FIPA (Familial isolated pituitary adenomas) 
se refiere a la condición clínica en la cual una familia pre-
senta a lo menos dos miembros afectados por tumores pitui-
tarios, con estudio genético negativo para MEN1 y PRKA-
R1A. Este tipo de adenomas puede llegar a representar el 
1% del universo de adenomas hipofisiarios de un centro 
de referencia; se clasifican en homogéneos, cuando todos 
los afectados tienen el mismo tipo de tumor (por ej. acro-
megalia) y heterogéneos, cuando existen distintos tipos de 
ellos51. El mayor estudio descriptivo de FIPA fue publicado 
por el equipo de Beckers en el 2006, mediante la recolec-

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (4): 241-248



Artículo por Invitación

245

ción de datos procedentes de Bélgica, Italia, Francia y Paí-
ses bajos, que incluyó a más de 90 familias52. El 75% de 
los afectados presentaba acromegalia y prolactinomas, con 
predominio de pacientes mujeres, lo cual podría explicar la 
alta prevalencia de prolactinomas. En comparación con los 
controles, los pacientes FIPA no presentaban diferencias en 
relación a tamaño o agresividad, pero eran 4 años más jóve-
nes al momento del diagnóstico. El 74,6% de los afectados 
eran familiares de primer grado, lo cual sugiere una heren-
cia autosómica dominante.

El análisis del subgrupo con acromegalia familiar aisla-
da, mostró, que la edad de presentación era 10 años menor 
que la de los controles y que los adenomas presentaban un 
mayor tamaño y agresividad. 

Durante el mismo año en que este estudio clínico des-
criptivo fue publicado, el equipo de Vierimaa describió el 
análisis genético de dos familias con  somatotropinomas, 
prolactinomas y tumores mixtos para GH y prolactina53. 
Mediante análisis de asociación (linkage), este grupo logró 
relacionar la región 11q12-11q13 con la presencia de ade-
nomas, lo que finalmente llevó a la identificación del gen 
AIP (aryl hydrocarbon receptor interacting protein) como 
el principal candidato para la búsqueda de mutaciones. El 
estudio confirmó en los pacientes afectados la presencia de 
la mutación inactivante Q14X del gen AIP y su ausencia en 
209 controles. La extensión del estudio a 73 familias FIPA 
mostró que el 15% presentaba mutaciones de AIP, y que 
este porcentaje se elevaba a 50% en las familias con acro-
megalia familiar aislada 54.

El gen AIP se encuentra ubicado en la región 11q13, 
y codifica para una proteína de 330 amino ácidos que for-
ma complejos con AHR (aryl hydrocarbon receptor) y con 
HSP90 (heat shock protein 90kDa)55. Las mutaciones des-

critas conducen en su mayoría a la generación de un “stop” 
codón prematuro y a la pérdida de la región carboxiterminal 
de la proteína, necesaria para su unión tanto a AHR como 
HSP9056,57. Por lo tanto, es esperable que aquellas proteí-
nas truncas generadas por el alelo mutado hayan perdido 
su capacidad de unión a AHR, factor de transcripción que 
participa en la respuesta a la hipoxemia, diferenciación 
celular y regulación del ciclo celular58. AHR tiene ligan-
dos exógenos como la dioxina59 y puede ser activado por 
la vía de la PKA. Esto permite su translocación al núcleo 
y la estimulación de la expresión de genes dependientes 
de AHR, diferentes de aquellos activados post unión a la 
dioxina60. 

AIP es capaz de unirse y atenuar la función de PDE4A5, 
fosfodiesterasa hipofisiaria a cargo de inactivar la vía de 
la PKA mediante la hidrólisis del AMPc61. Este nexo entre 
AIP y la vía de la PKA es atractivo y se sabe que mutacio-
nes de otra fosfodiesterasa, PDE114A, se asocian a formas 
esporádicas de hiperplasia micronodular pigmentada en las 
cuales el AMPc está elevado. Esto conecta con el conoci-
miento sobre el nexo entre vía del AMPc y la acromegalia 
del McCune-Albright y CC (Figura 1). 

El hecho de que exista pérdida de heterozigocidad del 
alelo mutado en el tejido tumoral permite postular un rol de 
gen supresor de tumores53. Estudios in vitro apoyan el rol 
anti proliferativo de AIP ya que células GH3 (línea celular 
murina somatotrópica) transfectadas con vectores portado-
res de AIP mutado presentan una proliferación mayor a la 
de las células transfectadas con el gen “wild type”62. Es-
tudios de inmunohistoquímica efectuados en adenomas de 
pacientes con mutaciones de AIP muestran, a su vez, una 
sensibilidad de 75% y una especificidad de 95% en la iden-
tificación de pacientes con mutaciones germinales, aunque 
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Figura 1. Vía del AMPc y tumorogénesis hipofisiaria: 
Tras la unión de la hormona a su receptor se produce la 
activación de la proteína G, que libera la subunidad Gsα 
la cual activa la adenilato ciclasa (AC). Como resultado 
se induce un aumento del AMPc, el cual activará la PKA, 
permitiendo que las subunidades reguladoras (R) liberen 
las subunidades catalíticas (C), las cuales irán a fosfori-
lar CREB. Este compuesto se unirá al ADN en regiones 
promotoras de genes cibla, como la GH. PDE4A5 está 
a cargo de inactivar el AMPc, extinguiendo la señal. La 
presencia de gsp impide la inactivación de Gsα y la mu-
tación de R1a impide su unión a las subunidades cata-
líticas que se mantienen activas. La consecuencia es un 
aumento del AMPc y de la señal mitogénica. 
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hasta ahora se trata de sólo un estudio  con un número limi-
tado de casos63.

El rol de AIP en los adenomas esporádicos fue investi-
gado en forma entusiasta tras el descubrimiento de su im-
plicancia en los FIPA, pero se estima que sólo 3,2% de los 
adenomas esporádicos presentan mutaciones en AIP, siendo 
ellos pacientes jóvenes y principalmente acromegálicos62-65. 

¿Cuáles son las características diferenciales de 
estos tumores respecto a aquellos conocidos como 
formas esporádicas?

Los pacientes con mutaciones AIP son más jóvenes que 
los pacientes portadores de adenomas esporádicos (aproxi-
madamente 25 versus 38 años)62, tienen más gigantismo y 
tumores de mayor tamaño54. Actualmente, se postula que 
todo paciente con el antecedente de adenoma hipofisiario 
familiar que no se presente en el seno de una neoplasia en-
docrina múltiple tipo 1 ni CC debería ser sometido a la bús-
queda de mutaciones de AIP. Es importante destacar que la 
penetrancia de la enfermedad es baja (30%), lo cual hace 
difícil el diagnóstico del carácter familiar del adenoma me-
diante la anamnesis53, lo que ha llevado a  algunos grupos a 
postular la búsqueda de mutaciones de AIP en todo acrome-
gálico menor de 30 años, aun en ausencia de antecedentes 
familiares64.

  No contamos con estudios que comparen el pronóstico 
de los pacientes con mutaciones en AIP con el de los espo-
rádicos ni tampoco la sensibilidad al tratamiento médico 
entre ambos grupos.

Conclusiones

Sólo 5% de los tumores hipofisiarios se presenta bajo una 
forma familiar, los costos de los test genéticos son altos y no 
están disponibles en Chile; por lo tanto, debemos seleccionar 
los pacientes que ameriten un estudio genético. La anamnesis 
personal y familiar es una herramienta indispensable. Aque-
llos pacientes que cumplan criterios de NEM1 podrán elegir 
si desean ser sometidos al test, una vez recibido consejo ge-
nético. En caso de tumores pituitarios familiares aislados, en 
especial la acromegalia familiar aislada, se puede ofrecer el 
test en búsqueda de mutaciones de AIP.

Por otra parte, los estudios realizados en los adenomas 
hipofisiarios familiares han permitido aumentar nuestros 
conocimientos sobre los mecanismos moleculares que pue-
den llevar a la formación de adenomas pituitarios. La vía 
del AMPc juega un rol fundamental en a lo menos el Mc 
Cune-Albright y CC, y queda por determinar el mecanis-
mo patogénico en el caso de la NEM1 y mutación de AIP. 
Esperamos que el avance en el conocimiento de estos sín-
dromes de escasa prevalencia permita a su vez avanzar en 
el esclarecimiento de la patogenia de los adenomas esporá-
dicos con el fin de optimizar el manejo y pronóstico de los 
pacientes. 
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