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l. INTRODUCCION



I.1. LA RESONANCIA MAGNETICA

La Resonancia Magnética (RM) es el método de eleccidn para la evaluacion del eje
hipotalamo-hipofisario en la infancia presentando numerosas ventajas sobre otras
modalidades como son la ausencia de radiacion ionizante, la alta resolucion tisular o la
capacidad multiplanar.

La RM se basa en la absorciébn y emision de energia, dentro del rango de
radiofrecuencia del espectro de radiacion electromagnética. La radiofrecuencia es una
radiacion no ionizante, inocua para el organismo, a diferencia de los Rayos X que se utilizan
en radiodiagnostico convencional, TC y angiografia, que son radiaciones ionizantes con
efectos bioldgicos.

HISTORIA DE LA RM

Para introducir algunos aspectos histéricos de la RM, cabe recordar que, en el afio
1946, y de forma independiente, Felix Bloch y Edward Purcell descubrieron el fenémeno de
la resonancia magnética, lo que les valié la concesion del Premio Nobel de Fisica en 1952.
Durante el periodo comprendido entre 1950 y 1970, la resonancia magnética fue
desarrollada y utilizada como un procedimiento de andlisis molecular quimico y fisico. En
1971, Raymond Damadian demostré que los tiempos de relajacién de resonancia magnética
difieren entre los tejidos sanos y los tumorales, lo que motivo a los cientificos a considerar
la posibilidad de utilizar la resonancia magnética para la deteccién de enfermedad.

En 1975, Richard Ernst propuso el procedimiento actual de obtener imagenes de RM,
utilizando gradientes de campo magnético en los tres ejes del espacio para efectuar
codificacién de frecuencia y de fase, utilizando la transformada de Fourier para obtener las
imagenes de RM; esta contribucion de Ernst, unida a sus investigaciones sobre andlisis
espectroscopico por resonancia magnética nuclear, le valié el Premio Nobel de Quimica de
1991.

Posteriormente Peter Mansfield, fisico britanico, fue Premio Nobel de Medicina en
2003 por sus descubrimientos relativos a la obtencién de imagenes mediante resonancia
magnética, premio que compartié con el quimico estadounidense Paul Lauterbur. Fue en
1977 cuando Mansfield publicé la que se conoce como primera imagen seccional de una
region de la anatomia humana: un dedo.

En 1981 el primer prototipo de tomdgrafo RM llega a un hospital, el Hammersmith de
Londres, siendo el Dr. Greame M. Bydder el primero en publicar su experiencia sobre las
1.000 primeras exploraciones en humanos. A partir de esta década de 1980 comenzo la
paulatina implantacién de la RM en la préctica clinica.

El 14 de diciembre de 1983, en el Centre Diagnoéstico de Pedralbes de Barcelona, se
obtuvo la primera imagen humana mediante Resonancia Magnética en nuestro pais. La
segunda maquina se instalé en Madrid dos afios mas tarde.

RM EN LA REGION HIPOTALAMO-HIPOFISARIA



La RM de hipdfisis clasicamente incluye imagenes T1 en los planos sagital y coronal
sin y con contraste. La administracién de contraste paramagnético permite valorar mejor el
parénquima glandular y delimitar el tallo hipofisario. Las imagenes T2 ofrecen informacién
adicional en la caracterizacion de posibles tumores en esta region.

El protocolo de estudio de RM de hipdfisis debe incluir imagenes T1 en los planos
sagital y coronal, con cortes de alta resolucién (2-3 mm), sin contraste y eventualmente con
la administracion del mismo, ya que mejora la valoraciéon del parénquima y la delimitacion
del tallo hipofisario. Las imagenes T2 ofrecen informacién adicional en la caracterizacion de
los tejidos en esta regién anatémica. Es recomendable realizar una secuencia potenciada
en T2, en el plano axial, de todo el cerebro, para detectar anormalidades asociadas.

Nuestro protocolo de estudio de la region hipotalamo-hipofisaria ha sido modificado
en estos ultimos afos debido a la aparicion de nuevas secuencias, de modo que actualmente
se realiza la llamada “Neuroimagen moderna del eje hipotalamo-hipofisario”, que incluye lo
siguiente:

e Sagital MPR GRE, estudio 3D que permite reconstrucciones posteriores en
planos sagital, coronal y axial, obteniendo imagenes de 1.5 mms.

e Sagital CISS 3D (TR =11 ms, TE =5 ms, matriz= 512 x 512, FOV =240 x 240)
¢ Axial FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) de todo el craneo.

e Coronal T2 FES (“fast spin-echo”) (TR = 5040 ms, TE = 115 ms, matriz= 512 x
512) centrado en la region selar.

e Axial GRE T2* 6 SWI de toda el area craneal
e Sagital MPR GRE postcontraste

e Sagital +/- coronal T1 postcontraste con supresion grasa de la regién sellar.

El tiempo total de adquisiciéon varia entre 20 y 30 minutos. Los nifios no
colaboradores (aquéllos con edad inferior a 3-4 afios) suelen necesitar sedacion
monitorizada por anestesista pediatrico.

.2 ANATOMIA NORMAL Y EMBRIOLOGIA

La glandula pituitaria o hipdfisis es un 6rgano ovoide que se continua con el
infundibulo, un proceso conico procedente del tuber cinereum. Se encuentra alojada
dentro de la silla turca y esta cubierto superiormente por un diafragma circular de
duramadre, perforado centralmente por una abertura por la que pasa el infundibulo. La
glandula pituitaria consta de dos partes principales que difieren en su origen, estructura 'y
funcién: la adenohipdfisis o I6bulo anterior y la neurohipdfisis o I6bulo posterior. Ambas
partes incluyen parte del infundibulo, que tiene una parte central infundibular llamada tallo
pituitario, continua con la eminencia media del hipotalamo. Rodeando el tallo se encuentra
la pars tuberalis, componente de la adenohipdfisis (3, 4).

La adenohipdfisis se divide en pars anterior o distalis y pars intermedia, separadas
en la vida fetal y precoz postnatal por la fisura hipofisaria, un vestigio de la bolsa de
Rathke, bolsa de la que se desarrolla la adenohipéfisis. Normalmente obliterada en la



infancia, esta hendidura hipofisaria puede persistir a veces como un quiste de tamafio
variable.

La hipdfisis tiene un doble origen embriolégico. Al principio de la gestacién una
evaginacion del ectodermo bucal, la bolsa de Rathke formada en el dia 28 de edad
gestacional, da lugar a la adenohipdfisis y, por otro lado, una evaginacion
neuroectodérmica del diencéfalo forma la neurohipéfisis.

Diversos genes y correspondientes factores de transcripcion que contribuyen al
desarrollo embrioldgico y a la funcion definitiva de la glandula pituitaria anterior han sido
identificados. Algunos tienen efectos globales sobre el desarrollo de la hipdfisis, mientras
que otros tienen influencias mas limitadas (3-5).

Como puntos arecordar de este apartado,

> La neurohipdfisis incluye la pars posterior, el tallo pituitario y la
eminencia media.

> La adenohipdfisis, la cual constituye alrededor del 75% de la
glandula, incluye la pars anterior, la pars intermedia y la pars tuberalis.

La hipéfisis
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El hipotdlamo es una fina capa de tejido que forma el suelo y las paredes laterales
del tercer ventriculo, separando la cavidad ventricular de la cisterna supraselar. Su
superficie inferior, llamada tuber cinereum, es una cresta de materia gris que se extiende
desde el quiasma 6ptico anteriormente a los cuerpos mamilares posteriormente.

La adenohipdfisis se conecta con el hipotalamo a través del sistema porta
hipofisario por el que circulan las sustancias hipotaldmicas que estimulan o inhiben la
secrecion de hormonas hipofisarias. La neurohipéfisis esta constituida por la eminencia
media o extension caudal del hipotalamo, el infundibulo, por el que los axones de las
células neurosecretoras hipotaldmicas transportan dos hormonas principales, la
vasopresina y la oxitocina, y el l6bulo posterior hipofisario que funciona como un
reservorio hormonal (5).

Los datos sobre los diametros normales de la glandula y el tallo pituitarios son
limitados, especialmente en nifilos. Hay diferentes estudios que miden el volumen
glandular en las imagenes de RM (6-9). Asi, por ejemplo, siguiendo el articulo de Sari S,
Sari E, Akgun V, et al. (10), mediremos la glandula en planos sagital y coronal, calculando
posteriormente el volumen total con la férmula siguiente,

Altura x anchura en coronal x anchura en sagital x 0,5



(A) Altura y anchura de la glandula pituitaria en el plano coronal. (B) Ancho de la
glandula pituitaria en el plano sagital.

(C) Tallo pituitario y arteria basilar en plano axial.

Los resultados en un total de 517 nifios de todas las edades quedan reflejados en
la tabla siguiente,



Table1 Pituitary gland diameters and volumes; pituitary stalk/basilar artery (PS/BA) ratio in girls.

Age n=261 Pituitary Pituitary Pituitary Pituitary volume PS/BA
height coronal width width

<1 14 3.8140.68 8.82£1.02 4,37+0.43 73.86+17.99 0.73%£0.12
1 15 4.68+0.62 10.04+1.22 4.99+0.79 119.03436.5 0.64+0.10
2 10 4.48+0.82 9.37+2.94 4,93+0.58 102.62+44.64 0.64+0.13
3 13 4.25+0.68 11.45+1.39 4.76+0.67 116.024£29.82 0.61+£0.14
4 12 4.3710.92 11.30+£1.81 5.8540.61 141.83£28.92 0.6240.14
5 14 4.96+0.91 11.29+1.48 5.67+0.84 158.81+40.88 0.61+0.08
6 12 3.82+1.06 11.58+1.67 5.40£0.72 121.41£45.29 0.62+0.13
7 14 4.26+1.25 12.30£1.53 5.44+0.50 146.39£55.40 0.60+0.10
8 13 4.63+1.30 11.84+1.82 6.11+0.81 167.23+£55.98 0.59+0.10
9 10 4.43+0.92 12.96+1.84 5.99+0.89 172.44+56.35 0.65+0.13
10 10 5.09%+1.36 11.811.69 6.19+1.05 191.87+80.94 0.59+0.13
11 11 4.750.76 13.26%1.59 6.22+1.16 198.92+61.80 0.65+0.10
12 13 4.92+1.51 13.13£2.02 6.91+1.09 238.57£144.5 0.65£0.15
13 21 6.15+1.09 14.21£2.32 7.4311.27 329.75x105.01 0.62+0.13
14 16 6.00£1.02 14.50x1.21 7.26£1.05 320.87£99.41 0.64+0.10
15 17 6.18+1.01 13.62+1.90 7.57+0.84 325.54+106.96 0.61£0.11
16 18 7.42+1.18 13.93%1.53 6.14+1.02 318.37+83.33 0.65+0.13
17 17 8.09+1.23 13.69+2.08 5.82+1.26 323.57£97.45 0.63+0.14
18 11 8.48+1.08 13.95=1.89 5.90+1.09 349.95£93.77 0.65+0.15

Table 2 Pituitary diameters and volumes, pituitary stalk/basilar artery (PS/BA) ratio in boys.

Age n=256 Pituitary Pituitary Pituitary Pituitaryvolume PS/BA
height coronal width width

<1 13 3.91+0.75 9.62+1.06 4.68+0.59 88.70£25.71 0.65+0.12
1 14 3.77=0.50 10.02+1.77 4.83+0.67 92.64+31.24 0.63£0.05
2 13 4,17+0.77 11.224+1.48 5.48+2.06 127.94+51.03 0.62+0.09
3 11 4,5010.81 10.4710.89 5.00£0.83 118B.67£34.67 0.60£0.06
4 14 4.63+0.96 11.69+1.09 5.41+0.94 147.79+48.61 0.64+0.08
5 15 4.32+0.80 11.99+0.96 5.89x0.93 153.79£39.68 0.59=0.08
6 10 4.56+0.89 11.00+1.62 6.31+0.96 157.54%43.52 0.62+0.10
7 17 4.59+1.20 11.97+1.30 5.90+0.66 163.25+51.52 0.60£0.09
8 11 5.05+0.75 11.75%+1.55 6.47£0.92 195.21£61.63 0.58x0.08
9 12 4.14+0.87 12.66+1.98 5.90£0.52 153.77+35.95 0.56+0.11
10 12 4.,24+1.20 12.62+1.80 6.26+1.09 167.81%£63.37 0.57+0.13
11 13 4.45+1.14 12.57+1.39 6.04+0.99 171.11+£59.81 0.56£0.11
12 15 4,2241.17 13.0411.88 6.19+1.21 172.82471.92 0.60£0.12
13 10 5.33+0.81 13.55+1.06 6.53+0.56 237.32+52.65 0.64+0.11
14 17 5.24+1.08 13.66+1.79 6.59+1.16 237.17+78.71 0.60+0.09
15 14 5.05+1.62 13.77+1.34 6.58+1.59 242.39+124.01 0.60£0.15
16 22 5.13+1.22 13.73%1.31 7.20£1.13 256.29+91.66 0.674£0.11
17 11 5.24+0.88 13.62+1.54 8.12+1.32 286.88+63.11 0.67+0.12

18 12 6.19£0.88 12.98+1.94 7.46£1.07 305.43x98.30 0.70x0.12
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Figure 3 Pituitary height plotted against age for girls. Figure 4 Pituitary height plotted against age for boys.

1.3. VARIANTES DEL DESARROLLO

La glandula hipofisis en fetos y lactantes menores de 2 meses es globulosa e
hiperintensa en las secuencias en T1, sin poder diferenciar adenohipdfisis de
neurohipdfisis, apariencia que es atribuida a la intensa actividad celular glandular durante
este periodo del desarrollo, con altos niveles de sintesis proteica (3, 4). Esta
hiperintensidad de sefial relativa de la adenohipdfisis va disminuyendo durante el primero
afio de vida, probablemente por la disminucién progresiva de niveles de la hormona de
crecimiento (GH), secundariamente a la retroalimentacion negativa del factor de
crecimiento | insulina-like (IGF-I). Asi mismo, el I6bulo posterior o neurohipéfisis normal
muestra una sefial hiperintensa, atribuible a los fosfolipidos presentes en las membranas
de las vesiculas que contienen una proteina transportadora (neurofisina) y la hormona
antidiurética (ADH). Entre los I6bulos anterior y posterior, se encuentra un l6bulo
intermedio, la pars intermedia, que es vestigial, un sitio potencial para la formacién de
pequefios quistes de Rathke no funcionales (6-8).

Figura 1. En los fetos y 2 primeros meses postnatales, toda la hipofisis es
grande y brillante en T1 y no se diferencian los I6bulos anterior y posterior




Posteriormente, la altura de la glandula pituitaria va disminuyendo con la edad y
el margen superior de la glandula se torna méas aplanado. El tamafio posterior en la
infancia puede ser variable y no siempre se correlaciona con la actividad hormonal, pero
menos de 3 mm en altura 0 mas de 5 mm es considerada sospechosa de patologia. Para
una referencia mas exacta del tamafio pituitario normal segun la edad hay excelentes
articulos en la literatura correlacionando los tres diametros, aunque el mas utilizado es el
diametro vertical o altura, asi como el volumen de la glandula, volumen que se calcula
como el de un elipsoide (producto de los tres diametros dividido entre 2 (9). El tallo
pituitario no deberia exceder 2-3 mm en su diametro transverso.

Volume (mm?3)

Age (years)

Volume = (length x height x width)/2

En la pubertad, se observa una hipertrofia hipofisaria fisiolégica, con cambios en
el tamafo y forma de la glandula (margen superior convexo) en las nifias y cambios s6lo
en el tamafio en los varones, alcanzando 7-8 mms en altura en nifios y hasta 10 mms en
nifas (4, 11).

Figura 2. La glandula aumenta en tamafo hasta la pubertad, alcanzando 7-8
mm en altura en nifios y 10 mm en nifias. (a) Coronal T1. (b) Postcontraste.




Después de la pubertad, la hipdfisis disminuye su tamafio y se visualiza la
hipersefial en T1 de la neurohipdfisis en la parte posterior de la silla turca atribuida al
acumulo del complejo vasopresina-neurofisina. Esta hipersefal se considera un marcador
de integridad funcional neurohipofisaria (12, 13).

La sefal de la glandula hipdfisis normal y del tallo hipofisario se refuerzan
marcadamente por la inyeccidén del medio de contraste intravenoso. Los l6bulos anterior
y posterior difieren en su vascularizacion: las arterias hipofisarias superiores irrigan la
eminencia media, mientras que la neurohipdfisis y el tallo estan irrigados por las arterias
hipofisarias inferiores; los vasos portales hipofisarios irrigan el I6bulo anterior (3, 14).

Figura 3. Presencia de neurohipéfisis brillante en T1. Marcador de
integridad funcional neurohipofisaria, Imagen de RM T1 sagital.

La adenohipdfisis contiene seis tipos de células diferentes que se caracterizan por
su secrecion hormonal: corticotropas, que secretan la hormona adrenocorticotropa o
corticotropina (ACTH); somatotrofos, que secretan la hormona del crecimiento (GH);
tirotrofos, producen la hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TSH);
gonadotropos, secretan la hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del foliculo
(FSH), y lactotropos, que producen prolactina (PRL). Las hormonas del I6bulo pituitario
posterior incluyen la hormona antidiurética (ADH) o vasopresina y la oxitocina. Estas
hormonas son sintetizadas por los ndcleos hipotalamicos supradptico y paraventricular,
transportadas a través del axon, se almacenan en la neurohipdfisis o l6bulo pituitario
posterior, desde donde se liberan a la circulacién general. El hipotdlamo también segrega
los factores troficos y hormonas de liberacion (RH) que regulan la funcién de la
adenohipdfisis (13-15).
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Il. JUSTIFICACION

Esta tesis aporta una revision general de la utilidad de la técnica de RM en las
anomalias del eje hipotalamo-hipofisario en el grupo pediatrico y de sus principales

aplicaciones en la clinica.

Para ello contamos con un centro hospitalario terciario, de referencia nacional en
pacientes pediatricos con sintomatologia endocrinolégica que nos ha permitido ir
aumentando la profundidad en el conocimiento de esta patologia.
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Figura 4. Vista del hospital Materno-Infantil Vall d’Hebron

En nuestro servicio recibimos consultas continuas de los hospitales comarcales,
con exploraciones de RM no indicadas, mal interpretadas, que aumentan el gasto
sanitario, generando angustia innecesaria en el paciente o en sus progenitores, e incluso
en los pediatras y endocrin6logos a cargo de estos pacientes. Ello viene condicionado
porque estas exploraciones son realizadas por radiélogos generales que aplican los
protocolos y diagndstico diferencial de la edad adulta, sin tener en cuenta las variantes
del desarrollo que se pueden ver en la edad pediatrica o las caracteristicas clinicas

especificas de este grupo de edad.

El nifio no es un adulto pequefo, puede parecer un cliché, pero de hecho es la
verdad basica. Nifios y adolescentes sufren de enfermedades diferentes que los adultos
y requieren terapias diferentes, asi como aproximaciones de imagen diferentes. Las
estrategias en el diagnoéstico por la imagen son diferentes, a pesar de que las técnicas
sean iguales o similares a aquéllas que se utilizando dentro de la radiologia de adulto. La
técnica de eleccion, algunos de los pardmetros técnicos y los protocolos de seguimiento

son diferentes en radiologia pediatrica.

La primera diferencia es la seguridad en la radiaciéon puesto que los nifios son
especialmente sensibles a la radiacion ionizante. Los tejidos inmaduros son
extremadamente sensibles a la radiacion y no hay ninguna dosis de seguridad minima
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gue se considere absolutamente inocua. Ademas, debido a la esperanza de vida més
larga en nifios, la dosis acumulativa de radiacién natural y artificial implica un riesgo mas
alto por el desarrollo de enfermedades malignas. Una mejor proteccibn empieza para
minimizar o incluso evitar completamente el uso de ionizar radiacion en nifios. Esto, por
un lado, significa supervision y control estricto de las indicaciones de técnicas como el
TC, vy, por otro lado, cuando sea posible, el uso de exdmenes no ionizantes como
ultrasonidos o RM. Los examenes de TC sélo tendrian que ser hechos si son
absolutamente necesarios y si se hacen siempre con el uso de especial protocolos de
bajo dosis, siguiendo el principio ALARA — “As Low As Reasonably Achievable”.

Figura 5. Sedacion previa a la exploracion de RM

La otra perspectiva de seguridad en el paciente pediatrico es la sedacion-
anestesia, muchas veces necesaria en la RM para conseguir una exploracién de calidad
en nifios pequefios. Por ello, por la dificultad y riesgo que supone la sedacion-anestesia,
se deben evita repeticiones innecesarias por una técnica inadecuada. Algunas medidas
adicionales que pueden obviar la sedacion incluyen protectores acusticos, crema
anestésica para reducir el dolor de la venopuncion, suefio natural para reducir la ansiedad
y movimiento, o un adulto o miembro familiar que acomparfie al nifio durante el estudio. El
personal técnico y de enfermeria, asi como un entorno adecuado, tienen que ayudar el
paciente y al padre o guardian para sentirse seguro durante el examen de RM.

La RM del eje hipotalamo-hipofisario en pediatria presenta, por tanto, retos unicos
gue se relacionan principalmente con las diferencias anatomicas y del desarrollo,
enfermedades caracteristicas en este grupo de edad, parametros fisiolégicos diferentes,
y los comportamientos tipicos de los nifios que limita la actuacion adecuada en un estudio
diagnostico de RM. La informacién cuantitativa puede ser hoy dia proporcionada por
técnicas avanzadas de RM, como la difusién, la espectroscopia o la perfusién. Cada vez
ma4s, estas técnicas funcionales y cuantitativas estan siendo incorporadas a los protocolos
rutinarios o estandar.
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Figura 6. Equipo de retroproyeccion para mejorar la colaboracion de
pacientes y minimizar la sedacion en RM. Este equipo consta de un
reproductor de DVD, un retroproyector y una pantalla semitransparente.

Figura 7. Compafiia de un progenitor en la RM. Disminuye la asniedad
del nifio durante la prueba.

Por todo lo dicho anteriormente, es necesario ser minucioso a la hora de
plantearse el estudio del eje hipotalamo-hipofisario en un paciente pediatrico. Nuestro
protocolo de estudio en nuestro hospital ha ido evolucionando a medida que hemos ido
aprendiendo mas de la anatomia, fisiologia y fisiopatologia de estas estructuras
anatémicas.

Nuestro protocolo de RM incluia la obtencion de cortes de 3 mm de espesor, con
secuencias fast-spin-echo (FSE), ponderadas en T1 y T2, en planos sagital y coronal,
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ademds de una secuencia de cortes axiales de 5 mm del encéfalo completo, ponderada
en T2 y/o FLAIR. Las imagenes adicionales T1 tras la administracion de contraste
paramagnético, mejoraban la sensibilidad en la deteccion de lesiones glandulares y la
visualizacién del tallo. Este protocolo ha ido evolucionando para incorporal nuevas
técnicas, como son el uso preferencial por su mayor resolucion de la RM de alto campo,
3 Teslas, secuencias de alta resoluciéon como 3D GRE, o 3D CISS, o los estudios de
difusion.

Una preocupacion seria en los ultimos afios se refiere al uso de contrastes
paramagnéticos (gadolinio) en el paciente pediatrico. Los casos descritos de fibrosis
nefrogénica tras la administracion de gadolinio hacen ser cautos en su uso, estando
relativamente contraindicados en nifios menores de 1 afo.

A raiz de varios articulos que demostraban la permanencia de gadolinio en el
cuerpo de los pacientes, incluyendo el cerebro, durante meses y hasta afios después de
recibir estos contrastes, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) lanzé una advertencia respecto a los medios de
contraste basados en gadolinio. El depésito de gadolinio no ha sido directamente
relacionado con efectos adversos en los pacientes con funcion renal, pero entre los
pacientes que se consideran que pueden tener un mayor riesgo de retencién de gadolinio
se incluyen los que requieren mujeres embarazadas y nifios.

Existen dos tipos de contrastes segun su estructura quimica: lineales y
macrociclicos (Tabla a continuacion).

Tabla 1. MCBG aprobados por la FDA™

Nombre comercial Nombre genérico Estructura quimica
Dotarem’ gadoterato de meglumina Macrociclica

Eovist gadoxetato disodico Lineal

Gadavist’ gadobutrol Macrociclica
Magnevist gadopentetato de dimeglumina | Lineal

MultiHance gadobenato de dimeglumina Lineal

Omniscan* gadodiamida Lineal

OptiMARK* gadoversetamida Lineal

ProHance' gadoteridol Macrociclica

"Los MCBG lineales depositan mas gadolinio en el cuerpo que los MCBG macrociclicos.

"Los niveles de gadolinio que permanecen en el cuerpo son MAS BAJOS v similares después del uso de
estos medios de contraste.

*Los niveles de gadolinio que permanecen en el cuerpo son MAS ALTOS despueés del uso de estos medios
de contraste.

www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM591270.pdf

Desde el descubrimiento del mayor depdsito de gadolinio cerebral, muchos
departamentos de radiologia pediatrica se han alejado del uso de los contrastes lineales.
Los nifios, dada su larga esperanza de vida y potencial para la exposicion repetitiva a
estos contrastes, podrian ser mas vulnerables a los efectos adversos. Aunque se requiere
aln mayor investigacion, particularmente sobre el depdsito de gadolinio cerebral, como
radiologos pediatricos, es nuestra responsabilidad explicar y discutir estos temas con los
pediatras de referencia (6).
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lll. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.1 HIPOTESIS

La RM es la técnica de imagen de eleccion para la evaluacion del eje hipotalamo-
hipofisario en la infancia y adolescencia.

l11.2. OBJETIVOS
- OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Evaluar las alteraciones encontradas en la Resonancia Magnética (RM) de la regién
hipotalamo-hipofisaria en nifios y adolescentes remitidos por sospecha de patologia
desde el servicio de Endocrinologia Pediatrica de nuestro centro terciario durante un
periodo de 11 afios (2007-2017).

2. Relacionar y clasificar los hallazgos encontrados por RM con las principales entidades
patolégicas o sindromes clinico-radiologicos (hipopituitarismo, trastornos del
desarrollo puberal, diabetes insipida central y trastornos hipersecretores).

- OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Poner de manifiesto que la RM es el método de eleccion para la evaluacion del eje
hipotalamo-hipofisario en la infancia y adolescencia, por sus numerosas ventajas
como son la ausencia de radiacién ionizante, la alta resolucion tisular y la capacidad
multiplanar.

2. Determinar el porcentaje de exploraciones negativas o que muestran soélo hallazgos
incidentales, sin relacién con la sintomatologia referida.

3. Basandome en los puntos anteriores, establecer un protocolo moderno y actualizado
de indicaciones de RM de la region hipotalamo-hipofisaria en la patologia
endocrinoldgica pediatrica.
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IV. MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio observacional retrospectivo de las exploraciones de RM
realizadas en el departamento de Radiologia Pediatrica del Hospital Vall d’Hebron en un
total de 279 nifios y adolescentes enviados desde el servicio de Endocrinologia pediatrica
por trastornos hipotalamo-hipofisarios durante un periodo de 10 afios (2007-2017).

Las exploraciones de RM fueron realizadas en tres aparatos de RM o imanes, dos
de 1.5 Teslas —Magnetom y Avanto (Siemens, Erlangen, Germany)- y otro de 3.0 Teslas
—Trio (Siemens, Erlangen, Germany).

El rango de edad de los pacientes incluye desde los 2 meses hasta los 22 afios
(media 9.63 afios), siendo la distribucion por sexos de 56.39% varones y 43.61%
hembras.

Respecto a los sindromes clinicos, un 55% fueron remitidos por hipopituitarismo;
26% por trastornos de la pubertad; 8% presentaban diabetes insipida y un 11%,
presentaban trastornos hipersecretores (aumento de prolactina, ACTH, 6 GH), con
sospecha de adenoma pituitario u otro tipo de tumor

Los hallazgos de las exploraciones son correlacionados con los hallazgos clinicos
y los parametros hormonales referidos en la informacion suministrada por los
endocrinélogos pediatricos.

Se realiza también un seguimiento de los pacientes con consulta de las historias
clinicas digitales de nuestro hospital, asi como en la historia aclinica compartida.

Los resultados se agrupan en diferentes series de hallazgos y patologia siguiendo
los principales sindromes clinico-radiolégicos. Se comparan dichos resultados con los
reportados en la revision bibliogréafica de la literatura reciente.

Se completa la revisién con un apartado dirigido a los hallazgos incidentales,
habitualmente quistes pituitarios, definiendo los criterios de RM Utiles para un diagndstico
fidedigno de los mismos.

Este proyecto no ha sido financiado por ninguna entidad publica ni privada.
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Los principales sindromes clinicos o trastornos endocrinos incluyen:

Hipopituitarismo
Sindrome diencefalico
Pubertad retrasada
Pubertad precoz
Diabetes insipida

© g b~ w NP

Hiperpituitarismo o trastornos hipersecretores.

- En la revision retrospectiva de 279 pacientes realizada:

= 56.39% eran de sexo masculino
= 43.61% eran de sexo femenino
= Edad: De 2 meses a 22 afios (media 9.63 afos)

- Los pacientes fueron referidos a la Unidad de RM por los sintomas/sindromes
endocrinos siguientes:

154 pacientes (55%) por hipopituitarismo: 132 (47%) por déficit aislado de GH y
22 (8%) por déficits maltiples

72 pacientes (26%) trastornos de la pubertad: 53 (19%) pubertad precoz y 19
(7%) hipogonadismo

22 (8%) presentaban diabetes insipida

31 (11%), presentaban trastornos hipersecretores (aumento de prolactina, ACTH,
6 GH), con sospecha de adenoma pituitario u otro tipo de tumor.
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Hipopituitarismo Trastorno pubertad Diabetes insipida Trastorno hipersecretor

154 72 22 31

La RM se clasific6 como normal o con hallazgos de anomalias del eje hipotalamo-
hipofisario, tales como,

> Malformaciones congénitas o de desarrollo, incluyendo la aplasia o
hipoplasia hipofisaria, la neurohipdfisis ectdpica, la duplicacion de la glandula
pituitaria o el sindrome de la silla turca vacia

> Tumores, principalmente craneofaringioma, adenoma hipofisario, glioma
hipotalamo-quiasmético, hamartoma hipotalamico o tumor de células
germinales.

> Lesiones quisticas, como quistes de la bolsa de Rathke, quistes
aracnoideos, o pequefios quistes de la pars tuberalis

> Lesiones inflamatorias y autoinmunes, como histiocitosis de células de
Langerhans o hipdfisitis linfocitica.
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En nuestra revision de n= 279 pacientes,

RM Normal Anomalias en RM
209 (75%) 70 (25%)

y 4

RM Patolégica

.

RM Normal

De los 76 pacientes en los que la RM demostré patologia en la region hipotalamo-
hipofisaria, la distribucion de hallazgos fue la siguiente:

Hipoplasia N. Atrofia | Hipertrofia Displasia Ausencia Adenoma Hamartoma
ectopica SO neurohipdfisis
7 9 5 5 3 4 5 3
Craneofaringioma | Astrocitoma T. Germinales Quistes Kallmann | Hemangioblastoma

15 3 1
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VI. 1. INTRODUCCION

La hipofuncién de la hipdfisis es un trastorno raro que puede ser parcial o completo
(panhipopituitarismo). Esta causado por diversos procesos que pueden afectar a la misma
hipdfisis directamente (hipopituitarismo primario) o al hipotalamo (hipopituitarismo
secundario).

La presentacion clinica de esta patologia es variable y heterogénea, desde
cuadros graves de hipoglicemia o colestasis neonatal, hasta presentaciones tardias en
adolescentes que consultan con retardo puberal o adultos jovenes, en quienes se
diagnostica hipogonadismo hipogonadotrépico por presentar impotencia o infertilidad.

En este apartado hablaré en primer lugar del hipopituitarismo no tumoral, el cual
incluye el déficit aislado de GH (“isolated growth hormone deficiency”, IGHD), la forma
mas comun, con frecuencia idiopatico, y el déficit combinado o multiple (“Combined
pituitary hormone deficiency”, CPHD o MPHD), con deficiencia de GH y al menos otra
hormona de la adenohipdfisis, menos frecuente que el déficit aislado.

ETIOLOGIA
Las principales causas del hipopituitarismo, se agrupan en:
A. Causas genéticas
1.a. Disfuncién hipofisaria congénita:
> aplasia/hipoplasia de hipdfisis
» neurohipdfisis ectopica
» sindrome de silla turca vacia
» anomalias del desarrollo craneo-facial
1.b. Trastornos hereditarios asociados a insuficiencia hipofisaria:

» mutaciones de los factores de transcripcion que intervienen en el desarrollo y
diferenciacion de las células hipofisarias: PROP1, PIT1, HESX1, LHX3.

» sindromes que asocian déficit hormonal hipofisario: Lawrence-Moon-Bield,
Prader-Willi, Kallmann

B. Causas adquiridas
» Traumaética: reseccidn quirdrgica, radioterapia, traumatismos craneales.
Infiltrativa o inflamatoria: hipofisitis primaria o secundaria.
Infecciones: tuberculosis, hongos...
Vascular: aneurisma, apoplejia, diabetes, hipotension, arteritis, drepanocitosis

>
>
>
» Neoplasica: adenoma hipofisario, craneofaringioma, hamartoma hipotalamico.
» Funcional: nutricionales, enfermedad grave, hormonal

>

Farmacos
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VI.2. HIPOPITUITARISMO IDIOPATICO

MANIFESTACIONES CLINICAS

La deficiencia de hormona de crecimiento (GH) provoca manifestaciones clinicas
distintas, segun su etiologia y la etapa del desarrollo, pero siempre existe un denominador
comun: retraso crénico de crecimiento asociado a baja talla arménica. El diagndstico
bioquimico esta mal definido en funcion de la variabilidad de respuesta de GH a sus
estimulos secretores y la falta de armonizacion de los ensayos bioquimicos que analizan
las concentraciones de GH y de la hormona de crecimiento-Factor de crecimiento
insulinoide tipo | (IGF-1). El diagnéstico molecular esté bien definido para las mutaciones
conocidas. A pesar de ello, hasta un 75% de los casos de deficiencia de GH se consideran
idiopéticos

En el periodo neonatal, la deficiencia combinada tipicamente se presenta con
micropene, episodios de hipoglucemia y una hiperbilirrubinemia prolongada. Se asocia
con la presentacién de nalgas, los incidentes adversos en el embarazo y el ingreso a la
unidad de cuidados intensivos neonatales.

Aunque de estatura baja, los nifios con hipopituitarismo conservan las
proporciones entre los segmentos superior e inferior del cuerpo. La maduracion
esquelética, evaluada a través de la determinacion de la edad ésea, es > 2 afios inferior
a la edad cronoldgica.

El panhipopituitarismo puede también presentarse asociado a colestasis. Existen
diversas teorias patogénicas para explicar la disfuncién hepatica en forma de colestasis
gue acontece en muchos de estos pacientes. La mayor parte de los estudios
experimentales sugieren que la deficiencia de cortisol y/o GH determina un retraso en la
maduracién de la sintesis y transporte de acidos biliares, asi como de la estructura y/o
funcionalidad del citoesqueleto hepatocitario. Con la terapia hormonal sustitutiva es
posible revertir la colestasis y normalizar la funcién hepatica, si bien la prontitud en el
diagnostico y el tratamiento constituye un factor fundamental en la rapidez de dicha
resolucion y en evitar la fibrosis hepatica a largo plazo (1, 2).

. El gen codificante de la GH, denominado GH1, forma parte del conjunto génico
de GH, localizado en el brazo largo del cromosoma 17 (17922-24). Se conocen al menos
cuatro tipos mendelianos de déficit de GH que varian en cuanto a la gravedad, el patron
de transmision hereditaria, el gen afectado y la respuesta al tratamiento.

e La forma IGHD tipo la se hereda de manera autosomica recesiva y se debe a
supresiones homocigéticas y mutaciones en el gen GH1 que conducen a una
ausencia completa de la proteina GH del suero. La presentacion clinica es una
deficiencia grave de la hormona del crecimiento a partir de los 6 meses, si bien
pueden presentar episodios de hipoglucemia grave durante el periodo neonatal.

e La forma IGHD tipo 1b también es autosémica recesiva y es causada por
mutaciones en el gen GH1, o por mutaciones dentro del GHRHR (el gen que
codifica el receptor de GHRH). El fenotipo clinico en IGHD tipo 1b es mas leve.

e La forma IGHD tipo 2 es un trastorno autosémico dominante causado por
mutaciones en el gen GH1. La gravedad de la deficiencia de GH es muy variable.
Si bien el nombre de la condicidén sugiere que solo se ve afectada la GH, en la
practica se ha informado la pérdida de otras hormonas hipofisarias, como TSH,
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ACTH, prolactina y gonadotropinas, recomendando un seguimiento del paciente
para identificar estas deficiencias hormonales adicionales.

e La IGHD tipo 3 es de herencia recesiva ligada a X y en los varones afectados, la

hipogammaglobulinemia es una constante que acompafa al déficit de GH (3, 4).

La deficiencia combinada de hormonas hipofisarias se caracteriza por presentar
deficiencia de una o méas de las hormonas tréficas hipofisarias (ACTH, TSH, FSH, LH y

PRL) junto a la deficiencia de GH. El patron de transmision hereditaria es variado,
incluyendo tanto el AR como el AD y el ligado al cromosoma X. Las alteraciones genéticas
responsables de la mayoria de los casos han sido recientemente establecidas y consisten
en mutaciones que afectan a distintos factores de transcripcién hipofisarios implicados
tanto en la regulacién del desarrollo fetal de las distintas lineas celulares de la hipdfisis

anterior como en el control transcripcional del gen de GH (3).

TABLA 1. Genes y sindromes genéticos implicados en bz deficiencia hipafisaria mualriple™.

Tipo de Hormonas hipofisarias
Gen Cromosoma OMIM  Frecuenca  herenca dehatanias Ancmalias adicionales
LHX3 99343 600577 Recesiva GH, LH, FSH, PRL y TSH Hipoplasia hipahsis anterior
221750 ACTH mas tardio Dastrés respiratoeo; Sordera
Columna cervical corta y rigeda
{bmitacién rotacion del cuello)
LHX4 125 602146 Domimante GH, TSH,LH FSH y Anomalias craneales y
Penctranaa  ACTH cerebelares
variahle
HESX1 3pl43 601802 Recesva GH, PRL, TSH, LH, FSH y Displasia septo-aptica (asocada
182230 Domimante ACTH o no)
PITXZ 4q2§ 601542 Dominanse  GH, PRL, TSHLLH,FSH  Hipoplisia hipofisis antersor
180500 Sindrome de Axenfeld-Rieger tipo 1:
malformacdn segmento anterior
ocular
hipoplasia dental
anomalias cerehrales
FROF1 59353 601538 El mas Recesiva GH, TSH, LH, FSH, FRL
262600  frecuente ACTH noemal aumgoee algan
paciente con cortsal bajo
POUIFI ipll 613138 Recesiva G, TSH y FRL
(PIT1) 173110 Alguna
dominame
Microdelecion 3pil 2p.12.1 GH, TSH y PRL Fenotipo ssmilar a sindrome de
inchuye: Laron {frente abombada, raz
POUIF] nanz plana, harbulla disminuida,
CHMP2B escleratica azul, acromicna)
VGLL3 Duscreto retraso mental
SOx2 3g26.3-q27 184429 Dominanse GH, LHy FSH Ancétalmia'microftalmia
164177 Retraso del desarrollo
Atresaa esofagica
Sordera nerviosa
orXx2 14921 613982 Domipante GH, TSH,LH FSH y Malformaciones oculares graves
negativa ACTH
GH asslada
Secrecion hpofisana
nocmal
GLI2 2g142 165230 Dominanse  Déhcit malnple Neurohipofisis ectopica
610829 GH axslada en algunos {frecuente)
Holoprosencefalia (no siempre)
TBCE 1g423 604934 Recesiva GH, ACTH Hipoparanroidismo-Retraso
241410 Dismocha
Desconoaido Dehair niinple Agenesia anteria cardeida mrema
Hipoplasia hipofisis anterior
Silla rurca plana, aasencia tallo
hipobsario
Neurchipofisis ectopica
Descanocido GH, TSH, LH y FSH Fenotipo de sindrome de Saver

Russell

Tabla de Ref. 1. Carrascosa A, et al. Revista Espafiola de Pediatria 2013; 69(6): 286..
VI. 3. DIAGNOSTICO
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Ante la sospecha de déficit de GH basada en los datos clinicos y auxoldgicos, para
el diagnostico hay que realizar determinaciones hormonales de GH tras estimulos,
determinacion de IGF1 e IGFBP3, si es necesario estudio de secrecion nocturna de GH,
y, ante la sospecha de déficit genético de GH, realizar los estudios moleculares oportunos.
Ante toda situacion de talla baja extrema en la infancia, es necesario determinar junto con
la GH, la TSH y la prolactina, por si se trata mutaciones de los genes PIT1 o PROP1. En
todos los casos se debe realizar RM craneal (1-3).

DIAGNOSTICO POR RM

Los articulos iniciales sugirieron que solo alrededor del 12% de los casos de
deficiencia aislada de la hormona del crecimiento se asociaron con anormalidades del
hipotalamo o la hipdfisis en la RM. Estudios mas recientes han indicado que hasta el 26%
de los casos se asocian con anomalias de RM, particularmente hipoplasia de la hip&fisis
anterior o neurohipdfisis ectopica. La RM puede mostrar una hipoplasia pituitaria (40%),
una neurohipdfisis ectdpica (40%), mas comun en mdultiples déficits (49%), asociada a
veces a otras anomalias (12%) como heterotopias periventriculares, o bien mostrar una
hipdéfisis de tamafio normal. También pueden verse otras malformaciones mas raras como
displasia septo-Optica, céfalocele esfenoidal u holoprosencefalia (6-8).

La agenesia o0 ausencia de glandula pituitaria es extremadamente rara, con
presentacion en periodo neonatal en forma de acidosis metabdlica, insuficiencia tiroidea
y adrenal, hipoglucemia y/o convulsiones. Es frecuente la asociacion con anomalias en
las estructuras Oseas craneo-faciales, displasia septo-Optica o disgenesia de cuerpo
calloso. Los recién nacidos son de tamafio normal al nacer, debido a la influencia de
hormona de crecimiento materna. La RM muestra ausencia de la glandula pituitaria
anterior con una silla anormalmente plana, con longitud variable del infundibulo y posicion
variable de la neurohipdfisis, desde el hipotdlamo hasta la silla turca. El infundibulo puede
estar engrosado y terminar en una neurohipofisis bulbosa (9-11).

La distopia pituitaria se refiere a la asociaciobn de neurohipodfisis ectopica,
ausencia o casi del tallo pituitario e hipoplasia de adenohipéfisis. Aunque se propusieron
varias hipotesis para esta triada de hallazgos, la malformativa es la mas aceptada
actualmente. La agenesia complete del tallo pituitario (tanto del componente nervioso
como del vascular) suele asociarse a malformaciones cerebrales como Chiari |, Chiari Il,
agenesia del septum pellucidum, displasia septo-Optica, displasia del vermis,
siringomielia, ausencia de arteria caroétida interna, disgenesia del cuerpo calloso, quistes
aracnoideos, o anomalias del tentorio con impresion basilar (8,9).

La displasia septo-Optica o sindrome de Morsier se considera una forma leve de
holoprosencefalia y se caracteriza por ausencia o hipoplasia de septum pellucidum
asociada con hipoplasia de los nervios 6pticos. Dos tercios de los pacientes asocian
disfuncion hipofisaria variable. En la RM se demuestra una ausencia o hipoplasia del
septum pellucidum, con hipoplasia asociada de via 6ptica en el 50% de los pacientes (12)

La duplicacién pituitaria es una anomalia congénita relacionada con la
separacion anormal de la porcion anterior de la notocorda y de la placa precordal durante
la embriogénesis, probablemente debido a los factores teratogénicos que ocurren durante
la embriogénesis temprana. Los hallazgos clinicos incluyen la pubertad precoz,
dismorfismo facial, hipotiroidismo y/o aumento de la prolactina. Puede estar asociada con
disgenesia del cuerpo calloso, ausencia de bulbos olfatorios, hipoplasia cerebelosa,
defectos de la linea media y teratomas. En la RM destaca los tallos hipofisarios duplicados
y las glandulas dentro de la silla turca, con un aspecto de pseudohamartoma del
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hipotalamo, con duplicacion del receso infundibular del tercer ventriculo. La duplicacion
hipofisaria puede asociarse también se asocian con duplicacion de la arteria basilar (13).

La silla turca vacia puede resultar de un diafragma sellar debilitado o fenestrado
permitiendo que las pulsaciones del LCR aplanen la glandula pituitaria. Se puede asociar
con una presion intracraneal elevada, un quiasma éptico posicionado posteriormente,
siendo considerada como una variante normal en ausencia de cirugia, radioterapia o
tumor intraselar. Es mas frecuente en los nifios varones, siendo probable que se asocie
con sintomas clinicos y endocrinopatias, particularmente déficit de hormona de
crecimiento. En la RM se visualiza la glandula pituitaria adelgazada o comprimida contra
el suelo de la silla, con infundibulo en su posicion normal (9-11).

El hipopituitarismo congénito puede ser causado por mutaciones en cualquiera
de los genes que participan en el desarrollo de la hipéfisis. Por ello, los déficits
hormonales pueden ser parte de un sindrome con anomalias en estructuras que tienen
un mismo origen embriolégico, como el globo ocular. Dado que muchos de estos genes
regulan también la formacién de otros componentes encefalicos hay diversas
malformaciones que pueden verse asociadas al defecto pituitario anterior como hipoplasia
de nervios 6pticos, Chiari I, desviacion medial de arterias carétidas, agenesia de cuerpo
calloso, agenesia de septum pellucidum, agenesia de vermis, estenosis de acueducto,
canal craneofaringeo persistente o incisivo maxilar central (14).

El sindrome del incisivo Unico central (SIUM) es un error en el desarrollo de la
linea media facial muy raro, que puede ocurrir de manera aislada o mas frecuentemente
como parte del espectro de la holoprosencefalia. El conjunto de defectos que forman este
sindrome es muy variable, desde el espectro completo de la malformacién (ciclopia,
etmocefalia o cebocefalia), hasta formas més leves como el SIUM8, siendo el gen Sonic
Hedgehog Homolog (SHH), el que mas frecuentemente se ha descrito asociado al SIUM.
Se requiere un alto indice de sospecha para el diagndstico de los neonatos que tienen
riesgo de desarrollar hipopituitarismo, ya que hasta un 52% de los pacientes presentaran
complicaciones postnatales que pueden amenazar su vida, y el diagnostico en este
periodo sélo se realiza en un 23% de los casos. Aguellos pacientes que tengan anomalias
oculares, genitourinarias y defectos craneofaciales de linea media, aunque inicialmente
puedan estar asintomaticos y las pruebas diagnosticas sean normales, deben ser
seguidos a largo plazo porque tienen riesgo de desarrollar con el tiempo un déficit de
hormonas hipofisarias

En casos de déficit multiple idiopatico (MPHD) que cursa con glandula y tallo
normales, la investigacion genética es mandatoria, con analisis molecular de genes como
POUF1F1, PROP-1, HESX-1, LHX-3, LHX4, SOX3 y GLI2. En estos pacientes con
defectos moleculares, particularmente en mutaciones de genes Prop 1y LHX 3 se puede
producir un crecimiento seudotumoral de la glandula pituitaria, con lesiéon ocupante de
espacio entre adeno- y neurohipdfisis, tallo pituitario desplazado anteriormente sin
desviacion lateral, ocurriendo habitualmente en nifios muy jovenes. Se ha sugerido que
la involucion del I6bulo intermedio esta retrasada en nifios con defectos del gen Propl
(15).

Estas mutaciones en genes implicados en el desarrollo glandular precoz pueden
asociarse con fenotipos altamente variables, incluso dentro de un mismo genotipo. Asi,
por ejemplo, mutaciones dominantes y recesivas en HESX1 pueden asociar displasia
septo-dptica, deficiencia combinada (CPHD) o déficit aislado de GH. Las duplicaciones y
expansiones de polialanina en el factor de transcripcion SOX3 se han descrito asociadas
a hipoplasia infundibular, hipopituitarismo y retraso mental, mientras que las mutaciones
en SOX2 se asocian con hipopituitarismo y trastornos de aprendizaje, atresia esofagica y
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anoftalmia. Las mutaciones en el gen LHX3 se asocian con un fenotipo recesivo
caracterizado por déficit de GH, TSH, LH y FSH, respetando los corticotropos y asociando
cuello corto con rotaciéon limitada. S6lo una mutacién ha sido descrita en el gen LHX4,
dominante y asociada con déficit de GH, TSH y ACTH, con adenohipdfisis hipoplasica,
neurohipdfisis ectdpica y Chiari I. Las mutaciones recesivas de PROP1 y POU1F asocian
CPHD (GH, prolactina, TSH, LH y FSH). No obstante, la incidencia total de mutaciones
en factores de transcripcién conocidos en pacientes con hipopituitarismo es baja, lo cual
indica que hay muchos genes aun no identificados (1, 3, 8, 14).

También pueden provocar hipopituitarismo otras patologias como la hidrocefalia,
los quistes aracnoideos o los tumores. Destaca el craneofaringioma que es el que con
mayor frecuencia produce esta clinica, con un aspecto caracteristico en la RM, con
intensidades mixtas, sélido-quistica, con presencia de calcificaciones.

TRATAMIENTO

Todos los nifios diagnosticados con deficiencia de GH deben ser tratados con
hormona de crecimiento humana biosintética tan pronto como sea posible después del
diagnostico. El objetivo del tratamiento es normalizar la altura, dentro del rango normal
para la poblacion.

El tratamiento del panhipopituitarismo sera el de todos y cada uno de los
déficits hormonales. El déficit de gonadotropinas debe ser tratado en los varones hacia
los 12 afios de edad, salvo que exista déficit asociado de GH en el que esta indicado
demorar el tratamiento con testosterona para mejorar la talla definitiva. El déficit de ACTH
se trata con administracién de hidrocortisona, dependiendo de la situacion clinica. En el
déficit de TSH se administra levotiroxina sédica, generalmente a menos dosis que en el
hipotiroidismo primario (2, 3).

Los puntos arecordar en este apartado son los siguientes:

e La RM es siempre la técnica de eleccion en el diagnéstico de nifios con
hipopituitarismo. Las diferentes morfologias glandulares sugieren diferente etiologia y
también diferente prondstico.

e Laagenesia del tallo pituitario y la neurohipdfisis ectépica son marcadores especificos
de déficit de GH permanente, mostrando diferente perfil clinico y prondstico entre
aguellos pacientes con agenesia parcial (IGHD) o total (MPHD) del tallo pituitario.

VI. 4. NUESTRA SERIE DE HIPOPITUITARISMO

Del total de 279 pacientes revisados, 154 (55%) acudieron por hipopituitarismo: 132
(47%) por déficit aislado de GH y 22 (8%) por déficits mdultiples.

Hallazgos de RM en Nuestra serie de Hipopituitarismo
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Déficit aislado GH Déficit Combinado Total
RM normal 95 14 95
Adenohipdfisis pequeia 9 12
Neurohipdfisis ectopica 6 9
Craneofaringioma 2 - 2
Quiste pars tuberalis/Rathke 6 1 7
Quiste aracnoideo 1 - 1
Silla turca vacia 3 - 4
Duplicacién pituitaria 1 - 1
Displasia SO 2 1 3
Otros hallazgos 1 - 1
132 22 154
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VI.5. CASOS REPRESENTATIVOS

Figura 8. RN con panhipopituitarismo congénito. Hipoglucemia
grave. Ausencia de la hipdfisis neonatal hiperintensa normal (flecha) en
imagen de RM en plano sagital T1, con silla pequefia y plana.

Figura 9. Déficit de GH en nifio de 4 afios. Imagen de RM sagital
T1. Hipoplasia de adenohipdfisis. Asociacion de descenso patolégico
de amigdalas cerebelosas a través del agujero magno (Chiari ).
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Figura 10. Déficit de GH. Distopia pituitaria. Neurohipdfisis ectdpica
(flecha) con hipoplasia de adenohipdfisis y tallo pituitario hipoplasico. (a)
Imagen sagital T1. (b) Coronal T1. (c) La secuencia CISS demuestra mejor
la existencia de tallo pituitario.

Figura 11. Sindrome polimalformativo con panhipopituitarismo (déficit GH e
hipogonadismo). (a) Imagen sagital T1 que muestra neurohipdfisis ectopica, con
hipoplasia del tallo pituitario e hipoplasia de adenohipdfisis. Asociacion de agenesia
parcial de cuerpo calloso. (b) (c) Imagen axial IR con polimicrogiria bilateral. (c) Imagen
axial T2 que muestra una malformacion de cerebelo, con rombencéfalosinapsis parcial.
e imagen en “molar tooth” en cerebelo y mesencéfalo.
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Figura 12. Duplicacién pituitaria. (a) Imagen sagital T1 que muestra una apariencia
pseudohamartomatosa del hipotdlamo con hipoplasia pituitaria y ausencia de
neurohipdfisis. (b) Nétese la duplicacion del tallo pituitario en plano coronal T1.

Figura 13. Silla turca vacia. (a) Silla turca amplia, con hipdfisis aplanada
y reemplazamiento por sefial de LCR. (b) Similar hallazgo en plano
coronal. (d) Imagen CISS. (d) Imagen sagital T1 postcontraste.

36



Figura 13. Quiste aracnhoideo en nifio de 4 aflos con déficit de GH. (a) Imagen
sagital CISS que muestra lesion con sefial similar al LCR en cisterna prepontina que
desplaza tallao pituitario en sentido anterior. (b) Adenohipo6fisis excavada con
reemplazamiento por sefial de LCR en imagen coronal T1.

Figura 14. Craneofaringioma en nifio de 13 afios con déficit de GH.
(a) Imagen sagital T1 que muestra masa heterogénea intra y supraselar.
(b) Imagen sagital CISS que delimita mejor el componnte uistico. (c)
Imagen coronal T1 postcontraste con intenso realce de la porcion sélida
de la tumoracion y realce periférico de los quistes..
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VII. 1. INTRODUCCION

El sindrome diencefdlico o sindrome de Russell es una causa rara,
potencialmente letal, de fallo de crecimiento en la infancia, caracterizado por una
emaciacion con ingesta calérica normal, ausencia de tejido adiposo, hiperactividad
locomotora y estado de alerta. ComlUnmente ocurre en asociacion con glioma
hipotaldmico, si bien se ha descrito en asociacién con otras lesiones, tales como
astrocitoma cerebeloso, ependimoma, o tumor talamico (1-4).

La mayoria (56%) de los pacientes son varones, sin que se conozca el motivo del
predominio masculino. La mayoria de los casos ocurre en el primer afio de vida. El retraso
en el diagnostico es comuan, porque ante el fallo de crecimiento no se considera el tumor
cerebral de forma precoz. En 56-66% de casos se asocian sintomas y signos visuales
(nistagmo, campos visuales disminuidos, palidez éptica), con otros sintomas posibles
como la hiperactividad locomotora, euforia, palidez de la piel, vomitos, hipotension e
hipoglucemia (2,3).

Multiples casos reportados de sindrome diencefalico han confirmado una
elevacién en la GH con una respuesta paraddjica a la sobrecarga de glucosa. La
resistencia parcial a la GH en el marco de un crecimiento lineal normal proporciona
evidencia de los efectos diferenciales de la estimulacion con GH sobre el metabolismo
del tejido adiposo y el crecimiento lineal (3).

Este sindrome se asocia a una tumoracion supraselar, mas comiunmente a un
astrocitoma hipotalamo-quiasmatico, tipicamente de gran tamafio y de debut precoz, que,
si bien son histolégicamente de bajo grado, pueden comportarse con agresividad y
presentarse con diseminacién leptomeningea. Estos tumores pueden corresponder
histologicamente a astrocitomas pilomixoides, considerado como una variedad mas
agresiva que el astrocitoma pilocitico (4, 5).

La RM usualmente demuestra una lesion grande, sélido-quistica, con baja o
intermedia sefal en T1, alta sefial en T2 y FLAIR, con realce de contraste variable y que
puede mostrar un aumento en valores de ADC. Un dato a destacar es la posibilidad de
hemorragia intratumoral espontanea. La espectroscopia puede mostrar niveles elevados
de Colinay lipidos, con disminucién de Creatina y N-acetil aspartato, con un patron mas
caracteristico de los tumores agresivos, si bien puede aparecer paraddjicamente en los
astrocitomas de bajo grado (pilociticos y pilomixoides) (4-6).
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VII. 2. CASO REPRESENTATIVO

Figura 15. Sindrome diencefélico. Astrocitoma pilomixoide hipotalamo-
quiasmético en nifio de 5 meses con emanciacion, nistagmus y vomitos. (a) La
tumoracion es hipointensa en la imagen de RM T1 en plano sagital, con (b) intenso
realce tras contraste. (c) Imagen axial T1 postcontraste que muestra pequefios
nédulos hipercaptantes (flechas), correspondientes a siembra o diseminacién
leptomeningea.
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Figura 16. Sindrome diencefdlico. Astrocitoma pilomixoide hipotalamo-
quiasmaético en lactante con emanciacion y trastornos visual. (a) Gran tumoracion en
la imagen de RM T1 en plano sagital, (b) CISS, (c, d) axial T1. (d, e) Gran captacion
tras contraste. (e) La espectroscopia de voxel Unico en el tumor muestra gran pico de
colina y presencia de lactato.
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VIll. TRASTORNOS DE LA PUBERTAD
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VIII. 1. INTRODUCCION

La pubertad es un periodo de transicién entre la infancia y la edad adulta en el que
aparecen los caracteres sexuales secundarios, la velocidad de crecimiento aumenta hasta
obtener la talla final con la fusidén de las epifisis 6seas y ademas se logra la capacidad de
fertilidad y reproduccion. Las alteraciones en el inicio y progresién de la pubertad afectan no
sblo a aspectos psicosociales del nifio sino también a su prondstico de crecimiento,
especialmente en los casos de pubertad precoz (1).

Elinicio del desarrollo puberal y su progresion hasta alcanzar la madurez es controlada
y regulada por mdltiples factores neuroendocrinos y hormonales tales como el neuropéptido
Y, GABA, endorfinas, interleucina, leptina y otros factores paracrinos y autocrinos. La
regulacién del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal depende de una serie de cambios que se
producen en el cerebro y que dan lugar a su activacién: la hormona liberadora de
gonadotropinas (LHRH o GnRH) es liberada a la circulacion portal hipofisaria estimulando la
liberacion pulsétil de las gonadotropinas hipofisarias LH y FSH en la circulacion periférica con
la consiguiente estimulacién de la esteroidogénesis y gametogénesis gonadal. Otros factores
gue intervienen en el inicio de la pubertad son la herencia, las influencias ambientales como
el grado de luminosidad, la altura y las condiciones socioeconémicas (1, 2).

Representacion esquematica del eje hipotalamo-hipo6fiso-gonadal.
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LH: Hormona luteinizante; FSH: hormona foliculo estimulante; E: estradiol;

Durante la pubertad, se producen una serie de cambios sométicos: el brote o aumento
de crecimiento caracterizado por un aumento general de la velocidad de crecimiento con
incremento importante de la talla; cambios especificos para cada sexo, con crecimiento de
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ciertas regiones corporales (p. €. los hombros en los nifios y las caderas en las nifias) y
cambios en la composicion corporal, debidos a aumentos de la cantidad de musculo y grasa
(siendo el depdsito de grasa mas pronunciado en las nifias que en los varones).

La edad cronolégica en la que se inicia el desarrollo puberal difiere entre ambos
sexos, asi las nifias inician el desarrollo puberal dos afios antes que los nifios, las nifias
inician el desarrollo puberal a los 9-11 afios, y los nifios a los 12-14 afios de edad (1-3).

VIIl. 2. PUBERTAD PRECOZ

Se define como pubertad precoz (PP) a la aparicion de signos puberales a una
edad cronolégica inferior a 2,5 desviaciones estandar por debajo de la media para una
determinada poblacién (antes de 8 afios en nifias y 9 afios en varones). La incidencia es
de 1/5.000-1/10.000, siendo mas frecuente en nifias que en nifios con una relacion que
varia entre 3:1 a 23:1 (3).

Se considera pubertad adelantada (no patolégica) cuando la presentacién de los
caracteres sexuales secundarios aparece entre los 8-9 afios en nifias y entre los 9-10
afios en los nifios. Otras variantes del desarrollo puberal son la telarquia prematura, la
adrenarquia prematura y la menarquia prematura (1, 2).

La pubertad precoz se clasifica en dos tipos:

1. Dependiente de gonadotropina o PP central, también llamada PP
verdadera, debida a la activacién prematura del eje hipotalamo-hipdfisis.

2. Independiente de gonadotropina o PP periférica, llamada también
pseudopubertad precoz, debida a la elevacién de los niveles de esteroides
sexuales gonadal por causas periféricas.

La pubertad precoz central (PPC) es idiopatica en un 80% en nifias y en un 50%
de nifios, encontrando anomalias del SNC sélo en 19-36% de casos (4). En general en
las niflas, la temprana activacién del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal es usualmente
idiopatica, mientras que, por lo contrario, los nifios con PPC pueden tener un tumor
intracraneal oculto. En algun articulo, se encuentra alta prevalencia de lesion intracraneal
en niflas con PPC si debutan en edad menor de 6 afios y tienen niveles de estradiol >45
percentil (5).

En los casos de PPC idiopética la glandula puede ser normal o mostrar una
adenohipdfisis hiperplasica (por hiperestimulo hormonal). En la PPC progresiva clasica,
la adenohipéfisis aumenta de tamafio dentro del rango puberal; por el contrario, en PPC
leve, la adenohipofisis serd normal para la edad. En la PPC leve, el aumento de la altura
de la adenohipdfisis se considera un signo temprano de un cambio hacia la forma
progresiva clasica (6, 7).

En los pacientes con PPC la exploracion fisica debe ser minuciosa, explorando
entre otros sistemas, region tiroidea, SNC, inspeccion de la piel buscando maculas
hiperpigmentadas. La evaluacion hormonal implica la demostracion de la secrecion de
gonadotropinas propia de la pubertad, pudiendo precisar pruebas de liberacién de
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gonadotropinas para determinar si la secrecion de gonadotropinas es puberal. Otras
exploraciones complementarias incluyen la radiografia de la mano y mufieca izquierda
para evaluar la maduracién dsea (especialmente Gtil para valorar la evolucion clinica y
como control del tratamiento), o la ecografia pélvica en nifias para valorar el tamafio y
caracteristicas del Utero y ovarios. Finalmente, la RM cerebral permite descartar las
alteraciones del SNC (8).

Tabla: Causas de Pubertad Precoz Central (PPC)

e Pubertad precoz central idiopatica

e Hamartoma del tuber cinereum

e Glioma hipotalamico (a menudo asociado con neurofibromatosis 1)

e Otros tumores del SNC (craneofaringioma, germinoma, ependimoma, etc.)
e Trauma previo SNC

¢ Infecciones (meningitis, encefalitis, abscesos)

e Irradiacion craneal

e Encefalopatia hipoxico-isquémica

¢ Anomalias del desarrollo (especialmente con convulsiones y retraso mental)
e Quiste aracnoideo

e Hidrocefalia (incluso tras derivacion)

e Granuloma (tuberculosis, sarcoidosis)

e Sindromes (neurofibromatosis 1, esclerosis tuberosa, displasia septo-6ptica)

¢ Asociada con PP GnRh-independiente (hiperplasia adrenal congénita
prolongada)

e Otros trastornos del SNC

(Referencia 9. Fahmy et al., 2000, modificada)

Los gliomas hipotalamo-quiasmaticos son los tumores que con mayor frecuencia
originan pubertad precoz por infiltracion del hipotdlamo. La mayoria son de bajo grado en
histologia, casi siempre astrocitomas pilociticos juveniles. Se visualizan en la RM como
masas isointensas en T1 e hiperintensas en T2, con tendencia a infiltrar la via 6ptica y
con variable captacion de contraste. En un tercio de los casos se asocian a
neurofibromatosis tipo |I. En estos Ultimos pacientes suelen asociarse areas de
vacuolizacion de mielina en ganglios basales y otras localizaciones, asi como
engrosamiento de los nervios 6pticos (10, 11).

Uno de los hallazgos no muy comun (incidencia de 1/50,000 a 1/millén) es el
hamartoma hipotalamico, mas malformacion o heterotopia que verdadero tumor, el cual
se puede manifestar por pubertad precoz isosexual o epilepsia de tipo gelastica. Se
caracteriza en RM por aparecer como una masa pediculada o sésil a nivel del suelo del
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tercer ventriculo, concretamente en el tuber cinereum, isointensa en secuencias T1 a la
sustancia gris, isointensa o0 hiperintensa en T2 (menos hipointensa), sin realce tras
administracion de contraste y con un tamafio estable en el tiempo. Los hamartomas
pedunculados, que surgen del piso del tercer ventriculo y crecen hacia la cisterna
interpeduncular tienden a presentarse con sintomas de pubertad precoz (con o sin
convulsiones); los sésiles, que surgen de las paredes del tercer ventriculo y se proyectan
hacia el tercer ventriculo inferior, usualmente se presentan con convulsiones (clasica
convulsién geléstica) (12). Un sindrome raro que ya he mencionado previamente es el
sindrome de Pallister-Hall, caracterizado por la presencia de hamartoma hipotalamico,
polidactilia, epiglotis bifida, anomalias renales, ano imperforado, hipopituitarismo y
displasia pituitaria. Este sindrome puede presentarse ya de forma prenatal siendo
descubierto por técnicas de imagen como la ecografia, o, sobre todo, la RM fetal (13).
Hay que destacar que en mi experiencia el hamartoma puede ser un hallazgo muy sutil,
gue puede precisar incluso de varias exploraciones de RM para ser localizado.

El tumor de células germinales puede también provocar una pubertad precoz
central, siendo mas frecuente en el tipo histolégico de coriocarcinoma. El tumor puede
estar localizado en la regién pineal (mas comun) o en el hipotalamo (20% de casos).
Puede haber marcadores tumorales en sangre y liquido cefalorraquideo (HGC y alfa FP),
los cuales deben ser siempre investigados ante la sospecha clinico-radioldgica. Por
imagen se observara una ausencia de la sefial hiperintensa de la neurohipofisis, con
engrosamiento del tallo pituitario y masa en region pineal (mas frecuentemente) o en
region suprasellar (4).

Aproximadamente el 30% de los ependimomas intracraneales son
supratentoriales; aunque poco comun, alrededor del 15% de los ependimomas
supratentoriales afectan al tercer ventriculo [66]. En general, son tumores hipointensos
en T1 e hiperintensos en T2, pero puedes ser heterogéneos, con componentes quisticos,
con intensa captacion de contraste en la porcion sélida. Aproximadamente el 50% de los
ependimomas tienen calcificaciones y las hemorragias no son infrecuentes (14).

La diseminacién metastasica leptomeningea al tercer ventriculo ocurre mas
comunmente en el meduloblastoma. El depdsito metastatico puede presentarse como
una masa suprasellar ya que la metastasis suele estar localizada en el receso infundibular
del tercer ventriculo, afectando por extension directa al infundibulo (15).

El 33% de los nifios con quiste aracnoideo supraselar presentan pubertad precoz,
pudiendo asociarse a déficit de GH. Estos quistes se manifiestan en la RM como lesiones
redondeadas, con intensidad de sefial similar al LCR, sin captacion de contraste. Un signo
secundario util es el desplazamiento anterior del tallo pituitario provocado por el quiste
aracnoideo (16).

La hidrocefalia, cuando afecta al Ill ventriculo, puede provocar pubertad precoz
por compresion del hipotalamo. El hipotalamo es sensible a la compresion, la activacion
precoz del eje esta posiblemente relacionado con la interrupcion de la ruta neuronal que
normalmente inhibe el generador de pulsos GnRH.

También se puede observar PPC como secuela de patologia hipoxico-isquémica
cerebral, traumatismos craneoencefélicos o encefalitis (citomegalovirus), con su
especifica semiologia radiolégica.

El tratamiento en los casos secundarios sera tratar la enfermedad de base. En la
PPC idiopética implicara la supresion del eje hipotalamo-hipo6fiso-gonadal con agonistas
de GnRH. En la actualidad, los analogos de GnRH son el tratamiento de eleccion por su
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eficacia y seguridad. Este tratamiento se debe mantener hasta que se considere que la
edad 6sea, la edad cronolégica, la madurez psicoldgica y el pronéstico de talla final son
adecuados para reinstaurar la pubertad (edad ésea 12 afios en nifias y 14 afios en
varones).

VIIl. 3. PUBERTAD RETRASADA

La pubertad retrasada se puede ver aislada o en el contexto de un
hipopituitarismo. Como causas centrales destacamos el hipogonadismo
hipogonadotréfico, causado por ejemplo por el sindrome de Kallman o la hemocromatosis
hipofisaria. El sindrome de Kallman se caracteriza por la asociacion de hipogonadismo
hipogonadotrofico con déficit olfativo congénito (anosmia-hiposmia), producido por la
interrupcién de la migraciéon neuronal desde la placoda olfatoria hasta el hipotalamo con
déficit secundario de factores liberadores de gonadotrofinas. El patrén de herencia puede
ser autosémico o ligado al X. Se asocian otras malformaciones como labio leporino o
paladar hendido, agenesia dentaria, alteraciones renales, pérdida auditiva y disfuncién
cerebral. La morfologia del eje hipotalamo-hipofisario suele ser normal en la RM, aunque
se reportan casos de hipoplasia hipofisaria. En caso de deficiencia olfatoria, los bulbos
olfatorios en la RM pueden estar ausentes o hipoplasicos; los surcos olfatorios pueden
ser normales, ausentes o hipoplasicos. Se deben obtener imagenes coronales de alta
resolucion para la correcta evaluacién morfolégica del sistema olfatorio (3, 4).

VIII. 3. NUESTRA SERIE DE TRASTORNOS DE PUBERTAD

De la revision retrospectiva de 279 pacientes, un total de 72 pacientes (26%)
trastornos de la pubertad: 53 (19%) correspondieron a pubertad precoz y 19 (7%) a
retraso puberal o hipogonadismo.
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VIIl. 5. CASOS REPRESENTATIVOS

Figura 17. Hamartoma hipotaldmico. Imagenes (a) sagital y (b) coronal
T1 que muestran la masa isointensa supraselar similar en sefial a la sutancia
gris, que no realza con contraste. La tumoracion permanecié estable en
caracteristicas y tamafio en varias RMs evolutivas.

Figura 18. Hamartoma hipotalamico sutil dificil de localizar en primera RM (a,b).
Precis6 varios controles hasta que finalmente se localiz6 en la tercera

exploracion (c-d).
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Figura 18. PPC en nifiade 11 meses. Sindrome de Pallister-Hall. Asociacién
de hamartoma hipotalamico (a) Imagen coronal T2. (b) Imagen axial T1
postcontraste, con polidactiia en manos y pies (c,d), fisura palatina y
malformacién genital. Figura 19 (inferior). Sindrome de Pallister-Hall
diaghosticado en RM fetal.
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Figura 20. PPC en nifia de 11 meses. Sindrome de Kallman. Ausencia de
bulbos olfatorios e hipoplasia de surcos olfatorios en imagenes coronales de
alta resolucion (a-c) T1 y (d-f) CISS.
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IX. DIABETES INSIPIDA CENTRAL
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IX. 1. INTRODUCCION

La diabetes insipida (DI) es un sindrome clinico caracterizado por la excrecion de
grandes volumenes de orina diluida combinada con la ingesta persistente de cantidades
anormalmente grandes de liquido. Hay dos formas generales de DI: central (deficiente en
vasopresina) y nefrogénica (resistente a vasopresina) (1).

La diabetes insipida nefrogénica se transmite ligada al cromosoma X debida a
mutaciones en el receptor 2 de AVP —AVPR2-, o de forma autosdémica recesiva o
dominante por mutaciones en el gen de aquoporina 2 -AQP2 (1,2,3).

La DI de origen central (DIC) se debe a una deficiencia en la secrecion o liberacion
de la hormona antidiurética o vasopresina (ADH), siendo la poliuria y la polidipsia los
sintomas mas constantes en el momento del diagnéstico. A menudo es el resultado de
lesiones en el eje hipotalamico-neurohipofisario. Entre las causas de este trastorno
consideraremos la traumatica, la inflamatoria y la neoplasica. Dentro de las traumaticas
se incluyen la postoperatoria y la transeccion del tallo hipofisario, mientras que entre las
causas infecciosas e inflamatorias se incluyen meningitis, hipofisitis linfocitica e
inflamaciones granulomatosas como la sarcoidosis y la granulomatosis de Wegener.
Varias neoplasias y lesiones seudotumorales como germinoma, histiocitosis de células
de Langerhans, metéstasis, infiltracion leucémica, linfoma, teratoma, adenoma
hipofisario, craneofaringioma, quiste de Rathke, glioma hipotalamico y meningioma
también pueden causar DI central (3, 4).

FISIOPATOLOGIA DE LA ADH

La ADH se sintetiza en neuronas localizadas en dos nicleos hipotalamicos
(paraventricular y supradptico) cuyos axones llegan a la hip6fisis posterior o
neurohipofisis. Su secrecion esta regulada por la osmolalidad del plasma, estimulandose
cuando esta aumenta, indicando un déficit de agua extracelular, y viceversa. La
osmolalidad plasmatica se mantiene, en condiciones normales, entre 275 y 290
mOsm/kg. Los osmorreceptores hipotaldmicos son tan discriminativos que captan
variaciones del 1% en dicha osmolalidad plasmatica (1, 3).

En sujetos normales el umbral osmético para la liberacion de ADH es 280
mOsm/kg y su nivel aumenta de forma lineal conforme lo hace la osmolalidad plasmatica
hasta 295 mOsm/kg. En este punto se siente sed, estando ya la ADH estimulada de forma
méxima. El principal 6rgano diana de la ADH es el rifion: en el tabulo colector renal se
une al receptor antidiurético V2 activando la adenil-ciclasa, la cual estimula una
proteinquinasa intracelular que fija las vesiculas citoplasmicas que contienen la proteina
acuaporina 2 a la membrana luminar, permitiendo el paso de agua libre de la luz de la
nefrona al interior de las células ductales y concentrando asi la orina (3).

La poliuria se define como diuresis mayor de 2 I/m2 al dia en nifios y mayor de 2,5
I/m2 en lactantes. Puede ser debida a una incapacidad de concentrar la orina por déficit
en la secrecion de ADH (diabetes insipida central), por déficit en la accion de la misma
(diabetes insipida nefrogénica) o a una eliminacion de orina hipotdnica secundaria a
exceso de ingesta de liquido con inhibicion de la ADH (polidipsia primaria) (2,3).
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IX. 2. DIC EN PEDIATRIA

La DIC es rara en nifios, con una incidencia anual de 4 pacientes por cada 100.000
(2, 5). Maghnie M, et al, estudian 79 niflos con DIC y reportan que un 52% eran
idiopaticas, un 15% debida a histiocitosis de células de Langerhans, un 23% se debieron
a tumores intracraneales (germinoma, craneofaringioma, post-reseccion tumoral), un 6%
familiar o genética, un 3% post-traumatica y un 1% autoinmune (6).

Las manifestaciones clinicas dependeran de la edad del paciente, de la causa
determinante de la DIC, del momento en el que se realiza el diagndstico y de la condicion
del paciente. El espectro clinico es amplio, la poliuria y la polidipsia son la expresion
clinica predominante en respuesta a la falta de regulacion del balance hidrico. Otras
manifestaciones presentes en menor frecuencia son: deshidratacion, anorexia, falla de
crecimiento, fiebre, estrefiimiento. En las formas de presentaciones agudas generalmente
traumaticas o post-neurocirugia los sintomas son variables: llanto, irritabilidad, pérdida de
peso, fiebre, anorexia. En las formas de inicio insidioso, las manifestaciones clinicas son
mas silenciosas, determinando un retardo en el diagndstico, los sintomas cardinales son
la poliuria y polidipsia. Estas alteraciones determinan polaquiuria, enuresis y nicturia,
alterando la calidad del suefio del nifio, con somnolencia diurna. Si la ingesta de liquidos
es limitada, puede llevar a la deshidratacion hipernatrémica, presentacion poco frecuente
en niflos mayores con acceso libre al agua y mecanismo de la sed conservado. En
lactantes la deshidratacion hipernatrémica puede presentarse con llanto, irritabilidad,
hipertermia, deshidratacion y descenso de peso (2,7).
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Figura 21. (a) Neurohipdfisis brillante en imagen de RM sagital T1 (flecha), en paciente
asintomatica. (b) Ausencia de la sefial brillante en imagen sagital T1, en paciente con DIC.

HALLAZGOS EN RM

La pérdida de la sefial hiperintensa de la neurohipofisis en la RM es un marcador
sensible de DIC, aunque hay dos excepciones: la DIC familiar, cuando se evalta durante
la lactancia o la primera infancia, y la hipernatremia neurégena cronica.

El tamafio de la adenohipdfisis es variable en los pacientes con DIC. Un aumento
en el contenido intraselar es sugestivo de un germinoma que se asocia con un
engrosamiento del tallo hipofisario. La hipoplasia de la adenohipdfisis se observa en
aproximadamente la mitad de los casos y con frecuencia se asocia con engrosamiento
del tallo hipofisario (8).

El tallo hipofisario se considera agrandado si al menos en parte tiene un diametro
> 3 mms; este hallazgo puede asociarse con germinomas (15%) o histiocitosis de células
de Langerhans (15%). Al momento del diagndstico debe realizarse RM con contraste y
determinacion de marcadores tumorales en suero y liquido cefalorraquideo (LCR).
Durante los primeros 3 afios posteriores al inicio de la DIC deben efectuarse RM y
medicién de marcadores en el suero cada 3-6 meses. Los procesos malignos son
improbables después de 3 afios. Posteriormente, la evaluacion por RM debe efectuarse
una vez por afio durante 2 afios y luego cada 2-5 afios segun el tamafio y progresion de
la lesion (2, 8).

DIC en malformaciones del SNC

La displasia septo-6ptica, la holoprosencefalia y otras malformaciones cerebrales
de linea media como encefalocele, displasia frontonasal o agenesia de septum pellucidum
pueden asociarse a DIC (9).

DIC en trauma

Transeccion del tallo pituitario traumatica

57



La DI central postraumatica puede ser causada por cualquier tipo de traumatismo
craneoencefélico, en particular por accidentes automovilisticos. Clinicamente, el
traumatismo craneoencefalico severo puede causar insuficiencia pituitaria anterior y/o DI,
y cuando esto ocurre, se asocia frecuentemente con fracturas de craneo y otras
anormalidades neuroldgicas. Mientras que el inicio inmediato de DI se cree que es el
resultado de una lesion directa en el I6bulo posterior, su inicio tardio es causado por la
transeccion del tallo, ya que la ADH almacenada en el I6bulo posterior puede mantener
su funcién durante un periodo de tiempo. En la mayoria de los casos, la DI se desarrolla
unos dias después de la transeccion del tallo y es comunmente transitoria. Ademas de la
ausencia de la hiperintensidad de sefial que normalmente se observa en el |6bulo
posterior, en ocasiones se puede identificar una mancha luminosa ectopica en el mufién
proximal del tallo proximal seccionado, retraido a nivel del hipotalamo (8, 10).

Transeccion del tallo pituitario postoperatoria

Se reporta la asociacién de DIC transitoria en hasta 60% de cirugias, por dafio
selectivo al l6bulo posterior de la hipdfisis sin dafio concurrente a los ndcleos
neurosecretores hipotalamicos. Una DI permanente ocurre tras una hipofisectomia
transesfenoidal en el 0.4-3% de los casos, causada por una lesion del tallo hipofisario. La
RM demuestra una distorsion estructural con acimulo de metahemoglobina debido a la
hemorragia en el lecho quirdrgico, una caracteristica bastante tipica del estadio precoz
de la silla turca postoperatoria (11, 12).

Muerte encefalica

Actualmente, con los avances logrados en cuidados intensivos y soporte vital, una
causa frecuente de DIC en la infancia es la muerte encefélica. Entre 11% y 87% de los
nifios en situacion de muerte cerebral desarrollan diabetes insipida segun diversos
trabajos publicados. Es preciso su correcto manejo si hay posibilidad de donacién de
organos (13).

DIC en infeccion-inflamacién
Meningoencefalitis

Agentes infecciosos como citomegalovirus, toxoplasmosis, tuberculosis,
encefalitis viral y meningitis bacteriana pueden ocasionar DIC.

La meningitis tuberculosa es una de las causas infecciosas comunes de DIC. La
naturaleza infiltrante de la meningitis tuberculosa puede provocar dafios en el eje
hipotalamico-neurohipofisario que conduce a la DI central. La RM suele demostrar un tallo
hipofisario uniformemente engrosado, como se ve en otras enfermedades
granulomatosas, y un realce leptomeningeo difuso de las cisternas basales (8, 11).

Procesos granulomatosos

Las enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis, la granulomatosis de
Wegener y el sindrome de Churg-Strauss pueden afectar el eje hipotalamico-
neurohipofisario y dar lugar a una DI central. La RM demuestra un tallo hipofisario
engrosado uniformemente, con afectacion ocasional del hipotalamo o la glandula pituitaria
adyacentes (8).

Hipofisitis linfocitaria
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Esta rara entidad, vista tanto en hombres como mujeres, aparece en todas las
edades y se caracteriza por la infiltracién linfocitica y la destruccion del tejido hipofisario
acompafiada de diversos grados de disfuncién hipofisaria. Una patogénesis autoinmune
es sugerida por varios hallazgos histopatolégicos, de laboratorio y clinicos. Se puede
subclasificar como adenohipofisitis linfocitica, infundibuloneurohipofisitis linfocitica o
infundibulohipofisitis necrosante. En la infundibuloneurohipofisitis linfocitica, la
inflamacién se localiza en el sistema neurohipofisario y forma un efecto masa en el I6bulo
posterior y/o el tallo hipofisario, con preservacién del I6bulo anterior. Sin embargo, se han
reportado casos con afectacién simultanea de la adenohipéfisis anterior, y en esta
situacion, el término ‘infundibulohipofisitis linfocitica’ es mas apropiado (8). Algunos
autores consideran que puede causar mas del 50% de los casos etiquetados como DIC
idiopatica (14).

Habitualmente se visualiza una ausencia del normal brillo de la neurohipdfisis, con
aumento de grosor y realce del tallo y de la glandula, planteando diagnéstico diferencial
fundamentalmente con la histiocitosis de células de Langerhans (15). Un nuevo signo con
sefal hipointensa en las imagenes ponderadas en T2 alrededor de la glandula pituitaria
y en el seno cavernoso, atribuible a cambios fibréticos, ha sido descrito como
caracteristico para distinguir esta entidad del adenoma hipofisario (16). El tratamiento
sigue siendo controvertido, aunque se ha defendido el tratamiento conservador con una
estrecha observacion clinica debido a su habitual curso transitorio y a menudo benigno,
regresando con tratamiento esteroideo o de manera espontanea.

DIC en neoplasias
Tumor de células germinales

Es el tumor intracraneal mas comunmente asociado a DI central, especialmente
en nifios. Supone el 5% de los tumores del SNC en la edad pediatrica, con una
localizacibn més frecuente en la regién pineal que en el area supraselar. EI germinoma
es el tipo dominante (75%), seguido del teratoma, siendo el carcinoma de células
embrionarias, el coriocarcinoma y el tumor del seno endodérmico menos frecuentes (17).

Debido a que la lesién inicial es sutil, con frecuencia se diagnostica como una DI
central idiopatica. En tales casos, es mandatorio realizar un seguimiento por RM,
especialmente en adolescentes y cuando la diabetes insipida asocia alguna deficiencia
adenohipofisaria, En los casos tipicos, la RM demuestra claramente un tallo pituitario
engrosado con o sin una masa pineal asociada. En el teratoma, la combinacion de quiste,
grasa y calcio-hueso resulta diagnéstica. La respuesta a la quimioterapia y la radioterapia
suele ser excelente (8).

Histiocitosis de células de Langerhans

Aunque la afectacion aislada del SNC es rara, es comun la participacién del mismo
como parte de la enfermedad sistémica. No obstante, en ocasiones puede ser la
manifestacion inicial de la enfermedad. La ausencia de la hiperintensidad de sefal normal
del I6bulo posterior, asociada con un tallo hipofisario engrosado, aunque no especifica,
obliga a realizar busqueda de otros sintomas, como lesiones dermatoldgicas u otitis de
repeticion, asi como a tratar de identificar otras lesiones otros hallazgos
intra/extracraneales en la RM afectando a base, calota craneal, o huesos faciales, o
incluso a cerebelo. También se deben realizar estudios adicionales, como la radiografia
y/o TC de térax, la gammagrafia 6sea y la RM de cuerpo entero, debido a la frecuente
afectacion sistémica o multiorganica (8, 18).

59



Leucemia y linfoma

La DI es una complicacion rara de la leucemia aguda, a pesar del hecho de que
los infiltrados leucémicos perihipofisarios se encuentran en la autopsia en el 46% de
dichos pacientes. Al describir la patogenia de la DI en pacientes con leucemia, se han
mencionado dos hallazgos histolégicos principales: infiltrados leucémicos difusos de la
neurohipofisis y trombosis de los vasos pequefios en los nucleos hipotalamicos y la
neurohipofisis. La RM puede revelar engrosamiento del tallo hipofisario, con o sin
infiltracion hipotalamica asociada.

El linfoma puede causar DI al destruir directamente las neuronas productoras de
ADH hipotalamicas o por siembras al tercer ventriculo. En la RM se puede observar una
masa en el tallo hipofisario, el hipotdlamo, el tAlamo, los ganglios basales o la sustancia
blanca periventricular (8).

Otros tumores

El craneofaringioma sélo ocasionalmente debuta con diabetes insipida. aparece
como una masa bastante heterogénea, con quistes, y con presencia de calcificaciones
hasta en 90% de casos. Las porciones quisticas suelen mostrar una intensidad de sefal
alta en imagenes ponderadas en T1 debido a su alto contenido en proteinas, queratina y
metahemoglobina. El principal diagnostico diferencial de un craneofaringioma quistico
intraselar es el quiste de la bolsa de Rathke, si bien este Ultimo suele ser de pequefio
tamafo y de localizacion en el area de la pars intermedia (4).

Los gliomas hipotalamo-quiasmaticos también pueden causar DIC. Son tumores
de bajo grado, mayoritariamente sdlidos, las calcificaciones y los quistes son infrecuentes
y de pequefio tamafio, la invasion intraselar es rara el patrén de realce es intenso y
homogéneo. Entre un 20 y un 50% de pacientes con este tumor tienen evidencia clinica
o historia familiar de neurofibromatosis tipo I. En estos casos, la participacion de los
nervios opticos es mas frecuente y el tumor presenta un curso mas benigno, incluso con
regresion espontanea.

El adenoma pituitario en raras ocasiones puede rodear y comprimir el tallo
hipofisario, lo que resulta en DI (8).

Una entidad que puede aparecer infiltrando el hipotalamo y causando
engrosamiento del tallo pituitario, con intenso realce, es el hemangioblastoma, bien
aislado, bien mas comunmente asociado a la enfermedad de von Hipple-Lindau.
Tipicamente los pacientes permanecen asintomaticos, conservan la sefial normal de la
neurohipdfisis en la RM y no requieren tratamiento (19).

DIC familiar

La DIC familiar central es una enfermedad rara, que supone el 1-3% de los casos
totales. Se produce por defectos genéticos en la sintesis de ADH —mutaciones en AVP-,
gue pueden ser heredadas siguiendo un patron mendeliano autosémico recesivo,
autosomico dominante o ligado al cromosoma X. que da lugar a una inadecuada
secrecion de hormona antidiurética en grados variables.

El sindrome de Wolfram o DIDMOAD asocia DIC, diabetes mellitus, atrofia ptica
progresiva bilateral y sordera. Es un trastorno hereditario autosémico recesivo causado
por mutaciones del gen WFS1 que codifica la proteina wolframina, encargada de
mantener la poblacién de ciertas células neuronales y endocrinas. La DIC se suele poner
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de manifiesto en la segunda o tercera década de la vida, precedida por la diabetes mellitus
y la atrofia 6ptica, que lo suelen hacer en la primera década.

La ausencia de sefial hiperintensa correspondiente al del I6bulo posterior de la
hipdfisis, aparece en un porcentaje significativo de diabetes insipidas familiares centrales
(2,5).

DIC idiopatica

Un porcentaje variable de DIC, que oscila en las diferentes series entre un 20 y un
50%, con o sin engrosamiento del tallo hipofisario, son consideradas idiopaticas (DICI).
Estos pacientes deben reevaluarse periddicamente en busca de una lesién oculta, cuya
sospecha aumenta en caso de afectacion hipofisaria anterior concomitante (2).

IX. 3. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagndstico de diabetes insipida es clinico y paraclinico. La clinica se basa en
los sintomas y signos cardinales: poliuria y polidipsia. A nivel paraclinico es fundamental
medir la densidad, osmolaridad urinaria y osmolaridad plasmatica.

En los casos de diagnéstico dudoso se pueden realizar tests funcionales basados
en la deprivacién hidrica y de la respuesta a la administracion de desmopresina.

El objetivo primordial del tratamiento de la DI es disminuir y normalizar la cantidad
de diuresis. El farmaco de eleccién es la desmopresina, analogo sintético de la ADH con
accion antidiurética mas prolongada que la hormona natural y minimo efecto vasopresor.
La dosis requerida y el intervalo de administracién son muy variables individualmente.

IX. 4. RESULTADOS DE NUESTRA SERIE

Se revisaron de forma retrospectiva 22 pacientes, 12 varones y 10 hembras, con
rango de edad entre 6 meses y 15 afos, diagnosticados y seguidos en nuestro hospital
pediatrico. El diagnostico de DIC se baso en la historia clinica de poliuria y polidipsia junto
con el test de deprivacion hidrica. Entre los diagndsticos (véase Tabla) destacan 5 casos
de histiocitosis de Langerhans, 3 tumores de células germinales, 2 craneofaringiomas, 2
hipofisitis autoinmune, 1 adenoma y 1 hemangioblastoma.

En cuanto a la RM, se realizd en todos ellos la medicion del grosor del tallo
hipofisario en imagenes sagital y coronal. El tallo hipofisario se consider6 engrosado si el
promedio de las medidas maximas en las imagenes sagital y coronal fue mayor de 3 mm.
Se realizaron RMs de seguimiento cada 6-12 meses en aquellos pacientes en los que no
se pudo establecer un diagnéstico etiolégico inicial. En aquellos que fueron
diagnosticados de neoplasias o histiocitosis, se realizaron RMs de control segun el
protocolo oncolégico que se aplicé en cada caso.
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Edad/Sex

6 meses/M

3 afios/M
2 afios/F
3 afios/M
4 afnos/F
4 afios/M
5 afios/M

-
|
|2
e
L
e
T
“ 5 afios/F
- 8 afos/F
- 8 afios/F
- 10 afios/F
- 12 afios/M
- 12 afios/F
- 12 afios/M
- 13 afios/M
- 14 afios /M
-
=
=
=

14 afios /M

15 afios/F
15 anos/M

15 afios /M

15 afos/F

Hiponatremia severa

DIC. Artritis juvenil
Retraso crecimiento

Histiocitosis con DIC
en debut

DIC. Histiocitosis
multisistémica

DIC. Hipofisitis

DIC parcial

DIC

Histiocitosis sistémica
DIC, déficit GH

DIC

DIC

DIC
DIC
DIC

DIC. Histiocitosis

DIC

DIC

DIC

DIC familiar
DIC

Stop crecimiento
Diabetes insipida

Von Hippel Lindau
Adrenalectomia bilat.

Craneofaringioma

Normal

Lesiones calota y cara
Ausencia NH, > tallo

Histiocitosis multifocal
Ausencia NH, > tallo

Normal
NH presente

Ausencia NH, > tallo
Lesiones 6seas

Tumor germinal
Tumor germinal

Ausencia NH
Masa intraglandular

Hipofisitis
Hipofisitis
Tumor germinal

Ausencia NH, > tallo
Lesiones 6seas

Craneofaringioma
maligno

Ausencia NH
Tallo normal

Ausencia NH

Ausencia NH
Histiocitosis

Macroadenoma
FSH

Tallo engrosado
NH presente, ADpequefia

Resto tumoral estable
Panhipopituitarismo

RMs normales

RM control 2 afios
persiste ausencia NH

Normal en el seguimiento
14 a

Seguimiento actual
Panhipo; NH ausente

Ultima RM normal
Varios controles

Estable 5 RMs
AUn en tto

No seguimiento
Normal

Hipofisitis
Seguimiento no masa
Normal

No seguimiento
Normal

Histiocitosis Langerhans
Tallo > evolucion

No tumor
No tumor

Seguimiento
No tumor

Estable
Normal

8 RMs
Tumor progresién

Hemangioblastoma
hipotamico progresion
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IX. 5. CASOS REPRESENTATIVOS

Figura 22. Paciente varén de 2 afios con debut de DIC. (a) La RM sagital T1
demuestra ausencia de neurohipdfisis, (b) con tallo pituitario de calibre y realce
normales. (c) y d) Varias lesiones osteoliticas (flechas) son visualizadas en calota
craneal. Diagnostico: Histiocitosis de células de Langerhans.
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Figura 23. Paciente varon de 5 afios con DIC de 3 meses de evolucién. (a) La RM
sagital T1 demuestra ausencia de neurohipdfisis, (b) con tallo pituitario engrosado,
mejor demostrado en la imagen con contraste. (¢) Se visualiza ademas una lesion
osteolitica (flechas) en hueso frontal izquierdo en la imagen axial T1 postcontraste.
Diagnéstico: Histiocitosis de células de Langerhans.

Figura 24. Paciente femenina de 15 afios con antecedentes de feocromocitoma
intervenido. (a) La RM sagital T1 demuestra presencia de neurohipofisis normal, (b)
con tallo pituitario engrosado, mejor demostrado en la imagen FLAIR coronal y en las
imagenes (c) sagital T1 y (d) coronal T1 postcontraste. Diagnéstico:
Hemangioblastoma en sindrome de Von Hippel-Lindau.
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Figura 25. Paciente femenina de 8 afios con debut de DIC. (a) La RM sagital T1, (b) sagital
CISS y (c) sagital T1 postcontraste muestran ausencia de neurohipdfisis, con tallo pituitario
sutilmente engrosado. (d) y (e) Varias lesiones de diseminacién leptomeningea (flechas) son
visualizadas en las imagenes coronales T1 postcontraste en asta frontal derechay nervio optico
izquierdo. La Beta-HCG estaba elevada tanto en plasma como en LCR. Diagnostico: Tumor
de células germinales (coriocarcinoma).

Figura 26. Paciente varén de 6 meses con debut de DIC. (a) La RM sagital T1, (b) axial
GRE T2* y (c) axial T1 postcontraste con supresion grasa muestran tumoracion intra y
supraselar con abundantes calcificaciones y realce periférico tras contraste. Diagndéstico:
Craneofaringioma.
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Figura 27. Paciente femeninade 12 afios con debut de DIC. (a) La RM sagital T1, (b) coronal
T2y (c) axial T1 postcontraste muestran ausencia de neurohipofisis, con masa supraselar. (d)
y (e) La tumoracién presenta restriccion en difusion (DI) con baja sefial en mapa ADC. (f) La
espectroscopia muestra abundancia de lipidos y macromoléculas. (g-i) Fotos histopatologicas
(hematoxilina, ckit y PLAP de inmunohistoquimica).

Diagnostico: Tumor de células germinales.
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Figura 28. Paciente femenina de 8 afios con debut de DIC. (a) La RM sagital T1,
(b) sagital CISS, y coronal T1 pre (c) y postcontraste (d) muestran ausencia de
neurohipdfisis, con infiltracion de adenohipdfisis por tejido anémalo, Los marcadores
de tumor germinal fueron negativos. Diagnéstico: Hipofisitis linfocitaria o
autoinmune.

Figura 29. Paciente varén con debut de DIC. (a) La RM sagital T1, (b) sagital T1
postcontraste y (c) sagital T1 postcontraste con saturacion grasa muestran ausencia
de neurohipdfisis, con infiltracion de glandula y tallo pituitario por tejido anémalo
(flecha). Los marcadores de tumor germinal fueron negativos. Diagndstico:
Hipofisitis linfocitaria o autoinmune.
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X. TRASTORNOS HIPERSECRETORES
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X. 1. INTRODUCCION

Los tumores pituitarios son poco frecuentes en la infancia y la adolescencia, con
una prevalencia de hasta 1/millon de nifios. Sélo representan un 3% de los tumores
intracraneales en pediatria; por otro lado, sélo 2-6% de los tumores hipofisarios tratados
guirdrgicamente ocurren en nifios. Son extraordinariamente raros en la primera infancia,
aumentando su frecuencia durante la adolescencia. Generalmente son tumores
funcionales, pudiendo ocasionar una variedad de condiciones hormonales tales como
hiperprolactinemia, enfermedad de Cushing por hipersecrecion de ACTH y acromegalia
0 gigantismo por produccion de GH (1-3).

Poco se sabe sobre las causas genéticas de las lesiones esporadicas, que
comprenden la mayoria de los tumores hipofisarios, pero en los nifios, con mayor
frecuencia que en los adultos, los tumores hipofisarios pueden ser una manifestacion de
afecciones genéticas como la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1), el complejo
de Carney, el adenoma hipofisario aislado familiar (FIPA) y el sindrome de McCune-
Albright (1).

Entre los tumores hipofisarios funcionales en la primera infancia, los adenomas
productores de ACTH son probablemente los mas comunes, no se han asociado de forma
consistente con defectos genéticos, rara vez se presentan en el contexto familiar, pero si
con mayor frecuencia en el contexto de MEN 1.

Los productores de GH y PRL son los siguientes mas frecuentes, casi siempre
ocurren en entornos familiares o en el contexto de defectos genéticos conocidos:
mutaciones GNAS, menina, PRKAR1A, AIP y p27 (CDKN1B).

MEN 1 es un trastorno heredado de manera autosOmica dominante y
caracterizado por una predisposicion a la enfermedad de Ulcera péptica y la hiperactividad
endocrina primaria que involucra a la pituitaria, la paratiroides y el pancreas. El trastorno
se debe a mutaciones inactivantes en el gen de la menina que se identificé en 1997. La
menina es un supresor tumoral, que se ha localizado en el cromosoma 11q13. Los
adenomas pituitarios ocurren en aproximadamente 30 a 40% de los pacientes, los mas
comunes son los que secretan PRL (~ 60%) y GH (~ 20%), mientras que los adenomas
no secretores y que secretan ACTH representan menos del 15% (1, 4, 5).

El complejo de Carney, descrito por primera vez por Carney a mediados de la
década de 1980, es un raro trastorno autosémico dominante que incluye un complejo de
mixomas, lentigos, hiperactividad endocrina y una variedad de otros tumores como
schwannomas y adenomas pituitarios (1, 6).

El sindrome de McCune-Albright, trastorno genético, pero no hereditario, se
caracteriza por displasia fibrosa poliostotica, lesiones pigmentadas de café con leche,
anomalias endocrinas (pubertad precoz, tirotoxicosis, gigantismo hipofisario y sindrome
de Cushing) y rara vez por otros tumores. Un exceso de GH se observa con frecuencia
(aproximadamente el 20% de los pacientes), pero los tumores pituitarios no son
tipicamente detectables mediante RM (1, 6).

El adenoma hipofisario aislado familiar (FIPA) es una condicion clinica que se
refiere a familias con dos o mas adenomas pituitarios que son genéticamente negativos
para mutaciones en menin 0 PRKAR1A. Las mutaciones homogéneas se refieren a un
tipo de tumor pituitario similar que ocurre dentro de la misma familia y las mutaciones
heterogéneas se refieren a familias con dos 0 més tipos de tumores diferentes. Todos los
fenotipos tumorales hipofisarios han sido informados en familias FIPA, y tipicamente se
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observa al menos un adenoma secretor de prolactina o GH en cada familia. Los genes
de predisposicion para FIPA permanecen en gran parte desconocidos (1, 7).

El progreso significativo en la microneurocirugia, la neuroimagen, la biologia
molecular y la genética ha mejorado nuestra capacidad para diagnosticar y tratar estos
tumores pituitarios.

X. 2. PECULIARIDADES DE LOS ADENOMAS PITUITARIOS

Prolactinoma (PRL)

Representa aproximadamente el 50% de los adenomas hipofisarios, la mayoria
ocurre en la adolescencia con una preponderancia femenina y con una edad media al
inicio de los sintomas de 14.5 afios. Se origina de células acidéfilas del mismo linaje
embrionario que los somatotropos y los tirotropos. Se asocia a varios sindromes
hereditarios, incluidos MEN 1, complejo de Carney y adenomas pituitarios aislados
familiares (1, 8).

La presentacion clinica varia segun la edad y el sexo del nifio, aunque en ambos
se observa la detencion del crecimiento; en nifias, con retraso puberal, amenorreay otros
sintomas de hipogonadismo; en nifios, son mas frecuentes los macroprolactinomas, con
una mayor incidencia de anomalias neurolégicas y oftalmoldgicas, con stop puberal y
otras disfunciones hipofisarias. Contrariamente a la creencia comun, la ginecomastia no
es un hallazgo comun (1,3).

Se diagnostica a partir de la hiperprolactinemia persistente en comparacién con
los estandares establecidos de género y edad, asociados con un adenoma identificado
en RM. Deben excluirse las causas fisiolégicas, iatrogénicas y patoldgicas de
hiperprolactinemia (1).

El tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos (p. €j., Bromocriptina,
pergolida o cabergolina) suele ser la primera linea de tratamiento. Los objetivos del
tratamiento incluyen la normalizacién de los niveles de prolactina y la funcién pituitaria,
asi como la reduccion del tamafio tumoral. Los agonistas de la dopamina son eficaces
para reducir el tamafio del tumor y controlar los niveles de prolactina en aproximadamente
el 80-90% de los pacientes con microadenomas y alrededor del 70% de los
macroadenomas. Los estudios informan que la cabergolina, un agonista selectivo del
receptor D2, es mas eficaz y, a menudo, se tolera mejor que la bromocriptina. Una vez
gue se establece la normoprolactinemia y el adenoma es indetectable en la RM, la dosis
del agonista puede reducirse gradualmente después de al menos 2 afios de tratamiento
(1,9).

La cirugia hipofisaria se debe considerar en pacientes con macroadenomas que
no responden al tratamiento con agonistas o con persistencia de sintomas
neurooftalmologicos. La RT pituitaria se considera la terapia de tercera linea cuando los
enfoques farmacoldgicos y quirdrgicos han fallado.

Adenoma corticotropo (ACTH)

Es el adenoma pituitario mas comun en nifios prepuberales; su frecuencia
disminuye durante la pubertad y en la adolescencia, cuando los prolactinomas se vuelven
mas prevalentes. La edad media de presentacion es de 12,3 + 3,5 afios, con una
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prevalencia general de varones (63%) en comparacion con las mujeres (79%) en series
pediatricas y de adultos (1,3).

La presentacion clinica mas caracteristica de la enfermedad de Cushing es la de
un aumento de peso significativo concomitante con un fallo de crecimiento. Otros
sintomas comunes incluyen cefaleas, hipertensién, intolerancia a la glucosa y retraso
puberal y amenorrea, a pesar de la virilizacion e hirsutismo a menudo significativos (1-3).

El diagnostico de un adenoma secretor de ACTH se deduce de la investigacion
del sindrome de Cushing sospechado y la demostracion de hipercortisolemia dependiente
de ACTH de origen hipofisario. Los adenomas corticotropos son significativamente mas
pequefios que otros tipos de tumores hipofisarios (por lo general, 3 mm o menos), por lo
que su deteccion en la RM hipofisaria requiere de un radidlogo experimentado (1,3,10).

El tratamiento de primera linea para la enfermedad de Cushing en la infancia
siempre es quirdrgico; la microadenomectomia selectiva transesfenoidal, si bien el
pequefio tamafio del adenoma y la fosa pituitaria y la aireaciéon ausente del hueso
esfenoidal en pacientes jovenes aumenta la dificultad técnica. En un informe reciente, el
98% de nifios se encontraban en remision después de la cirugia y el 97% de los sujetos
que estaban en remision bioquimica tenian hipocortisolemia (11). La radioterapia estaria
reservada para los pacientes en quienes la intervencion quirdrgica falla. La
adrenalectomia bilateral puede considerarse para casos inoperables o recurrentes; sin
embargo, se asocia con un riesgo significativo de desarrollo del sindrome de Nelson.

Adenoma somatotropo (GH)

Supone aproximadamente del 5 al 15% de los adenomas pituitarios pediatricos en
nifios y adolescentes antes de los 20 afios, con una prevalencia mayor del 59% en
hombres y edades medias al inicio de los sintomas de 9 afios y al diagndstico de 14 afios.
Aproximadamente el 90% de los casos son macroadenomas, el 30-60% son invasivos. El
exceso de produccion de GH puede provenir de un adenoma, generalmente
macroadenoma 0, mas raramente, de una hiperplasia somatotropa asociada a trastornos
genéticos como el sindrome de McCune-Albright o el complejo de Carney.

La presentacion clinica en nifios y adolescentes varia dependiendo de si la placa
de crecimiento epifisario esta o no abierta. Antes de la fusion epifisaria, se observa una
aceleracion significativa de la velocidad de crecimiento, una condicion también conocida
como "gigantismo"; a medida que se completa la fusion epifisaria, los sintomas clinicos
se vuelven mas similares a los de los adultos acromegalicos (rasgos faciales toscos, nariz
ampliada, manos y pies grandes, obesidad, organomegalia, sudoracion, nauseas). Dado
gue suelen ser macroadenomas, con frecuencia se asocial cefalea y alteraciones visuales
1, 3).

El diagndstico se basa en la deteccién de mayores niveles de IGF-I e IGFBP-3
para la edad y el sexo, niveles de GH no suprimidos durante la prueba de tolerancia oral
a la glucosa y la identificacion de un adenoma pituitario en la RM.

La primera linea de tratamiento es la cirugia transesfenoidal; sin embargo, a
diferencia de la enfermedad de Cushing, los tumores productores de GH a menudo son
grandes y localmente invasivos. Con tumores pequefios, bien circunscritos, la cirugia
transesfenoidal puede ser curativa, mientras que, con tumores mas grandes y localmente
invasivos, la cirugia puede ser beneficiosa para descomprimir los tumores, pero la
enfermedad persistente o recurrente es comuin y se necesita terapia adyuvante. La
radioterapia, ya sea primaria 0 postquirdrgica, tiene un inicio lento del efecto del

73



tratamiento y una alta morbilidad relacionada con el tratamiento del panhipopituitarismo
(1, 3).

Los agentes farmacoldgicos a menudo estan indicados tanto antes como después
de la cirugia y se ha demostrado que son eficaces para reducir el tamafio del tumor y
mejorar las anomalias bioquimicas. Los analogos de somatostatina de accién prolongada
han demostrado ser efectivos en la hormalizacion de los niveles de IGF-1 en la mayoria
de los pacientes (12).

Adenomas secretores de TSH

Los adenomas secretores de TSH representan 0.5-2.8% del total. La presentacion
tipica incluye sintomas de hipertiroidismo, bocio y signos neurolégicos debido al efecto
de masa, ya que casi el 90% de los casos son macroadenomas. El diagnéstico se basa
en la deteccion de mayores fracciones libres de hormonas tiroideas con TSH detectable
0 aumentada inapropiadamente. Raramente se los asocia con MEN-1 (1, 3).

El agrandamiento hipofisario secundario al hipotiroidismo primario se ha descrito
previamente en la literatura, pudiendo simular un adenoma pituitario. Se origina como
resultado de la pérdida de la inhibicion de la retroalimentacion de la tiroxina y la posterior
sobreproduccion de la hormona liberadora de tirotropina (TRH). No es posible distinguir
entre macroadenoma productor de TSH e hiperplasia de células tirotropas de la hipéfisis
por RM. En estos casos, es recomendable repetir la RM después de la terapia con tiroxina
para conseguir un diagndstico definitivo y eliminar la cirugia innecesaria: a diferencia del
adenoma, la hiperplasia pituitaria se resuelve después de la terapia de reemplazo de la
hormona tiroidea (1, 13).

Adenomas secretores de gonadotrofinas

Los adenomas secretores de gonadotrofinas (FSH, LH) son extremadamente
raros en nifios, la mayoria son adenomas secretores de FSH. Los pacientes pueden
presentar macroorquidismo, quistes ovaricos o pubertad precoz debido a la
hiperestimulacion de FSH. Sin embargo, estas manifestaciones no siempre estan
presentes debido a la secrecion insuficiente. El diagnostico se basa en los niveles
elevados de FSH e inhibina B, con hormona luteinizante o testosterona normal o baja,
una respuesta de FSH incrementada a la estimulacién de la hormona liberadora de
gonadotropina, detecciébn de una imagen compatible en la RM vy confirmacion
inmunohistoquimica de la pieza quirtrgica (1, 14). Clemente M, et al describen dos casos
con manifestaciones diferentes de la hipersecrecion de FSH: macroorquidia en un caso,
panhipopituitarismo en el otro, con confirmacién inmuhistoquimica (14).

Adenoma no funcionante

En la infancia y la adolescencia son raros, representan solo del 4 al 6% de los
casos pediatricos, mientras que, en las series de pacientes adultos, los tumores
hormonalmente silentes representan aproximadamente del 33 al 50% del nimero total de
lesiones pituitarias. La mayoria de los adenomas silentes surgen de células gonadotropas
y con frecuencia son macroadenomas en el momento del diagndstico; de vez en cuando
crecen y pueden presentarse con dolores de cabeza y trastornos visuales, asi como un
crecimiento deficiente y/o retraso puberal. Los adenomas grandes pueden obstruir el
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foramen de Monro y causar hidrocefalia, mientras que los adenomas hipofisarios y los
tumores selares que afectan el aparato 6ptico y/o el seno cavernoso pueden provocar
pardlisis de pares craneales, sindromes del seno cavernoso o trastornos visuales
adicionales. La recomendacion para la extirpacion quirargica de un tumor o quiste
intraselar hormonalmente silente depende del tamafio del tumor (1, 3).

Algoritmo para diagnostico y tratamiento de adenomas pituitarios
(Ref. 15: Guaraldi F, et al. Horm Res Paediatr 2014; 81: 145-155).

Signs/symptoms suggestive of pituitary hormone
dysfunction and/or mass effect

¥

L Basal hormonal assessment AND hypothalamo-pituitary MRI/CT scan ]
|

b
o [ Nopinysdenoms |——
No pituitary I Pituitary hypersecretion l I Pituitary hypersecretion ] No pituitary
. hypersecretion hypersecretion
.......... A
!+ Associated suggestive : Other type of acth | [ PRL/GH-
i dinical features pituitary adenoma secreting v
e Aggressive adenoma ; m Pituitary adenoma
i » Poor response to : excluded
¢ therapy i
: » Family hist : ACTH No ACTH
............ peassssnnant rsecretion h reti
\ZJ e T il Exclude other causes
R e T ; | of hypersecretion g
: Investigate genetic | T Clinical/laboratory
: syndromes : follow-up
.................... CFailure> Management according
Second surgery/RT to the aetiology

| Second surgery/RT/medical treatment|

| Bilateral adrenalectomy |
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Tabla. Revision de epidemiologia, clinica, caracteristicas tumor, genética y tratamiento

de adenomas (De Ref. 15. Guaraldi F, et al).

Adenomatype  Epidemiology Adenoma Clinical features Genetics Treatment
[Ref] features
Prolactinoma 4B-658% ol PPAs Typically Oligo-amenorrhea, Asociation with L DZ2-agonists
(PRL-secreting) microedenomas  delayed puberty, FIPA, AP and ILTSS
[L 6 B-14, 17, in females, gynaecomastia, MENT mstations IIL Combination
28, 33-35] macroadenomas  galactorrhoea, neuro- AIP mutation- D2, TS5, BT
in males ophthalmaological signs positive lumouss are
and symploms typically large and
agpressive

Somatotroph 5-15% of PPAs ~90% Before epiphyseal 3% of FIPA LT3S
adenoma Males = k 1 ! fiss ra{.!i.d and adenomas, ~&0% alf ILSSA £ D2
(GH-secreting) 30-60% invasive  signilicant growth AP mutated agonists
[2.B.9 14,22, - 50% co-secret-  acceleration, crosing adenomag, typically  [1L Combination
50-52] ing PRL percentiles to height affecting males AIPF TSS, RT, S5A4)

>+2 805 mutation-positive pegvisomant

After epiphyseal are aggressive

Tusson: leatures of macroadendmas

acromegaly Neuro- with high GH + PRL

ophthalmolegical signs, bevels,

]\rpﬂ'prda:!mumi: association with

MENT and MAS
Corticotroph Males > females Typically CD: facial changes, weight  Rarely associated LTSS
adenoma {Pu'epubﬂ!all; males = micradenomas pin.gwm‘h with MEN-1 and 1L 2nd TSS/RT
[ACTH- femabes {puberial) (=909 failure, virlisation, acne, FIPA IIL Bilateral
secreting) Mean age at diagnosis: striae, Batigue, emational adrenalectomy
[1, 37-39, 14.1 years, 75-B0% of labalaty/ depression,
41-44] Cuﬂ'rins': syndrome headache, I:n:-mm
cases 55% of PPAS 0-11
years; 30% I2—I]"1l,-m$

Gonadotroph 3-6% of PPAs Mainly Neuro-ophthalmelogical  Rarely associated LTSS £ neo-
adenoma mﬂ-mﬂius slﬁnsuul symmplams, with FIPA, E!n:l.ir.' :ﬂjuvanl.ﬂs.l
(LH/F5H- partialcomplete defects IL55A £ D2
h:tru‘lhﬂ} ]lﬂ)upiiuilari:m; a i
[2.57] macro-orchidism, IIL 2nad TSSIRT

mmm:pu. prmtiuus

puberty
T.hrrn'lmgh 0.5-2.8% of PFAs Macroadenomas  Clinical hfperd:rrui.diml. Ra.l'ﬂ':,' assnciated LTSS
adenoma in 90% of cases suit're_ BEUr- with FIFA, Bunel.ir_' I 554
(T5H-secreting) ophthalmolegical signs defects IIL 2o TSS/RT
[2, 55, 56]
Non-functioning  4-6% of PPAs Macroadenomas  Neuro-ophthalmological Rarely associated LTSS
adenoma AnvaLkive %mudqulplmm ;iEn:,f with MEN-1 or FIFA 11 2nd TSS'RT
[nom-secreting) symploms
[2, 54, 55] suggestive of partial/

a:nnp]u!! hn:!u]:\ilui!a.dm
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X. 3. NEUROIMAGEN DE LOS ADENOMAS PITUITARIOS

La técnica de imagen mas importante en la localizacion precisa de los adenomas
es la RM, la cual debe realizarse con cortes finos y alta resolucion y siempre con
contraste. Se han propuesto diversas modificaciones de las técnicas de RM para mejorar
la tasa de deteccidn de tumores pituitarios. En general, solo aproximadamente el 50% de
los tumores pituitarios productores de ACTH fueron detectables con RM, incluso con el
uso de contraste (1, 16, 17). Los aparatos actuales de alto campo, 3 Teslas, mejoran la
calidad de imagen, asi se ha reportado una sensibilidad para adenoma del 85% en 3
Teslas frente a un 54% en 1.5 Teslas, si bien la especificidad es del 75% para ambas
técnicas (18).

Los adenomas son generalmente de sefal intermedia en T1 y T2 respecto al
parénquima glandular normal, con relace mas tardio tras la administracion de contraste.
Los microadenomas (<10 mm) se detectan mejor en las imagenes dindmicas precoces.
El tallo hipofisario puede o no desplazarse contralateralmente, y la glandula puede
mostrar una convexidad hacia arriba o un abultamiento inferior focal del suelo selar. Los
macroadenomas (> 10 mm) pueden tener componentes quisticos, hemorragicos o
necroticos. Pueden extenderse a la cisterna supraselar a través del diafragma sellar en
forma de pesa, llegando a comprimir el quiasma éptico o el infundibulo, o lateralmente al
seno cavernoso. La apoplejia hipofisaria, que se caracteriza por el aumento subito de un
adenoma hipofisario secundario a un infarto o hemorragia tumoral extenso, rara vez
ocurre en nifios y adolescentes. Clinicamente, el dolor de cabeza agudo y la pérdida
visual son las principales manifestaciones.

La utilizaciéon de estudio dinamico con multiples secuencias coronales después de
la administracion intravenosa del gadolinio aumenta la sensibilidad y la especificidad,
mostrando la lesion pituitaria en el 96% de los pacientes con sospecha de adenoma
productor de ACTH, frente a 50-60% de tasa reportada para la no utilizacion de estudio
dinamico (19). Las imagenes sagital y coronal T1 postcontraste con saturacion grasa
también son Utiles para una mejor delineacion de las lesiones pituitarias y para la
evaluacién postoperatoria de la hipdfisis. Curiosamente, el uso de la mitad de dosis de
medio de contraste en secuencias dinamicas 3 Tesla parece aumentar la sensibilidad de
la deteccién de adenomas hipofisarios secretores de ACTH (20).

Las imagenes de difusibn con mapas ADC también pueden proporcionar
informacion sobre la consistencia de macroadenomas (21). La RM espectroscopia puede
mostrar marcada reduccion del pico de N-acetilaspartato (NAA), ausencia o presencia de
so6lo un pico de creatina residual, elevacion moderada de colina y presencia infrecuente
de pequefios picos de lipidos y lactatos (22).

Los avances tecnoldgicos recientes, como los imanes de ultra-alto campo (7
Tesla) o la tomografia por emisién de positrones integrada con RM (PET/MRI) pueden
proporcionar nuevas perspectivas cuando se usan como técnicas de diagnostico de
segunda linea (23). También se puede usar el muestreo del seno petroso para localizar
la fuente ectépica de adenomas secretores de ACTH. Sin embargo, aunque tiene una alta
precision diagnostica, es una prueba invasiva, costosa y no ampliamente disponible, y se
asocia con el riesgo de complicaciones graves.

La TC puede ser Util para evaluar la anatomia 0sea, la posicion de la arteria
carétida y la presencia de hemorragia intratumoral o calcificacion, si bien actualmente se
usa de manera fundamental como guia neuroquirurgica.
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Protocolo recomendado de RM pituitaria en pacientes con hallazgos clinicos
y bioquimicos sospechosos de adenoma pituitario secretor de ACTH.
(Ref. 21: Vitale G, et al. Endocrine. 2017;55(3):691).

Clinical and biochemical findings suspicious for an ACTH-secreting pituitary adenoma

4

Pituitary MRI

Coil Type Plane Mode Pulse Sequence TE ™= FOV Shee Thickness Matrix Stee
SAGITTALT1
Head SAG n SE 103+ 0.5 ms 400 ms 12-14 em 1-1.5 mm = 256x512
Coil Type Plane Muode Pulse Sequence TE TR FOY Slice Thickness Matrix Size
CORONAL T1
Head| COR 0 SE 103 + 0.5 ms 400 ms 12-14 cm 1-1.5 mm = 1565512
Coil Type Plane Muode Pulse Sequence TE TR FOV Slice Thickness Matrix Size
CORONAL T2
Head COR i) SE 100-120 ms 3000-4000ms  14-18cm 1-1.5 mm = 2565512
CORONAL Coil Type Plane Muode Pulse Sequence TE TR FOY Slice Thickness Matrix Size
DINAMIC Head COR n SE 1T ms 400 ms 12-14cm 1-1.5 mm 2562192
SAGITTAL T1 Coil Type Plane Muode Pulse Sequence TE TR FOY Slice Thickness Matrix Size
POST FS Head SAG i) ] SE 103 + 0.5 ms 400 ms 12-14 cm 1-1.5 mm = 2565512
CORONAL T1 Coil Type Plane Muode Pulse Sequence TE TR FOYVY Slice Thickness Matrix Size
POSTFS Head COR D SE 10.3 = 0.5 ms 400 ms 12-14cm 1-1.5 mm = 2563512
CORONAL Coil Type Plane Muode Pulse Sequence TE TR FOYV Slice Thickness Matrix Size
VI-SGE Head COR in GE 3.3 ms Flip angle 15° 10-15 ms 16 cm I mm 256x205
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X. 4. RESULTADOS DE NUESTRA SERIE

Los casos revisados incluyen 11 pacientes (7 varones y 4 hembras), con una edad
media en el momento del diagnostico de 17,3 afios (rango 8-15); 3 pacientes tuvieron
prolactinomas, 2 enfermedad de Cushing, 2 fueron productores de FSH y 1 con
gigantismo-acromegalia, productor de GH. Cinco pacientes tuvieron microadenomas,
otros 4 macroadenomas, hubo ademdas 2 hipertrofias pituitarias (una secundaria a
hipotiroidismo congénito, otra dudosa en el sentido de hipertrofia puberal). Todos los
pacientes con prolactinoma recibieron agonistas de dopamina. Un total de 5 pacientes se
sometieron a cirugia, algunos recibieron radioterapia después de la cirugia. Dos pacientes
tuvieron complicaciones arteriales postquirargicas a nivel de la AClI intracavernosa. En la
siguiente tabla se resumen los datos demograficos y clinicos de los pacientes revisados.

TABLA. Caracteristicas clinicas y de RM en nuestra serie

8 anos/M

9 afios/M

10 afos/F

11 afos/F

12 afios/M

14 anos/F

14 afos/F

14 afios /M

14 afnos /M

15 afios /M

Retraso, cefalea

Gigantismo

Sindrome
Cushing

Galactorrea
Prolactinoma

Macroorquidismo
Aumento FSH

Galactorrea
HiperPRL

Galactorrea
HiperPRL
Cefaleas

Sindrome
Cushing

Stop crecimiento
Diabetes insipida

Hipertrofia

Macroadenoma

Microadenoma

Microadenoma

Microadenoma
RMs normales

Macroadenoma
Vs hipertrofia
Macroadenoma
No secretor
Microadenoma
ACTH

Macroadenoma
FSH

Hipotiroidismo
congénito

Hipo T1
Heterogéneo T2
Realce
heterogéneo

Iso T1/hipo T2
Bien visualizado
coronal
dindmico

Iso T1/Iso T2
Bien coronal
dindmico

Lesion minima
No adenoma
Sélo una RM
Pseudoaneuris
ma ACI

Cirugia

Oclusion ACI

Invasion seno
cavernoso izdo

No seguimiento

Tumor residual a nivel

Seno cavernoso
izquierdo

Cirugia
No seguimiento

Seguimiento 15 RMs
Lesion estable a los 18

afios. Tto aln
Ultima RM normal
5 RMs

Estable 5 RMs
Aln en tto
Pendiente
seguimiento
Multiples RMs

No tumor
Multiples RMs

No tumor
Panhipo residual
8 RMs

Tumor progresion
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X. 5. CASOS REPRESENTATIVO

Figura 30. Paciente femenina de 11 afios con hiperprolactinemia. (a) Imagenes de RM
coronal T1, (b) coronal T2 y (c) coronal T1 dinamico que muestran imagen redondeada en
la mitad derecha de la hipofisis compatible con microadenoma. Inicié tratamiento con
cabergolina, mostrando imagen residual estable (d,e) en 10 exploraciones de control.

A

Figura 31. Paciente femenina de 14 afios con hiperprolactinemia. (a) Imagenes de
RM coronal T2, (b) sagital T2 y (c) coronal T1 dinamico que muestran imagen
redondeada en la mitad derecha de la hipdfisis con componente hemorragico,

compatible con prolactinomama. Inicié tratamiento, mostrando imagen residual estable
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Figura 32. Paciente vardn de 9 afios con gigantismo. (a) Imagenes de RM sagital
T1, (b) coronal T1, (c) coronal T2 y (d) coronal T1 postcontraste con masa intra y
suraselar con invasion del seno cavernoso izquierdo, compatible con macroadenoma.
Tratado en dos ocasiones con reseccion endoscoépica transnasal-tranesfenoidal y
radioterapia. Mutacion c¢.811C>T; p.Arg271Trp en heterozigosis en el gen AIP
(familiar). (e-g) Fotos histopatoldgicas de la pieza quirdrgica. (h, i) Ultimo control de
RM 2017. Diagnéstico: Adenoma hipofisario.
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Figura 33. Paciente femenina de 10 afios con sindrome de Cushing. (a) Imagenes de
RM coronal T2, (b) coronal T1 postGd FS y (c) sagital T1 postcontraste que muestran
imagen redondeada milimétrica en la porcién central de la hipdfisis compatible con
microadenoma. Signos de pérdida de volumen parenquimatoso e hipertrofia tejidos grasos.
Tratada con cirugia endoscépica transnasal-tranesfenoidal, con resolucién de los sintomas.
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Figura 34. Paciente varén de 15 afios con diabetes insipida y aumento de FSH. (a)
Imagenes de RM sagital T1, (b) coronal T2 y (c) coronal T1 postcontraste que muestran
masa intra y suraselar con invasion del seno cavernoso izquierdo, compatible con
macroadenoma. Tratado con reseccion endoscoépica transnasal-tranesfenoidal y por
craneotomia, en varias ocasiones y radioterapia. Actualmente con resto tumoral en
progresion. (e, f) Imagenes histolégicas y de inmunohistoquimica.
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XI. HALLAZGOS INCIDENTALES
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XI. 1. INTRODUCCION A LOS INCIDENTALOMAS PITUITARIOS

Los incidentalomas hipofisarios son lesiones ocupantes de espacio localizadas en
la zona sellar que se identifican casualmente cuando se realiza una prueba de imagen
craneal (TC o RM) para el estudio de una enfermedad no relacionada.

La bolsa de Rathke normalmente se cierra en el desarrollo fetal temprano, pero el
fracaso de este cierre puede dar como resultado un pequefio quiste vestigial entre adeno
y neurohipdfisis. Segun un examen postmortem de 1.000 muestras de autopsia no
seleccionadas, 113 glandulas pituitarias (11,3%) albergaban quistes de Rathke
incidentales (1). Las cifras estimadas varian ampliamente de 1.5% a 38% dependiendo
de la época y la poblacion de estudio. Esta variabilidad refleja diferencias en las
definiciones de incidentaloma hipofisario utilizado por los autores (asintomatico, adenoma
pituitario no funcional o lesidén incidental notoria), el tipo de estudio (autopsia o radiolégico)
y la técnica de imagen (CT, 1.5 Tesla o 3 Tesla RM) (2, 3).

Estas lesiones, consistentes en quiste con una sola capa de células epiteliales
cuboidales, especialmente si son inferiores a 10 mm de diametro, no suelen aumentar de
tamaio y raramente se acompafian de alteraciones hormonales detectables, de modo
gue surge la duda de cOmo estudiar a estos pacientes con la mejor relacion
coste/beneficio. Dado que suelen mantenerse estables sin crecimiento, se podrian seguir
con una cuidadosa evaluacion clinica y por RM seriada (4, 5).

En nifios se encuentran de forma esporadica pequefios defectos de captacion
intraglandulares en ausencia de alteracién funcional. La localizacién puede ser de ayuda,
dado que los quistes de la bolsa de Rathke son centrales y los microadenomas suelen
ser excéntricos. Corresponden generalmente a pequefios quistes de la pars tuberalis o
de Rathke, con una incidencia de 1,2%, con localizacion en la pars intermedia, entre
adeno y neurohipdfisis (6-8). Son lesiones pequefias, de 4-10 mms, hipointensas en T1,
hiperintensas en T2, sin realce, que pueden plantear diagnéstico diferencial con tumores
como el craneofaringioma o el adenoma quistico. En nuestro centro hemos visto que
pueden tener sefial hiperintensa en T1 e hipointensa en T2, o incluso cambiar su sefial
con el tiempo, pero suelen ser estables en tamafio. En raros casos, puede verse un
nédulo hiperintenso en T1, descrito como caracteristico en 44% a 77% de los quistes de
Rathke (9, 10).

El algoritmo para el tratamiento y seguimiento de los incidentalomas hipofisarios
propuesto en pacientes adultos se resume en la tabla siguiente (11). Segun este
algoritmo:

— Si se descubre un adenoma secretor, éste debe ser tratado como si no hubiera
sido descubierto casualmente.

— Si no esta asociado a hipersecrecion hormonal y es menor de 10 mm puede
controlarse periédicamente con RM en los siguientes 2 afios y, sila lesion no crece, deben
espaciarse los controles de imagen.

— Los no asociados a hipersecrecion hormonal, pero mayores de 10 mm, si no
provocan déficit neuroldgicos ni hipopituitarismo, también pueden tratarse
conservadoramente, controlando el tamafio de la lesion y la funcion hipofisaria
periddicamente, por ejemplo, cada 6 meses el primer afio, anualmente durante unos afios
y posiblemente de forma méas espaciada posteriormente.
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Incidentaloma
Estudio morfolégico y funcional®

v v

Hipersecrecion hormonal No hipersecrecion hormonal
(adenoma secretor) (lesion no secretora)
i <10 mm |[¢—1—Pp =210 mm

Tratamiento ad hoc
del ademona secretor

Alteraciones visuales
Déficit hormonal

<——>

Tratamiento RM més estudio
quirtrgico hormonal

De: Isidro ML, et al. Endocrinol Nutr. 2006;53(2):150-153 (Referencia 10).

En la practica, la aproximacion diagndstica y el seguimiento del paciente pediatrico
adolece de falta de consenso. Asi, algunos autores recomiendan realizar un amplio
estudio hormonal para descartar la presencia de tumores secretores, seguido de RM
seriadas para demostrar la ausencia de crecimiento significativo (12).

Se consideran un hallazgo incidental siempre que haya una ausencia de
disfuncién pituitaria. Nishioka et al. (13) encontraron que la disfuncion adenochipofisaria
se asociaba mas con iso/hiperintensidad en secuencias T1 en las imagenes de RM que
con el tamafio del quiste, de modo que especulaba que la alta proteina o el contenido de
moco en los quistes inducia una respuesta inflamatoria del tejido, y tal estimulacion
participaba en el desarrollo de los sintomas, incluso en el caso de quistes de pequefio
tamano. Por otro lado, se cree que los quistes con una intensidad de sefal similar al
liquido cefalorraquideo tenderian a crecer lentamente y a no causar sintomas clinicos,
dependiendo en este caso mas del tamafio.

Hasta el momento, la historia natural y la estrategia de tratamiento 6ptimo para los
quistes incidentales en nifios no han sido claramente especificados, especialmente en
pacientes pediatricos con trastornos endocrinos asociados con el retraso del crecimiento.
En el articulo de Oh YJ el al, veintiséis de los 34 pacientes con quistes demostrados por
RM tenian trastornos endocrinos (pubertad precoz central y déficit de GH), con quistes
menores de 20 mm, con sefial similar al liquido cefalorraquideo en RM, no demostraron
diferencias en la respuesta al tratamiento respecto del grupo control sin quistes, por lo
gue los autores concluyen que estos nifios pueden ser manejados con tratamiento
médico, aunque con monitorizacion estrecha por RM para observar el crecimiento de los
quistes pituitarios (6).
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XIl. 2. RESULTADOS EN NUESTRA SERIE

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de 25 nifios y adolescentes
con quistes pituitarios diagnosticados con imagenes de RM en el Hospital desde enero
de 2010 a diciembre de 2017. La clinica, los parametros hormonales y los hallazgos de
imagen fueron analizados en los pacientes seleccionados. El tamafio y las caracteristicas
de imagen (intensidad de sefial en las diferentes secuencias de RM), asi como la
evolucion de las lesiones en los pacientes que tuvieron RM de seguimiento son
presentados en la TABLA siguiente.

TABLA. Caracteristicas clinicas y de RM en nuestra serie

2 afos/F
2 afos/M
2 aflos/M
5 anos/F
5 afios/F
6 afos/M

7 afios/M
7 afios /F
7 afios/M
8 afos/M
8 afos/F
8 aflos/M
9 afos /F
10 afios/M
10 afios/F
10 afios/F
11 afios/F
11 afios/M
12 afios/M
12 afios/M
13 afios/M
13 afios/M
15 afos/F
15 afios/M
17 afos/F

Telarquia
Retraso, cefalea
Cardiopatia, TGV
PPC

PPC

Talla baja
Déficit GH
PPC

Déficit GH
Déficit GH
PPC

PPC

Déficit GH
PPC

Déficit de GH
PPC

Déficit de GH
Déficit GH
DSO/cefalea
Déficit GH
Déficit GH
Déficit GH
Epilepsia
Cefalea
Asintomatica

3x4 mms
3x4 mms
8X7 mms
3Xx2 mms
4.5x3 mms
4x3 mms

7x6 mms
3x4 mms
6x3 mms
3x4 mms
3x4 mms
6x5 mms
6x3 mms
3x3 mms
5x3 mms
10x7 mms
3x4 mms
3x2 mms
4,5x3 mms
7X5 mms
13x9 mms
5x4 mms
3.5x1.5 mms
9x8 mms
11x7 mms

Hipo T1/hiper T2
Hipo T1/hiper T2
Hipo T1/ hiper T2
Iso T1/hipo T2

Hipo T1/hiper T2
Hipo T1/ hipo T2

Hiper T1/hipo T2
Iso T1/hipo T2
Iso T1/hipo T2
Hipo T1/hipo T2
Iso T1/Iso T2
Iso T1/Iso T2
Hiper T1/hipo T2
Hiper T1/hipo T2
Iso T1/hipo T2
Hiper T1/hipo T2
Hipo T1/hipo T2
Iso T1/hipo T2
Hiper T1/hipo T2
Iso T1/hipo T2
Hiper T1/hipo T2
Hiper T1/hiper T2
Hipo T1/hipo T2
Hiper T1/hipo T2
Hiper T1/hipo T2

Estable

No seguimiento
No seguimiento
No seguimiento
Estable 5 afios
Estable 2 afios

Estable

Estable 4 afios
Estable 6 meses
No seguimiento
Estable 4 afos
Estable

Estable 10 afios
No seguimiento
No seguimiento
Estable 1 afio
No seguimiento
Estable 2 afios
Estable 2 afos
No seguimiento
Estable 3 afos
Estable 4 afos
No seguimiento
Estable 1 afio
Estable 4 afios

Los casos revisados incluyeron 25 pacientes (14 varones y 11 hembras), con una
edad media en el momento del diagnéstico de 4,6 afios (rango 2-17). No hubo
seguimiento por RM en 8 pacientes, si bien se confirmé que todos ellos permanecian
asintomaticos por revision de la Historia Clinica compartida. Un total de 17 pacientes
tuvieron seguimiento por imagen, con un periodo de seguimiento medio de 4,3 afios
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(variable entre 6 meses y 10 afios).; 4 pacientes mostraron en la RM quistes hipointensos
en secuencias ponderadas en T1 e hiperintensos en T2, 11 tuvieron quistes isointensos
o hipointensos en T1 e hipointensos en T2, mientras que un total de 9 mostraban
hipersefal en T1 e hipointensidad en T2, atribuible a alto contenido proteico intraquistico.
En cuanto al tamafio, el didmetro maximo en nuestros pacientes fue de 10-11 mms, la
mayoria siendo inferiores a 10 mms. Todos los quistes se mantuvieron estables en
tamafio, si bien algunos con seguimiento mas prolongado evolucionaron a un mayor
contenido hiperintenso en T1 (contenido hiperproteico). En dos casos, se demostrd que
el quiste provocaba desviacion del tallo pituitario. Por otro lado, todos los pacientes que
recibieron tratamiento meédico para el déficit de GH o la pubertad precoz central,
respondieron de manera adecuada a esta terapéutica. Ninguno de nuestros pacientes se
consider6 candidato a cirugia, siendo manejados con actitud conservadora.

Las lesiones con alta intensidad en las imagenes ponderadas en Tl y baja
intensidad en las imagenes ponderadas en T2 fueron mas comunes en nuestro estudio
gue en las series reportadas en la literatura previa. La mayoria de estos quistes fueron
también hipointensos en FLAIR y CISS, mientras que algunos quistes (2 en nuestra serie)
demostraron restriccion en el estudio de difusion.

Por otra parte, varios de nuestros pacientes tuvieron una exploracion de RM
proveniente de otros centros, incluso alguna de nuestro hospital, con un diagnéstico inicial
de micro adenoma, con las consiguientes repercusiones en el manejo y la preocupacion
de las familias. El diagnéstico diferencial con lesiones sélidas, principalmente con
microadenomas, es, no obstante, relativamente sencillo si se aplican rigurosamente los
criterios de RM necesarios para un diagnéstico certero.

1. PROPUESTA DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS EN RM

Basado en nuestra experiencia, proponemos unos criterios diagndsticos para
poder diagnosticar de manera fidedigna un hallazgo hipofisario como quiste de Rathke en
nifios y adolescentes:

v Localizacién entre adeno y neurohipdfisis en plano sagital, en linea media, aunque
pueden lateralizarse en el plano coronal.

v Intensidad de sefial variable en T1, si bien la mayoria son hipointensos en T2 y
CISS, pueden mostrar restriccion en difusion (sobre todo, en imagenes coronales).

v" No realce significativo tras la administracion de contraste. Se puede constatar la
ausencia de realce precoz en el estudio dinamico y también de realce tardio en
las secuencias T1 GRE 3D, pudiendo demostrarse mejor en la imagen en plano
sagital T1 de adquisicion tardia y con supresion grasa. Si hay dudas, se puede
realizar la adquisicion de la secuencia dinamica en el plano sagital.

v" La mayoria (en nuestra serie todos) permanecen estables en tamafio durante el
seguimiento, si bien pueden cambiar su intensidad de sefial, normalmente hacia
una hiperintensidad de sefial en T1 e hipointensidad de sefial en T2 en relacion al
aumento del contenido proteico intraquistico.

v' Siempre se ha de establecer una correlacion con los parametros hormonales o
bioquimicos y con la clinica del paciente, aconsejando un seguimiento evolutivo
de la lesién, con RM inicial a los 6 meses, seguida de RM al afio y posteriormente
espaciando los controles.
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XI. 3. CASOS REPRESENTATIVOS DE QUISTES PITUITARIOS

Figura 35. Paciente varon de 15 afios con hallazgo casual de quiste hipofisario en
estudio de cefaleas. (a) Imdgenes de RM sagital T1, (b) sagital T2, (c) coronal FLAIR y d)
sagital T1 postcontraste que muestran la lesion quistica hiperintensa en T1, hipointensa en
T2 y FLAIR, sin realce tras contraste, altamente sugestiva de quiste de Rathke con
contenido hiperproteico. Se realiza estudio hormonal que resulta normal. La RM de
seguimiento a los seis meses muestra en (d) sagital T1, (e) coronal T2, (f) difusion y (g)
sagital T1 postcontraste la lesién quistica, con las mismas caracteristicas, con discreta
restriccion en difusién y estable en tamafio. Las imagenes (h, i) coronales T1 del estudio
dindmico ponen de manifiesto la ausencia de realce de la lesion. El paciente persiste
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Figura 36. Nifia de 7 afios al debut de PPC en 2012. (a) Imagenes de RM sagital T1, (b)
sagital T2, (c) sagital T1 postcontraste y (d) coronal T1 postcontraste que muestran la lesion
guistica hiperintensa en T1, hipointensa en T2, sin realce tras contraste, altamente sugestiva
de quiste de Rathke. RM de seguimiento en 2018 muestra en (d) sagital T1, (e) sagital CISS,
(f) coronal T2 y (g) sagital T1 postcontraste, la lesién quistica, con similares caracteristicas,
con aumento del contenido hiperproteico. La paciente esta asintomatica en el momento

Figura 37. Nifia de 3 afios con PPC en 2010. (a) Imagenes de RM sagital T1 y (b) sagital
T1 postcontraste con pequefia lesion quistica de pars tuberalis. La imagen persistio estable
en el seguimiento con cinco RMs, mostrando en 2015 en (c) sagital T1 postcontraste,
similares caracteristicas de la pequefa milimétrica lesion quistica. La paciente respondio
adecuadamente al tratamiento con agonistas de su PPC.
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Figura 38. Paciente varon de 13 afios con talla baja y déficit de GH. (a) Imagenes de
RM del afio 2010 con sagital T1, (b) sagital T2, (c) coronal T2, d) coronal T1 postcontraste
y e) sagital T1 postcontraste que muestran la lesién quistica parcialmente hiperintensa en
T1, hipointensa en T2, sin realce tras contraste, compatible con quiste de Rathke. No hubo
cambios significativos en cinco RMs de seguimiento, la ultima en 2013.

Figura 39. Paciente femenina de 15 afios con epilepsia y hallazgo casual de quiste
pituitario de pars tuberalis. (a) Imagenes de RM con sagital T1, (b) coronal T1, (c) coronal
DI y d) coronal ADC que muestran la lesion quistica parcialmente hiperintensa en T1 en
coronal, con restriccion de su contenido en DI y mapa ADC (flechas).
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Figura 40. Paciente femenina de 17 afios con diagndéstico casual de quiste de Rathke
en 2011. (a) Imagenes de RM del afio 2010 con (a) sagital T1, (b) coronal T1, (c) coronal T2,
d) coronal T1 postcontraste que muestran la lesién quistica hiperintensa en T1, hipointensa
en T2, sin realce tras contraste, que provoca incluso desviacion de tallo pituitario. No habia
alteracion de parametros hormonales. Se decide actitud expectante. No hubo cambios
significativos en tres RMs de seguimiento, la Ultima en 2013, mostrada a continuacion, con
(a) sagital T1, (b) sagital T1 postcontraste y (c) coronal T1 postcontraste .
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XIl. DISCUSION
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La RM se ha convertido en la modalidad de imagen mas importante en la
investigacion de las anomalias de la glandula pituitaria en nifios y adolescentes. Los
avances tecnoldgicos con el uso de imanes mas potentes, mayores intensidades de
campo y la mejora de los softwares de post-procesamiento han facilitado los tiempos mas
cortos y una mejor resolucion espacial que permite valorar adecuadamente las pequefnas
estructuras de esta region anatomica. El uso de secuencias volumétricas que permiten
ser reconstruidas en imagenes muy finas, permiten obtener imagenes ain mas detalladas
de la anatomia hipotalamo-hipofisaria y de las estructuras circundantes.

Aun teniendo en cuenta los avances de esta técnica, se requiere un conocimiento
de la anatomia normal, de las variantes del desarrollo y de los principales hallazgos que
debemos buscar y reconocer en las diferentes entidades patolégicas.

Por otro lado, una estrecha relacion con los endocrindlogos pediatricos es
necesaria para delimitar con mayor énfasis el area de estudio. De todos modos, dada la
alta incidencia de anomalias asociadas a nivel cerebral y facial, como displasia septo-
Optica, holoprosencefalia, sindrome de Kallmann o sindrome CHARGE, conviene realizar
un cuidados escrutinio de estas areas con el fin de precisar méas el diagnéstico de los
pacientes.

En algunos sindromes, como el panhipopituitarismo, un amplio porcentaje de RMS
resultaron ser normales, lo que obliga a considerar si se podria estrechar la indicacién de
la RM en este grupo, especialmente en el déficit aislado de GH.

En otras las patologias revisadas, se necesitan varias exploraciones de
seguimiento, algo que es particularmente importante en los pacientes con diabetes
insipida central, en los que se debera realizar un control clinico y hormonal, al menos
cada 6 meses, junto con una RM cada 6-12 meses, en funcion de los cambios hormonales
encontrados, al menos durante los 2-3 primeros afios después del diagndstico, ya que el
50% son diagnosticados de tumor germinal e histiocitosis durante este tiempo.

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, el analisis de las imagenes se
realizé de una manera muy cualitativa, en la mayoria de los casos sin medidas. La calidad
de imagen de algunas exploraciones mas antiguas no era del todo buena por movimiento
del paciente durante las mismas. No se ha especificado cuales eran de bajo campo (1.5)
o de alto campo (3 T). Finalmente ha resultado muy dificil correlacionar los hallazgos con
los niveles hormonales de los pacientes.

Algunas perspectivas futuras para aplicar en la exploracion de esta region son la
elastografia por RM, prometedor método de obtenciéon de imagenes cuantitativas que
mide la rigidez de los tejidos. Esta técnica se ha aplica mas especificamente al higado si
bien comienza a usarse en enfermedad desmielinizantes o algunos tumores como el
meningioma. La difusibn no tiene adn una utilidad clinica definida, si bien hemos
demostrado aqui su valor por jemplo en la caracterizacion de los quistes de Rathke. La
espectroscopia es especialmente Util para el diagnéstico diferencial de tumores
supraselares, por ejemplo, el craneofaringioma muestra presencia de lactato y lipidos
mientras que el macroadenoma exhibe un importante pico de colina. La RM perfusiéon
demuestra una perfusibn aumentada en macroadenomas, craneofaringiomas pailares,
hemangioblastoma y gliomas, mientras que el craneofaringioma adamantinomatoso no lo
hace.

96



XIIl. CONCLUSIONES

97



La RM es esencial para la evaluacion del eje hipotdlamo-hipofisario en los nifios.
Gracias a sus caracteristicas, es la técnica de eleccidn para el estudio del eje hipotalamo-
hipofisario y de su patologia en la infancia, pero precisa para una adecuada interpretacion
una estrecha relacion con los endocrindlogos pediatricos y un conocimiento o correlacion
con las pruebas hormonales También requiere un aprendizaje del radiélogo en la
fisiologia y patologia pediatrica y de los hallazgos en RM que son necesarios para hacer
el diagndstico correcto.

Es imprescindible trabajar coordinadamente tanto clinicos como radiologos para
optimizar los resultados de la RM.

Se recomienda modernizar el protocolo de estudio de esta regidn, usando técnicas
volumétricas y nuevas secuencias como CISS ((Constructive Interference Steady State).

Se debe ser prudente ante los hallazgos incidentales (quistes pituitarios), llevando
a cabo una actitud expectante, con control clinico y de imagen.

La actitud de los radiologos pediatricos hacia los contrastes en RM ha cambiado
a raiz de las recientes publicaciones sobre el depdsito de gadolinio en el cerebro y en
otros dOrganos. No obstante, en muchas de las exploraciones del eje hipotalamo-
hipofisario continua siendo necesario.
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