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Resumen

El adenoma hipofisario es la neoplasia mas comun en la glandula pituitaria y es
responsable de aproximadamente 10% en los tumores intracraneales. La
espectroscopia de resonancia magnética proporciona una "lectura" muy diferente
de las imagenes de RM, es decir, un espectro en lugar de una imagen. La
cuantificacion de la amplitud de la sefal puede proporcionar un medio de
estimacion de la concentracion en el tejido de las moléculas de generacién de
senal. Se plantea el uso de la espectroscopia de RM como una herramienta no
invasiva, que pudiera tener implicaciones diagndsticas y pronosticas.

Objetivo: Evaluar por espectroscopia de IRM los adenomas hipofisarios para
determinar sus metabolitos.

Resultados: Se incluyeron un total de 26 pacientes en el estudio 17 mujeres y 9
hombres, del sexo femenino 8 (62%) con adenomas no funcionantes, y 9 (70%)
con adenomas funcionantes, en el sexo masculino 5 (38%) correspondieron a no
funcionantes y 4 (30%) funcionantes. El eje tirotropo mostré diferencias
significativas entre grupos (p=<0.005) mostrando una prevalencia de (87%) en
adenomas no funcionantes vs funcionantes (31%) grafica 4.

La concentracion media de colina arrojo una media mucho mayor en adenomas
funcionantes (5.28 ppm) vs. no funcionantes (1.31 ppm) mostrando tendencia a la
significancia estadistica (p= 0.07), observandose un comportamiento similar con
la creatina donde las medias en adenomas funcionantes (3.04 ppm) vs. no
funcionantes (1.70 ppm) mostraron resultados con tendencia significativa (p=0.07)
grafica 1 y 2. El metabolito N-acetil aspartato arrojo resultados contrarios, sin
significancia estadistica o tendencia a la misma (p= 0.92) con una media en
adenomas no funcionantes (1.06ppm) ligeramente mayor a los funcionantes (0.87
ppm).

Dado el paradigma diagnostico que comprenden los adenomas hipofisarios, se
justifican mas estudios para llegar a obtener una modalidad costo efectiva
complementaria a la imagen de resonancia magnética. La obtencién del espectro
metabdlico es una herramienta prometedora en esta area.



Summary

Pituitary adenoma is the most common neoplasm in the pituitary gland and
accounts for approximately 10% of intracranial tumors. Magnetic resonance
spectroscopy provides a very different "reading" of MR imaging, ie a spectrum
rather than an image. Quantification of the signal amplitude may provide a means
of estimating the concentration in the tissue of the signal generation molecules.
The use of MR spectroscopy as a non-invasive tool, which could have diagnostic
and prognostic implications, is considered.

Objective: To evaluate the hypophyseal adenomas for MRI spectroscopy to
determine their metabolites.

Results: A total of 26 patients were included in the study 17 women and 9 men, 8
(62%) with nonfunctioning adenomas, and 9 (70%) with functioning adenomas, in
the male 5 (38%). Corresponded to non-functioning and 4 (30%) functioning.

The thyrotropic axis showed significant differences between groups (p = <0.005)
showing a prevalence of (87%) in nonfunctioning adenomas vs functioning (31%)
graph 4. Mean choline concentration showed a much higher mean in functioning
adenomas (5.28 ppm) vs. (1.31 ppm), showing a tendency towards statistical
significance (p = 0.07). A similar behavior was observed with creatine, where mean
values of functioning adenomas (3.04 ppm) were observed (1.70 ppm) showed
results with a significant trend (p = 0.07), graphs 1 and 2.

The N-acetyl aspartate metabolite yielded opposite results, with no statistical
significance or trend (p = 0.92) with a mean in non functioning adenomas
(1.06ppm) slightly higher than the functional adenomas (0.87ppm).

Given the diagnostic paradigm that includes pituitary adenomas, more studies are
justified in order to obtain a cost-effective modality complementary to the MRI
image. Obtaining the metabolic spectrum is a promising tool in this area.



ANTECEDENTES

La hipdfisis, situada en la parte media inferior de la cavidad craneal, participa en
multiples procesos biolégicos, se compone de dos Iébulos anatémica y
funcionalmente distintos: I6bulo anterior (adenohipdfisis) y el l6bulo posterior
(neurohipdfisis).

El I6bulo anterior comprende 75% del volumen de la glandula y consta de pars
tuberalis (parte de la tallo infundibular y la eminencia media del hipotdlamo), pars
intermedia (una estructura vestigial y el sitio comun para el desarrollo de quistes) y
la parte distal (formas mas parte de la adenohipdfisis intraselar), es la glandula
endocrina mas importante del cuerpo y se compone de varios tipos de células,
incluyendo corticotropos, tirotropos somatotropos, lactotropos, y gonadotropos,
responsable de la secrecion de la hormona correspondiente para regular el

sistema endocrino. (1)

El adenoma hipofisario es la neoplasia mas comun en la glandula pituitaria y es
responsable de aproximadamente 10% en los tumores intracraneales. Aunque la
mayor parte son benignos, algunos se presentan con caracteristicas invasivas.
Los adenomas se clasifican clinicamente en funcionantes y no funcionantes, los
primeros en su mayoria de origen monoclonal pudiéndose derivar de corticotropina
(ACTH) , tirotropina (TSH) , células somatotropas productoras de HC, y células
lactotrofas con produccién de prolactina, mientras que los adenomas no
funcionantes comunmente se originan a partir de células gonadotropas, y se
subclasifican en hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del foliculo
(FSH), LH/FSH, de células nulas, oncocitoma, corticotropos silencios, y subtipos

somatotropos silenciosos.(2)



Desde la creacion de imagenes mediante resonancia magnética (RM) en la
década de 1980, su empleo en la evaluacion diagnostica del sistema nervioso
central ha tenido un gran impacto en el manejo del paciente, y actualmente se
considera el estudio de imagen de eleccion en pacientes con tumores

hipofisarios.(3)

Transcurrieron mas de 40 anos desde la propuesta de la resonancia nuclear
magnética (RNM) y la adquisicion de las primeras imagenes con relevancia clinica.
El contraste entre el tiempo y el esfuerzo requerido para desarrollar la imagen por
Rx y el requerido para desarrollar la imagen por resonancia es una indicacién de la
complejidad inherente de la ciencia basica y tecnologia de la RM. Las primeras
aplicaciones de la RM fueron principalmente para la investigacidon en ciencias

basicas sobre las propiedades fisicas y quimicas de la materia. (3)

Entre la Il Guerra Mundial y los afios 70 se describieron unos pocos estudios de
RM en tejidos humanos y animales. Sin embargo, la clave para el moderno uso
clinico la aporté Lauterbur en 1973 . Segun este autor, los gradientes del campo
magneético controlados por un operador podian utilizarse para codificar la
informacion dependiente de la posicion de la sefal de RM; esto sugirid la
posibilidad de generar imagenes anatomicas humanas en seccion transversa. Las
primeras imagenes surgieron en 1976 y 77 en dos laboratorios independientes. Se
hizo preciso el uso de campos magnéticos muy potentes, uniformes y estables
para tal fin, con el enorme volumen que eso supone para albergar un cuerpo

humano. Esto fue posible a finales de los afios setenta y principios de los ochenta.

Esta compleja informacién de sefnales obtenidas es determinada por un elaborado
conjunto de corrientes dependientes del tiempo, suministradas a una cadena de
bobinas especializadas en transmitir y recibir, localizadas a lo largo del paciente
en el interior del iman. Estos métodos incluian la retroproyeccién, el punto sensible
y la focalizacion del campo. No obstante, la mayoria de los estudios se

desarrollaron segun la técnica de Fourier. desarrollados inicialmente para la



espectroscopia con RM, para después adoptarlo para imagenes . En su forma mas
utilizada, esta técnica se ha conocido como bajo el nombre de imagen del eco del

espin o por el giro del espin. (3,4)

ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA

La utilizacion de la resonancia magnética nuclear (RMN) en medicina se ha
centrado en dos aplicaciones principales. La imagen por RM genera cualquier
imagen basandose en la distribucion y el estado fisico-quimico del agua en los
tejidos. El segundo gran campo de la RMN se basa en la utilizaciéon de las
propiedades magnéticas del nucleo para obtener datos sobre la naturaleza y la
concentracion de los metabolitos dentro de los tejidos. La teoria fundamental es la

misma tanto para la imagen por RM como para las técnicas de ERM. (5,15)

Durante la década de los noventa “década del cerebro” la espectroscopia de RMN
surgid como complemento a la resonancia magnética estructural, al permitir la

evaluacion de niveles de metabolitos en el SNC normal y enfermo.(15)

La espectroscopia de resonancia magnética proporciona una "lectura" muy
diferente de las imagenes de RM, es decir, un espectro en lugar de una imagen,
detecta senales de resonancia magnética producidos por los nucleos atémicos
situados dentro de las moléculas en el tejido vivo y consta de resonancias o picos
que representan la intensidad de sefial como una funcidon de frecuencia. La
cuantificacion de la amplitud de la sefal puede proporcionar un medio de
estimacion de la concentracion en el tejido de las moléculas de generacién de
sefal, estas tienden a tener peso molecular relativamente bajo y estan presentes
en cantidades milimolares y son capaces de moverse libremente dentro de los
compartimientos de fluidos de los tejidos bioldgicos asi son detectables en un

espectro de RM in vivo a intensidades de uso comun como 1.503.0 T . (5,6)



Los espectros se obtienen a partir de una region del cerebro seleccionada; en el
caso de la espectroscopia de una region (single voxel) se utilizan pulsos selectivos
ortogonales para crear cortes en el punto de interseccion o regiéon del cerebro
especifica, con esta técnica el tamafo del voxel o region abarca en el cerebro
humano de 4-8 cm3. Esta técnica se puede realizar rapida y facilmente en la
mayoria de las partes del cerebro humano, sin embargo no proporciona
informacion sobre las variaciones espaciales de los metabolitos y, en general se
limita a una o dos regiones del cerebro en la mayoria de los estudios clinicos. La
segunda técnica utilizada con frecuencia es la espectroscopia de multiples
regiones (multiple voxel) estudio que por lo general conlleva mas tiempo con la
ventaja de abarcar multiples regiones, y poder comparar las concentraciones de
los metabolitos. Ambas se pueden realizar en dos secuencias, la secuencia
"STEAM" utiliza tres pulsos de 90° para formar un "eco estimulado", mientras que
la secuencia "PRESS" utiliza uno de 90° y dos de 180° para crear un eco giratorio.

Esta ultima secuencia con el doble de capacidad al trasmitir sefiales de espectro.

(6)

La espectroscopia RM se centra en los protones de carbono enlazados en el
rango de 1-5 ppm de la escala del desplazamiento quimico y puede representar
metabolitos que estan presentes en concentraciones suficientemente altas (dentro
de los micromoles por gramo). Estos incluyen metabolito neuronal N- acetil
aspartato (NAA), mioinositol , glicerofosfocolina y fosfocolina, glutamato y acido
gamma-aminobutirico (neurotransmisores) , glutatién y ascorbato (antioxidantes),
y otros, como creatina, fosfocreatina, glutamina, y lactato. Existen variaciones de
las concentraciones de los metabolitos con la edad habiéndose descrito que la
edad avanzada se asocia con varios cambios neuroquimicos en el cerebro,
incluyendo menores concentraciones de N acetil aspartato (NAA) en el l6bulo
frontal, superior colina (TCHO) en las regiones frontal y parietal, y un mayor
contenido total de creatina (TCR) en los Iébulos parietal y occipital, asi como

menor concentracién de glutamato (Glu) en el cuerpo estriado e incremento de



mioinositol (MI) en la sustancia blanca subcortical, cingulada posterior, y el

hipocampo. (6)

METABOLITOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

N-acetil aspartato (NAA):

La resonancia de NAA es, sin discusion, la sefial de ERM mas importante para la
evaluacion de la patologia cerebral. uno de los aminoacidos mas abundantes en el
sistema nervioso central, arroja la mayor intensidad de espectro en el cerebro

adulto, en 2.01 ppm .

Se ha especulado ser una fuente de grupos acetilo para la sintesis de lipidos,
regulador de la sintesis de proteinas, forma de almacenamiento de la acetil-CoA o
aspartato, y producto de degradacion de N-acetilaspartilglutamato (NAAG). Es
sintetizado en la mitocondria neuronal, de aspartato y acetil-CoA. Se considera
como un "marcador neuronal”, ya que los estudios inmunocitoquimicos han
sugerido que se restringe predominantemente a las neuronas, axones y dendritas
en el sistema nervioso central y se considera un buen marcador subrogado de la

salud neuronal.

En el espectro proténico el NAA puede detectarse en la corteza cerebral y en la
sustancia blanca de los fetos tan pronto como a las 16 semanas de gestacion. Los
niveles de NAA/Cr aumentan rapidamente durante las primeras semanas de vida.
Después, los niveles aumentan menos de un 1% al afio hasta alcanzar los valores
del adulto hacia los 16 afios . Se observan disminuciones en las concentraciones
relativas de NAA en patologias en las que se sabe que existe pérdida o dafo
neuronal, por ejemplo, las enfermedades degenerativas y el ictus. En otras
patologias en las que la pérdida o el dafio neuronal y axonal es menos conocido o

menos evidente, incluso en el examen posrmortem, (ej. esclerosis multiple)
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también se observan bajas sefiales de NAA. La capacidad de cuantificar la pérdida
o el dafio neuronal in vivo es una de las aplicaciones potenciales mas importantes

de la ERM en las enfermedades cerebrales.

Colina: la sefal de "colina" ("Cho" 3.20 ppm) es un pico compuesto que consiste
en las contribuciones de los grupos de trimetilamina glicerofosfocolina (GPC),
fosfocolina (PC), y una pequefia cantidad de colina libre. Estos compuestos estan
involucrados en la sintesis y la degradaciéon de la membrana, que a menudo se
encuentran elevados en estados patolégicos en los que haya un aumento del
recambio de membrana, procesos patolégicos que conducen a la elevacién colina
incluyen desmielinizacion activa, mientras que la encefalopatia hepatica se
caracteriza por bajas concentraciones. Los cambios en la intensidad de
resonancia de la Cho parecen producirse por el aumento de los niveles del estado
estacionario de los compuestos de colina soluble que incluyen la colina, la

fosfocolina, la glicerofosfocolina y, en algunos casos, la betaina. (15)

Creatina: la senal de creatina es un pico de material compuesto que consta de
creatina y fosfocreatina ("Cr," 3.03 ppm) ambos compuestos involucrados en el
metabolismo energético a través de la reaccidn de la quinasa de creatina y la
generacion de ATP. In vitro, las células gliales contienen una concentracion de dos
a cuatro veces mayor que las neuronas. La creatina también muestra grandes
variaciones regionales, con niveles mas bajos en la sustancia blanca en
comparacién con la materia gris en el cerebro normal, asi como niveles muy altos

en cerebelo en comparacién con las regiones supratentoriales.

Lactato: la resonancia de lactato (1.31 ppm) generalmente no es detectable en el
cerebro en condiciones normales. Sin embargo, a menudo se detecta por
espectroscopia de resonancia magnética en condiciones patologicas tales como

hipoxia aguda, isquemia, tumores cerebrales y enfermedades mitocondriales.
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Mionositol: una de las sefiales mas grandes en los espectros de tiempo de eco
corto se produce a partir de mio-inositol (Ml 3.5-3.6 ppm). Ml es un azucar
pentosa, que es parte del sistema de segundo mensajero intracelular de trifosfato
de inositol. Se ha demostrado que las células gliales in vitro contienen niveles mas
altos de MI que las neuronas. Se encuentra reducido en la encefalopatia hepatica,

con aumento en la demencia de Alzheimer y las enfermedades desmielinizantes.

Glutamato y Glutamina: el glutamato (Glu) es el aminoacido mas abundante en
el cerebro y es el neurotransmisor dominante. A 1.5 T, hay una superposicion casi
completa de glutamato (Glu) y glutamina (GIn), y se detecta como un pico
compuesto "GIx". En los campos mas altos (3,0 T) y por encima, pueden ser
cuantificados de forma individual. El glutamato se ha encontrado con niveles
elevados en placas de pacientes con esclerosis multiple. Se encuentra elevacion

de glutamina en pacientes con encefalopatia hepatica .

Aproximadamente 25 compuestos adicionales se han detectado en los espectros
de protones del cerebro humano. Algunos de estos compuestos estan presentes
en el cerebro humano normal, pero son dificiles de detectar de forma rutinaria
debido a que son muy pequefos o tienen picos superpuestos. Algunos ejemplos
de estos compuestos incluyen N-acetil aspartoglutamato (NAAG), aspartato,
taurina, escilo-inositol, betaina, etanolamina, nucledtidos de purina, histidina,

glucosa y glucégeno. (15)

Otros compuestos son mas dificiles de detectar y requieren el uso de técnicas de
"edicidn espectral" ya que en los espectros convencionales se superponen y estan
oscurecidos por sefiales mucho mas grandes. Ejemplos de compuestos que
requieren de edicion espectral a medir incluyen y-amino-butirico (GABA) y
glutation (GSH). Los compuestos exdgenos que son capaces de cruzar la barrera

hematoencefalica pueden ser detectados por espectroscopia de protones.

Un espectro tipico obtenido del cerebro de un sujeto voluntario a 1.5 Teslas
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muestra siete picos diferentes. Estos se originan de: monoésteres fosféricos
(MEP); fosfato inorganico (Pi); diésteres fosforicos (DEP); fosfocreatina (PCr); y
los atomos de fésforo a, B y y del ATP. También es posible medir indirectamente
el pH a partir del desplazamiento quimico del Pi y el Mg libre a partir del
desplazamiento quimico del ATP. (13)

Compounds normally present

Compounds which may be detected
under pathological or other abnormal
conditions

Large signals at long TE
N-Acetylaspartate (NAA)

Creatine (Cr) and phosphocreatine (PCr)
Cholines (Cho):

Long TE
Lactate (Lac)
B-Hydroxy-butyrate, acetone

Succinate, pyruvate

Glycerophosphocholine (GPC) Alanine
Phosphocholine (PC), free choline (Cho)  Glycine
Large signals at short TE Short TE
Glutamate (Glu) Lipids
Glutamine (Gln) Macromolecules

myo-Inositol (ml)

Phenylalanine

Galactitol

Small signals (short or long TE)

N-Acetylaspartylglutamate (NAAG),
aspartate

Taurine, betaine, scyflo-inositol,
ethanolamine

Threonine
Glucose, glycogen
Purine nucleotides

Histidine

Exogenous compounds (short or long TE)

Propan-1,2-diol
Mannitol

Ethanol
Methylsulfonylmethane (MSM)

Small signals that can be detected with
the use of spectral editing techniques

‘y-Amino-butyric acid (GABA)
Homocamosine

Glutathione

Threonine

Vitamin C (ascorbic acid)
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UTILIDAD DE LA ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA MAGNETICA

La espectroscopia por RM es una herramienta para la evaluacion diagndstica y

prondstica de varias entidades patoldgicas (7) :

1. Tumores cerebrales

A

Trastornos neonatales y pediatricos (hipoxia, isquemia, enfermedades
genéticas metabdlicas y lesion cerebral traumatica).

Lesiones cerebrales infecciosas

Enfermedades desmielinizantes

Epilepsia

EVC

2B

El papel que juega la espectroscopia de RM en la evaluacion y seguimiento de
tumores cerebrales ha cobrado importancia en los ultimos afios como estudio o
herramienta complementaria al estudio de imagen inicial y resolviendo preguntas
clinicas especialmente en la diferenciacion tumoral de otras lesiones focales
(placas desmielinizantes, encefalitis), obtencion de un diagnéstico definitivo de las
lesiones focales atipicas con captacién en anillo (gliomas de alto grado,
metastasis, linfomas y abscesos), la identificacion de los sitios de biopsia éptimos
en el caso de gliomas heterogeneos, seguimiento de la respuesta al tratamiento, y
diferenciar entre los cambios inducidos por el tratamiento y la recidiva tumoral.
(7,13)
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Con respecto a la colina, se sabe que es un derivado de fosfolipidos de membrana
y en parte puede actuar como un sistema de segundo mensajero para la
proliferacion celular a largo plazo. Por lo tanto, hay evidencia que sugiere que los
fosfolipidos de la membrana precursora, principalmente fosfocolina (PCho) y
fosfoetanolamina (Pethm) aumentan en concentracion durante la proliferacion
celular en los gliomas hipotalamicos que contribuyen al "pico de colina" en MRSP,
esto puede correlacionarse significativamente con la inmunohistoquimica del
marcador de proliferacion celular Ki-67 (MIB.1) el reconocimiento de los antigenos
nucleares presentes en todas las fases del ciclo celular excepto GO en la fase de
reposo, lo que puede significar una evaluacion prequirurgica de estas células

tumor (7).

En los macroadenomas hipofisarios se ha demostrado una correlaciéon positiva
(r=0.81, p <0.001) entre la concentracién de colina y el indice de proliferacion
Ki 67. (8)

Se usa la espectroscopia de RM como adyuvante para proporcionar informacion
adicional sobre el riesgo de proliferacion y sangrado . En los casos de tumores
hormonalmente activos (por ejemplo, prolactinomas), el conocimiento de la
hemorragia tumoral aproximada puede predecir la terapia de la cirugia temprana o

la observacion cercana.

Se ha estudiado la espectroscopia en el tiempo de eco de largo que permite una
buena diferenciacién entre lactato, lipidos y alanina con una menor distorsién de la
linea de base y metabolitos como el inositol, se observan facilmente sélo en el

tiempo de eco corto. (9)

En un estudio previo en el que se analizaron tumores supraselares, el adenoma
hipofisario (macroadenoma) revelé en el perfil de metabolitos elevacion moderada
de lipidos, reduccién del pico de N-acetilaspartato (NAA) y elevacion moderada de
PCho. (10)

15



En un estudio publicado en 2017 por y col. se realizo una revision de la literatura
que incluyé revision de algunos metaanalisis, arrojaron que Nueve estudios
evaluaron la aplicacion de MRS. Se encontré que la MRS era complementaria al
diagndstico diferencial de los tumores supraselares. Los adenomas de los
paciente presentaron perfiles metabdlicos distintos en comparacion con otros tipos
de patologia intracraneal o tejido normal Chernov et. al investigaron el papel de la
espectroscopia de RM en 1.5T en la caracterizacién de 56 masas (11). Los 19
adenomas pituitarios en la cohorte se caracterizaron por un pico de acetilaspartato
(NAA) significativamente reducido. De estos 19, adenomas funcionales mostraron
un mayor nivel de NAA en comparacion con los adenomas no funcionales que se
acercaron a la signficacncia p <0,1. Falini et al revisaron adenomas
diagnosticadas con MRI y encontraron similarmente menor NAA y Cho mas alto en

las lesiones en comparacién con el tejido cerebral normal.

El uso diagndstico de MRS para evaluar la eficacia del tratamiento médico esta
mal documentado. Kozic et al observaron una disminucién significativa en la
concentracion relativa de colina (Cho) y el volumen total del tumor en un estudio
de caso de un adenoma secretador de GH después del tratamiento con
somatostatina. Su grupo también sugiri6 que un pico de Cho elevado en PAs
puede servir como un marcador de proliferacién celular, corroborando los

hallazgos de Stadlbauer et al. (12)
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DEFINICION DEL PROBLEMA

Los tumores hipofisarios representan 9-12% de los tumores cerebrales primarios
(3er tumor cerebral mas comun). La espectroscopia de RM es una herramienta
comun y bien aceptada en el diagndstico de tumores cerebrales, actualmente se
considera una herramienta complementaria a la resonancia magnética.

La aplicacion en el abordaje y prondstico de adenomas hipofisarios es un area
poco explorada ya que existen pocos estudios que describan el espectro de los
metabolitos en relacion con la funcionalidad de la lesién.

Hasta ahora ningun otro estudio no invasivo ha podido diferenciar los tumores
productores y no productores y los estudios que se estan utilizando ahora en el
diagndstico de estos tumores no dan informacion sobre las implicaciones
prondsticas segun la composicién metabdlica de la neoplasia.

Ahora sabemos que la categorizacion de los macroadenomas pituitarios por
espectroscopia de RM puede proporcionar una amplia lista de metabolitos
presentes en el tumor que estamos analizando, y algunas correlaciones se han
realizado con éxito en funcién de la presencia o0 ausencia de algunos metabolitos
especificos.

Hay que tomar en cuenta que el tamafno tumoral se considera una limitante para el

uso de esta herramienta ya que su aplicacion depende del volumen tumoral.

JUSTIFICACION

Al conocer las caracteristicas de los metabolitos que componen los adenomas
hipofisarios y las diferencias con respecto a su funcionalidad se plantea el uso de
la espectroscopia de RM como una herramienta no invasiva, que pudiera tener
implicaciones diagndsticas, prondsticas y ser de utilidad al valorar la respuesta

terapéutica.
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HIPOTESIS

La espectroscopia por RM sera un método de utilidad para la evaluacién de
adenomas hipofisarios.

Los adenomas hipofisarios funcionantes presentaran mayor concentracion de
colina (Cho) y disminucion en N- acetil aspratato (NAA) con respecto a los no

funcionantes.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Evaluar por espectroscopia de IRM los adenomas hipofisarios para determinar

sus metabolitos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Comparar los metabolitos entre adenomas funcionantes y no funcionantes:
- Prolactinomas
- Enf. Cushing

- Acromegalia

VARIABLES
CUALITATIVAS:

* Sexo del paciente

* Comorbilidades: Diabetes Mellitus 2, hipertension, obesidad, hipotiroidismo
primario, enfermedad hepatica, intolerancia a los carbohidratos (ICOH).
* Diagnostico y presencia o ausencia de funcionalidad tumoral.

* Tratamiento con cabergolina.
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* Presencia de sintomatologia: cefalea, alteracion visual, galactorrea,
cambios morfolégicos, mareo.
* Déficit hormonal: hipocortisolismo, hipogonadismo hipogonadotrofico,

hipotirodisimo central, diabetes insipida, déficit HC.

CUANTITATIVAS:
* Edad
* Talla
* Peso

* Tamano tumoral: coronal, sagital, transverso
* Volumen tumoral
* Dosis y tiempo de tratamiento con cabergolina

* Concentracion metabolitos (ppm)

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio comparativo, observacional, transversal, prolectivo.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién del estudio: Pacientes de la clinica de hipdfisis, endocrinologia general,

neurologia y medicina interna que se les realice IRM de hipéfisis por indicacion

médica con adenoma hipofisario.

Grupos de estudio:

— Adenomas no funcionantes
— Adenomas funcionantes: prolactinomas, productores ACTH,

productores HC.

Criterios de inclusion:

* Hombre o mujer
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* Mayores de 18 afios

* Pacientes con adenomas mayores a 7 mm.

Criterios de exclusion:

Pacientes con otro tipo de enfermedad hipofisaria distinta al adenoma.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizara la prueba de comparacion de medias para comparar el indice de
NAA/colina con una DE de 0.80, con una diferencia esperada 1 ppm, alfa de 0.05,
poder de 80% se obtuvo que:

« N =2(S?)(Zalfa + Zbeta)? / Delta?

« N=1.28(7.84)/1

« N=10
Se consideraran por lo menos 10 casos por grupo, considerando 4 grupos, se

reuniran un total de por lo menos 40 pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara el programa SPSS para el analisis de las variables.

Se utilizara estadistica descriptiva con promedio y DE o mediana e IQR. Las
frecuencias se expresaran con ny %.

Para comparar si la composicion de los adenomas hipofisarios es diferente entre
macroadenomas productores y no productores se hara prueba de t de Student o U
de Mann-Whitney segun la distribucion de la variable.

Se utilizara correlacion de Pearson o Spearman entre tamano tumoral y los
metabolitos.

Se realizara ANOVA de una via para comparar el promedio de los metabolitos

entre los distintos tipo de diagnéstico.
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RESULTADOS

Tabla 1.

Se incluyeron un total de 26 pacientes en el estudio 17 mujeres y 9 hombres, del
sexo femenino 8 (62%) con adenomas no funcionantes, y 9 (70%) con adenomas
funcionantes, en el sexo masculino 5 (38%) correspondieron a no funcionantes y 4
(30%) funcionantes.

Se encontré diferencia significativa en la edad promedio al momento del
diagnostico 52 afos para los adenomas no funcionantes y 39 afios para los
funcionantes.

En las variables que comprenden talla y peso no se encontraron diferencias
significativas.

Comorbilidades que se tomaron en consideracion: presencia de DM2,
Hipertension arterial sistémica, dislipidemia y obesidad. Los pacientes con
adenomas no funcionantes mostraron mayor prevalencia de HAS (40%) vs (0%)
en funcionantes (p=0.01), sin diferencias estadisticamente significativas en el resto
de comorbilidades, diabetes (p=0.30), dislipidemia (p=0.69) y obesidad (p=0.39).
Las manifestaciones clinicas que se incluyeron arrojaron los siguientes resultados:
cefalea mostro tendencia a ser mayor en adenomas funcionantes (85%) vs. no
funcionantes (54%) con un nivel de p = 0.08.

Alteraciones visuales sin mostrar diferencias significativas (p= 0.69) aunque con
mayor frecuencia en aquellos pacientes con diagnostico de adenomas no
funcionantes (46%) vs. funcionantes (39%).

Mareo sin diferencias significativas entre los dos grupos (p= 0.53) reportado por
los pacientes en 15% con diagnostico de adenoma no funcionante vs. funcionante
(8%).

Galactorrea sin diferencias significativas entre los dos grupos (p= 0.21) sin
embargo estuvo presente en casi la mitad de los pacientes con adenomas
funcionantes (46%) vs. no funcionantes (13%).

Cambios fisicos con tendencia a la significancia estadistica (p=0.06) a expensas

de los pacientes incluidos con acromegalia dentro del grupo de adenomas
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funcionantes (23%) sin reporte de algun caso en aquellos con adenomas no
funcionantes (0%).

La afeccion de los ejes hormonales por su parte unicamente mostro diferencias
significativa en el eje tirotropo (p=<0.005) mostrando una prevalencia de (87%) en
adenomas no funcionantes vs funcionantes (31%) grafica 4.

Afeccion del eje corticotropo con evidencia de hipocortisolismo se reporto en 46%
de pacientes con adenoma no funcionante y en 23% de aquellos con adenomas
funcionante, sin diferencia significativa (p=0.21).

Afeccion del eje gonadotropo se reporté en 46% de pacientes con adenoma no
funcionante, y en 39% de adenoma funcionante, sin diferencia significativa
(p=0.69).

Afeccion del eje somatotropo con déficit de HC se reporté en 15% de pacientes
con adenoma no funcionante y 8% de adenoma funcionante sin diferencia
significativa entre grupos (p=0.53).

Diabetes Insipida central se reporto en un paciente con adenoma funcionante
correspondiendo a 8% de este grupo, sin ningun caso reportado en adenomas no
funcionantes, sin que se encontrara significancia estadistica (p=0.30).

El antecedente de tratamiento quirurgico arrojo que el 54% de los pacientes con
adenoma no funcionante contaban con antecedente de dicha modalidad de
tratamiento mientras que en los pacientes con adenoma funcionante se encontré
que el 39% tenia antecedente gx.

(p=0.43)

La cabergolina como tratamiento en pacientes con adenoma no funcionante se
encontré en un 69% vs. 85% de los pacientes con adenoma funcionante sin que

se demostrara significancia estadistica (p=0.35)
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Tabla 1.- Caracteristicas de los pacientes, manifestaciones clinicas,
déficit hormonal y tratamiento.

No
funcionante=13 Funcionante p

=13
Sexo 0.68

Hombres 5 (38) 4(30)

Mujeres 8 (62) 9 (70)
Edad 52+-16 39+- 10 0.01
Talla (cm) 161+-.07 163+-.11 0.68
Peso 68+-13 75+-18 0.25
Diabetes 0 1(8) 0.30
HAS 5(39) 0 0.01
Dislipidemia 6 (46) 7 (54) 0.69
Obesidad 3(13) 5(39) 0.39
Cefalea 7 (54) 11 (85) 0.08
Alteraciones V. 6 (46) 5(39) 0.69
Mareo 2 (15) 1(8) 0.53
Galactorrea 3(23) 6 (46) 0.21
Cambios Fisicos 0 3 (23) 0.06

Hipotiroidismo 11(87) 4 (31) <0.005

Hipocortisolismo 6 (46) 3 (23) 0.21
Def. HC 2 (15) 1(8) 0.53
Hipogonadismo 6 (46) 5 (39) 0.69
DI 0 1(8) 0.30
Cabergolina 9 (69) 11 (85) 0.35
Antecedente Qx. 7 (54) 5(39) 0.43
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Tabla 2.

Se evaluaron las caracteristicas de los adenomas en los dos grupos, incluyéndose
las siguientes variables:

Tamano coronal, sagital y transversal donde no se observaron resultados
estadisticamente significativos al comparar ambos grupos. T. coronal en no
funcionantes y funcionantes con una media de 15 mm (p=0.89), T. sagital no
funcionante 17mm y funcionante 15 mm (p=0.87), T. transversal no funcionante 15
mm y funcionante 13 mm (p=0.58).

El resultado del volumen (mm3) sin diferencias significativas con una p= 0.73

La media de la concentracion del primer pico presento significancia estadistica

(p= 0.02) al comparar los dos grupos, siendo mucho mayor en adenomas
funcionantes vs. no funcionantes. Este mismo comportamiento se observé cuando
se compararon las medias del segundo pico arrojado en la espectroscopia
presentando significancia estadistica (p=0.04).

Los tres principales metabolitos que se compararon entre los dos tipos de
adenomas arrojaron lo siguiente:

La concentracion media de colina medida mediante espectroscopia arrojo una
media mucho mayor en adenomas funcionantes (5.28 ppm) vs. no funcionantes
(1.31 ppm) mostrando tendencia a la significancia estadistica (p= 0.07),
observandose un comportamiento similar con la creatina donde las medias en
adenomas funcionantes (3.04 ppm) vs. no funcionantes (1.70 ppm) mostraron
resultados con tendencia significativa (p=0.07). Grafica1y 2

El metabolito N-acetil aspartato arrojo resultados contrarios, sin significancia
estadistica o tendencia a la misma (p= 0.92) con una media en adenomas no
funcionantes (1.06ppm) ligeramente mayor a los funcionantes (0.87 ppm).

El tiempo en meses recibiendo tratamiento con cabergolina arrojo una media de 1
mes para adenomas no funcionantes y de 7 meses para funcionantes, sin que se

obtuviera significancia estadistica (p=0.25)
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Tabla 2.- Tamafo y comparacién principales metabolitos medidos por
espectroscopia IRM.

No Funcionante ¢]
=13 Funcionate =13
Tamario Coronal 15 (11-21) 15 (11-22) 0.89
(mm)
Tamafio sagital 17 (10-22) 15 (12-21) 0.87
(mm)
Tamaiio 15 13 0.58
transversal (8-21) (8-18)
(mm)
Volumen 1795 1350 0.73
(mm3) (454-5966) (702-4663)
Segmentos 2+-1 2+-1 0.65
invadidos
Conc. Primer Pico 226.6 26981.3 0.02
(61.4-498) (173-69200)
Conc.Segundo 149.0 787.76 0.04
Pico (37-282) (149-5250)
Colina 1.31 5.28 0.07
(0.6-5.24) (1.46-15.09)
NAA 1.06 0.87 0.92
(0.20-2.1) (0.42-1.73)
Creatina 1.70 3.04 0.07
(0.8-3.9) (2.1-10.7)
Tiempo tx (meses) 1 7 0.25
(0-9) (6-24)
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Grafico 1.

Diferencia en la concentracién de colina entre adenomas funcionantes y no
funcionantes, se observa la amplia variacion en las concentraciones del metabolito
entre ambos.

Los valores de distribucion en adenomas funcionantes presentaron una media de
3.04 (2.1-10.7) vs no funcionantes 1.70 (0.8-3.9) con un nivel de p = 0.07

CONCENTRACION COLINA

500.00 p=0 .07

400.00

300.00

COLINA

200.00

100.00

Funcionante

Grafico 2.

Diferencia en la concentracién de creatina entre adenomas funcionantes y no
funcionantes, se observa la amplia variacion en las concentraciones del metabolito
entre ambos. Los valores de distribucion en adenomas funcionantes presentaron
una media de 3.04 (2.1-10.7) vs no funcionantes 1.70 (0.8-3.9) con un nivel de

p =0.07
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CONCENTRACION DE CREATINA

p=0.07

CREATINA

Funcionante

Grafico 3.
Diferencia en la concentracion de N- acetil aspartato entre adenomas funcionantes
y no funcionantes, en este caso el metabolito medido presento mayor
concentracion media y amplia distribucion entre los valores en adenomas no
funcionantes 1.06 (0.20-2.1) contra aquellos funcionantes 0.87 (0.42-1.73) nivel
de p=0.92

CONCENTRACION NAA

400.00 p= 0.92

300.00

200.00
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100.00
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Grafico 4.

Grafica de barras que muestra la prevalencia de hipotirodisimo central en

pacientes con adenomas no funcionantes 11 (87%) y funcionantes 4 (31%).
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Grafico 5.
Grafica de barras que muestra la composicién de los principales metabolitos
arrojados en el primer pico de espectroscopia. En ambos tipos de adenomas se

observa que predominan los lipidos, seguido de glucosa y glutamato unicamente
en no funcionantes.
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Grafico 6.

Grafica de barras que muestra la composicién de los principales metabolitos
arrojados en el segundo pico de espectroscopia. En ambos tipos de adenomas se
observa que predominan los lipidos, seguido de glucosa y glutamato en no

funcionantes y NAA unicamente en funcionantes.
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DISCUSION

Los adenomas hipofisarios son el tercer tumor cerebral mas comun, comprenden
aproximdamente el 12% de los tumores a nivel de SNC y son los tumores del area
selar mas frecuentes. Es evidente el avance que se ha dado a partir del desarrollo
de la IRM principalmente en lo que respecta a la informacion anatdomica de la
patologia intracraneal. El interés acerca del aporte que pudiera brindar el espectro
metabolico se exacerbo a partir de que se observo la utilidad de espectroscopia de
RM en otro tipo de patologia cerebral que comprende lesiones tumores, lesiones
por hipoxia, y encefalopatias por multiples causas. Los primeros estudios que
mostraron interés en el compotamiento metabolico de los adenomas hipofisarios
se publicaron a principios de este siglo, reportandose en su mayoria una
tendencia a incremento de colina y disminucion de N- acetil aspartato.
Posteriormente estos se correlacionaron con indices de proliferacién. Ganslant y
col. documentaron la correlacion entre la concentraciones de colina y el indice de
proliferacion (MIB-1) sugiriendo que esta podria estar involucrada en el potencial
de proliferacién y la agresividad de algunos adenomas hipofisarios.

Recordemos que la colina es un marcador involucrado en la sintesis y la
degradacion de la membrana, que a menudo se encuentran elevados en estados
patolégicos en los que haya un aumento del recambio de membrana, procesos
patolégicos que conducen a la elevaciéon colina incluyen desmielinizacién activa,
sin embargo el comportamiento en adenomas hipofisarios es de interés reciente.
El hecho de que haya reportado una diferencia entre adenomas funcionantes y no
funcionantes en este estudio pudiera explicarse por el mas rapido recambio celular
que se presenta en los primeros.

El NAA es uno de los aminoacidos mas abundantes en el sistema nervioso central,
arroja la mayor intensidad de espectro en el cerebro adulto. Es sintetizado en la
mitocondria neuronal. Se considera como un "marcador neuronal”, ya que los
estudios inmunocitoquimicos han sugerido que se restringe predominantemente a
las neuronas, axones y dendritas en el sistema nervioso central

Los primeros estudios que le tomaron curiosidad al este metabolito reportaron

disminucién en el N- acetil aspartato con respecto a colina. Chernov y col.
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estudiaron 56 tumores cerebrales, 19 correspondieron a adenomas hipofisarios,
de estos los adenomas hipofisarios funcionales mostraron un mayor nivel de NAA
en comparaciéon con adenomas no funcionales acercandose a la significancia
estadistica p <0.1

En este estudio el comportamiento de N- acetil aspartato con respecto a colina
disminuyo, sin embargo los adenomas no funcionales mostraron mayor
concentracion de este metabolito en comparacion con los funcionales, cabe
mencionar que en este estudio se incluyd a un grupo mayor de adenomas
hipofisarios.

El comportamiento clinico de los pacientes presento diferencias en cuanto a la
edad de diagnostico. Esto es faciimente comprensible al tomar en cuenta que los
adenomas funcionantes se acompanan de manifestaciones clinicas que ameritan
atencion medica relativamente pronta en la mayoria de los casos. El sintoma mas
prevalente en los pacientes fue cefalea y con mayor frecuencia en pacientes con
adenomas funcionantes, el tratamiento quirurgico aunque fue mas frecuente en
aquellos con adenomas no funcionantes sin mostrar relevancia estadistica. Por el
contrario la otra modalidad de tratamiento tomada en cuenta fue la ingesta de
cabergolina reportandose con mayor frecuencia en adenomas funcionantes asi
como mayor tiempo en tratamiento. Esto es esperado y coincide con otros
reportes ya que los adenomas no funcionantes al debutar suelen presentarse con
alteracion en la agudeza visual y otros sintomas compresivos. Es importante
mencionar que la mayoria de los adenomas funcionantes fueron prolactinomas, y
el principal tratamiento es la cabergolina, o que contribuyo a que el porcentaje de
tratamiento fuera mayor.

El comportamiento de los ejes hormonales comprendié un patrén que llama la
atencion con mayor prevalencia de hipotirodisimo central en aquellos pacientes
con adenomas no funcionantes, no coincidiendo con el déficit hormonal que se
observa en el panhipituitarismo por efecto mecanico del tumor o en casos de
hipofisitis.

Aunque se considera la imagen de resonancia magnética el estandar de oro para

observar cambios post operatorios en ocasiones es dificil diferencial el tejido, se
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sabe que la actividad metabdlica postoperatoria de los adenomas es de gran valor
para el neurocirujano por el plan de tratamiento y evaluacién de la respuesta al
tratamiento. Hay que comentar las debilidades reportadas en relaciéon a este
estudio, Chernov et al evaluaron tres adenomas recurrentes y observaron que la
espectroscopia de IRM puede tener menos valor diagnoéstico en el contexto de
recurrencia, ya que las cicatrices postoperatorias pueden incorporarse al volumen
de tejido estudiado.

Dado el paradigma diagnostico que comprenden los adenomas hipofisarios, se
justifican mas estudios para llegar a obtener una modalidad costo efectiva
complementaria a la imagen de resonancia magnética. La obtencién del espectro

metabdlico es una herramienta prometedora en esta area.

CONCLUSIONES

La espectroscopia de resonancia magnética tiene la ventaja de ser una técnica de
bajo costo y de facil implementacién, es evidente la necesidad de investigacion
adicional acerca de la utilidad con adenomas hipofisarios con la inclusiéon de un
mayor numero de pacientes. Este es uno de los primeros estudios donde se
observa mediante IRM y espectroscopia el comportamiento metabdlico de
adenomas hipofisiarios asi como el reporte de las manifestaciones clinicas y tipo
de tratamiento recibido.
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