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|- TiITULO

HIPERINTENSIDAD DE LA NEUROHIPOFISIS POR RESONANCIA MAGNETICA
ENFATIZADA EN T1, EN PACIENTES DE 2 A 17 ANOS DE EDAD, DURANTE EL 2017 AL
2018, DE LA U.M.A.E LA RAZA.



II. RESUMEN.

Antecedentes:

La hipdfisis es un 6rgano que se encuentra en la silla turca, vital para el organismo. Esta compuesta
por dos lébulos: el anterior o adenohipofisis y el posterior o la neurohipoéfisis. Los dos tienen
origenes embrioldgicos distintos, de ahi se desprende que en la adenohipofisis hay cinco tipos
celulares de estirpe epitelial glandular que controlan lo que se ha denominado ejes hipotalamo-
hipofisis-6rgano diana. La neurohipdfisis debido a su origen neural, contiene axones cuyos cuerpos

celulares proceden de los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo.

La hipdfisis se habia estudiado por imagen indirectamente con radiografia convencional,
neumoencefalografia y angiografia. Cuando en la década de los afios setenta aparecié la
tomografia computada se pudo aprovechar su capacidad para valorar las calcificaciones en la
region selary paraselar ya que mediante este método de estudio se puede revisar con detalle la
silla turca, la hipdfisis, los senos cavernosos, estructuras vasculares adyacentes y el quiasma

optico.

Con su aparicion, la imagen por resonancia magnética rapidamente reemplaz6 a la tomografia
computada en la evaluacion de la hipofisis por su mayor resolucion espacial y multiplanar, con la
ventaja de no usar radiacion ionizante. La imagen por resonancia magnética es el método de
estudio de eleccion para estudiar la hipdfisis, idealmente equipos de por lo menos 1.5 Teslas; en
muchos casos es necesario la utilizacion del medio de contraste paramagnético gadolinio en la

evaluacion de tumores como microadenomas.



La neurohipdfisis presenta habitualmente una hiperintensidad caracteristica en la ponderacion T1

en al menos el 80% de la poblacion y ha sido estudiada desde principios de los afios 80.

Inicialmente los investigadores pensaban que se debia a un cojinete graso en el receso
posterolateral de la silla turca y a los pituicitos que contienen liposomas, posteriormente con
secuencias de supresion grasa y equipos con mayor resolucién espacial se determind que
correspondia a la neurohipdfisis y llevd a concluir lo que se sabe en la actualidad que se debe a la
presencia de granulos neurosecretores (vesiculas intracelulares transportadas desde los nucleos
del hipotalamo a la neurohipofisis). Los granulos contienen polipéptidos vasopresina y oxitocina y
sus precursores en forma de preprohormona y prohormona y se considera un marcador funcional
de la neurohipoéfisis como se corroboré mediante un estudio que logré6 demostrar la correlacion

entre la intensidad de sefial y el contenido de vasopresina de la misma.:

Llama la atencion que en diversos estudios desde la década de los 80, se encontré desde 80%
hasta 97%, la frecuencia con la que se observaba la hiperintensidad en T1 en varias series
(también que la frecuencia disminuia con la edad). También se encuentra ausencia de la
hiperintensidad de la neurohipdfisis en un muy pequefio porcentaje de la poblaciébn como en

pacientes deshidratados e incluso en pacientes sin patologias conocidas.

Objetivo:

Conocer la frecuencia de hiperintensidad de la neurohipoéfisis en una poblacién de pacientes de 2
a 17 afos de edad, a través de resonancia magnética enfatizada en T1, atendidos en el servicio
de Radiologia e imagen durante el 2017 al 2018, del Hospital General del Centro Médico Nacional

La Raza.

Material y Métodos:

Se realizara estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional utilizando archivos de
imagen del sistema PACS. Se revisaran todos los estudios de resonancia magnética de craneo,
los cuales cumplan los criterios de inclusion para este protocolo, realizados en el periodo
comprendido del 1 de Enero de 2017 a 31 de Enero de 2018, se clasificara por un radidlogo experto

en resonancia magnética, posteriormente se obtendra concordancia intra observador y a



continuacion analizar los resultados mediante estadistica descriptiva y tablas de contencion y

graficos.

Resultados:

La muestra obtenida y analizada que correspondi6 a 370 pacientes, de los cuales 215
correspondieron al género masculino (58%) y 155 al femenino (42%). de 370 pacientes, 360

presentaban la y 10 no; esto corresponde a un 97.2% si y 2.8% de la muestra no.

Se observo que de los 10 casos en los que no se observo la hiperintensidad de la neurohipdfisis,
correlacionandolos con la edad, 2 de los casos los pacientes tenian la edad de 6 afios,
correspondiendo al 20%; en el resto de edades se observé la frecuencia de un caso

(correspondiente al 10%).

De acuerdo al rango de edades, se encontré que 8 casos de ausencia de la hiperintensidad de la
neurohipdfisis en T1 plano sagital (correspondiente al 80%) correspondia a escolares (grupo de
edad comprendido entre los 6 y 12 aflos), un caso (10%) era preescolar (de los 2 hasta los 6 afios),

y otro adolescente (12 a 17 afios).

Se caracterizé la distribucién por género en los casos en los que se observo la ausencia de la
hiperintensidad de la neurohipdfisis, encontrando que 7 de los casos correspondian al género

masculino y 3 al femenino.

CONCLUSION.

En el presente estudio se concluye que existe un porcentaje bajo de pacientes pediatricos (2.8%)
sin patologia endocrina que presentan ausencia de la hiperintensidad caracteristica de la
neurohipofisis en la ponderacion T1 lo cual se encontraba ya establecido 2 141517 y concuerda

con la bibliografia.

A pesar de que no se encontrd en la bibliografia consultada la distribucion por grupos de edad
pediatricos de la ausencia de hiperintensidad, en este trabajo predominé en los escolares del sexo

masculino siendo del 70% de los casos.



[ll. MARCO TEORICO:

Anatomia de la hipoéfisis?.

La hipdfisis es un pequefio 6rgano de forma ovalada que se conecta mediante un tallo al
hipotalamo, también es llamada glandula pituitaria y es vital porque controla la funcién de varios
organos endocrinos. Se divide en dos partes, la anterior o adenohipdfisis y la posterior o

neurohipofisis.

La hipofisis se aloja en la fosa hipofisaria (silla turca) que corresponde a la parte superior del cuerpo
del esfenoides y tiene tres limites:

e Anterior que corresponde a la apofisis clinoides anterior

e Posterior: dorso selar y apdfisis clinoides posterior.

e Inferior o suelo de la silla turca.

Las paredes lateral y superior estdn compuesta por tabigues de duramadre. El diafragma selar
corresponde a un tabique horizontal que se extiende desde al borde anterior al posterior con una
perforacién central por donde pasa el tallo de la hipdfisis y es el punto de conexion con el
hipotalamo.

Las relaciones de la hipofisis son las siguientes:
e Superior: quiasma optico.
e Anteroinferior: seno esfenoidal.

e Lateral: senos cavernosos.

Desde el punto de vista anatémico y fisiologico se distinguen los I6bulos anterior y posterior. El
I6bulo posterior es redondo y se prolonga hacia arriba por el infundibulo o tallo hipofisario y

cranealmente mediante la eminencia media que es mas ensanchada.



El I6bulo anterior es més grande y rodea al posterior aunque no totalmente. La porcién tuberal es
una prolongacion craneal del I6bulo anterior y rodea al infundibulo y la eminencia media. En la
parte posterior del I6ébulo anterior se encuentra unas cavidades que representan restos

embriologicos de la bolsa de Rathke y se denominan porcion intermedia.

Se puede considerar la hipofisis formada entonces por dos componentes:

1. Adenohipdfisis: I6bulo anterior, porcion tuberal y porcidn intermedia.

2. Neurohipdfisis: 16bulo posterior, tallo hipofisario y eminencia media.

La irrigacion de la hipdfisis esta dada por las arterias hipofisaria superior e inferior las cuales son

ramas de la arteria caroétida interna.

La arteria hipofisaria superior emerge de la porcion cavernosa de la arteria car6tida interna y se
anastomosan sus ramas en la eminencia media con las otras ramas contralaterales; de este plexo
surgen ramas que van a la eminencia media y el infundibulo formando un plexo primario o red
capilar, externos a la barrera hematoencefalica. Los capilares del plexo primario confluyen y dan
lugar a los vasos porta hipofisarios largos y cortos e irrigan al l6bulo anterior y se ramifican alli para
formar un plexo secundario. Estos vasos transportan las hormonas sin que se diluyan a la
circulacion sistémica significativamente, lo que permite la regulacion sensible de las células
hipofisarias por la secrecion regulada de las hormonas hipotalamicas. Como se produce también
un flujo retrogrado hacia la eminencia media, se facilita la interaccién bidireccional entre el
hipotalamo vy la hipéfisis>.Cuando se altera la integridad del tallo hipofisario se puede alterar el
flujo de sangre portal hipofisaria y las hormonas hipotaldmicas no pueden acceder a las células de

la adenohipofisis.

La arteria hipofisaria inferior también surge del segmento cavernoso de la carétida interna y penetra

en la silla turca donde se anastomosa con su homologa contralateral e irriga el I6bulo posterior.
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Fig 1. Representaciéon esquematica de lairrigacion del hipotdlamo y de la hip6fisis.

El drenaje venoso es a través de las venas perihipofisarias que drenan finalmente al seno
cavernoso.
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Fisiologia.

Embriol6gicamente las dos porciones de la hipdfisis tienen distinto origen: la adenohipdfisis se
origina de la bolsa de Rathke que es una invaginacion del epitelio faringeo y la posterior de tejido
neural de una extension del hipotalamo. El origen epitelial de la adenohipoéfisis explica que sus
células sean de estirpe epitelial y el origen neural de la presencia de células de tipo glial en la

neurohipofisis.

Las hormonas endocrinas son transportadas por el sistema circulatorio a células lejanas en el
cuerpo, alli se ligan a receptores e inician muchas reacciones intracelulares. Algunas hormonas
actian sobre varios tipos de células como la hormona de crecimiento, otros actan sobre 6rganos
blanco especificos, otros en cambio actian sobre muchos mensajeros quimicos producidos en un
sistema ya que estos tejidos tienen receptores especificos para ésta hormona (ej. la hormona
adrenocorticotropica actla sobre la corteza adrenal).

Las actividades de células, tejidos y 6rganos son coordinados por distintos tipos de mensajeros

quimicoss.

1. Neurotransmisores son liberados por axones terminales de neuronas en la sinapsis y su
accion es local para controlar funciones celulares de tejido nervioso.
2. Hormonas endocrinas: se liberan por glandulas o células especializadas a la circulacion
sistémica y sefializan la funcion de células blanco a distancia del érgano que las liberan.
11



3. Hormonas neuroendocrinas se secretan por neuronas a la circulacion sistémica y actian
sobre células a distancia.

4. Hormonas paracrinas: son secretadas al liquido extracelular y actian sobre las células
vecinas de diferente tipo.

5. Hormonas autocrinas: secretadas al liquido extracelular y actian sobre el mismo tipo de
células que las producen.

6. Citoquinas: son péptidos secretados por células al liquido extracelular y pueden ser

autocrina, paracrina o endocrina (gj. Interleucinas)?.

Estructura quimica y sintesis de hormonas *
Existen 3 clases de hormonas:
1. Proteinas y polipéptidos: incluyen las hormonas hipofisarias tanto de la adenohipofisis
como de la neurohipdfisis. (otras. Insulina, parathormona).
2. Esteroideas: secretadas por corteza adrenal (cortisol y aldosterona), ovarios
(estrégenos, progesterona), testiculos (testosterona).
3. Derivados del aminoacido tirosina, secretada por la tiroides (tiroxina), médula adrenal

(epinefrina)

La mayoria de las hormonas son polipéptidos y proteinas. Varian en tamafio desde pequefios
péptidos de 3 aminoacidos (ej. Hormona liberadora de tirotropina) hasta proteinas con casi 200
(prolactina). Polipéptidos con 100 o mas aminoacidos se les da el nombre de proteinas y los que

tienen menos de 100 aminoécidos se les llama péptidos.

Las hormonas peptidicas y las proteinas son sintetizadas en el reticulo endoplasmico de las células
endocrinas usualmente como proteinas mas largas que no son biol6égicamente activas y se
denominan preprohormonas y posteriormente son escindidas a formas mas pequeias

prohormonas.

La prohormona se transfiere al aparato de Golgi donde son almacenadas en vesiculas secretoras,
dentro de las vesiculas hay enzimas que rompen estas prohormonas en moléculas mas pequenas,
éstas si hormonas y otras moléculas que son biolégicamente inactivas. Las vesiculas quedan en
el citoplasma, algunas ligadas a la membrana celular hasta que sean secretadas.
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La secrecién hormonal ocurre cuando las vesiculas secretoras se fusionan a la membrana celular
y el contenido de los granulos es expulsado al liquido intersticial o a la circulacion sistémica por
exocitosis. El estimulo para la secrecion por exocitosis puede ser por aumento de concentracion
de calcio en el citosol debido a despolarizacion de la membrana, en otros casos por estimulacion
de un receptor de membrana que aumenta el AMP ciclico (adenosin monofosfato) y

subsecuentemente activa las protein-quinasas que inician la secrecion de la hormona.

Unidad hipotalamo-hipofisaria.

El hipotalamo es una regién esencial en los mamiferos y que se ha conservado a lo largo de la
evolucion. Permite conservar la homeostasis, si se destruye es incompatible con la vida. El control
que ejerce el hipotalamo sobre la homeostasis es por la capacidad de organizar respuestas
endocrinas por el grupo de neuronas presentes ahi. El hipotdlamo recibe aferencias sensitivas del
entorno (luz, temperatura etc.) asi como del ambiente interno (presion arterial, osmolalidad
sanguinea, concentracion de glucosa sanguinea). Las hormonas (glucocorticoides, hormonas
tiroideas, esteroides gonadales) tienen especial importancia para el control neuroendocrino
ejerciendo efecto directo de retroalimentacion negativa y positiva sobre el hipotdlamo. El control
hipotaldmico de la hipofisis es clave para coordinar las funciones endocrinas necesarias para la

supervivencia*

En la adenohipdfisis hay cinco tipos celulares productores de hormonas: las células lactotropas,
somatrotropas, gonadotropas, corticotropas y tirotropas.

El eje de la hormona de crecimiento controla el crecimiento en la infancia al tiempo que regula el

metabolismo energético y de los sustratos durante toda la vida.

La prolactina es responsable de la produccion de leche durante el embarazo y lactancia, esta

sometida a un control inhibidor ténico Unico ejercido por la dopamina.

El eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal es el sistema clave que controla el estrés y supervivencia
gracias a sus efectos sobre el aporte energético, el metabolismo energético, la inmunidad y la

funcién cardiovascular.

13



El eje hipotalamo-hipofisario-gonadal juega un papel clave en la pubertad, la funcidén reproductiva

y la fertilidad, controlando la gametogenia como la produccion de hormonas esteroideas sexuales.

El eje hipotdlamo-hipofisario tiroideo juega un papel esencial en el desarrollo, crecimiento y

metabolismo celular, mediado por las hormonas tiroideas.

Aferencias al SNC

VIR 24

Nivel |

Hipotalamo Hormonas
hipotalamicas
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Fig 3. Diagrama que muestra los tres niveles de control: nivel I: las hormonas hipotalamicas atraviesan el sistema portal hasta la
hipodfisis para actuar sobre sus células diana. Nivel lI: Las citosinas y factores de crecimiento intrahipofisario regulan la funcién de

las células por control autocrino y paracrino. Nivel lll: las hormonas periféricas ejercen inhibicién mediante retroalimentacion

negativa de la sintesis y secrecion de las hormonas *.

Puede producirse una insuficiencia hipofisaria por trastornos malformativos, hereditarios y
adquiridos, se diagnostica mediante estudios de las hormonas hipofisarias basales y tras la

provocacion y estudios de las hormonas de las glandulas diana.
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llustracion de los ejes hipotalamo-hipéfisis-6rganos diana. ACTH, hormona adrenocorticotropica, CRH ®

Hormonas de la neurohipofisis.

La vasopresina (AVP) y la oxitocina son nonapéptidos, de los cuales la AVP tiene un papel
fundamental en el mecanismo de concentracion urinaria. También llamada arginina-vasopresina o
la hormona antidiurética. La activacion de su receptor en las células principales del tibulo colector
produce acumulacién de un canal de agua llamado acuaporina 2 (AQp2) aumentando su

permeabilidad al agua. En ultimas produce reabsorciéon de agua y concentracion de orina®

A Arginina vasopresina

Phe?® Gln*
I I
Tyr? Asn®
I I
HaN — Cys'- 8-8 —Cys® — Pro” — L Arg® — Gly® — NH,

B Oxitocina
lled Gin*
I I
Tyr? Asn®

| I
H,N — Cys!- §-8 - Cys® — Pro’ — Leu8— Gly® — NH,

Comparacion de la estructura quimica de la AVP (A), la oxitocina (B) y la desmopresina, se diferencian en la posicion 3y 8 7

En el ser humano, el glomérulo filtra aproximadamente 180 litros diarios de liquido desde el
plasma, el 90% del cual vuelve a la circulacion mediante reabsorcién en el tibulo proximal y en la
rama descendente del asa de Henle. La mayor parte de los 18 | restantes alcanzan el sistema del
Tabulo colector y se reabsorben bajo la regulacion de AVP. La disfuncion de este mecanismo
reabsortivo en el tubulo colector provoca la produccion de grandes volimenes de orina diluida,

hasta 18 | al dia una enfermedad denominada diabetes insipida’.

La hormona antidiurética, AVP, desempefia un papel en el proceso de concentracion urinaria en
los mamiferos, estimula la reabsorcion de NaCl por las ramas ascendentes gruesas de Henle;
estimula también el transporte de urea en porciones terminales del tibulo colector sin cambiar

sustancialmente la concentracion de la orina.

La secrecién de AVP por la hipdfisis posterior esta estimulada por un aumento de la osmolalidad

plasmatica y también por un descenso del volumen plasmatico (hipotensién). Después, la AVP
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activa los sistemas reguladores necesarios para retener agua y restablecer la osmolalidad normal.

La secrecion inadecuada de vasopresina determina hiponatremia y retencion de liquidos”:

Tanto la oxitocina como la vasopresina se sintetizan como parte de una molécula precursora: esta
contiene un nonapéptido mas una neurofisina especifica y un glucopéptido para vasopresina. El
precursor se engloba en granulos neurosecretores y se divide durante el transporte a la
neurohipdfisis®. En la neurohipdfisis, los axones terminales de las neuronas magnocelulares
contienen granulos neurosecretores que almacenan hormonas en paquetes envueltos por

membranas para su posterior liberacion.

Cuando actia un estimulo para la secrecion de vasopresina u oxitocina sobre el cuerpo celular
magnocelular, se genera un potencial de accion que se propaga desde el axon a la neurohipdfisis,
entra calcio y esto induce fusién de los granulos neurosecretores con la membrana celular y la
expulsion de todo el contenido del granulo al espacio perivascular y al sistema capilar de la

neurohipofisis.

El control de la sintesis hormonal se da en la transcripcion, el transporte de los granulos
neurosecretores desde la zona de sintesis hasta la neurohipdfisis a lo largo de los microtubulos.
Existe una coordinacién entre el estimulo de liberacién hormonal, el transporte y la sintesis de
nueva hormona. Sin embargo, hay asincronia en el momento de estos fendmenos que se
demuestra por los cambios en el contenido de vasopresina almacenada en la neurohipofisis, por
ejemplo una estimulacion prolongada e intensa como la que se da en la deshidratacion o
sobrecarga de sal, produce una deplecién de la hormona almacenada en la neurohipdfisis.
Después cuando se ingiere una cantidad normal de agua, existe una recuperacion gradual del

contenido hipofisario hasta el basal en 7-14 dias.
DIABETES INSIPIDAS.

Se caracteriza por pérdida urinaria excesiva de agua por los rifiones (hasta 10 litros de orina
diluida). En la mayoria de los casos hay fallo de reabsorcién de agua en el tibulo colector renal.

Se clasifica en diabetes insipida nefrogénica y central, también puede ser congénita o adquirida.
Diabetes insipida central (DIC) o neurohipofisaria.

Causada por un defecto en la produccion y liberacion de vasopresina funcional. Frecuentemente
es idiopatica, pero también puede ser debido a lesion de las células productoras y secretoras de
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AP en el hipotalamo/hipdfisis (ej. traumatismo, infeccion). Las formas hereditarias son raras y se

deben a mutaciones de genes que codifican el precursor AVP-neurofisina Il.

La ausencia de AVP funcional puede tratarse mediante su administracion habitualmente en aerosol
nasal. Se benefician por aumento de reabsorcidon de sodio en la rama ascendente gruesa de Henle,

aumento de acuaporinas y su funcion.
Diabetes insipida nefrogénica.

Debida a una respuesta renal apropiada a la AVP y refleja un defecto funcional el en receptor o en

la acuaporina. Puede ser congénita o hereditaria, mas frecuentemente es adquirida.

La DIN tipo | es ligada al cromosoma X causado por mutaciones en el gen del receptor de la AVP
2 (AVPR2). Son el 90% de los casos de DIN hereditaria; se han descrito 5 tipos distintos de

mutaciones.

La DIN tipo Il es una enfermedad autosOmica recesiva muy poco frecuente causada por
mutaciones en el gen AQP2 y representa el 10% de casos de DIN. Se han descrito 49 tipos distintos

de mutaciones.
Sindrome de Secrecion inadecuada de la Hormona Antidiurética (SIADH).

Se produce cuando las concentraciones plasmaticas de AVP estan elevadas en condiciones en
las que la secrecion fisiolégica de vasopresina por la neurohipéfisis deberia estar suprimida

osmaoticamente en condiciones normales.

La anormalidad consiste en disminucion de la presion osmaética de los liquidos corporales, por esto

el marcador del SIADH es la hipoosmolalidad &

El cuadro clinico se debe a la hiponatremia y el subsecuente edema cerebral, aumento de peso,
obnubilacion, alteracion de reflejos, estupor y coma. Un porcentaje de poblacion del 10 al 20% de

corredores de larga distancia sufre SIADH con aumento de secrecion de vasopresina.
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Por examenes de laboratorio se puede confirmar el diagnostico si presentan:

1. Sodio urinario mayor de 20 mEqg/I.

2. BUN, creatinina, acido urico y albumina disminuidos.
3. Sodio sérico menor de 130 mEg/I

4. Osmolalidad plasmatica menor de 270 mOsm/I.

5. Orina hiperténica en relacién al plasma.®

Hallazgo por imagen.

La resonancia magnética es el estudio de eleccién para la regidon selar que incluye la hipofisis y
paraselar por sus particularidades y ventajas respecto a la tomografia computada, entre ellas la
alta resolucion espacial, capacidad de realizar estudios contrastados dindmicos y no utiliza
radiacion ionizante. Se sugiere utilizar al menos un resonador de 1.5 Tesla y cortes de 2 a 3 mm

con pequefio campo de vision'O.

La neurohipdfisis presenta habitualmente una hiperintensidad caracteristica en la ponderaciéon T1
10y ha sido estudiada desde principios de los afios 80, concentrandose estos estudios en
poblacién adulta (figura 5 y 6). Un cojinete graso en el receso posterolareral de la silla turca
correspondia en locacion a la hiperintensidad en T1, sin embargo, en estudios posteriores donde

ya se contaba con secuencias de supresion de la grasa se encontré que no se debe a la grasa .

Con el avance tecnoldgico se tuvo la posibilidad de obtener mayor resolucién de las imagenes y
conocid que esta hiperintensidad no concordaba con ese receso y si con el I6bulo posterior de la
hipofisis. Fue entonces cuando investigadores empezaron a sugerir que la intensidad de sefal alta
en la neurohipdfisis podria asociarse al estatus funcional de la misma y que la explicacion seria
por la presencia de granulos neurosecretores que son vesiculas intracelulares que son

transportadas desde los nlcleos del hipotadlamo a la neurohipdfisis 2.
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Los granulos neurosecretores contienen polipéptidos vasopresina y oxitocina y sus precursores en
forma de preprohormona y prohormona. Estos estan ligados a proteinas transportadoras llamadas
neurofisinas. Debido a su composicién quimica, estos presentan la alta intensidad de sefal en T1.

Fig 5. Secuencia T1 Eco Spin adquisicion sagital donde se observa hiperintensidad en la parte
posterior de la hipdfisis.

Fig 6. Secuencia T1 Eco Spin adquisicion sagital donde se observa ausencia de la
hiperintensidad caracteristica en la parte posterior de la hipofisis.

También se propuso que la causa podria ser por la presencia de lipidos en los pituicitos (células
que corresponden al 20% del I6bulo posterior) que son células de soporte como las células gliales.
Usando varias técnicas como el microscopio electronico encontraron cuerpos lipidicos dentro del

citoplasma de estas células.

A pesar de que se demostro la presencia de lipidos en las células de la neurohipofisis, también se
sospechaba que la alta intensidad de sefial de la misma fuera por los fosfolipidos en las

membranas de los axones o de los granulos neurosecretorest! 12,

En un estudio de Kurokawa et al '3, realizado en animales de experimentacion, pudo demostrar
una correlacion lineal entre la intensidad de sefal con la cantidad de vasopresina almacenada en

la neurohipdfisis. A partir de las conclusiones de este estudio se ha asociado la hiperintensidad
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de la neurohipofisis como marcador funcional de la misma. En el 100% de los pacientes con
diabetes insipida se encuentra ausente en su totalidad, aunque al inicio de la enfermedad puede
estar presente.

En el estudio de Klyn et al valoraron la neurohipdfisis de 1017 pacientes sin patologia endocrina,
encontrando la frecuencia de la hiperintensidad en 95.9.% de ellos; para esto utilizaron equipos de
1.5 Teslas y de 3 Teslas. Encontraron asociacion entre el envejecimiento y la ausencia de la
hiperintesidad, ademas fue mas frecuente en los hombres con 6% frente al 2% en mujeres. No
encontraron diferencias signifiativas para la valoracion de la neurohipofisis entre el resonador de

1.5 Teslas y el de 3 Teslas #

En un pequefio porcentaje de poblacion sin patologia endocrina, puede estar ausente la
hiperintensidad de la neurohipoéfisis, asi como en pacientes deshidratados también puede

observarse ausente.

IV. JUSTIFICACION

La glandula hipofisis es un érgano pequefio endocrino vital que controla la funcién endocrina
de otros 6rganos y es la adenohipdfisis la que produce estas hormonas regulatorias, en la
neurohipdfisis se almacenan y liberan granulos secretores que contienen la hormona vasopresina
producida en los nucleos del hipotdlamo. El estudio de eleccién para su estudio es la resonancia

magnética.

La hipofisis tiene una caracteristica observada en resonancia magnética que ha llamado la
atencion de los investigadores y es la hiperintensidad en la hipéfisis posterior. Esta se considera
marcador funcional de la neurohipdfisis, observando ausencia de la misma en enfermedades como
la diabetes insipida de origen central en el 100% de pacientes que la padecen, también se observa
en abscesos hipofisarios pero se realiza diagndstico diferencial observando las demas secuencias

y tras la administracion del medio de contraste se obsera el reforzamiento periférico caracteristico.
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Es de resaltar que la mayoria de estos estudios se han hecho en adultos, siendo de nuestro

intrerés caracterizar la frecuencia de la hiperintensidad de la neurohipdfisis en poblacion pediatrica

de la UMAE La Raza lo que va a aportar informacion en neuroimagen pediatrica.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Con qué frecuencia se observa por resonancia magnética la hiperintensidad de la

neurohipdfisis en la ponderacion T1 en pacientes de 2 a 17 afios de edad sin patologia aparente

neurohipofisaria en la poblacion atendida durante el 2017-2018 en el hospital General “Gaudencio

Gonzélez Garza?" del Centro Médico Nacional La Raza?

VI. OBJETIVOS:

- Conocer la frecuencia de hiperintensidad en neurohipofisis, en pacientes pediatricos de 2 a

17 afos por resonancia magnética enfatizada en T1.

VII. HIPOTESIS:

No aplica por tratarse de estudio transversal.

VIIl. PROGRAMA DE TRABAJO

Lugar donde se efectuara el estudio.
El estudio se llevara a cabo en el servicio de Resonancia Magnética del Departamento de
Radiodiagnostico del Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico

Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Disefio de la investigacion.
1. Por el control de la maniobra experimental : Transversal
2. Por la captacion de la informacion: Retrospectivo.

3. Por el manejo de la informacion: Observacional

Universo de Estudio:

Se realizard estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional utilizando archivos de
imagen del sistema PACS. Se revisaran todos los estudios de resonancia magnética de craneo
simple, los cuales cumplan los criterios de inclusién para este protocolo, realizados en el periodo
comprendido del 1 de Enero de 2017 a 31 de Enero de 2018, se clasificara por un radidlogo experto
en resonancia magnética, posteriormente se obtendra mediante estadistica descriptiva

paramétrica y medidas de tendencia central, tablas de contencién y gréficos.

Recursos e infraestructura:

Se revisaran las imagenes de las resonancias magnéticas de craneo que fueron realizadas para
las que se emplearan recursos propios del Departamento de Radiodiagnostico del Hospital General
“Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del

Seguro Social, tanto médico, como de equipamiento de dicho departamento.

Criterios de seleccion:

Inclusién:
- Imégenes de pacientes con intervalo de edad de 2 a 17 afios de edad sin antecedente de

enfermedad endocrina.

- Estudios de resonancia magnética de craneo que tengan ponderacion T1 en adquisicion

sagital.

Exclusion:
- Diagndstico o sospecha diagnostica de enfermedad neurohipofisaria.

- Pacientes fuera del intervalo de edad de los 2 a los 17 afios.
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Eliminacioén:

- Imégenes de pacientes de 2 a 17 afos de edad cuyos estudios de imagen de

resonancia magnética no tengan cortes sagitales.

Tamafio de la muestra.
Se incluira las imagenes de los estudios de resonancia magnética de craneo realizados a pacientes
de 2 a 17 afios de edad que tengan imagenes en corte sagital enfatizadas en T1, del periodo de 1
de Enero de 2017 a 31 de Enero de 2018.

VARIABLES:
Podriamos plantear como:
Variable Dependiente a la frecuencia con la que se presenta la variable estudiada que seria
la hiperintensidad de la neurohipéfisis en ponderacién sagital T1.

Variable Independiente al nUmero de resonancias magnéticas realizadas, con reporte de
normalidad, en el periodo de 1 de Enero de 2017 a 31 de Enero de 2018.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE: RESONANCIA MAGNETICA

1) Definicién Conceptual: Estudio de imagen que consiste en la obtencién de imagenes de
la zona anatdmica que se desea estudiar mediante el empleo de un campo electromagnético

(iman), un emisor/receptor de ondas de radio (escaner) y un ordenador.
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2) Definicion operativa: Visualizacion correcta y precisa de la anatomia del cerebro con

enfoque a la neurohipdfisis.

3) Indicador: Imagenes que muestren la hipdfisis en cortes sagitales enfatizadas en T1.

4) Escala de medicién: Cualitativa Politomica.

VARIABLE DEPENDIENTE: HIPERINTENSIDAD DE LA NEUROHIPOFISIS.

1. Definicion conceptual: La neurohipdfisis es el I6bulo posterior de la hipdfisis que es un
organo que tiene funcion endocrina reguladora de otros 6rganos.

2. Definicion operacional: La neurohipdfisis es hiperintensa en la ponderacion Tl y es
marcador de funcionalidad de la misma.

3. Indicador: Imadgenes que muestren la hipofisis en cortes sagitales enfatizadas en T1

4. Escala de medicion: Cualitativa dicotémica (presente/ausente).

VARIABLES DEMOGRAFICAS

EDAD:

"I Definicion Conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento: un nifio de corta edad.

Duracion de la vida. Duracion de una cosa material.
Definicion operativa: Tiempo transcurrido entre el nacimiento y la fecha de estudio.
"' Indicador: Afios cumplidos.

'l Escala de medicién: Cuantitativa discreta.

SEXO:

- Definici6én Conceptual: m. (lat. Sexus). Diferencia fisica y constitutiva del hombre y de la mujer:
sexo masculino, femenino.
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I Definicion operativa: Se clasificara de acuerdo al género indicado en la solicitud.

") Indicador: Masculino / femenino

) Escala de medicién: Cualitativa Nominal.

GRUPO ETAREO:

I Definicién Conceptual: Dicho de varias personas que tienen la misma edad. Perteneciente o
relativo a la edad de una persona. Periodo etario. Franja etaria.

' Definicién operativa: Grupos de edad en que se divide la poblacién pediatrica de acuerdo
periodos de tiempo en que sus caracteristicas fisioldgicas son afines.

' Indicador: Edad desde los 2 hasta los 17 afios.

" Escala de medicién: Cualitativa dicotémica (si/no).

IX. ASPECTOS ETICOS

La investigacion corresponde a untrabajo en el que s6lo se analizaran las imagenes de archivo
eletronico PACS de pacientes con algun estudio en este hospital, lo que se traduce en una
investigacion sin riesgo (nivel 1) segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de
investigacioén para la salud en México. (Capitulo I/ titulo segundo: de los aspectos éticos de la
investigaciéon a la probabilidad de que el sujeto de la investigacion sufra algin dafio como

consecuencia inmediata o tardia del estudio). Se mantendra la confidencialidad de los pacientes.

X. RECURSOS HUMANOS.

Se cuenta con un asesor con especialidad en Radiologia e Imagen que tiene amplia experiencia
para la interpretacién de los estudios, también un investigador asociado médico residente de la
especialidad en Imagenologia Diagnoéstica y Terapéutica, se cuenta ademas con técnicos

radiologos con amplia experiencia en realizacion de los estudios y con personal de enfermeria. No
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se requerira financiamiento externo o de recursos extra por parte del hospital, ya que los que se
emplearon forman parte del protocolo cotidiano para la atencion del derechohabiente para su
diagnéstico radiologico.

Xl. RECURSOS FISICOS

Se cuenta con equipo sensible y especializado para la realizacion de las resonancias magnéticas,
los cuales se realizan con un equipo Philips Ingenia 1.5 T, Imagen Digital, procesadas y enviadas
al PACS.

No se requerira de financiamiento externo o de recursos extras por parte del hospital, ya que los
que se emplearan forman parte del protocolo cotidiano para la atencién del derecho habiente para
su diagnostico radiologico.

XIl. FACTIBILIDAD.

El presente estudio es particularmente reproducible debido a que en éste hospital se concentra a
la poblacion de la Zona Norte del centro del pais en condiciones raciales y socioeconémicas
similares. Ademas se cuenta con la infraestructura tecnoldgica y humana, un registro radioldgico
digital completo, la informacion de dicha base de datos y expedientes clinicos suficientes para

permitir el analisis de las variables del estudio.

XIll. RESULTADOS

Se construyé una base de datos en Microsoft Excel 2010, posteriormente se realizé el analisis

estadistico descriptivo por frecuencias.

Los resultados del estudio se encuentran organizados en base a las variables de investigacion

establecidas. A continuacion se presentan los datos referentes a los 370 estudios de resonancia
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magnética incluidos en este trabajo en el periodo comprendido entre enero 1 del 2017 hasta el
31 de Enero del 2018.

MUESTRA
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Masculino Femenino

Grafico 1. Total de la muestra analizada.

En el grafico 1 se muestra el total de la muestra obtenida y analizada que correspondié a 370
pacientes, de los cuales 215 correspondieron al género masculino (58%) y 155 al femenino (42%).

Los porcentajes correspondientes se observan en el gréfico 2.

MUESTRA

B masculino

m femenino

Gréfico 2. Porcentaje correspondiente a la distribucion de la muestra por género.
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Hiperintensidad de la neurohipodfisis.
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Gréfico 3. Presencia vs ausencia de la hiperintensidad (si/no).

En el grafico 3 se muestra el total de casos en los que se observéd o no la hiperintensidad en la
neurohipdfisis en los estudios de resonancia magnética enfatizada en T1 en plano sagital,
encontrando que de 370 pacientes, 360 presentaban la y 10 no; esto corresponde a un 97.2% siy

2.8% de la muestra no. La distribucidn por porcentajes se observa en el gréfico 4.

Hiperintensidad de la neurohipodfisis.

Disribucién por porcentaje.
2.80%

=si ®=no

Gréfico 4. Distribucién por porcentaje de la presencia de la hiperintensidad de la neurohipéfisis (si/no).

Se observé que de los 10 casos en los que no se observo la hiperintensidad de la neurohipdfisis,
correlacionandolos con la edad, 2 de los casos los pacientes tenian la edad de 6 afios,
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correspondiendo al 20%; en el resto de edades se observé la frecuencia de un caso

(correspondiente al 10%) como se puede observar en el grafico 5.

Ausencia de hiperintensidad por edad.
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Gréfico 5. Edad correspondiente a los casos en que se present6 ausencia de la hiperintensidad de la
neurohipofisis.

De acuerdo al rango de edades, se encontro que 8 casos de ausencia de la hiperintensidad de la
neurohipdfisis en T1 plano sagital (correspondiente al 80%) correspondia a escolares (grupo de
edad comprendido entre los 6 y 12 afios), un caso (10%) era preescolar (de los 2 hasta los 6 afios),

y otro adolescente (12 a 17 afios). Se observa la distribucién por rango de edades en el grafico 6.

29



RANGO DE EDADES

, Il ]
0

2-6 ANOS 6-12 ANOS 12-17 ANOS

Se caracterizé la distribucion por género en los casos en los que se observo la ausencia de la
hiperintensidad de la neurohipofisis, encontrando que 7 de los casos correspondian al género

masculino y 3 al femenino, como se puede observar en el gréafico 7.

Distribucién por género de la
ausencia de hiperintensidad de la neurohipofisis
enT1.

O B N W b U1 O N ©

masculino femenino

Grafico 7. Ausencia de la hiperintensidad de la neurohipdfisis. Distribucién por género.
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XIV. DISCUSION.

Esté establecido que la hiperintensidad de la neurohipdfisis en la ponderacion T1 se debe a la
hormona antidiurética (vasopresina) que se une a la neurofisina y se almacena en granulos
neurosecretores, esto se logro determinar gracias a estudios como el de Kurokawa et al en el cual

demostraron la correlacidon entre la hiperintensidad de la sefial y la concentracion de vasopresina
(13)

En el presente trabajo de investigacion de una muestra de 370 pacientes con una edad entre 2 a
17 afos se encontré una frecuencia de hiperintensidad de la neurohipofisis en la ponderacion T1

en plano sagital del 97.2% y ausencia de la misma en 2.8%.

Gudinchet et al realizaron un estudio observacional prospectivo de pacientes pediatricos en el cual
se demostro la presencia de hiperintensidad en T1 en 100% de pacientes sin patologia endocrina
y la ausencia de la misma en el 100% de pacientes que tenian diabetes insipida primaria y

secundaria(1®).

En el estudio que realizaron Brooks et al @Y en una muestra de 200 pacientes con edades
comprendidas entre los 7 meses y los 85 afios, determinaron una frecuencia de hiperintensidad de
52%, considerablemente menor a la encontrada en otros estudios; puede ser una explicacion sobre
la cifra obtenida el estricto criterio con el que se consideraba positiva la hiperintensidad y a la

mejora significativa de la resolucion multiplanar de los estudios de resonancia magnética.

Moses et al analizaron un grupo de pacientes sin patologia endocrina y otro con diabetes insipida
central y nefrogénica. Encontro que en todos los pacientes sin patologia endocrina estaba presente
la hiperintensidad y en todos los que tenian diabetes insipida se observd ausencia de la

hiperintensidad.
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En la bibliografia revisada se encontrd estudios referentes a la hiperintensidad de la neurohipdfisis
en T1 en la poblacion general desde 1987 hasta 2013, tiempo en el cual es dificil compararlos
entre si porque ha habido avances tecnoldgicos significativos en la resonancia magnética y en lo
gue respecta a la neurohipdfisis, la resolucién multiplanar dado que se distingue perfectamente la
interfase entre adeno-neurohipofisis y neurohipdfisis con la grasa de la médula 6sea del dorso

selar.

Klyn et al *4) demostraron la frecuencia de hiperintensidad de la neurohipdfisis en T1 de 95.9% en
la poblacion general. También encontraron asociacion estadisticamente significativa entre la
ausencia de la hiperintensidad con el envejecimiento y con el sexo masculino. En este estudio en
los casos de ausencia de hiperintensidad hubo predileccion por el sexo masculino pero no se
puede equiparar al de Klyn porque en ese los casos se dieron en mayores de 40 afios y no en

edad pediatrica.

XV. CONCLUSION.

El estudio de eleccién para evaluar la hipéfisis es la resonancia magnética, a pesar del acceso
limitado a éste método por diversos factores. Desde que se empez6 a utilizar para su estudio, en
la neuro-radiologia llamo la atencidn la peculiar hiperintensidad caracteristica de la neurohipdfisis

en la ponderacién T1.

En el presente estudio se concluye que existe un porcentaje bajo de pacientes pediatricos (2.8%)
sin patologia endocrina que presentan ausencia de la hiperintensidad caracteristica de la
neurohipdfisis en la ponderacion T1 lo cual se encontraba ya establecido 1% 141517 y concuerda

con la bibliografia revisada.
A pesar de que no se encontro en la bibliografia consultada la distribucion por grupos de edad

pediatricos de la ausencia de hiperintensidad, en este trabajo predominé en los escolares del sexo

masculino siendo del 70% de los casos.
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XVII.  ANEXO.

Imagen.

Caso de un paciente en edad pediatrica en el que no se observa la hiperintensidad de la

neurohipdfisis en plano sagital de ponderacion en T1.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Este estudio de acuerdo a la Ley General de Salud es una investigacion sin riesgo, y por ser de
tipo observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo, a travées de la revision de imagenes del
archivo electrénico PACS, no requiere Carta de consentimiento informado de acuerdo con las
normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, con la Declaracion de Helsinki en 1975 y sus enmiendas, el Informe Belmont, asi como

codigos y normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica.

Por otra parte, cumple con los principios éticos de investigacion de justicia, beneficencia, no

maleficencia y autonomia, ademas de que los datos seran en todo momento confidenciales.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“HIPERINTENSIDAD DE LA NEUROHIPOFISIS POR RESONANCIA MAGNETICA
ENFATIZADA EN T1, EN PACIENTES DE 2 A 17 ANOS DE EDAD, DURANTE EL 2017 AL
2018, DE LA U.M.A.E LA RAZA”.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE DEL PACIENTE
FECHA:
EDAD: ANOS SEXO: F M

Sl NO

NEUROHIPOFISIS
HIPERINTENSA EN T1

HALLAZGOS ADICIONALES:
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ACTIVIDAD
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Diciembre
2018

Enero 2019

Febrero
2019

Marzo
2019

Busqueda de
bibliografia

X

Elaboracion
del proyecto

Registro en el
SIRELCIS

Recopilacion
de datos

Andlisis
estadistico

Redaccion de
tesis

Presentacion
de tesis

Publicacién de
tesis
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