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management approach, and even ectopic secretion of
pituitary hormones that in itself constitutes an infrequent
entity, derived mostly from extrapituitary tumors. The
purpose of this article is to update the application of
nuclear medicine in the field of neuroendocrinology,
demonstrating the evidence that exists in this regard and
highlighting the importance of this area of medicine in

current medical practice.

Keywords: Nuclear medicine, Neuroendocrinology,
Pituitary Gland.

Introduccion

La medicina nuclear es una especialidad
médica que por su enfoque (estudios
funcionales), se ha visto constantemente
relacionada con la endocrinologia, tanto en
su diagndstico y seguimiento, como en su
tratamiento, recientemente. Las caracteristicas
més importantes de la misma, es la
capacidad que tienen las sustancias usadas
como trazadores para reflejar la funcién de
diferentes Organos. Esto permite que las
imagenes en medicina nuclear, muestren la
funcién, fisiologia y el metabolismo'. Esta
especialidad, se ha visto inmersa en grandes
avances en el ultimo tiempo, con el uso de
técnicas que son seguras, indoloras y costo-
efectivas para exponer imagenes del cuerpo y
tratar la enfermedad>.

Estos radiofdrmacos, se unen a un is6topo
radioactivo, que debe ser emisor de energias
gammasodepositrones,loquepermiteadquirir
imagenes en gammacamaras (gammagrafias
o tomografia de emisién de fotén simple
- SPECT de sus siglas en inglés) o equipos
de Tomografia por Emisién de Positrones
(PET). La distribuciéon de la captacion del
radiotrazador, = depende  esencialmente
del radiofarmaco. Desde la década de
1990, se vio la necesidad e importancia de
fusionar las imagenes funcionales (SPECT
y PET) con las anatémicas (CT)**. Se han
venido desarrollando y mejorando los
equipos hibridos (SPECT/CT y PET/CT),
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que permiten valorar simultaneamente la
morfologia y funcién en una adquisicion
simultanea del cuerpo completo, un érgano o
lesién especifica. Actualmente existen equipos
que incorporan la resonancia magnética en las
imagenes hibridas (PET/RMN).

En este articulo, se realiza una revision de la
literatura disponible acerca de las aplicaciones
que se le han dado a la medicina nuclear en la
patologia hipotdlamo-hipofisaria.

Antecedentes

Los tumores endocrinos son un grupo diverso
de neoplasias benignas y malignas, que se
encuentran dentro de 6rganos endocrinos.
Son hormonalmente activos, su incidencia
ha venido en aumento, probablemente
por el incremento de la sensibilidad de los
test bioquimicos, la existencia de nuevos
biomarcadores tumorales, y las modalidades
de imagen que actualmente tienen mayor
resolucién espacial®. La dltima década se ha
visto enmarcada por el desarrollo de nuevos
radiofarmacos con el potencial de incrementar
la utilidad del diagnéstico por imagen®. Los
radiofdrmacos en endocrinologia pueden
ser usados para diagnostico o tratamiento y
existen de multiples tipos que tienen usos en
diferentes areas de la endocrinologia. La tabla
1 muestra los distintos tipos de radiofarmacos
y su uso’ (Tabla 1).

Hipofisis

La glandula hipofisis, como cualquier
otro 6rgano, puede ser susceptible de ser
estudiada por técnicas de medicina nuclear. Es
fundamental conocer la captacion fisiologica
de ciertos radiofdrmacos por la glandula
pituitaria, con la finalidad de realizar una
interpretacion adecuada de los hallazgos
incidentales en los estudios funcionales por
imagen, pues esta captacionse puede encontrar
también en tumores benignos; pero puede ser
atil para establecer una estrategia terapéutica
adecuada en el contexto de tumores agresivos
y carcinomas hipofisiarios®.
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Tabla 1. Aplicabilidad de radiofarmacos como trazadores de tumores neuroendocrinos

Radiofarmaco

F-18 deoxiglucosa (18-FDG)
Galium-67 citrato
Galium-68 DOTA

Iod-123 como 1-123 Nal
1-124 Nal

Iod-123 como (I-123 MIBG)
Indium-11 pentetreétide
Otros PRR

Uso

Marcador para PET (tiroides, tumores endocrinos)
Infeccién e inflamaciéon

Tumores neuroendocrinos

Glandulas adrenales, tiroides

Marcador para PET (tiroides, tumores endocrinos)
Tiroides, glandulas adrenales, tumores neuroendocrinos
Tumores endocrinos

Tumores endocrinos

Convenciones: MIBG: metayodobencilguanidina. Nal: yoduro de sodio. PRR: péptidos receptores radiotrazadores.

Fuente: Adaptado de Piciu, 2012.

Captacion incidental de la glandula
pituitaria identificada en la (PET)/CT
usando ®*F-FDG PET/CT

La hipoéfisis no acumula normalmente
fluorodeoxiglucosa (FDG) y por este motivo,
no se visualizan en este tipo de imagenes’.
Algunos estudios han reportado que los micro
o macroadenomas pueden tener una captacion
incrementada de FDG en el PET™. Seok et al.
encontraron que cerca del80% de pacientes con
adenomas pituitarios mostraron positividad
en el PET/CT". Por este motivo, aparte del
avance de las modalidades de imagen que
han permitido incrementar el diagnéstico
de incidentalomas pituitarios, el amplio uso
de estas modalidades de medicina nuclear
como el ®F-FDG PET/CT ha coadyuvado
también en un aumento de lesiones pituitarias
detectadas incidentalmente'?, las cuales deben
ser evaluadas en términos de hipersecrecion
tumoral, hipopituitarismo y otros efectos de
masa®.

Por su parte, Ju y cols. encontraron que el
diagnostico diferencial mas comdn ante la
captacion incidental pituitaria fueron los
tumores pituitarios primarios, seguido de
malignidad metastdsica, histiocitosis de
células de Langerhans, e hipofisitis linfocitica
inflamatoria'. En este estudio, al igual que en
el realizado por Huyn et al.'> se documenté

captacion fisiolégica, sin documentar ningtn
tipo de patologia hasta en un 59.2% de
los casos, siendo fundamental el valor de
captacion estandarizado maximo (SUVmax)
en estos casos, pues un valor de 4.1 fue 6ptimo
para detectar captaciéon patolégica con una
sensibilidad, especificidad, y exactitud del
96.6%, 88.1% y 91.5%, respectivamente.

Lesiones pituitarias benignas no
neoplasicas

Quistes pituitarios

La prevalencia de los quistes pituitarios
es alta, se encuentran presentes hasta en un
57.7% de nifios evaluados por resonancia
magnética nuclear (RMN)®. La etiologia
mas frecuente son los de la bolsa de Rathke.
Son lesiones benignas que no se tratan
usualmente de forma quirdrgica. La mayoria
de estas lesiones no muestran captaciéon por
medio de F-FDG?®. Seok et al.,. en 19 pacientes
encontraron que s6lo un paciente tenia una
lesién quistica captante!'.

Hipofisitis
La hipofisitis primaria linfocitica probada
por biopsia, puede mostrar una intensa

captacion de FDG®, incluso favorece la
detecciéon temprana ante el uso de agentes
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quimioterapicos, permitiendo de esta forma
un tratamiento oportuno y un seguimiento
para verificar la resolucién'®. Recientemente se
reporté el caso de un paciente con hipofisitis
autoinmune que no sélo mostré captacion
de FDG sino también de F-2-fluorodeoxi
sorbitol (FDS), la cual, se le puede atribuir un
papel no sélo en inflamaciéon bacteriana sino
también aséptica’’.

Tumores hipofisiarios

Las neoplasias de la region selar se originan

en tejidos altamente especializados con
capacidad de liberar tanto aminas biogénicas
como hormonas polipeptidicas, por lo
anterior tienen caracteristicas histolégicas
y bioquimicas bien definidas que permiten
su identificacion =~ mediante  estudios
hormonales y/o histolégicos, sin embargo,
el comportamiento clinico de este tipo de
tumores es extremadamente variable; ya
que tienen un espectro bioquimico que va
desde los tumores no funcionantes hasta los
tumores hormonalmente activos. De forma
tradicional, los estudios morfolégicos como
el CT y la RMN han sido usados para la
localizacién de estas lesiones, sin embargo,
estas técnicas por si solas no han podido
explicar el comportamiento bioloégico de
estas o predecir la posibilidad de recidiva
tumoral. En la actualidad, la medicina nuclear
dado su caracter funcional y la capacidad
de usar sustancias radiomarcadas se estad
introduciendo de forma complementaria a
los estudios morfologicos, con el objetivo
de aportar una correcta localizaciéon vy
caracterizacion funcional de estas lesiones.

Adenoma pituitario

Los adenomas pituitarios constituyen el
10-20% de todos los tumores primarios
intracraneales. Estos tumores pueden causar
sintomas, ya sea a través de un efecto de masa
o por una secrecion aumentada de hormonas,
llevando a distintos sindromes como
hiperprolactinemia, enfermedad de Cushing,
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y acromegalia. La RMN ha sido la eleccién
para detectarlos, aunque en algunas ocasiones
puede fallar, sobre todo cuando las lesiones
son pequenas o ante condiciones anatémicas
alteradas por cirugfa previa’®.

Wang et al., realizaron un estudio para
evaluar la capacidad del PET/RMN, usando
BE-FDG y %Ga-DOTATATE como trazadores,
para detectar microadenomas productores
de hormonas cuando el diagnoéstico ha sido
dificil usando RMN séla. Estudiaron 37
pacientes, encontrando imagenes de calidad
que proveen informacién complementaria
y que constituyen una herramienta util
para distinguir microadenoma del tejido
hipofisiario normal’®. Se ha reportado también
la captacion que resulté siendo diagndstica
de adenoma hipofisiario, ante el uso de
8E-Fluciclovina PET/CT en un paciente con
cancer de prostata’®.

Al mismo tiempo, se ha encontrado la
utilidad del PET/CT ®“N-ammonio, que
permite distinguir el tejido hipofisiario del
adenoma, con la finalidad de evitar darfio del
tejido sano durante el manejo. Se encontré
que por medio del PET/CT *N-ammonio, se
detect6 la posicion hipofisiaria en un 64.5%
comparado con el 54.2% cuando se valoré por
RMN. Por lo que se puede considerar sensible
para localizar y distinguir el tejido hipofisiario
normal del adenoma, particularmente si el
tamafio del didmetro maximo es <2 cm?.

Asimismo, se ha venido evaluando el papel
del PET/CT %Ga-DOTATATE en adenomas
hipofisiarios clinicamente no funcionantes,
demostrando que en comparacién con
gammagrafia con Mn-DTPA-D-Phe-
octredtido tiene una sensibilidad superior?.

A continuacién, se describe los diferentes
tipos de adenomas hipofisiarios funcionantes:

Productores de GH

Los adenomas hipofisarios son la causa mas
frecuente de acromegalia y gigantismo (98%
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de los casos), los restantes son debidos a
produccién ectopica de GH o GHRH (lesiones
intra-axiales o extra-axiales). Dado el curso
insidioso de esta enfermedad, la presencia
de adenomas invasivos es mayor a la de los
adenomas productores de ACTH, lo que
lleva a que entre un 48-72.4% de los pacientes
tengan persistencia de la enfermedad, a
pesar del tratamiento quirargico, médico y/o
radioterapia®.

Durante décadas se ha tratado de estudiar
el papel de diferentes radiofarmacos en los
tumores productores de GH, utilizando
maltiples vias metabdlicas o de receptores
como: receptores de somatostatina con 111In-
Octredtido o 68Ga-DOTATE, metabolismo
glucidico con Fluorodesoxiglucosa
(18F-FDG), metabolismo de aminoacidos con
11C-Metionina y receptores de dopamina
entre otros.

Receptores de somatostatina

Los receptores de somatostatina pertenecen
a la familia de receptores de proteina G, hay 5
subtipos, de los cuales los que se encuentran
en mayor concentracién en los adenomas
productores de GH son los de tipo 2 y 5 (SSR2
y SSR5)%. En la medicina nuclear moderna la
realizacion de estudios gammagraficos usando
analogos de somatostatina radiomarcados con
Mn o Tc*®™ esta muy difundido, sin embargo,
respecto a tumores hipofisarios éstos estudios
carecen de la suficiente sensibilidad debido
a la pérdida de resoluciéon por la presencia
de actividad de fondo (In111) que pueden
ocultar lesiones con baja sobre-expresiéon de
estos receptores o por la resolucion espacial de
los equipos, la cual no permite la localizaciéon
de lesiones de pequeno tamafio, debido a lo
anterior, en la actualidad se estan estudiando
este tipo de tumores mediante el uso de la PET
con radiofarmacos mas afines a los receptores
de somatostatina como el ®Ga-DOTATOC/
DOTATATE/DOTANOC los cuales
presentan una mayor afinidad por los SSR2 y
SSR5%. Es bien sabido, que los radiofarmacos

que se unen a los receptores de somatostatina,
no son trazadores exclusivamente tumorales
y por tanto los estudios pueden ser positivos
también en diferentes patologias como
linfoma, inflamacién, meningiomas, entre
otros tumores, lo cual puede disminuir la
especificidad de la prueba®.

En el contexto anteriormente expuesto, los
primeros estudios se enfocaron en evaluar la
correlacién entre la intensidad mostrada en la
gammagrafia con receptores de somatostatina
y la supresibilidad de GH tras el manejo con
analogos de somatostatina; en estos estudios
hubo baja o ninguna relacién entre el grado
de captacion en la gammagrafia y la respuesta
clinica de los pacientes®®?®. Al evaluar la
utilidad de la gammagrafia con analogos de
somatostatina con el objetivo de localizar
el tejido tumoral en pacientes sometidos a
cirugia y con recidiva bioquimica, se encontrd
poca utilidad, debido a la baja captacién por
la escasa cantidad de tejido.

Con respecto al uso de andlogos de
somatostatina para realizar PET, hay escasos
estudios, de los cuales vale la pena destacar
el realizado por Zhao® y cols. en el cual
estudiaron la utilidad de ®*Ga-DOTATATE y
BE-FDG (Fluorodesoxiglucosa) para valorar
la recidiva/recurrencia de tumores pituitarios
tras la reseccion transesfenoidal en 35
pacientes (10 adenomas no funcionantes, 14
tumores productores de GH, 9 de ACTH). En
este grupo de pacientes, la PET/CT FDG fue
positiva en 34 de 35 pacientes, no obstante,
la captacion de DOTATATE fue variable y
menor que la de FDG. Adicionalmente, llama
la atencién que, en el remanente pituitario
normal, la captacion de DOTATATE fue alta
(falso positivo), lo que dificulta la valoracion
de los verdaderos adenomas. En este estudio,
no se separaron los resultados de los estudios
por tipo de adenoma, ni se comenta qué
pacientes estaban recibiendo anélogos de
somatostatina al momento del estudio, lo cual
puede generar disminucién en la actividad de
los radiofdrmacos.
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Con respecto a los adenomas productores
de GH, recientemente se ha descrito un
caso de un paciente que presentaba una
mutacién en la subunidad D de la enzima
Succinato Deshidrogenasa (SDH)*. Las
mutaciones de esta enzima, estan relacionadas
con el desarrollo de paragangliomas /
feocromocitomas. Los tumores que presentan
este tipo de mutacion, tienen unaalta captacion
de FDG por alteraciones en el metabolismo
glucidico (efecto Warburg) y sobre-expresion
de receptores de somatostatina, permitiendo
su valoracién con estudios PET con receptores
de somatostatina, los cuales demostraron
ser los que presentaron mayor detecciéon de
lesiones a distancia en comparacién con FDG
y técnicas de imagen convencional (CT y
RM).

En conclusién, la realizaciéon de imégenes
funcionales para detectar la sobre-expresion
de receptores de somatostatina en los tumores
productores de GH, tanto para su diagnéstico
inicial, como en la valoraciéon de la recidiva
tumoral y en el seguimiento de la respuesta
al tratamiento con analogos de somatostatina
radiomarcados, tienen un papel pocorelevante
dada su baja sensibilidad y alto ntimero de
falsos positivos.

En el contexto de pacientes con adenomas
productores de GH u otros, asociados a
mutaciones genéticas (MEN1, SDH entre
otros),la PET/CT ha mostrado una mayor tasa
de deteccién de lesiones relacionadas con este
tipo de patologias y ha permitido un cambio
en el tratamiento hasta en un 50% de los
pacientes® 2. Las mayores ventajas de la PET/
CT ®Ga-DOTATATE en este contexto, es que
se trata de un estudio de cuerpo entero con lo
cual se puede detectar lesiones no sospechadas
en los estudios convencionales y se puede
localizar lesiones de pequefio tamafio de forma
adecuada, ya que hay una buena relaciéon
lesién/fondo lo que permite diferenciarlo de
los tejidos circundantes, por dltimo, permite
ser tratadas con radiontclidos especificos a
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este tipo de receptores (Lutecio-177 y /o Itrio-
90-DOTATOC)*.

Aminodcidos

Los adenomas pituitarios, presentan una
alta tasa metabolica de aminoacidos para la
produccién de hormonas, por este motivo se
ha intentado evaluarlos mediante el uso de
aminoacidos radiomarcados ("'C-Metionina
-MET). La MET, es un radiofarmaco con una
vida media de 20 minutos, lo cual limita su uso
clinico a sitios donde se disponga de ciclotrén
in-situ. Una de sus principales ventajas es la
baja captacion cerebral y pituitaria de manera
basal. Este aminoacido refleja la actividad
celular del adenoma, méas no el estatus
especifico de la acromegalia®.

En un estudio publicado por Rodriguez-
Barcelo et al*® compararon las imégenes
fusionadas de RM de 3 Teslas con "C-MET y
BE-FDG, para la valoracién de pacientes con
acromegalia, encontrando una sensibilidad
y especificidad del 86% de la MET para la
deteccion de enfermedad residual. También
es de anotar, que la captaciéon de metionina
no se vio afectada por el tratamiento
concomitante con andlogos de somatostatina,
ni por el volumen tumoral. La PET con FDG
presenté un rendimiento mucho menor que
la MET para evaluar enfermedad residual.
Estos hallazgos fueron confirmados en otros
estudios®. El mas reciente es un estudio
realizado en 43 pacientes con adenomas
pituitarios funcionantes (16 GH, 15 ACTH
y 12 PRL), 12 pacientes tenian adenomas
resecados. En este estudio se encontr6 que
la MET era mas sensible en la detecciéon de
recurrencia, localizacion de microadenoma
y en pacientes que reciben tratamiento con
andlogos de somatostatina. Adicionalmente
no hubo diferencias significativas en la
detecciéon de adenomas segtn su tipo®*. En la
Figura 1 se ilustran ejemplos de las imagenes
con diferentes trazadores PET.



Volumen 15 ¢ Nuamero 1 ¢ enero - junio de 2020

Figura 1. Casos ilustrativos de microadenomas productores de ACTH por PET

Izquierda (FDG), centro (MET), derecha (RM de 3 Teslas).

Fuente: Tomada de Ikeda et al., 2010.

El uso de PET/CT con metionina se
recomienda en los pacientes con acromegalia
que tengan hallazgos equivocos en RM
(no visualizacion de la lesién, cambios
postquirdrgicos o post-radioterapia) o cuando
se sospecha recidiva o enfermedad residual®.

En un estudio preliminar con 12 pacientes
(9 adenomas no funcionantes y 3 adenomas
GH), se utilizé "C-Tirosina para valorar los
cambios postquirtrgicos y postradioterapia
en la tasa de sintesis proteica (TSP).
Describieron una disminucién de volumen
similar entre la RM y la PET con tirosina tras

la cirugia, pero sin cambios en la TSP; con

respecto a la radioterapia, la RM no present6
cambios significativos en su volumen, pero los
volimenes y la TSP disminuyeron un 58% y
un 67 % respetivamente en las imagenes PET?.

En conclusién, la PET/CT con aminoacidos,
puede tener un papel en la valoraciéon de
la respuesta al tratamiento médico y a la
radioterapia, basdndose en la tasa metabdlica
tumoral. Ademas, puede determinar cambios
en el metabolismo a pesar de que las imagenes
morfolégicas (CT y RM), no muestren
cambios en el tamafio tumoral. La ventaja de
la valoracion de estos cambios, es la deteccion
de recidiva/ persistencia de la enfermedad de
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formatemprana,loqueconllevaaintroducciéon
rapida de los tratamientos o cambios de estos
segln la respuesta bioquimica y de la imagen
metabdlica.

Fluorodesoxiglucosa (FDG)

La FDG es la molécula méas utilizada para
la realizaciéon de PET/CT, dado que permite
valorar patologias con alta captacion/
consumo de glucosa como las patologias
infecciosas, inflamatorias y/o tumorales
con una sola exploracion. Ademds, ofrece
la ventaja de cuantificar la respuesta al
tratamiento en los estudios de seguimiento,
en este tipo de patologias. En el contexto de
los tumores productores de GH, la captacion
de FDG en los adenomas funcionantes de
hipéfisis es variable y poco especifica. El
metabolismo de FDG se puede ver afectado
por multiples factores (tiempo de adquisicion,
dosis, nivel de glucosa, tipo de equipo, etc.),
y ademas la actividad de este radiofarmaco
se puede ver reducida por el tratamiento
concomitante con andlogos de somatostatina
y por el escaso volumen de la lesién a estudio
(microadenoma)®. Dado que la FDG no es un
marcador especificamente tumoral, puede
haber un incremento de la captaciéon en
diversas patologias como linfoma, mieloma,
histiocitosis de células de Langerhans,
metdstasis, hipofisitis de diversas etiologias,
entre otras®*.

Prolactinomas

Los adenomas productores de prolactina
abarcan cerca del 50 % de todos los adenomas
pituitarios en la mayoria de series *,**, siendo
en el 90% micro adenomas *. Su acciéon se
encuentra inhibida normalmente por la
dopamina, un neurotransmisor producido
por el hipotdlamo. Las alteraciones en el eje
hipotadlamo hipofisiario, por ejemplo, macro
adenomas no productores de prolactina que
generan compresion sobre el hipotdlamo *
pueden bloquear la inhibicién mediada por
dopamina y generar hiperprolactinemia.
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El tratamiento esta guiado por la presencia
de sintomas neurolégicos y/o presencia de
hipogonadismo*.

Los radiofarmacos que han mostrado
mejor rendimiento para la localizacion
de enfermedad residual o recurrencia en
pacientes con prolactinomas, es el PET con
11C-metionina, con una deteccién entre el
80 y el 100% (39,50) a pesar de manejo con
andlogos de somatostatina. No obstante, la
captacion de metionina se ve afectada por
el uso de agonistas dopaminérgicos como la

cabergolina, bromocriptina o la quinagolina
47,48

La FDG y el DOTATATE no han mostrado
resultados superiores a los de la metionina,
esto debido a la alta tasa de actividad
glucolitica del cerebro, lo que hace dificil la
diferenciacién entre tejido tumoral e hipdfisis
sana. ¥ Ademas, en las series publicadas, el
nimero de pacientes con prolactinomas es
escaso. Vale la pena recalcar que la captacion
de metionina por parte de este tipo de
adenomas es mucho mayor que la de FDG *.

El118F-DOPA PET hassido positivo en algunos
adenomas  hipofisarios,  principalmente
prolactinomas °®!, ademds puede ser un
reflejo a la respuesta terapéutica con andlogos
de dopamina. Heimburger y colaboradores
demostraron la disminucién de los valores
basales de prolactina y una regresiéon completa
de la captacion pituitaria de 18F-DOPA - PET
en un paciente con NEM-1 y tratamiento con
cabergolina por prolactinoma secretor™.

Imagen de los receptores de dopamina

Se ha descrito la presencia de receptores
de dopamina D2 en adenomas hipofisarios
funcionantes y no funcionantes, siendo los
prolactinomas, los que presentan mayor
concentracion de estos™*.

Para detectar este tipo de receptores
se han estudiado el uso de I-IBZM vy
¥]-epidepride, radiofarmacos para SPECT
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y otros radiofdrmacos para los estudios
PET, sin embargo, estos estudios tienen el
inconveniente de tener pocos pacientes.
Herder y colaboradores®, estudiaron la
utilidad del '*I-IBZM en 37 pacientes con
adenomas hipofisiarios (17 no funcionantes,
12 productores de GH, 5 macro adenomas
productores de PRL y 2 micro adenomas
PRL). En este estudio se observé una baja
tasa de positividad ya que 3 de los 5 pacientes
con macro adenomas y ninguno de los
micro adenomas tenia captacién, asi mismo,
tampoco habia actividad en los pacientes con
acromegalia. En dos estudios (seis pacientes
en total) con adenomas mixtos (GH/PRL),
3 tuvieron captacion de IBZM con mejor
respuesta al tratamiento con agonistas
dopaminérgicos, en comparacion con los
pacientes con estudios negativos®?’.

Dadoqueel IBZM tiene unbajo contrasteentre
la lesién y los tejidos circundantes, se probd
un radiofarmaco con mayor selectividad por
los receptores D2 y de nuevo el grupo de de-
Herder, compar6 '®I-Epidepride con IBZM,
demostrando que el primero era superior
en calidad de imagen y deteccion de las
lesiones adenomatosas pituitarias®. A pesar
de que estos trazadores valoran la cantidad
de receptores D2, no pueden predecir la
respuesta a largo tiempo con antagonistas
dopaminérgicos™.

Fuera de los estudios SPECT, se han
realizado estudio con trazadores PET como
HC-raclopride y "'C Metilpiperona, los cuales
mostraron una mejor respuesta al tratamiento
en los pacientes con altas captaciones de estos
trazadores ¢!, La respuesta al tratamiento es
vista desde las primeras horas tras el inicio de
la medicaciéon. También se ha demostrado que
estos trazadores son utiles en prolactinomas
malignos, detectando las lesiones a distancia
y valorando la respuesta a la terapia®.

En conclusién, la imagen funcional para
receptores de dopamina D2 en pacientes

con adenomas pituitarios, se debe utilizar en
pacientes con prolactinomas en los cuales la
RM sea dudosa y se sospeche enfermedad
residual o recurrente.

Productores de ACTH

La enfermedad de Cushing secundaria a un
adenoma hipofisario hipersecretor representa
hasta el 80% de los sindromes de Cushing.
Su correcto diagnodstico constituye un desafio
para los clinicos, observandose que hasta
un 20% de los pacientes no cumplen todos
los criterios bioquimicos y hasta un 14%
presentan imagen de RM sin alteraciones,
pero con hallazgos de autopsia positivos
para adenoma®®. Los estudios funcionales
de medicina nuclear han intentado mejorar la
localizacién del adenoma, con el fin de facilitar
el abordaje quirtrgico. Del mismo modo se ha

utilizado para evaluar persistencia o recaida
de la enfermedad.

En cuanto a la utilizaciéon de aminoécidos
radiomarcados, los resultados han sido
prometedores, inicialmente se valor6é la
utilidad de la PET/CT con 11C Metionina
fusionada con RM de 3 Teslas en pacientes con
enfermedad de Cushing. Los resultados de
este estudio muestran que en los 11 pacientes
en quienes se realiz6 PET/CT-MET todos
mostraron captacién elevada y se correlaciond
con la presencia de enfermedad. Ademas, la
captacion de metionina no fue influenciada
por el tamafio tumoral, ni por el estatus
clinico del paciente (Cushing “preclinico” o
Cushing “florido”). Adicionalmente en este
trabajo, se compard la captaciéon de metionina
en pacientes sin patologia hipofisaria,
encontrandose una baja captacién del trazador
en este grupo de pacientes en comparacion
con aquellos que tenian adenomas (25). Estos
hallazgos fueron corroborados por Feng y
colaboradores®*, donde en 15 pacientes con
adenomas productores de ACTH, la deteccion
con PET/CT-MET fue del 100% vs 53% con
FDG.
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Recientemente, en un estudio realizado por
Koulori y colaboradores %, donde estudiaron
a 20 pacientes con enfermedad de Cushing
(10 casos de novo, 8 post-operatorios -
reseccion transesfenoidal- y 2 con sospecha
de produccién ectépica), mediante RM con
secuencias habituales y con spoiled gradient
recalled (SPGR) fusionado con PET/CT-MET.
En este caso el CT proveniente de las imagenes
PET/CT ayud¢ a la correcta fusién con la RM.
E170% delos pacientes con diagnéstico denovo
7 de 10, tuvieron captacién de metionina y se
correlacionaron con los estudios SPGR, es de
anotar que hubo 4 pacientes con RM negativa
y con SPGR positiva, lo cual demuestra su
mayor tasa de deteccién. En pacientes con
reseccion de adenoma selar, se encontraron 5
pacientes con PET/CT MET positivo y 3 con
MET y RM negativos. En los dos pacientes
con sospecha de produccién ectdpica, se
detectaron un tumor de intestino delgado y
uno de mama, ambos neuroendocrinos.

A pesar de la evidencia a favor de PET/
CT-MET contra FDG en el diagnoéstico de
adenomas hipofisiarios productores de
ACTH, Xu y colaboradores demostraron en
5 pacientes la correlacion entre la captacion
de PET/CT FDG y sindrome de Cushing
ectopico (ECS), los cinco pacientes tenian
lesiones anormales de captacion de FDG
notablemente intensas, cuatro de ellos fueron
sometidos a reseccién de la lesién, cuyos
niveles plasmaticos de ACTH y cortisol sérico
volvieron a la normalidad tras la cirugia. Los
resultados anatomopatolégicos mostraron un
carcinoide timico, un carcinoide pulmonar,
un timoma y un carcinoide pulmonar con
carcinoide del mediastino superior .

Productores de TSH

Los adenomas productores de TSH, son
raros, con una prevalencia de 1-2 casos por
millén de habitantes y representan el 0.5 y el
3% de todos los adenomas de hipéfisis, siendo
en su mayoria macroadenomas®*.
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El rol de la medicina nuclear en estos
tumores no esta bien establecido, debido a la
baja prevalencia de esta enfermedad y a que el
tratamiento de las recidivas de la enfermedad
tras la cirugia tiene una buena respuesta al
tratamiento médico. Se realizé un estudio ¢,
donde se queria valorar el uso de octreétido
marcado con 111 Indio en 5 pacientes con
adenomas productores de TSH (1 TSH/GH
y 4 TSH) tras la administraciéon de anédlogos
de somatostatina, el cual demostré que no
habia correlacién entre la disminucion de la
captacion del radiofarmaco conla disminucién
de la TSH en sangre, sin embarago la muestra
del estudio fue pequena.

Con respecto a otros trazadores, se han
descrito casos puntuales. Entre ellos, el caso
de un paciente con un adenoma productor
de TSH/PRL %, donde se estudié con 111In-
octreotido e 123I-IBZM, este paciente present6
avidez por ambos trazadores, pero tras el
tratamiento con octredtido y bromocriptina,
no hubo disminucién del tamafio ni de la TSH
y la captaciéon de octreétido no disminuyo
significativamente, con respecto a la via
dopaminérgica, presenté mejoria de la PRL y
de la captacion de IBZM *°.

En un paciente con adenoma TSH estudiado
con 11C-metionina, presenté una buena
captacion del trazador ¥. En otro caso fue
descrito un paciente con adenoma ectépico
secretor de TSH localizado en nasofaringe
mediante galio 68 DOTATATE PET/TC
%. Existe un estudio en curso que busca la
correlacion entre la detecciéon de tumores
hipofisiarios con Ga 68-DOTATOC PET/
TC (15 pacientes con tumores productores
de TSH) y la expresiéon del trazador con la
ocurrencia del receptor de somatostatina.
No hay otros estudios con PET, ya sea con
FDG o aminoéacidos donde hayan estudiado
pacientes con este tipo de adenoma.

En conclusién, el rol de la medicina nuclear
en los tumores productores de TSH es poco
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clara debido a la escasa cantidad de casos y al
contexto clinico de estos pacientes.
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