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El constante desarrollo tecnoldgico en el campo de la image-
nologia médica ofrece cada dia mayor detalle en la caracte-
rizacion de fenémenos fisiopatoldgicos del cuerpo humano.
Estos avances han condicionado un aumento en el descubri-
miento de hallazgos incidentales, entre los cuales las masas
tumorales descubiertas de manera fortuita o “incidentalo-
mas” constituyen un verdadero reto diagnéstico y terapéuti-
co para el personal médico. Los incidentalomas hipofisarios
son casos especiales debido al riesgo importante de infarto
hipofisario, alteraciones del campo visual y disfuncién endo-
crina. Este proceso de toma de decisiones debe ser guiado
en virtud de economizar tiempo, recursos econémicos y hu-
manos con el fin de garantizar mejores resultados. En esta
revision se resumen los diversos aspectos epidemiolégicos,
diagnosticos y terapéuticos en el abordaje de los incidenta-
lomas hipofisarios.

Palabras Clave: Incidentaloma, hipdfisis, macroadenoma,
tomografia, resonancia magnética.

The continual technological development in the field of medi-
cal imaging offers more and more detail in the characteriza-
tion of pathophysiological phenomena of the human body.
These advances have conditioned an increase in the discov-
ery of incidental findings, among which the tumor masses
discovered incidentally or “incidentalomas” constitute a real
diagnostic and therapeutic challenge for medical staff. Pitu-
itary incidentalomas are special cases due to the significant
risk of pituitary infarction, alterations of the visual field and
endocrine dysfunction. This decision-making process must
be guided by saving time, economic resources and human
resources in order to guarantee better results. This review
summarizes the various epidemiological, diagnostic and ther-
apeutic aspects in the approach of pituitary incidentalomas.

Keywords: Incidentaloma, pituitary gland, macroadenoma,
scan, magnetic resonance.

Introduccion

Actualmente los avances tecnolédgicos en el area de la medi-
cina se dan vertiginosamente y los hallazgos o procedimien-
tos previamente inimaginables son ahora un fenémeno diario
en la préactica clinica'. Historicamente, los estudios médicos
de iméagenes han sido una herramienta diagnéstica vy tera-
péutica mediante diversas técnicas e instrumentos?, en este
sentido los métodos empleados son cada dia mas especia-
lizados y detallados®. El diagnostico por imagenes nacié con
el descubrimiento de los Rayos X por Wilhelm Conrad Rént-
gen en 1895 utilizando radiaciones electromagnéticas para
obtener imagenes bidimensionales®. Diferentes hallazgos
dentro de este campo han agregado caracteristicas a esta
base tales como la diferenciacion visual del tejido por me-

dio de la Tomografia Computarizada (TC)?; representacion
detallada del tejido por medio de las Imagenes de Resonan-
cia Magnética (IRM)® y los modelos en 3D mas recientes.
Esta evolucion ha permitido un estudio mas profundo de los
fendmenos fisiologicos y patolégicos’, permitiendo asi au-
mentar su capacidad diagnostica y sensibilidad a tal punto
que puedan detectar lesiones casuales no relacionadas al
motivo inicial de indicacion del estudio imagenologico®. Estos
hallazgos son a menudo ignorados o no reciben el enfoque
terapéutico apropiado a pesar de los beneficios potenciales
que esto pueda implicar para los pacientes®.

Entre estos hallazgos, los incidentalomas o tumores descu-
biertos de forma no deliberada son de especial importancia
ya que pueden llevar a consecuencias severas para los pa-
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cientes'®. Aunque tradicionalmente -y equivocadamente- de-
finidos como lesiones completamente asintométicas, no fun-
cionales y bioquimicamente silentes, en la mayoria de los
casos un incidentaloma produce efectos deletéreos en la
salud global™.

Los hallazgos incidentales parecen ser comunes en la ima-
genologia clinica, aunque su frecuencia varia ampliamente
dependiendo del método utilizado, la subjetividad del ob-
servador y la zona corporal analizada (siendo la cavidad
abdémino-pélvica la mas frecuentemente involucrada)'t. De
hecho la incidencia en California (USA) oscila entre 39,8%-
86% para TC de cuerpo completo™'® y 29,1-36,2% para
estudios de cuerpo completo por IRM''7; estos aumentan
a 94% cuando se utilizan escaners 3-Tesla IRM los cuales
duplican la resolucién de los escaners estandar 1,5 Tesla'®.
Los hallazgos incidentales no parecen variar entre géneros,
sin embargo suelen ser descubiertos mas frecuentemente
en edades avanzadas y sujetos obesos, particularmente las
neoplasias'®.

Tabla 1. Prevalencia de incidentalomas glandulares y no glandulares

Es un tema controversial el manejo diagnostico o terapéuti-
co especifico al encontrar patologias incidentales?'. En una
serie de 1426 estudios de imagenes, Orme y cols. encontra-
ron que solo 6,2% de los hallazgos incidentales generaron
acciones médicas especificas y que de éstos, solo el 1,1%
generaron beneficios mientras que 0,5% llevaron a escena-
rios no beneficiosos'®.

Aproximadamente el 4% de los hallazgos incidentales son in-
cidentalomas' un término que se refiere a todas las lesiones
tumorales descubiertas de forma fortuita a través del estudio
por imagenes de cualquier 6érgano. Por tanto, estas lesiones
son extremadamente heterogéneas ya que su Unica caracte-
ristica en comun es el hallazgo incidental lo cual ha llevado a
cuestionar la utilidad del término como tal'. Los incidentalo-
mas parecen ser mas comunes en glandulas con alta funcio-
nalidad tales como la tiroides, donde mas frecuentemente se
ubican estos tumores??; seguido de la hip&fisis, con respecto
a 6rganos glandulares® (Tabla 1).

INCIDENTALOMAS GLANDULARES
Autor Poblacion Método diagnéstico Prevalencia
Tiroideos
Guth y cols.? 635 sujetos alemanes Ultrasonido de alta frecuencia (13 MHz) 68%
Bartolotta y cols.** 704 sujetos de Palermo, ltalia. Ecografia espacial compuesta en tiempo real 33%
Hipofisis
Chong y cols.® 50 sujetos canadienses IRM 38%
Hall et al.?® 100 individuos de Maryland, USA IRM 10%
Adrenales
Bovio y cols.? 520 pacientes de Piedmont, Italia. TC 4.4%
Masumori y cols.?” 41.357 pacientes japoneses. Ultrasonido transabdominal 0,1%
Paratiroideos
Ghervan y cols.® 2662 pacientes de Rumania. Ecografia 1,2%
INCIDENTALOMAS NO GLANDULARES
Autor Poblacion Meétodo diagnoéstico Prevalencia
Pulmonar
Aldington y cols.? 357 pacientes de Nueva Zelanda. TC 19,9%
Furtado y cols.* 1192 pacientes de California, USA. TC de cuerpo completo 14%
Vertebral
Barboza y cols.*® 1256 pacientes de Ohio, USA. TC 4,7%
Park y cols.®' 1268 pacientes de Corea de Sur. IRM 1.5%




Dado el rol central que la hipéfisis juega en multiples siste-
mas de regulacion para la homeostasis, los incidentalomas
hipofisarios son siempre un hallazgo significativo que requie-
re de una evaluacion inmediata para prevenir la disrupcion
de cualquier sistema endocrino relacionado con la hipoéfisis
y sus estructuras adyacentes'?. Ademas, el aumento de la
frecuencia con la cual estas masas son descubiertas resalta
la importancia de entender los principios del manejo de estas
lesiones™. Esta revision busca resumir los aspectos claves
de la epidemiologia, diagnéstico y terapéutica de los inciden-
talomas hipofisarios.

Incidentalomas hipofisarios: ¢un problema emergente?

Como consecuencia del incremento progresivo en la utiliza-
cién y avances en las técnicas de imagen neuro-radiolégicas
(como la RMN vy la TC) los hallazgos de incidentalomas hi-
pofisarios son cada vez mas comunes''. La RMN se ha es-
tablecido como la técnica de eleccién para el estudio de la
hipofisis, mientras que la TC se considera de segunda linea,
usualmente reservada para pacientes que no pueden some-
terse a RMN. Sin embargo, modalidades mas innovadoras,
como la RMN por difusién y perfusién, la espectroscopia de
RMN vy la TC por emisién de positrones ofrecen cada vez
mas detalle sobre las lesiones hipofisarias®.

Para el afio 2000, la prevalencia de incidentalomas hipofi-
sarios en la poblacion general se calculd en un 16,7% en
una revision sistematica realizada por Ezzat y cols.® lo cual
incluyé métodos tanto radiologicos como post-mortem, en los
cuales el primer método detect6 las lesiones mas frecuen-
temente que el segundo 22,5% y 14,4%, respectivamente.
Esta desarmonia entre las exploraciones de imagen y la
histopatologia resalta el impacto de la subjetividad de los
evaluadores en las técnicas de imagen, observandose ade-
mas un alto grado de discrepancias entre observadores con
respecto a cada caso sospechoso de incidentaloma, donde
a mayor numero de evaluadores, menor acuerdo en un diag-
néstico final y mayor retraso en la prosecucion de un manejo
terapéutico adecuado? (Tabla 2).

En cuanto a las técnicas de imagen usadas en la deteccion
de incidentalomas hipofisiarios, se utilizan tanto la RMN
como la CT?4, siendo mas frecuente su hallazgo mediante
RMN, dado a que proporciona informacién mas detallada
acerca de la lesion y su relacion con las estructuras adya-
centes?3®, Los incidentalomas pueden representar la imagen
macroscopica de una gran variedad de entidades histolégi-
cas. La mayoria de los tumores hipofisarios son quistes de la
bolsa de Rathke (formaciones quisticas derivadas de restos
embrionarios de la bolsa del Rathke, primordio de la ade-
nohipofisis)®”. Los adenomas, tumores epiteliales benignos
constituidos por células glandulares hipofisarias, usualmente
ocupan el segundo lugar®®, sin embargo en poblaciones es-
pecificas son el fenotipo mas frecuente de estas lesiones tal
como lo demuestra Sanno et al.®® en Japén. Otras lesiones,
como los craneofaringiomas, meningiomas y metastasis se
observan con menor frecuencia, mientras que los carcino-
mas hipofisarios son extremadamente raros®e.

Tabla 2. Prevalencia de Incidentalomas Hipofisiarios.

TIPO DETALLES
REFERENCIA | PREVALENCIA DE TUMOR DEL ESTUDIO
100 adultos sanos
Hall, y cols.? 10% N/E cuya hipéfisis fue
analizada a través de
IRM.
Metanalisis realizado
con la bibliografia en
inglés encontrada
en la base de datos
MEDLINE, a travées
de las palabras claves
Ezzat, y cols.® 16.7% N/E pituitary adenoma’ o
pituitary tumor”. La
prevalencia promedio
de adenomas
hipofisiarios fue de
16.7% (14.4% en
autopsias y 22.5% en
estudios radioldgicos).
63.4% Quistes 1.0(.)0 glandulas
pituitarias fueron
de Rathke )
17.4% estudiadas en una
Teramoto, y o : serie de autopsias
% 17.8% adenomas )
cols. 11.49% aleatorias para
. |estimar la prevalencia
hiperplasias . o
o de lesiones pituitarias
7.8% otros o
incidentales.
100 Hipofisis fueron
48.7% Quistes| ©Studiadas en una
de Rathke seria de autopsias
Chambers, y [24% en autopsias N aleatorias; y 50
% o 34.2% . R
cols. 20% enTC glandulas pituitarias
adenomas )
de sujetos sanos
17.1% otros ;
fueron analizadas a
través de TC

N/E=No Estudiada.

Adenomas hipofisarios:

Perspectivas epidemiolbgicas y clasificacion
Un gran numero de incidentalomas hipofisarios son adeno-

mas®®, masas epiteliales benignas uniformes constituidas de
células adenohipofisarias, con patrones estromales diferen-
tes al resto de la glandula y evidencia anatémica frecuente
de compresion del parénquima adyacente; las agregaciones
de células epiteliales benignas sin el patrén estromal se de-
finen como hiperplasias’. Los adenomas hipofisarios pueden
clasificarse de acuerdo a su tamafio, tipo celular predomi-
nante, actividad endocrina, afinidad tintorial y manifestacio-
nes clinicas asociadas“.

La clasificacibn mas antigua de los adenomas hipofisarios
categorizaba estas lesiones segln su aspecto en tinciones
con hematoxilina-eosina en tres categorias: Células acidéfi-
las, (prolactinomas y somatotropinomas); baséfilas, (cortico-
tropinomas) y cromoéfobos (tirotropinomas)*!. Sin embargo,
actualmente este criterio esta en desuso debido a la pobre
correlacion diagnéstica entre las afinidades tintoriales y la




verdadera poblacion celular; aspectos bien definidos por la
inmunohistoquimica, el cual es el método de eleccion para
la caracterizacion celular y hormonal de estos tumores®.
Aunque generalmente se describe al prolactinoma como el
fenotipo mas comun, algunos reportes ubican al gonadotro-
pinoma como el mas frecuente*?43,

Segun el tamafo de la masa, se categorizan en macroade-
nomas (didmetro =10 mm) y microadenomas (<10 mm)'41.
La mayoria de los reportes epidemiolégicos describen a los
microadenomas como la variante mas frecuente, oscilan-
do entre 57-59% “245, sin embargo, existen reportes sobre
la predominancia de macroadenomas en otros estudios*647,
causando controversia sobre el tema. Esta variabilidad se ha

atribuido al sesgo estadistico derivado de las muestras re-
ducidas de estos reportes, y a una posible sobreestimacion
de los casos de microadenomas debido a la dificultad de su
diagnéstico y variabilidad entre evaluadores®.

Los adenomas hipofisarios también pueden categorizarse
segun su actividad endocrina*'; siendo los tumores funcio-
nales los mas prevalentes, especialmente prolactinomas, so-
matotropinomas, corticotropinomas, o tirotropinomas; mien-
tras que los no funcionales suelen ser gonadotropinomas,
los cuales sintetizan subunidades de gonadotropinas (LH y/o
FSH) que carecen de actividad biol6gica*'. Por ultimo, se en-
cuentran los tumores de “células nulas” u oncocitomas, que
no poseen la capacidad de sintesis hormonal“® (Tabla 3).

Tabla 3. Comportamiento Epidemiolégico de los Adenomas Hipofisiarios.

REFERENCIA

DETALLES DEL ESTUDIO

FRECUENCIA RELATIVA (%)

TIPO CELULAR Y FUNCIONABILIDAD

Daly, y cols. #?

68 pacientes con adenomas hipofisiarios fueron estudiados. Se realizé
evaluacion clinica, hormonal, IRM y anatomopatdlogica para determinar la
prevalencia de adenomas hipofisiares de importancia clinica.

66,2% prolactinoma
14,7 % Tumores no funcionales
(gonadotropinomas y tumor de células nulas)
13.2% somatotropinomas
5,9% corticotropinomas

Raappana, y cols. ©

Evaluacion retrospectiva de estudios de inmunohistoquimica de 380
pacientes con Adenomas Hipofisiarios.

51% prolactinomas
37 % Tumores no funcionales
(gonadotropinomas y tumor de células nulas)
8.5% somatotropinoma
3.0% corticotropinoma
1.2 % tirotropinomas

Wade , y cols. *

100 adenomas hipofisiarios removidos quirdrgicamente clasificados por
inmunohistoquimica.

29% gonadotropinoma
24% somatotropinoma
18% Células Nulas
15% corticotropinomas
6% prolactinoma
6% No Clasificable
2% tirotropinoma

TAMANO DEL TUMOR

Fainstein, y cols

Estudio retrospectivo realizado en 46 sujetos con Adenomas Hipofisiarios
diagnosticados a través de IRM.

37% microadenoma
63% macroadenoma

Daly, y cols #

68 pacientes con adenomas hipofisiarios fueron estudiados. Se realizé
evaluacion clinica, hormonal, IRM y anatomopatélogica para determinar la
prevalencia de adenomas hipofisiares de importancia clinica.

57% microadenoma
43% macroadenoma

Fernandez y cols *

63 pacientes con Adenomas Hipofisiarios diagnosticados a través de IRM.

59% macroadenoma
41% microadenoma

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion cli-
nico-patologica planteada por Trouillas et al.*, basada en la
evaluacion por radiologia y/o histologia de signos de invasion
del seno cavernoso o esfenoidal del tumor; de igual forma se
utilizan marcadores de oncologia como el numero de mitosis
y el Ki-67 indice para establecer la proliferacion del mismo a
través de cinco categorias: a) Grado la: tumor no invasivo b)
Grado Ib: tumor no invasivo y proliferativo ¢) Grado lla: tumor
invasivo d) Grado llb: tumor invasivo y proliferativo e) Grado
[lI: tumor metastasico.

Principios etiopatogénicos de los adenomas hipofisarios
Aunque los eventos moleculares que conllevan al desarrollo

de adenomas hipofisarios no estan completamente claros,
se ha determinado un origen monoclonal para estas lesio-
nes®. En este modelo, una Unica célula progenitora sufri-

ria una mutacion —resultando en activacion de oncogenes
o inactivacion de genes supresores tumorales— llevando a
transformacion y proliferacion celular no controlada’'. Los
principales candidatos en este escenario son los oncoge-
nes gsp, RAS, c-Mycy C-Fos, con propiedades proliferati-
vas ampliamente reconocidas®.

El oncogén gsp parece ser de especial importancia en este
proceso®, ya que la sobreexpresion de este gen altera la ac-
tividad fosfatasa de la subunidad a de las proteinas G, con-
llevando a un aumento en las concentraciones intracelulares
de AMPc®. Esta via metabdlica, normalmente activada por
los factores liberadores de hormonas hipofisarias provenien-
tes del hipotalamo, se ve sobreactivada ante mutaciones de
gsp, condicionando amplificacion de las sefales mitogénicas
de estos factores liberadores®'. También se ha descrito que



todos los subtipos de adenomas hipofisarios presentan una so-
breexpresion del PTTG (Pituitary Tumor Transforming Gene)®,
gen que codifica a una proteina del mismo nombre, que actta
como segurina impidiendo la separacion precoz de las croma-
tidas hermanas durante la metafase®. También actia como
factor de transcripcion de una variedad de genes implicados en
la regulacién del ciclo celular. Ademas, puede inducir la proli-
feracion celular, por mecanismos ain no dilucidados®'-%254, Una
sobreexpresion de PTTG inhibe la progresion de las mitosis y
la segregacion cromosomica, lo que podria resultar en aneu-
ploidia, un fendbmeno observado frecuentemente en adenomas
hipofisarios®®. A este gen también se le atribuye la capacidad
para inducir el crecimiento de vasos sanguineos (angiogéne-
sis) en tumores hipofisarios®, ya que este se correlaciona con
la expresion y secrecion de bFGF (factor de crecimiento fibro-
blastico basico), un conocido factor angiogénico.

Un sindrome caracteristico en la formacion de adenomas
hipofisarios es la Neoplasia Endocrina Multiple Tipo 1 (NEM-
1), con 40-60% de estos pacientes desarrollando adenomas
hipofisarios®. El sindrome de NEM-1 es una enfermedad de
herencia autosbmica dominante, de muy baja incidencia (1
en cada 30.000 aproximadamente), que presenta mayor pre-
valencia en mujeres que en hombres®, afecta a todos los
grupos etarios®, y esta caracterizada por la aparicion de mas
de 20 tipos de tumores endocrinos y no endocrinos, entre los
cuales resaltan tumores funcionales en las glandulas parati-
roides, pancreas e hipofisis®%8,

De los tumores hipofisarios, aproximadamente un 20% son
prolactinomas, 10% somatotropinomas, mientras que los
corticotropinomas y adenomas no funcionales representan
menos del 5% cada uno. Al comparar los adenomas hipo-
fisarios asociados a NEM-1 con aquellos no asociados a
NEM-1, existe una diferencia estadisticamente significativa
con respecto a la prevalencia de macroadenomas a favor
del primer grupo (85 vs. 42%, p<0,001)%*. Sin embargo, no
existen diferencias histologicas significativas entre tumores
hipofisarios por NEM-1 y aquellos no asociados al sindrome.
El gen MEN1 —codificante de la proteina menina— ha sido el

Table 4. Manifestaciones endocrinas de los adenomas hipofisarios.

Unico asociado a este sindrome®, mutaciones en el mismo
inactivan su propiedad supresora tumoral®*.

Recientemente, se demostr6 una mutacion situada en el
cromosoma 11q13.3 del gen aryl hydrocarbon receptor-inte-
racting protein (AIP), también conocida como ARA9 y XAP2,
predisponiendo al desarrollo de adenomas hipofisiarios®'2,
El gen AIP actla en la retencion citoplasmica de la forma
latente del receptor de aryl hydrocarbon, esta compuesto por
330 aminoécidos, con regiones conservadas entre las cuales
se encuentran tres dominios de repeticion TRP y un dominio
de unioén FKBPPPI. La mayoria de la informacién disponible
sobre la relacion estructura-funcion de AIP esta en el ter-
cer dominio TPR3 y en los aminoacidos carboxiterminales.
El tercer dominio (TPR3) es necesario para la interaccion
de AIP con un dimero de la proteina Hsp90 y con el receptor
AhR®3, En el norte de Finlandia, las mutaciones de AlP repre-
sentaron el 16% de los pacientes diagnosticados con adeno-
mas hipofisarios secretores de GH (Q14X e IVS3-1G-A) y en
el 40% de los diagnosticados antes de los 35 afos®. Por lo
cual, el AIP es un ejemplo de gen de susceptibilidad tumoral
con baja penetrancia, implicado en la patogénesis molecular
de los tumores hipofisarios®?.

Adenomas hipofisarios: cuadro clinico e historia natural
Los adenomas hipofisarios generan dos grandes grupos de
manifestaciones clinicas: a) Aquellas causadas por hiper-
secrecion hormonal (Tabla 4), y b) aquellas derivadas de
la ocupacion de espacio en la cavidad craneana'. La ma-
nifestacion neuroldgica clave es la cefalea, observandose
en el 37,5 a 70% de los casos®, cuyas caracteristicas son
ampliamente variables incluso dentro de un mismo caso, ya
que frecuentemente cada paciente describe variaciones en
el patron del dolor o sintomas diferentes, mientras que su ori-
gen se atribuye al estiramento de la vaina dural”-%, Los tipos
de cefalea mas frecuentemente referidos por los pacientes
con tumores hipofisarios son las migranas crénicas (46%) o
episodicas (30%), y cefalea punzante bien localizada (27%);
aunque ocasionalmente puede tomar formas mas severas,
como cefalea en racimos y hemicranial continua®.

HORMONA QUE SECRETAN TAMANO MAS FRECUENTE SIGNOS, SINTOMAS Y SINDROMES ASOCIADOS
PROLACTINOMA
Prolactina 90% microadenomas Mujeres: Amenorrea, galactorrea, infertilidad, osteoporosis.

Hombres : Hipogonadismo, pérdida de la libido, impotencia .

GONADOTROPINOMA

Subunidades a o 3 de

gonadotropinas LH y FSH Mayoria macroadenomas

No presentan ningun sindrome de hipersecrecion hormonal asociado.

SOMATOTROPINOMA

Acromegalia, en la etapa adulta: Crecimiento de las partes acras,
sindrome de la apnea del suefio, artropatia acromegalica, bocio
multinodular, hipertiroidismo, cefalea, intolerancia a la glucosa.
Gigantismo, en la etapa infantil: Retraso de la pubertad, engrosamiento
de las caracteristicas faciales, hiperhidrosis, artritis, cefalea, vision doble
con dificultad a la vision periférica.

Hormona del Crecimiento 70-80% macroadenomas

CORTICOTROPINOMA

Enfermedad de Cushing: Estrias purpureas, “giba de bufalo”, “cara de

90% microadenomas P ., ) B .
luna llena”, hipertension arterial, disglicemia.

Hormona adrenocorticotrépica
TIROTROPINOMA

Hipertiroidismo: Intolerancia al calor, sudoracion profusa, taquicardia,

0,
90% macroadenomas temblor fino, pérdida de peso .

Hormona estimulante de la tiroides




Las alteraciones visuales también forman parte importante
del cuadro clinico, afectando profundamente la calidad de
vida de los individuos afectados®. Estas incluyen vision bo-
rrosa y hemianopsias bien definidas en casos mas severos™,
siendo el defecto visual mas comun la hemianopsia bitem-
poral total o parcial de desarrollo gradual y que puede no
ser evidente para el individuo afectado debido a compresion
de la porcién craneal del quiasma Optico”. Otros defectos
visuales mucho menos frecuentes incluyen: 1- Ceguera casi
total monocular con hemianopsia temporal en globo ocular
contralateral. 2- Escotoma hemianoptico central bitemporal.
3-Escotoma central en uno o ambos globos oculares mas el
defecto del campo temporal clasico debido a interrupcion de
algunas de las fibras nasales del quiasma 6ptico que se loca-
lizan en la base del nervio 6ptico opuesto’. Aunque la apari-
cién y severidad de las manifestaciones visuales se relaciona
directamente con el tamafio del tumor —debido a compresidn
del quiasma 6ptico, adyacente a la hip6fisis—*, el tamafio no
parece dictar las cualidades o intensidad de la cefalea, que
parecen estar asociadas principalmente a la actividad hor-
monal del tumor, antecedentes personales o familiares de
cefalea™, e invasion de estructuras dolorosas dentro de los
senos cavernosos®.

Las complicaciones producidas por adenomas hipofisarios
son raras e incluyen: apoplejia hipofisaria (debido a infarto
glandular), paralisis de ciertos pares craneales relacionados
con el seno cavernoso, produciendo paralisis oculomotoras,
cambios pupilares y neuralgia del trigémino; invasion del
seno esfenoidal, produciendo una fistula de liquido cefalorra-
quideo (muy raro) cuando hay extensién caudal posibilitando
la aparicién de una meningitis aguda bacteriana™.

Figura 1. Incidentalomas hipofisarios: Enfoque diagnéstico

El cuadro clinico causado por los adenomas hipofisarios em-
peora en funcion del tiempo, particularmente en los casos de
macroadenoma: En el seguimiento de macroadenomas reali-
zado por Donovan et al.8 durante 6,7 afos; 25% exhibieron au-
mento en el tamano, mientras que 6% desarrollaron alteracio-
nes del campo visual, y otro 6% desarroll6 infarto hipofisario.
En instancias infrecuentes, puede observarse disminucién del
tamano de los macroadenomas, atribuida a infartos del tejido
glandular clinicamente silentes y radiolégicamente indetecta-
bles™. En contraste, el crecimiento de los microincidentalomas
es raro, y el empeoramiento del estado clinico depende de la
evolucién de las manifestaciones de origen hormonal?.

Aproximacion diagnéstica en el incidentaloma hipofisario
En la valoracion del incidentaloma hipofisario, las considera-
ciones sobre el equilibro riesgo-beneficio y costo-efectividad
deben ser preponderantes (Figura 1). En pacientes sin mani-
festaciones clinicas sugerentes de hipersecrecién hormonal,
se ha propuesto la cuantificacion de prolactina sérica como la
Unica prueba rentable en estos pacientes, en base a la predo-
minancia de los prolactinomas en la prevalencia de los ade-
nomas hipofisarios””; donde niveles de esta hormona entre
100-200 ng/mL sugieren la presencia de un microadenoma y
niveles =200 ng/mL sugieren un macroadenoma’®. Estudios de
costo-efectividad han sefalado una asociacion entre los nive-
les séricos de prolactina y efectos positivos en la expectativa
de vida del paciente y menores costos comparados con estu-
dios adicionales para descartar acromegalia y enfermedad de
Cushing™. Los argumentos en contra de esta evaluacion diag-
noéstica hormonal mas detallada se basan en la baja prevalen-
cia de adenomas productores de GH y ACTH, lo cual no justi-
fica su inclusion en el esquema diagnostico de primera linea®.
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Sin embargo, si se descarta el diagnoéstico de prolactinoma,
deben realizarse pruebas subsecuentes para detectar la pre-
sencia de otros tipos de adenomas, donde se recomienda ini-
ciar por los somatotropinomas™. Aunque tradicionalmente se
utilizaba la curva de tolerancia a la glucosa para este diagnoés-
tico, actualmente se prefiere la determinacién de IGF-1 séri-
co, donde niveles elevados para la edad y sexo del paciente
confirman el diagnoéstico. Si se demuestra que el paciente no
presenta un somatotropinoma, el siguiente paso incluye dos
pruebas: a) Determinacion de cortisol en la orina en 24 horas
b) una prueba de supresién con 1mg de dexametasona™, para
evaluar la presencia de un corticotropinoma. Si los resultados
fueron negativos para un adenoma productor de ACTH, se
procede a medir los niveles de TSH®, en donde niveles in-
adecuadamente normales o altos confirman un tirotropinoma,
un tumor hipofisario muy raro. El diagnéstico de un gonado-
tropinoma es probable si hay una gran masa selar o macroa-
denoma y ademas, no hay evidencia clinica o bioquimica de
los otros tipos de lesidén. En casos donde el paciente presente
evidencias 0 manifestaciones clinicas sugerentes de algin
adenoma hipofisario especifico, las pruebas de laboratorio de
primera intencion deben ajustarse a esta sospecha clinica®'.

En contraste, la evaluacién de posibles déficits hormonales
y la exploracion del campo y agudeza visual toman espe-
cial importancia en los casos de macroincidentaloma®. De
haberse descubierto el incidentaloma mediante TC, debe
realizarse una IRM adicional a fin de delinear mejor la ubica-
cién espacial y extension del tumor en la cavidad craneana'.
También hay que tomar en cuenta que no todas las imagenes
hipofisarias consideradas patoloégicas son adenomas, sino
que pueden corresponder a lesiones de diferente naturaleza
y comportamiento histopatolégico®2. Por ejemplo, una masa
sélida asociada a una masa quistica y la presencia de calci-
ficaciones apoya el diagnostico de un craneofaringioma, con
la porcion quistica del craneofaringioma en la IRM resaltando
su hiperintensidad en T17¢. Por otro lado, las metastasis hipo-
fisarias, son dificiles de distinguir de los adenomas radiol6-

gica y clinicamente, pero suelen asociarse a diabetes insipi-
da™. Los quistes de la bolsa de Rathke son otro tipo de lesién
que raramente producen problemas hormonales o visuales,
en la IRM son hipointensos en T1 e hiperintensos en T2, lo
cual puede originar confusiones con quistes aracnoideos, los
cuales son menos frecuentes®.

Existe una creciente evidencia para apoyar el uso de téc-
nicas endoscépicas como enfoque diagnostico-terapéutico
debido a que mejora notablemente la visualizacion de los
adenomas, identificacion y posterior eliminacion de los tumo-
res a los cuales no se puede acceder con técnicas tan poco
invasivas; de igual forma amplia los limites de la realizacién
de la cirugia transesfenoidal®*. Su caracteristica de minima
invasion genera la seguridad y eficacia que explica los resul-
tados positivos que esta obteniendo en los ultimos afios®.

Principios terapéuticos del incidentaloma hipofisario
Tras el hallazgo del incidentaloma hipofisario, los objetivos
del tratamiento son la neutralizacion del efecto de ocupacion
de espacio, reversion de las alteraciones secretoras y preser-
vacion de la funcién hipofisaria mediante un manejo individua-
lizado para cada paciente® (Figura 2). Como regla general, se
recomienda la reseccion quirlrgica de la lesion en cuestion,
en todos los casos donde se hallen defectos del campo visual,
invasion del seno cavernoso, hipopituitarismo, manifestacio-
nes de hipersecrecion hormonal o clinica de hipertension in-
tracraneal™. Sin embargo, los pacientes con macroadenomas
no funcionales sin estas alteraciones, asi como los pacientes
con microadenomas no funcionales, no requieren intervencion
quirtrgica a corto plazo, debiendo ser sometidos a seguimien-
to®, el cual debe incluir evaluacion de los cambios visuales,
hormonales, y tamafo de la lesién cada 6 meses en el primer
ano posterior de su descubrimiento; y luego cada 2-3 afios
de no haber modificaciones en estas evaluaciones'. Sin em-
bargo, no se recomienda realizar controles ulteriores al primer
afo en lesiones de 2-4 mm de diametro, debido a la tendencia
de estas lesiones a permanecer quiescentes, tornando estas
evaluaciones poco costo-efectivas®®.

Figura 2. Tratamiento del Incidentaloma Hipofisario
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La reseccidn quirurgica es la primera eleccién para los ade-
nomas de tipo somatotropinoma, corticotropinoma, gonado-
tropinoma y tirotropinoma, en el caso de los prolactinomas la
primera linea de tratamiento es el farmacologico (Tabla 5). La
mayoria de los casos son intervenidos mediante un abordaje
transesfenoidal, que puede ser sublabial o intranasal. El en-
doscopio puede mejorar la vision durante la reseccion quirur-
gica realizada con un microscopio y es Util como adyuvante
de la microcirugia®. La eficacia de la cirugia depende del
tipo de tumor, su localizacion, su tamafio y compromiso en
los tejidos circundantes. Este abordaje es excepcionalmente
eficaz para el manejo de gonadotropinomas, con mejorias
clinicas observadas en 90% de los casos® y s6lo 10-25%
de recurrencia®; y satisfactorio en 50-60% de los corticotro-
pinomas® y 50-80% de los somatotropinomas y tirotropino-
mas®®2. Sin embargo, el tratamiento quirdrgico tiene limita-
ciones: esta contraindicado en casos con gran diseminacion
tumoral en la cavidad craneana y cuando la masa es inac-
cesible quirargicamente®®®. Los efectos adversos son poco
frecuentes e incluyen pérdida visual, hemorragias intracra-
neanas, meningitis aséptica post-quirtrgica, hipopituitarismo
y diabetes insipida®*.

La terapia farmacolbgica suele acompanfar a la cirugia a fin
de disminuir el riesgo de recurrencia, aunque algunos tumo-
res pueden responder al manejo médico aislado, el cual se
utiliza cuando la cirugia esta contraindicada®, con eficacia
variable segln el tipo de adenoma en cuestién® (Tabla 6).
En el caso de los prolactinomas, el tratamiento de primera
linea es farmacolégico, siendo los agonistas de dopamina
altamente efectivos para normalizar los niveles de prolacti-
na (con 90% de eficacia), ademas de reducir el tamafo del
tumor®®. En casos de somatotropinoma, la administracion de
analogos de somatostatina es una opcién segura y bien tole-
rada, que resulta en el control de los niveles de GH en el 60%
de los casos®. Estos farmacos podrian ser también opciones
eficaces en el manejo del tirotropinoma con 80% de efecti-
vidad a largo plazo®'%, En el manejo de la Enfermedad de
Cushing, los analogos de somatostatina fueron aprobados
recientemente en la Union Europea por el Comité de Produc-
tos Medicinales para el uso Humano (CHMP) y en USA por la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA)'™', constituyen-
do una nueva opcion prometedora para su tratamiento médi-
co, mediante la inhibicién de la secrecion de corticotropina’.
Los agonistas dopaminérgicos, los analogos de somatosta-
tina y los analogos de GnRH pueden producir reducciones
modestas de los gonadotropinomas en pocos pacientes, pero
su eficacia reducida impide que sean tratamiento de primera
linea siendo utilizados s6lo en los casos en los que la cirugia
esta contraindicada®. Las contraindicaciones dependen de
cada tipo de farmaco: la bromocriptina, es uno de los agonis-
tas dopaminergicos mas utilizados, cuyas contraindicaciones
incluyen pacientes con intolerancia al farmaco, hipertension
arterial y cardiopatias coronarias'®. Los efectos adversos de
la bromocriptina, pueden ser agrupados en tres categorias:
a) gastrointestinales, como las naduseas y vomitos, b) cardio-

vasculares, como hipotension postural y sincope, ¢) neuro-
l6gicos, como cefaleas y somnolencia. Aunque usualmente
estos efectos adversos pueden ser tolerados por el paciente,
en ocasiones puede ser necesaria su omision o la reducciéon
de la dosis®1%. Por otro lado, los efectos adversos mas co-
munes asociados con analogos de la somatostatina son rash
cutaneo, trastornos gastrointestinales como diarrea, dolor
abdominal, esteatorrea, nauseas, vomitos y litiasis biliar04105,

Cuando los tumores no pueden ser extirpados 0 no respon-
den a la terapia farmacolégica, la radioterapia (RT) puede
ser utilizada para controlar el crecimiento de los mismos.
La RT también es efectiva para disminuir la recurrencia y el
crecimiento del remanente tumoral luego de la cirugia, no
obstante, su uso es limitado debido al desarrollo de efectos
colaterales a largo plazo como hipopituitarismo, pérdida vi-
sual, neuritis Optica, eventos cerebro vasculares, tumores
cerebrales y disfuncion cognitiva'®.

Tabla 5. Manejo terapéutico de los adenomas hipofisiarios

TIPO DE
ADENOMA

TASA DE EFICACIA/

RECURRENCIA INDICACIONES

Resistencia a

los agonistas

de la dopamina,
embarazo, infarto
hipofisario .

TE: 74% en
microadenomas; 30%
en macroadenomas.
TR: 0-50%.

Prolactinoma

Tratamiento de
primera linea

para pacientes

con adenomas
productores de

GH causantes

de acromegalia,
sindrome
quiasmatico, infarto
hipofisario.

TE: 80% en
microadenomas; 50%
en macroadenomas.
TR: 10%

Somatotropinoma

Tratamiento de
primera linea
para pacientes
con adenomas
productores de
ACTH causantes
de sindrome de
Cushing.

TE: 50-60%

Corticotropinoma TR: 0,5-25,5%

Tratamiento de
primera linea para
pacientes con
macroadenomas
productores de
subunidades de
gonadotropinmas
(LH, FSH).

TE: 90%

Gonadotropinoma TR: 10-50%.

Tratamiento de
primera linea

para pacientes

con adenomas
productores de TSH.

Tirotropinoma TE: 50-80%

TE: Tasa de Eficacia; TR: Tasa de Recurrencia.



Tabla 6. Manejo Farmacolégico y Radioterapéutico de los Adenomas Hipofisiarios.

MANEJO FARMACOLOGICO
TASA DE
TIPO DE ADENOMA EFICACIA/RECURRENCIA INDICACIONES
Prolactinoma TE: >90% Tratamiento de primera linea para pacientes con adenomas productores de prolactina.
Somatotropinoma TE: 30-60% F”amentes con perS|stenF:!a dela hlpersecreF:Jon hf)r’mgnal tras la glrugla, como primera
linea cuando las probabilidades por resolucién quirdrgicas son bajas.
Corticotropinoma TE: 25-30% Pa0|ente§ cor.llper5|st.enc!a del tumor aun después de cirugia y radioterapia,
contraindicacion de cirugia.
Gonadotropinoma Utilidad limitada. Tumores muy agresivos, contraindicacion para cirugia, y cuando cirugia no logré
controlar el crecimiento del tumor.
Tirotropinoma TE: Up to 80% Pacientes con macroadenomas o tumores invasores muy agresivos.
RADIOTERAPIA
TASA DE
TIPO DE ADENOMA EFICACIA/RECURRENCIA INDICACIONES
Pacientes que no responden a los agonistas de dopamina, pacientes en los que esta
Prolactinoma TE :34.1% contraindicada la cirugia, remanente tumoral o reaparicion del tumor luego de la cirugia,
y prolactinomas agresivos o carcinomas.
Somatotropinoma TE: 45% Pament.es.en los cuales fa!la cu"ugla y terapia farmacoldgica, reduccion del tiempo de
mantenimiento de la terapia médica.
Corticotropinoma TE: 35-80% F’amentgs con remanentes tumorales, tumores en una ubicacién quirirgicamente
inaccesible como el seno cavernoso.
Gonadotropinoma TR: 10% o menor Inaccesibilidad quirdrgica, inoperabilidad médica y remanente tumoral luego de cirugia.
Tirotropinoma Raramente usada. En casos en que la cirugia no sea viable o no haya sido efectiva.

Conclusion

A pesar de la incertidumbre referente a los posibles benefi-
cios del abordaje terapéutico de los hallazgos incidentales
en imagenologia médica; los incidentalomas hipofisarios
se perfilan como un caso especial, debido al rol central que
ejerce en la homeostasis del organismo y el riesgo impor-
tante de infarto hipofisario, alteraciones del campo visual
y disfuncién endocrina'. Por lo tanto, se recomienda una
exploracion completa e integral, tras los hallazgos imageno-
I6gicos, que incluyan evaluacion del campo visual en aque-
llos casos donde haya evidencia de compresion del quiasma
optico en RMN, asi como mediciones para determina hiper
e hiposecrecion hormonal en todos los casos de incidenta-
loma hipofisario. En este aspecto, se considera esencial la
determinacion de prolactina sérica en primera instancia, y de
IGF-1 ante resultados normales'2, con el objetivo de alcanzar
la mayor costo-efectividad posible. Una vez precisado el in-
cidentaloma la perspectiva terapéutica debe individualizarse
de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente.
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