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RESUMEN

Los incidentalomas hipofisarios son lesiones hipofisarias (IH que se identifican fortuitamente
mediante imagenes. Se han vuelto comunes en la practica clinica debido al mayor uso de imagenesy
avances radiolégicos con un aumento en la resolucién. La mayoria de los IH en adultos son adenomas
hipofisarios y cémo en el Gltimo tiempo ha cambiado su nomenclatura a PitNET nos centraremos en
la revision en este tipo de tumores, en su definicién, en su estudio funcional y manejo. Ademas se
hace énfasis en la necesidad que los pacientes sean evaluados por un equipo multidisciplinario con
experiencia en el manejo médico y quirtrgico.

ABSTRACT

Pituitary incidentalomas (P) are pituitary lesions identified incidentally through imaging. They have
become common in clinical practice due to the increased use of imaging and radiological advances
with improved resolution. Most Pl in adults are pituitary adenomas, and since their nomenclature
has recently changed to PitNET, we will focus on this type of tumor, its definition, functional
study, and management. Emphasis is also placed on the need for patients to be evaluated by a
multidisciplinary team with experience in medical and surgical management
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INTRODUCCION

En Endocrinologia, incidentaloma se define como el hallazgo de
cualquier masa o lesién en una glandula, no sospechada previa-
mente y que se descubre en un estudio por imagenes realizado
por una razén no relacionada con sintomas clinicos especificos.
Se presentan mas frecuentemente en tiroides, suprarrenales e
hipofisis.

El objetivo de este trabajo es revisar la nomenclatura actual de
los tumores de hipofisis, definir incidentaloma hipofisario (IH), in-
dicar su estudio, manejo y la importancia de la participacion de
un equipo de especialistas multidisciplinario en el tratamiento y
seguimiento de acuerdo a guias clinicas’2.

Clasificacion actual de los tumores hipofisarios

La mayoria de los IH corresponden a adenomas hipofisarios. En
los ultimos anos ha habido algunas actualizaciones en su nomen-
clatura, lo cual es relevante para la aproximacion diagnéstica y el
manejo postoperatorio.

Desde el punto de vista histopatolégico, en la 5° edicién de la
Clasificacion de Tumores Endocrinos y Neuroendocrinos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2022, se cambia la
nomenclatura por tumor neuroendocrino hipofisario (PitNET:
pituitary neuroendocrine tumor, por su sigla en inglés) en re-
emplazo del término adenoma vy la clasificacién en subtipos de
linaje celular segun la expresion de factores de transcripcion en
la inmunohistoquimica®. Este cambio obedece a que embriolégi-
camente son tumores con diferenciacién neuroendocrina y a que
su comportamiento biolégico puede ser agresivo y/o tener algun
grado de invasién. De acuerdo a su tamano, se clasifican como
micro PitNET aquellos de menos de 10 mm y macro PitNET a los
de igual 0 mas de 10 mm, de acuerdo al diametro medido por
resonancia magnética (RM) selar. Se ha observado que 40% de
los macro PitNET pueden tener compromiso del quiasma éptico y
30%, compromiso de senos cavernosos o esfenoidal, dando cuen-
ta de una evolucién mas agresiva“.

Durante el desarrollo de la hip6fisis, factores de transcripcion
especificos llevan a la diferenciacion hacia estirpes celulares de
la adenohip6fisis. Las 3 vias principales son: TPit, diferenciacion
hacia corticotropos; Pit1, diferenciacion hacia somatotropos, lac-
totropos y tirotropos; y SF1, diferenciacién hacia gonadotropos®.
En la nueva clasificacion, se reemplaza el término “carcinoma
hipofisario” por “PitNET metastasico”, ya que no hay elementos
histolégicos para diferenciar un carcinoma de una lesién benigna,
sino la presencia de metastasis a otros sitios del sistema nervioso
central o sistémicos®. Dentro de las estirpes mas agresivas tene-
mos el tumor corticotropo silente, el tumor de células de Crooke,

el somatotropo escasamente granular, el tumor Pit1 pobremente
diferenciado y el macroprolactinoma en hombres.

Desde el punto de vista funcional, cada una de las estirpes celula-
res puede originar tumores no funcionantes o funcionantes, con
un espectro de casos subclinicos que hay que considerar en la
evaluacion de IH, para hacer una adecuada interpretacion de los
examenes funcionales.

INCIDENTALOMA HIPOFISIARIO

El IH corresponde a una lesion a nivel de la hip6fisis, silla turca
0 region paraselar detectada en un examen de imagenes como
tomografia computada (TO) o RM, solicitado por una causa dife-
rente a la sospecha de patologia hipofisaria como cefalea, trauma,
accidente cerebro vascular, estudio de epilepsia, entre otras.

La frecuencia de IH depende del tipo de estudio analizado. En au-
topsias se ha encontrado una prevalencia de 9,3% de microade-
nomas o micro PitNET, en cambio los macroadenomas o macro
PitNET corresponden a menos de 1%%7.

La prevalencia ha aumentado en examenes de imagenes, debido
a un mayor uso de neuroimagenes en el estudio de multiples pa-
decimientos y a los avances tecnoldgicos. La RM es superior a la TC
para el diagnéstico de lesiones pequenas, y se basa en el uso de
un campo magnético sobre los tejidos explorados. A mayor inten-
sidad del campo magnético, mayor es la calidad y resolucion de
las imdgenes obtenidas. La intensidad de éste se mide en Tesla (T).
Actualmente, los equipos de RM son 3T. Sin embargo, a pesar de su
mejor resolucion, la RM puede presentar artefactos de técnica que
pueden simular microadenomas, no siéndolos, lo que debe tenerse
en cuenta para evitar un error diagnéstico’.

En TC la prevalencia de microincidentalomas es 20% y de macroin-
cidentalomas 0,16%. En cambio, en RM la prevalencia para microin-
cidentalomas va de 10 a 38%y 0,2% para macroincidentalomas®’.

En una serie que evalué la frecuencia de IH en RM de cerebro
en un centro universitario de Santiago de Chile, se encontré una
frecuencia de micro y macroadenomas de 0,28% y 0,14%, res-
pectivamente®. La frecuencia encontrada para microadenomas
fue menor a lo reportado en la literatura, esto probablemente se
debe a que se excluyeron las imagenes de la region selar y los
diagnésticos relacionados.

En el estudio de imagenes mediante tomografia con emision de
positrones marcados con 18F-fluorodesoxiglucosa (PET-FDG),
usado en el estudio de etapificacion de enfermedades neopla-
sicas, se ha descrito captacion de FDG por la hipéfisis en 0,8%
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de los casos®. Esta captacion puede corresponder a adenomas,
enfermedades inflamatorias o infiltrativas y metastasis?.

Al detectar un IH, se debe realizar evaluacion de las imagenes y
diagnostico diferencial de la lesion, ademas de la evaluacion cli-
nica y hormonal.

Estudio de imagenes de un incidentaloma hipofisario

El examen indicado para evaluar un IH es la RM con refuerzo de
gadolinio de la region selar. En ella se deben evaluar las carac-
teristicas de la lesion: sélida, quiste o mixta; su tamano, y si hay
efecto de masa y/o invasion a estructuras vecinas como nervios
craneales, quiasma 6ptico y senos cavernosos. Esto permite rea-
lizar el diagnéstico diferencial de la lesidn, establecer la conducta
terapéutica y, el seguimiento”.

La TC de silla turca se reserva sélo cuando existe una contrain-

dicacion para realizar una RM, ya que la informacién anatémica
es limitada y es menos sensible para evaluar la composicién de
microincidentalomas y la invasion a estructuras adyacentes'’.

Diagnéstico diferencial

Entre las lesiones sélidas ubicadas en la silla turca, 85-95% corres-
ponden a adenomas hipofisarios®. La sequnda lesion mds frecuente
es el meningioma. Tumores cerebrales malignos como gliomas de-
rivados del tracto éptico pueden ocupar la regién supraselar, v el
linfora primario del sistema nervioso central puede comprometer
la region paraselar. Otras lesiones sélidas menos frecuentes corres-
ponden a tumores de células germinales, metastasis, enfermeda-
des inflamatorias y granulomatosas, hipofisitis linfocitica, cordomas
y condromas. Entre las lesiones quisticas, el quiste de la bolsa de
Rathke es la mas frecuente, con una frecuencia de entre un 13
-29%?. Otras lesiones quisticas corresponden a quistes dermoides
y epidermoides, craneofaringioma quistico y el macroadenoma
necrético. Lesiones mixtas habitualmente corresponden a craneo-
faringiomas predominantemente sélidos o predominantemente
quisticos. Un 50% de éstos Ultimos se presentan en ninos. En gene-
ral, todas estas lesiones presentan caracteristicas propias en la RM,
que permiten establecer el diagnéstico diferencial.

La hiperplasia hipofisaria fisiologica o secundaria, puede confun-
dirse con un macroadenoma. Esta condicion habitualmente se
asocia a embarazo, lactancia, hipotiroidismo primario no tratado
o suprarrenalectomia bilateral. En estos casos la evaluacion clinica
y de laboratorio es fundamental antes de indicar estudios mas
complejos?¢7.

Evaluacion clinica
Por definicion los IH son asintomaticos, sin embargo, siempre debe
descartarse hipersecrecién hormonal e hipopituitarismo. Son fun-

damentales la anamnesis y examen fisico completo, porque pu-
dieran estar presentes sintomas o signos que no fueron evidencia-
dos previamente. En el caso de macroadenomas que contactan el
quiasma, se debe realizar un campo visual por confrontacion en la
evaluacion inicial y solicitar un campo visual por oftalmélogo.

Por otra parte, un macroadenoma puede presentar como pri-
mera manifestacion una apoplejia hipofisaria, con incidencia de
0,6/100 000 pacientes al ano'®'", Este cuadro se caracteriza por
cefalea subita, compromiso del campo visual u oftalmoplejia por
compresion de estructuras paraselares. Es importante reconocer-
lo porque representa un riesgo vital para el paciente debido al
hipocortisolismo agudo™2,

Evaluacién funcional

Aungue un 50% o mas de los IH son no funcionantes'*', es impor-
tante la evaluacion hormonal ya que tanto la hiper como la hipo-
funcion pueden pasar inadvertidas. Ademas, los IH pueden ser cli-
nicamente silentes o presentar “hiperfuncién subclinica”. En todo IH
debemos evaluar los ejes hipofisarios de acuerdo a la recomendacion
de guias clinicas*'>. La tabla 1 muestra el estudio que recomenda-
mos en la evaluacion de los distintos ejes hormonales. Previo a la soli-
citud de examenes se debe interrogar acerca de medicamentos que
pueden alterar niveles hormonales o interferir con su determinacion.
Los corticoides exdgenos pueden suprimir los ejes hipofisarios y dar
valores falsamente disminuidos. Estrogenos orales aumentan la pro-
duccién hepatica de SHBG (sex hormone-binding globulin), CBG (cor-
ticosteroid-binding globulin) y TBG (thyroxine-binding globulin), lo que
eleva os valores de testosterona total, cortisol y tiroxina (T4) respec-
tivamente, porque son determinadas por técnicas que miden hor-
monas unidas a sus proteinas transportadoras. Los estrogenos orales
suprimen la sintesis hepatica del factor de crecimiento insulino simil
1 (GF-1)yaumentan la secrecién de prolactina (PRD. Antidepresivos,
antipsicéticos y drogas que bloquean al receptor de dopamina, au-
mentan los niveles de PRL.

Evaluacién de IH funcionante

Se recomienda medir niveles de PRL e IGF-1, para descartar pro-
lactinoma y acromegalia, respectivamente’?1>, Segun diferentes
series de IH clinicamente silentes, 6-18% secretan PRL y 3-9%
hormona de crecimiento (GH)2. Cuando existe compresion o des-
viacién del tallo hipofisario pueden encontrarse niveles elevados
de PRL, sobre todo en macroadenomas. En estos casos se debe
analizar el nivel de PRL de acuerdo al tamarfio del tumor®™2,

Respecto al eje corticotropo, las guias clinicas no recomiendan me-
dir cortisol si no hay elementos clinicos de sindrome de Cushing?.
Sin embargo, se ha descrito en IH alrededor de un 4% de casos de
enfermedad de Cushing (EO sin clinica de hipercortisolismo'®'".
Por lo tanto, se recomienda siempre medir ACTH y cortisol. Si se
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Estudio hormonal Evaluacién

Prolactina (PRL)

Permite descartar prolactinoma.

Elevaciones moderadas se pueden ver en compresion del tallo hipofisario.
Valores bajos se pueden ver en apoplejia 0 compromiso extenso de

adenohipdfisis.
Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-1)

Es el mejor test de tamizaje para evaluar tanto hiper como hipofuncion del eje

somatotropo.

Cortisol Permite descartar un hipocortisolismo central.

ACTH En caso de tener cortisol y ACTH basales elevados o en rango normal alto permite
sospechar (no diagnosticar) un hipercortisolismo.

TSH Permite evaluar el eje tiroideo y descartar tanto hipo como hiper funcion.

T4 libre

FSH, LH Permite evaluar el eje gonadal y descartar tanto hipo como hiperfuncion.

Testosterona total en hombres
Estradiol en mujeres

Test de supresion nocturna con 1 mg de
dexametasona (Nugent)
alta.

Permite descartar un hipercortisolismo subclinico.
Realizar en caso de sospecha clinica o en presencia de ACTH elevada o normal

Tabla 1. Estudio funcional basal en incidentalomas hipofisiarios.

encuentran en niveles normales altos o elevados o, si hay sospe-
cha clinica adn por sintomas sutiles o comorbilidades sugerentes,
se debe realizar un test de supresion nocturna con 1 mg de dexa-
metasona (TSD) o test de Nugent, para descartar EC subclinica'™°.
Al solicitar el TSD, como ya mencionamos, se debe descartar el uso
de estrogenos orales. Ademas, se deben considerar farmacos como
anticonvulsivantes y la hierba de San Juan que aumentan el meta-
bolismo de la dexametasona por induccion de la CYP3A4.

Para la evaluacién del eje tiroideo se mide TSH y T4 libre, y para
la evaluacion del eje gonadal; FSH, LH, estradiol en mujeres y tes-
tosterona total en hombres. Alrededor del 70% de los PitNET no
funcionantes corresponden a tumores gonadotropos?', aunque
existen raros casos de hiperfuncién. Esto se debe a que secre-
tan principalmente la subunidad a de gonadotrofinas, la que no
es biolégicamente activa®??. Otras estirpes celulares de PitNET
también pueden secretar la subunidad a de la hormona glico-
proteica, como los tumores tirotropos que, infrecuentemente se
diagnostican como IH ya que, habitualmente se manifiestan con
clinica de hipertiroidismo?3. También, con baja frecuencia pueden
determinar cuadros subclinicos de EC o acromegalia’?.

Evaluacién de hipofuncién
Se ha descrito que alrededor de 50% de los macroincidentalomas
pueden presentar hipopituitarismo. En pacientes con macro PitNET

0, micro PitNET >6mm que desvian el tallo hipofisario, existe una ma-
yor probabilidad de hipopituitarismo. Las deficiencias mas frecuentes
son LH y/o FSH, TSH y GH. En cambio, el déficit de ACTH es menos
frecuente y el de arginina-vasopresina (AVP) es muy infrecuente??5:%,

Se debe solicitar TSH-T4 libre, FSH, LH, estradiol o testosterona
total y cortisol plasmatico con ACTH matinal. En presencia de 3

déficits, un valor bajo de IGF-1 confirmaria la deficiencia de GH y
no seria necesario realizar una prueba de estimulacion.

Un valor muy bajo de prolactina indica un dafio en la adenohip6-
fisis y se puede observar en apoplejia hipofisiaria®'2.

Respecto a la hipofuncion de la neurohipofisis, AVP y oxitocina se
sintetizan en neuronas ubicadas en los nudcleos supradptico y pa-
raventricular del hipotdlamo y son secretadas y almacenadas en
la neurohipéfisis. Cuando disminuyen los niveles de AVP se pro-
duce un cuadro de poliuria y polidipsia, previamente conocido
como diabetes insipida central, hoy renombrada como déficit
de AVP (AVP-D)?’. En general, la presencia de AVP-D debe hacer
sospechar lesiones inflamatorias o infiltrativas de la neurohip6fisis
e infundibulo. Es poco frecuente que un macro PitNET presente
AVP-D. Por esto, hay que hacer un interrogatorio dirigido sobre
nicturia, poliuria y polidipsia en pacientes con lesiones selares que
no tengan las caracteristicas de un PitNET.

MANEJO DEL INCIDENTALOMA HIPOFISIARIO

Todo paciente con un IH debe ser evaluado por un especialista en
endocrinologia, para evaluar indicacién de imdgenes adicionales,
planificar la evaluacién hormonal, establecer el diagnéstico inicial
y definir conducta, ya sea seguimiento o derivaciéon a un centro
especializado.

Los micro PitNET no funcionantes <5 mm y quistes de la bolsa de
Rathke <10 mm no tienen indicacidén quirdrgica?. Los micropro-
lactinomas, y la gran mayoria de los macroprolactinomas, pueden
ser tratados médicamente con agonistas dopaminérgicos con
una buena respuesta?®. El resto de los IH deberfan ser evaluados
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en un centro que cuente con un equipo multidisciplinario con
experiencia en manejo de patologia hipofisiaria. En la figura 1 se
muestra un algoritmo simplificado de manejo de los IH.

Equipo multidisciplinario

En general, la tendencia mundial es a desarrollar equipos multi-
disciplinarios con experiencia en el manejo de la patologia hipofi-
saria. Estos equipos deben estar conformados por endocrinélogos,
neuroradiélogos, neuroftalmélogos, neurocirujanos, otorrinolarin-

Prolactinoma

v
Tratamiento médico
inicial (agonistas
dopaminérgicos)

Cirugia

Macrodenoma hipofisiario

Otra
hiperfuncién

goblogos y radioterapeutas con formacién en esta drea. Se requiere
que, tanto clinicos como neurocirujanos atiendan un ndmero de-
terminado de pacientes al ano. Se ha propuesto que cada centro
especializado tenga un volumen de al menos 850 pacientes al ano,
con un minimo de 50 cirugias anuales?>*, Se ha demostrado que
con la formacién de estos equipos multidisciplinarios se obtienen
mejores resultados quirdrgicos, con disminucién de complicacio-
nes. Esto es fundamental en pacientes con IH que requieran trata-
miento y sequimiento mas especializado.

No funcionante

A\ 4

4 . .
La gran mayoria requiere
cirugia

Evaluar seguimiento segun
condicion clinica del
paciente

Tamafio tumoral

Grado de invasion

Distancia del quiasma

En caso de seguimiento RM
L a los 6 meses

J

Funcionante

Tratamiento
médico (agonistas
dopaminérgicos)

Abreviaciones: RM: resonancia magnética.

Microdenoma hipofisiario

Otra
hiperfuncién

( No funcionante )

A\ 4

RM de control a los
12 meses o antes
segun caracteristicas
de la lesion.

Figura 1. Algoritmos de tratamiento y seguimiento de incidentalomas hipofisiarios.
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Tratamiento

En IH funcionantes, enfermedad de Cushing, acromegalia, algunos
macroprolactinomas y gonadotropos funcionantes, el tratamiento
es quirdrgico y de acuerdo a las respectivas guias clinicas®'-33.

El tratamiento de los macro PitNet no funcionantes es quirdrgico
cuando la lesiéon produce sintomas por compresion o invasion de
estructuras vecinas, como alteracion del campo visual, compromi-
so neurolégico o neuroftalmoldgico; si se localizan a una distancia
del quiasma 6ptico =5 mm; tumor invasor (en RM segun clasifica-
cién de Knosp y Hardy); y en tumores >15mm en pacientes jovenes
porgue se ha observado un riesgo cercano a 10% de apoplejia hi-
pofisaria en este grupo, sobre todo en tumores de 15-18mm?343,
La apoplejia hipofisaria con compromiso neurolégico también tie-
ne indicacién de tratamiento quirdrgico’®. En mujeres en edad re-
productiva que desean un embarazo, se debe evaluar esta opcion.
En la tabla 2 se resumen las principales indicaciones quirdrgicas.

Seguimiento

El seguimiento se reserva para micro PitNET no funcionantes o
prolactinomas, los que habitualmente responden a tratamiento
médico y no requieren cirugia inicial a diferencia de otros tumo-
res funcionantes. En los micro PitNET se recomienda un control
de RM cada 1 ano. Si en el seguimiento no hay evidencias de hi-

perfuncién o crecimiento, el control de imagenes puede hacerse
cada 5 afos’.

En los macro PitNET, el sequimiento se reserva para pacientes
con comorbilidades y contraindicacién quirdrgica, expectativa
de vida limitada y cuando el tumor es intraselar y sin invasion
de estructuras vecinas. Se recomienda control de RM una vez
al ano.

En los casos en que el tumor no compromete el quiasma o6ptico,
pero se encuentra a menos de 5Smm de éste, se debe evaluar la
indicacién quirlrgica en cada caso'®?4. Si se opta por seguimien-
to, se debe controlar con RM cada 6 meses el primer afio”.

El curso clinico en los incidentalomas en general es benigno;
en varios estudios de seguimiento se encontré que la mayoria
de los microadenomas permanecen sin cambios o disminuyen
su tamano y so6lo el 10% crece®, a diferencia de los macroade-
nomas que en seguimiento a 5 anos aproximadamente el 50%
aumenta de tamano'®. En cuanto al seguimiento hormonal,
en micro PitNET se recomienda reevaluar solo si hay eviden-
cia clinica de hiperfuncién o crecimiento. En macro PitNET se
recomienda evaluar al menos una vez al ano en busqueda de
hipofuncién?.

Indicaciéon

Justificacion

Tumor funcionante (no prolactinoma)
micro o macro PitNET

Tumores que comprimen quiasma o
nervios oculomotores, con alteracion de
campo visual o diplopia

Tumores que contactan o estan cerca del
quiasma pero aun no alteran el campo
visual

Hipopituitarismo

Tumor a menos de 5 mm del quiasma
Tumores mayores de 15 mm
Tumor con crecimiento documentado en

el seguimiento

Tumor invasor (grado 3-4 Knosp o 3-4
Hardy)*

Lesion indeterminada

El tratamiento inicial de los tumores funcionantes siempre es quirurgico con
excepcion de prolactinomas en que el tratamiento inicial es cabergolina,
reservando la cirugia en resistencia o intolerancia a agonistas dopaminérgicos o,
por preferencia del paciente.

La descompresion puede mejorar los sintomas visuales y revertir el déficit.

En estos casos la tasa de progresion es alta por lo que estaria indicada la cirugia
antes del deterioro visual.

La funcion hipofisaria puede mejorar con la descompresion quirurgica.

Evaluacion individualizada segun edad, comorbilidades, condicion general y
experiencia del centro en cirugia sobre silla turca.

Mayor riesgo de apoplejia especialmente en personas jovenes (considerar este
riesgo si se opta por seguimiento).

La mitad de los macro PitNET crecen en un periodo de 4 afios de seguimiento.

Estos tumores son mas agresivos, presentando mayor persistencia, mayor recidiva
y menor respuesta al tratamiento.

Obtencion de una biopsia.

Tabla 2. Indicaciones de cirugia en incidentalomas hipofisiarios.

* Knosp: sistema que gradua la extension paraselar de tumores de silla turca.
Hardy: sistema que clasifica adenomas hipofisarios segun su tamafio y extension.
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CONCLUSION
Los incidentalomas hipofisarios son una causa frecuente de con-

sulta en unidades de patologia hipofisaria. La RM es el examen

de eleccién para hacer un adecuado diagnéstico diferencial de

la lesion. La mayoria de los IH son no funcionantes, pero en cada

caso se debe hacer una evaluacién clinica exhaustiva y estudio

funcional para descartar un hipopituitarismo o hiperfuncién e in-

dicar el tratamiento adecuado.

Los casos que requeriran cirugia deben ser evaluados por un equi-

po multidisciplinario y deben ser derivados a un centro con expe-

riencia en patologia hipofisaria y con alto volumen de cirugia selar.
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