Curso de residentes

En los ultimos anos, la amplia
utilizacién de las técnicas de
neuroimagen ha condicionado el
descubrimiento, cada vez mas
frecuente, de lesiones hipofisarias
asintomaticas. Aunque su etiologia es
muy variada, la mayoria de los
incidentalomas hipofisarios son
adenomas benignos, tanto los
microadenomas (< 10 mm) como los
macroadenomas (> 10 mm). Las
microlesiones son tan frecuentes que
pueden aparecer en el 4-30% de los
estudios de imagen en individuos
normales. La evaluaciéon y el
tratamiento son controvertidos y
varian ampliamente entre
endocrindlogos. A propdsito de un
caso clinico, discutiremos la actitud
diagnéstica y terapéutica,
diferenciando entre microlesiones y
macrolesiones incidentales.

Palabras clave: Incidentaloma hipofisario. Ma-
croadenomas. Microadenomas. Tratamiento.
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INCIDENTALLY DISCOVERED PITUITARY LESION CLINICALLY
SILENT

During the past several years the wide application of sensitive
brain imaging techniques has led to an increasing recognition of
asymptomatic lesions in the pituitary. Although their etiology
covers a huge range of pathologies, most incidentally discovered
pituitary lesions are benign adenomas, ranging in size from
micro- (< 10 mm) to macro- (> 10 mm) adenomas. Micro-
incidentalomas are very common, with a reported incidence in
normal individuals of 4%-30%.

Evaluation and treatment of pituitary incidentalomas is still
controversial and it varies widely amongst endocrinologists.
According to a clinical case, we're going to argue about
diagnostic and therapeutic attitude, discriminating between
micro- and macro- incidental lesions.

Key words: Pituitary incidentalomas. Macroadenomas. Microadenomas. Treatment.

CASO CLiNICO

Un vardn de 56 afos fue remitido desde el Servicio de Neuroci-
rugia a nuestra consulta en octubre de 2001 por hallazgo incidental
de una masa hipofisaria durante el estudio de una espondiloartrosis
cervical (fig. 1). El paciente se habia sometido a una intervencién
quirtrgica 6 afios atrds, en la que se realizaron una discectomia
C4-C5-C6 y fusién cervical sin acontecimientos intra o postopera-
torios, y llevaba una vida normal. Ingeniero en una industria de
construccién de automéviles, refirié de manera espontanea cefalea
“desde siempre” de forma esporadica, sin dependencia de analgési-
cos, y en el interrogatorio dirigido, ausencia de sintomas de disfun-
cién hipofisaria, salvo disminucién de la libido, que relacionaba
con estrés laboral. No presentaba alteraciones visuales, enfermeda-
des autoinmunitarias ni otras endocrinopatias.

Sus padres habian fallecido de carcinoma de pulmén y patologia
cardiaca. Tenia 2 hermanas y un hijo sano. Como antecedentes
personales destacaban dnicamente una enfermedad renal no defi-
nida a los 7 afios, la cirugia vertebral antes resefiada y un hébito
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Fig. 1. Corte sagital de resonancia magnética nuclear de columna
vertebral, donde se visualizan las secuelas de una fusion cervical
C4-C5-C6 y una macrolesion selar.

tabdquico moderado que habfa abandonado hacia 15
afios.

En la exploracion fisica el morfotipo era normal y
no presentaba estigmas endocrinopéticos. La presion
arterial era de 140/75 mmHg, el peso de 70 kg y la ta-
lla de 165 cm. No habia alteraciones en la piel y fane-
ras, y no se aprecié bocio. El examen neurolégico,
cardiopulmonar y abdominal fue normal, al igual que
la campimetria por confrontacidn.

En la analitica, el hemograma, la velocidad de sedi-
mentacion globular, el estudio de coagulacion y las de-
terminaciones bioquimicas del autoanalizador y las
concentraciones séricas de Ca, P, Na y K fueron nor-
males.

Los resultados de los estudios hormonales fueron los
siguientes: tiroxina libre, 1,2 ng/dl (valor normal [VN]:
0,7-2); hormona tirotropa (TSH), 1,59 mU/I (VN: 0,3-
4.,5); hormona foliculostimulante (FSH), 4,76 mU/ml
(VN: 1,6-17,5); hormona Iluteinizante, (LH) 6,69
mU/ml (VN: 1,5-11); testosterona total, 5,4 ng/ml (VN:
3-10); testosterona libre, 20,11 pg/ml (VN: 10,8-24,6);
subunidad alfa libre, 0,3 mU/ml (VN: hasta 1,6); pro-
lactina, 7,57 ng/ml (VN: 3-14,7); cortisol, determinado
a las 8.00 horas, 14,6 pg/dl (VN: 6-18), corticotropina
(ACTH), 28,32 pg/ml (VN: 9 - 52); hormona del creci-
miento (GH) basal, 0,21 ng/ml (VN < 5); factor 1 de
crecimiento insulinoide (IGF-I) 104,17 ng/ml (VN: 71-
290); proteina 3 transportadora del factor de creci-
miento insulinoide (IGF-BP3), 4,17 mg/l (p50: 3,48).

La campimetria visual fue completamente normal.
El estudio de resonancia magnética nuclear (RMN),
aunque inicialmente orientado hacia patologia verte-
bral, se ampli6 al detectar la masa intraselar y reveld
una lesiéon de 15 mm con extensién supraselar sin
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Fig. 2. Corte coronal de resonancia magnética nuclear hipofisaria
que muestra una imagen de 15 mm de didmetro, con una discreta
extension supraselar, indicativa de macuoadenoma hipofisario.

compromiso quiasmatico ni extension lateral ni infe-
rior, con refuerzo homogéneo tras contraste, indicativa
de macroadenoma hipofisario (fig. 2).

Se comentaron las diversas posibilidades diagnésti-
cas y terapéuticas al paciente, quien rechazé todo tipo
de intervencién radical y opté por un seguimiento
continuado.

En resumen, se trata de un varén de 56 afios con
una masa selar de 15 mm, descubierta de forma cau-
sal, que no provoca sintomas compresivos ni disfun-
cién hipofisaria, y que se decide tratar sélo con ob-
servacion.

CUESTIONES

1. En relacion con las masas selares descubiertas de
forma incidental:

a) Son un hallazgo excepcional.

b) Son adenomas hipofisarios y siempre microade-
nomas. Los macroadenomas siempre se diagnostican
por clinica definida.

c) La interpretacion de las lesiones pequefias es muy
dependientes del observador y esta influida por el con-
texto clinico.

d) Son més frecuentes en mujeres en edad fértil.

e) Todas son correctas.

2. Respecto al caso que presentamos, considerais
que la realizacién del estudio histolégico:

a) No es imprescindible salvo que exista crecimien-
to del tumor.
b) Puesto que la mayoria de los incidentalomas hi-
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pofisarios son lesiones benignas, el diagnéstico puede
establecerse de forma fiable mediante la RMN.

¢) Debido al alto potencial de crecimiento de las mi-
crolesiones, es ineludible realizar un estudio bidpsico
en estos pacientes.

d) La biopsia, previa cobertura esteroidea, debe ser,
tras el estudio hormonal, el primer paso en el trata-
miento de este paciente.

e) Son ciertas a) y b).

3. Nuestro paciente no referfa ninglin sintoma de
afectacion hipofisaria. En relacion con el estudio hor-
monal opindis que:

a) No es necesario, ya que la lesion es incidental y
con nula trascendencia clinica.

b) Es conveniente descartar hiperproduccién hormo-
nal, aunque ésta sea infrecuente.

c) Los tests dindmicos permiten diagnosticar con se-
guridad a un paciente presintomatico.

d) La determinacién de prolactina no debe realizar-
se por su escasa especificidad diagnéstica.

¢) Todas son incorrectas.

4. El tratamiento del incidentaloma hipofisario en
nuestro paciente incluirfa:

a) Realizacion de tests dindmicos al menos una vez
al afio.

b) RMN cada 6 meses o una vez al afio de forma in-
definida.

c) Realizacién de tests basales hipofisarios cada
6 meses.

d) Evaluacién hormonal y de imagen siguiendo los
criterios del Consenso Internacional para el manejo de
los incidentalomas hipofisarios (Turin 2002).

e¢) Todas son falsas.

INCIDENTALOMA HIPOFISARIO

El incidentaloma hipofisario (IH) es una lesién selar
asintomdtica descubierta de forma casual al realizar
una exploraciéon neurorradiolégica por motivos no re-
lacionados con patologia hipofisaria!-. El hallazgo de
estas lesiones incidentales, denominadas por Chidiac
y Aron* “enfermedades de las nuevas tecnologias”,
cada vez mds frecuentes debido a la creciente utiliza-
cién y avances de las técnicas de neuroimagen, supone
para el clinico un dilema en el que es necesario sope-
sar el riesgo-beneficio de actitudes diagndsticas o te-
rapéuticas conservadoras o demasiado intervencionis-
tas; de ahi que no exista una estrategia Optima y
universalmente aceptada en el tratamiento de estos pa-
cientes>”.

La deteccion de estas lesiones hipofisarias no sospe-
chadas y endocrinolégicamente silentes va en aumento,
en parte, debido a la alta resolucién de la tomografia
computarizada®'° y sobre todo con la generalizacién
del uso de la RMN!!2 tanto en la prictica clinica ha-
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bitual como en el estudio de la enfermedad cerebral
asintomaética (brain checkup), habitual en determina-
dos paises, lo que lleva a una prevalencia del IH en es-
tudios de RMN de un 10%!3, pero que puede llegar
hasta el 48% ya que la interpretacién de las pequeiias
lesiones es altamente dependiente del observador y
estd muy influida por el contexto clinico®’. Estos da-
tos estan en clara concordancia con la alta prevalencia
de alteraciones hipofisarias, sobre todo microadeno-
mas y quistes de la bolsa de Rathke, detectados en es-
tudios autdpsicos de sujetos que no habian presentado
en vida evidencia de patologia hipofisaria. Asi, Mo-
litch y Russell!, en una serie autépsica de 12.411 hi-
pofisis, detectan un 11,3% de adenomas, la mayoria
microadenomas no productores, que se distribuian de
forma similar por edad y sexo. Por su parte, Teramoto
et al'* encuentran, en 1.000 autopsias, 178 lesiones hi-
pofisarias que incluian desde adenomas y quistes has-
ta lesiones vasculares (infartos o hemorragias), sobre
todo a partir de los 40 afios, aunque otros autores no
hallan diferencias en funcién de la edad®.

ETIOLOGIA

El TH no siempre es un tumor. En su abordaje se
debe tener en cuenta que el tamafio, la forma y la se-
fial del 16bulo anterior de la hipdfisis varfan con la
edad, el sexo y el estado fisiolégico de un individuo;
por lo tanto, las modificaciones en la morfologia hipo-
fisaria pueden ser variantes de la normalidad'®!’. En
series neurorradioldgicas la altura normal de la hipéfi-
sis de mujeres sanas oscila entre 3 y 9 mm, aunque el
percentil 90 es 7 mm y sélo el 1,1 y el 0,5% son ma-
yores de 8 y 9 mm, respectivamente. Por esto no es
extrafio que la hipertrofia hipofisaria fisiol6gica, fre-
cuente en mujeres adolescentes, menopdusicas y, ob-
viamente, en las gestantes sea un motivo de consulta
neuroendocrina; la correcta identificacién de estas pa-
cientes es obligada para evitar un tratamiento y mane-
jo costosos e innecesarios. Chanson et al'® consideran
que un aumento mayor de 9 mm descubierto de forma
incidental debe considerarse normal en las pacientes
citadas si el estudio hormonal es normal y si la glan-
dula presenta un aspecto y una captacion homogénea
de contraste en la RMN.

Hay una gran variedad de situaciones que pueden
producir un IH (tabla 1), pero la causa mas frecuente
son los adenomas hipofisarios. Mas del 50% son lesio-
nes menores de 10 mm (microadenomas), aunque la co-
rrelacion radiolégica-patoldgica es limitada por el im-
portante solapamiento en la evaluacion del estudio de
neuroimagen entre hipéfisis “normales” y microadeno-
mas, con una tasa de falsos positivos de mas del 11%,
lo que hace cuestionar la sensibilidad y especificidad de
la técnica empleada'. Utilizando la RMN de alta reso-
lucion puede predecirse que mas del 10% de los pa-
cientes estudiados por otras causas tendrdn un microa-
denoma hipofisario. Raramente se habian encontrado
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TABLA 1. Lesiones hipofisarias

Adenomas hipofisarios
Secretores de prolactina, hormona del crecimiento,
corticotropina, gonadotropinas, tirotropina, no secretores
Tumores de restos celulares
Craneofaringiomas
Quiste de la bolsa de Rathke
Colesteatoma
Cordoma
Lipoma
Gliomas
Glioma del nervio 6ptico
Oligodendroglioma
Ependimoma
Infundibuloma
Astrocitoma
Microglioma
Tumores metastdticos
Aneurismas vasculares
Enfermedades inflamatorias e infecciosas
Absceso bacteriano o fingico
Tuberculosis
Sarcoidosis
Granuloma de células gigantes
Histiocitosis X
Hipofisitis linfocitica
Mucocele esfenoidal
Quiste hidatidico
Lesiones benignas
Meningioma
Encondroma
Hamartoma hipotaldmico
Gangliocitoma
Mioblastoma
Quiste coloidal
Miscelanea
Silla turca vacia
Quiste aracnoideo
Aracnoiditis supraselar-quiasmatica

tumores de mayor tamafio (macroadenomas) de forma
casual (0,2%), hasta que estudios mds recientes han
descrito una prevalencia superior al 30%7!1>2°,

CLiNnICA

El IH es, por definicion, una lesién hipofisaria asin-
tomatica, al menos de entrada. Estos tumores no se
asocian con signos clinicos ni alteraciones hormonales
evidentes y, como demuestran las series autdpsicas an-
teriormente citadas, hasta ahora permanecian sin diag-
nosticar durante la vida del paciente debido a que en
su mayoria son procesos benignos, concretamente mi-
croadenomas demasiado pequefios para producir efecto
masa y no productores de prolactina o gonadotropi-
nas, o bien productores de ambas en cantidades insufi-
cientes para tener repercusion clinica.

Sanno et al'7 han confirmado recientemente la inac-
tividad hormonal de los IH en una serie de 506 casos
de IH con un tamafio medio de 26,5 mm de didmetro,
sin encontrar evidencia de hipersecreciéon hormonal ni
de déficit en ninguno de los pacientes. Este trabajo
aporta ademds informacién fundamental sobre la his-
toria natural de esta enfermedad, evalia el potencial
de crecimiento de estas lesiones cuando no se tratan y
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demuestra que habitualmente presentan un curso be-
nigno, datos ya comunicados por otros autores?',
Asti, de 248 TH seguidos de forma conservadora duran-
te al menos 3 afios, solo un 13,3% crecieron de forma
significativa; los factores predictores de progresién
fueron la edad y las lesiones sélidas, supuestamente
adenomas, pero, sorprendentemente, no el tamafio ini-
cial del tumor. Por otra parte, un 12% disminuyé de
tamafio, sobre todo las lesiones quisticas, supuesta-
mente quistes de Rathke. Sélo un paciente desarrollé
una apoplejia hipofisarial’.

MANEJO

No existe una estrategia optima ni se ha establecido
un consenso en el diagndstico y seguimiento de los
IH. Diversos estudios realizados en distintos paises re-
comiendan, dependiendo de sus peculiaridades socia-
les y econdmicas, diferentes protocolos, mis o menos
exhaustivos, pero sin que exista un claro beneficio de
ninguno en concreto®.

El manejo debe basarse en una actitud reflexiva,
evitando el efecto cascada de una excesiva interven-
cién diagndstica o terapéutica que podria condicionar
iatrogenia tanto fisica como psicoldgica?*. El buen
juicio clinico basado en la evidencia disponible debe
complementarse, pero no sustituirse, con datos de la-
boratorio (primum non nocere)®’>.

Proponemos unas lineas de actuacién basadas en es-
tas ideas:

1. Evitar la ansiedad provocada por la presencia de
un tumor en un individuo asintomatico; tanto la ansie-
dad del paciente como la del propio médico. No se
trata de banalizar, pero tampoco de dramatizar. La
gran mayoria de las lesiones son benignas y su histo-
ria natural no suele plantear problemas.

2. Inicialmente el manejo debe ser conservador,
aunque el diagndstico genere incertidumbre por la au-
sencia de confirmacién histoldgica. Esta duda puede
minimizarse recomendando que la primera evaluacion
la realice un neurorradi6logo especializado en el diag-
néstico de lesiones hipofisarias. La RMN dindmica es
el método de eleccién en el diagndstico diferencial de
las diversas lesiones selares y es clave para establecer
el pronéstico de los TH'.

3. Si el IH es un microadenoma, el primer paso es
descartar una hiperproduccién hormonal.

La hipersecrecion de prolactina, GH, ACTH, TSH y
gonadotropinas produce una serie de sindromes clini-
cos que se asocian con morbilidad y mortalidad pre-
maturas. Sin embargo, la repercusion de la enferme-
dad subclinica es menos clara, y tampoco esta claro el
beneficio de un tratamiento precoz de estas patologias
antes de que causen sintomas significativos.

Dado que los tumores hipofisarios mds frecuentes
son los prolactinomas, y debido a la extremadamente
baja prevalencia de otras endocrinopatias, se reco-
mienda (salvo que en el interrogatorio dirigido exis-
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tan sintomas indicativos de otra hiperproduccién hor-
monal) sélo realizar determinacién de prolactina. El
resultado de esta prueba debe interpretarse con caute-
la, particularmente cuando se usa el limite superior
del rango normal como criterio de anormalidad, ya
que aproximadamente el 2,5% de los individuos nor-
males presentan concentraciones elevadas de prolac-
tina®%,

En una mujer con ciclos normales incluso podria
evitarse, pero la mayoria de los autores demuestran
que la actitud expectante sin estudio hormonal aumen-
ta la ansiedad del médico y del paciente.

La evaluacién sistemadtica para descartar exceso sub-
clinico de GH o ACTH no se recomienda salvo que
exista sospecha clinica.

El segundo paso es evaluar la posibilidad de creci-
miento de estas lesiones y, aunque los estudios de la
historia natural de los IH son limitados, los existentes
demuestran que el riesgo de crecimiento tumoral en
pacientes con microadenomas es muy bajo. Asi, los
estudios de Donovan y Corenblum?? y Reincke et al*
en pacientes con microadenomas y estudio hormonal
normal seguidos durante mds de 8 afios demuestran
que menos del 0,5% evoluciona a tumores con tamaifio
y produccién hormonal significativos. La capacidad
para identificar a este grupo de riesgo es realmente la
piedra angular en el manejo del IH. En consecuencia,
los estudios de imagen con RMN seriadas en pacien-
tes con microadenomas asintométicos aportan mucho
gasto y escasa rentabilidad diagndstica frente al criba-
do hormonal y deben evitarse.

4. Si el incidentaloma es un macroadenoma, ade-
mads de la posibilidad de la hipersecrecién hormonal,
el paciente puede presentar sintomas neuroldgicos por
efecto masa y afectacion hipofisaria, con el consi-
guiente riesgo de hipopituitarismo. De hecho, la eva-
luacién cuidadosa de estos pacientes revela una alta
tasa de hipopituitarismo, con un 80% de sujetos con
deficiencia de gonadotropinas®'-%,

Por tanto, en el macroadenoma incidental es obliga-
do descartar, por un lado, el déficit de ACTH, TSH,
GH y gonadotropinas, y por otro, la presencia de com-
promiso quiasmdtico mediante campimetria.

Tanto si existe hiperproduccién hormonal como efec-
to masa es obligado el tratamiento quirdrgico. En los
macroadenomas sin sintomas compresivos y clinica-
mente silentes, el abordaje es controvertido. Estudios
de la historia natural de estos tumores demuestran que
incluso los macroadenomas incidentales son una enti-
dad clinica benigna con escaso potencial de creci-
miento, aunque en la serie de Reincke et al® las lesiones
mayores de 1 cm presentaron una cierta propension al
crecimiento. En estos casos, si no se decide un trata-
miento definitivo y se opta por una actitud conserva-
dora, deben realizarse estudios de RMN a los 6 y 12
meses y después anualmente con el fin de controlar
cualquier aumento en el tamafio tumoral, para poste-
riormente espaciarlos cada 2-3 afios si la lesién per-
manece estable.
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La “sobrevaluacion” realizada a pacientes con IH
puede reflejar, como indica Aron’, la incapacidad de
muchos clinicos, y la nuestra propia, para aceptar lo
inconcreto, incluso en el caso de un diagndstico alta-
mente improbable. Esta incapacidad puede derivar de
nuestro miedo a una potencial mala practica y a nues-
tros fallos para evaluar los datos de prevalencia. La
gran mayoria de las veces, la justificacion principal de
una evaluacién exhaustiva de estos pacientes no es
tanto evitar la morbilidad y la mortalidad como tran-
quilizar al paciente y a nosotros mismos con un resul-
tado negativo.

COMENTARIO

El paciente ha seguido en nuestra consulta. Perma-
nece asintomdtico, su estudio hormonal sigue siendo
normal y la dltima RMN, realizada en octubre de
2003, era similar a la inicial del afio 2001. Solicitamos
un estudio de imagen del afio 1996, realizado en otro
centro, cuando se le intervino de espondiloartrosis, y
en un dngulo de la RMN ya se visualizaba el inciden-
taloma.

SUMARIO

— No existe una estrategia 6ptima en el tratamiento
de los incidentalomas hipofisarios, de ahi la falta de
consenso y las amplias diferencias en la evaluacién de
estos pacientes.

— Los incidentalomas hipofisarios son entidades cli-
nicamente benignas, con hiperproduccién hormonal
inusual y escaso potencial de crecimiento (< 0,5%).

— La capacidad para detectar una lesién por reso-
nancia magnética es independiente de la actividad
hormonal, y su presencia no indica con seguridad que
esté producida por la lesién detectada en el estudio de
imagen.

— EI tratamiento de estos tumores en pacientes pre-
sintomdticos no reporta un claro beneficio y no estd
exento de riesgos, sobre todo en los microadenomas.

— El beneficio potencial del tratamiento temprano de
los incidentalomas hipofisarios debe sopesarse con el
riesgo potencial, frecuente, de tratar falsos positivos y
con el riesgo, pequefio pero claro, de complicaciones
quirdrgicas.

— El exceso de celo entrafia, ademds de un coste ex-
cesivo e indtil, una carga psicoldgica no despreciable
en un individuo asintomatico.

CASO CLINICO. RESPUESTAS CORRECTAS

Pregunta 1: ¢
Pregunta 2: e
Pregunta 3: b
Pregunta 4: e
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