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Incidentalomas o no incidentalomas: ;cual es la relevancia de los
adenomas hipofisarios en el adulto?
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RESUMEN

Introduccidn: desde el punto de vista anatémico, los adenomas hipofisarios (AH) se observan en el
10% de la poblacion. Son en su mayoria pequenos y no funcionantes. La mayoria de los incidentalomas
descubiertos en estudios de imagenes con alta resolucion pedidos en situaciones clinicas frecuentes,
como el traumatismo craneoencefalico, el accidente cerebrovascular y las demencias, corresponden a
AH indolentes. Nos preguntamos cual es la relevancia clinica de los adenomas hipofisarios.

Desarrollo: los AH clinicamente relevantes son tumores en su mayoria benignos que conllevan, en
diferentes proporciones, aumento en la morbilidad y/o mortalidad de los pacientes por mecanismos
relacionados con lahipersecrecion hormonal, la insuficiencia hormonal y/o los efectos de masa ocupante.
La prevalencia de los AH clinicamente relevantes es mayor de la que se suponia hace 20 anos. Afecta
aproximadamente a 1/1000 habitantes. Los mas prevalentes son los prolactinomas y los adenomas no
funcionantes. Laacromegalia,laenfermedad de Cushingy los tumores agresivos se traducenen pacientes
complejos con mayor morbimortalidad. El diagndstico temprano vy el tratamiento multimodal proveen
una razonable mejoria de la sobrevida. El estudio epidemiologico de los AH clinicamente relevantes es
importante para la estimacion del impacto en los sistemas de salud.

Conclusiones: los estudios por imagenes de mejor resolucion continuaran senalando incidentalomas
hipofisarios. Una evaluacion cuidadosa de los pacientes podra identificar aquellos AH clinicamente
relevantes.

Palabras clave: adenoma hipofisario, tumor hipofisario, incidentaloma hipofisario, epidemiologia,
incidencia, prevalencia, prolactinoma, adenoma hipofisario no funcionante, acromegalia, enfermedad de
Cushing.

INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios (AH) son tumores mono-
clonales resultantes de mutaciones somaticas que directa
o indirectamente impulsan la proliferacion celular de
células de la hipofisis anterior. Raramente, las mutaciones
ocurren en células germinales y, en ese caso, los AH son
familiares!. Los AH bien diferenciados se llaman también
tumores neuroendocrinos pituitarios (PitNETs), segin

la Gltima clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)2.

Los AH pueden ser funcionantes o no funcionantes.
Los funcionantes mas frecuentes son los prolactinomas,
seguidos de los tumores que segregan hormona de creci-
miento (GH) y corticotrofina (ACTH). El hipertiroidismo
secundario a la secrecion de tirotrofina (TSH) es muy
infrecuente. A su vez, la mayoria de los adenomas no
funcionantes tienen inmunohistoquimica positiva para
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las hormonas luteinizante (LH) y/o foliculoestimulante
(FSH); esto se traduce en hipersecreciéon hormonal en po-
cos casos. La gran mayoria de estos AH llamados gonado-
trofinomas son en la practica adenomas no funcionantes?.

La clasificaciéon de la OMS introduce una nueva
terminologia y describe subtipos tumorales segun la
presencia o ausencia inmunohistoquimica de factores de
transcripcion. Pero estos todavia no estan disponibles en
muchos centros?.

Frecuencia de AH en autopsias y estudios por imagenes

Los datos sobre prevalencia de AH pueden ser confu-
sos. Por un lado, los estudios anatémicos, por imagenes y
de autopsias de sujetos adultos indican que el 11 al 22,5%
de los habitantes son portadores de AH. Estos tumores
son muy pequenos, de menos de 3 mm de diametro
maximo, mientras que los macroadenomas, de 10 mm
o mas, suman menos del 5% del total. Podemos deducir
entonces que la progresion de pequenos microadeno-
mas a macroadenomas es infrecuente. Los hallazgos de
estudios de autopsias y de estudios por imagenes no se
relacionan con los AH clinicamente relevantes sino con
AH asintomaticos*®.

Incidentalomas hipofisarios

Cada vez son mas los diagnosticos de AH en adultos
hechos a partir de estudios por imagenes, tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) de
cerebro, indicados por traumatismo de craneo, accidente
cerebrovascular, demencia y convulsiones. Este tipo de
diagnostico no sospechado previamente se llama “inci-
dentaloma” en la jerga médica. Solo una proporcion de
ellos tiene relevancia clinica y varia segiin la resolucion del
equipo con el que se hace el estudio. Si bien la mayoria
de los incidentalomas son AH, también se detectan otros
tumores, como el meningioma, el craneofaringioma, y
metastasis. La proporcion de AH clinicamente relevantes
diagnosticados a partir de incidentalomas es variable.
Para establecer la relevancia de los incidentalomas hipo-
fisarios, las guias internacionales sugieren que, en todos
los casos, se realice una evaluacion de los pacientes que
incluya los datos bioquimicos para detectar hipersecre-
ci6én e insuficiencias hormonales y un campo visual en
aquellos incidentalomas que toquen el quiasma 6ptico. A
menos que las lesiones tengan indicacion de tratamiento
quirurgico o médico, se sugiere repetir la RM en 12 meses
en los microincidentalomasy en 6 meses en los macroin-
cidentalomas. El seguimiento posterior en ambos casos,
si no hubieran crecido, seria con RM efectuadas menos
frecuentemente®-s.

Adenomas hipofisarios clinicamente relevantes en el
adulto

Se llaman asilos AH que producen signos y sintomas
de masa ocupante, de insuficiencia y/o de hipersecreciéon
autéonoma hormonal.

Los AH clinicamente relevantes son los que tienen un
impacto en la vida del paciente, ya que se asocian a un
aumento de la morbimortalidad, deterioro de su calidad
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de vida, y demandan recursos del sistema de salud®.

Los estudios epidemiolégicos de AH clinicamente
relevantes muestran que representan el 15% de todos
los tumores de cerebro y son los tumores intracraneales
mas frecuentes en adultos y adolescentes. Si bien su pre-
valencia es mucho menor que la sugerida por estudios
anatomicos, ha sido subestimada en los registros oncol6-
gicos de hasta hace 20 afios por ser tumores mayormente
benignos.

Un AH no funcionante puede crecer e invadir la
hipéfisis normal produciendo distintos grados de hipo-
pituitarismo aislado o combinado: insuficiencia adrenal,
deficiencia de GH, hipotiroidismo e hipogonadismo de
causa hipofisaria. También puede invadir tejidos vecinos.
El dorso de la silla turca representa el sitio que ofrece
menos resistencia a la expansion y el quiasma optico es
una victima frecuente (Fig. 1). La extension del tumor
hacia ambos lados puede presionar los pares craneales
en los senos cavernosos. Afortunadamente, la diplopia, la
ptosis palpebral y las alteraciones de la sensibilidad facial
no son frecuentes, pero se presentan en los pacientes con
tumores agresivos. Los AH agresivos pueden también
avanzar hacia el techo del paladar invadiendo el seno
esfenoidal y produciendo infecciones y fistulas de liquido
cefalorraquideo™.

Los tumores que producen una secreciéon aumentada
y auténoma de la secrecion de prolactina, GH y ACTH
generan enfermedades conocidas por la mayoria de los
médicos, como el prolactinoma, la acromegalia y la en-
fermedad de Cushing, respectivamente.

El prolactinoma es el AH mas frecuente. La hiper-
prolactinemia conlleva la disminucién de la secreciéon
de esteroides sexuales produciendo alteraciones del ciclo
menstrual en las mujeres, impotencia sexual en los varo-
nes, disminucién de la libido, infertilidad y osteopenia/
osteoporosis en ambos sexos. E1 80% de los prolactinomas
son microadenomas que afectan a mujeres jévenes. En
los varones, suelen ser macroadenomas con sintomas de
masa ocupante que, a veces, tienen resistencia parcial a
los agonistas dopaminérgicos (Fig. 2)13-14.

La hipersecrecion de GH produce gigantismo en los
ninos y acromegalia en los adultos. Los signos mas co-
nocidos de la acromegalia corresponden al crecimiento
acral y cambios en la facies, que se producen en forma
insidiosa e imperceptible para el paciente y sus familiares
a través de los anos. De tal manera que la enfermedad
suele diagnosticarse cuando el paciente consulta por
complicaciones ortopédicas, dentarias o reumatol6-
gicas. Otros efectos de la hipersecreciéon de GH son la
hiperglucemia y la hipertension arterial, el aumento del
tamano del corazon, la tiroides y de otros organos. La
morbimortalidad se relaciona con enfermedad cardio-
vascular, cerebrovascular y alteraciones respiratorias. La
mortalidad relacionada con una mayor prevalencia de
cancer de colon esta en discusion. Las complicaciones
disminuyen con el diagnoéstico temprano, y el pronos-
tico de vida es menor en los pacientes a menos que la
enfermedad entre en remisiéon completa segun algunos
autores. E1 807% de los tumores secretores de hormona de
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Figura 1. Adenoma hipofisario no funcionante con efecto de masa.
Resonancia magnética de adenoma hipofisario que presenta exten-
sion supraselary el seno cavernoso del lado izquierdo englobando la
arteria carétida interna izquierda, sin producir estenosis. EI campo
visual muestra hemianopsia bitemporal producida por lacompresion
del quiasma optico.

crecimiento son macroadenomas que afectan igualmente
a hombres y mujeres (Fig. 3)“.

La manifestacion mas comun del hipercortisolismo
cronico en la enfermedad de Cushing en el adulto es la
obesidad centripeta o visceral. Pero hay zonas especificas
de deposito del tejido adiposo que la distinguen, como
la cara, los huecos supraclaviculares y la regiéon dorso-
cervical, que constituyen la clasica cara de luna llena y
la giba de bufalo. Sin embargo, los cambios fisondmicos
especificos se relacionan con la pérdida de proteinas que
se expresa en la piel fina y fragil, la hipotrofia muscular
de la cintura escapular y pelviana, y la osteoporosis (Fig.
4). Otros efectos conocidos y deletéreos del hipercorti-
solismo son la hipertension arterial, la diabetes mellitus,
la inmunodeficiencia y las alteraciones psiquidtricas.
Historicamente, la enfermedad de Cushing ha sido una
enfermedad grave con alta morbilidad y mortalidad re-
lacionadas con enfermedad vascular cerebral y cardiaca
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e infecciones. La mayoria de los tumores secretores de
ACTH son microadenomas que a veces son dificiles de
localizar. Un diagnéstico temprano y el control de los
niveles de cortisolemia han mejorado este panorama,
pero el seguimiento a largo plazo muestra que, en estos
pacientes, el pronoéstico de vida permanece comprome-
tido aun luego de la remision de la enfermedad. Por lo
tanto, la enfermedad de Cushing constituye un desafio
para los médicos'.

Es importante mencionar que los tumores funcio-
nantes pueden tener, a su vez, con distinta frecuencia,
complicaciones relacionadas con el efecto de masa.

Excepto en los prolactinomas, el tratamiento de elec-
cion de los AH clinicamente relevantes es la cirugia en-
doscopica o transesfenoidal. En los AH no funcionantes,
el tratamiento quirurgico tiene como objetivo reducir el
efecto de masa. El tratamiento endocrinologico sustitu-
tivo de las deficiencias hormonales es importantisimo
para disminuir la morbimortalidad y mejorar la calidad
de vida de los pacientes'®!.

El tratamiento de los prolactinomas se realiza con
cabergolina u otros agonistas dopaminérgicos que nor-
malizan la secrecién de prolactina y disminuyen signifi-
cativamente el tamafo tumoral con una baja frecuencia
de efectos adversos'®V. La acromegalia y la enfermedad
de Cushing son enfermedades mas graves y los pacien-
tes son mas complejos. Los tumores secretores de GH y
ACTH tienen indicacion de cirugiay, sino se normalizala
hipersecreciéon hormonal, se utilizan distintos farmacos,
algunos clasicos y conocidos como los agonistas somatos-
tatinérgicos (octreotida y lanreotida) en la acromegalia,
y el ketoconazol y otros inhibidores enzimaticos de la
sintesis de cortisol en la enfermedad de Cushing. Cuando
el control bioquimico tampoco se obtiene con farmacos
y/o los tumores son tumores invasivos, se recurre a la
radioterapia’®’.

Los nuevos farmacos son mas eficaces, de mas comoda
aplicacion y con menos efectos adversos, pero también
mas costosos. Han surgido de la investigacion médica y
estan en distintas fases de investigacion clinica o en uso
en algunos paises. Solo el control de la hipersecreciéon
hormonal en la acromegalia y la enfermedad de Cushing
logran una mejoria en la alta morbimortalidad de estos
pacientes?®1516.

Si bien la frecuencia del cancer hipofisario definido
por la presencia de metastasis es menor del 0,5% de
todos los AH, un 10-15% presentan mayor velocidad de
crecimiento, de recidivas y resistencia a los tratamientos.
El tratamiento de estos tumores invasivos y agresivos es
multimodal e incluye la radioterapia en todas sus varian-
tes técnicas y farmacos inhibidores de la proliferacion
celular”.

De todo lo expuesto se deduce que, excepto en la
mayoria de los prolactinomas, un 6ptimo tratamiento
de los AH clinicamente relevantes requiere un trabajo
en equipo constituido por expertos en endocrinologia,
neurocirugia, radioterapia, neuropatologia, imagenes y
oncologia.



82 Rev. Hosp. Ital. B.Aires Vol 43| N° 2| Junio 2023

—— k4
Cefaleas s v

Disminucidn de la libido V!

Infertilidad \/{
Oligomenorrea 0

_amenorr; A d

Galactorrea

AN
LS

Figura 2. Prolactinoma. Se sefnalan los sintomas vy signos caracteristicos del prolactinomaen la
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Figura 3. Acromegalia. Se sefalan los sintomas y signos caracteristicos de la acromegalia.
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Figura 4. Enfermedad de Cushing. Se sefalan los sintomas y signos caracteristicos del sindrome

de Cushing.

Epidemiologia de los adenomas hipofisarios clinicamente
relevantes: nuestra experiencia en el Plan de Salud del
Hospital Italiano de Buenos Aires

En el ano 2016, publicamos un estudio sobre la inci-
dencia y prevalencia de los AH clinicamente relevantes
en del Plan de Salud del Hospital Italiano, en un periodo
de 10 afos realizado entre 185 019 socios activos mayores
de 18 afios'®.

El diagnostico de prolactinoma, acromegalia y en-
fermedad de Cushing se realizé a partir de sintomas de
hipersecrecion hormonal, mientras que en los tumores
no funcionantes fue a partir de los sintomas de masa
ocupante y de la deficiencia de hormonas hipofisarias.

La prevalencia global de estos tumores fue de
97,76/100 000, un tumor hipofisario cada mil asociados
activos (1/1080), siendo mayor la prevalencia en mujeres
que en hombres (77,3%).

El tipo de tumores mas frecuente fueron los prolacti-
nomas (57,6%) seguidos por los tumores no funcionantes
(22%), la acromegalia (14,2%) y la enfermedad de Cushing
(6,1%). No detectamos ningun tirotropinoma. Aproxima-
damente la mitad de los tumores fueron microadenomas
(52,3%)s.

Estos datos son comparables a los hallados en estudios
epidemiologicos similares. El primero fue realizado en
Lieja (Bélgica)". Le siguieron otros en Inglaterra, Malta,
Islandia y Canada, entre los afios 2006 y 2016. La com-
paracion de estos estudios epidemiologicos, incluyendo
el nuestro, se ofrece en una publicacion reciente?.

Ladisponibilidad de estudios por imagenes con mejor
resolucion nos sefiala incidentalomas hipofisarios con
mayor frecuencia. Una apropiada evaluacion de los pa-
cientes podra discriminar a aquellos que sean portadores
de AH clinicamente relevantes de los tumores indolentes.
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Por otro lado, los tratamientos mas eficaces disminu-
yen la morbilidad y prolongan la vida de los pacientes. Es
probable que la prevalencia de pacientes con AH clinica-
mente relevantes vaya en aumento y, por ende, también
la demanda de recursos del sistema de salud.

CONCLUSIONES

Desde el punto de vista anatomico, los AH se observan
en 1 de cada 10 habitantes. Son pequefios y no funcio-
nantes. La mayoria de los incidentalomas corresponden
a este tipo de tumor indolente.

Uno de cada mil habitantes es afectado por AH clini-
camente relevantes.

La relevancia clinica de los AH, incidentalomas o no,
esta dada por el aumento en la morbilidad y/o mortalidad
por mecanismos relacionados con la hipersecrecion hor-
monal, la insuficiencia hormonal y/o los efectos de masa
ocupante. Los mas prevalentes son los prolactinomas y
los adenomas no funcionantes.

El estudio epidemiolégico de los AH clinicamente re-
levantes es importante para la estimacion del su impacto
en los sistemas de salud.

Con excepcion de la mayoria de los prolactinomas, el
tratamiento de los AH clinicamente relevantes requiere el
trabajo en equipo de endocrinélogos, neurocirujanos, es-
pecialistas en imagenes, neuropato6logos y radioterapeutas.
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