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CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR
THE DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF PITUITARY INCIDENTALOMA

Pituitary incidentaloma (Pl) is an incidental
finding in the pituitary detected during
neuroradiological investigations for
reasons unrelated to pituitary disease. As a
result of the progressive increase in the
use of these techniques, the presence of a
Pl is a common finding and these tumors
appear in approximately 10% of magnetic
resonance imaging scans performed in
normal individuals. Most Pls correspond to
pituitary microadenomas and microcysts
and more rarely to macroadenomas and
other sellar and parasellar lesions.
Although, by definition, Pls are
asymptomatic, detailed history taking can
sometimes reveal symptoms suggestive of
hormone dysfunction.

The diagnostic and therapeutic
management of Pl depends on the size of
the lesion. In tumors equal to or greater
than 10 mm, the management is similar to
that in symptomatic tumors of the same
size, with study of the presence of
hormonal hyper- or hyposecretion.
Hormone determinations include
quantification of baseline and peripheral
pituitary hormone levels. Dynamic tests
should be performed if clinical findings or
baseline determinations suggest the
presence of functioning pituitary
adenomas or if baseline hormone
determinations suggest hypopituitarism.
Ophthalmologic examination with visual
campimetry should also be performed.
Specific treatment is required in
functioning adenomas. In nonfunctioning
tumors and possible gonadotrophinomas
of more than 20 mm, surgical resection is
indicated. In those less than 20 mm, a
conservative approach is recommended,
with close follow-up of the patient to detect
visual and hormonal changes and
alterations in tumor size.

In tumors less than 10 mm, symptoms of
hyper- or hyposecretion should be
investigated. When there are no symptoms
of hormonal involvement, the most
widespread recommendation is serum
prolactin determination. Specific treatment
is required in functioning microadenomas.
In nonfunctioning lesions of between 2 and
9 mm, periodic hormone determinations
and imaging tests are required. Follow-up
of lesions less than 4 mm with normal
hormone determinations is not
recommended.

Key words: Nonfunctioning pituitary tumor. Gona-
dotrophinoma. Alpha-subunit.
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El incidentaloma hipofisario (IH) es una masa hallada de forma casual en
la hipdfisis al practicar una exploracion neurorradiolégica por motivos no
relacionados con la enfermedad hipofisaria. Como consecuencia del
incremento progresivo en la utilizacion de estas técnicas, la presencia de
un IH es un hallazgo comun, y aparece en alrededor del 10% de las
resonancias magnéticas practicadas en individuos normales. La mayor
parte de IH corresponde a microadenomas y microquistes hipofisarios, y
mas raramente aparecen macroadenomas y otras lesiones selares y
paraselares. Si bien, por definicion, los IH son asintomaticos, una historia
dirigida y detallada permite en algunos casos apreciar sintomas
sugestivos de disfuncion hormonal.

El abordaje diagndstico y terapéutico del IH dependera del tamano de la
lesion. En una masa igual o superior a 10 mm, la conducta sera similar a
la seguida de las masas sintomaticas del mismo tamano, estudiando la
presencia de clinica de la hiper o la hiposecreciéon hormonal. Las
determinaciones hormonales incluiran la cuantificacion en sangre de las
hormonas hipofisarias basales y sus correspondientes periféricas. Se
llevaran a cabo pruebas dinamicas si la clinica o las determinaciones
basales sugieren la existencia de adenomas hipofisarios funcionantes o
bien las determinaciones hormonales basales sugieren hipopituitarismo.
Igualmente, se realizara una exploracién oftalmoldgica con campimetria
visual. El tratamiento sera el especifico en caso de adenomas
funcionantes. En los tumores no funcionantes y posibles
gonadotropinomas, si son mayores de 20 mm, se indicara extirpacion
quirurgica. En los menores de 20 mm se recomienda una actitud
conservadora con control estrecho del paciente para detectar cambios
visuales, hormonales y el tamafo tumoral.

En las lesiones menores de 10 mm, de igual forma, se estudiara la
presencia de clinica de hiper o hiposecrecion. Si no existe clinica de
afectacion hormonal, la recomendacion mas extendida es Gnicamente la
determinacion de prolactina sérica. Se realizara tratamiento especifico en
los microadenomas funcionantes. En lesiones de entre 2 y 9 mm no
funcionantes se realizara un control periddico hormonal y de imagen. No
se recomienda el seguimiento en las lesiones menores de 4 mm con
determinaciones hormonales normales.

Palabras clave: Tumor hipofisario no funcionante. Gonadotropinoma. Subunidad o.
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DEFINICION

El incidentaloma hipofisario (IH) es una masa en-
contrada de forma casual en la hipdfisis, al realizar
una exploracion neurorradiolégica por motivos no re-
lacionados con la enfermedad hipofisaria'->.

El hallazgo de estas lesiones incidentales es cada
vez mas frecuente, debido a la creciente utilizacion y a
los avances de las técnicas de neuroimagen: tomogra-
fia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM).
Esto supone, para el clinico, un dilema en el que es
necesario balancear el riesgo-beneficio de actitudes
diagndsticas o terapéuticas conservadoras o demasia-
do intervencionistas, de ahi la ausencia de una estrate-
gia 6ptima y universalmente aceptada en el manejo de
estos pacientes*”’.

PREVALENCIA

La prevalencia del IH en estudios de neuroimagen
es de alrededor de un 10%3%" pero puede llegar hasta
el 48%, ya que la interpretacion de las pequeiias lesio-
nes es altamente dependiente del observador y esta
muy influida por el contexto clinico®’. La TC detecta
dreas hipodensas de 3 mm o superiores entre el 4 y el
20% de las exploraciones, mientras que los macroade-
nomas sélo se encuentran en el 0,2%%!°. Con mayor
precision la RM permite visualizar lesiones selares en
el 10% de los estudios de personas normales'.

Estos datos estdn en clara concordancia con la alta
prevalencia de alteraciones hipofisarias, sobre todo mi-
croadenomas y quistes de la bolsa de Rathke, detecta-
dos en estudios necrépsicos no seleccionados que tam-
bién se hallan en torno a un 10% (rango, 1,5-27%)"1>-16,

La mayoria de los IH son microadenomas (menores
de 10 mm de didmetro) no productores, aunque en los
casos en que se ha realizado inmunohistoquimica se
encuentra positividad para prolactina hasta en el 46%.
La incidencia es mds baja en individuos menores de
30 afios pero se distribuyen de forma similar por edad
y por sexo, a partir de esta edad'.

En conclusién, aproximadamente un 10% de la pobla-
cioén normal presenta un microincidentaloma hipofisario.
La comparacion de esta prevalencia con la de tumores hi-
pofisarios sintomdticos (20 casos por 100.000 personas)
da idea de la verdadera magnitud del problema.

ETIOLOGIA

El TH no siempre es un tumor. En su abordaje se
debe tener en consideracion que el tamafio, la forma y
la sefal del 16bulo anterior de la hipdfisis varia con la
edad, el sexo y el estado fisiol6gico de un individuo y
que, por tanto, las modificaciones en la morfologia hi-
pofisaria pueden ser variantes de la normalidad!-.
Por esto no es extraiio que la hipertrofia hipofisaria fi-
sioldgica, frecuente en mujeres adolescentes y, obvia-
mente, en las gestantes, puede ser un motivo de con-
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TABLA 1. Causas de los incidentalomas hipofisarios

Comunes Raras

Microadenoma Macroadenoma

Quistes Craniofaringioma
Metastasis
Aneurisma
Meningioma

sulta. La correcta identificacién de estas pacientes evi-
tard un manejo costoso e innecesario.

Aunque un diagnéstico diferencial amplio incluye
todas las lesiones selares y paraselares®, es mucho
mads orientativo para enjuiciar y tratar los IH la clasifi-
cacion que se propone en la tabla 1; en ella se clasifi-
can los incidentalomas en lesiones comunes, en los
que se incluyen los microadenomas y los microquis-
tes, que suponen la inmensa mayoria, y lesiones raras,
entre las que se encuentran los macroadenomas, el
craniofaringioma, las metéstasis, los aneurismas y los
meningiomas. Las metéstasis son muy raras, menos
del 1%, cursan casi siempre con diabetes insipida e hi-
popituitarismo, y habitualmente el cdncer es conocido
y estd diseminado. Corresponde, generalmente, a un
carcinoma de mama o pulmoén?! (tabla 1).

CLiNnICA

Los tumores hipofisarios son sintomadticos bien por ex-
ceso hormonal bien por efecto masa. Los pacientes con IH
por definicion estdn asintomaticos. Sin embargo, una his-
toria clinica detallada puede, en algunos casos, poner de
manifiesto sintomas sugerentes de disfuncion hormonal
(enfermedad preclinica), que nos orienten sobre los pasos
que se deben seguir en el estudio hormonal posterior.

Asimismo, en los pocos pacientes en que se encuen-
tra un macroincidentaloma, la anamnesis dirigida pue-
de poner de manifiesto sintomas neuroldgicos o de
disfuncién hormonal que habian pasado inadvertidos
para el paciente?>?,

ABORDAJE CLINICO

No existe una estrategia éptima ni se ha establecido
un consenso en el diagndstico y seguimiento de un IH.

El abordaje debe basarse en una actitud reflexiva, y
se debe evitar el efecto cascada de una excesiva inter-
vencion diagndstica o terapéutica que pudiera condi-
cionar iatrogenia, tanto fisica como psicolégica.

A la hora de plantear una estrategia diagnosticotera-
péutica se deben considerar, por una parte, los efectos
adversos del IH determinados por la morbilidad endo-
crinoldgica y neuroldgica, y la mortalidad, y por otra,
y no menos importante, por la ansiedad del paciente
que sabe que tiene una lesién en la hip6fisis®>’. Se
plantean, asimismo, otros problemas:

1. ;Se pueden diagnosticar correctamente los sin-
dromes preclinicos que pueden acompanar al IH? (a
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| Incidentaloma |

r
Tamafo |

1
Funcién

>10 mm
Clinica de hiper, hipofuncién o neurolégica
Hormonas basales y pruebas especificas si clinica
Estudios bioquimico y oftalmoldgico

<10 mm
Clinica de hiper, o hiposecrecién
Determinacién de PRL

Hipersecrecion
Estudio especifico
tratamiento especifico

No hipersecrecion
Seguimiento segun tamafio

Estudio hormona normal No mas estudios

T
I—I—I [ I 1
<20mm 2-4 mm 5-9 mm
Asintomatica >20 mm PRL normal PRL normal PRL elevada

RM a los 2 afios

No crecimiento

Cirugia
No seguimiento

Seguimiento transesfenoidal

No seguimiento

Crecimiento
Seguimiento

Agonista
dopaminérgico

Fig. 1. Guia clinica del abordaje del incidentaloma hipofisarios.

este respecto, el abordaje se enfrenta a la sensibilidad
y la especificidad de las diferentes pruebas endocrino-
l6gicas para detectar hipersecrecion hormonal o defi-
ciencia hipofisaria).

2. (Es el tratamiento més beneficioso en esta situa-
cién preclinica?

3. ¢(Esta justificado el gasto que los estudios diag-
ndsticos y el tratamiento conllevan?’-?’.

Aunque existe poca informacién sobre la historia
natural y el potencial de crecimiento de estas lesiones
cuando no se tratan, distintos estudios demuestran que
habitualmente presentan un curso benigno; son facto-
res predictores de progresion la edad, las lesiones soli-
das, supuestamente adenomas, y el tamafio inicial del
tumor. Asi, en los macroadenomas se ha observado
progresion tumoral en el 16-28% de los casos, mien-
tras que en los microincidentalomas, en menos del
49%118222 Por otra parte, un 12% puede disminuir de
tamafio, sobre todo las lesiones quisticas (supuesta-
mente quistes de Rathke)'82>2%,

El otro aspecto que se debe tener en cuenta es la pre-
sencia de hipersecreciéon hormonal. Los sindromes de
hipersecrecién de hormona de crecimiento (GH), corti-
cotropina (ACTH), prolactina o tirotropina (TSH), pro-
ducen un sindrome clinico con morbimortalidad que
justifica su estudio y su tratamiento. La morbilidad de
la enfermedad subclinica no esté bien establecida. Adi-
cionalmente, los pacientes con macroincidentaloma hi-
pofisario tienen un riesgo afiadido de presentar un hi-
popituitarismo. La evaluacion cuidadosa de estos
pacientes revela una alta tasa de hipopituitarismo, y el
80% de ellos presenta déficit de gonadotropinas®-2’.

Por tanto, en vista de la evolucidon natural del mi-
croincidentaloma y el macroincidentaloma, la actitud
de estudio y el tratamiento vendra guiada por el tama-
fo del tumor y la presencia o la ausencia de hiperse-
crecién hormonal.

Actitud en una lesién mayor o igual a 10 mm
(macroincidentaloma)

Se seguird una conducta similar a la seguida en las
masas sintomdticas del mismo tamafo. Se investigard la
presencia de clinica de hiper o hiposecrecién hormonal.

Determinaciones hormonales

Se realizardn determinaciones hormonales séricas ba-
sales de todas las hormonas hipofisarias y sus correspon-
dientes periféricas (GH y factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 [IGF-1], hormona foliculoestimulante
[FSH], hormona luteinizante [LH] y testosterona —en va-
rones— o estradiol —en mujeres—, prolactina, ACTH y
cortisol, TSH y tiroxina libre [T,L]). Si la clinica o las
determinaciones hormonales basales sugieren la existen-
cia de adenomas hipofisarios funcionantes (acromegalia,
sindrome de Cushing, etc.) el estudio deberd completar-
se con pruebas dindmicas. Asimismo, puede estar indica-
da la determinacién de subunidad o en sospecha de
gonadotropinomas. En caso de clinica o determinaciones
basales sugerentes de hipopituitarismo también puede
ser necesario confirmar el déficit con pruebas dindmicas.

Estudio oftalmoldgico

Exploracién oftalmolégica y campimetria visual.

Tratamiento

— Se llevard a cabo un tratamiento especifico en
caso de adenomas funcionantes.

— En los adenomas no funcionantes, gonadotropino-
mas y el resto de las lesiones: si son mayores de 20
mm de didmetro, se indicard la extirpacién quirurgica,
generalmente por via transesfenoidal.

— En los macroadenomas menores de 20 mm sin sin-
tomatologia compresiva y clinicamente silentes, el abor-
daje es mas controvertido. Estudios de la historia natural
de estos tumores demuestran que incluso los macroade-
nomas incidentales son una entidad clinica benigna con
escaso potencial de crecimiento!'*?7, En estos casos, si
no se decide un tratamiento definitivo y se opta por una
actitud conservadora debe vigilarse al paciente estrecha-
mente para detectar cambios visuales, hormonales y, en
el tamafio tumoral, mediante RM, a los 6 y 12 meses, y
después anualmente para posteriormente espaciarlos
cada 2-3 afios si la lesién permanece estable (fig. 1).

Algunos autores recomiendan que se tenga una vigi-

lancia especial de las lesiones en las cuales se detecta
sangrado, por su mayor tendencia a volver a sangrar.
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Actitud en lesiones menores de 10 mm
(microincidentaloma)

Se investigard la presencia de clinica de hiper o hi-
posecrecion.

Determinaciones hormonales

— Si no existe sospecha clinica de afectacién hor-
monal, ya que los tumores hipofisarios mds frecuen-
tes son los prolactinomas, y debido a la extremada-
mente baja prevalencia de otras endocrinopatias, se
recomienda sélo realizar determinacién de prolacti-
na sérica. El resultado de esta determinacién debe
interpretarse con cautela, particularmente cuando se
usa el Iimite superior del rango normal como crite-
rio de anormalidad, ya que aproximadamente el
2,5% de los individuos normales presenta valores
séricos elevados de prolactina®?. Si bien la reco-
mendacién mds universal es la determinacion basal
sérica de prolactina exclusivamente, algunos autores
aconsejan la realizacién de una bateria de pruebas
endocrinolégicas mds amplia con determinaciones
de hormonas basales hipofisarias.

— No se recomienda la evaluacién rutinaria para
descartar exceso subclinico de otras hormonas Yy,
aunque diversos autores proponen protocolos mads
exhaustivos, los estudios de coste-efectividad y de
calidad de vida no los justifican®. Por otra parte,
aun no estd clara la repercusion sobre la morbimor-
talidad de la enfermedad subclinica y el beneficio
del tratamiento temprano de la alteracion hormonal
en fase presintomdtica.

— No es necesario descartar hipoproduccién hormo-
nal ni alteraciones campimétricas.

Tratamiento

— En los microadenomas funcionantes se debe ad-
ministrar tratamiento especifico.

— En los adenomas no funcionantes la cirugia no
estd indicada. Exclusivamente se ha de mitigar la an-
siedad que supone tener una lesion en la hipdfisis.

Seguimiento

No se aconseja realizar controles ulteriores en lesio-
nes entre 2 'y 4 mm. En lesiones de entre 5 y 9 mm rea
lizar una nueva RM con un intervalo de 1 o 2 afos. Si
permanece estable no es preciso realizar ningtin con-
trol posterior.
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