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Resumen

Los macroadenomas hipofisarios (de diametro
superior a 10 mm) son poco frecuentes como hallaz-
gos casuales, y su manejo diagndstico y terapéutico no
esta bien definido. Los criterios mas habituales para
el tratamiento neuroquirurgico son la afectacion del
campo visual, la hipersecrecion de hormonas distintas
a la prolactina, la constatacién de crecimiento, o la
apoplejia no silente. Presentamos dos casos en los que
la indicacién de cirugia se establecio en funcion de la
edad -joven- de la paciente (caso niimero uno) y de la
afectacion del eje gonadal en un varén no subsidiario de
tratamiento androgénico (caso nimero dos). Se discute
el beneficio de incluir tales indicaciones quirirgicas en
el protocolo de evaluacion de estas lesiones.

PALABRAS CLAVE: Incidentalomas hipofisarios. Macro-
adenomas hipofisarios. Tratamiento neuroquirirgico.

Incidentally discovered pituitary macroadenoma. Neu-
rosurgical treatment indications illutrated by two cases

Summary

Pituitary macroadenomas (more than 10 mm in
diameter) are infrequent as casual findings and optimal
management strategy for these tumours has not been
established. Neurosurgical approach must be always
considered in patients with visual field defects or with
hormone-secreting adenomas (but prolactinoma), and
in those with evidence of lesion's growth or if clinical
pituitary apoplexy occurs. We present two cases in
which surgical indication was based on patient's young
age (case number one), and on hypogonadal status, in
a male patient not suitable of androgen substitution
(case number two). We also discuss the benefits of
including such unusual indications for neurosurgical
treatment into the incidentally discovered pituitary
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macroadenomas evaluation strategy.

KEY WORDS: Pituitary incidentalomas. Pituitary macro-
adenomas. Neurosurgical treatment

Introduccion

Los procesos expansivos hipofisarios descubiertos
casualmente en un estudio de imagen, indicado ante una
situacion clinica en la que no existe sospecha de enfermedad
de la glandula, suelen recibir el nombre genérico de “inci-
dentalomas hipofisarios”. La prevalencia de estas lesiones
como hallazgo mediante tomografia computarizada (TAC)
o resonancia nuclear magnética (RNM) se aproxima al
10%?2, y en series autopsicas alcanza el 18%?*. Se trata, en la
gran mayoria de los casos, de microadenomas de hipdfisis
(por definicion, aquéllos con didmetro igual o inferior a
10 mm), pero también es posible encontrar excepcional-
mente tumores de otra estirpe (metastasicos, de células
germinales, gliomas, craneofaringiomas), enfermedades
inflamatorias (sarcoidosis, tuberculosis, histiocitosis X) y
lesiones vasculares (aneurismas)''. Los macroadenomas
hipofisarios (de diametro superior a 10 mm) son asimismo
infrecuentes, con una prevalencia del 0,20% en poblacion
viva no seleccionada'®, y ain menor en series autopsicas.
La estrategia de manejo de estos “incidentalomas”, tipo
macroadenoma, es motivo de controversia en varios aspec-
tos, entre otros los criterios de tratamiento quirdrgico.

Presentamos dos casos de macroadenomas hipofisarios
descubiertos incidentalmente en los que se indico cirugia,
en funcion de la edad de la paciente, (caso numero 1) y
de la afectacion del eje gonadal de un varén, no subsidia-
rio de tratamiento androgénico (caso numero 2). Ambas
circunstancias, que se presentan con cierta frecuencia en
la practica clinica, constituyen indicaciones quirdrgicas
atipicas (no contempladas por las recomendaciones de los
expertos).

Casos clinicos

Caso nuumero I: Mujer de 32 aiios, con ciclos menstrua-
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Figura 1. Imagen de resonancia nuclear magnética (T1,
con contraste) en que se observa un adenoma hipofisario
de 13 x 10 mm, intraselar, ligeramente lateralizado hacia
la derecha.

les regulares, asintomatica y sin tratamientos cronicos, a la
que se le practicé una RNM craneal en febrero de 2002 tras
un traumatismo craneoencefalico. Se objetivd un adenoma
hipofisario de 13 x 10 mm, intraselar, lateralizado hacia
la derecha. El campo visual y la exploracion oftalmolo-
gica eran normales, y las determinaciones de hormonas
hipofisarias también. En julio de 2002 el estudio de imagen
era similar, asi como el de enero de 2003 (figura 1), tras
tratamiento con cabergolina (0,5 mg dos veces por semana)
durante 3 meses. Ante la necesidad de un seguimiento inde-
finido, previsiblemente largo por la edad de la paciente, se
acordo con ella la exéresis quirtirgica del macroadenoma no
funcionante, que se efectué de forma total y selectiva, por
via transesfenoidal sublabial, en noviembre de 2003. No se
observo ningun déficit hormonal postoperatorio y la RNM
de mayo de 2004 s6lo mostraba cambios postquirirgicos en
el area de la silla turca, con hipofisis normal.

Caso numero 2: Varon de 66 afios, con depresion no
tratada farmacologicamente, y con hiperplasia benigna de
prostata que precis6 biopsia en 3 ocasiones por cifras eleva-
das de antigeno prostatico (PSA), al que se le descubrié un
adenoma hipofisario de 19 x 18 mm en septiembre de 2003
en una TAC de conductos auditivos solicitada por episodios
vertiginosos. Este hallazgo se confirm6 mediante RNM en
octubre de 2003 (figura 2). El paciente referia astenia
intensa, sofocos, pérdida de fuerza muscular y disfuncion
eréctil completa en el ultimo afo. La campimetria era
normal. El estudio hormonal hipofisario mostré6 una
testosterona total de 0,19 ng/mL (valor normal (VN).: 2,9-
8,0), una testosterona libre de 1,2 pg/mL (VN: 9-27), LH:
1,5 U/L (VN: 7-24), prolactina: 35 ng/mL (VN: 4,0-18,5),
subunidad alfa libre de las hormonas glucoproteicas y resto
de determinaciones normales. Se instaurd tratamiento con
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con contraste) en que se aprecia un adenoma hipofisario
de 19 x 18 mm, que no llega a establecer contacto con el
quiasma optico.

bromocriptina (10 mg al dia) y 6 meses después el tumor
hipofisario no se habia reducido, la prolactina era de 0,5 ng/
mL, la testosterona total de 0,4 ng/mL, y la LH de 1,9 U/L.
La discreta hiperprolactinemia inicial se interpretd como
secundaria a distorsion del tallo hipofisario. Se establecio
el diagnodstico firme de hipogonadismo hipogonadotropo
y se recomendo al paciente cirugia del macroadenoma no
funcionante. En junio de 2004 se procedio a su reseccion
por via transesfenoidal transoral, y 3 meses después, sin
tratamiento hormonal, la testosterona total era de 2,0, la LH
de 4,0, la prolactina de 8,2, y el resto del estudio hipofisario
era normal. En noviembre de este ano, en la RNM, no se
veian restos macroscopicos del adenoma. El paciente se
encontraba subjetivamente mucho mejor, sin astenia, sin
sofocos, con erecciones satisfactorias y menos deprimido,
aun cuando la produccion de andrégenos no se habia nor-
malizado por completo.

Discusion

Los macroadenomas de hipdfisis descubiertos inci-
dentalmente son poco frecuentes'®, aunque hay datos
discordantes; por ejemplo, un estudio de la Univer-
sidad de Dusseldorf de 1999% encuentra un 37,3% de
macroadenomas en una serie de 67 “incidentalomas”. No
existe una sistematizacion de los procederes diagndsticos
y terapéuticos, ni del plan de seguimiento en caso de trata-
miento conservador.

Por lo que se refiere a la secrecion hormonal, la prueba
diagndstica mas rentable es la determinacion de prolactina,
y el resto de las hormonas hipofisarias, seglin criterios de
coste-efectividad, se investigaria solo si los datos clinicos
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sugiriesen disfuncion'®. Sin embargo, en la practica, el
estudio funcional incluye una media de 11 pruebas en el
Reino Unido y de 10 en Estados Unidos'?, y parece ade-
cuado excluir sistematicamente déficits de ACTH, TSH
y gonadotropinas, muy frecuentes®. Existe un acuerdo
general sobre la necesidad de descartar alteraciones campi-
métricas'’, puesto que tanto el compromiso visual como las
manifestaciones neurologicas por efecto masa son indica-
ciones indiscutibles de cirugia'®. Otra cuestion debatida es
la periodicidad de las pruebas de imagen y la duracion del
seguimiento: 1-2-5 afos segn Torres et al.”; 0,5-1-1,5-2
afios y luego de modo anual indefinido segun Sanno et al.?!;
1-2-3 afios y luego a intervalos mas amplios no precisados
segiin Aron et al.. El crecimiento del tumor, que ocurrid
en un 15-20% de los casos, o la apoplejia, en un 0,4%, en
una serie de 248 pacientes con un seguimiento medio de 5
afios?!, constituyen en general criterios quirdrgicos mayo-
res.

Asi pues, el punto de vista mas conservador reservaria
la cirugia para los tumores con hipersecrecion hormonal
(excepto prolactinomas), o con afectacion de la via dptica,
para los que experimenten un aumento de tamafio en el
seguimiento o los que sufran una apoplejia clinicamente
significativa>'®. Es preciso tener en cuenta que cada vez
se publican mas casos de apoplejia “silente” o con buena
evolucion en régimen médico'; los fendmenos apopléticos,
por otra parte, pueden conducir a una resolucion de la
hipersecrecion hormonal'® o0 a una desaparicion del tumor?®.
La disminucién de tamafio con tratamiento médico de los
adenomas productores de GH* o TSH? es posible, por lo
que los analogos de somatostatina podrian constituir una
alternativa a la neurocirugia en casos de dificil reseccion
(e improbable curacion), o en pacientes ancianos o deterio-
rados’. En cambio, los adenomas no funcionantes rara vez
(10%) experimentan reduccion de masa con tratamiento
médico’, por lo que la expectativa de éxito debe ser limi-
tada. Los pacientes presentados tomaron bromocriptina o
cabergolina, a dosis bajas o medias, durante 3 a 6 meses,
sin resultados apreciables en la RNM de hipdfisis; en rea-
lidad, el tratamiento se enfoc6 como un intento de agotar
otras vias y como elemento de persuasion para la cirugia.

La actitud terapéutica mas intervencionista propondria
la exéresis neuroquirurgica de todos los “incidentalomas”
hipofisarios tipo macroadenoma. No goza de gran acepta-
cion, ante la evidencia de que la historia natural de estos
tumores es relativamente benigna”!’, y el crecimiento en
periodos de tiempo intermedios ocurre en menos de una
quinta parte de los casos?®!. La hipofuncion de la glandula,
referida al menos a un eje hormonal (el gonadal es el de
afectacion mas prevalente)?, no constituye un criterio de
indicacion quirurgica para la mayoria de los autores, que
simplemente recomiendan tratamiento médico sustitu-
tivo>”!72! (con alguna excepcion®) a pesar de que la cirugia
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consigue la recuperacion de al menos un eje hormonal en
un 35% de los macroadenomas no funcionantes con déficits
preoperatorios.

El paciente del caso numero 2, afecto de un hipogo-
nadismo hipogonadotropo, que repercutia sin duda en
su calidad de vida (disfuncion eréctil, astenia, debilidad
muscular), ademas de aumentar el riesgo de osteoporosis,
no era candidato a tratamiento androgénico, por contraindi-
cacion expresa del Servicio de Urologia: la administracion
de testosterona, incluso en las modalidades mas "fisiolo-
gicas" (parches o gel transdérmicos), condiciona un grado
de hiperplasia prostatica muy superior al de la testosterona
endogena'®, por lo que debe desaconsejarse en casos como
el referido, con varias biopsias prostaticas en su haber.
Parece razonable pues que el déficit hormonal hipofisario,
especialmente en los casos en que el tratamiento médico
sustitutivo sea imposible, se admita como situacion
tributaria de neurocirugia.

Tampoco la edad es considerada como criterio quirar-
gico, a pesar de que un paciente joven (como la del caso
nimero 1), en seguimiento, seria sometido a multiples
exploraciones radiologicas y campimétricas a lo largo de
su vida, incluso en caso de no presentar intercurrencias
tales como embarazos, cefaleas, pérdidas visuales de
cualquier origen, necesidad de anticoagulacion, etc. En el
campo de la Endocrinologia, ademas, la edad (inferior a 50
afios) constituye por si sola un criterio para la cirugia en el
hiperparatiroidismo primario asintomatico®.

La mortalidad de las intervenciones de hipdfisis por via
transesfenoidal, en manos de un cirujano experto, ronda el
0,5% y la morbilidad mayor es inferior al 1,5%'*. Puesto
que los datos proceden de series amplias, que incluyen
reintervenciones, adenomas funcionantes y casos histori-
cos, probablemente el riesgo para un paciente "actual" con
un macro-incidentaloma no funcionante sea considerable-
mente menor, e inferior, por ejemplo, al riesgo de sufrir una
apoplejia hipofisaria si la expectativa de vida es larga.

Parece pues que el cociente riesgo/beneficio seria favo-
rable a la intervencion en pacientes jovenes al suprimir
la necesidad de seguimiento prolongado. Muy probable-
mente, la cirugia resulte también rentable desde el punto de
vista coste-efectividad, aunque no se dispone de estudios
que avalen este extremo.

Conclusion

Aunque, habitualmente, so6lo se consideran indica-
ciones de tratamiento quirtrgico de los “incidentalomas”
hipofisarios el tamafio o el crecimiento, la hipersecrecion
hormonal (distinta a la prolactina) o la apoplejia con signi-
ficacion clinica, nuestra opinion es que deberia discutirse
la conveniencia de incluir como criterios para la cirugia
tanto la edad (joven) de los pacientes como los déficits hor-



Macroadenoma de hipéfisis descubierto incidentalmente. Indicaciones del tratamiento quirurgico a propdsito de dos casos

monales, especialmente en los casos en que el tratamiento
sustitutivo resulte dificil o imposible.
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