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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Introducción

l rápido avance en técnicas de imagen como la tomo-
grafía axial computarizada y la resonancia magnética

han propiciado el hallazgo incidental de lesiones asintomáti-
cas en diversos órganos,1,2 que implican un desafío desde el
punto de vista del abordaje y tratamiento de los pacientes con
este tipo de lesiones.3,4 Es así como surge el término inciden-
taloma para referirse a lesiones encontradas al realizar estu-
dios rutinarios o con propósitos diferentes a la evaluación ex
profeso de un órgano.5,6 Las glándulas endocrinas en especial
las suprarrenales, la tiroides y la hipófisis son particular
asiento de estas lesiones.1,2 Este artículo pretende revisar el
abordaje del incidentaloma hipofisario haciendo énfasis en los
aspectos de tratamiento y toma de decisiones.

Actualmente, el incidentaloma hipofisario representa un
dilema para el clínico y para el neurocirujano en el que es
necesario equilibrar aspectos de riesgo-beneficio y de costo-
efectividad7 en cuanto al uso de métodos diagnósticos y
terapéuticos. Por lo anterior, resulta imperioso conocer la
historia natural de esta condición4,6,8 y desarrollar estrategias
de manejo multidisciplinario.
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RESUMEN

El rápido desarrollo y la gran precisión en las técnicas de imagen
han fomentado el hallazgo incidental de lesiones asintomáticas de
la hipófisis que imponen un reto de manejo tanto para el clínico
como para el neurocirujano. Estas masas llamadas incidentalomas
se encuentran en cerca de 10% de las resonancias magnéticas
realizadas en individuos sanos. Hasta ahora no se conoce con
exactitud la historia natural de estas lesiones. Algunas no se
modifican con el tiempo, e incluso disminuyen espontáneamente de
tamaño, mientras que otras tienen el riesgo de aumentar de
volumen y producir síntomas por efectos de masa o hipersecreción
hormonal. Esta revisión pretende dar a conocer el consenso actual
en cuanto a las estrategias diagnósticas y terapéuticas en el paciente
con incidentaloma hipofisario. Se hace énfasis en los factores, ya sea
clínicos, bioquímico-hormonales o imagenológicos, que por sí mis-
mos sugieren un alto riesgo de crecimiento tumoral.
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SUMMARY

The rapid development of highly accurate imaging techniques, has
led to the discovery of asymptomatic lesions within the pituitary
gland that constitute a significant challenge for clinicians and
neurosurgeons. These lesions found incidentally are termed
incidentalomas and can be observed in approximately 10% of MRI
studies performed among healthy subjects. The natural course of
these lesions has not been clearly defined. Although some of these
masses do not change in size overtime and some may even shrink
spontaneously, others have the potential risk to increase in volume
and cause symptoms associated with mass effect or hormonal
hypersecretion. This review describes the current therapeutic and
diagnostic consensus in incidentaloma management, and places
special emphasis on hormonal and imaging factors suggestive of
high risk tumors.
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Antecedentes

Alrededor de 10% de la población adulta sana presenta
anormalidades en estudios de resonancia magnética que
son compatibles con el diagnóstico de adenomas hipofisa-
rios asintomáticos. Hall y colaboradores9 estudiaron 100
voluntarios sanos de uno y otro sexo, entre 18 y 60 años de
edad, con resonancia magnética de alta resolución de la
glándula hipófisis antes y después de la administración de
gadolineo. Encontraron que 10% de los pacientes presenta-
ba áreas focales hipointensas después de la administración
del contraste. Si bien la tomografía axial computarizada de
alta resolución es menos sensible que la resonancia magné-
tica, se ha informado hasta en 20% de incidencia de imáge-
nes hipodensas mayores de 3 mm encontradas por este
método en personas sanas.10

Se ha indicado que el hallazgo incidental de adenomas
hipofisarios en material de autopsia tiene una prevalencia
entre 1.5 y 27%.11 Esta variabilidad se debe, en gran parte, a
diversos factores como diferencias significativas en el número
de autopsias realizadas entre estudios, distintos métodos
para el procesamiento del tejido y análisis microscópico y
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dificultad para discernir entre normalidad vs. anormalidad, al
tratarse de lesiones tan pequeñas.11 En forma anecdótica se
han descrito adenomas gigantes de la hipófisis como hallazgo
incidental durante la autopsia.12 En este escenario, la ausen-
cia de síntomas podría estar en relación con la laxitud que el
quiasma óptico puede en ocasiones tener, lo que permite una
elongación considerable por parte del tumor sin causar defec-
tos campimétricos visuales o, bien, a la ausencia de percep-
ción en el déficit bitemporal por el paciente.12

En un inicio, la mayoría de las series en material de
autopsia registraba un predominio casi absoluto de mi-
croadenomas (tumores menores de 10 mm). Lo anterior se
explica por el hecho de que a diferencia de los microadeno-
mas, los macroadenomas (tumores mayores de 10 mm)
tienen mayor probabilidad de dar manifestaciones clínicas y
así ser detectados premortem, por lo que no se incluían en
las series autópsicas. Al contrastar hallazgos autópsicos con
estudios clínicos recientes,6,8,13,14 estos últimos evidencian
un número creciente de macroincidentalomas, probable-
mente asociado a sesgos en el reclutamiento de los pacien-
tes, que en general habían sido referidos específicamente al
endocrinólogo o al neurocirujano,15 o a la posible sobreesti-
mación que se hizo de microincidentalomas por la dificultad
diagnóstica de lesiones tan pequeñas.11

Evaluación radiológica

Durante los años 70 y la mayor parte de los 80 del siglo
pasado, la tomografía axial computarizada se utilizó como el
principal método radiológico para el estudio de la región selar
y paraselar,10,16,17 hasta que fue desplazada por la resonancia

magnética en la década de los noventa.18-20 El protocolo
estándar para el estudio de la hipófisis y la región paraselar
consiste en imágenes sagitales y coronales T1, en forma
simple y contrastada.20 En imágenes normales T1 previas a la
administración de contraste, la adenohipófisis es isointensa y
la neurohipófisis, hiperintensa. Posterior a la administración
de contraste hay reforzamiento homogéneo de ambos lóbu-
los.21 La presencia de un foco hipointenso antes de la adminis-
tración de contraste es sugestiva de un adenoma hipofisario,
y un área hipointensa focal en la glándula inmediatamente
después de la administración del mismo constituye la presen-
tación radiológica más común de un adenoma, aunque otras
lesiones focales no adenomatosas de la glándula (por ejem-
plo, quistes de la bolsa de Rathke, meningiomas, craniofarin-
giomas) en ocasiones tienen una apariencia similar. Deben
ser considerados otros datos como la pérdida de la convexi-
dad superior de la glándula por abombamiento y la desviación
del tallo, ya que sugieren indirectamente la presencia de un
tumor hipofisario.9 Así mismo, es importante tener en cuenta
que en 30% de los casos el adenoma puede ser hiperinten-
so,21 y que la hipófisis sufre cambios en su forma y tamaño
durante las diferentes etapas de la vida.16,22,23 Ejemplos de lo
anterior son el crecimiento de la adenohipófisis durante la
pubertad y el embarazo, y la hiperplasia del tirotropo propia del
hipotiroidismo primario. En todas estas situaciones, sin em-
bargo, el crecimiento glandular es simétrico y el reforzamiento
con el medio de contraste es homogéneo (Figuras 1 y 2).

Figura 1. Resonancia magnética de la región selar, corte
coronal, fase T1, posterior a la administración de contraste
intravenoso. Macroincidentaloma de 17 × 20 mm (flecha
negra), con extensión supraselar que toca el quiasma óptico
sin compresión ni extensión a los senos cavernosos. Se
observa hipointensidad característica que corresponde al
adenoma hipofisario. El estudio fue realizado debido a cefalea
migrañosa de difícil control.

Figura 2. Resonancia magnética de la región selar; corte
coronal, fase T1, posterior a la administración de contraste
intravenoso. Microincidentaloma de 7 × 9 mm (flecha negra)
de localización intraselar izquierda, sin invasión a quiasma
óptico o senos cavernosos. Se observa hipointensidad iz-
quierda intraselar, característica que corresponde al adeno-
ma hipofisario. Estudio realizado debido a vértigo.
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Historia natural del incidentaloma

Pocos son los estudios que han analizado prospectivamente
la historia natural de estas lesiones. Dichos estudios han
utilizado diferentes metodologías de imagen (tomografía
axial computarizada, resonancia magnética con diferentes
protocolos) y han seguido a los pacientes por periodos
variables. Si bien la probabilidad de un microincidentaloma
de aumentar de volumen con el tiempo es muy baja, más de
la cuarta parte de los macroincidentalomas tienden a crecer
al cabo de dos a siete años de seguimiento.6,14,24 Es impor-
tante hacer notar que en la mayoría de los casos estos
crecimientos son asintomáticos. Llama la atención un estu-
dio reciente8 en el que casi la mitad de los pacientes
evaluados tenía evidencia de crecimiento tumoral al cabo de
un promedio de cuatro años de seguimiento; este estudio en
particular presenta un importante sesgo de selección, ya que
sólo se siguieron imágenes sugestivas de adenomas clínica-
mente no funcionales, excluyendo aquellas con sospecha de
quistes de la bolsa de Rathke, que raramente crecen y
ocasionalmente disminuyen de tamaño (Cuadro I).

El estudio publicado más extenso que evalúa la historia
natural de los incidentalomas hipofisarios es el de Sanno y
colaboradores,4,25 quienes siguieron durante un periodo de
casi tres años a 289 pacientes por medio de resonancia
magnética. Este estudio incluyó tanto lesiones quísticas
(quistes de la bolsa de Rathke y otros, n=163) como sólidas
(adenomas clínicamente no funcionantes, después de una
evaluación hormonal completa, n=126). El hallazgo más
relevante fue que más de 20% de las lesiones sólidas
crecieron mientras que esto ocurrió en menos de 5% de las
lesiones quísticas.

Evaluación endocrinológica y clínica

Aún es motivo de controversia cuál debe ser la evaluación
hormonal idónea ante el hallazgo de un incidentaloma hipo-
fisario. Al considerar costo-efectividad, King7 recomienda
estudio hormonal limitado a prolactina sérica en los pacien-
tes asintomáticos con un microincidentaloma. Investigacio-
nes de tipo encuesta demuestran que al menos en Estados
Unidos y en Inglaterra, los endocrinólogos no terminan por
ponerse de acuerdo.26,27 Por un lado existen posiciones

como la de Molitch,3,28,29 quien propone una evaluación endo-
crinológica completa en todos los casos. Este autor argu-
menta que la inmensa mayoría de estas lesiones incidenta-
les son adenomas hipofisarios y que muchos adenomas
funcionantes son poco sintomáticos o totalmente silentes,
probablemente porque son detectados en fases muy tem-
pranas de su desarrollo21,30 (Cuadro II).

Además de investigar la posibilidad de que se trate de
una lesión productora de hormonas, es fundamental esta-
blecer la integridad de los diversos sistemas hormonales
hipofisarios, en especial en las lesiones grandes, pues
pueden encontrarse situaciones como el hipocortisolismo o
el hipotiroidismo secundarios, los cuales pueden tener con-
secuencias serias.

Diagnóstico y clasificación
de los adenomas hipofisarios

Los adenomas hipofisarios se pueden clasificar por su
tamaño en macro (mayores de 1 cm) o microadenomas
(menores de 1 cm); y de acuerdo con sus características
tintoriales con hematoxilina y eosina, en acidófilos, basófilos
y cromófobos; si producen un síndrome hormonal clínico
conocido (acromegalia, Cushing), en clínicamente funcio-
nantes o no funcionantes; y, finalmente, de acuerdo a las
hormonas que sintetiza, información que se obtiene median-
te inmunohistoquímica.31

Los tumores productores de prolactina y hormona del
crecimiento son generalmente acidófilos. Los adenomas
productores de hormona adrenocorticotrópica causan enfer-
medad de Cushing y son característicamente basófilos en
tinciones de hematoxilina y eosina. Los tumores productores
de hormona estimulante de la tiroides traen como conse-
cuencia hipertiroidismo secundario con bocio y son de tipo
cromófobo. Los adenomas hipofisarios clínicamente no fun-
cionantes son por lo general tumores que sintetizan subuni-
dades de gonadotropinas (hormona luteinizante u hormona
folículo estimulante) ya sea de la subunidad alfa o de la beta,
que carecen de actividad biológica, de manera que en
realidad se trata de gonadotropinomas. Los verdaderos
tumores no funcionantes son los oncocitomas hipofisarios o
tumores de células “nulas”, los cuales no tiñen para ninguna
de las hormonas conocidas por inmunohistoquímica.

Cuadro I. Historia natural del incidentaloma hipofisario bajo seguimiento
conservador

Serie N Mac/Mic Seguimiento Crecimiento

Reincke14 14 7/7 22 meses (3) 2 macro-1 micro
Donovan6 31 16/15 6 años 4 macro
Feldkamp24 50 19/31 2.7 años (6) 5 macro-1 micro
Arita8 42 37/5 5.1 años (21) 19 macro-2 micro

Mac = Macroincidentalomas
Mic =Microincidentalomas
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Abordaje clínico y evaluación hormonal

Desde el punto de vista clínico se deben considerar los
distintos síndromes de hipersecreción hormonal hipofisaria
así como los datos de hipopituitarismo.

Prolactinoma

Es el tumor secretor más común de la hipofisis21 y correspon-
de a 40% de todos los tumores de esta glándula. Las
manifestaciones clínicas son la galactorrea, la oligomenorrea/
amenorrea, la anovulación e infertilidad en la mujer y la
disminución de la libido y la disfunción eréctil en hombres.32-34

La hiperprolactinemia es el marcador bioquímico del prolacti-
noma, sin embargo, no toda elevación de la prolactina
implica la presencia de un tumor productor de esta hormo-
na.35 Muchas condiciones fisiológicas como el embarazo y el
coito mismo elevan la prolactina. De igual forma, muchos
medicamentos con efecto antagonista dopaminérgico pue-
den elevar la prolactina, como la metoclopramida, los antide-
presivos tricíclicos y otros.36 Condiciones como el hipotiroi-
dismo primario también elevan la prolactina. Por lo tanto, al
identificar un incidentaloma asociado a concentraciones
elevadas de prolactina es indispensable descartar causas
secundarias de esta alteración hormonal, antes de adjudi-
carla al propio tumor.37 No obstante lo anterior, ninguna de
las condiciones mencionadas eleva la prolactina a más de
150 o 200 ng/ml, de manera que la hiperprolactinemia de
esta magnitud es casi indicativa de la presencia de un
prolactinoma. Una determinación elevada de prolactina de-
berá repetirse por lo menos en dos ocasiones más.35

Particularmente en los incidentalomas,38 resulta imperati-
vo cerciorarse que la elevación de la prolactina sea real y que
corresponde a prolactina monomérica, biológicamente activa.
Lo anterior es importante pues en casi 10% de los casos, la
hiperprolactinemia se debe a la formación de complejos entre

la prolactina de 23 Kd y moléculas de IgG, situación conocida
como macroprolactinemia,39 en alusión a su elevado peso
molecular. La macroprolactina tiene una reducida actividad
biológica pero resulta en falsas mediciones elevadas de
prolactina sérica, dado que la IgG interfiere con la técnica
inmunométrica utilizada para determinar las concentraciones
de prolactina. Cuando se sospecha macroprolactinemia, el
suero del paciente tiene que ser tratado con polietilenglicol con
el objeto de precipitar y separar los complejos IgG-prolactina,
antes de la aplicación del método analítico de prolactina.40

Somatotropinoma

Los adenomas productores de hormona de crecimiento
constituyen 20% de todos los tumores hipofisarios 41 y
producen acromegalia.

La evaluación clínica deberá enfocarse a la búsqueda de
signos y síntomas sugestivos de esta enfermedad, como el
crecimiento acral, cefalea, hiperhidrosis, acrocordones, ar-
tralgias, disestesias, alteraciones menstruales en la mujer,
impotencia en el hombre, disminución de la libido, apnea del
sueño, bocio y alteraciones en los campos visuales.42 Cerca
de 30% de los pacientes con acromegalia son portadores de
hipertensión arterial y diabetes, y se sabe que estas perso-
nas tienen una importante disminución en su esperanza de
vida y una elevada mortalidad, generalmente por causas
cardiovasculares.43,44 En cuanto al diagnóstico bioquímico, si
el nivel de hormona de crecimiento en una muestra de
sangre aleatoria es menor de 0.4 µg/l y la IGF1 se encuentra
dentro del rango normal para edad y sexo, se puede excluir
la enfermedad.45 Si ninguno de estos dos parámetros se
cumple, se deberá realizar una supresión de hormona de
crecimiento con carga oral de glucosa de 75 g; si la hormona
de crecimiento no se suprime a menos de 1 µg/l por RIA o a
menos de 0.3 µg/l por inmunoensayo ultrasensible, el diag-
nóstico de acromegalia queda confirmado.42

Cuadro II. Lesiones que se presentan en la silla turca y región paraselar

Adenomas de hipófisis PRL, GH, ACTH, TSH, gonadotropinomas. No secretores

Tumores de células primitivas germinales Germinoma, dermoide, teratoma, disgerminoma,meningioma,
encondroma, hamartoma, hipotalámico, gangliocitoma,
craniofaringioma, quiste de Rathke, colesteatoma.

Tumores de células remanentes Cordoma, lipoma, quiste coloideo, quiasma óptico,
oligodendroglioma, ependimoma, Infundibuloma,
astrocitoma, microglioma.

Gliomas
Tumores metastásicos
Aneurismas vasculares

Granulomatosas, infecciosas e inflamatorias Abscesos bacterianos y micóticos, tuberculosis, sarcoidosis,
granuloma de células gigantes,  hipofisistis linfocítica.

Misceláneas Quistes aracnoideos, aracnoidocele, histiocitosis X,
mucocele esfenoidal, quiste equinococo

PRL=prolactina, GH=hormona de crecimiento, ACTH=hormona adrenocorticotrópica, TSH=hormona estimulante de la tiroides.
Modificado de Molitch33
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Corticotropinoma

El resultado clínico es la enfermedad de Cushing o hipercor-
tisolismo de causa hipofisaria. El diagnóstico diferencial del
síndrome de Cushing constituye uno de los retos más
grandes en la endocrinología. Si bien las manifestaciones
clínicas son obvias en numerosos casos, en otros pueden
ser muy sutiles. El incremento de peso con redistribución
central de la grasa que afecta cara, cuello, tronco y abdomen
es uno de los hallazgos clínicos más comunes.46 Otros datos
clínicos importantes son la presencia de plétora facial,
hirsutismo, acné, trastornos menstruales, hipertensión, de-
bilidad muscular proximal, estrías, intolerancia a hidratos de
carbono o diabetes.33

Dos pruebas bioquímicas han sido muy útiles como
pruebas de escrutinio para la enfermedad de Cushing. Se
recomienda realizar como prueba inicial el cortisol libre en
orina de 24 horas y hacer la medición en dos a cuatro
recolecciones de orina, ya que algunos pacientes con Cushing
leve47 y probablemente pacientes estudiados por incidentalo-
ma de hipófisis pueden tener una o más mediciones normales.
Las concentraciones normales de cortisol libre urinario varían,
pero en general deberán ser menores a 100 µg en 24 horas.
La otra prueba de escrutinio de uso común es la supresión con
dosis baja de dexametasona. Ésta consiste en la administra-
ción de 1 mg de dexametasona a las 23:00 horas, seguida de
la medición de cortisol sérico a las 8:00 o 9:00 horas de la
mañana siguiente. Un nivel de cortisol menor de 1.8 µg/dl
descarta la presencia de hipercortisolismo. Recientemente se
ha utilizado el cortisol en saliva como prueba de escrutinio; al
parecer esta prueba tiene alta sensibilidad y especificidad.46

Una vez establecido que el paciente cursa con hipercor-
tisolismo, se procede a definir el origen del mismo. Un nivel
suprimido de hormona adrenocorticotrópica indica que el
hipercortisolismo es de origen suprarrenal. El síndrome de
Cushing dependiente de hormona adrenocorticotrópica pue-
de ser eutópico (hipofisario o enfermedad de Cushing) o
ectópico (secundario a tumores neuroendocrinos, como
carcinoides bronquiales o tímicos).48 La mayoría de los
pacientes con enfermedad de Cushing mantiene cierto nivel
de control por retroalimentación, de manera que la adminis-
tración de dosis altas de dexametasona (existen varios
protocolos) produce supresión significativa en los niveles de
cortisol sérico.49

Tirotropinomas

Los adenomas secretores de hormona estimulante de la
tiroides son los tumores hipofisarios funcionantes más raros
y representan 1 a 2.8%.31,33 Estos tumores causan hipertiroi-
dismo clínico y bioquímico29 y son parte del llamado “síndro-
me de secreción inapropiada de hormona estimulante de la
tiroides”, ya que se encuentra elevación de las concentracio-
nes circulantes de hormonas tiroideas en presencia de
concentraciones normales o elevadas de hormona estimu-
lante de la tiroides. Muchos de estos pacientes son tratados
por hipertiroidismo autoinmune primario durante varios años
antes de que se diagnostique el adenoma hipofisario.41

Gonadotropinomas

Los avances en inmunohistoquímica, microscopia electróni-
ca y técnicas moleculares, han demostrado que 80 a 90% de
los tumores hipofisarios no funcionantes presentan células
con características de diferenciación gonadotrópica y produ-
cen cantidades reducidas de hormona folículo estimulante,
hormona luteinizante y de sus subunidades. Estos adeno-
mas representan casi una tercera parte de todos los tumores
de la hipófisis.50,51 Debido a la ausencia de un síndrome de
hipersecreción hormonal, los pacientes permanecen asinto-
máticos hasta que el tumor ocasiona manifestaciones por
efecto de masa o son detectados incidentalmente. Las
concentraciones basales de hormona folículo estimulante,
hormona luteinizante y subunidad α, pueden ayudar al
diagnóstico del gonadotropinoma. Cualquier elevación de
estas hormonas acompañada de masa intraselar en hom-
bres es altamente sugestiva de esta entidad.

Terapéutica y seguimiento

Para los tumores funcionantes se deberá intervenir y realizar
el tratamiento de elección para cada caso en particular,28,52,53

ya sea quirúrgico, farmacológico o radioterapéutico. Los
microadenomas clínicamente no funcionantes se pueden
vigilar con resonancia magnética sin intervención quirúrgica,
a menos de que se presente incremento en el tamaño
tumoral, aparición de sintomatología compresiva, alteracio-
nes en la función hipofisaria normal o complicaciones como
la apoplejía.8

Ante la ausencia de un síndrome de hipersecreción
hormonal entran en consideración aspectos relacionados
con el tamaño tumoral.28 De acuerdo a su historia natural, la
probabilidad de crecimiento tumoral en las lesiones menores
de 10 mm es baja. Es por eso que la intervención quirúrgica
no está indicada como primera medida.6 El seguimiento
consiste en la repetición anual de los estudios de imagen
(resonancia magnética) por dos años y posteriormente cada
dos o tres años.

Las lesiones mayores de 10 mm tienen mayor probabi-
lidad de aumentar de tamaño,6,14 por lo tanto será indispen-
sable la realización de una evaluación minuciosa de los
efectos de masa, incluyendo función hipofisaria y valoración
de campos visuales.

Algunos autores justifican la conducta conservadora5,11

para macroadenomas asintomáticos, ya que no se sabe
cuándo y bajo qué circunstancias ocurren las fases de
crecimiento de estos tumores. Anecdóticamente se han
informado adenomas gigantes asintomáticos como hallaz-
gos de autopsia, lo que podría indicar que el tamaño de estas
lesiones per se no implica la absoluta necesidad del trata-
miento quirúrgico.12 Por otra parte, debido al gran potencial
de crecimiento de los macroadenomas y el riesgo de apople-
jía hipofisaria, principalmente en adultos jóvenes (hasta
9.5% para adenomas no funcionales), la intervención quirúr-
gica temprana está bien indicada.8 Si consideramos que en
manos expertas la cirugía transesfenoidal tiene buenos
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resultados,54 ésta podría evitar o reducir el riesgo de esta
desafortunada complicación y sus consecuencias.55 De ele-
gir manejo conservador para macroadenomas, se deberá
repetir la resonancia magnética a los seis y 12 meses,
posteriormente una vez al año, y si no se observa evidencia
de crecimiento se podrá incrementar el intervalo de tiempo.
En pacientes con crecimiento tumoral, alteraciones visuales,
desplazamiento del quiasma óptico, hipopituitarismo o exce-
so hormonal, la intervención quirúrgica inmediata es el
tratamiento de elección14,56 (Figura 3).
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