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Introduccién

El uso de los diferentes estudios por imdgenes para la
evaluacién del cerebro estd en continuo aumento 1. Este
incremento, sumado a la mejora en la calidad de las imd-
genes, ha dado lugar al diagnéstico de una entidad que se
conoce como incidentaloma o lesiones incidentales 2. Las
lesiones selares incidentales son lesiones que se diagnosti-
can en estudios por imégenes (principalmente resonancia
magnética y tomografia computada) solicitados en con-
texto de sintomas que no estn relacionados con el hallaz-
go incidental.

La glandula hipéfisis estd alojada en la silla turca y estd
formada por la adenohipéfisis y la neurohipéfisis. La re-
gién selar, que contiene a la glindula, estd ubicada en el
centro de la base del crineo, por detrds del seno esfenoi-
dal y medial en ambos senos cavernosos. La mayoria de
las lesiones que se originan en esta regién crecen de la
hipéfisis. El eje principal de crecimiento es hacia arri-
ba a través del diafragma selar, aunque debido a la debi-
lidad de la pared medial del seno cavernoso también es
frecuente que lo infiltren y crezcan dentro de éste. Los
tumores hipofisarios constituyen entre el 10 y el 15% de
todos los tumores cerebrales, si bien la mayoria son ade-
nomas, deben excluirse otros diagndsticos que no siempre
requieren cirugia (Tabla 1) 3.

Para el diagnéstico y tratamiento éptimo de las lesio-
nes selares es fundamental el enfoque multidisciplinario
que incluya neurocirugia, endocrinologia, oftalmologia,
diagndéstico por imdgenes y anatomia patoldgica, ya que
con frecuencia estos tumores requieren andlisis completo
del perfil hormonal, tratamiento médico endocrinolégico,
evaluacién exhaustiva del campo visual, cirugia y even-
tualmente radiocirugia *.

Los sintomas clinicos que pueden producir estas le-
siones son multiples, variados y dependen de dos facto-
res principales: la alteracién en la secrecién de una o mds
hormonas hipofisarias secundarias a tumores hipersecre-
tores o las alteraciones producidas por el efecto de masa
del tumor sobre las estructuras adyacentes. Las prime-
ras pueden producir una amplia variedad de sintomas que
dependen del tipo de hormona que secreta el tumor. Las
segundas dependen de la estructura en particular que se

TABLA1

Lesiones selares

Lesiones de origen hipofisarias
Adenohipd&fisis

Adenomas

No Funcionantes
Prolactinomas

Enfermedad de Cushing
Acromegalia

Adenoma productor de TSH
Adenoma productor de gonadotrofinas (FSH o LH)
Hiperplasia

Carcinoma

Neurohip&fisis

Pituicitomas

Quiste de la bolsa de Rathke
Hipofisitis

Lesiones de origen extra hipofisarias
Craneofaringiomas
Meningiomas

Cordomas

Condrosarcomas

Metastasis

vea comprimida por el tumor, ya sea el quiasma 6ptico,
tallo pituitario y/o pares craneales dentro del seno caver-
noso (Tabla 2)>9.

En otros pacientes las lesiones selares se diagnostican
en estudios por imagen (tomografia o resonancia mag-
nética) solicitados por otra causa sin que el paciente pre-
sente sintomas mencionados previamente. Estas lesiones
se denominan incidentalomas hipofisarios y su prevalen-
cia, segin una serie en base a autopsia es de 9,3% 7. Sin
embargo, otras series basadas en estudios por imagenes
muestran una prevalencia entre 0,1 y 0,3%8%. En la evalua-
cién de estos pacientes con un tumor selar incidental es
fundamental un interrogatorio y examen fisico comple-
to buscando signos y sintomas de hipersecrecién o hipo-
secrecion de hormonas bajo el control del eje hipotdlamo-
hipofisario, asi como sintomas neuroldgicos secundarios
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TABLA 2

Sintomas producidos por lesiones selares

Secundarios a sobreproduccién hormonal

PRL (amenorrea, galactorrea, infertilidad, dis-
minucién de la livido, impotencia sexual)

HC (acromegalia)

ACTH (sindrome de Cushing)

TSH (pérdida de peso, intolerancia al calor, palpi-
taciones diarrea, sudoracion, pérdida de cabello y
temblor)

Secundarios al efecto de masa

Compresion del quiasma optico (Alteracion del
campo visual mas frecuentemente hemianopsia
bitemporal)

Compresion de la hipéfisis y tallo hipofisario (hipo-
pituitarismo y DI)

Cefalea

Diplopia

al efecto de masa de la lesién (Tabla 2).

El segundo paso es el analisis de las caracteristicas ima-
genoldgicas de la lesién. La resonancia magnética con
contraste es el estudio de eleccién para el estudio de es-
tas lesiones. Determinar el sitio especifico de origen de la
lesién es un dato fundamental y ayuda a acotar los diag-
nésticos diferenciales (Tabla 1). En este sentido, es im-
portante determinar si la lesién nace de la glindula y se
extiende secundariamente a estructuras adyacentes, o si
compromete secundariamente a la silla turca pero tiene
origen extraselar. Si la lesién nace del tallo hipofisario
o hipotaldmico, del tubérculo selar, de la carétida inter-
na, etc. La captacién de contraste y los tiempos de cap-
tacién con respecto a la glindula es otro dato importan-
te, al igual que las caracteristicas en el flair y la difusién.
Si bien la resonancia magnética es el estudio mds impor-
tante para evaluar estas lesiones, la tomografia computa-
da también puede aportar datos en cuanto a la presencia
de calcio intratumoral o en las paredes de un aneurisma,
la presencia de erosién Gsea y la angiotomografia para el
estudio de lesiones vasculares’.

Lesiones hipofisarias

Adenohbipdfisis

Adenomas

Los adenomas hipofisarios (AH) son los tumores intra-
craneales mds frecuentes con una prevalencia en la po-
blacién de 0,1% y una prevalencia en autopsias de 15% *°.
Los AH estin compuestos por células de la adenohipé-
fisis y cualquier tipo de células de la adenohipdfisis pue-
den encontrarse en un AH. De acuerdo con su tamafio se
pueden clasificar en microadenomas (menores a 1 cm de

didmetro) o macroadenomas (mayore o igual 1 cm de did-
metro). Clinicamente se los clasifica en funcionantes (si
producen hormonas) o no funcionantes (si no producen
hormonas). El 65% de los adenomas son funcionantes y
generan sindromes hipersecretores. Por otro lado, los ma-
croadenomas pueden afectar la funcién glandular produ-
ciendo hipopituitarismo parcial o completo.

Prolactinomas

Los prolactinomas representan aproximadamente el 40%
de todos los adenomas'. Se manifiestan con sintomas que
varian con el sexo. En el varén se presentan con sintomas
de disfuncién gonadal, disminucién de la libido, impo-
tencia o infertilidad o con sintomas visuales secundarios
al efecto de masa del tumor. En las mujeres premenopéu-
sicas también suelen manifestarse con sintomas de dis-
funcién gonadal: oligo-amenorrea y/o galactorrea. Por
el contrario, las mujeres postmenopdusicas suelen con-
sultar con sintomas secundarios al efecto de masa del tu-
mor. Dada la variabilidad de los sintomas, es mandatorio
la evaluacién de los niveles séricos de prolactina en todos
los pacientes con una lesién hipofisaria siendo que gene-
ralmente responden al tratamiento médico.

La hiperprolactinemia debe ser interpretada en el con-
texto clinico y se deben descartar otras causas patoldgicas
que producen aumento en los niveles de prolactina como
medicamentos, drogas ilicitas, embarazo, lactancia, cirro-
sis, falla renal, etc. Ademds la prolactina puede estar ele-
vada en tumores hipofisarios no prolactinoma que com-
prometen el tallo pituitario.

En pacientes con un tumor hipofisario que se descar-
t6 causa secundaria de hiperprolactinemia es sugerente de
un prolactinoma. Las guias sugieren que valores mayores
a 150 pg/L son sugestivos de prolactinoma y valores ma-
yores a 250 pg/L sugieren la presencia de un macroade-
noma. Valores menores a 150 pg/L se han visto en micro-
adenomas y en pacientes con compresién secundaria del
tallo hipofisario por adenomas no prolactinomas . Exis-
te una relacién directa entre el nivel de prolactinemia y el
tamafio tumoral.

En ocasiones, niveles muy altos de prolactina pueden
ser correctamente informados como bajos en caso de ma-
croadenomas. Esto se conoce como “hook effect” y se
debe a la saturacién de los anticuerpos por los altos ni-
veles de prolactina en la prueba de inmunorreactividad.
Para evitar esto se debe diluir la muestra de suero del pa-
ciente en 1:100".

Enfermedad de Cushing

La enfermedad de Cushing siempre debe considerarse en
la evaluacién de un paciente con tumor hipofisario y se
debe evaluar en el interrogatorio y examen fisico. Repre-
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sentan entre el 10-15% de todos los adenomas hipofisa-
rios'. Los pacientes se pueden presentar con hiperten-
sién, irritabilidad, fatiga, depresién, aumento de peso y
diabetes. Los signos mds caracteristicos son la distribu-
cién anormal de la grasa corporal a predominio de cen-
tral, dorso cervical y supraclavicular, adelgazamiento de
la piel, debilidad muscular, estrias cutdneas y equimosis.

La sola elevacién del cortisol plasmdtico no hace el
diagndstico, ya que es muy inespecifico. Las pruebas mas
utilizadas para el screening en nuestro centro son: cor-
tisol libre en orina de 24hs (CLU), prueba de supresion
con dexametasona (Nugent) y cortisol salival nocturno.
Luego que se ha confirmado el sindrome de Cushing se
deben evaluar los niveles de ACTH. No se puede dife-
renciar entre enfermedad de Cushing y otro tipo de sin-
drome de Cushing dependiente de ACTH por el grado
de aumento de la ACTH sérica, pero la presencia de un
sindrome de Cushing dependiente de ACTH y un ma-
croadenoma hipofisario en la resonancia magnética es su-
ficiente para indicar la cirugfa. Sin embargo, dada la alta
prevalencia de microadenomas en la poblacién general, la
presencia de microadenoma asociada a un sindrome de
Cushing dependiente de ACTH requiere mds estudios
bioquimicos. En pacientes con resonancia magnética no
concluyente o con valores erriticos de cortisol plasmdtico
se debe realizar el anilisis de sangre de seno petroso infe-
rior luego de la administracién de CRH para confirmar el
origen de la ACTH antes de la cirugia.

Acromegalia

Todo paciente con una masa hipofisaria debe ser evalua-
do para descartar tumor que produce hipersecrecién de
hormona de crecimiento. Representan aproximadamen-
te el 20% de los adenomas hipofisarios'. La mayoria de
los pacientes con tumores hipersecretores de GH consul-
tan con un sindrome clinico ya instalado, ya que es muy
lenta la aparicién de los sintomas desde el inicio de la en-
fermedad. Los sintomas mds comunes son los cambios
de fisonomia, aumento en la talla de pies y manos. Otros
sintomas menos especificos son cefalea, artralgias, prog-
natismo mandibular, hipertensién arterial, apneas de sue-
fio y diabetes mellitus. El screening debe hacerse con la
evaluacién de los niveles séricos de GH y IGF-1. Los al-
tos niveles de IGF-1 son muy sugestivos de hipersecre-
cién de GH. Sin embargo, hay que considerar factores
que afectan los niveles de IGF-1. Los pacientes ancianos
suelen tener niveles disminuidos, la enfermedad hepatica
y factores nutricionales también pueden modificar los ni-
veles plasmiticos del mismo, asi como también el hiper-
tiroidismo. Los niveles altos de IGF-1 deben ser comple-
mentados con test de supresién de GH luego de una carga
oral de glucosa de 75 a 100 g. La supresién de la GH me-

nor a 1ug/L con una IGF-1 normal o disminuida exclu-
ye el diagndstico de hipersecrecién de GH. Sin embargo,
niveles menores a 1 pug/L de GH con IGF-1 persistente-
mente aumentada pueden existir en pacientes con acro-
megalia de reciente comienzo®.

La cirugia es la primera opcién terapéutica en nuestro
centro. Sin embargo, hay algunos estudios que reportan
buena respuesta a la terapia con octreotide u otros andlo-
gos de somatostatina e incluso con antagonistas de la GH
(pegvisomant). Varios factores deben considerarse en esta
decisién, incluyendo el tamafio tumoral, la experiencia
del centro, del equipo quirdrgico y la preferencia del pa-
ciente. Disponemos del tratamiento médico complemen-
tario post cirugia ante el remanente tumoral. La Radio-
terapia/ Radiocirugia puede ser otra opcién terapéutica.

Adenomas productores de TSH
Los tumores productores de TSH representan menos de
1% de todos los adenomas hipofisarios'. Estos pacientes
en general se presentan con grandes tumores y sintomas
de hipertiroidismo, pérdida de peso, intolerancia al ca-
lor, palpitaciones, diarrea, sudoracién, pérdida de cabe-
llo y temblor. En el laboratorio de estos pacientes se evi-
dencia un aumento de la tiroxina y ausencia de supresién
de T'SH, siendo ésta normal o elevada. En nuestro cen-
tro estos pacientes se tratan con cirugia como primera op-
cién. Es importante destacar que a estos pacientes se les
debe tratar el hipertiroidismo antes de la cirugia ya que
éste aumenta el riesgo quirtrgico. Algunos autores pro-
ponen el uso de octreotide en lugar de la cirugia, espe-
cialmente en pacientes con alto riesgo quirdrgico.

Adenomas productores de gonadotrofinas

Muchos tumores “clinicamente no funcionantes” son de
células productoras de gonadotrofinas con inmunomarca-
cién positiva para las mismas. Algunos, incluso, produ-
cen gonadotrofinas pero sin manifestaciones clinicas. Sin
embargo, se debe hacer evaluacién de los niveles de FSH,
LH y subunidad o ya que ademds de ser informativo ayu-
da a guiar la evaluacién postoperatoria.

Adenomas no funcionantes

Un tercio de los AH son clinicamente no funcionantes.
Gran parte de los AH no funcionantes son secretores de
gonadotrofinas, pero se mantienen clinicamente silentes.
Aproximadamente 10% de los AH no funcionantes son
negativos en el andlisis inmunohistoquimico y mds rara-
mente son plurihormonales o positivos para GH, PRL,
TSH, o ACTH a pesar de ser clinicamente silentes".

Al ser clinicamente silentes desde el punto de vista de
la sobreproduccién hormonal, al momento del diagndsti-
co suelen tener gran tamafio y manifestar déficit visual o
hipopituitarismo secundario a la compresién de la glin-
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dula o del tallo hipofisario. Al momento del diagnéstico
entre el 60-80% presenta algun déficit hormonal. Es fre-
cuente que también presente aumento de la prolactina se-
cundaria a la compresién del tallo hipofisario.

La cirugia estd indicada cuando presentan déficit vi-
sual. La campimetria Sptica computarizada ayuda a de-
tectar déficit visual que en ocasiones es imperceptible
para el paciente. El hipopituitarismo también es indica-
cién de cirugia en estos tumores aunque no siempre se
logra una recuperacién completa de la funcién hormonal
(30%). En pacientes con incidentalomas la conducta es un
seguimiento clinico e imagenoldgico®®.

Neurohipéfisis
Pituicitomas
Los pituicitomas son tumores benignos, de lento creci-
miento y son més frecuentes en mujeres jévenes y de me-
diana edad. Son tumores astrociticos raros y su histo-
génesis es controvertida. La teoria mds aceptada es que
nacen de los pituicitos, que son células gliales especializa-
das, localizadas en el tallo y la neurohipéfisis. Los pitui-
citomas crecen del eje hipotilamo-hipofisario y pueden
ser intraselares, supraselares u ocupar ambos comparti-
mentos. Clinicamente pueden ser asintomdticos o produ-
cir sintomas de efecto de masa local (cefalea, hipopituita-
rismo o defecto visual si son supraselares) y, a pesar de su
origen en la neurohipéfisis, la diabetes insipida es rara’.
En la RMI son lesiones sélidas, bien delimitadas, que
realzan con contraste y se ven isointensas en el T1 e hi-
perintensas en el T2. Si bien pueden semejar adenomas,
la adenohipéfisis suele quedar desplazada hacia adelante.
La cirugia estd indicada cuando son sintomdticas.

Hiperplasia
La hiperplasia de la AH es la proliferacién de una o mds
tipos celulares de la adenohipéfisis sin un estimulo cono-
cido. Puede ser primaria (idiopética) o secundaria, cuan-
do no hay una retroalimentacién negativa de algunas de
las hormonas de las glindulas que se encuentran regula-
das por el eje hipotilamo-hipofisario. Las primarias sue-
len producir sindromes clinicos de hiperproduccién hor-
monal como Cushing o acromegalia. En la resonancia
magnética se ven como un agrandamiento de la adenohi-
pofisis y pueden ser indistinguibles de un adenoma.
Usualmente el cese del estimulo es suficiente, junto con

un seguimiento clinico e imagenoldgico®s.

Hipofisitis

Es la inflamacién de la hipdfisis y puede ser secundaria a
infecciones, enfermedades autoinmunes sistémicas o in-
flamaciones primarias localizadas en la hipéfisis. En la
resonancia magnética se ve como inflamacién o edema de
la adenohipéfisis, neurohipéfisis y tallo hipofisario. Clini-
camente pueden ser asintomdticas o producir hipopituita-
rismo o diabetes insipida. La cirugia es necesaria en algu-
nos casos para confirmar el diagndstico.

Quistes de la bolsa de Rathke

Son lesiones quisticas epiteliales que derivan de vestigios
embrioldgicos de la bolsa de Rathke. La incidencia repor-
tada en autopsias es del 2-26%, y con la amplia utilizacién
de la resonancia magnética muchos son diagnosticados
como lesiones incidentales”. La mayoria son intraselares
o con extension supraselar, pero es raro que sean prima-
riamente extraselares. Cuando son sintomdticos pueden
producir cefalea, hipopituitarismo o defecto visual. En la
resonancia magnética se ven como lesiones bien circuns-
critas, quisticas, centradas mds frecuentemente en la par-
te intermedia. La sefial en la resonancia en T1y T2 de-
pende del contenido, pero el realce post contraste de la
glindula que lo rodea da una imagen caracteristica de un
“huevo en una copa”. La cirugia en caso de que produz-
can sintomas consiste principalmente en la toma de biop-
sia de la pared y drenaje del contenido quistico. La resec-
cién completa de la lesién no estd recomendada debido al
riesgo de hipopituitarismo y diabetes insipida®.

Conclusién

Es fundamental el manejo multidisciplinario de la pato-
logia que afecta a la regién selar. Si bien los adenomas
hipofisarios son la causa mds frecuente de estas lesio-
nes, existe una amplia variedad de patologias que pueden
afectar a esta regién. Su evaluacién en el consultorio re-
quiere de un exhaustivo interrogatorio y examen fisico,
asi como una evaluacién minuciosa de las imdgenes. La
mayoria de estas lesiones también requieren un andlisis
de laboratorio con un perfil endocrinolégico completo, asi
como también un examen oftalmolégico que descarte de-
fectos visuales que pueden ser imperceptibles en el exa-
men fisico para las lesiones que contactan el quiasma o
nervio 6ptico.
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