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RESUMEN.

Se presentaron 13 casos de macroadenoma pituitario en los que medilante
la inmunchistoquimica se confirmd un caracter plurihormonal. Nueve pa-
cientes fueron mujeres y cuatro hombres; la edad promedio estuvo en -
36.8 afios. Seis pacientes eran acromegflicos, cuatro no manifestaron -
sindrome clinico enddcrino, dos tuvieron amenorrea/galactorred y en un
caso no se dispuso de la informacidn elinica.

Seis pacientes presentaron diversas alteraciones visuales que sugerian
compresidn del quiasma dptico. El andlisis inmunohistoquimice reveld -
que la asociacidn mis frecuente fuehormona de crecimiento (GH), tiro-
tropina (TSH) y subunidad alfa de hormonas glicoprotéicas (AS). En 12
casos se encontrd GH y en todos se demostrd AS. Con técnicas tintoria
les se encuentran 8 tumores cromdfobos (cr) y 5 mixtos -~ aciddfilos ¥y
croumsfobos (ac + cr) -; por otra parte, todos los especimenes histold
gicos resultaron negativos para la tincidn de PAS.

Se analizaron los criterios para denominar "plurihormonal" a un adeno
ma y las diferentes teorlas para explicar su probable citogénesis, co
mo es la presencia de una célula multipotencial -precursor comin- ca-
paz de producir diferentes tipos de hormonas y que daria lugar a los
adenomas monomorfos y/o a la transformacidén neopldsica simultinea de
varias células productoras de diferentes tipos de hormonas que origi

narian adenomas plurihormonales bimorfos o trimorfos.



I NTRODUCCION.

Los adenomas pituitariocs son tumores que constituyen aproximadamente el
15 porciento de las neoplasias intracraneanas (1-5). Entre ellos los mas
frecuentes son los productores de prolactina (1-5) pero con las recien-
tes innovaciones de la inmunohistoquimica y el apoyo de la microscopia
electrdnica, s han encontrado marcadores ultraestructurales y asi los
tumores de la hipGfisis se han clasificado en una forma mds precisa =~
1,7).

C on estos avances metodologicos se ha podido desmentir el concepto cla
sico de'una célula, una sola hormona" que prevalecid durante muchos -
aps. (5, 6, 7, 8). Como resultado de estos adelantos es un hecho compro
bado la existencia de adenomas constituideos por células productoras de
mis de una hormona (5, 12). Horn y cols., en 196 informaron el primer
caso de un adenoma piltuitario plurihormona productor de tirotropina -
(FSH) y prolactina (PRL). Estos adenomas plurihormonales pueden ser mo
nomor for o plur imorfos, y asociarse o no con algiin sindrome clinico en
déerino (7, 8, 13, 16). Este tipo de tumores son alin raros y se requig
re de un estudio mayor para determinar su naturaleza y biologia.

El objetivo del presente trabajo e¢s informar los primeros 13 casos de
adenomas pituitarios plurjhormonales en nuestro pals mediante anilisis
nmunohistoquimico y ultraestructwral y asi desaribir sus caracteristi-

cas clfnicas, bioquimicas y morfoldgicas,



MATERIAL Y METODOS.

En el perfodo de 1986 - 87 se esudiaron 40 macroadenomas pitud tarios ob
tenidos quifurgicamente y se analizaron citolégica, inmunchistoquimica
y ultraestructuralenente, 23 casos fueron operados en el Hospital de Es
pecialidades del IMSS y los otros 17 en el Hospital "20 de Noviembre' -
del ISSSTE, en la Ciudad de México. Se seleccionaron los adenomas en -
los que por inmunohistoquimica se s mostraba la presencia de dos o mis
hormonas. Se excluyeron 27 casos, 14 por contener una sola hormona y 13
por presentar s8lo hormonas glicoprotéicas. Por medio de esta seleccidn
s6lo 13 casos llenaron los criterios de plur thormonalidad.
Los fragmenteos del tumor se fijaron en solucidn de formol al 10 % y s
procesaron por la ténica histolfgica de rutina, se incluyeron en parafi
na y = hicieron cortes de 4 a 5 micras. Posteriormente se utilizaron -
las tinciones de hematoxilina—eaeina, tricromito de Masson, PAS y reti
culina. Otros cortes de los bloques de parafina oo usaron para estudio
inmunohistoquimico con la aplicacidn de la bateria de antisueros especl
ficos elabarados contra las hormonas de la hipofisis anterior. Llos anti
sweros fueron gentilmente proporcionados por el Departamento de Patolo-
gla del Hospital Saint Michael de la Univer sidad de Toronto, Canadd.
Se aplicd la técnica de inmunoperoxidasa usada por Kovacs y Cols. (1)
y & aplicaron los siguilentes anticuerpos: anti-GH (Welcome Reagents
LTD; Beckenham, England); antiPRL {donada por el Dr. H. Friesen del De

par tamento de Patologfa de la Universidad de Manitova, Winnipeg Manito



a, Canada); Anti-ACTH, fragmento 1.30 (welcome reagents LTD,
Bechenhan England) ; Antl alfa-endorfina {fonada por el Dr,J,
M.Pollak del Dép to, dnmunohistpquimica de la facul tad de Qui
mica de Londres Inglaterra); Anti beta FSH (donada per los -
Institutos nacionales de salud, Be the sda MD.DUSA.) ; antil beta
LH (Calbiochem,La Joya Calif ,USA.) y anti alfa sub unidad -
de glicopr ote inas (institutos nacipnales de salud, Be the sda
MD. USA.y por el Dr., Kourides del Instituto de endocr inologia
Instituto Sloan Ke tter ing New York, U f.)., La union antiige-
no anticuerpo fue demostrada por la aplicacion de per oxida-
sa~antiperoxidasa (Cappel Downnington PA.USA) y 3,3 diami-
nobenz idina., La e spec if ic idad de la iInmunoreaccion con la -
dilusion ser iada de los anticuerpos varid desde 1:800 hasta
1:8000. Los grupos control fueron tratados con seluc ion
sal dna f isdolog ica amortiguada con fosfatos y Swero normal
de conejo. La reabsrocion de antisueros fir con su S re spac-
tivos antigenos. Como control s€ usaron fragmentos de hipo-
sis normal obtenidas de auteopesh 5 y 50 les aplica todep: la

bater s de antisueros para contrpl positio,



RESULTADOS.

En la tabla ] se anotan algunas de las caracteristicas de los

1a edad media fue de 36.8 afios, con ex-

pacientes estudiados,
tremos de 23 a 56 alios. Todos los casos fueron macroadenomas,
de los cuales 10 fueron resecados por via transesfenoidal y

3 por via transfrontal

TABLA )}, DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES CON ADENOMA PLURIHORMONAL

C ASO SEXO EDAD SINDROME COMPESION TAMARO DEL
(afios) CLINIGO QUIASMATICA TUMOR
1 F 28 Ninguno ++ Macr cade noma
2 F 23 M nguno ++ Macr oadenoma
3 F 32 Ninguno ++ Macr oade noma
4 M 44 Acromegal ia + Macroadenoma
5 F 29 S.A.G, Hemianop sia Macroadenoma
6 M 38 Acromegal ia Ninguna Macr oadenoma
7 F 2 Acromgal ia Binguna Macr oadenoma
8 F 56 Se de sconoce S de sconoce Macr oadenoma
9 F 31 S.A.G. Ninguna Macr cadenoma
10 M 56 Acromegalia Ninguna Macroadenoma
11 F 37 Acromegalia Ninguna Macr oade noma
y galactorrea
12 M 48 Acromegal ia Ninguna Macr cadenoma
13 F 48 Ninguno + Macroadenoma

2AG: Sindrom de amenorrea-galactorrea.

Compe sidn quiasmitica de + a +H-.



De los 7 casos en los que se obtuvo suficiente informeidn
clinica, 5 tuvieron exceso de hormona de crecimiento asocia
dos a acromegalia (casos 6, 7, 10, 11, 12). Se encontrd hiper
prolactinemia en 3 pacientes (casos 5, 9, 10); de Estos so~
lo 2 presentaron el sindrom de galactorrea/amenorrea (tabla
2). Desde el punto de vista histoldgico, 8 adenomas fueron -
crombfobos y 5 se consideraron mixtos =-crdmfobos y aciddfi-
los~; el patrdon microscdpico fue variable ya que algunos mos
traron formciones papjlares, otros tenfan ireas sélidas ade
mas de patrén alveolar en otros casos, la mayoria tuvieron -
una mezcla de los tres patrones microscopicos, aunque la ma-
yoria de los tumores tuvieron células con abundante citoplas
ma claro y con nfiicleo central,

De los 6 pacientes acromegdlicos, 3 fueron adenomas cromdfo-
bos y 3 mixtos. 5 fueron mujeres que no presentaron ningiin -~
sindrome enddcrino y todas ellas presentaron adenomas cromj-
fobos.

Mediante la técnica de la inmunohistoquimica, la combinacidn
hormonal mis frecuente fue GH, TSH y AS (tabla 3). S8lo en el
caso No. 9 no se pudo demostrar la presencia de bormona del
crecimiento y en el caso No. 13 no se detectaron hormonas gli
coprotéicas. lLos 6 pacientes acromegalicos tuvieron la combi-
nacidon GH, TSH y AS (tabla 4)., De las 9 mujeres estudiadas -
5 sin datos endGecrinos, 2 de ellas tuvieron el sindrome de ga
lactorreal/amenorrea y las otras 2 desarrollaron acromegalia -

con galactorrea.



Desde el punto de vista inmunohistoldgico la positividad en

contrada en el citoplasma de las c&lulas neopldsicas, la ca

lif icamos arbitrariamente para nuestro control y asi llama-

mo s inmunorreac tividad minima (+), wmoderada (4++) e intensa

(+++) (tabla 5).



A SO PERFIL HORMONAL HISTOLOGIA INMUNOHISTOQUIMICA

1 Nor mal ® GH, TSH, FSH, AS

2 Nor mal ® GH, 4TSH, FSH, LH, AS

3 Nor mal CR GH, T5H, 1H, AS

4 Normal ® + AC GH, TSH, AS.

5 AprL, FH, 1H @ + AC @i, PRL, FSH, AS*

6 Nor mal R CON FIROSIS GH, TSH, LH, AS

7 Pon CR Y PIEOMORFISMO  GH, TSH, AS

8 Nor mal @ + AC GH, PRL, TSH, FSH, LS,

AS

9  PeRri, ai, T ® FRL, FSH, AS

10 Mo, ®L @R + AC GH, TSH, FSi, IH, PRL,
: AS

11 “AGH, PRL, TSH, ACTH CR + AC GH, TSH, AS

12 Agn, PRL, TSI, F& @R GH, PRL, TSH, FH, AS

13 Noz mal CR. Y PIEOMORFISMO GH, PRL, AS

GH= hormona crecimdento. PRL= prolactina. THS= tirotropina, FSH=hormona
folf culo estimulante. AS=alfa subunidad de glicoprotefnas, ACTH=cortico
tropina, R= cromofobo. AC= acidofile. ® + AC=Crombfobo y acidofilo.



TABAL 2, HALLAZGOS INMUNOHISTOQUIMICOS EN LOS ADENOMAS PLURUHORMONALES

CASO CGH PRL ACTH PSH TSH LH AS
1 ++ _ _ - + _ ++
2 +4 - - - + + +
3 + - - - ++ - +
4 -+ - - - + - ++
5 N e - - + - +
6 + - - + - + +
7 -+ - - ++ - - -t
8 + + - + + + +
9 - 4 - et ++ + ++

10 ++ ++ - ++ ++ -+ ++

11 + - - + - - +

12 ++ 4+ - + + - +

13 + ++ - - - - +

la intensidad de 1la reaccidn s expresa: +=positividad en 10-2 % de las
c&lulas. H=positividad en 040 % de las células, +H=positividad en 40-
B % de las células,

Mismos acronimos de la tabla 2.



T ABLA 3. I
COMBINACIONE S HOKMONALE S CON INMUNOHISTOQUIMICA EN
LOS PACIENTES CON ADENOMAS.

HORMONAS No. DE CASOS
GH, TS, AS 4y 7, 11
GH, TsH, AS, PRL 5

CH, ™S AS, PRL, F&i 12

GH, TSH, AS, PRL, F&i, IH g 10

Gi, TH, AS, FSH 1, 2

GH, TSH, AS, LH 3 6

PRL, TSH, AS, F&i 9

PRL, GH, AS 13

En 11 casos se encontrd la combinacidn GH, TSH, AS.
En 13 casos se encontraron hormonas glicoprotéicas.
Mismos acronimos que en tabla 2.



TABLA 4. CORRELACION CLINICO-INMUNOHISTOQUIMICA.

SINDROME CLINICO INMUNOHISTOQUIMICA No. CASOS
Acromegalia GH, TSH, AS 4
Acromegal ia GH, TSH, LH, AS 6
Acromegalia GH, PRL,TSH, FSH, 1H, AS 10
Acromega lia GH, PRL TSH, AS, FSH 12
Acromegalia/galactorrea GH, TSH, AS 7, 11
Amenorrea/galacterrea ¢, PRL, TSH, AS 5
Amenorrea/galactorrea PRH, TS, FSH, AS 9
No sindrome enddcrino. GH, TSH, FSH, AS 1
No sindrome enddcrino. @&, FSH, TSH, 1H, AS 2
No sindrome enddcrino GH, TSH, LH, AS 3
No sindrome enddcrino GH, PRL, AS, 13

Mismos acrdnimos que en tabla 2,



DISCUSION.

Los adenomas de la hipdfifis los cuales son tumores benignos,
tienen una frecuencia que se estima en 15 Z con relacidn a -
todas las neoplasias intracraneanas (1-5). Tradicionalmente
se consideraba que los adenomas eran unipotenciales, es de-
cir, que tenfan la capacidad de producir una sola hormona: -
ACTH, PRL, GH, TSH, LH o FSH; con el advenimiento de las nue
vas técnicas y métodos modernos se ha podido identificar nue
vos grupso de ncoplasias y de ellas las que producen mids de
una hormona en el citoplasma de dichas células es de los ca~
pitulos mids fascinantes y modernos de esta &poca (6, 8) y a
partir de entonces se han informado algunos casos con carac-
ter{sticas de plurihormonalidad, Horn y Cols. fueron los pri
meros en publicar un caso de adenoma pituitario con produccidn
de mids de 2 hormonas. Se define como un adenoma plur ihor mo-
nal, en este caso de la hip8fisis, al que contiene 2 § mis
sustancias hormonales no emparentadas ni relacionadas bioqul
micamente entre sf (7). Scheithauer en su serie encontrd que
este tipo de adenomas puede representar hasta el 15 % de to-
dos los tumores de la hipdfisis y una iInteresante observacidn
es que mis de la mitad de ellos cursan clinicamente con acrp
megalia (7); este mismo autor concluyd que la combinacidn mis
frecuente en su estudio fue la asociacidn de GH, PRL y hormo
nas glicoprotéicas (7), por lo anterior decidimos analizar -

nue stro material y en el estudio de 13 de nuestros casos en -



contramos que ellos reunfan los criterios de plur thormonali-
dad. 6 de nuestros pacientes fueron acromegdlicos, hallazgo
seme jante a lo informado en trabajos previos (7). De nues -
tros 13 casos, s6lo en 4 hubo signos de hiperprolactinemia,
dos de ellos con el sindrome de galactorrea/amenorrea y dos
con galactorrea asociada a acromegalia. S observd un predo
minio del sexo femenino, 9 mujeres y 4 hombres. La edad pro
medio fue de 36.8 afios. Desde el punto de vista radioldgico
y quirirgico, todos los casos fueron macroadenomas a diferen
cia de la seriec de Scheithauer y Cols. en que se encontrd el
D % de microadenomas (7). En 11 casos de nuestra serie apa-
recid la combinacidn de GH, TSH y AS. Sin que se cuente con
alguna expl icacidn para esta asociacién. Slamente en 5 casos
encontramos prolactina en el citoplasma de las células adeng
matosas y de estos, s8lo 4 desarrollaron datos clinicos de hi
perprolactinemia; lo anterdior llama la atencidn ya que es con
sider ado en forma general que los adenomas productores de pro
laccrina son los mds frecuentes de todos (1, 2, 3, 4)., En la -
serie de Sche fthauer se demostrd la pre encia de prolactino -
mas en 55 de los 63 casos, 87 % (7). Otro hallazgo que llama
la atencidn en nuestra seride es la presencia de AS en todos
los tumores Yy @€@sto es impor tante ya que en otros estudios -
&2 ha encontrado solamente esta fraccidm de las hormonas gli
coprotéicas en mnos de la mitad de los casos. En ninguno de

nwestros 13 tumores donde encontramos las hormonas glicopro-



teicasen el citoplasma de las cflulas de los adenomas se
encon traron niveles séricos elevados de tales hormonas ni da
tos clinicos endocrinoldgicos y esto puwde ser explicado a
la e scasa cantidad de estas hormonas presente en las células.
Los adenomas plur jhormonales de la hip&fisis que contienen -
ACH o alguna de sus moléculas afines como lo sson la beta en
dor f ina, alfa y beta lipotrop ina enire otras, €s un evento -
extraordinar iamente raro (7, 16); en ninguno de nuestros ca-—
sos encontramos ACTH en las células.

Un grupo muy intere sante de adenoma s endocr inolégicamente no
funcionantes son los oncoc itomas y los adenomas de células -
nulas, los cuales durante mucho tilempo se les considerd que
no producian ninguna hormona, o por lo menos, no se habia po
dido detectarlas en el citoplasma de. sus células.

Aga y Cols. demostraron la pre ssncia de hormonas gl icoprotéi
cas, in vitro, en cultivo de tejidos (18) y esto es impor tan
te, ya qu algunos adenomas plur jhormonales preden mostrar -
imigenes al microscop io electrdnico que corresponden tanto -
con oncocitomas como con adenoma de c&lulas nulas (7).
Recientemente se han infor mado adenomas pituitarios producto
res unicamente de alfa sub-unidades de hormonas glicoprotéi
cas (19, 2 y 22), «s dmportate reiterar que e sta molécula -
estuvo presente en todos los tumores de esta serie, No se en
contrd correlacidn entre el tipo histoldgico y las hormonas
contenidas dentro del citoplasma de los tumores, ya qle en

forma indistinta, algunos adenomas cromdfobos se asoc iaron -



a acromgalia con la misma proporcidén qu los acidéfilos,-
los cuales tuvieron produccién de GH. El patrén microscdp ico
mixto en la mayorfa de los casos, tampoco se pudo correlacio
nar con las caracter isticas bioquimicas de los adenomas.

Con relacidn a la citogénesis de este peculiar grupo de ade-
nomas de la hipofisis, plurihormonales, se han propue sto dos
teor 1as; una de ellas menciona la existencia de una célula =~
progenitora o multipotencial en el de sarrollo de la hip&fisis
nor mal la cual pudiera tener potencial plurihormonal, que -
inactiva o en reposo podr 1a sufrir transformacidn neopl&sica
y sintetizar varias hormonas, esta célula no se ha podido -
identificar claramente (13). La otra hipGtesis se basa en la
posible transformaci®n neopldsica simultinea de varias c€lu-
las de diferentes 1l¥neas (7). Asfi hemo s observado , de acuerx
do a las dos teorfas descr itas, tumores monomorfos y Otros -
b1 o polimor fos desde el punto de vista ultraestructural,

En conclusidn, un adenoma plur ihormonal €s el que contiene mids
de dos hor monas que provengan de lineas celulare s d istintas ~
no relacionadas bicquimicamente entre sf, Las l¥neas celula -
res pueden ser la acid6fila que producen PRL y GH, 1a basd
fila que produce ACTH, beta endor fina y 1 dpotrop inas y por -
iltime la linea produwctora de hormenas gl icpprote icas, Aun
qpedan dudas acerca de estas teor las y este grupo de tumores
y Solo el e studio de un mayor nilmero de casos piede generar -

mayor conoc imiento para entender la biologTa y ciclo celular

de e stos adenomas de la hipdfisis.
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