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RESUMEN. 

Se presentaron 13 casos de macroadenoma pituitario en los que mediante 

la inmunohistoquímica se confirm5 un caracter plurihormonal. Nueve pa

cientes fueron mujeres y cuatro hombres; la edad promedio estuvo en 

36.8 años. Seis pacientes eran acromegálicos, cuatro no manifestaron -

síndrome clínico endócrino, dos tuvieron amenorrea/galactorrea y en un 

caso no se dispuso de la información clínica. 

Seis pacientes presentaron diversas alteraciones visuales que suger!an 

compresión del quiasma optico. El análisis inmunohistoquímico reveló -

que la asociación más frecuente fuehormona de crecimiento (Gil), tiro

tropina (TSH) y subunidad alfa de hormonas glicoprotéicas (AS). En 12 

casos se encentro GH y en todos se demostró AS. Con técnicas tintar i!!_ 

les se encuentran 8 tumores cromófobos (cr) y S mixtos - acidofilos y 

cronófobos (ac + cr) -; por otra parte, todos los especímenes histol.§. 

gicos resultaron negativos para la tinción de PAS. 

Se analizaron los criterios para denominar "plurihormonal" a un adeno 

ma y las diferentes teorías para explicar su probable citogénesis, c~ 

mo es la presencia de una célula mul tipotenc ial -precursor común- ca

paz de producir diferentes tipos de hormonas y que daría lugar a los 

adenomas monomorfos y/o a la transformación neoplásica simultánea de 

varias células productoras de diferentes tipos de hormonas que orig.!_ 

narían adenomas plurihormonales bimorfos o trimorfos. 



I NTRODUCCION. 

Los adenomas pituitarios son tunvres que constituyen aproximadamente el 

15 porciento de las neoplasias intracraneanas Cl-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 microscopía 

electrónica, se han encontrado marcadores ultraestructurales y así los 

tumores de la hipófisis se han clasificado en una forma más precisa 

(1, 7). 

Con estos avances metodológicos se ha podido desmentir el concepto cla 

sico de"una célula, una sola hormona" que prevaleció durante muchos 

aps. (5, 6, 7, 8). Conv resultado de estos adelantos es un hecho comprE_ 

bada la existencia de adenomas constituídos por células productoras de 

más de una hormona (5, 12). Horn y cols., en 1976 informaron el primer 

caso de un adenoma pituitario plurihormona productor de tirotropina 

('.!:SH) y prolactina (PRL), Estos adenonas plurihormonales pueden ser mo 

nomorfor o plur imorfos, y asociarse o no con algún slndrome clínico en 

dócrino (7, 8, 13, 16). ERte tipo de tumrc::: sen aún r.noo; y re re qui~ 

re de un estudio mayor para de terminar su naturaleza y biología. 

El objetivo del presente trabajo es informar los primeros 13 casos de 

adenomas pituitarios plur ihormonale s en nuestro país mediante análisis 

nmunohistoquímico y ultraestructural y así describir sus característi

cas clínicas, bioquímicas y morfológicas. 



MATERIAL Y METODOS. 

Eh el perfodo de 1986 - 87 se esudiaron 40 macroadenomas pituitarios o!:!. 

tenidos quiÍurgicamente y re analizaron citológica, irununohistoquímica 

y ultraestructuralenonte. 23 casos fueron operados en el Hospital de EE 

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 qi.e por inmunohistoquÍmica re remostraba la pre9'ncia de dos o más 

hormonas. Se excluyeron 27 casos, 14 por contener una sola hormona y 13 

por presentar sólo hormonas glicoprotéicas. Por medio de esta selección 

sólo 13 casos llenaron los criterios de plur ihormonalidad. 

Los fragmentos del tumor se fijaron en solución de formol al 1 O% y se 

procesaron por la ténica histólogica de rutina, se inclu:,eron en paraf_!. 

na y re hicieron cortes de 4 a 5 micras. Posteriormente se utilizaron -

las tinciones de hematoxilina-eru;ina, tricromico de Masson, PAS y ret.!. 

culina. Otros cortes de los blnrp1ec; di?' parafin:i :;e u::ar0n para ~bluclio 

irununohistoqu!mico con la aplicación de la bateria de antisueros especJ. 

fices elaborados contra las hormonas de la hipófisis anterior. Los ant.!_ 

S1Eros fueron gentilmente proporcionados por el Departamento de Patolo

gía del Hospital Saint Michael de la Universidad de Toronto, Canadá. 

Se aplico la técnica de inmunoperoxidasa usada por Kovacs y Cols. (1) 

y !I! aplicaron los siguientes anticuerpos: anti-GH (Welcome Reagents 

LTD; Beckenham, England),; antiPRL (donada por el Dr. H. Frie sen del D~ 

partamento de Patolog!a de la Universidad de Manitova, Winnipeg ManitE_ 



a, Canada); Anti-ACTH, fi:agmento l-.30 (l.€lr.pme reagcnts LTD, 

IEchenhan England); Anti al,fa-endprfina .(.Amada por el Dr,J, 

M.Pollak del Dep to. inmunohistpqu'imica de la facultad de QU~ 

mica de Londres Inglaterra)• AnJ:i beta FSH (donada por los -

Institutos nacionales de salud, Bethesda MD.USA.); anti beta 

L H (Ca 1 b ioc he m , La J oy a Ca 1 if , U SA •. ) y a n t i "1 fa sub lln ida d 

de gliccpr ote inas (institutos nacionales de salud, Be the sda 

MD. USA. y por el Dr. Kour ide s del Instituto de endocr inolog"la 

Instituto Sloan Ke tter ing New York, 1l !'A.), La un ion ant":ige

no anticuerpo fue demostrada por la apl ic¡¡cion d" per oxiih

sa-antiperoxidasa (Cappel Downnington PA.11SA) y 3,3 diami

nobenz. idina. La e spec ific idad de la inmunorcaccion con la -

dilUsi'on seriada de los anticuerpos varió desde 1:800 hasta 

1: 8000. Los grupos control fu~on tratados con soluci'on 

salina f isiol'og ica amortiguada con fosfatos y si.ero normal 

de conejo. La reabsroción de antisueros f·U' con sus re spec-

t :lv os an t'ig en o s. Como Control se usaron fragmentos de hipó-

sis normal obtenidas de autcps:!:J.::: y :::e le" aplica t:odll~ la 

bater :la de antisueros para control posit:hio, 



RESUL'.Jll.DOS. 

En la tabla 1 se anotan algunas de las caracter1sticas de los 

pacientes estudiados, la edad media fue de 36. 8 años, con ex-

tremes de 23 a 56 años. Todos los casos fueron macroadenomas, 

de los cuales 10 fueron resecados por vía transesfenoidal y 

3 por v1a transfrontal 

TABLA l. D.'.TOS CLINI CDs ne LOS PACIE1;!E5 Q)N ADENOMA PLUR IHORMONAL 

CASO SEXO EDAD SINDROME COMPESION TAMAID DEL 
Caños) CLINICO QUL\SMATICA TUMOR 

F 28 Ninguno -1+ Nacroodenoma 

2 F l3 Ninguno ++ Macr oadenoma 

3 F 32 Ninguno -1+ Macr oade noma 

4 M 44 Acromegalia + Macroade noma 

5 F 29 S.A. G. J!emianop sia Macroadenoma 

6 M 38 Acromegalia Ninguna Macr oadenoma 

7 F 24 Acro:::c¡;.ll ia l~lng una Macr oadenoma 

8 F 56 Se de sconocc Se. desconoce Macroadenoma 

9 F 31 S.A.G. Ninguna Macrmdenoma 

lO M 56 Acromegalia Ninguna Macroadenoma 

11 F 37 Acr eme gal ia Ninguna Macroade noma 
y galactorrea 

12 M 48 Acromegalia Ninguna Macroadenoma 

13 F 48 Ninguno + Ma croa de noma 

5\G: S1ndrone de amenorrea-galactorrea. 
Compe sión quiasmática de + a +-++. 



De los 7 casos en los que se obtuvo suficiente infor mac ion 

cl1nica, 5 tuvieron exceso de hormona de crecimiento asoci!!_ 

dos a acromegalia (casos 6, 7, 10, 11, 12). Se encontró hipe!:_ 

prolactinemia en 3 pacientes (casos 5, 9, 10); de éstos só-

lo 2 presentaran el síndronc de galactorrea/amenorrea (tabla 

2). Desde el punto de vista histológico, 8 adenomas fueron -

cromófobos y 5 se consideraron mixtos -crómofobos y acidófi

los-; el patrón microscópico fue variable ya que algunos m:i~ 

traron fer J?Bcíones papilares, otros tcn!ü.n ¡;reas sólidas ade 

más de patrón alveolar en otros casos, la mayoría tuvieron -

una mezcla de los tres patrones microscópicos, aunque la ma

yoría de los tumores tuvieron células con abundante citopla~ 

ma claro y con núcleo central. 

De los 6 pacientes acromegálicos, 3 fueron adenomas cromófo

bos y 3 mixtos. 5 fueron mujeres que no presentaron ningún -

síndrome endocrino y todas ellas presentaron adenomas ero m5-

fobos. 

Mediante la técnica de la in munohistoquímica, la combinación 

hormonal más frecuente fue GH, TSH y AS (tabla 3), Sólo en el 

caso No. 9 no se pudo demostrar la presencia de hormona del 

crecimiento y en el caso No. 13 no se detectaron hormonas gl_! 

coprotéicas. Los 6 pacientes acromegálicos tuvieron la combi

nación GH, TSH y AS (tabla 4). De las 9 mujeres estudiadas -

5 sin datos endocrinos, 2 de ellas tuvieron el síndrome de &!!_ 

lac torrea/amenorrea y las otras 2 desarrollaron acromegalia -

con galactorrea. 



Desde el punto de vista inmunohistológico la positividad e!!_ 

centrada en el citoplasma de las células neoplásicas, la ca 

1 if icamos arbitrariamente para nuestro control y a sí llama

mos inmunorreac tividad mínima (+), 1110derada (++) e intensa 

(+++) (tabla 5). 



CA.SO PERFIL HORMONAL HISTOLOGIA INMUNOHISTOQUIMICA 

Nórmal (ll. Gll, '.!SH, F 91, AS 

2 Normal CR GH, TSH, FSll, LH, AS 

3 Normal CR GH, 'JSH, U!, AS 

4 Normal CR + AC GH, TSH, AS. 

s ?\PRL, FSH, LH CR + AC rn, PRL, FSH, AS:·' 

6 Normal CR CON Fll'ROSIS Gii, TSH, LH, AS 

7 1'c11 CR Y PIEOMORFIS!-10 Gil, TSH, AS 

8 Normal CR + AC Gii, PRL, TSH, FSH, LS, 
AS 

9 1PRL, GH, TSH CR PRL, FSH, AS 

10 1' GH, PRL Ql + AC Gil, TSH, FSH, LH, PRL, 
AS 

11 1-cn, PRL, TSH, ACTH CR + AC Gil, TSH, AS 

12 1 GH, PRL, mi, Fffi CR GH, PRL, 15H, F Sl, AS 

13 Normal CR. Y PlEOMOR FISNO GH, PRL, AS 

GHc hormona ere cimiento. PRL = prolactina. THS= tirotr opina, FS!=hormona 
folículo estimulante. AS=alfa subunidad de glicoproteínas. ACTH=cor tic o 
tr q:> ina, CR= cromi5fobo. AC= acidofilo. (!( + AC=Crom6fobo y acidofilo-:-



TABAL 2, IIA,LLAZGOS INMIJNOHISTOQUIMICOS EN LOS ADENONAS PLURUHORMONALES 

CASO Gil PRL ACTH PSH TSH LH AS 

++ + +!-

2 ++ + + + 

3 ++ ++ ++ 

4 +I+ +1- +!-

5 +I+ +I+ + + 

6 + + + + 

7 ++ ++ ++ 

8 + + + + + + 

9 '* ++ ++ + ++ 

10 ++ ++ ,¡+ ++ +t- ++ 

11 ++ + + 

12 ++ ++ + + + 

13 ++ ++ ++ 

La :Intensidad de la reacción so cxpre sa: +=positividad en 10-a:J % de las 
células. +l-=positividad en a:J-40 % de las células. +1-1-=positividad en 40-
ID % de las células. 

Misoos acronil!DS de la tabla 2. 



TABLA 3. , 
OOMBINACIONES HORMONALES CON INMUNOHISTOQUIMICA EN 
LOS PACIENTES CON ADENOMAS. 

HOllMONAS No. DE CASOS 

GH, Tffi, AS 4, 7, 11 

GH, TS-1, AS, PRL 5 

CH, 'IH s, AS, PRL, pg¡ 12 

CH, mi, AS, PRL, Fat, Uf 8, 10 

rn, Tffi, AS, FSH 1, 2 

GH, TSH, AS, LH 3, 6 

PRL, TSH, AS, FSll 9 

PRL, GH, AS 13 

En 11 casos se encontró la combinación GH, '.!SH, AS. 
En 13 casos se encontraron hormonas glicoprotéicas. 
Mismos acrónimos qte en tabla 2. 



TABLA 4. CORRELACION CLINICO-INMUNOHISTOQUIMICA. 

SINDROME CLINICO INMUNOHISTOQUIMICA No. CASOS 

Acronegalia GH, TSH, AS 4 

Acromegalia GH, TSH, Lll, AS 6 

Acromegalia GH, PRL, TSH, FSH, LH, AS 10 

Acromegalia GH, PRL !SH, AS, FSH 12 

Acrone galia/ ga lac torrea GH, TSH, AS 7. 11 

Atrenorre a /gala e torrc.:i GH, PRL, 'l'SH, AS 5 

Auenorrea/galactorrea PRH, TS, FSH, AS 9 

No s1ndrone endocrino. Gil, TSH, FSH, AS 

No s1ndron:e endócrino. Ql, FSll, TSH, U!, AS 2 

No s!ndrome endócrino GH, TSH, LH, AS 3 

No s1ndrome endócrino GH, PRL, AS, 13 

Mismos acrónimos que en tabla 2. 



DISCUSION. 

Los adenomas de la hipÓfifis los cuales son tumores benignos, 

tienen una frecuencia que se estima en 15 % con relación 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, Pll.L, GH, TSH, LH o FSH; con el advenimiento de las nu~ 

vas técnicas y métodos modernos se ha podido identificar nue 

vos grupso de neoplasias y de ellas las que producen más de 

una hormona en el citoplasma de dichas células es de los ca-

p 1tulos más fascinan tes y modernos de esta época (6, 8) y a 

partir de entonces se han informado algunos casos con carac

terísticas de plurihormonalidad, Horn y Cols. fueron los pr_.! 

meros en publicar un caso de adenoma pituitario con producción 

de más de 2 hormonas. Se define como un adenoma plurihormo-

nal, en este caso de la hipófisis, al que contiene 2 o más 

sustancias hormonales no emparentadas ni relacionadas bioquj 

micamente entre sí (7). Scheitbauer en su serie encontró que 

este tipo de adenomas puede representar hasta el 15 % de to

dos los tumores de la hipófisis y una interesante observación 

e s que más de la mi ta d de el los cursan c 1 !n ic a mente con a cr E. 

me gal ia (7); este mismo autoi: concluyó c¡JJe la combinación más 

frecuente en su estudio fue la asociacion de GH, PRL y horm~ 

nas glicoprotéicas (7), por lo anterior decidimos anal iz:ar 

nuestro material y en el estudio de 13 de nuestros casos en -



centramos qw ellos reunían los criterios de plurihormonali

dad. 6 de nuestros pacientes fueron acromegál icos, hallazgo 

semejante a lo informado en trabajos previos ( 7) , De n ue s -

tros 13 casos, sólo en 4 hubo signos de hiperprolactinemia, 

dos de ellos con el síndrome de galactorrea/amenorrea y don 

con galactorrea asociada a acromegalia. ~ obrervó un pred~ 

minio del sexo femenino, 9 mujeres y 4 hombres. La edad pr~ 

medio fue de 36. 8 años. Desde el punto de vista radiológico 

y quirúrgico, todos los casos fueron macroadenomas a difereE_ 

cia de la serie ele Sch.:; ithau«r y Col s. en que se encontró el 

al % de microadenomas (7). En 11 casos de nuestra serie apa

reció la combinación de GH, TSH y AS. Sin que se cuente con 

alguna explicación para esta asociación. Solamente en 5 casos 

encontramos prolactina en el citoplasma de las células adeno 

matosas y de estos, sólo 4 desarrollaron datos clínicos de h_i 

perprolactinemia; lo anterior llama la atención ya qw es con 

siderado en forma general que los adenomas productores de pro 

lactina son los más frecuentes de todos (1, 2, 3, 4). En la 

rerie de Scheithauer se demostró la preeencia de prolactino -

mas en 55 de los 63 casos, 87 % (7). Otro hallazgo que llama 

la atención en nuestra serie es la pre sene ia de AS en tod;o s 

los tu mor e s y e sto e s il'l' or tan te ya q w en o tr os estudios -

El:! ha encontrado solamente esta fracción de las hormonas gl.! 

coprotéicas en menos de la mitad de los casos. En ninguno de 

nuestros 13 tumores donde encontramos las hormonas glicopro-



te!cas en el citoplasma de las células de los adenomas se 

encontraron niveles séricos elevados de tales hormonas ni da 

tos clínicos endocrinologicos y esto pu.de ser explicado a 

la e s::asa; cantidad de estas hormonas pre sen te en las células. 

Los adenomas plur ihormonale s de la hipó! isis que contienen -

AC'.IH o alguna de sus moléculas afines como lo ·;son la be ta e!!_ 

d or f ina , a 1 fa y be ta 1 :lp o tr op in a e n Ir e o tr a s , e s un e ven to -

ex tr a or d inar ia mente r ar o (7 , 16) ; en ni ng un o de n ue s tr os ca

so s encontramos A'Clll en las células. 

Un grupo muy interesante de adenomasendocrinológicarnente no 

funcionan tes son los oncoc itomas y los adenomas de células -

nulas, los cuales durante mucho tiempo se les consideró que 

no producían ninguna hormona, o por lo menos, no se hab!a PE. 

di do de te et ar 1 a s en e 1 c i top 1 a s ma de. sus cé 1 ul as • 

Asa y Cols. demostraron la prerencia de hormonas glicoprotéj, 

cas, in vitr o, en cultivo de tejidos (! 8) y esto es impar ta!!_ 

te, ya que algunos adenomas plur ihormonale s p mden mostrar 

imágenes al microscopio electronico que corresponden tanto 

con oncocitomas corno con adenoma de células nulas (7). 

Recientemente se han informado adenomas pituitarios product~ 

res unicamente de alfa sub-unidades de hormonas glicoproté_! 

cas (19, 20 y 22), .. s impar tate reiterar que esta molécula -

estuvo presente en todos los tumores de esta serie, No se en 

contra correlación entre el tipo histológico y las hormonas 

contenidas dentro del citoplasma de los tumores, ya qlJe en 

forma indistinta, algunos adenomas crornófobos se asociaron 



a acr ome gal ia con la misma proporción que los acidófilos,-

los cuales tuvieron producción de GH. El patrón microscóp ice 

mixto en la mayoría de los casos, tampoco se pudo correlaci~ 

nar con las caracterlsticas bioquímicas de los adenomas. 

Con relación a la citogénesis de este peculiar grupo de ade-

nomas de la hipófisis, plurihormonales, se han propuesto dos 

teorlas; una de ellas menciona la existencia de una célula -

progenitora o mul tipotencial en el desarrollo de la hipófisis 

normal la cual pudiera tener potencial plurihormonal, que 

inactiva o en reposo podría sufrir transformación neoplásica 

y sintetizar varias hormonas, esta célula no se ha podido 

identificar claramente .(13). La otra hipótesis se basa en la 

posible transformación neoplásica simultanea de varias célu-

las de diferentes l!neas (7), Así hemos observado, de acuer 

do a las dos teorías de ser itas, tumores monomorfos y otros -

bi o polimorfos desde el punto de vista u1traestructural, 

En conclusión, un adenoma plurihormonal es el que contiene mas 

de dos hormonas que provengan de líneas cel'lllares distintas -

no relacionadas bioqulmicamente entre sí, Las lineas celula -

res pueden ser la acidófila que producen PRL y GH, la basó 

fila que produce ACTH, beta endorfina y l:ipotrop inas y por 

ííl timo la 1 ine a pr od u:: tora de hormonas gl icopr o te ica s, Aun 

q !Jedan dudas acerca de estas IE or ia s y e. ste grupo de tumores 

y so!o e 1 e stud io de un mayor numero de ca sos p te de generar -

mayor conoc im:lento para entender 1a biolog111 y ciclo cel,u;J.¡¡r 

de estos adenomas de la hipofisis. 

t.sTf Tr~~,~ ;~t° 

~JJ.ii' ~ ta ~iu1 11 ,.IJ 
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