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OBJETIVOS: 

I. CORRELACIONAR LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS CON EL 
CUADRO CLINICO Y LOS NIVELES HORMONALES SERICOS DE 
LOS ADENOMAS FUNCIONANTES. 

11. COMPOSICION CELULAR DIFERENTE ENTRE ¡,os ADENOMAS 
FUNCIONANTES Y LOS NO FUNCIONANTES. 

111. EL HALLAZGO DE ALGUNOS ADENOMAS DE HIPOFISIS MULTI -
PRODUCTORES DE HORMONl\S. 

IV. MORFOLOGIA DE LOS MICROADENOMAS 

V. UTILIDAD DE LA TINCION PENTACROMATICA EN LOS ADENOMAS 
DE HIPOFISIS FUNCIONAN1'ES, SIENDO UN PROCEDIMIENTO AC 
CESIBLE, SENCILLO Y ECONOMICO. 



A N T E C E D E N T E S 

Los tumores hipo!isiarios son neoplasias intracraneanas muy frecuen 
tes y los adenomas son los más observados en todas las series cono­
cidas. 

En el Centro H&dico La Raza del IHSS, el porcentaje de adenomas de 
hipófisis con respecto al material de neurocirugía fue de 22\ en el 

afio de 1986. 

Tradicionalmente se les ha clasificado en adenomas cromófobos, aci­
dófilos y basófilos dC! acuerdo a su afinidad tintorial con U.E. y -

la única forma de hacer una correlación clinico-endocrinológica es 

estudiarlos conjuntamente con la técnica de inmunopcroxidasa y mi-­

croscopin electrónica. 

La tinción pentacromática o policromática que se realizó en este -­

trabajo esta basada en la técnica de Attia MA. (3} que emplea un fi 
jador a base de Mercurio (B5 J, haciendo que los iones de mercurio -

se unan a las células durante la fijación y posteriormente estos io 

ncs son sustituidos por los iones FE+J provenientes del cloruro fé­

rrico; formando así un puente de unión entre la hormona de la célu­

la tumoral o normal y los colores ácidos y básicos de la tinción -­

policromática. Así se tifien amarillo claro y café amarillento las 

células productoras de hormona de crecimiento o somatotrópos: los -

lactotrópos o productores de prolactina se tiñen de naranja. De -­

azul claro las células productoras de hormona estimulante de tiroi­

des o tirotrópos- De azúl verde las células productoras de ACTU o 

corticotrópos ( 2). 

Kernohan y Sayrc sugirieron otro tipo de clasificación en 1956 en 

Difuso, papilar y sinusoidal. ( 19}. 

En 1976 J<ovacs y Horvath crearon una clasificación que correlaciona 

la inmunohistoquimica y la microcopía electrónica { 21) 
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PRODUCTORES DE PROLACTlNA 

PRODUCTORES DE HORMONA DE 
CRECIMIENTO 

PRODUCTORES DE ACTH 

PRODUCTORES DE STI!. 

PRODUCTORES DE PSH Y Lff 

ADENOMAS DE CELULAS NULAS 

ONCOCITOMAS 

!ESCASAMENTE GRANULARES 

DENSAMENTE GRANULARES 

!
ESCASAMENTE GRANULARES 

DENSAMENTE GRANULARES 

!
ESCASAMENTE GRANULARES 

DENSAMENTE GRANULARES 

ADENOMAS PRODUCTORES DE SUBUNlDAD ALFA 

De acuerdo al tamafio, estos tumores se clasifican como micro y 

macroadenomas, en base a un estudia y correlación clínico-radio 
lógica y predominantemente a la observación y análisis del con­
torno y configuración de la silla Turca (Vessina y Hardy, 1975). 

Frecuentemente los prolactinomas son adenomas de dimensiones pe 

quef\as y muchos de ellos son microadenomas; la frecuencia de mi 

croprolactinomas es considerablemente más alta en mujeres. En 
los hombres la mayoría de los prolactinomas rebasan los límites 

de la Silla Turca (7). 

Los microadenomas son frecuentemente hallazgo de autopsia. Kovacs 

Y col. han encontrado una alta frecuencia de microadenornas en pa 

cientes mayores de 80 afias ( 5), productores de alguna hormona y 

también no funcionantes. 
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Con microsc~pía electr6nica se han identificado por lo menos -

seis tipos de células en la adenohipóf is is (1). 

Hay algunos marcadores ultraestructurales o características que 

se repiten constantemente en cada uno de los adenomas. 

Los adenomas productores de PROLACTINA pueden ser escasamente -

granulares o con abundantes gránulos de secreción. La mayoría 

son escasamente granulares y la características ultraestructural, 

es la presencia de retículo endoplásmico rugoso muy desarrollado, 

dispuesto formando espirales o remolinos. 

Fig. No. I. caso No. 2 mujer de 26 af'ios con S. de amenorrea 
y galactorrea. Prolactina sérica elevada. Se observa el -
retículo endoplásmico rugoso formando espirales. 



Además la presencia de gránulos· secr¿·l::or~~ ,~'-éiapd~os~ e.ñtre· dos 

membranas celulares; fen6m~no ·. cOrl.ocid"ó como ~i.bc.Í.~os·i~ er.:r.Ítica 
o fuera de lugar·. . ., 

LoS densamente granularCa so.n. poco :-¡:;:¿~J~h~~;~~.~~.·t~enen granos -

de secreción de mayar· tBrnanO" y·-~emejan·mucho a los lactotrópos. 

Otras ·adenomas prodUCttires -de. prolactina son los míxtos, asocia 

dos a producción de hormona de crecimiento; adcnotnas bimorfos -

con dos tipos distintos de células, completamente difQrcntcs, -

unas con las características propias de un tumor producLur de -

prolaclina y las olras Ut: un tumor productor de hormona de cre­

cimiento C 7) • 

Fig. No. 2. Control cte tinción pcntacromática. Se observan 
gránulos café amarillentos, naranja, azul clilro, azul venJes. 
Ya que es una glándula normal. 



Pig. No. 3 Caso No. 18. MuJcr <le JJ afios 5, <ie ilmenorrea 
y qalactorrca. Con la tinción µent.acrom.ilica se observan 
gr.:inulos naranja en el citopL1sl\\<.1 

Pig. No. 4 Caso No. 18 a mayor num~nto. 



Una variedad poco frecuente con peculiaridades clínicas y morfo 

16gicas únicas, es el adenoma acidófilo o de células INDIFEREN­

CIADAS O ESTAMINALES. Esta neoplasia puede producir niveles sé­

ricos altos de prolactina o de hormona de crecimiento y presen­

tar un solo tipo de células. Tiene características ultraestruc­

turalcs que recuerdan a los prolactinomas puros y también a los 

adenomas productores de hormona de crecimiento escasamente gra­

nulares. I~a inmunoperoxidasa muestra posi ti vidad no muy intensa 

para los dos antisueros, prolactina y hormona de crecimicnto(5). 

El marcador ultraestructural más característico y constante es 

la presencia de abundantes mitocondrias gigantes y es posible -

identificar exoci tos is errática y también cuerpos fibrosos. Es 

importante diagnosticar el adenoma acifófilo de celular indife­

renciadas o estaminales ya que es el adenoma pituitario que con 

más frecuencia erosiona el piso de la Silla Turca y recidiva 

con más rapidez (5). 

ADENOMAS PRODUCTORES DE HORMONA DE CRECIMIENTO ( Gii) 

La producción de hormona de crecimiento por los adenomas de hi­

p6fisis en los nin.os antes de terminar la pubertad, produce gi­

gantismo y en los adultos acromegalia. La incidencia de estos -

varia según las diferentes series, pero es una de las hormonas 

más producidas por los adenomas de hipófisis funcionantes. 

En una serie de 105 casos: 98% fueron positivos a hormona de 

crecimiento con inmunohistoquímica, En los mismos se encontró -

prolactina en 69\ y hormona lutcinizante en 40\. Las otras hor­

monas ACTH, FSU, TSH, fueron mucho menos frecuentes. Los adeno­

mas puros de hormona de crecimientos se encontraron sólo en 29\ 

de esta serie (17). 

Al igual que los adenomas productores de prolactina, los de hor 
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mona de crecimiento son densümente grünulJrcs y cscJsamcntc 

granulctr~s. r~o!:> µrimeros son muy eosinórilos con IJ.E. y los 

segundos cromófobos. 

Fig. '.\o. 5 ~aso .\'o,!1 ~lujer de 32 años con ~cromegalla. 

l'inción con 11.}' E. ti.denoma de hipófisis densamente gra­
nular ''eusiuofilo". 

Son p,\S negativos y OrJnge-r. posítivos, variando esta positivi­

dad según los granulas. 

Con microscopía electrónica las células muy granulares son ova­

les o poliédricas y ocasionalmente con zona adherente o desmosQ 

mas. 

F.1 núcleo os esférico, el citoplasma contiene qránulos secreto­

res que miden de 150 a 600 nm. de diámetro. El retículo endoplá! 

mico rugoso es largo a corto, acomodüdo en forma paralela. Se ob 

serva además uno o dos complejos de Oolgi prominentes junto al -

núcleo. 

Los adenomas que con H.r:. 5on cromótobos con microscopía electró 

nica contienen pocos y pequeños gránulos secretores. Tienen forma 

y tamaño celular más variable que los densamente granulares. Un 

hdllazgo ultrdestru~tural r1otable ru~ que en estos adenomas poco 

lO 



granulares los a.cúmulos de retículo endoplásmico rugoso fueron más 

prominentes. En estos adenomas hubo niveles séricos altos de - -

hormona de crecimiento. Par lo tanto hay correlación positiva -

entre la presencia de acúmulos de retículo endoplásmico rugoso 

y los niveles séricos hormonales. En algunos adenomas se obscr -

van filarncmtos de 11 - 12 nm. denominados •cuerpos fibrosos". 

Ocasionalmente se encuentran mitocondrias y gránulos secretores 

atrapados entre estos filamentos. Los cuerpos fibrosos se ob-­

servan más facilmente en los adenomas escasamente granulares 

(10}. Horvath y Kovacs en 1978, identificaron a los cuerpos Ci 

brasas de los adenomas productores de hormona de crecimiento co 

mo filamentos de dimensiones intermedias entre 8 y 17 nm. "micro 

filamentos tipo 11". {Ver fig. 6 y 7 ). 

Fig. No.6 Caso No. l Mujer de 33 años con Acromegalia. 

Se observa un cuerpo fibroso. 
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Fig ~o. 7 Caso No. 3 Adenoma productor de hormona de 
crecimiento. Regular cantidad de gránulos y cuerpo fi­
broso junto al núcleo. 
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Estos- cuerpos fibrosos. fueron descritos primero por Racadot y -

Col. en 19 64 • ( 5 J 

En las células endocrinas secretoras, un ci toesqueleto intacto 

con filamentos intermedios puede estar relacionado con el trans 

porte y cxoci tos is de gránulos endócrinos. Esta especulación se 

apoya por la relación íntima de los filamentos y el aparato de 

Golgi mencionado por Kovacs y también por la estrecha asociación 

espacial, entre microtúbulos, microf ilamentos y cuerpos fibrosos 

perinucleares descritos por Berger (5) 

Los filamentos intermedios se tifíen intensamente y focalmente 

con citoqucratina por irununohistoquímica (12). 

Como mencionamos anteriormente otro hallazgo ultraestructural de 

estos adenomas son los agregados tubulares citoplasmáticos, que 

se observan en las células endoteliales (20). Aunque Landolt ob 

servo dichos agregados tubulares en un adenoma inactivo endócri­

namentc 15) • 

Se ha considerado como dato de gran actividad secretora el Golgi 

y el retículo cndoplásmico rugoso muy desarrollado. Estos pacien 

tes tienen niveles plasmáticos muy altos de homona de crecimien 

to 110). 

En un estudio de 284 adenomas de pacientes con acromegalia, se in 

vestigó la correlación morfológica con la conducta clínica, consi 

derando las variables como : Trunafío, mi tos is, pleomor fismo, edad 

de los pacientes. Observando igual porcentaje de microadenomas -­

(menores de 1 cm.), adenomas intermedios (entre 1 y 2 cm.), macro 

adenomas (de más de 2 cm.). No hubo correlación entre el sexo y -

el tamafío tumoral. Sin embargo los tumores más grandes se encon­

traron en los pacientes más jóvenes. Los niveles basales de hor­

mona de crecimiento eran más al tos cuando los tumores eran más 

grandes. En estos casos también el fracaso quirúrgico fué más --
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frecuente.· (17). Los adenomas densamente granulares f_ucron más 

pequenos ~n _ p~om~d_io _9uc los menos granulares. Los que conte-­

níanpoco.s gránulos también fuaron más pelomór!icos .(17). 

Se considerari mu·y bien diferenciados a los adenomas muya acidófi 

los que tienen un 60% o más de sus células densamente granulares 
117). 

Kovacs correlaciona la invasividad con la pobre diferenciación 

Matthlas Ricdcl en cambio, la correlaciona con el tamaño del tu-­

mor y otros factores no conocidos ( 6). 

L 

Pig. No. 8 Caso No. 3. Hombre de 48 afias con f\cromcgal ia 
(micrua<lenomal se observan gránulos café amarillentos en el 
citoplasma de las células del adenoma, con tinción penlacro 
mática. Sí hubo correlación con microscopia elcctrónic.:i 
(Ver fig. No. 7). 
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fig. ~o. cnso ~o. 3 ~ayor aumento con 

tlnci6n pentacromática, SQ observan granulos 

café-amarillentos. 
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Piq. ~o. 10 Caso •:o. l ~~u1er de 33 a~os co:1 

Acromeqatia. La tin~i6n pentacro~~tica muestra 

gránulos caf& claros. si h11ho rnrrPlílri6n con 

mlcrnscnpi~ PlPrtr6nica. fver fig. ~o. 6) 
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Fig.~o. 11 Caso ~;o. 13 Hombre de 29 <lfio::; con 

.\cromegalia. La. tinción penta1:romática muestra 

gránulos caf~-amarillentos en el ciluµlas~td de 

las células del adenor11a. 
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ADENOMAS PRODUC'l'ORES IJE AC'rll 

Estos adenomas se presentnn a edades muy variablcn, tan jóvenes 

como <le 11 meses en un caso reportado (el cuál tuvo además otras 

neoplasias ncuroectodérmicas), as! -como en eL!ades mayores. 

Pueden ser micro y macroadenomas, dcns~mente granulares . y escasa 

mente granulares. Tienden a localizarse. en la línea medi~ d81 ló 

bulo anterior de la adcnohipóf.isis. S-on'-pÍ\s po~itiV~s··y--ázlll- a·c 
anilina positivos. Se Liñ.en de azÚl con la tinción t~t~a_c~omáti­

ca de Herlant, o policromática. 

Se pueden observar zonas más cosinófilas pcrinuclcares, llamadas 

que son más notorias en las células 

f'ig. No. 12. Caso No. 17, Mujer de 41 11ños con adenoma de 
hipófisis y s. de Lushing. Gránulos hialinos con 11. y E. 
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Estas zonas eosinÓfilas con microscopía electrónica corresponden 

a filamentos perinucleares de 7 nm. Los cuales son especificas 

de la hipófisis humana sujeta a hipercortisismo ex6geno o end6ge­

no, así como para los adenomas secretores de ACTH. Estos cambios 

no han sido reportados en animales de experimentación (5). No se 

conoce la naturaleza química ni el origen de dichos filamentos. 

Fig. No. 13. Caso No. 14. Mujer de 47 años con s. de 

Cushing. Se observan filamentos perinucleares escasos. 

Hay correlación entre los niveles séricos de glucocorticoides 

la cantidad de microfilamentos en las células tumorales, ya que 

estos filamentos están ausentes o son mínimos en los tumores de 

los pacientes con síndrome de Nelson (5). En dicho síndrome el-
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hipercortisismo no es el principal hal1aZgci.·.c1í~ico,_pues los pa ... 

cientes son adrenalectomizados antes de que desarrollen el tumor 

en hipófisis 

Los adenomas de los pacientes con S.de Nelson son más grandes y 

menos granulares,además de presentar más cambios degenerativos, 

lo cual se correlaciona con el mayor índice de crecimiento ya 

comprobado en estos tumores ( 16) 

La inmunohistoqulmica para citoqueratina en los adenomas produc_ 

to res de ACTH es intensamente positiva en forma di tusa ( 12} • Esta 

reacción tiene patrón de distribución especial en cada tipo de 

adenoma puede ser un indicador indirecto de la hormona 

producida en los casos en que la inmunohistoquímica hormonal ..... 

falle (12). 

La reacción de inmunohistoquímica a ci toquera tina debe hacerse 

en tejido fresco, no fijado. 

Las células de los adenomas secretoras de ACTH, pueden ser tam-­

bien positivas a subunidad alfa y beta-endorfinas,en cantidad 

variable (5),Venkata R.,no se explica el significado funcional 

de la asociación.pero s~ podría explicar en base a su génesis co­

mún. Se ha demostrado posítividad en hipofísis humana desde las 

ocho semanas de gestación para secresión de ACTH,B-endorfinas y 

los dos Últimos fragmentos de pcopiocortina en la misma célula(4). 

Las células que producen derivados de propiocortina son las que 

predominan en la adenohipofisis hasta las 15 semanas de gesta­

ción (4). 

Horvath y Kovacs, llaman la atención a la existencia de adenomas 

productores de ACTH clinicamente silenciosos, mismos que repre­

sentaron el 5.6% en una serie de 300 tumores de hipófisis. los 

pacientes no tenían síntomas de sec:resión hormonal ,sin embargo 

con inmunoperoxirlasa se demostró positívidad a B-lipotropinas y 

ACTH. 

La existencia de dichos adenomas es una indicación para realizar 

inmunoperoxidasa en todos los tumores, aún en los clínicamente si 

lenciosos, ya que los autores afirman una mayor recidiva y necro­

sis en estos casos. (5) 
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Fig. ~o. 1•1 Caso ~:o. 1'1 ~ujPr dP '17 .iños ron -;. rlf' 

Cushing. Con tinci6n pentacrornitica se observan gr~nt1-

los lila en el citoplasmü de un adenoma productor de 

l\CTlf. 
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Fi:;¡. ~~o. 15 Caso ~o. 14. ~·'.ayor aumento :li? tri ant.1~­

rior. SÍ hubo correlación con '·!.F. (ver fiq. 13). 
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ADENOMAS PRODUCTORES DE 2 O MAS HORMONAS ( MULTillORMONALES) • 

La asociación más frecuente de hormonas secretadas por el mismo tu­

mor es de : •Hormona de crecimiento y prolactina (mamosomatotrópos). 

Sin embargo también los hay secretores de hormona de crecimiento, -

prolactina y ACTH ( somatomamocorticotrópos} y de hormona de creci-­

micnto y ACTH (somatocorticotrópos), además de otras asociaciones -

de hormonas completas con secreción de subunidadcs de las mismas. 

Estos adenomas denominados por Kovacs, como mul ti hormonales, otros 

autores los mencionan como hetcrogóneos ( 9) • Se ha propuesto una -

subdivisión para los adenomas multihormonalcs o heterogéneos: 

A.- Los que están formados por un tipo predominante de células, 

las cuáles son identificadas por inmunoperoxidasa y están asociadas 

con uno o dos componentes más de células, también identificadas con 

PAP, aunque en menor cantidad que el componente celular predominan­

te. 

n.- Adenomas formados principalmente por un tipo de células -­

que no son positivas con inmunoperoxidasa a ninguna hormona de la -

adenohipófisis y además escasas células que secretan una o dos hor­

monas, las cuales si son positivas con inmunoperoxidasa. 

Este grupo es menos frecuente que el anterior y en general los pa-­

cientes no muestran actividad endócrina por las hormonas secretadas. 

Los tumores del grupo A, se acompafian de un Síndrome cndócrino clí­

nica y biológicamente ( 9) 

Los adenomas heterogéneos no son necesariamente multihormonalcs en 

su presentación clínica, ya que se pueden manifestar, solo con el -

cuadro de la hormona que predomina t 9) • 

D. Martincz y O. Barthe, no encontraron doble reacción con inmunope 

roxidasa, en la misma célula, pero tres series ( llorvath 1977, - -
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Shimizu 1978, Girad 1980) reportaron la secreción de dos hormo­

nas (hormona de crecimiento y prolactina), en la misma célula ( 9). 

La Dra. Eva Horvath y el Dr. Ralman Kovacs, reportaron 9 casos 

de adenomas definidos como una entidad morfológica, los cuáles 

se presentaron principalmente en hombres, asociados invariable­

mente con acromegalia o qigantísmo y ni veles séricos de pro lac­

tina altos , bajos o intermedios. Estas neoplasias son de lento 

crecimiento y ~on H. y E. son muy cosinófilos. Con inrnunopero­

xidasa se demuestra hormona de crecimiento y prolactina en la -

misma célula. Un hallazgo de importancia diagnóstica es la pre­

sencia de depósitos extracelulares de material secretado ( 7) .. 

Por microscopía electrónica se observa una población rnonomorfa 

de células muy grandes, parecidas a los adenomas productores 

unicamente de hormona de crecimiento .. Los gránulos miden de 150 

a 2, 000 run. Se observó la presencia de dos diferentes tipos de 

gránulos, demostrándose con inmunopcroxidasa secrcci6n de pro-­

lactina solo en los gránulos más pequeños (de 200 a 450 nm.} 

Además hay canales amplios de 25 a 100 nm .. entre los gránulos -

secretores y el ya mencionado material cxtracalular secretado, 

que se considera único de este tipo de adenomas. 

El retículo endoplásmico rugoso y el complejo de Golgi estan -

bien desarrollados. Se observa también un número variable de -

cuerpos fibrosos, en asociación con el retículo endoplásmico -

liso tubular (7). 

Los ad<momas productores de UST, HllS, y UL, son menos frecuen­

tes como adenomas puros. La producción de estas hormonas se -

ve en adenomas predominantemente productores de otra hormona, 

como serían los adenomas heterogéneas tipo A. Se ha reportado 

la secreción <m escasas células de PSH y TSH en adenomas pro-­

ductoras principalmente de hormona de crecimiento ( 17 J • De la 

misma manera algunos adenomas que mostraron secreción de sub-­

unidad alfa como principal hormona producida fueron positivas 

en unas pocas células para FSH, TSU, hormona de crecimiento y 

pro lactina ( 13 J • 
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ONCOCITOMAS DE llIPOFISIS 

Los oncocitomas de hipófisis se han reconocido como una entidad 

por sus hallazgos con microscopía electrónica e inmunoperoxida­

sa. 

Con la primera se observa una gran cantidad de mitocondrias gi­

gantes en el citoplasma. Por inmunopcroxidasa son negativas a 

todas las hormona6 y subunidades conocidas hasta la fecha, que 

se producen en la ,\dcnohipófisis. 

Se publicaron corno oncocitomas 4 casos de adenomas, que reaccio 

na ron a subunidad alfa { 13). La clasificación correcta de éstos 

como oncocitomas quizá se deba reconsiderar. 

Los oncocitomas a pesar de no secretar ningún tipo de hormona -

no se consideran dentro del grupo de los adenomas de células nu 

las, ya que su ultracstructura es característica •. 

Se pueden encontrar oncocitos dispersos en adenomas endócrina-­

mentc activos y su presencia se considera como signo de degene­

ración ( 13 l. 
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ADENOMAS DE CELULAS NULAS 

Venkata R. y col. dividen a los adenomas edócrinamente inactivos 

en indiferenciados y oncoci tomas. Mientras que Kovacs, una vez -

que descarta la producción de hormonas por el método de PAP. los 

denomina adenomas de células nulas ( 14). Algunos autores mcncio 

nan que los adenomas endocrinamentc inactivos tienen más tenden­

cia a invadir localmente ( 5). 

En una serie de 343 adcnomns de hipófisis estos autores reporta­

ron una frecuencia de 16.5% de adenomas de células nulas. Esto in 

di ca que su ocurrencia no es rara. 

En tincioncs con U. y E. estos adenomas son cromófobos y algunos 

que son ecosinófílos, con microscopía electrónica se comprueba un 

aumento en el número de mítocondrias, mismas que son la causa de 

la eosinofilos. 

Con inmunohistoquímica estos adenomas, son negativos a todas las 

hormonas de la adcnohip6fisis, sin embargo en ocasiones hay posi 

tividad en algunas células a las subunidades alfa y beta de las -

hormonas glicoproteicas o a prolactjna. La gran mayoría de las -­

células no muestran tinción a ninguna hormona. 

Por microscopía electrónica las células tienen forma poliédrica o 

alargada, de contornos irregulares con zónulas adherentes de va-­

riablc longitud, el núcleolo es muy profundamente indentado. El -

número es poco aparente. El retículo endoplásmico rugoso, es pe-­

quef'io y corto, con ribosomas sobre su membrana externa. El re tí cu 

lo endoplásmico liso no es muy aparente. El complejo de Golgi en 

general es pequefio en la mayoría de las células y está constitui­

do por sáculos aplanados y gránulos secretores pcqucfios y escasos 

( 14 J. 

Las mitocondrias son pequefias y redondas, con crestas transversas 

y matriz relativamente electrodensa. Otro hallazgo característi­

co es la presencia de abundantes microtúbulos citoplasmáticos (14). 

26 



Estos microtúbulos son especialmente numerosos en la reg1on de 

Golgi y en las prolongaciones citoplasmáticas. Los gránulos -

secretores son esféricos, esparcidos en todo el citoplasma y mi 

den entre 100-250 nm. de diámetro. El centro electrodenso, es 

ta separado por un halo electrolúcido. Los lisosomas se obser­

van en pocas células. No presentan rnicrofilamentos (14). 

La génesis de las células nulas en adenohipófisis no se conoce. 

Pueden ser progenitoras indiferenciadas de células de adenohipó 

lisis maduras, ya sea células tronco "conunitted" o más primiti­

vas, "uncomrnitted", en las cuáles no hay marcadores morfológi-­

cos específicos que las identifiquen debido a su inmadurez. O -

pueden ser células pluripotenciales. Alternativamente pueden de 

rivar de células maduras de adenohipófisis, que como resultado 

de desdiferenciación tienen alterada su síntesis hormonal y los 

marcadores específicos para su identificación se han perdido. 

(14). 
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ADENOMAS PRODUCTORES DE SUBUNIDAD ALFA 

La hormona ,folículo estimulante (FSH}, hormona luteinizantc (LH) 

y la hormona estimulante de la tiroides (llST), son las hormonas 

glicoproteicas elaboradas en la adenohipófisis humana y están -

consti tuídas por dos subunidadcs: Alfa y beta: La primera es -­

espccif ica a la especie y practicamentc idéntica en las tres -­

hormonas. La subunidad beta, conf icrc espcci f ícidad biológica a 

cada una de estas hormonas. 

Los adenomas puramente secretores de subunidad alfa, se aceptan 

como una entidad clínica. Los niveles séricos altos se han de-­

mostrado en pacientes con radioinmunoensayo. Esta elevación fue 

reportada por primera vez por Macfarlanc en 1980 (13). 

Alcx M. Landolt propone una clasificación para los adenomas que 

no muestran signos clínicos de producción hormonal : 

1.- Oncocitomas, negativos por irununoperoxidasa a todas las hor 

monas de la adcnohipófisis. 

2.- Adenomas que producen pequefias cantidades de hormonas norma 

les, insuficientes para elevar los niveles sanguíneos y manifes 

tarse clínicamente. 

3.- Adenomas que tienen características ultraestructurales de -

síntesis y liberación hormonal, la cuál no se identifica ni en 

sangre ni por PAP. Posiblemente estos adenomas producen fragmen 

tos hormonales {subunidad alfa, beta, cte.} de las mismas hormo 

nas producidas en la adenohipófisis, pero que no reaccionan con 

los anticuerpos convencionales usados. Otra posibilidad es que 

sean substancias anormales las que se producen, o son hormonas 

todavía desconocidas. 

A la Última categoría pertenecen los adenomas clínicamente si-­

lenciossos, productores de subunidad alfa, identificados por in 

munoperoxidasa ( 13) • Por microscopía de luz muestran células -

isomorficas con citoplasma pálido y escasos septos de tejido -­

fibroconjuntivo. 
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La inmunoreactividad se encuentra en grandes áreas de citoplas 

ma (13) 

Un hallazgo ultraestructural de estos adenomas, es la destruc 

ción de sus gránulos secretores después de fijación directa -

con osmio, los cuáles se conservan cuando son fijados con glu 

taraldchido-osmio. 

Los gránulos son electrodensos y miden de 125 a 180 nm. 

La ultraestructura de los adenomas productores de subunidad -

alfa, corresponde a la de los adenomas indiferenciados y a -

los adenomas cndócrinamcnte inactivos con signos de secreción 

descritos por Landolt en 1975. Estos adenomas no pueden ser -

considerados verdaderamente indiferenciados, puesto que produ­

cen subunidad alfa. 

El grupo de los adenomas puramente productores de subunidad -

alfa, corresponden parcialmente a los tumores argirófilos, -­

que además comprenden los adenomas productores de subunidad -

beta de hormonas glicoproteicas (13) (40). 

Ambas subunidades se han identificado en la adcnohipófisis hu 

mana desde la Ba. y 9a. semana de gestación. Los niveles sé­

ricos y pituitarios de subunidad alfa son altos en la gesta-­

ción temprana y disminuyen conforme crece el feto ( 4). 
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MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron' los especímenes de 22 pacientes en forma prospcc 

tiva. Con edades que fluctuaban de 26 hasta 60 afias, de ambos 

sexos. 

Todos tenían sintomatología por adenoma de hipófisis desde 6 -

meses hasta 10 anos de evolución. (ver gráficas l y 2, Tabla 

No. IJ. 

Se presentaron inicialmente e la consulta externa de endocrino 

logia del C.M. *LA RAZA", del IMSS, donde algunos recibieron -

tratamiento médico. Posteriormente se derivaron a neurociru-­

gía para ser intervenidos quirúrgicamente y realizarse rcsec-­

ción del adenoma por vía transesfenoidal, en el periodo com- -

prendido de marzo a julio de 1986. 

Se recibió el especímen en fresco, haciéndose impronta y tin­

ci6n con H. y E. de las mismas. Se fijó una parte del tejido 

en formol al 10% para procesarse en forma habitual en bloques 

de parafina y tinción de H. y E. Otro fragmento del adenoma -

se fijó en glutaraldehido para microscopía electrónica por dos 

horas y un fragmento más se fijo en n 5 y formol al 40% (9/1), 

durante 3 horas y posteriormente en alcohol al 80% dur.ante 3 -

horas, para tinción pentacromática. 

Cinco casos se estudiaron con microscopía electrónica. 
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RELACION DE PACIENTES ESWDIAOOS. 

TABLA No.I 

No. EDAD SEXO TI!l>!PO DE CUADRO CLINICO COMPRESIO HORMONA S MICRO MACRO NO PRO TRATAMIEI 

EVOLUCION QUIASMATICA ELEVADA ADENOMA ADENOMA DUCTOR BROMOCRII 

33 FEM 5 AÑOS ACROMEGALIA H de c. 

26 FEM 7 AÑOS AMENORREA Y PROLACTINA 

GALACTORREA 

48 MASC 10 AÑOS ACRCX-IECALIA H de c • . 
28 MASC 6 MESES PERDIDA DE H de c. 

AGUO VISUAL 

30 FEM 9 MESES AHENORHEA PROLACTINA 

GALACTORREA 

ACRCX-f!l)ALIA 

30 FEM 9 AÑOS ACROMEGALIA 

GALACTORREA 

60 FEM 10 AÑOS ACROMEGALIA + H de,c,, 

41 FEM S. DE SILLA 

TURCA VACJA 

28 w.sc NIVELES 

BAJOS DE 

PROU.CTINA 

10 36 MASC ACROMECALIA H de c. 

11 32 FEM 18 MESES ACROMEGALIA H de c. 

35 FEM 5 AÑOS AMENORREA PROLAC'rINA 

GALACTORREA 



CONTINUAC!ON 

No, EDAD SEXO TIEMPO DE CUADRO CLINICO COMPRESION HORMONA S, MICRO MACRO NO PRO_ TRATAMIENTO 

EVOLUCION QUIASMATICA ELEVADA ADENG!/\ ADENG!/\ DUCTOR BROMOCRIPTINA 

13 29 MA5C 9 AÑOS ACROMEGALIA H de c. 

14 47 f'EM ? S CUSH!NG CORTISOL 

Y AC'l'ff, 

15 45 MA5C 6 AÑOS ACROMEGALIA + AC'l'fl y H.C. 

16 3.2 f'EM 2 AÑOS AMENORREA PROLAC'r!NA 

GALACTORREA 

17 41 f'EM ? S.CUSHING ACTH 

16 33 f'EM 2 AÑOS AMENORREA PROLACTINA + 

GALACTORREA 

19 44 CEM ? AMENORREA + PROLACTINA 

GALAC'fORREA 

20 33 f'EM 2 AÑOS AMENORREA + PROLACTINA 

GALAC'l1JRREA 

21 46 MA5C + 

22 31 f'EM PROLACTINA 
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GRAFICA No. 1 

PORCENTAJE DE PACIENTES POR SEXO OPERADOS DE 
ADENOMAS DE HIPOFISIS EN EL HOSPITAL DE ESPE­
CIALIDADES DEL CMR.- IMSS. SERVICIO DE NEUROCl­
RUGIA. 

MARZO-JULIO DE 1986 

SEXO: 

fUUtT[: 

D MASCULINO 

~FEMENINO 

12 PACIENTES ESTUDIADOS EN EL OEPTO.DE ANATOWll 
PATOLOQICA CWft.-IMSS. 
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GRAl'ICA No. 2 

No. DE CASOS POR GRUPOS DE EDAD OPERADOS DE 
ADENOMAS DE HIPOFISIS EN EL HOSPITAL DE ESPE­
CIALIDADES DEL CMR.· IMSS. SERVICIO DE NEUROCl­
RUGIA. 

No. 

D 
E 

e 

" s 
o 
s 

FUtN'Tt: 

22 

11 

10 

9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

MARZO- JULIO DE 1986 

o .10 11-20 21-50 31-40 41-50 51-60 

'-------GRUPOS OE EOAO ----' 

f2 CASOS UTUOIAOOS tN lL OEPTO. OE ANATOMIA 
PATOLOllCA CM•.· IMll. 



ORAFICA No. 3 

TECNICAS UTILIZADAS PARA EL ESTUDIO HISTOPATO­
LOGICO DE LOS ADENOMAS DE HIPOFISIS OPERADOS 
EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMR.-IMSS. 

FUINT[: 

MARZO-JULIO DE 1986 

No. 22 

o 20 E 

e 18 
A 
5 16 o 
s 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

o 
MICROSCO~A HEIUTOXILINA PENTACftOMATICA 
ELECTRONICA Y EDS 1 NA 

~---- TECNICAS------' 

11 CASOS ISTUDIA.DOS EN EL DEPTO. DE ANATOWIA 
"TOLOllCA CMR.• IMSS. 
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GRAf'ICA No. 4 

HORMONAS SERICAS DETECTADAS EN LOS PACIENTES 
CON ADENOMAS DE HIPOFISIS POR MEDIO DEL RADIO 
INMUNOENSAYO EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES 
CMR.- IMSS. SERVICIO DE NEUROCIRUGIA Y ENDOCRINOL.D 
GIA. 

No. 

D 
E 

e 
A s 
o 
s 

FUtMTt1 

MARZO- JULIO DE 19116 

22 

10 

9 

B 

7 

6 

5 

" 
3 

2 

PROL.ACTINA HORMC>fr'A ACTH PPtOL.ICTINA MO 
CRECllllEHTO + H. C. PROOUCE 

lt CUOS EITUOIADOS EH U DEPTO. DE lHlTOllll 
PlTOLOllCl Cllk.- lllSS. 
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ORAFICA No. !l 

CORRELACION DE MACRO Y MICROADENOMAS Y LA 
PRODUCCION DE HORMONAS SERICAS EN PACIENTES 
OPERADOS DE ADENOMAS DE HIPOFISIS EN EL HOSPI­
TAL DE ESPECIALIDADES DEL CMR.-IMSS. 

MARZO -JULIO DE 1985 

No. 221 

o 
E 

e 4 
A 
s 
o 
s 

3 

2 

PROUC· HC ACTH ACTH NO 
TINA + HC SECRETOR 

iE]} MACROADENOMAS 

El llllCROADENOMAS 

fUlNTl< 
11 CASOS ESTUDIADOS l"OR LOS DEPTOS. DE ANATOMIA PATOLOilCA 
Y N[UROCIRUOIA DEL CMR .... U.SS. 



RESULTADOS EXPLICADOS Y CONCLUSIONES 

l.- En tre7e pacientes {59\) de los 22 que se hizo tinción poli 

cromática hubo correlación con la hormona sérica elevada. 

La tinción fue positiva en forma focal o difusa. 

11.- En 4 casos el material fué muy escaso para valorar la tin-­

ci6n policromática. En 5 casos no hubo correlación de dicha 

tinción con la hormona sérica elevada. 

III.- En los 5 casos estudiados con microscopia electrónica se -­

comprueban los hallazgos ultraestructuralcs descritos como 

característicos para cada tipo de células, según la hormona 

que producen, además se correlacionaron con la tinción pcnta 

cromática. 

IV.- Se pudo comprobar que los adenomas acidófilos con tt. y E. -­

son los más granulares a nivel ultraestructural como ya se -

ha explicado. 

v.-

VI.-

VII.-

En nuestro estudio tambien predomino la frecuencia del sexo 

femenino 53. 40t (gráfica I J. 

La edad de presentación es mayor en la cuarta década. (Ver 

grá[ica 2 l. 

Los adenomas productores de prolactina fueron los más fre-­

cuentes, seguidos por los productores de hormona de crecí-­

miento. Lo anterior se correlaciona con lo publicado -en la 

literatura (gráfica 4). 

VIIL- Se encontraron 3 macroadcnomas y 3 microadenomas. El resto 

( 16) eran de tamaño intermedio (gráfica 5). 

IX.- En el caso No. 7 se observó transformación oncocítica, lo -

cual se considera un signo de degeneración (ver figura 16). 
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TRATAMIENTO: >i'.':' 
f"<'". 

Por mucho tiem'po el tratamiento médico de los adenoma!i""de hipófisis 

ha sido a base de bromocriptina, tanto para los product?c>i~s de pro-­

lactina como para los de hormona de crecimiento. El mec~isl!1.º de ac­

ci6n de esta droga es bloqueando la liberaci6n de la hoim.ona de la -... ' 

célula tumoral, pero no bloquea la síntesis ( 5). Por es~c motivo se 

encuentra dilatación del retículo cndoplásmico rugoso cn'1mici:oscopía 

electrónica en los adenomas tratados con bromocriptina, lo cual es -

indicaci6n de gran actividad en la producción hormonal. 

Conociéndose el lento crecimiento de estas neoplasias {16), la mejo­

ría clínica obtenida al bloquear la liberación hormonal es satisfac­

toria y suficiente como tratamiento, excepto en los adenomas que han 

invadido localmente, causando compresión del quiasma óptico y altera 

cienes en el campo visual. Para estos adenomas es necesaria la ciru 

g!a, así como para los que presentan síntomas de craneo-hipert.ensión. 

Hay pacientes resistentes al tratamiento con bromocriptina y que a -

pesar de radioterapia y cirugía previa continúan con acromegalia ac­

tiva. Para estos pacientes se reporta por Dauer en 1982 el benefi-­

cio obtenido al tratarlos con un octapéptido análogo de somatostati­

na de larga acción, SMS-201-995, que puede suprimir la hormona de -­

crecimiento sérica de una manera prolongada, selectiva y prácticamen 

te sin efectos colaterales indeseables y sin taquifilaxia (18}. 
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