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OBJETIVOS:

I.

II.

III.

1v.

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

COMPOSICION CELULAR DIFERENTE ENTRE LOS ADENOMAS -
FUNCIONANTES Y LOS NO FURCIONANTES.

EL HALLAZGO DE ALGUNOS ADENOMAS DE HIPOPISIS MULTI -
PRODUCTORES DE HORMONAS.

MORFOLOGIA DE LOS MICROADENOMAS

UTILIDAD DE LA TINCION PENTACROMATICA EN LOS ADENOMAS
DE HIPOFISIS FUNCIONANTES, SIENDO UN PROCEDIMIENTO AC
CESIBLE, SENCILLO Y ECONOMICO.



ANTECEDENTES

Los tumores hipofisiarios son neoplasias intracraneanas muy frecuen

tes y los adenomas son los mids observados en todas las series cono-
cidas.

En el Centro Médico La Raza del IMSS, el porcentaje de adenomas de
hipdfisis con respecto al material de neurocirugia fue de 22% en el
afio de 1986.

Tradicionalmente sc¢ les ha clasificada en adenomas crom&fobos, aci-
défilos y basofilos de acuerdo a su afinidad tintorial con H.E., y =
la tinica forma de hacer una correlacidn clinico-endocrinoldgica es
estudiarlos conjuntamente con la técnica de inmunoperoxidasa y mi~~-
crascopia electrénica.

La tincidn pentacromitica o policromitica que se realizé en este —-
trabajo esta basada en la técnica de Attia MA. (3) que emplea un fi
jador a base de Mercurio (BS), haciendo que los iones de mercurio -
se unan a las células durante la fijacidn y posteriormente estos io
nes son sustituidos por 1os icnes P£*3 provenientes del cloruroc fé-
rrico; formando asi un puente de unidn entre 1a hormona de la célu-
la tumoral o normal y los colores dcidos y bdsices de la tincidn --
policramdtica. Asi se tifien amarillo claro y café amarillento las
células productoras de hormona de crecimiento o somatotrdpos; los -
lactotrépos o productares de proltactina se tifien de naranja. De --
azul claro las células productoras de hormcna estimulante de tiroi-
des o tirotrdpos. De azdl verde las células productoras de ACTH o
corticotrépos {2}.

Kernohan y Sayre sugirieron otro tipo de clasificacidn en 1956 en :
Difuso, papilar y sinusoidal. (19},

En 1876 Kovacs y Horvath crearon una clasificacién que correlaciona
13 inmunohistoquimica y la microcopia electrénica {21)
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De acuerdo al tamafio, estos tumores se clasifican como micro y

macroadenomas, en base a un estudia y correlacién clinico-radio
1dgica y predominantemente a la observacidn y andlisis del con-
torno y configuracién de 1a silla Turca (Vessina y Hardy, 1975).

Precuentemente los prolactinomas son adenomas de dimensiones pe
quefias y muchos de ellos son microadenomas; la frecuencia de mi
croprolactinomas es considerablemente mis alta en mujeres. En

los hombres la mayoria de los prolactinomas rebasan leos limites
de la Silla Turca (7).

Los microadenomas son frecuentemente hallazgo de autopsia. Kavacs
y col. han encontrado una alta frecuencia de microadenomas en pa

cientes mayores de 80 afos (5), productores de alguna hormona y
también no funcionantes.




- Con microscopia electrénica se han identificado por lo menos -
;Eéisltipos de células en la adenohipéfisis {1).

'VHay algunos marcadores ultraestructurales o caracteristicas que

‘se repiten constantemente en cada uno de los adenomas.

Los adenomas productores de PROLACTINA pueden ser escasamente -
granulares o con abundantes grdnulos de secrecidn. La mayoria
son escasamente granulares y la caracteristicas ultraestructural,
es la presencia de reticule endopldsmico rugoso muy desarrollado,

dispuesto formando espirales o remolinos.

Fig. No. 1. Caso No. 2 mujer de 26 afios con S. de amenorrea
y galactorrea, Prolactina sérica elevada. Se observa el -
reticulo endopldsmico rugosc formando espirales,



Adémis la presencia de grénulos seécreto _ e
‘membranas celulares;. fenémeno- conocido ‘coma’ exocitosis errdtica

o fuera do lugar:~

‘Loz densamente granularea’ s
de secxecién de;mayothémaﬂ

" ptros adencmas productores de prolactina son los mixtos, asocia
Ldpg a‘prnduccién dc hormena de crecimiento; adecnomas bimorfos -
con dos” tipos distintos de células, completamente difarentes, -
‘unas’ con-las caracteristicas propias de un tumor productor de -
btolactina y las otras de un tumor productor de hormona de cre-

cimiento (7).

Fig, No, 2, Control de tincidn pentacromdtica. Se obsorvap
grdnulos café amarillentos, naranja, azul claro, azul verdes.
Ya que es una gldndula normal.
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Una variedad poco frecuente con peculiaridades clinicas y morfo
légicas tUnicas, es el adenoma aciddéfilo o de cédlulas 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 caracteristicas ultraestruc-
turales que recuerdan a los prolactinomas puros y también a los
adenomas productores de hormona de crecimiento escasamente gra-
nulares. La inmunoperoxidasa muestra positividad no muy intensa
para los dos antisueros, prolactina y hormona de crecimiento(5)

El marcador ultraestructural mds caracteristico y constante es
la presencia de abundantes mitocondrias gigantes y es posible -
identificar exocitosis errdtica y también cuerpos fibrosos. Es
importante diagnosticar el adenoma aciféfilo de celular indife-
renciadas o estaminales ya que es el adenoma pituitario que con
mds frecuencia erosiona el piso de la Silla Turca y recidiva -
con mds rapidez (5),

ADENOMAS PRODUCTORES DE HORMONA DE CRECIMIENTO (GH)

La produccidn de hormona de crecimiento por los adenomas de hi-
pbfisis en los nifios antes de terminar la pubertad, produce gi-
gantismo y en los adultos acromegalia. La incidencia de estos -
varia segin las diferentes series, pero es una de las hormonas
mis producidas por los adenomas de hipdfisis funcionantes.

En una serie de 105 casos: 98% fueron positives a hormona de --
crecimiento con inmunchistoguimica, En los mismos se encontré -
prolactina en 69% y hormona luteinizante en 40%. Las otras hor-
monas ACTH, FSH, TSH, fueron mucho menos frecuentes. Los adeno-
mas purcs de hormona de crecimientos se encontraren sélo en 29%
de esta serie (17).

Al igual que los adenomas productores de prolactina, los de hor




mona de crecimiento son densamente granulares y coscasamcnte
granuldrus. Los primeros son muy eosindfilos con I.E. v los
segundos crombfobos.

Fig. No. 5 faso No,ll Mujer de 32 aflos con Acromegalia.
Tincién con H.y E. Adenoma de hipo6fisis densamente gra-
nular “"cosinofilo".

Son PAS negativos y Orange-G positivos, variando esta positivi-

dad segln los granulos.

Con microscopfa electrénica las células muy granulares son ova-

les o poliédricas y ocasionalmente con zona adherente o desmosg

mas.

El ndcleo es esférico, €l citoplasma contiene grinulos secreto-

res que miden de 150 a 600 nm, de didmetro, El reticulo endoplds

mico rugoéo es largo o corto, acomodado en forma paralela. Se ob
setrva ademis ung o dos complejos de Colgi prominentes junto al -
nfcleo.

Los adenomas que con H.E, son cromdfobos con microscopia electré

nica contienen pocos y pequeiios grdnulos secretores. Tienen forma

y .tamafio celular mis variable que los densamente granulares. Un

hallazgo ultraestructural notable fué gque en estos adenomas poco

1o



granulares 1os acimulos de reticulo endopldsmico rugoso fueron mas

prominentes. En estos adenomas hubo niveles séricos altos de ~ -
hormona de crecimiento, Por lo tanto hay correlacidn positiva -
entre la presencia de acimulos de reticulo endopldsmico rugoso -
y los niveles séricos hormonales. En algunos adenomas s¢ obser -
van filamentos de L1 ~ 12 nm denominados “cuverpos fibresos”, -

Ocasionalmente se encuentran mitocondrias y granulos secretores

atrapados entre estos filamentos. Los cuerpes fibroses se ob--

servan mas facilmente en los adenomas escasamente granulares --

(10}, Horvath y Kevacs en 1978, identificaron a los cuerpos fi

brosos de los adenomas productores de hormona de crecimiento co

mo {ilamentos de dimensiones intermedias entre 8 y 17 nm. "micro
filamentos tipo 11". (Ver fig. 6y 7 ).

Fig. No.6 Caso No. I Mujer de 33 afios con Acromegalia.

Se observa un cuerpo fibroso.



Fig No. 7 Caso No. 3 Adenoma productor de hormona de
crecimiento, Regular caentidad de granulos y cuerpo fi-
broso junto al nicleo.



Estos’ cuerpos fibrosos. fueron. descritos primero por Racadot y -
Col. en 1964.7 (5)" ‘
En las células endocrinas secretoras, un citoesqueleto intacto
con filamentos intermedies puede estar relacionado con el trans
porte y exocitosis de grinulos enddcrinos, Esta especulacién se
apoya por la relacidén intima de los filamentos y el aparato de
Golgi mencionado por Kovacs y también por la estrecha asociacidn
espacial, entre microtébulos, microfilamentos y cuerpos fibrosos
perinucleares descritos por Berger (5)

Los filamentos intermedios se tifien intensamente y focalmente -
con citoqueratina por inmunohistogquimica (12},

Como mencionamos anteriormente otro hallazgo ultraestructural de
estos adenomas son los agregados tubulares citoplasmiticoes, que
se observan en las células endoteliales (20}. Aunque Landolt ob
servo dichos agregados tubulares en un adenoma inactivo endéeri-
namente (5).

Se ha considerado como dato de gran actividad secretora el Golgi
y el retfculo endopldsmico rugoso muy desarrollado. Estos pacien
tes tienen niveles plasmdticos muy altos de hormona de crecimien
to (10).

En un estudio de 284 adenomas de pacientes con acromegalia, se in
vestigd la correlacién morfoldgica con la conducta clinica, consi
derando las variables como : Tamafio, mitosis, pleomorfismo, edad

de los pacientes. Observando igual porcentaje de microadenomas --
(menores de 1 cm.), adenomas intermedios (entre 1 y 2 cm.), macro
adenomas (de mas de 2 cm.). No hubo correlacién entre el sexo y -
el tamafio tumoral. Sin embargo los tumores mis grandes se encon-
traron en los pacientes mds joévenes. Los niveles basales de hor-
mona de crecimiento eran mids altos cuando los tumores eran mds ~-

grandes. En estos casos también el fracaso quirtirgico fué mds --

13




Erccuenté.v(L7). Los adenomas densamente granulares fueron mis
'bequeﬁosfen promedio que los menos granulares.” Los que conte-:

grdnulos también fueron mds pelomérfices (17)...

Se. consideran’ muy-bien diferenciados a los adenomas muya acidéfi
los gue 'tienen un 60% o mis de sus células densamente granulares
17y,

Kovacs correlaciona la invasividad con la pobre diferenciacidén -
Matthias Riedel en cambio, la correlaciona con el tamafio del tu--
mor y otros factores no conocides (6).

-

o] ia
6§ Caso No. 3. Hombre

A -

de 48 aflos con Acromegalia
{microadenoma) se chservan grdnulos café amarillentos en el
citoplasma de las células del adenoma, con tincién pentacro
mdtica. Si hubo correlacién con microscopia electrdnica
(ver fig. No. 7).

N
Fig. No.

14



con

Mayor aumento

3
acremitica, se observan granulos

Casa No.

g. No. 9

i

F

tincion pent

-amarillentos.

café
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Fig. No. 10 <Caso No. 1 Mujer de 33 afes con

Acromegalia. La tincidn pentacromatica muestra
grénulus café claros. S{ hubo ecorrelarion con

microscopia electrdnica. (ver fig. Yo. 6)



Fig.No. 1l Caso No. 13 Hombre de 29 afes won

Acromegalia. La tincidn pentacromatica muestra
granulos café-amariilentos en el cituplasma de
las células del adenoma.



ADENOMAS - pnonucﬁ'ous DE ACTH

Estos adenomas sec preaentnn a cdadcs muy variables,: tan jévenes
como de 11 meses en un caso reportado (cl cudl tuvo ademaa otrus
neoplasias neuroectodérmicab), asi como en edndes mayores.
Pueden ser micro y macroadenomas, densamente granulares y escaqa
mente granulares. Tienden a localizarse en la lxnea medla dal 16'

bulc anterior de la adcnohlpofxsxs. 'uon PAS pos tlvas'y

anilina positivos.: Se.tifien de: aziil con la tincién tetracromét

ca. de Herlant, o policrcmética.

Se pueden observar zonas mds eosindfilas perinucleares, llamadas
cambios hialinos de Crooke y que son mds notorias en las células

més grandcq (5, 11).

Fig, No. 12. Caso No. 17, Mujer de 41 afios con adenoma de
hipéfisis y §. de Cushing. Grdnulos hialinos con H#. y E.



Estas zonas eosindéfilas con microscopia electrdénica corresponden
a filamentos perinucleares de 7 nm. Los cuales son especificos
de lz hipéfisis humana sujeta a hipercortisisme exdgeno o enddge-
no, asi{ como para los adenomas secretores de ACTH. Estos cambios
no han sido reportados en animales de experimentacién (5). No se
conoce la naturaleza quimica ni el origen de dichos filamentos.

Fig. No. 13, Caso No. 14. Mujer de 47 afios con S. de

Cushing. Se observan filamentos perinucleares escasos.

Hay correlacidn entre los niveles séricos de glucocorticoides y
la cantidad de microfilamentos en las células tumorales, ya que
estos filamentos estin ausentes o son minimos en los tumores de
los pacientes con sindrome de Nelson (5). En dicho sindrome el-



hipercortisismo no es el principal ‘ﬁaliﬁigdiclinicénpugs 105 pa~
cientes son adrenalectomizados antes de que dgéairoi;én‘ el tumor
en hipbéfisis ’ : “  o
Los adenomas de los pacientes con S.de Nelsen son-mis gréndes 4
menos grahulares,ademds de presentar més cambios éegeneratlvos{
10 cual se correlaciona con &l mayor indice de crecimiento ya
comprobado en estos tumores (16)

La inmunohistoguimica para citoqueratina en los adenomas produc_
tores de ACTH es intensamente positiva en forwa difusafl2}. Esta
reaccidn tiene patrén de distribucién especial en cada tipo de
adenoma y puede ser un Indicador  indirectc de 1la hormona
producida en los casos en gque la {nmunohistoquimica hormonal --
falle (12).

La . reaccién de inmunohistoqguimica a citoqueratina debe hacerse

‘en-tejido fresco, no fijado.
..Las.células de los adenomas secretoras de ACTH, puaden ser tam--
‘bien positivas a subunidad alfa y beta-endorfinas,en cantidad

variable (5),Venkata R.,no se explica el significado funcional
de la asociacidn,pero se podria explicar en base a su génesis co-
min. Se ha demostradeo positividad en hipofisis humana desde las

. ocho semanas de gestacidn para secresidn de ACTH,B-endorfinas y

los dos dltimos fragmentos de propiocortina en ita misma célula{4}.
Las células que producen derivados de propiocortina son las gque
predominan en la adenohipofisis hasta las 15 semanas de gesta~-
cidn (4).

Horvath y Kovacs,llaman la atencidn a la existencia de adenomas
productores de ACTH clinicamente silenciosos, mismos que repre-
sentaron el 5.6% en una serie de 300 tumores de hipofisis. los
pacientes no tenian sintomas de secresidn hormonal,sin embargo

con inmunoperoxidasa se demostrd positividad a B-lipotropinas y
ACTH.

La existencia de dichos adenomas es una indicacion para realizar
inmunoperoxidasa en todes los tumeres, ain en fos clinicamente si_
lenciosos, ya que los autores afirman una mayer reclidiva y necro-

sis en estos casos. (5)

20



Fig, No. 14 Casp No. 14 Mujer de 47 afos con S, de

Cushing., Con tincidn pentacromatica se observan granu-
los lila en el citoplasma de un adenoma productor d4c
ACTH.

21



Fig.

No.

15 Caso No.

4.

Mayor aupento de la ante-

rior. S{ hubo correlacion con M.F. (ver fig. 13).
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ADENOMAS PRODUCTORES DE 2 O MAS HORMONAS (MULTIHORMONALES).

La asociacién mids frecuente de hormonas secretadas por el mismo tu-
mor es de :‘'Hormona de crecimiento y prolactina (mamosomatotrépos).
Sin embargo también los hay secretores de hormona de crecimiento, -
prolactina y ACTH (somatomamocorticotrdpos} y de hormona de creci--
miento y ACTH (somatocorticotrdpos), ademds de otras asociaciones -

de hormonas completas con secrecidén de subunidades de las mismas.

Estos adenomas denominados por Kovacs, como multihormonales, otros
autores los mencionan come heterogéneos (9). Se ha propuesto una -
subdivisién para los adenomas multihormonales o heterogéneos:

A.- Los que estin formados por un tipo predominante de células
las cudles son identificadas por inmunoperoxidasa y estdn asociadas
con uno o dos componentes mds de células, también identificadas con
PAP, aunque en menor cantidad que el componente celular predominan-
te.

8.~ Adenomas formados principalmente por un tipo de células --
que no son positivas con inmunoperoxidasa a ninguna hormona de la -
adenchipéfisis y ademds escasas células que secretan una o dos hor-
monas, las cuales si son positivas con inmunoperoxidasa.
Este grupo es menos frecuente gue el anterior y en general los pa--

cientes no muestran actividad enddécrina por las hormonas secretadas

Los tumores del grupo A, s¢ acompafian de un Sindrome endécrino cli-
nica y bioldgicamente {9)

Los adenomas heterogéneos no son necesariamente multihormonales en
50 presentacidn clinica, ya que se pueden manifestar, sole con el -
cuadro de la hormona que predomina (9).

D. Martinez y D. Barthe, no encontraron doble reaccién con inmunope
roxidasa, en la misma célula, pero tres series (Horvath 1977, - -

23



Shimizu 1978, Giroed 1980} reportaron la secrecién de dos hormo-
nas: (hormona de crecimiento y prolactinal), en la misma eélula (9}.

La Dra. Eva'Horvath y el Dr. Kalman Kovacs, reportaron % casos

de adenomas definidos como una entidad morfoldgica, los cudles

se presentaron principalmente en hombres, asociades invariable-
mente con acromegalia o gigantismo y niveles séricos de prolae-
tina altos , bajos o intermedios. Estas neoplasias son de lento
crecimiento y won fi, y E. son muy cosinéfilos. Con inmunopero-
xidasa se demuestra hormona de crecimiento y prolactina en la -
misma célula. Un hallazgo de importancia diagnéstica es la pre-
sencia de depdsitos extracelulares de material secretado (7).

Por microscopia electrdnica se observa una poblacidn monomorfa

de células muy grandes, parecidas a los adenomas productores -
unicamente de hormona de crecimiento. Los granulos miden de 150

a 2,000 nm. Sc observd la presencia de dos diferentes tipos de

grénulos, demostrdndose con inmunoperoxidasa secrecién de pro--

lactina solo en los grdnulos mAs pequefios {de 200 a 450 nm.)

Ademds hay canales ampliocs de 25 a 100 nm. entre los grdnulos -
secretores y el ya mencionado material extracelular secretado,

que se considera unico de este tipo de adenomas. ;

El reticulo endopldsmice rugoso y el complejo de Golgi estan - ;
bien desarrollados. Se observa tambifn un ndmero variable dec -
cuerpos fibrosos, en asociacidn con el reticulo endoplésmico -
liso tubular (7).

Los adenomas productores de HST, H¥FS, y HL, son menos frecuen-
tes como adenomas puros. La produccién de estas hormonas se -
ve en adenomas predominantemente producteores de otra hormona,

como serian los adenomas heterogéneos tipo A. Se ha reportado

la secrecidn en escasas células de PSH y 'I'SH en adenomas pro~-
ductoras principalmente de hormona de crecimiento {17). De la {
misma manera algunos adenomas que mostraron secrecidn de sub--

unidad alfa como principal hormona producida fueron positivas

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

prolactina (13). 24



ONCOCITOMAS DE HIPOFISIS

Los oncocitomas de hipéfisis se han reconocido como una entidad
por sus hallazgos con microscopia electrénica e inmunoperoxida-

sa.

Con la primera se observa una gran cantidad de mitocondrias gi-
gantes en el citoplasma. Por inmunoperoxidasa son negativas a
todas las hormonas y subunidades conocidas hasta la fecha, gque

se¢ producen en la adenchipdfisis.

Se publicaron como oncocitomas 4 casos de adenomas, que reaccio
naron a subunidad alfa (13). La clasificacién correcta de éstos
como oncocitomas quizd se deba reconsiderar,

Los oncecitomas a pesar de no secretar ningun tipo de hormona -
no se consideran dentro del grupo de los adenomas de células nu
las, ya que su ultraestructura es caracteristica..

Se pueden encontrar oncocitos dispersos en adenomas enddcrina--
mente activos y su presencia se considera como signo de degene-
racién (13).

TR R e L
Fig. No. 14, Caso No.
transformacién oncocitica.
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ADENOMAS DE CELULAS NULAS

‘Venkata R. y col. dividen a los adenomas eddcrinamente inactivos
en indiferenciados y oncocitomas. Mientras que Kovacs, una vez -
que descarta la produccidn de hormonas por el método de PAP., los
denomina adenomas de células nulas (14). Algunos autores mencio
nan que los adenomas endocrinamente inactivos tienen mds tenden-
cia a invadir localmente (5).

En una serie de 343 adenomas de hipéfisis estos autores reporta-
ron una frecuencia de 16.5% de adenomas de células nulas. Esto in

dica gue su ocurrencia no es rara.

En tinciones con H. y E. estos adenomas son croméfobos y algunos
que sonh ecosindéfilos, con microscopia clectrénica se comprueba un
aumento en el nimero de mitocondrias, mismas que son la causa de
la eosinofilos.

Con inmunohistoquimica estos adenomas, son negativos a todas las

hormonas de la adenohipdfisis, sin embargo en ocasiones hay posi

tividad en algunas células a las subunidades alfa y beta de las -
hormonas glicoproteicas o a prolactina. La gran mayoria de las =~-
células no muestran tincidn a ninguna hormona.

Por microscopia electrbnica las células tienen forma poliédrica o
alargada, de contornos irrequlares con zdénulas adherentes de va--
riable longitud, el nidcleolo es muy profundamente indentado. El -
nimero es poco aparente. El reticulo endopldsmico rugoso, es pe-~
quefio y corto, con ribosomas sobre su membrana externa. El reticu
lo endopldsmico liso no es muy aparente. El complejo de Golgi en
general es pequefio en la mayoria de las células y estd constituf-
do por sidculos aplanados y grdnulos secretores peguefios y escasos
{(14).

Las mitocondrias son pequeflas y redondas, con crestas transversas
y matriz relativamente electrodensa. Otro hallazgo caracteristi-
co es la presencia de abundantes microtiibulos citoplasmdticos (14).
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Estos microtibulos son especialmente numerosos en la reqidén de
Golgi y en las prolongaciones citoplasmdticas. Los grdnulos -
secretores son esféricos, esparcidos en todo el citoplasma y mi
den entre 100-250 nm. de didmetro. El centro electrodenso, es
ta separado por un halo electrolicido. Los lisosomas se obser-
van en pocas células. No presentan microfilamentos (14},

La génesis de las células nulas en adenchipéfisis no se conoce,
Pueden ser progenitoras indiferenciadas de células de adenohipd
fisis maduras, ya sca células tronco "committed" o mids primiti-
vas, "uncommitted®, en las cudles no hay marcadores morfoldgi--
cos especi{ficos que las identifiquen debido a su inmadurez. O -
pueden ser células pluripotenciales. Alternativamente pueden de
rivar ‘de células maduras de adenohipéfisis, que como resultado
de desdiferenciacién tienen alterada su sintesis hormonal y los
marcadores especificos para su identificacién se han perdido.
(14),
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ADENOMAS PRODUCTORES DE SUBUNIDAD ALFA

La hormona foliculo estimulante (FSH}, hormona luteinizante (LH)
y la hormona estimulante de la tiroides (HST), son las hormonas
glicoproteicas elaboradas en la adenohipdfisis humana y estdn -
constituidas por dos subunidades: Alfa y beta: La primera es --
especifica a la especie y practicamente idéntica en las tres --
hormonas. La subunidad beta, confiere especificidad biolégica a
cada una de estas hormonas.

Los adenomas puramente secretores de subunidad alfa, se aceptan
como una entidad clinica. Los niveles séricos altos se han de--
mostrado en pacientes con radioinmunoensayc, Esta elevaciéon fue
reportada per primera vez por Macfarlane en 1980 (13).

Alex M, Landolt propone una clasificacidn para los adenomas que
no muestran signos clinicos de produccién hormonal :

1.~ Oncocitomas, negativos por inmunoperoxidasa a todas las hor
monas de la adenchipdfisis.

2,- Adenomas que producen pequefias cantidades de hormonas norma
les, insuficientes para elevar los niveles sanguineos y manifes
tarse clinicamente.

3.- Adenomas que tienen caracteristicas ultraestructurales de -
sintesis y liberacién hormonal, la cudl no se identifica ni en
sangre ni por PAP. Posiblemente estos adenomas producen fragmen
tos hormonales (subunidad alfa, beta, etec.) de las mismas hormo
nas producidas en la adenchipbfisis, pero que ne reaccionan con
los anticuerpos convencionales usados. Otra posibilidad es que
scan substancias anormales las que se producen, o son hormonas
todavia desconocidas.

A la dltima categoria pertenecen los adenomas clinicamente si--
lenciossos, productores de subunidad alfa, identificados por in
munoperoxidasa (13). Por microscopia de luz muestran células -
isomorficas con citoplasma pdlido y escasos septos de tejido --
fibroconjuntivo.
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La: inmunoreactividad se encuentra en grandes dreas de citoplas
ma (13}

Un hallazgo‘ultraestructural de estos adenomas, es la destruc
cidén de sus granulos secretores después de f£ijacién directa -
con csmio, los cudles se conservan cuando son fijados con glu
taraldehido-osmio.

Los grdnulos 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 enddcrinamente inactivos con signos de sccrecién
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 argirdfilos, --
que ademis comprenden los adenomas productores de subunidad -
beta de hormonas glicoproteicas (13) (40).

Ambas subunidades se han identificado en la adenohipdfisis hu
mana desde la Ba. y 9a. semana de gestacién. Los niveles sé-
ricos y pituitarios de subunidad alfa son altos en la gesta--
cién temprana y disminuyen conforme crece el feto (4).
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MATERIAL Y  METODOS

Se estudiaron los especimenes de 22 pacientes en forma prospec
tiva. Con edades que fluctuaban de 26 hasta 60 afios, de ambos
5CX0S.

Todos tenfian sintomatologia por adenoma de hipofisis desde 6 -
meses hasta 10 afios de evolucidén. {ver graficas 1 y 2, Tabla
No. I).

Se presentaron inicialmente e la consulta externa de endocrino
logia del C.M. “LA RAZA", del IMSS, donde algunos recibieron -
tratamiento médico. Posteriormente se derivarcn a neurociru--
gia para ser intervenidos quiriurgicamente y realizarse resec--
¢ién del adenoma por via transesfencidal, en el periodo com- -
prendido de marzo a julio de 1986.

Se recibid el especimen en fresco, haciéndose 1mpronta y tin-
ci6n con H. y E. de las mismas. Se fijd una parte del tejido

en formel al 10% para procesarse en forma habitual en blogues

de parafina y tincién de H. y E. Otro fragmento del adenoma -
se £ijé en glutaraldehide para microscopia electrdénica por dos
horas y un fragmento mds se fijo en BS y formol al 40% (9/1),

durante 3 horas y posteriormente en alcohol al 80% durante 3 -
horas, para tincidén pentacromitica.

Cinco cases se estudiaron con microscopia electrénica.
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RELACION DE PACTENTES ESTUDIADOS.
- "TABLA No.I

No. EDAD SEXO - TIEMPQ DE- CUADRO CLINICO COMPRESIO  HORMONA S MICRO MACRO NO PRO TRATAMIE

7 EVOLUCTON QUIASMATICA ELEVADA  ADENOMA ADENOMA DUCTOR  BROMOCRTI
1733 < FEM' "5.AROS . ACROMEGALIA H de c.
2° 26 FEM 7 pROS - AMENORREA Y PROLACTINA +
B i GALACTORREA . Y
.48 MASC 10 ANOS ACROMEGALIA - Hdec. * Co +
4 28 MASC 6 MESES  PERDIDA DE + . CHdeo, +
' AGUD VISUAL e ' .
5 30 FEM O MESES  AMENORREA CPROWACTINA 77 . e i ioaio
GALACTORREA i '
ACROMEGALIA
6 30 FeM 9 afos ACROMEGALIA +
GALACTORREA -
760 - FEM 10 aROS ACROMEGALIA =+ 7™
B 4l-FRM 2 's. DE SILLA *
. ‘ ‘ TURCA VACIA w
9 28 MASC ' NIVELES .. +
S : BAJOS DE
L PROLACTINA
10036 MASC- 7 ? ACROMEGALTA Hde C.
.32 FEM 18 MESES  ACROMECALIA H de C.

‘2\ 355 FEM - 5 ANoS AMENORREA PROLACTINA
' GALACTORREA



CONTINUACICN

No. EDAD SEXO * TIEMPO DE 'CUADRO CLINICO COMPRESION HORMONA S. MICRO  MACRO KO PRO_ TRATAMIENTO
.0 .EVOLUCION - . . QUIASMATICA ELEVADA  ADENGMA ADENOMA DUCTOR BROMOCRIPTINA

13 29 MASC 9 AROS ' :ACROMEGALIA i de C.
14 47 FEM . ? . S CUSHING. - CORTISOL
B NPT o Y ACTH.
“B.ANOS " ACROMEGALIA - '+ ACTH y H.C.
'2 ANOS. AMENORREA - _ PROLACTINA +
© " GALACTORREA ' _
77 s.cusHING ' " acmH : +
: '2ANOS - AMENORREA  PROLACTINA' +. ‘ +
e L e GALACTORREA S ER R e T
1944 M 7. AMENORREA +5CUPROLACTINA - = Wi ey
T ' GALACTORREA el TR e T
20733 FEM 2 A0S AMENORREA + " PROLACTINA
o CALACTORREA R S
2148 MASC B L S
2231 FRM . CUPROLACTINA. L+

T a2



GRAFICA No. |

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

MARZO-JULIO DE 1986

SEXO:
MASCULINO

@ FEMENINO

FUINTE:

22 PACIENTES ESTUDIADOS EN EL DEPTO.DE ANATOMIA
PATOLOGICA CMR.-IMSS,
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GRAFICA No. 2

No. DE CASOS POR GRUPQS DE EDAD OPERADOS DE
ADENOMAS DE HIPOFISIS EN EL HOSPITAL DE ESPE~-

CIALIDADES DEL CMR.-IMSS. SERVICIO DE NEUROCI -~
RUGIHA.

MARZO-JULIO DE 1986

@aoepn MO

7 -

6 -

5 -

4

34
2

"0-10 ' 11-20 21-30 3/-40 41.50 5i-60

- GRUPOS  DE EDAD ~—emmenmd

FUENTE;

B2 CA3OS I&TUDIADO! EN £L DEPTO, OE ANATOMIA
PATOLOGICA CMR.-IMSS
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GRAFICA No.3

TECNICAS UTILIZADAS PARA EL ESTUDIO HISTOPATO-
LOGICC DE LOS ADENOMAS DE HIPOFISIS OPERADOS

EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMR.-IMSS.

MARZO-JULIO DE 1986

»Mowepd mo
i

MICROSCOPIA HEMATOXILINA  PENTACROMATICA
ELECTRONKCA Y EDSINA

L  TECNICAS —— ———)

FUENTL:

22 CA305 ESTUDIADOS EN EL DEPTO. DE ANATOMIA
PATOLO®ICA CMR.- IMSS.



GRAFICA No. 4

HORMONAS SERICAS DETECTADAS EN LOS PACIENTES

CON ADENOMAS DE HIPOFISIS POR MEDIO DEL RADIO

INMUNOENSAYO EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

gh‘i‘R.- IMSS. SERVICIO DE NEUROCIRUGIA Y ENDOCRINOLO
1A,

MARZO- JULIO DE 1986

No. e2

10 o

nounps MO

T ] L L
PROLACTINA HORMONA  ACTH ROLACTINA No

T
PRO
CRECIMIENTO + H.C. PRODUCE

FUENTE,

22 CAS0S ESTUDIADOS EN EL DEPTO, DE ANATOMIA
PATOLOSICA CMR.- IMSS.



GRAFICA No. &

CORREIL.ACION 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 1986

No 227/
D
E
c 44
A
-]
o}
S
oo 3
2+
l-
o]

LI T L

ACTH ACTH no
+ HC  SECRETOR

MACROADENOMAS

MICROADENOMAS

FUEINTE:

2R CAS0S ESTUDIADOS POR LOS DEPTOS. DE ANATOMIA PATOLOQICA
¥ NEVROCIRUOIA DEL CMR.+|MSS,



ii.-

111.-

V.-

VI.-

VII.-

VIii.-

IX.-

RESULTADOS EXPLICADOS ¥ CONCLUSIONES

En trece pacientes {59%) de los 22 que se hizo tincidn poli
cromitica hubo correlacién con la hormona sérica elevada.
La tincidn fue positiva en forma focal o difusa.

En 4 casos el material fué muy escaso para valerar la tin--
cién policromitica. En 5 casos no hubo correlacidén de dicha
tincidén con la hormona sérica elevada.

En los 5 casos estudiades con microscopia electrdnica se --
comprueban los hallazgos ultraestructurales descritos como

caracteristicos para cada tipo de células, segin la hormona
que producen, ademds sc correlacionaron con la tincidn penta

cromatica.

Se pudo comprobar que los adenomas acidéfiles con H., y B, —-—
son los mids granulares a nivel ultraestructural como ya se -
ha explicado.

En nuestro estudio tambien predomino la frecuencia dél Qeia
femenino 53.40% {(grifica 1). o

La edad de prescntacidn es mayor en 1la cuarta década. {Ver
grifica 2).

Los adenomas productores de prolactina fueron los mds fre--
cuentes, seguidos por los productores de hormona de creci--
miento. Lo anterior se correlaciona con lo publicado’en la
literatura (gridfica 4).

Se encontraron 3 macroadenomas y 3 microadenomas. El resto
(16) eran de tamaiio intermedio {grdfica 5).

En el caso No. 7 se observd transformacién oncocitica, lo -
cual se considera un signo de degeneracidén (ver figura 16},
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TRATAMIENTO: e
v
Por mucho tiempo el tratamiento médico de los adenomaQAde hipoflsls
ha sido a base de bromocriptina, tanto para los producebres de pro--
lactina como para los de hormona de crecimiento. El mecgnismo de ac-
cién de esta droga es blogueando la liberacién de la hof@?na de la -
célula tumoral, pero no bloguea la sintesis (5). Por eé}e;mbtivo se
encuentra dilatacién del reticulo endoplésmico rugoso en}miékoscopia
electrénica en los adenomas tratados con bromocriptina, lp.cual es -

indicacién de gran actividad en la produccidn hormonal,

Conociéndose el lento crecimiento de estas neoplasias {16), la mejo-
ria clinica obtenida al bloguecar la liberacidn hormonal es satisfac-
toria y suficiente como tratamiento, excepto en los adenomas que han
invadido localmente, causando compresién del guiasma Optico y altera
ciones en el campo visual. Para estos adenomas es necesaria la ciru
gfa, asi como para los que presentan sintomas de cranco-hipertensidn.

Hay pacientes resistentes al tratamiento con bromocriptina y que a -
pesar de radioterapia y cirugia previa contindan con acromegalia ac-
tiva. Para estos pacientes se reporta por Bauer en 1982 el benefi--
cio obtenido al tratarlos con un octapéptido andlogo de somatostati-
na de larga accién, SMS-201-995, que puede suprimir la hormona de =-
crecimiento sérica de una manera prolongada, selectiva y pricticamen
te sin efectos colaterales indeseables y sin taquifilaxia (18),
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