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RESUMEN

Los adenomas hipofisarios son neoplasias benignas originadas en células de la adenohipó-
fisis. Representan el tumor más habitual en la silla turca y constituyen un 10-15% de las neo-
plasias intracraneales. Inicialmente fueron clasificados, según sus características tintoriales, en
adenomas acidófilos, basófilos y cromófobos. La aplicación de técnicas morfológicas como la
microscopía electrónica y la inmunohistoquímica, y la integración de los hallazgos morfológicos
con los datos clínicos, de laboratorio y de las técnicas de imagen han permitido el desarrollo de
la nueva clasificación de los adenomas hipofisarios. Las técnicas genéticas y moleculares están
proporcionando información que ayuda a entender la patogénesis de algunas variedades de
adenoma hipofisario. Por otra parte, la aplicación de determinados marcadores puede aportar
información pronóstica y ayudar a predecir la respuesta a modalidades terapéuticas específicas.

Palabras clave: adenoma hipofisario, hipófisis, patología, inmunohistoquímica, microscopía
electrónica, proliferación, patología molecular.

Pathology of Pituitary Adenomas

SUMMARY

Pituitary adenomas are benign neoplasms originating in adenohypophyseal cells. They are
the most common neoplasms found in the sellar region, comprising 10-15 % of all primary intra-
cranial tumors. Based on the tinctorial characteristics of the cell cytoplasm, they have been tra-
ditionally classified as acidophilic, basophilic and chromophobic adenomas. The integration of
the clinical and laboratory findings with the data obtained by imaging techniques and by morp-
hological techniques (such as electron microscopy and immunohistochemistry) has led to a new
pituitary adenoma classification. The development and application of molecular and genetic tech-
niques are providing information about the pathogenesis of pituitary adenomas. Also, specific
markers can be of help in prognostic evaluation and in predicting responses to certain thera-
peutic modalities.

Key words: pituitary adenoma, hypophysis, pathology, immunohistochemistry, electron
microscopy, proliferation, molecular pathology.



INTRODUCCIÓN

Los adenomas hipofisarios (AH) son expan-
siones clonales de células adenohipofisarias que
pueden originar una amplia variedad de síndro-
mes clínicos derivados de la producción de una
o varias hormonas, o secundarios al crecimiento
local. Los AH constituyen un 10-15% de los
tumores intracraneales, si bien el estudio cuida-
doso de las hipófisis en autopsia muestra su pre-
sencia en un 20 % de los casos (1-3). El aumen-
to de la sensibilidad diagnóstica con la incorpo-
ración de técnicas como la TAC o la resonancia
magnética, ha determinado un aumento de su
prevalencia en series clínicas (3,4)

La clasificación anatomopatológica de los AH
se basó inicialmente en características tintoriales,
que sin embargo presentan pobre correlación con
la forma de presentación clínica. La ultraestructu-
ra y la aplicación sistemática de la inmunohisto-
química hormonal han permitido el desarrollo de

clasificaciones funcionales con significado clínico
(1,3,5,6), y permiten encuadrar los AH en tres
familias principales (tabla 1). La inmunohistoquí-
mica ha puesto de manifiesto, por otra parte, la
alta prevalencia de los adenomas plurihormonales
y gonadotropos, que en ocasiones origina proble-
mas de interpretación y clasificación (tabla 2)
(3,5). Además de la valoración hormonal, la inmu-
nohistoquímica puede aportar información com-
plementaria que puede no hacer necesario el
estudio ultraestructural con fines diagnósticos.
Las tinciones con citoqueratinas o con marcado-
res de proteínas mitocondriales permiten la valo-
ración de aspectos hasta hace poco limitados a
los estudios basados en la microscopía electróni-
ca. Además, el estudio de la actividad proliferativa
con Ki-67 o de la expresión de determinadas pro-
teínas codificadas por genes tumor supresores
como p53 también ha aportado información de
interés. Finalmente las aportaciones de las técni-
cas moleculares pueden ayudar a entender la
patogénesis de algunas variedades de adenoma.

El objetivo del siguiente artículo es revisar la
patología de los AH, especialmente en lo refe-
rente a su valoración inmunohistoquímica, así
como de los aspectos moleculares que pueden
estar implicados en el desarrollo de los diferen-
tes tipos de AH.

ADENOMAS SOMATOTROPOS

Los adenomas somatotropos, constituyen el
10-15% de todos los adenomas hipofisarios
(2,3). La mayoría son tumores funcionantes que
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Tabla 1. Clasificación clínico-patológica
de los adenomas hipofisarios

Familia GH-PRL-TSH

Adenomas productores de GH (somatotropo)
Densamente granulados
Pobremente granulados
Mamosomatotropos
Somatotropo silente

Adenomas productores de prolactina (lactotropo)
Adenomas lactotropos (prolactinomas)
Adenomas de célula acidófila madre
Prolactinoma silente

Adenomas productores de TSH (tirotropo)
Tirotropinoma
Tirotropinoma silente

Familia ACTH

Adenoma corticotropo funcionante
Adenoma corticotropo silente

Familia Gonadotropos

Adenoma gonadotropo funcionante
Adenoma gonadotropo silente
Adenoma nulo
Adenoma oncocítico

Tabla 2. Inmunorreactividad hormonal
de los adenomas hipofisarios

Inmunorreactividad

Adenoma somatotropo GH, PRL, alfa-SU, TSH, FSH, LH
Adenoma lactotropo PRL, GH (*)
Adenoma corticotropo ACTH
Adenoma tirotropo TSH, alfa-SU, PRL
Adenoma gonadotropo FSH, LH, alfa-SU
Adenoma «nulo» FSH, LH, alfa-SU
Adenoma hormono-negativo negativo (cromogranina A)

(*) Adenoma de célula acidófila madre.



segregan hormona del crecimiento (GH) lo que
provoca acromegalia en adultos y gigantismo en
niños. En el suero se observan niveles elevados
de hormona del crecimiento e IGF-1 («insulin
growth factor») y, con frecuencia, aumento de
otras hormonas como prolactina (PRL) y subuni-
dad alfa (2,3). Radiológicamente, la mayoría (70-
80%) son macroadenomas (>10 mm) (fig. 1) (1-
3). En ausencia de tumor hipofisario debe des-
cartarse acromegalia secundaria a la secreción
ectópica de GH o de GHRH («growth hormone
releasing hormone») originada por otros tumores
endocrinos como tumores carcinoides (7,8).

Desde el punto de vista morfológico, con tin-
ciones convencionales estos adenomas son des-
critos como adenomas acidófilos o cromófobos
(fig. 2). La microscopía electrónica permite clasi-
ficarlos en densa o pobremente granulados,
observándose en algunos casos características
mixtas (2,3,9). Los pobremente granulados
muestran escasos gránulos de secreción de dis-
tribución periférica, y de forma característica, ovi-
llos de filamentos en situación paranuclear (10)
(figs. 3A-3B), lo que puede ser observado con
microscopía óptica como cuerpos hialinos glo-
boides intracitoplásmicos y que corresponden a
citoqueratinas como demuestra la inmunohisto-
química (fig. 4). La inmunohistoquímica hormo-
nal permite determinar la presencia de GH en las
células neoplásicas y realizar la estimación de la
densidad granular. Los adenomas pobremente
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Fig. 1: Imagen de resonancia magnética nuclear en T1,
que muestra un macroadenoma hipofisario (adenoma
somatotropo densamente granulado) con extensión
supraselar.

Fig. 2: Adenoma somatotropo pobremente granulado,
tintorialmente cromófobo. (H&E x400).

Fig. 3A: Ultraestructura de adenoma somatotropo pobre-
mente granulado, con escasos gránulos de secreción de
disposición periférica y cuerpo fibroso yuxtanuclear (x9120).

Fig. 3B: Ultraestructura de adenoma somatotropo pobre-
mente granulado: detalle de cuerpo fibroso, constituido
por filamentos intermedios. En su espesor se identifican
centríolos, vesículas de retículo endoplásmico y gránulos
(x25080).



granulados presentan menor inmunorreactividad
citoplasmática para GH, preferentemente de dis-
posición periférica (fig. 5) y menor proporción de
células positivas que los adenomas densamente
granulados que muestran positividad granular
difusa en todo el citoplasma, presente en la
mayoría de las células (3,9,11). Se observa, ade-
más, frecuente positividad para prolactina
(fig. 6), que en algunas series alcanza la totali-
dad de los casos (12).

El anticuerpo Ki-67 permite estimar la activi-
dad proliferativa y determinar si existen diferen-
cias según el fenotipo morfológico (13). Se ha
observado que los adenomas somatotropos

localmente agresivos presentan mayor actividad
proliferativa con Ki-67 (14). La inmunohistoquí-
mica también permite valorar la presencia de
cambio oncocítico en las células del adenoma.
Algunos autores, describen un comportamiento
más agresivo en adenomas somatotropos que
presentan células oncocíticas (15).

Recientemente se ha estudiado el papel de la
angiogénesis en los tumores hipofisarios. Los ade-
nomas somatotropos parecen presentar menor
densidad en microvasos (DMV) que otros tipos de
adenoma. La DMV no parece asociarse con la
actividad proliferativa medida con Ki-67 (16).

Las hipótesis más recientes sobre tumorogé-
nesis de los AH sugieren que determinadas alte-
raciones genéticas juegan un papel en la inicia-
ción y promoción de estas neoplasias. Una alte-
ración génica descrita en los adenomas
somatotropos consiste en la mutación en el gen
que codifica la subunidad alfa de las proteínas G
(gen GNSA1) (17,18). La mutación produce una
ganancia de función de las proteínas G, adqui-
riendo las células mutadas la capacidad de man-
tener niveles altos de AMPc, independiente de
las señales extracelulares (actividad adenilatoci-
clasa constitutiva) que da lugar a la proliferación
mantenida de las mismas (17). Las mutaciones
hasta ahora descritas se localizan en el codón
201 (exón 8) y codón 227 (exón 9) de dicho gen
(19). Esta mutación denominada «gsp» ha sido
descrita entre otros tumores, en adenomas
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Fig. 4: Adenoma somatotropo pobremente granulado.
Patrón inmunohistoquímico paranuclear «en gota» con
citoqueratina (AE1: AE3, estreptavidina biotina peroxida-
sa x200).

Fig. 5: Adenoma somatotropo pobremente granulado. Posi-
tividad para GH (estreptavidina biotina peroxidasa x400).

Fig. 6: Adenoma somatotropo pobremente granulado.
Positividad para prolactina (estreptavidina biotina peroxi-
dasa x400).



somatotropos, con frecuencias según las series,
comprendidas entre el 4,4% y 40% (17-22).
Varios grupos han intentado determinar las
características clínicas, biológicas y morfológi-
cas de los adenomas con mutación gsp. Algunos
trabajos han descrito que los adenomas GH
gsp+ presentan menor tamaño (17,20,22) y
cifras basales menores de GH (17), lo que no es
corroborado por otros autores (19). En relación
con el fenotipo morfológico, la mutación gsp
parece ser más frecuente en adenomas densa-
mente granulados (22), lo que no ha sido confir-
mado en otros estudios (23). Por último también
se ha sugerido que los pacientes con adenomas
gsp + presentarían una mayor sensibilidad al tra-
tamiento con análogos de la somatostatina como
el octeótrido (20,24), que es el tratamiento médi-
co de elección en estos pacientes.

El POU1F1, descrito inicialmente en familias
con déficit de GH, prolactina y TSH es un gen que
codifica una proteína de 33 kD conocida como
Pit-1/GHF1 (factor de transcripción nuclear espe-
cífico de la hipófisis), que actúa como promotor
de los genes de GH y prolactina (25). La proteína
Pit-1 esta expresada en adenomas somatotro-
pos, prolactinomas y tirotropinomas, pero sólo de
forma excepcional en otros tipos de adenoma
hipofisario (25,26). Los estudios cuantitativos de
Pit-1 no han demostrado sobrexpresión en ade-
nomas somatotropos o mamotropos, por lo que
este gen no parece jugar ningún papel en la
tumorogénesis de este grupo de adenomas (27).

El gen PTTG («pituitary tumor transforming
gene»), recientemente identificado, se localiza
en el cromosoma 5q33 y codifica una proteína de
202 aminoácidos (28,29). Su función parece
estar relacionada con estimulación de factores
de crecimiento como bFGF e inducción angiogé-
nesis (30). Zhang y cols observan un aumento
de expresión de PTTG en los 13 adenomas
somatotropos estudiados (30).

El tratamiento de la acromegalia se basa en la
cirugía del tumor hipofisario. En caso de resec-
ción incompleta debe realizarse tratamiento con
radioterapia. Un procedimiento alternativo a la
cirugía es el tratamiento con análogos de soma-
tostatina como el octeótrido (lanreótido) (31).
También puede aplicarse de forma preoperato-
ria, habiéndose documentado disminución del

volumen tumoral, con reducción significativa de
las cifras de GH, IGF-I e IGFBP-3 («IGF-binding
protein») (32).

ADENOMAS ASOCIADOS
A HIPERPROLACTINEMIA

Prolactinoma (adenoma lactotropo)

Es el tipo más frecuente de AH, si bien su
buena respuesta al tratamiento médico ha deter-
minado que su prevalencia en las series quirúr-
gicas sea baja. La secreción en exceso de pro-
lactina originada por estos tumores provoca en la
mujer el síndrome de amenorrea-galactorrea,
mientras que en el hombre puede haber pérdida
de la libido e impotencia (3). Las cifras de pro-
lactina suelen estar elevadas por encima de
200 µg/ml. En el prolactinoma las pruebas de
estimulación con TRH («TSH-releasing hormo-
ne») no modifican las cifras de prolactina. En
relación con el tamaño tumoral, los microadeno-
mas suelen presentarse en mujeres jóvenes y en
los bordes laterales de los lóbulos de la adenohi-
pófisis, siendo raramente invasivos; los macroa-
denomas suelen tener un comportamiento local-
mente destructivo con invasión del seno esfenoi-
dal o extensión supraselar (3). Algunos estudios,
sin embargo, no encuentran diferencias en el
grado de invasión o en el tamaño tumoral de pro-
lactinomas procedentes de mujeres jóvenes,
postmenopáusicas y hombres (33).

En general los prolactinomas son tumores tin-
torialmente cromófobos, con crecimiento difuso,
aunque en ocasiones el citoplasma puede tener
una leve basofilia debido a la gran cantidad de
retículo endoplásmico rugoso que presentan sus
células (1,3). Desde el punto de vista ultraestruc-
tural se caracterizan por estar constituidos por
células ricas en retículo endoplásmico rugoso,
con aparato de Golgi paranuclear bien desarro-
llado, con gránulos inmaduros (fig. 7). Los grá-
nulos de secreción son, en general, escasos. De
manera característica es posible observar gránu-
los que vierten su contenido entre dos células, lo
que ha sido denominado exocitosis de situación
anormal (34) (fig. 8). La inmunohistoquímica es
característica, con positividad paranuclear para
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prolactina (patrón denominado tipo Golgi) (fig. 9),
si bien pueden expresar otras hormonas hasta
en un 50% de los casos (35). También pueden
presentar positividad nuclear para receptores
estrogénicos y para Pit-1. Mucho más infrecuen-
te es el prolactinoma denso en gránulos (adeno-
ma lactotropo densamente granulado), tintorial-
mente acidófilo y caracterizado por una mayor
densidad en gránulos, que pueden alcanzar los
700 nm de diámetro. En este subtipo la positivi-
dad inmunohistoquímica para prolactina es cito-
plasmática difusa.

El prolactinoma es el tipo de adenoma más
frecuentemente observado en la neoplasia
maligna múltiple tipo I (MEN-I). En un 15-20% el
tumor hipofisario puede ser la primera manifes-
tación de la enfermedad. El 85 % corresponden
a macroadenomas, con extensión extraselar en
el 30% (36).

Un hallazgo que puede observarse en el pro-
lactinoma es el depósito de amiloide, que con
frecuencia presenta configuración esferoidal y
que parece originarse en prolactina inadecuada-
mente procesada (37).

Adenoma de célula acidófila madre

Esta variedad de prolactinoma, de comporta-
miento más agresivo, se caracteriza por presen-
tar hiperprolactinemia asociada a síntomas
menores derivados de la secreción de GH. La
morfología corresponde a un adenoma tintorial-
mente cromófobo o levemente acidófilo, con
arquitectura difusa. La inmunohistoquímica
demuestra positividad para prolactina, aunque
no con el característico patrón Golgi de los pro-
lactinomas, siendo posible la demostración en
una proporción variable de células positivas para
GH (38). Con frecuencia acumula mitocondrias,
que pueden presentar gran tamaño (megamito-
condrias), lo que puede ser la causa de la acido-
filia que presentan en ocasiones. Por otra parte,
el cambio oncocítico en un prolactinoma puede
ser indicativo de mayor agresividad (15). Estos
tumores ocasionalmente contienen cuerpos
fibrosos, lo que puede ser demostrado mediante
tinción para citoqueratinas, observándose positi-
vidad en «gota» paranuclear. Las alteraciones
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Fig. 7: Prolactinoma pobremente granulado. Imagen
ultraestructural con retículo endoplásmico rugoso promi-
nente y aparato de Golgi bien desarrollado (x13600).

Fig. 8: Prolactinoma pobremente granulado. Exocitosis
de situación anormal (x47880).

Fig. 9: Inmunorreactividad para prolactina, con patrón de
positividad paranuclear (tipo Golgi) (estreptavidina bioti-
na peroxidasa x200).



mitocondriales observadas en el estudio ultraes-
tructural pueden ayudar en el diagnóstico. Su
identificación tiene importancia ya que son ade-
nomas con mayor agresividad local y tendencia
a la recidiva. Presentan, además, pobre res-
puesta al tratamiento con bromocriptina.

Los estudios moleculares realizados en los
prolactinomas no aportan información relevante.
La mutación gsp no juega ningún papel en la
génesis de este tipo de adenoma. De manera
excepcional se ha descrito mutación en el codón
12 del gen H-ras, asociada a comportamiento
agresivo (39), lo que no ha sido confirmado en
series más amplias (40). En contraste, mutacio-
nes de ras sí han sido detectadas en carcinomas
hipofisarios, sugiriendo que dicha mutación
podría constituir un evento en la malignización
(40). En prolactinomas también se ha descrito
niveles elevados de expresión de PTTG, sin que
su significado esté claramente establecido (29).

ADENOMAS TIROTROPOS

Los adenomas hipofisarios secretores de hor-
mona tirotropa (tirotropinomas) son tumores
poco frecuentes que constituyen entre el 0,5 y
2% de los adenomas hipofisarios (3,41-43). Son
causa infrecuente de hipertiroidismo, que puede
simular enfermedad de Graves. Lo habitual es
que la inmunohistoquímica demuestre, además
de hormona tirotropa (TSH), la presencia de
otras hormonas como alfa-subunidad. Clínica-
mente pueden presentar acromegalia, con
secreción de GH en el 16-19% de los casos e
hiperprolactinemia en un 11-21% (3,43). La
hiperprolactinemia, habitualmente con cifras
menores a 200 µg/ml suele ser debida a efecto
de sección del tallo, especialmente en macroa-
denomas con extensión supraselar (44); en el
30-80% de los casos se observa elevación de la
subunidad alfa de las hormonas glucoproteicas
(43). La presencia de cifras elevadas de TSH
permite la sospecha diagnóstica, si bien puede
estar presente solo en el 41% de los casos (43).
Estas neoplasias pueden presentarse a cual-
quier edad y al contrario que las enfermedades
relacionadas con el tiroides, no tienen predilec-
ción por las mujeres.

En el momento del diagnóstico la mayoría
corresponden a macroadenomas, con comporta-
miento localmente agresivo e invasión de estruc-
turas paraselares (3,43), si bien en un 10% ser
microadenomas (45,46).

Morfológicamente los adenomas tirotropos
suelen ser tintorialmente cromófobos, con arqui-
tectura cordonal o difusa y es frecuente que pre-
senten fibrosis del estroma. No es inhabitual
observar en estos adenomas núcleos pleomórfi-
cos y prominente nucleolo sin que ello indique
malignidad (46).

Con tinciones inmunohistoquímicas se
demuestra positividad para TSH (fig. 10) y en la
mayoría de los casos para alfa subunidad. Es fre-
cuente la positividad para otras hormonas ade-
nohipofisarias y se ha documentado inmunorreac-
tividad para GH o prolactina hasta en un 75% de
los casos (44). También se ha descrito, aunque en
menor proporción, positividad para hormonas
gonadotropas. Por otra parte algunas series
demuestran inmunorreactividad para TSH hasta
en un 30% de adenomas somatotropos (47).

No han sido documentadas mutaciones gsp
en esta variedad de adenoma. Otros trabajos que
han valorado la expresión de oncogenes como c-
myc, c-fos y c-myb en adenomas hipofisarios, no
encontraron sobrexpresión de los mismos en
adenomas tirotropos (46). Tampoco se han iden-
tificado alteraciones en p53 (48). Un candidato
que podría estar implicado en la génesis de los
tirotropinomas es el factor de transcripción nucle-
ar específico de la hipófisis Pit-1/GHF-1. En
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Fig. 10: Tirotropinoma. Positividad para TSH (estreptavi-
dina biotina peroxidasa x400).



series estudiadas no encontraron mutaciones del
gen POU1F1, que codifica Pit-1, en tirotropino-
mas pero sí sobrexpresión de la proteína, indica-
tivo de una alteración en la regulación del gen
(42,44). Otros candidatos descritos son formas
mutadas para receptores de hormonas tiroideas
(TR), pero los datos disponibles no son conclu-
yentes (46). Finalmente, existen estudios que
demuestran un papel de factores de crecimiento
como el factor de crecimiento fibroblástico básico
(FGFb). El origen tumoral del FGFb fue corrobo-
rado mediante el hallazgo de ARNm en los ade-
nomas, sugiriéndose un posible papel autocrino
de este factor en el desarrollo tumoral (49).

Tras el tratamiento quirúrgico la curación de
los tirotropinomas no supera el 40% (46). Tam-
bién responden a radioterapia, que se indica
cuando la resección ha sido incompleta. La
expresión por las células neoplásicas de recepto-
res para somatostatina justifica el tratamiento con
análogos (octeótrido, lanreótido), especialmente
en los casos en que la cirugía está contraindica-
da. Tras el tratamiento con octeótrido se ha des-
crito la normalización de la función tiroidea hasta
en un 95% de los casos y reducción del tamaño
tumoral en un 52% (43,50-52), que se acompaña
en el estudio microscópico de fibrosis (45).

ADENOMAS CORTICOTROPOS

El hipercortisolismo dependiente del exceso
de producción de hormona corticotropa (ACTH)

por la hipófisis constituye la enfermedad de Cus-
hing, que corresponde a dos tercios de los casos
de síndrome de Cushing (3). Antes del desarro-
llo de las técnicas de diagnóstico por imagen
muchos casos de enfermedad de Cushing eran
tratados con adrenalectomía bilateral, con poste-
rior desarrollo de un síndrome de Nelson
(aumento de tamaño del adenoma hipofisario
post adrenalectomía) (53). Con la radiografía de
cráneo no se observa lesión en la mayoría de las
ocasiones, puesto que suelen ser microadeno-
mas. La TAC y la RMN han aumentado conside-
rablemente la sensibilidad diagnóstica. Ante un
exceso de secreción de ACTH, otros diagnósti-
cos que deben ser tenidos en cuenta son la
secreción ectópica de ACTH por otras neopla-
sias como el carcinoma de célula pequeña pul-
monar o el tumor carcinoide (54) y la secreción
ectópica de CRH (hormona liberadora de ACTH)
documentada en tumores endocrinos de pulmón,
páncreas, tracto gastrointestinal, tiroides, prósta-
ta y suprarrenal (55).

La mayor parte de los corticotropinomas
corresponden a adenomas densamente granula-
dos, tintorialmente basófilos y con arquitectura
difusa o trabecular (1,3). Con tinciones inmu-
nohistoquímicas presentan grados variables de
positividad para ACTH, y pueden expresar otros
péptidos relacionados con la POMC (proopiome-
lanocortina) (3,56,57) y alfa-subunidad (58). Los
tumores de mayor tamaño se observan en el S.
de Nelson, o corresponden a adenomas cortico-
tropos no funcionantes (silentes) (3).

La microscopía electrónica demuestra nume-
rosos gránulos de secreción de 150-450 nm, con
contenido de densidad variable (fig. 11). Un
hallazgo destacado es la presencia de numero-
sos filamentos de disposición perinuclear (1,59)
y que corresponden a citoqueratina como puede
demostrarse con inmunohistoquímica, observán-
dose en las células del adenoma, positividad
perinuclear en forma de anillo con citoqueratinas
de bajo peso molecular. Otro hallazgo caracte-
rístico, que se puede observar en las células cor-
ticotropas no tumorales que rodean al adenoma
es el cúmulo citoplasmático de filamentos de
citoqueratina (60), lo que se conoce como cam-
bio hialino de Crooke, y que se produce como
consecuencia del efecto supresor de los cortico-
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Fig. 11: Adenoma corticotropo densamente granulado.
Imagen ultraestructural (x13600).



esteroides (3,61). Más infrecuentes son los ade-
nomas pobremente granulados, de aspecto cro-
mófobo con H&E.

Un 50% de los adenomas corticotropos pare-
cen presentar alteraciones en p53, si bien no se
han identificado mutaciones. Al igual que en
otros tipos de AH, estas alteraciones parecen
secundarias a alteraciones en la regulación de
p53 nativa (62). Algunos estudios se han centra-
do en el papel de los genes que codifican recep-
tores específicos de células corticotropas con
actividad estimuladora como CRH-R («cortico-
tropin releasing hormone —CRH— receptor»),
receptor de vasopresina y receptor de LIF («leu-
kaemia inhibitory factor») o inhibidora como el
receptor de glucocorticoides (GR), como posi-
bles candidatos en la génesis de los corticotropi-
nomas; los resultados no obstante no son con-
cluyentes (62). Otro gen relacionado es el p27
(gen supresor de tumor), cuya inactivación se ha
descrito en corticotropinomas malignos. En ade-
nomas se han observado esporádicamente
bajos niveles de expresión de p27 (62).

Los carcinomas corticotropos silentes consti-
tuyen el 0,05% de los tumores hipofisarios (63).
Morfológicamente pueden ser indistinguibles de
los adenomas corticotropos, o bien pueden pre-
sentar características atípicas como mayor gra-
do de pleomorfismo, actividad mitótica y mayor
actividad proliferativa con Ki-67 (63).

ADENOMAS GONADOTROPOS
FUNCIONANTES Y NO FUNCIONANTES

Los gonadotropinomas, sean tumores funcio-
nantes o no, son detectados en la mayoría de los
casos como consecuencia del efecto de masa
intracraneal, ya que los síntomas derivados de la
disfunción genital que produce el exceso de hor-
monas gonadotropas suelen ser poco manifies-
tos (64). En los pacientes de sexo masculino su
diagnóstico se basa en la detección de cifras
aumentadas de hormonas gonadotropas. En las
mujeres premenopáusicas, estos tumores son
raros y en mujeres peri o menopáusicas la dife-
renciación con adenomas no secretores puede
ser imposible, al presentar estas pacientes ele-
vación fisiológica de las hormonas gonadotro-

pas. La mayoría son macroadenomas con exten-
sión extraselar lo que determina la aparición de
síntomas compresivos locales (64). La inmu-
nohistoquímica ha permitido demostrar que la
mayor parte de los adenomas descritos como
«no funcionantes» corresponden a adenomas
gonadotropos silentes. La inmunohistoquímica
hormonal muestra en los gonadotropinomas,
coexpresión de hormona luteinizante (LH), folí-
culoestimulante (FSH) o alfa-subunidad, en por-
centaje y densidad marcadamente variable
(fig. 12) (65). Es frecuente observar para estas
hormonas, una inmunotinción polarizada en las
células de disposición perivascular (66). Las
series recientes demuestran que los adenomas
nulos (adenomas sin secreción ni expresión
inmunohistoquímica de ninguna hormona) son
infrecuentes (<5%), y que la mayoría de los ade-
nomas no funcionantes, incluidos los oncocito-
mas, corresponden a adenomas gonadotropos.
(3,66,67). Los adenomas gonadotropos secreto-
res y no secretores expresan cromogranina A
(68), lo que puede tener utilidad diagnóstica,
especialmente en aquellos casos con negativi-
dad inmunohistoquímica hormonal.

Respecto a la morfología los gonadotropino-
mas presentan una arquitectura altamente
característica, con formación de pseudopapilas y
disposición rosetoide perivascular de las células
(fig. 13). Muchos de ellos presentan cambio
oncocítico demostrado con microscopía electró-
nica (fig. 14), y que puede ser evaluado median-
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Fig. 12: Adenoma gonadotropo silente. Inmunorreactivi-
dad para LH (estreptavidina biotina peroxidasa x400).



te inmunohistoquímica (fig. 15). En los gonado-
tropinomas el cambio oncocítico puede ser focal,
aunque en ocasiones afecta a más del 50% de
las células, siendo estos casos tipificados como
oncocitomas (69).

ADENOMAS NULOS

La descripción inicial de los adenomas nulos
se basa en criterios de microscopía electrónica
(70). De manera característica se trata de ade-
nomas no funcionantes que no presentan signos
de diferenciación en el estudio ultraestructural
(fig. 16) (5). La inmunohistoquímica y las técni-
cas de hibridación in situ para ARN mensajero
han demostrado expresión de hormonas gona-
dotropas en la mayoría de los casos de adenoma
nulo (71,72), por lo que en la actualidad se
encuadrarían dentro de los adenomas gonado-
tropos silentes (3).

ADENOMAS NO FUNCIONANTES
NO GONADOTROPOS

Los adenomas no funcionantes que expresan
con inmunohistoquímica hormonas no gonado-
tropas constituyen un grupo heterogéneo, que
incluye el adenoma somatotropo silente (73), el
adenoma corticotropo silente (74), el adenoma
tirotropo silente y el prolactinoma silente (75).
Todos ellos son infrecuentes. Las manifestacio-
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Fig. 13: Adenoma gonadotropo silente. Arquitectura
rosetoide pseudopapilar (H&E x200).

Fig. 14: Adenoma oncocítico, imagen ultraestructural.
Citoplasma ocupado por numerosas mitocondrias. Entre
las mismas se identifican gránulos de secreción (x31920).

Fig. 15: Adenoma oncocítico. Inmunorreactividad con
anticuerpo antimitocondrial (Ac 113-1, estreptavidina bio-
tina peroxidasa x400).

Fig. 16: Adenoma nulo. Imagen ultraestructural que mues-
tra orgánulos pobremente desarrollados, vesículas de lípi-
dos y muy escasos gránulos de secreción (x13080).



nes clínicas son consecuencia del crecimiento
local, incluyendo hiperprolactinemia derivada del
efecto de sección del tallo.

Se han descrito de forma excepcional mutacio-
nes en el gen gsp en adenomas hipofisarios no
funcionantes (76). Otra mutación observada en
adenomas no funcionantes afecta a Gαq, que se
acompaña de la activación de la fosfolipasa C (77).

ADENOMAS PLURIHORMONALES

Una proporción significativa de AH muestra
inmunorreactividad para más de una hormona
(78). Las combinaciones más habituales son la
asociación de GH y prolactina, o GH, prolactina
con hormonas glicoproteicas, observada en ade-
nomas somatotropos. Combinaciones menos
habituales serían TSH y prolactina, y ACTH, GH
con prolactina entre otras (79). La clasificación
de estos casos debe basarse en la integración
de datos morfológicos y la forma de presentación
clínica.

ADENOMAS SIN REACTIVIDAD
PARA HORMONAS HIPOFISARIAS

El estudio inmunohistoquímico hormonal per-
mite la demostración de hormonas hipofisarias en
la mayoría de los casos de AH. Sin embargo, de
forma excepcional puede no ser posible demos-
trar inmunorreactividad para ninguna hormona.
La negatividad puede ser debida a problemas
técnicos derivados del procesamiento, el tipo de
anticuerpo utilizado o la baja expresión de hor-
mona. En ocasiones las técnicas de hibridación in
situ demuestran ARN mensajero especialmente
de hormonas gonadotropas (80). La inmunotin-
ción con cromogranina A puede ser útil para con-
firmar la naturaleza endocrina del tumor (68).

MARCADORES DE AGRESIVIDAD

Los tumores hipofisarios pueden presentar cre-
cimiento localmente agresivo, con capacidad de
invadir el seno esfenoidal o el cavernoso, y de
extenderse por encima de la silla turca, lo que

compromete el tratamiento quirúrgico y la supervi-
vencia libre de enfermedad. De manera excepcio-
nal pueden originar metástasis. No existen datos
morfológicos convencionales que permitan esta-
blecer el comportamiento biológico de los tumores
hipofisarios, si bien algunos marcadores pueden
ser de utilidad. En general, los tumores con mayor
actividad proliferativa medida con Ki-67 (fig. 17)
presentan mayor agresividad local. Tumores hipo-
fisarios con más del 3-4% de actividad proliferati-
va deberían ser considerados «atípicos» (14,81).
El diagnóstico de carcinoma hipofisario solo debe
ser hecho en presencia de metástasis (3,5,82).
Otros marcadores de proliferación como ADN
topoisomerasa II alfa han sido estudiados en
tumores hipofisarios, describiéndose un aumento
de expresión en adenomas silentes, en adenomas
invasivos y en carcinomas (83).

Recientemente se han estudiado marcadores
como NCAM («polysialylated neural cell adhe-
sion molecule») (84), galectina-3 (85), o leptina
(86) que parecen asociarse con un comporta-
miento más agresivo. La angiogénesis tumoral
también ha sido explorada (fig. 18). Algunos
estudios iniciales demostraron que los AH pre-
sentan menor grado de vascularización que la
hipófisis normal (87), lo que fue confirmado pos-
teriormente utilizando factor VIII (88) y CD31 (89)
como marcadores endoteliales. No se observa-
ron diferencias en la DMV de adenomas somato-
tropos, no funcionantes y macroprolactinomas.
Sin embargo, los microprolactinomas parecen
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Fig. 17: Adenoma gonadotropo silente. Actividad prolife-
rativa con Ki-67 (estreptavidina biotina peroxidasa x200).



presentar menor DMV que los macroadenomas
(89). El estudio de la expresión de factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF), parece
mostrar un mayor grado de inmunorreactividad
en adenomas somatotropos, corticotropos y
nulos no oncocíticos (90). Los carcinomas hipofi-
sarios, por otra parte, presentan el mayor grado
de expresión (90). Los estudios de angiogénesis
en AH pueden adquirir un especial interés en
relación con el efecto antiangiogénico que los
análogos de somatostatina parecen presentar
(91). Un aumento en la expresión de ciclooxige-
nasa-2 (COX-2) en los tumores hipofisarios ha
sido recientemente descrito, y parece asociarse
con un mayor tamaño del tumor (92). El aumen-
to de la expresión del gen PTTG (30) y del factor
de crecimiento fibroblástico 2 (FGF-2) (29) en AH
también parece asociarse con un comportamien-
to agresivo. Recientemente se ha descrito expre-
sión de Her-2/neu mediante inmunohistoquímica
e hibridación «in situ» en dos casos de carcino-
ma gonadotropo (93). En resumen, la aplicación
de nuevos marcadores puede aportar informa-
ción que permita establecer el comportamiento
de los adenomas hipofisarios, y ayudar a prede-
cir la respuesta a determinados tratamientos.
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