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RESUMEN
El Hospital México es un centro u

niversitario en donde se realiza autop
sia a la mayoria de los pacientesfal/e
cidos_ Durante un período de 20 me
ses las glándulas pituitarias de 524
pacientes adultosfueron cortadas se
riadamente para realizar el examen
histológico_ Se encontraron lesiones
en 113 adenohipófisis que consistie
ron en adenomas, focos de hiperpla
sia, metástasis y necrosis. Los 77 a
denomas se hallaron en 54 hombres y
23 mujeres. 58 por arriba de los 50 a
ños de edad. Morjológicamente 52
fueron cromófobos, 17 basófúos y 4
cada uno anfófilos y acidójilos. La in
munohistoquímicapara hormonas de
adenohipóflSis en 68 neoplasias, fue
positiva en 21 que reaccionaron con
tra 1 02 antisueros. Por el examen ul
traestmctural en 19 tumores se les
clasificó como intensao levementegra
nulares, de células desnudas o nulas
y oncocitomas. En casi todos hubo
buena relación morjo-funciOnal

Se hallaron 5 casos de necrosis
de adenohipójisis la cual abarcó has
ta el 90% de la superfu::ie de corte. La
causa de muerte en ellos jue por au
mento de la presión intracraneana.
Finalmente se encontró que en dos ca
sos la glándula fue asiento de metás-
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SUMMARY
The Hospital México is a univer

sity hospital were autopsies aTe per
formed on virtual/y all deaths. During
a20monthsperiod thepituitaryglands
of524 cases were studied and histo
logical, histochemical and imminohis
tochemical assessment were carried
out. Electron microscopy studies weTe
also perjormed in some cases 1n 113
glands the pathological abnormalities
found were 77 adenomas (14%), 29
hyperplastic foci (5%), 2 metastasis
(0,4%) and 5 (0,9%) cases with ne
crotic fmdings- Out of the 77 adeno
mas, 54 weTe males, and 23females
-with 58 cases overfifiy ofage. From
the morphological point of view 52
were crhomophobe adenomas, 17
basophilic and, 4 acidiphilic and an
jophilic respectively. The immunohis
tochemical studies for vaTious
hormones werepositive in 21 outof68
cases showing 8 proloctinomas, 7
mixed, 4 ACHT, and 2 GH producing
adenomas. Electron miscroscopy stud
ies perjomed on 19 secreiing tumors
were classified as intensively ormildIy
granular and others as naked cel/s'
adenomas or oncocitomas.

1n those pituitaries were necrosis
wasfound it affected 90% ojthe cut
ting area and the cause ofdeath in all
cases was associated with increased
intracraneal pTesure- Finally, two
cases had metastasis ojextra craneal
tumOTS.
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tasis. Los 29 casos conjocos de hlper
plasia reaccionaron a ACIH localiza
dos primordialmente en neurohipófi
sis contactando la pars Últennedía.

INTRODUCCIÓN
Los adenomas hipofisiarios, raros durante la

irúancia y adolescencia, han sido subdivididos se
gún su diámetro en microadenomas y macroade
nomas, considerando el valor de 10 mm como pa
rámetro arbitrario para su clasificación.

nuar con el estudio histoquímico e lnmunohisto
químico. Se emplearon las técnicas de lnmuno
histoquímica de Hsu et al (10) y de Stemberger
(23), usando antlsueros pol!clonales en conejo
contra las hormonas propias de la adenohipóllsis.
(10,23) Aquellos casos sospechosos de ser asien
to de metástasis fueron sometidos además de los
anticuerpos (Ac) contra hormonas propios de la
glándula, a 10sAc policlonales antt-queratlna, an
tI-carcinoembJionario, antl-alfa feto proteina y
anti-proteina glial acídlca (Ac adqulIidos en la ca
sa DAKO).

Dada la alta frecuencia de adenomas encon
tradas en este estudio, 77 en 524 glándulas, lo que

CUADRO 1
LESIONES DE HlPOFlSIS EN 524 AlITQPSIAS

DEL HOSPITAL MÉXlCO.

RESULTADOS
En el cuadro 1, se presenta el total y la varie

dad de lesiones encontradas en las 524 pitultalias
estudiadas y colectadas durante un periodo de 20
meses en el Hospital México. Puede apreciarse co
mo prtmera impresión que las neoplasias son las
lesiones más frecuentes, seguidas a bastante dis
tancia por hlperplaslas y con un número muy pe
queño de necrosis extensa de la pars dlstalis o ser
asiento de metástasis.

Finalmente, los fragmentos de tejido tumoral
que pudieron ser rescatados de los bloques de pa
rafina se les incluyó después de nueva doble fija
ción en una mezcla de Glutaraldehido a12. 5%, Pa
raformaldehldo al 2% posteliormente en Osmio al
1% Yfinalmente en resinas epóxlcas de la Unidad
de Microscopía ElectrónJca (UME) de la UnJversl
dad de Costa Rica. Los cortes finos color plata u
oro de 70 a 110 nm de espesor, fueron teñ.idos se
gún la técnica de Hlnaichl et al (8) examinados y
fotografiados en el Microscopio Electrónico Hlta
chl-7000 de la UME.

NÚMERO DE CASOS (%)
77 (14)
29 (5)

5 (0.9)
2 (0.4)

113 CASOS

TIPO DE LESIÓN
ADENOMAS
HIPERPLASIAS
NECROSIS
METASTASIS
TOTAL

MATERIALES Y MÉTODOS
Las glándulas fueron tomadas dentro del me

nor tiempo posible después del deceso de aquellos
pacientes fallecidos por múltiples padeclmientos
y siempre que no intervino alguna causa insupe
rable. Dichas pituitarias provinleron de necrop
sias frecuentemente consecutivas. Se hace men
ción a lo anteJior debido a que en este nosocomio,
además de adultos, se autopsia también a recién
nacidos, los que como es de esperar no fueron in
cluido~, así como aquellos adultos con autopsia
parcial. La manera de colectar las muestras, su n
j ación óptima y su postelior procesamiento ya fue
desclito en detalle anteliormente (21). Después
del examen microscópico de los 5 a 7 cortes histo
lógicos de cada glándula, se escogió aquellos que
presentaron algún tipo de alteración para contl-

El presente Informe que comprende la total!
dad de las 524 glándulas colectadas de las autop
sias correspondientes de adultos fallecidos y au
topslados en el Hospital México en un periodo de
20 meses incluye entre las lesiones, además de las
neoplasias, los casos de hiperplaslas, también
analizados anteliormente (21); así como aquellos
casos de necrosis y las metástasis a la glándula de
neoplasias malignas en diversas loca1lzaciones.

Usualmente los adenomas de la glándula pi
tuitalia considerados benJgnos frecuentemente
pasan desapercibidos en vida de los sujetos adul
tos que fallecen en los centros hospitalarios de los
diversos países, entre los que se cuenta Costa RI
ca. En revisión de la literatura efectuada en pu
blicación antelior (21) se encontró que la frecuen
cia de esta neoplasia oculta oscila, por los repor
tes de la literatura, entre 2.7 al 42% (1).
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equivale al 14.7% de todo el material. ésta será la
lesión a la que se le dedicará el prinCIpal enfoque.

FIGURA I
Masculino de 22 años con leucemia linfoblástica que presen
tó microadenoma productor de prolactina. En la fotografia,
las células tumorales dispuestas en hileras se marcan débil
mente con la hormona lo que puede ser apreciado por el tin
te citoplásmico más denso al compararlo con adenohipófisis
no tumoral en el margen derecho de la foto. Inmunotinción
anti-prolactina. Aumento original 200 X.

En los 14 tumores de solo una hormona. el
predominio de prolactina (57%) fue claro con 8 de
las neoplasias [figura 1). mientras que se identifi
có ACfH en 4 (figura 2) y GH en dos casos.
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GRÁFICO I
Frecuencia de adenomas hipofisiarios en pacientes fallecidos
en el Hospital México.

NÚMERO DE
ADENOMAS

20

ADENOMAS. Las dimensiones de los adeno
mas oscilaron entre 0.4 mm a 8.6 mm producien
do en la periferia signos de compresión al parén
quima vecino. En la gráfico l. se puede apreciar
que predominan en proporción mayor de 2/ l en el
sexo masculino con 53. por 24 en mujeres. Así
mismo es importante notar que su frecuencia au
menta considerablemente después de los 40 años
con 68 de los 77 tumores. mientras en los sujetos
másjóvenes se encontró solamente 9 o sea el 12%
de los adenomas.

CUADRO 2
INMUNOHISTOguíMICA DE 68

ADENOMAS DE ADENOHIPOFISIS

Debido al tamaño pequeño de muchos ade
nomas. cuyas muestras se agotaron en las prime
ras secciones histológicas. solo fue posible efec
tuar la búsqueda de hormonas específicas en 68
de las 77 neoplasias cuyos resultados se resumen
en el cuadro 2. En 21 de los 68 adenomas se en
contró reaccIón a anticuerpos específicos. a una
hormona en 14 casos y en 7 a dos de ellas.

RESULTADO
POSI1lVO A I HORMONA
POSITIVOS A 2 HORMONAS
NEGATIVOS
TOTAL

N' DE CASOS (%)
14 (20)

7 (10)
47 (69)
68 (100)

Los tumores mixtos y los de células nulas
(Cuadros 2 y 3) serán anali2ados posteriormente.
Debe hacerse referencia a las cifras de la columna
izquierda del cuadro 3 en donde se representan los
tumores según la clasificación tradicional ya com
pletamente obsoleta.

El cuadro 4 resume información concernien
te a las de los 7 adenomas. positivos a dos hormo
nas. clasificados como tumores mixtos [cuadro 3)
así como algunos datos respecto a la edad. sexo y
diagnóstico final de esos pacientes. Este tipo de
tumor no puede decirse que sea característico pa
ra un ámbito de edad o sexo dado. puesto que la
muestra es pequeña. Fueron encontradas en in
dividuos de uno u otro sexo. con edades oscilan
tes entre los 26 a los 73 años. Sus causas de muer
te fueron múltiples y con excepción del caso 7. su
patología de fondo fue extra-nerviosa.
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FIGURA 6
Masculino de 61 años fallecido por hemopericardio consecu
Uva a aneurisma roto del cayado de la aorta. La inmunopero
kidasa fue negativa en microscopía óptica. En la fotografia
electrónica se encuentra en la parte central escasos gránulos
neurosecretores. En la parte alta de la foto hay célula en ví
a de autodcstnJcción.

FIGURA 7
Femenina de 61 años fallecida por oolostornía por diverticlu
litis perforada de colon y dos meses de evolución. Se encuen
tra área de hiperplasia en la mitad izquierda de la foto que co
rresponde a neurohipófisis. Presenta en la vecindad con pars
intermedia, células intensamente marcadas con antl-AC1H.
La parte derecha de la foto pertenece a adenohipófisfs en la
que resaltan células normales de tinte oscuro con el anticuer
po. Aumento original 40 X.

40

FIGURA 8
Femenino de 51 años con astrocitoma cerebral como enferme
dad de fondo. En la fotografia solo se encuentran células via
bles de adenohipófisis en el ángulo superior iZquierdo. El res
to corresponde a tejido necrótico con desechos celulares y va
sos sanguíneos ingurgitados. Tinción H-E, aumento original
40X.

mayorfrecuencia de la neoplasia en sujetos mayo
res de 40 afias con 68 adenomas de los 77 del re
porte; y estos sUJ etos mayores de 40 años con pre
dominio en individuos del sexo masculino. 47 de
los 53 casos (Figura 1) Haugen (5) encontró 33 de
estas neoplasias en 170 hombres mayores de 40
afias (9.4%), cifra muy cercana a la nuestra del22
por ciento (47 tumores en 212 glándulas) en dicho
ámbito de edad. Es interesante anotar que dicho
autor (5) propone una interrelación entre el ade
noma hipofisiario y el carcinoma prostático. as
pecto no explorado en el presente reporte pero que
se debe tener presente para estudiar en el futuro
usando el material de la sala de autopsia.

Muy pocos reportes recientes de material de
necropsias (1.18,21) han hecho uso de inmuno
histoquimica. Burrow etal O) y McComb et al (15)
encuentranadenomas endocrtnologicamente inac
tivos mientras que Zegarelli-Schmidt et al (25) en
40 pituitarias no tumorales se concentran en tra
tar de establecer correlación entre células produc
toras de TSH y pacientes adultos mayores de 40
afias.



Como ya fue expuesto en publicación ante
rtor (21) la clasificación morfológica basada en las
propiedades tintortales de las células es burda y
sujeta a muchos errores. valga el caso: las células
acidófllas pueden corresponder a elementos pro
ductores de GH. de Pro o ser oncocltos: por otro la
do. las cromófobas pueden representar a células
con escasa producción de hormonas (20). En
1971 McCorrnlcky Halmi (16) publicaron una se
ne de 145 adenomas en autopsias. haciendo én
fasis sobre la ausencia de adenomas cromófobos.
los clasificaron como acidófllos en el 59% y el por
centaje restante en otras categorlas. ninguna de
las cuales la acreditaron como cromófoba. Al M-E
hacen notar que encontraron gránulos neurose
cretores en todos los especimenes observados. De
los tumores acidófl!os reportados por estos auto
res. 3 correspondieron clínicamente a pacientes
acromegálicos y 2 a la categoria llamada por ellos
"BI adenoma" con enfermedad de Cushing.

En conclusión se recomienda que debe ser
empleada una clasificación funcional como las
usadas actualmente (1.18.20,21,25) basadas en
la inmunohistoquímica y que establezca una es
trecha correlación tanto con la clínlca como con el
laboratorio. Atención especial merecen aquellos
tumores productores de más de una hormona (7
en la presente serie) y que antes del desarrollo de
la lnmunohistoquímica era prácticamente impo
sible ubicar en forma diferencial. mientras que en
la actualidad es posible detectar células que pro
duzcan dos hormonas. o como ya es bien sabido
gránulos neurosecretores con dos hormonas. De
los 7 casos de la presente encuesta se encontró en
dos ocasiones la combinación más frecuente de Pr
y de GH. En cambio en los restantes 5 casos, 3 fue
ron productores de hormonas glucoproteicas que
comparten la subunidad alfa (18) de la molécula.
presente en los sueros usados en este expertmen
to y en los últimos dos casos la detección de hor
monas fue desusual en cuanto a la combinación
de ellas. fenómeno que al momento no tiene expli
cación.

Otro aspecto interesante es aquel que se re
fiere a la clasificación lnmunohlstoquímica de los
68 adenomas (del total de 77) sometidos a esta téc
nica. Se encontró que 47 de ellos mostraron reac
ción negativa a todos los antlsueros empleados:
sin embargo cuatro de estos tumores, en los que
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hubo suficiente tejido para poder ser examinado
en el M-E (Cuadro 5). presentaron escasos gránu
los citoplásmicos probablemente detectados en
las reacciones lnmunohistoquímicas pero por Su
escasez pordebajo de la resolución de los cortes de
parafina no pudieron ser observados. Aunque
también puede suceder que pertenezcan a unava
rtedad especial de tumores silenciosos reportados
por Hassoun et al (6). Con la aplicación y el per
feccionamiento de las técnicas nuevas de oro co
loidal (2) es de esperar que el número de tumores
verdaderos de células nulas o desnudas se redu
cirá significativamente en material de autopsias.
Por el contrario Martínez (14) encuentra que en el
material de biopsias las neoplasias endOCrlnologi
camente inactivas son bastante frecuentes. osci
lando del 24 al 5OO/Ó.

Coincidente con otras publicaciones (1,15)
los tumores productores de Pr en número de 8
(10.7%) fueron los más frecuentes aunque en me
nor proporción que los del reporte de McComb et
al (15) quienes encontraron en los 107 adenomas
estudiados, prolactinomas en e142% de los tumo
res positivos a algún anticuerpo. Sin embargo por
las características del estudio no fue posible esta
blecer en los presentes casos correlación clinlca
con la enfermedad de fondo. o conocer los niveles
sanguineos circulantes de la hormona.

Debido al agotamiento de las muestras solo
fue posible examlnar ultraestructuralmente 19
neoplasias. De ellas. las 14 granulares. represen
tadas en el Cuadro 5 cuyo antígeno fue identifica
do por la lnmunohistoquímica presentaron gra
nularidad variable por su número pero en los que
no fue posible determinar algún parámetro morfo
lógico diferencial de los reportados en la literatu
ra (5.24). Lo anterior puede deberse ala pobrepre
servación de las organelas citoplásmicas y ala au
sencia de membrana en los gránulos neurosecre
tares casi por regla general. En cuanto al tamafio
de los gránulos no se encontró diferencia signifi
cativa en relación al producto almacenado contra
rio de reportes previos a la lnmunohistoquímica
(4) que por su diámetro podían identificarlos. Por
consiguiente. el pretendido diámetro diferencial
de los gránulos mayores de 500 nm con prolacti
na y los menores de unos 200 nm conACIH no re
sistió el aval de los diferentes reportes en la litera
tura. aSÍ como de nuestra experiencia en el mate-
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rial quirúrgico de la sala de neurocirugía. Siem
pre en el aspecto ultraestructural debe repetirse
que el único oncocitoma encontrado en la presen
te serie fue catalogado como tal por sus abundan
tes mitocondrias ocupando más del 50"10 de la su
perficie de corte (4.13), ausencia de gránulos neu
rosecretores (22) y de estructuras citoplásmicas
que puedan corresponder a sistema de Golgi (13).

Ante la ausencia de cuadroclinico conducen
te a sospechar una endocrinopatía; solo queda
elucubrar. como hipótesis más plausible. que las
células tumorales con gránulos neurosecretores
hayan reportado hormona defectuosa o que hayan
sido incapaces de enviarla a la sangre por diversos
defectos propios de las células neoplásicas repor
tados en múltiples publicaciones (7). Debe tener
se presente que estos casos provienen de autop
sias en pacientes a los que no se les sospechó ne
oplasia de la hipófisis.

En cuanto a los 29 casos de hlperplasia focal
de células productoras de ACTI1(12) no se les ha
podido relacionar con algún cuadro clínico de na
turaleza endocrína asi como con alteraciones en
las glándulas suprarrenales. Su significado y fi
slopatología por ahora desconocido merecen ulte
rior estudio. Saeger et al (18) hacen referencia a
que 55 pacientes con enfermedad de Cushíng. 41
de ellos con adenoma de la pituitaria y en sólo 10
encontraron hlperplasia. Sin embargo McKeever
et al (17) relacionan estrechamente la prolifera
ción de estas células a la enfermedad de Cushing
refractaria. McNicol (18) manifiesta que estas hi
perplasias se asocian a adenomas en pacientes
con Enfermedad de Cushing. hipótesis que no se
puede confirmar en el presente estudio. Casi to
dos estos sujetos fallecieron a causa de enferme
dad de larga evolución. tumoral en 8 de los casos.
por lo que puede proponerse que esta neoplasia
sea la que a su vez estimula la proliferación celu
lar de la corteza suprarrenal; conduciendo al bien
conocido aumento de la masa de estas glándulas
en pacientes crónicamente enfermos.

La necrosis de adenohipónsis que pudo ser
detectada en cinco glándulas. como se menciona
con anterioridad. correspondió siempre a un au
mento significativo de la presión intracraneana;
en los Individuos portadores de la rnlsma no se de-
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tectó insuficiencia hormonal debido en parte a que
el padecimiento de fondo fue de corta evolución.
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