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INTRODUCCIÓN

Los adenomas acidófilos de células madre fueron
reportados por primera vez en el año 1976 por Horvath,
Kovac et al, presentando al día de la fecha la mayor
casuística de la literatura mundial (15 casos). Son,
estadísticamente hablando, tumores de baja prevalen-
cia, menos del 1% de todos los adenomas hipofisarios1.

Estos tumores hipofisarios fueron descriptos como
una neoplasia pobremente diferenciada originada de
una sola línea celular, derivada del común progenitor de
las células somatotropas (GH) y lactotropas (PRL). Aun-
que suelen debutar clínicamente como adenomas no
funcionantes, también es frecuente su presentación
con varios grados de hiperprolactinemia. Se ha descrip-
to, en algunos casos, la presencia de rasgos acromegá-
licos, aunque no siempre asociados con elevación de los
valores de GH, por lo que se ha sugerido la posibilidad
de una secreción cíclica o subclínica de GH. Es por este
motivo que suelen debutar con clínica de panhipopitui-
tarismo y compromiso neuroftalmológico como los ade-
nomas hipofisarios no funcionantes2.

Desde el punto de vista anatomopatológico, corres-
ponde a un adenoma tintorialmente cromófobo o leve-
mente acidófilo, con arquitectura difusa. La inmunohis-
toquímica demuestra positividad para PRL, aunque no
con el característico patrón de los prolactinomas, sien-
do posible la demostración en una proporción variable
de células positivas para GH. Con frecuencia acumula
mitocondrias que pueden presentar gran tamaño (me-
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gamitocondrias), pudiendo esto ser la causa de la
acidófila que presentan en ocasiones.

Se describen como células oncocíticas a las que
poseen inmunotinción granular densa, de aspecto “em-
paquetado”. Para que un adenoma se defina como
oncocíticos debe tener más del 50% de estas células. El
tumor acidófilo de células madre hipofisario es conside-
rado un tumor oncocítico en el 100% de los casos, esto
puede ser indicativo de mayor agresividad.

Estos tumores ocasionalmente contienen cuerpos
fibrosos, lo que puede ser demostrado mediante tinción
para citoqueratinas. Las alteraciones mitocondriales
observadas en el estudio ultraestructural suelen ayudar
al diagnóstico3-7. Su identificación tiene importancia ya
que son adenomas con mayor agresividad local y ten-
dencia a la recidiva. Presentan, además, pobre respues-
ta al tratamiento con cabergolina y bromocriptina.

Las mutaciones en la familia de los protooncogenes
RAS, que comprende H-RAS, N-RAS y K-RAS, son muy
frecuentes, encontrándose entre el 20 y el 30 % de
todos los cánceres humanos. Las proteínas RAS, junto
con el gen del mismo nombre, son un conjunto de
interruptores-reguladores moleculares de importancia
en una gran variedad de rutas de transmisión de
señales celulares que controlan diferentes fenómenos:
integridad del citoesqueleto; proliferación, diferencia-
ción, adhesión, migración celular y la apoptosis. Tanto
el gen como las proteínas RAS a menudo están altera-
dos en los tumores malignos, provocando un aumento
en la capacidad de invasión, metástasis, y disminución
de la apoptosis8,9.

Los estudios moleculares realizados en los tumores
acidófilos de células madres hipofisarios no aportan infor-
mación definitiva, aunque según diversos autores las
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mutaciones en el codón 12 del gen H-ras podrían ser de
gran importancia al momento de evaluar su agresividad.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revisión
bibliográfica de esta infrecuente y altamente agresiva
patología, presentando nuestra casuística y haciendo
particular énfasis en una de nuestras pacientes; la cual
presentó una evolución más agresiva de lo reportado en
la literatura mundial.

DESCRIPCIÓN

De 784 adenomas hipofisarios operados el Hospital
Santa Lucía y la Clínica Santa Isabel en el periodo 2000-
2010, encontramos 3 adenomas acidófilos de células
madre (0,38%).

Los datos de los pacientes fueron obtenidos de los
registros en historias clínicas y consultorios externos.

Paciente de 71 años de edad con antecedente de
anexohisterectomía en 1984 por cáncer uterino; que
consulta en junio de 2000 por oftalmoplejía izquierda,
ptosis palpebral homolateral, disminución bilateral de

acidófilo de células madre; focalmente positivo para
PRL y en menor medida para GH  (Fig. 2) La paciente se
recuperó en forma satisfactoria durante el seguimiento
postquirúrgico, egresando a su domicilio la semana
siguiente.

  Un mes despés de la cirugía, la paciente concurre
por guardia externa presentando en forma súbita amau-
rosis bilateral, requiriendo de su internación urgente.
Se solicita nueva IRM de cerebro en la que encontramos
desproporcionado crecimiento supraselar de la lesión
ya conocida, sin evidencia de tumor en la región intra-
selar. Se concluye en ese entonces que el crecimiento
tumoral se desarrolló de restos supraselares a los
cuales no se pudo llegar por la vía TSE (Fig. 3)

En esta oportunidad, se decide realizar un abordaje
transcraneano por vía frontotemporal convencional
obteniendo una extensa muestra tumoral y significati-
va citorreducción. El resultado diferido de AP informó
adenoma hipofisario acidófilo difuso con signos de
desdiferenciación con respecto a la comparación de la
muestra previa.

Presentó una evolución postquirúrgica tórpida, sin
recuperación de la visión y agregando una hemiparesia
braquiocrural izquierda moderada (proporcionada 3/

Fig. 1. A. Foto de ingreso de
la paciente. B y C. IRM de
cerebro con gadolinio.

A B C

la agudeza visual, y cefalea de inicio súbito. (Fig. 1A)
Se solicitó IRM con y sin contraste paramagnético

que evidenció lesión selar y supraselar con compromiso
de la vía optoquiasmática y signos de sangrado intratu-
moral en su porción selar lateral derecha. Infiltración
del seno cavernoso en forma bilateral a predominio
izquierdo (Figs. 1B y C)

En el dosaje plasmático hormonal, solo encontra-
mos en valor patológico a la PRL (45,7 ng/ml) y al
cortisol (<1 ug/dl). Se interpreta el cuadro de la paciente
como una apoplejía pituitaria, que generó el  síndrome
del seno cavernoso súbito.

INTERVENCIÓN

Se decide operarla con urgencia para descomprimir
la vía óptica y obtener diagnóstico. Se realizó un abor-
daje por vía transeptoesfenoidal. El estudio anatomo-
patológico diferido de la muestra informa adenoma

Fig. 2. Proliferaión neoplásica adenomatosa difusa con células
que poseen marcado pleomorfismo tanto celular como nuclear,
células binucleadas, nucléolos pominentes y citoplasma acidó-
filo. La mayoria de los fragmentos corresponden a adenohipó-
fisis infiltrada por la lesión.
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5). Al analizar el cuadro evolutivo de la paciente, en el
contexto de la extensa recidiva tumoral en un lapso de
30 días, se decide realizar una nueva IRM de región
selar  25 días después de la segunda intervención (Fig.
4). En ese entonces se visualizó un tumor gigante, selar
y supraselar de similares características a los de la
lesión que motivo la recirugía.

Se decidió adoptar una conducta conservadora co-
nociendo el comportamiento natural del tumor de la
paciente. Una semana más tarde la paciente falleció.

DISCUSIÓN

Estos tumores, como ya se mencionó en apartados
anteriores, se generan de células inmaduras progenito-
ras de la estirpe somatotrofa y lactotrofa. Resulta
llamativo, aunque concordante con su grado de inma-
durez, la baja expresión de signos y síntomas asociados
a la secreción de PRL y/o GH. Es decir, es frecuente
encontrar tumores acidófilos de células madre de gran
volumen, con bajo dosaje plasmático de PRL y/o GH
que debutan con síntomas asociados a compresión o
infiltración de estructuras de la región selar y periselar;

se comportan en lo que respecta a signosintomatología
como los adenomas no funcionantes. Esto se debe a que
independientemente que tienen la capacidad potencial
de secretar PRL o GH, son tumores originados de
células inmaduras que no se desarrollaron y por ende
no secretan hormonas estructuralmente efectivas para
su función.

Comparando nuestro caso con los reportados en la
literatura, concordamos en que son tumores con mayor
expresión para PRL que de GH.

Es de resaltar que no encontramos, en ninguno de
los trabajos publicados al día de la fecha, reportes
que detallen evolución similar a la expuesta en nues-
tra paciente. Presentando este tumor, un crecimiento
y poder de replicación desproporcionadamente agre-
sivo.

No contamos, por el año en que se presentó este
caso, estudios de biología molecular que aporten carac-
terísticas propias del tumor en cuanto a agresividad. En
nuestra paciente hubiese sido de gran utilidad, tenien-
do en cuenta el antecedente previo de cáncer uterino, la
evaluación de la deleción o mutación del gen RAS.

Según consta en la literatura mundial, estos tumores

Fig. 3. Segunda IRM de cerebro con
gadolinio.

A B

A B Fig. 4. Ultima IRM de cerebro con
gadolinio (posterior a la segunda
cirugía).
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presentan un comportamiento biológico agresivo, siendo
de muy difícil resolución y manejo. El principal factor
pronóstico parecería ser la exéresis total en el primer acto
quirúrgico; aunque si tenemos en cuenta que estas
lesiones poseen un índice de replicación elevado y que el
grado de adherencia a estructuras vecinas es importan-
te, resulta de gran dificultad lograr este objetivo.

CONCLUSIÓN

Los tumores acidófilos de células madre de la glán-
dula hipofisaria son lesiones mixtas para la secreción
de PRL y GH, pero por su grado de inmadurez la
proteinogénesis hormonal no posee gran poder funcio-
nal, pudiendo expresar valores plasmáticos ligeramen-
te elevados de PRL y GH, sin tener expresión clínica
significativa de ambas.

Son lesiones originadas de células inmaduras pre-
cursoras de la estirpe lactotrofa y somatotrofa. Se
sospecha que su grado de agresividad esta ligado al alto
poder de replicación que esta estirpe celular posee. La
asociación con mutaciones del protooncogen RAS da
noción de la agresividad propia del tumor.

Debe sospecharse esta patología en toda lesión selar
con leve expresión plasmática de PRL y/o GH, que no
expresen clínica secundaria a estas hormonas y que en
el estudio evolutivo natural presentan un comporta-
miento más agresivo en cuanto a crecimiento local e
infiltración de estructuras vecinas.

Quedará pendiente para próximos trabajos contar
con estudios de biología molecular o técnicas de inmu-
nohistoquímica para poder definir en forma objetiva el
comportamiento natural de esta enfermedad.
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