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El adenoma de célula madre acidófila es un tumor hipofisario
parcialmente diferenciado derivado del precursor común de células
productoras de hormona de crecimiento y prolactina. Son poco
frecuentes y clínicamente pueden presentarse como no funcionantes o
asociar hiperprolactinemia. 
Se analizaron los hallazgos clínicos, inmunohistoquímicos y
ultrastructurales de 3 casos de este tipo de adenoma hipofisario. 
Dos de ellos (2 varones, casos 1 y 3), comenzaron con clínica de
compresión local y panhipopituitarismo, y el restante (mujer, caso 2), con
amenorrea secundaria. Eran 3 macroadenomas hipofisarios, y en el caso
3 había invasión del seno cavernoso. En todos se detectó
hiperprolactinemia y sólo en 1 (caso 3) se asociaba acromegalia. Dos de
los pacientes fueron intervinenidos con abordaje transesfenoidal con
extirpación completa, y no existió recidiva tumoral en el seguimiento
posterior. El estudio inmunohistoquímico y la microscopia electrónica
confirmaron el diagnóstico. 
La presentación clínica de nuestros casos es heterogénea. La extirpación
completa del adenoma, si es posible, es el principal factor pronóstico. 

Palabras clave: Célula madre. Clínica. Ultraestructura. Inmunohistoquímica. Segui-
miento postoperatorio.

INTRODUCCIÓN

La secreción tanto de prolactina (PRL) como de hormona del
crecimiento (GH) por parte de un mismo tumor hipofisario es un
fenómeno que acontece tanto en tumores bimorfos (mixto de célu-
las productoras de GH y PRL) como en tumores monomorfos, ma-
mosomatotropos y tumores de célula madre acidófila (stem cell).

Los adenomas tipo stem cell acidófilos de origen hipofisario
fueron descritos por primera vez por Horvath et al1, como una ne-
oplasia pobremente diferenciada consistente en una sola línea ce-
lular, derivada del común progenitor de las células somatotropas y
lactotropas. Aunque estas neoplasias suelen presentarse clínica-
mente como adenomas no funcionantes, también es frecuente su
presentación con varios grados de hiperprolactinemia. Se ha des-
crito, en algunos casos, la presencia de rasgos acromegálicos, aun-
que no siempre asociados con elevación de los valores de GH2, por
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lo que se ha sugerido la posibilidad de una secreción
cíclica o subclínica de GH en este tipo de tumor hipo-
fisario3,4.

Los adenomas hipofisarios tipo célula madre acidó-
fila son muy infrecuentes5 y aunque se sabe de su
existencia hace tiempo, sólo se han publicado 20 ca-
sos2-4,6,7. 

Se han descrito en la bibliografía como adenomas
de gran tamaño, de carácter invasivo y con relativa
baja actividad endocrina. Dado su gran tamaño, su rá-
pido crecimiento y la tendencia a la invasión de es-
tructuras vecinas, se ha sugerido un mal pronóstico en
estos tumores. Sin embargo, existen pocos datos sobre
su comportamiento y su evolución clínica tras trata-
miento quirúrgico y a largo plazo.

La inmunohistoquímica permite clasificar los tumo-
res hipofisarios según su función y secreción hormo-
nal. Estos tumores, cromofóbicos o levemente acidófi-
los, con arquitectura difusa por histología, muestran
inmunopositividad para PRL, aunque no con el carac-
terístico patrón de Golgi de los prolactinomas, y me-
nos consistentemente para la GH2. Con frecuencia
acumulan mitocondrias que pueden presentar un gran
tamaño (megamitocondrias), lo que puede ser la causa
de la acidofilia que presentan en ocasiones. Estos tu-
mores pueden contener cuerpos fibrosos que se de-
muestran mediante tinción por citoqueratinas, y se ob-
serva positividad en “gota” paranuclear8.

Las alteraciones mitocondriales que se observan en
el estudio ultrastructural pueden ayudar al diagnóstico
y a la diferenciación del adenoma mixto bien diferen-
ciado productor de GH y PRL2,8.

Se describen 3 casos de adenoma hipofisario de cé-
lula madre acidófila, y se incluye el seguimiento post-
operatorio a largo plazo.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Varón de 49 años, que fue remitido a nuestro servicio en
noviembre de 1987 por déficit visual progresivo secundario
a un tumor hipofisario con expansión supraselar. Asociaba,
además, un descenso de la libido, debilidad muscular y aste-
nia. En el examen físico se objetivó pérdida del vello facial
y corporal, junto con sequedad y aspereza de piel. La eva-
luación oftalmológica confirmó la existencia de una hemi-
anopsia bitemporal. El resto de la exploración era normal. 

La tomografía computarizada (TC) craneal determinó la
expansión extraselar de un gran macroadenoma (47 × 35
mm), que comprimía el quiasma óptico. Las concentracio-
nes séricas de PRL se encontraban muy elevadas, 509 ng/ml
(rango normal, 2-11,5 ng/ml). En la evaluación del resto de
hormonas basales se constataron concentraciones descendi-
das de tiroxina libre, cortisol y testosterona total. 

Con estos datos se estableció el diagnóstico de macropro-
lactinoma con compresión quiasmática e hipopituitarismo
secundario. 

El paciente inició tratamiento sustitutivo con tiroxina y
glucocorticoides (100 μg de levotiroxina y 30 mg de hidro-

cortisona, por vía oral, respectivamente). Se asoció trata-
miento con bromocriptina depot durante 4 semanas que pos-
teriormente se sustituyó por bromocriptina oral (30 mg/día).
Tanto el daño oftalmológico y como el radiológico fueron
en descenso. Seis meses después, los valores séricos de
PRL se normalizaron y el diámetro máximo del adenoma
disminuyó a 31 mm. Sin embargo, los déficit visuales no re-
virtieron totalmente, por lo que el paciente se sometió a ci-
rugía vía transesfenoidal. El adenoma fue totalmente reseca-
do. Cinco días después de la cirugía el daño oftalmológico
había desaparecido. La función hipofisaria no se había rees-
tablecido y el paciente requirió de forma indefinida terapia
sustitutiva con corticoides, levotiroxina y andrógenos. Las
concentraciones de PRL estaban persistentemente por enci-
ma de 100 ng/ml, por lo que se requirió por largo tiempo
tratamiento con agonistas dopaminérgicos. Recibió caber-
golina, 0,25 mg, de forma semanal y el último control de
PRL estuvo dentro de la normalidad. 

En el postoperatorio y en la última resonancia magnética
(RM) de la región selar realizada en 2002, y después de 14
años de seguimiento, se confirmó la ausencia de restos ade-
nomatosos.

Caso 2

Mujer de 31 años, remitida a nuestro hospital en marzo
de 1999 por llevar 15 meses en amenorrea y por detectarse
una moderada hiperprolactinemia. No existían síntomas de
déficit hormonal ni de compresión local. No se evidencia-
ron defectos visuales al diagnóstico. 

La PRL sérica estaba ligeramente elevada (58,7 ng/ml;
rango normal, 2-20 ng/ml). Las concentraciones de estradiol
se encontraban por debajo de la normalidad (25 pmol/l; nor-
mal, 70-220 pmol/l). La hormona luteínizante (LH) (0,4 U/l;
normal, 1-8,5 U/l) y la hormona foliculostimulante (FSH)
(0,3 U/l; normal, 1-10,5U/l) estaban en rango que sugería hi-
pogonadismo hipogonadotropo. Las determinaciones del res-
to de hormonas —tiroxina (T4) libre, tirotropina (TSH), cor-
ticotropina (ACTH), cortisol, GH y factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)— eran normales. 
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Fig. 1. Resonancia magnética (RM) hipofisaria del caso 2, corte
sagital y con gadolinio. Macroadenoma de 13 × 13 mm con com-
presión quiasmática leve.



En la RM se demostró la presencia de un macroadenoma
hipofisario (13 × 13 mm) que producía compresión quias-
mática leve (fig. 1). Se estableció el diagnóstico de macro-
adenoma y de hipogonadismo hipogonadotropo. 

En junio de 1999 se realizó resección del tumor por vía
transesfenoidal. Las alteraciones menstruales se resolvieron
tras la cirugía. Se normalizaron las concentraciones de es-
tradiol, PRL, T4 libre, TSH, cortisol, ACTH, GH e IGF-1.
En la RM no se detectaron restos de tejido adenomatoso 4
años después de la intervención. 

Caso 3 

En febrero de 2002, un varón de 31 años ingresa en nues-
tro hospital por daño visual, diplopía y cefalea periorbital.
En el examen físico, el paciente tenía claros signos de acro-
megalia, con frente y mandíbula prominentes, lengua muy
grande y aumento importante de las manos y los pies. En el
examen oftalmológico existía afección de nervios craneales
con parálisis de los pares III, IV y VI, y una evidente he-
mianopsia bitemporal. La RM de la región selar reveló una
gran masa en la hipófisis de 47 × 37 × 45 mm, que invadía
el seno cavernoso y desplazaba el quiasma óptico (fig. 2).

Se confirmó el diagnóstico de acromegalia por ausencia
de supresión de concentraciones de GH (persistentemente
por encima de 46 ng/dl) tras la administración de 75 g de
glucosa oral a distintos tiempos (0, 30, 60, 90, 120 min).
Además, las concentraciones de IGF-1 de 893 ng/ml (rango
ajustado por edad, 270-500 ng/ml) y de PRL de 576 ng/ml
(normal, 2-20 ng/ml) estaban ambas remarcadamente altas.
Las concentraciones hormonales basales eran las siguientes:
T4 libre, 0,68ng/ml (normal, 0,7-1,8 ng/dl); cortisol, 17,6
nmol/l (normal, 171-536 nmol/l), y testosterona total, 0,2
nmol/l (normal, 8,7-33 nmol/l). Los valores de hormonas de
la hipófisis anterior fueron: TSH, 2,1 μU/ml (normal, 0,17-
5 μU/ml); FSH, 0,4U/l (normal, 1-10,5 U/l); LH, 0,2U/l
(normal, 1-8,5 U/l), y ACTH, 27,5 pg/ml (normal, 10-60
pg/ml), y se llegó al diagnóstico de hipopituitarismo. 

Se realizó tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y
tiroxina (30 mg de hidrocortisona y 100 μg de levotiroxina
de forma diaria). Se asoció tratamiento con agonistas dopa-
minérgicos (cabergolina 0,5 mg 2 veces a la semana) y aná-
logos de somatostatina de acción retardada (octreótida
LAR, 30 mg 1 vez al mes por vía intramuscular) que co-
menzó antes de la cirugía. 

Dada la dificultad para conseguir una resección completa,
se planteó la intervención quirúrgica con intención de dis-
minuir el tamaño tumoral, facilitar la descompresión sobre
las estructuras nerviosas y obtener muestras histológicas, lo
que finalmente se realizó por vía transcraneal. Se mantuvo
terapia médica conservadora con cabergolina, 1 mg sema-
nal, y octreótida, 30 mg mensual, junto con terapia sustituti-
va con glucocorticoides, tiroxina y testosterona. 

La exploración oftalmológica y la RM realizadas en ene-
ro de 2003, objetivaron una disminución parcial del tamaño
y una normalización de las alteraciones visuales. Sin embar-
go, las concentraciones de PRL, GH basal e IGF-1 se man-
tuvieron elevadas de forma marcada (PRL 103 ng/ml, GH
25,8 ng/ml e IGF-1 1912 ng/ml) a pesar del tratamiento mé-
dico con dosis máximas de cabergolina y octreótida. Para
reducir la masa tumoral se recomendó nueva intervención
quirúrgica y/o radioterapia pero el paciente lo rechazó. Se
decidió añadir al tratamiento un nuevo fármaco, como uso
compasivo, pegvisomant 10 mg diario vía subcutánea. 

Actualmente, ha tolerado bien la medicación. No se han
objetivado aumento de los transaminasas ni lesiones en ve-
sícula biliar en la ecografía de control. Bajo tratamiento con
cabergolina, octreótida LAR y pegvisomant, los valores de
IGF-1 se han normalizado en 6 meses; sin embargo, los de
PRL se mantienen persistentemente por encima de 100
ng/ml. La ultima RM no muestra evidentes cambios del ta-
maño tumoral.

Hallazgos histopatológicos

Por microscopia óptica se encontraron hallazgos comunes
a todos los adenomas de célula madre acidófila. Bajo la tin-
ción con hematoxilina-eosina las células tumorales eran
cromofóbicas o débilmente acidófilas. Se observó un patrón
de GH predominantemente difuso con una evidente vacuoli-
zación citoplasmática, sobre todo en el caso 2.

En todos los pacientes se realizó estudio ultrastructural
con microscopia electrónica. Se hallaron marcadas anorma-
lidades mitocondriales. Se apreciaron cambios oncocíticos
caracterizados por la presencia de mitocondrias gigantes
muy extendidos en el caso 1. La presencia de cuerpos fibro-
sos fue más numerosa en el caso 3.

La inmunohistoquímica desveló una clara variabilidad en
el patrón de expresión de PRL y GH. En todos los casos la
inmunopositividad para PRL fue mayor que para GH. Se
observó una inmunotinción moderada para PRL con patrón
yuxtanuclear en los caso 2 y 3. Sin embargo, en el caso 1 se
evidenció tinción más fuerte para PRL con mezcla de pa-
trón yuxtanuclear y difuso.

DISCUSIÓN

La expresión adenoma tipo célula madre acidófila
de origen hipofisario se utilizó por primera vez en
19771 para describir una neoplasia pobremente dife-
renciada consistente en una sola línea celular del pre-
cursor común de células productoras de GH y PRL.
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Fig. 2. Resonancia magnética (RM) hipofisaria del caso 3, corte
sagital y con contraste (gadolinio). Gran tumoración selar de 47 ×
37 × 45 mm que compromete el quiasma óptico, invade el seno ca-
vernoso derecho, y engloba y desplaza la carótida interna.



Este tipo de adenomas es poco frecuente; se ha obser-
vado una prevalencia de un 4,3% de una serie de 347
tumores intervenidos quirúrgicamente2. 

Se caracterizan por inmunotinción positiva para
PRL y más levemente para GH, hallazgos que se han
confirmado en nuestros casos, excepto en el caso 3
donde existía una mayor positividad para la GH. La
microscopia electrónica muestra hallazgos ultrastruc-
turales específicos, como la presencia de gránulos de
secreción que vierten su contenido entre 2 células de-
nominado exocitosis de situación anormal9, la existen-
cia de cuerpos fibrosos y la acumulación de retículo
endoplasmático liso. Es frecuente observar la presen-
cia de mitocondrias gigantes con estructuras tubulares
densas, lo que es un marcador especifico3,8. En los 3
casos se realizó estudio ultrastructural y se encontra-
ron importantes anormalidades mitocondriales (mega-
mitocondrias) y presencia de cuerpos fibrosos de for-
ma más llamativa en el caso 1.

En los casos descritos, las características clínicas del
tumor se modificaron en función del sexo. En el caso 2
(paciente mujer), el tumor se presentó clínicamente
con amenorrea secundaria e hiperprolactinemia. En los
varones (caso 1 y 3) el efecto masa y la compresión lo-
cal del tumor en el quiasma óptico fue el primer ha-
llazgo clínico, y en ambos sujetos se detectó una gran
masa hipofisaria. Se ha observado una buena correla-
ción entre los valores de PRL y el tamaño tumoral en
los 3 casos, por lo que las diferencias en la presenta-
ción clínica no se pueden explicar por la secreción des-
proporcionada de PRL. De forma similar a lo descrito
en los prolactinomas bien diferenciados, en estos tu-
mores la amenorrea parece ser el síntoma más tempra-
no en mujeres adultas2,3, lo que puede permitir realizar
estudios radiológicos antes de la evidencia de clínica
por compresión local. Los síntomas relacionados con
la hiperprolactinemia no son tan evidentes en los varo-
nes2, lo que hace que sea más frecuente una presenta-
ción clínica caracterizada por déficit visuales, afección
de pares craneales y/o cefalea grave, secundaria a la
presencia de grandes macroadenomas.

En las series publicadas donde se detallan caracte-
rísticas clínicas de los adenomas hipofisarios de célula
madre acidófila2, se observan signos claros de acrome-
galia en 3 de los 15 descritos (20%); sin embargo,
sólo 1 de ellos mostraba valores de GH elevados. Por
el contrario, se ha descrito una marcada elevación de
valores de GH sin hallazgos clínicos asociados en una
niña en estadio prepuberal6. 

En nuestros 3 casos, no existen discrepancias entre
las características clínicas y los valores hormonales
encontrados. Se objetivó una clara concordancia tanto
clínica como bioquímica de acromegalia en uno de
ellos (caso 3). En este paciente se evidenció correla-
ción entre los datos clínicos y los hallazgos inmu-
nohistoquímicos del tumor, que se manifestó por una
gran positividad para GH. 

Aunque los 3 tumores presentaban un gran tamaño
en el momento del diagnóstico, se consiguió una re-

sección transesfenoidal completa en 2 de los 3 pacien-
tes. Tras la extirpación total de tejido tumoral, en nin-
guno existió evidencia de hipersecreción hormonal ni
se produjo recidiva tumoral tras un seguimiento post-
operatorio de 14 y 4 años (casos 1 y 2, respectivamen-
te). No se observaron restos adenomatosos radiológi-
camente en el caso 1; sin embargo, persistía la hiper-
prolactinemia explicada posiblemente por daño del
tallo hipofisario. Por otro lado, la presencia de inva-
sión del seno cavernoso se asoció con una resección
quirúrgica no exitosa (caso 3). 

En el postoperatorio, tras resecar un gran adenoma de
célula madre acidófila, los valores basales de GH y
PRL pueden permanecer significativamente elevados e
incluso mayores que los que existían preoperatoriamen-
te2. Para el control bioquímico postoperatorio de este
tipo de adenoma se han utilizado agonistas dopaminér-
gicos solos o en combinación con análogos de somatos-
tatina3,7. Se ha observado la expresión de receptores do-
paminérgicos D2 (D2R) y somatominérgicos (subtipos
1, 2, 3 y 5) en este tipo de tumor7, por lo que puede ha-
cer efectivo el tratamiento con ambos fármacos. La 
expresión del gen del D2R se ha analizado in situ por
técnicas de hibridación e imunocitoquímica10. La caber-
golina, a diferencia de la bromocriptina, tiene una semi-
vida más prologada por su elevada afinidad por los re-
ceptores D2 y por una mayor tendencia a permanecer
en el tejido hipofisario11,12. Ambos consiguen normali-
zar los valores de PRL en el 80-90% de los casos y son
muy eficaces en la disminución del tamaño de los pro-
lactinomas13. En nuestros casos descritos se observó
una clara respuesta en el caso 1 y un aceptable control
postoperatorio en el caso 3. Existen 2 análogos de so-
matostatina de utilidad clínica: octeótride y lanreótide14.
Su eficacia puede aumentar si se utiliza en combinación
con bromocriptina o cabergolina. El pegvisomant es un
antagonista del receptor de GH y es un tratamiento
efectivo para el control de los síntomas por hipersecre-
ción de GH en la acromegalia15. Determina una menor
producción de IGF-1 y normaliza las concentraciones
hasta en el 90% de los casos16. En uno de nuestros pa-
cientes, bajo tratamiento con pegvisomant (mediante
uso compasivo) durante 6 meses, se normalizaron las
concentraciones de IGF-1 después de una extirpación
quirúrgica incompleta debida a la presencia de un gran
macroadenoma invasivo (caso 3). Por primera vez, la
terapia combinada con agonistas dopaminérgicos, aná-
logos de somatostatina de acción prolongada y pegviso-
mant, se propone para el control postoperatorio de la
hipersecreción hormonal del adenoma de célula madre
acidófilo de origen hipofisario. Si la terapia combinada
evita o no la recidiva tumoral es aún desconocido y re-
quiere un mayor seguimiento a largo plazo de estos tu-
mores. 

En conclusión, los adenomas de célula madre acidó-
fila hipofisarios tienen características ultrastructurales
específicas, diferentes manifestaciones clínicas y no
todos ellos son tan agresivos como se ha publicado
previamente. Cuando la extirpación quirúrgica es po-
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sible, el pronóstico parece favorable. Es necesario un
seguimiento postoperatorio de una mayor serie de este
excepcional tumor hipofisario para evaluar la terapia
médica eficaz capaz de controlar la secreción hormo-
nal y evitar la recidiva tumoral.
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