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Resumen 

Mujer de 61 años diagnosticada hace 12 de s índrome de Cushing. Se realizó suprarrenalectomía bilateral con el diagnóstico de 
hiperplasia cortical bilateral. Un test de frenación con dexametasona determinó que el origen estaba en el eje hipotálamo-hipófisario. 
En ese momento el TAC craneal fue normal. En controles posteriores las cifras de ACTH aumentaron y la paciente desarroll ó cl ínica 
neurológica con cefaleas. Se observó una masa expansiva en silla turca de 12 mm que rompía el suelo y se extendía a seno 
esfenoidal. La paciente fue intervenida mediante cirug ía transesfenoidal.  

En el estudio citológico intraoperatorio se observó un fondo fibrilar con presencia de células neuronales en ocasiones binucleadas y 
células redondeadas de talla pequeña con núcleos redondeados monomorfos. En el estudio histológico se observaron dos 
componentes entremezclados: A) Gangliocitoma: formado por células ganglionares en ocasiones binucleadas, con citoplasma amplio, 
núcleo vesiculoso y grumos de Nissl, inmersas en un neuropilo fibrilar. B) Componente adenomatoso: formado por células de talla 
media, basófilas, dispuestas en cordones. En algunas zonas ambos componentes estaban estrechamente entremezclados. El estudio 
inmunohistoquímico mostró positividad para ACTH en las células ganglionares y en las c élulas adenomatosas. Las células 
ganglionares fueron positivas para neurofilamentos, sinaptofisina y queratinas. No se hizo estudio de hormonas liberadoras 
hipotalámicas. 

Se trata de un a denoma-gangliocitoma mixto de hip ófisis asociado a enfermedad de Cushing.  

  

Presentaci ón del caso       

Mujer de 69 años que fue diagnosticada hace 12 años de Sdr. de Cushing. Se realizó test de supresión con Dexametasona, 

que determinó un origen hipotálamo -hipofisario. Tras suprarrenalectomía bilateral, el diagnóstico AP fue de hiperplasia cortical 

suprarrenal bilateral. Las cifras de ACTH en este momento se encontraron dentro de los límites de la normalidad. En el TAC craneal 

no se observaron alteraciones. En controles hormonales posteriores se encontraron cifras de ACTH aumentadas, y en menor 

proporción de GH y PRL.  

Hace 6 años sufre episodios frecuentes de cefalea. En estudios radiológicos se encuentra un crecimiento irregular de la 

hipófisis (HF), con captación de contraste homogénea, sugestiva de hiperplasia HF. 

Posteriormente la masa irregular aumenta de tamaño, observándose en el TAC que este proceso expansivo erosiona el suelo 

selar y se extiende al seno esfenoidal (Fig 1). Diagnóstico radiológico: macroadenoma HF de 12 x 12 mm. 

Se realiza exéresis de la masa mediante abordaje transesfenoidal. 
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Fig1 - TAC: proceso expansivo intraselar con desplazamiento del tallo hipofisario hacia la dcha., con erosión del suelo selar y extensión 
a seno esfenoidal 

 
 

Estudio intraoperatorio      

         Se realiza estudio citológico de la muestra, observándose sobre un fondo fibrilar, una proliferación de células de talla mediana 

con núcleo hipercromático y citoplasma bien definido. Se acompañan de otras células de citoplasma amplio y núcleo grande y 

vesiculoso, con nucleolo prominente y un material granular basófilo en la periferia del citoplasma (sustancia de Nissl); algunas de 

estas células son binucleadas (Figs 2 y 3). 

Dco: Proliferación de células de hábito astrocitario con presencia de neuronas.  
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Fig2 - Fondo fibrilar, céls. de hábito astrocitario y céls. de talla grande con n úcleo vesiculoso, nucleolo prominente, sustancia de Nissl y 
ocasional binucleación 
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Fig3 -  

 
 

Estudio histológico e inmunohistoqu ímico      

         La tumoración está constituida por tres elementos principales: 1) Células ganglionares; 2) Células epiteliales de adenoma de 

HF; 3) Neuropilo. 

         Las células ganglionares tienen amplio citoplasma, núcleo grande y vesiculoso con nucleolo prominente y presencia de 

sustancia de Nissl; algunas presentan binucleación (Figs 4 - 7). Se disponen sobre un neuropilo fibrilar y están entremezcladas con 

células epiteliales de talla media dispuestas en cordones y en zonas sólidas; son las células del adenoma (Figs 8 - 10). Se observa 

también tejido hipofisario no neoplásico compuesto por acinos de c élulas polimorfas. 

          

         El estudio inmunohistoquímico dio los siguientes resultados (Figs 11 - 13):  

  Céls. Ganglionares  Neuropilo  Céls. Adenoma  Tejido HF no neopl. 

Sinaptofisina +     + 

Neurofilamentos + +     
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         El diagn óstico fue de gangliocitoma -adenoma mixto secretor de ACTH.  

  

    
Fig4 - Céls. ganglionares 

Queratinas + + focal + + 

GH       + 

ACTH +   + + 

PRL       + 

TSH       + 

LH       + 

FSH       + 
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Fig5 - Céls. ganglionares: binucleación 
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Fig6 - Céls. ganglionares: binucleación 
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Fig7 - Céls. ganglinares: sustancia de Nissl 
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Fig8 - Céls. epiteliales en cordones y áreas sólidas: adenoma 
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Fig9 - Céls. epiteliales de talla media con n úcleo redondeado (adenoma) entremezcladas con neuropilo 
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Fig10 - Tejido hipofisario no neoplásico 
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Fig11 - Neurofilamentos: + en céls. ganglionares y neuropilo; - en céls adenomatosas y tejido hipofisario no neoplásico 
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Fig12 - Sinaptofisina: + en células ganglionares 
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Fig13 - Sinaptofisina: + en tejido hipofisario no neoplásico 

 
 

Comentarios       

         El gangliocitoma hipofisario fue descrito por primera vez por Kiyono en 1926. Son tumores benigos de adenohip ófisis muy poco 

frecuentes, de crecimiento lento. La edad de aparición oscila entre 5 y 72 años, siendo más frecuente en mujeres. Son tumores con 

buen pronóstico tras la extirpación quirúrgica, y pueden estar asociados o no a un componente adenomatoso (adenoma-

gangliocitoma mixto). La clínica es la de un síndrome endocrino (por el adenoma), siendo el más frecuente la acromegalia, pero 

puede aparecer también un síndrome de Cushing, entre otros; debido a su crecimiento expansivo puede haber clínica por compresión 

local. 

        Es característica la presencia de tres componentes en el estudio histológico, con proporción variable: células ganglionares, 

células de adenoma HF y neuropilo. Se han descrito gangliocitomas sin componente adenomatoso asociados a síndrome endocrino, 

pero esto es poco frecuente. 

        IHQ: en las células ganglionares se expresan marcadores neuronales (enolasa, sinaptofisina, neurofilamentos), Hormonas 
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hipotalámicas (GHRH, CRH, VIP, vasopresina, neurofisina), péptidos, citoqueratinas de bajo peso e incluso hormonas hipofisarias 

(PRL, ACTH). 

  

        La HISTOGÉNESIS del adenoma-gangliocitoma mixto de hipófisis es muy controvertida. Se han descrito tres hipótesis para 

intentar explicarla.  

        1) El adenoma hipofisario se desarrollaría como consecuencia de hiperestimulación por factores hipotalámicos que ser ían 

producidos por las células ganglionares neoplásicas. No explica por qué en los tumores extrahipotalámicos que segregan factores 

hipotalámicos se desarrolla hiperplasia HF y no adenoma.  

        2) El gangliocitoma se desarrollar ía tras diferenciación neural de las células del adenoma. Esta teor ía se apoya en la 

coexistencia de queratinas y neurofilamentos y la expresión ocasional de hormonas hipofisarias en las células ganglionares, así como 

en hallazgos ultraestructurales de células con coaracter ísticas intermedias e íntima asociación y desmosomas entre los procesos 

digitantes de neuronas y céls. adenomatosas.  

3) La existencia de restos embrionarios que contendrían células con caracter ísticas intermedias entre neuronas y células 

adenomatosas que se transformar ían en gangliocitoma y adenoma hipofisario debido a algún desencadenante común.  
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