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RESUMEN

Introduccidn: Las cromograninas son proteinas extensamente distribuidas en el sistema neu-
roendocrino, y su expresion puede usarse en la caracterizacion de los tumores neuroendocri-
nos.

Material y métodos: Este estudio analiza mediante inmunohistoquimica la presencia de cro-
mogranina A en 32 biopsias de adenomas hipofisarios humanos, secretores y no secretores.

Resultados: Todos los adenomas secretores de FSH y los no secretores muestran inmuno-
reactividad intensa para cromogranina A, mientras que otros adenomas hipofisarios son negati-
vos 0 débilmente positivos en escasas células.

Conclusiones: La cromogranina A puede utilizarse como marcador de adenomas hipofisarios
humanos no secretores.
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Chromogranin A in human pituitary adenomas
SUMMARY

Introduction: Chromogranins are proteins found widely distributed in the neuroendocrine sys-
tem; their expression can be used in the identification of neuroendocrine tumours.

Material and methods: 32 biopsies of secreting and non-secreting human benign pituitary
adenomas were studied by immunohistochemical techniques.

Results: All FSH-secreting and non-secreting adenomas showed strong chromogranine A
immunoreactivity, while other pituitary adenomas were negative or only weakly positive in a few
scattered cells.

Conclusion: Chromogranin A can be used as a marker of non-secreting human benign pitui-
tary adenomas.
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INTRODUCCION

Las cromograninas/secretograninas (grani-
nas) son una familia de proteinas secretoras aci-
dicas extensamente distribuidas por todo el sis-
tema neuroendocrino en granulos secretores,
donde son almacenados y secretados junto con
hormonas peptidicas, aminas y neurotransmiso-
res peptidicos. Las graninas incluyen la cromo-
granina A (CgA), la cromogranina B (CgB), y la
secretogranina Il (Sgll) (1,2).

La CgA es una proteina de 439 aminodacidos
codificada por el cromosoma 14; el gen humano
de la CgA es muy similar a los genes murino y
bovino de la CgA (3).

La médula adrenal es el lugar de mayor pro-
duccién y almacén de CgA; la hipdfisis contiene
un 25% del total; el pancreas, el estbmago y el
intestino 5% cada uno; las glandulas endocrinas
restantes representan menos del 1%. La CgA
también se ha hallado en células neuroendocri-
nas aisladas en muchos otros érganos (mama,
pulmén, corazén y prostata) (4).

La funcién de las graninas no es del todo
conocida. Participan en muchas activida-
des (1,4), como: a) Inhibicién enzimatica: la CgA
inhibe la rotura proteolitica de prohormonas por
proteasas o tripsina; b) Precursoras de péptidos
funcionales: CgA, CgB y secretogranina Il pasan
por un proceso proteolitico. En el caso de la
CgA, sus fragmentos biolégicamente activos
incluyen pancreastatina, granina, parastatina, y
vasostatina (1,5); ¢) Almacén de catecolaminas.
La CgA participa en el almacenaje de hormonas
en vesiculas secretoras. La CgA junto a otras
proteinas sinapticas, tiene un papel importante
en la biogénesis de granulos secretores, incluso
en ausencia de hormonas (6).

La CgA es un marcador util en suero y tejido
de tumores neuroendocrinos, incluyendo feocro-
mocitomas, neuroblastomas, carcinoides, y car-
cinoma de tiroides; la concentracion de CgA esta
aumentada en pacientes con adenomas no
secretores y en algunos adenomas hipofisarios
secretores (7).

Este estudio examina mediante inmunohisto-
quimica la presencia de CgA en una serie de
adenomas benignos pituitarios humanos. Los
resultados sugieren que la determinacién de

CgA es un marcador Util del origen endocrino de
los adenomas secretores de FSH y, mas impor-
tante para la clinica, de los adenomas no secre-
tores.

MATERIAL Y METODOS

Muestras de tejido de 32 biopsias de adeno-
mas hipofisarios humanos fueron clasificados
segun criterios hormonales: 7 no secretores, 7
secretores de ACTH, 3 secretores de PRL, 4
secretores de GH, 6 secretores de GH/PRL, 4
secretores de FSH y 1 secretor de GH/ACTH.

La clasificacion patologica se basé en la
inmunohistoquimica realizada en secciones de
tejido fijado en formol y parafinado, de 5 m de
grosor, procesada con el método avidina-biotina-
peroxidasa (ABC, Vector, Vectastain). La inmu-
nohistoquimica se realiz6 con un tefidor auto-
matico (Dako-Biotech Techmate 500) usando
anticuerpos monoclonales para ACTH, PRL, LH,
FSH, TSH y CgA, y anticuerpos policlonales para
GH (todos de Dako). La inmunoreactividad para
CgA se clasific6 en cuatro grados segun el por-
centaje de células que mostraban positividad
para CgA: +++ =75% células, ++ 10-75%,
+<10%, — ausencia de positividad.

De los 32 pacientes estudiados 17 eran muje-
res y 15 hombres, con edades entre los 22 y los
76 anos. Los estudios clinicos incluyeron deter-
minacién de niveles hormonales serolégicos. Cli-
nicamente los diagnésticos eran: 6 enfermedad
de Cushing, 9 acromegalia, 3 prolactinoma, 5
gonadotropinoma y 9 no funcionantes.

RESULTADOS

La inmunoreactividad para CgA se caracteri-
za por ser granular y citoplasmatica, ya que se
localiza en los granulos secretores (fig. 1).

Se encontré positividad fuerte para CgA (+++)
en 11 adenomas: 7 no secretores y 4 secretores
de FSH. Se hallaron células aisladas positivas
para CgA (+) en 7 tumores: 2 GH, 1 GH-ACTH,
2 GH-PRL, 1 PRL y 1 ACTH. La inmunoreactivi-
dad fue negativa para CgA (-) en los 14 adeno-
mas secretores restantes. Los resultados estan
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Fig. 1: Las imagenes corresponden a un adenoma secretor de FSH (A, B) y un adenoma productor de ACTH (C, D).
A y C son tinciones inmunohistoquimicas frente a Cromogranina A. Destaca la fuerte inmunoreactividad para cromo-

granina A en el adenoma secretor de FSH (A), comparado con las escasas células positivas en el adenoma ACTH (C).
Cortes de parafina con hematoxilina, x 400 aumentos.

recogidos en la tabla I. En resumen, se hall6
inmunoreactividad fuerte para CgA en todos los
adenomas no secretores y en todos los adeno-
mas secretores de FSH. Los otros adenomas
secretores eran negativos o mostraban positivi-
dad para CgA en pocas células aisladas.

DISCUSION

Las gonadotropinas (LH, FSH) son sintetiza-
das en el I6bulo anterior de la hipdfisis por un
solo tipo de células llamadas gonadotropas (Gn-
cell). Se han descrito dos tipos de granulos
secretores en las gonadotropas de la rata
macho: uno pequefio que es electron-denso, y
otro mayor y menos electron-denso. La CgA y
Sgll son marcadores utiles para discriminar entre

los granulos grandes y pequefios de las gonado-
tropas en la rata macho ya que la CgA se locali-
za en los granulos mayores, y la Sgll se halla en
los granulos de menor tamafio (4,8,9). Aunque
las graninas tienen un papel crucial en la forma-
cién de granulos secretores en ambos sexos
(9,10), se han encontrado diferencias en la inmu-
noreactividad para CgA y Sgll entre ratas macho
y hembra (8). Las cromograninas son especial-
mente Utiles como marcadores de los distintos
fenotipos de gonadotropas (11).

Estudios previos han mostrado inmunoreacti-
vidad para CgA en adenomas hipofisarios
(2,12,13), y en muchos tumores neuroendocri-
nos (13). Aunque las graninas estan coalmace-
nadas con hormonas peptidicas y neuropéptidos
en los granulos secretores, incluso los tumores
que carecen de hormonas peptidicas (p.e. ade-
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Tabla I. Inmunohistoquimica para hormonas y CgA
en adenomas hipofisarios

Sexo . o -
Edad Hormonas Cg A Diagnéstico Clinico

F 43 ACTH - Enfermedad de Cushing
M 34 ACTH - Enfermedad de Cushing
F52 ACTH - Enfermedad de Cushing
F22 ACTH - Enfermedad de Cushing
F33 ACTH - Enfermedad de Cushing
F57 ACTH - Enfermedad de Cushing
F25 PRL - Prolactinoma

M 51 PRL - Prolactinoma

F 45 GH-PRL - Acromegalia

F51 GH - Acromegalia

F32 GH-PRL - Acromegalia

M 53 GH-PRL - Acromegalia

M 29 GH-PRL - Acromegalia

F34 GH - Tumor no secretor

F27 PRL + Prolactinoma

F37 GH + Acromegalia

M 25 GH-PRL + Acromegalia

M54 GH-PRL + Acromegalia

M50 GH + Acromegalia

F66 ACTH + Tumor no secretor

M 46 GH-ACTH + Tumor no secretor

M 63 NF +++  Tumor no secretor
M58 NF +++ Tumor no secretor

M 60 NF +++ Tumor no secretor

F76 NF +++ Tumor no secretor

M 53 NF +++ Tumor no secretor

M58 NF +++ Tumor no secretor

M60 FSH +++ Gonadotropinoma

M52 FSH +++ Gonadotropinoma

F51 FSH +++ Gonadotropinoma

F45 NF +++ Gonadotropinoma

F71 FSH +++  Gonadotropinoma

nomas hipofisarios no secretores) contienen gra-
ninas como componentes de la matriz densa.
Ademas, estudios actuales y previos con inmu-
nohistoquimica e inmunoescintigrafia en adeno-
mas hipofisarios humanos (14), han mostrado la
expresion de CgA concretamente en adenomas
hipofisarios no secretores y en secretores de
hormonas glicoproteicas. Todos estos datos, asi
como nuestros resultados indican que la inmu-
nohistoquimica para CgA es un marcador de
adenomas gonadotropos, y, mas importante para
el uso en clinica, un instrumento excelente para
demostrar el origen endocrino de los adenomas
hipofisarios no funcionantes (15).
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