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RESUMEN La identificación de componentes del 
sistema renina-angiotensina y receptores celulares 
para angiotensina 11 (Ag 11) en las células hipotalamo
hipofisarias sugirió una posible modulación de Ag 11 
en la secreción-hipofisaria. Esta influencia ha sido 
confirmada posteriormente tanto «in vivo» como «in 
vitro» evidenciándose un efecto potenciador de la 
secreción de hormona de crecimiento (GH) y ACTH, y 
variable sobre la secreción de prolactina (PRL). No se 
han observado modificaciones «in vivo» sobre TSH y 
gonadotrofinas. La administración de inhibidores del 
enzima convertidor de la angiotensina disminuye los 
niveles periféricos de Ag 11 , produciendo una leve dis
minución de las concentraciones de GH y PRL. Sin 
embargo, el mecanismo por el que Ag 11 es capaz de 
modular la secreción adenohipofisaria aún permane
ce oscuro, desconociéndose si es un efecto directo o 
a través de factores hipotalámicos y, si existe una 
modulación endocrina o exclusivamente parcrina. 

SUMMARY The identification of elements of the 
renin-angiotensin system and ulterior demostration of 
specific celular angiotensin 11 (Ag 11) receptors at 
hypothalamic-pituitary level has suggested the possi
bility that these peptide play a modulatory role on 
anterior pituitary secretion. Recent «in vivo» and «in 
vitro» studies provided confirmation of a stimulatory 
effect of the renin-angiotensin system on growth hor
mone (GH) and ACTH variable. lnitial experiments 
indicate that there is no effect on TSH and ganado-
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trophins secretion. Treatment with angiotensin-con
verting enzyme inhibitors leads to a reduction of Ag 11 
levels that results in slight decrease of PRL and GH 
concentrations. However, the mechanism by which 
Ag 11 is able to modulate anterior pituitary secretion 
sti ll remains obscure. Both, indirect effects mediated 
through changes in neuropeptide secretion or a direct 
interaction on pituitary cells by a paracrine or endocri
ne mechanism emerge as possible hypothesis to 
explain this regulatory function. 

Introducción 
La secrección hormonal hipofisaria está regulada 

fundamentalmente por la interacc ión de facto res 
hipotalámicos, es timuladores o inhi bidores, que 
junto con las señales perifé ricas representadas por 
los mecanismos de retroalimentación, determinan 
en cada momen to la pulsatilidad y amplitud de 
dicha secreción hormonal, de acuerdo al predomi
nio de un o u otro factor hipotalámico. Destacan 
como factores hipotalámicos estimuladores, el fac
tor liberador de ACTH (CRF), el factor liberador 
de TSH (TRH), el factor li berador de hormona de 
crec imiento (GH-RH) y el fac tor liberado r de 
gonadotrofinas (LH-RH). Dopom ina y somacosta
tina son ejemplos de sustancias de origen hipotalá
mico con acción inhibi toria sobre la secreción de 
prolactina (PRL), hormona de crecimiento (GH) y 
hormona estimulante del tiroides (TSH). 

Las neuronas aminérg icas que sintetizan neuro-
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transmisores controlan la síntesis y secreción de los 
factores reguladores hipotalámicos. Así puede hablar
se de una vía alfa-adrenérgica, colinérgica, serotoni
nérgica, dopaminérgica, etc. La activación o inhibi
ción de estas vías de neurotransmisión resulta pues en 
diferente secreción peptidérgica hipotalámica. 

Además de estas vías de transm isión hi potalá
micas existen ncuropéptidos capaces de modular 
la secreción hipofisaria de forma indirec ta o 
menos intensa que los facro res h iporalámicos. El 
mecanismo de acción de estos péptidos, parece ser 
mediado a través de un efecto paracrino, ya que 
casi en su rotalidad son pépticlos s inteti zados a 
nivel hipotálamo-hipofisiario. El control paracri
no de La secreción hormonal hipofisaria (modula
ción de la secreción de una hormona por otra sin
t etizada en una célu la próxima dentro de la 
mis ma glándula) ha s ido estudiado con mayo r 
intensidad recientemente. 

El avance en los métodos de separación celular de 
las diferentes estirpes h ipofisarias, y la posibilidad de 
realizar cultivos celulares con identificación de cada 
tipo celular mediante anticuerpos monoclonales, han 
hecho posible la realización de numerosos trabajos 
que ponen de manifiesto la importancia de estos 
neuropéptidos y sus acciones sobre las d iferentes 
hormonas hipofisarias, que quedan reflejadas esque
máticamente en la tabla 1 . 

La presencia de un control paracrino de la secre
ción ha sido puesta de manifiesto tras el descubri
miento de afinidades topográficas entre diferentes 

Tabla 1 

Angiotensina 11 
PRL 

ACTH 

B·2 endorfina 

LH 

FSH 

Sustancia P 
PRL 

LH 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
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Neurotensina 
PRL 

TSH 

Gastrina 
TSH 

Secretina 
PRL 

+ 

+ 

+ 

Tabla 2 

• Estimula la secreción de ADH y oxitocina 

• Regula la sede e ingesta d e líquidos 

• Controla la tensión arterial por regulación del tono adrenérgico 

• Modula la secreción hormonal adenohipofisaria 

estirpes celulares hipofisarias. Así, es conocida la 
relación existente entre las células lactotropas y 
gonadotropas (1) en la rata, con presencia de prolon
gaciones citoplasmáticas entre ambos tipos celulares, 
relación topográfica que traduce significación fun
cional. Es clásica la experiencia de Denef y cols. (1) 
en la que se observa una respuesta paradójica de PRL 
al estímulo con GHRH en cultivo celulares hipofi
sarios mixtos ele células gonadotropas y lactotropas, 
experiencia no constatable en cultivos celulares 
excl usivos de elementos lactotropos. La experiencia 
sug iere una modulación paracrina de la secreción de 
PRL a través de las células gonadotropas. 

Asimismo son conocidas las afinidades topográfi
cas entre células somatotropas con corticotropas y 
tireotropas en hipófisis de rara (1). 

Angiotensina II (Ag II) es un octapéptido sinteti
zado tanto a nivel del sistema nerv ioso cen tral 
(SNC), como periférico y que ejerce funciones fisio
lógicas a ambos niveles. A nivel central, Ag II inter
viene en el control de la tensión arterial sistémica (2 
y 5), secreción de ADH (6 y 10) y oxitocina (1 1) por 
parte del lóbulo posterior hipofisario, y regula la 
ingesta de líquidos y sal (12 y 14). (Tabla 2). 

A nivel periférico, Ag II forma parte del sistema 
Renina-Angiotensina-Alclosterona, que influye en el 
control de la tensión arterial, por modificar la reab
sorción de agua y electrolitos a nivel renal, y de con
trol del tono simpático de arterias y arteriolas. Ag II 
«per Se» produce crecimiento del músculo liso de la 
pared arterial (15). 

La renina sintetizada en el aparato yuxtaglomeru
lar estimula la síntesis del decapéptido angiotensina 
I (Ag l) a partir de su precursor el angiotensinógeno. 
Ag I se metaboliza en su mayor parte a Ag II tras su 
paso por el parénquima pulmonar por acción del 
enzima convertidor de la angiotensina. Ag II esti -

B·Endorfina Motilina mula la producción de aldosterona por la glándula 
suprarrenal (Tabla 3). 

TSH + GH + 
--------------------~El receptor para Ag II se enCLtentra localizado en 
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Tabla 3 

DEPLECCION L.E.C. 

! P. sanguínea renal [!~+ 
S. simpático (-) ! P. arteria renal 

· A t __...__ ! P. volumen ! (NA+) e n macula densa ___.. para 0 ------ • 
. . ( ) Yux taglomerular arteria l renal 

H1popotasem1a + 

Prostaglandinas ¡ t 
1 Renina 

~tensinógeno 

+ 

Expansión L.E.C 

Retención Na+ 

Agl 

ECA 

Ag 11 .. Aldosterona t {++) 

fa Ag 111 

Ag 11 inactiva 

L.E.C.: Liquido extracelular 

la membrana celular. Su mecanismo de activación 
consiste en inhibir la enzima adenilato ciclasa, sien
do capaz de es timular 3 mensajeros intracelulares 
para la realización de sus acciones: AMPc, calcio y 
fosfatid i 1 i nositol ( 16). 

La existencia de una síntesis cerebral de los compo
nentes del sistema renina angiotensina, se sospechó al 
confirmarse la existencia de receptores y gránulos de 
secreción de los diferentes componentes de d icho sis
tema a nivel cerebral. En la actualidad están descritas 
la presencia de renina, Ag I y Ag U a nivel hipotála
mo-hipofisiario (17 y 20), en las células gonadotropas 
y lactotropas (20 y 24) en hipófisis de rata. 

La primera observación en humanos la real izó 
Halica (25) y a partir e.le entonces existen evi
dencias de que los componentes del sistema reni
na -angiotensina poseen síntesis y receptores a 
ni vel hipotálamo-hipofisiario en humanos (26 y 
30). Paglin y cols. (20) demuestran en cu l tivos 
celulares hipofisarios de rata, tras el marcaje de 
Ag II con 1' 31, la presencia de gránulos emisores 
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de rad ioactividad en cada tipo celular, que puede 
coincidir con la presencia de receptores para Ag 
Il , observando que las célu las lactotropas , corti
cotropas y tireotropas , presentan un elevado con
taje de rad ioactividad frente a las gonaclotropas y 
somatotropas, datos que correlacionan bien con 
la experiencia existente en trabajos el e invest iga
ción en el con trol ele Ag II en la secreción hor
monal hipofisari a. Saint André y cols. (28) en un 
trabajo realizado en cultivo ele células hi pofisa
rias humanas encuentran componentes del siste
ma renina angiotensina fundamentalmente en 
cél ulas lactotrofas. 

Existen elatos anatómicos y funcionales que per
miten afirmar el papel modulador de la secreción 
hipofisaria del octapéptido Ag II. Ill elato alcanza 
mayor relevancia por el uso cada vez más extendido 
en la práctica clínica de fármacos para el tratamiento 
de la hipertensión arterial y de la insuficiencia car
diaca, como son los inhibidores del enzima converti
dor de la ang iotensina (IECA), capaces de disminu ir 
la síntesis periférica de Ag II, péptido capaz de atra
vesar parcialmente la barrera hematoencefálica. De 
esta forma el tratamiento con IECA es un potencial 
modificador de la fisiología hipofisaria. 

Efecto de angiotensina 11 sobre 
la secrecion de PRL 

Existen en la experimentación animal numerosas 
referencias al efecto potenciador de Ag II sobre la 
secrec ión de PRL por las células lactotropas tanto, 
«in vitro» (1,23,3 1-33) como «in vivo» (34-38). La 
presencia de receptores para Ag II en las células lac
totropas ha sido confirmada en ratas y humanos, 
constituyendo esta estirpe celular como la de mayor 
densidad ele receptores para Ag II. 

Los resultados en la experimentación animal son 
homogéneos ya que tanto estudios «in vitrm> como 
«i n vivo» obtienen resultados similares: el efecto 
potenciador de la secreción de PRL parece deberse a 
un efecto directo de la interacción de Ag II a nivel 
de su receptor ele membrana celular, ya que es blo
queado con Ja adm inistración previa de saralasina, 
un inhibidor competi tivo del receptor de Ag II. 

Myers y cols. (36) y Steel y cols. (38) encuentran 
disminución de PRL tras la inyección in traventricu
lar de Ag II en ratas; sin embargo el efecto es el con
trario cuando la adm inistración de Ag II se lleva a 
cabo por vía endovenosa. 

También es conocido el efecto paradójico encon-
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trado en cultivos mixtos de células lactotropas y-¡ - Efecto de angiotensina 11 sobre 
gonadotropas, en los que se observa una respuesta de la secreción de GH 
PRL tras el estímulo con G HRH, que puede ser La modulación de la secreción de G H por Ag II ha 
bloqueado con saralasina (39 y 42). Existe controver- sido estudiada con menor profusión respecto a lo 
sia acerca del posible mecanismo de acción de esta reportado e n relac ión con la secreció n d e PRL. 
respuesta paradójica, si bien parece tratarse de una Ag uilera y cols. (23) no encuentran m odificaciones en 
modulación paracrina de Ag II sobre las células la secreción de GH, tras la infusión de Ag II, en culti-
gonadotropas, estimulando la producción de inositol vos celulares hipofisiarios de rata. Steele y cols. (50) 
fosfato, que a su vez promueve la síntesis ele PRL observan en ratas ovariecrnmizaclas, tras la infusión ele 
por las lactotropas (40). Ag JI intra ventricular e intravenosa, disminución de 

La investigac ión efecrnada en humanos ofrece los niveles ele GH, efecto reversible tras la inyección 
resu ltados dispares. Los es tudios efectuados en de saralasina. La administración conjunta ele Ag JI y 
pacientes hipertensos en tratamie nto con IECA clomperidon intraventricular prod uce mayor depre-
rnuestran modi ficaciones en los niveles de PRL, s ión de los niveles de GH que la encontrada tras 
tanto basales (43 y 44) corno tras estimulación con inyección única de dompericlon. Estos resultados son 
metoclopramida ( 4 5 ), observando en ambos casos difíciles de atribuir a una elevación del cono dopami-
aumento de di chos valores. nérgico ya que no existe evidencia de que la dopamina 

En contraste con los estudios anteriores D enolle produzca una inhibición d irecta sobre GH, si bien son 
y cols. (46) no e ncuentran modifi cac iones e n acordes con los resultados obtenidos con PRL. 
pacientes hipertensos tratados con captopril o ena- Se ha constatado que la administración de renina 
lapril , canco basalmence como en respuesta a TRH intraventricular en raras (52) t ratadas previamente 
y domperidon. Además no observa modificaciones con metil-tirosina es capaz de aumentar el tono dopa-
de PRL tras la infusión endovenosa de Ag JI en minérgico. Steel y cols. (38) proponen un posible 
voluntarios sanos. mecanismo a traves ele la implicación de somacostati-

Resultados simi lares aportan Anderson y cols. na al observar las diferencias existentes «in vivo» e 
(47) en pacientes hiperrensos, ni tampoco documen- «in vitro». Encuentran incremento de la concentra-
ran disminución de los niveles de PRL en pacientes ción de GH «in vitro» tras el estímulo con Ag II en 
hiperprolactinémicos tras tratamiento crónico con hipófisis de ratas. La inmodificación de los niveles de 
enalapril. En cambio, Winner y cols. (48) observan TSH, que arg umentaría en contra d e esca teoría, 
una reducción de la respuesta de PRL a la hipoglu- puede deberse a que Ag II es capaz de estimular la 
cernía en individuos sanos tratados con una dosis secreción de TSH «in vitro», no observándose este 
aguada de captopril o enalapril. efecto «in vivo» por el bloqueo de somatostatina. 

No existe acuerdo entre los diferentes autores Robberecht y cols. (53) observan también en raras, 
para explicar el posible mecan ismo de acción de que Ag II estimula la secreción de GH basalmente y 
esta modulación. El hecho de que los efectos de Ag en un medio con GH-RH, aunque existen fenómenos 
II se bloq ueen por saralasina habla en favor d e un de desensibilización en esta respuesta. Este efecto esti-
mecanismo directo a nivel celular (23, 38, 39 y mulante es inhibido por la presencia de dexametasona 
46). Otros autores proponen un mecanismo calcio de forma dosis dependiente. Dicha inhibición puede 
dependiente (49). Las diferencias encontradas entre ser atribuida a\ efecto potenciador de dexametasona 
la experimentación «in virro» e «in vivo» (38) sobre las interacciones de las diferentes estirpes celula-
sugieren una influencia hipotalámica en el efecto, res entre sí, generando la liberación de factores capa-
ya que en los cultivos celulares no e encuentra pre- ces de inhibir la secreción de GH. Winner y cols. (48) 
sente la acción inhibitoria de dopami na sobre la encuentran una leve disminución de los niveles de 
secreción de PRL (50 y 51) sugiriendose un posible GH tras hipoglucemia insulínica en los sujetos a los 
efecto de Ag II sobre la secreción hipotalámica de que se les administró una dosis aguda de IECA, si 
dopamina. Estas mismas diferencias encontradas en bien las diferencias encontradas nos son significativas. 
las modificaciones de GH, TSH y PRL, pudieran Por último, Uberti y cols. (54), tras la administra-
atribuirse a modificaciones del tono somatosrati - ción endovenosa de Ag II a 7 voluntarios sanos, obtie-
nérg ico (38), si bien es necesaria su confirmación nen un incremento significativo del nivel de GH plas-
con estudios posteriores. mática. Es conocido que la inyección endovenosa de 
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Ag 11 produce aumento de serotonina (55) y de la acti
vidad del sistema nervioso simpático (56), pudiendo 
explicarse a craves de esra vía el hallazgo encontrado. 

En contraste con la hipótesis de Steele y cols. (38) 
de la activación del sistema somatostat inérgico, no 
encuentran modificaciones de TSH, existiendo incre
mentos de GH , datos que no sustentan dicha teoría. 

Efecto de angiotensina 11 
en la secreción de ACTH 

Existen ev idencias de q ue Ag II es capaz de 
aumentar «in vitro» la secreción ele ACTH ( 10, 23, 
32, 57 y 58). Los experimentos «in vivo» muestran 
que la infusión de Ag II eleva los niveles plasmáticos 
de ACTH (59 y 60) y corticosteroicles (60), si bien 
este último efecto sobre los esteroides es objeto de 
controversia (19 y 61). Esta disociación entre la ele
vación de ACTH y la no modificación de los de cor
tisol p uede atribuirse al efecto vasoconstrictor direc
ta de Ag JI sobre el flujo cortical adrenal o por inhi
bición directa de la síntesis ele cortisol (1 9). 

La inyección de saralasina «per sé» aumenta los 
niveles de ACTH (62), con disminución del cortisol 
(60) y sin que enalapril sea capaz de modificar este 
efecto di recto de saralasi na (62). 

Spinaldi y cols. (63) sug ieren la participación del 
CRF endógeno, tras observar que la inyección de Ag 
II a ratas por vía parenreral, induce respuesta de 
ACTH e incremento de CRF endógeno medido en 
nucleos hipotalámicos. La misma experimentación 
realizada «in vitro» necesita de grandes cantidades 
de Ag II para obtener incrementos ele CRF. Estos 
elatos perm iten concluir que la mod ulación de Ag II 
sobre la secreción de ACTH se debe a su acc ión 
hipotalámica fac ili tadora de la li beración de CRF, 
opinión también sostenida por Plotsky y cols. (64). 

Existen estudios en la experimentación humana 
que valoran la modificación de la respuesta de 
ACTH a la hipog lucemia insulínica tras el trata
miento con IECA (48 y 65). Sin embargo en ambos 
casos las mod ificaciones de ACTH no adquieren 
nivel significativo. Al administrar ACTH exógena a 
voluntarios sanos se evidencia una caída del nivel de 
modulación por parte de Ag II en el estímulo de 
ACTH para la síntesis de aldosrerona (65), aunque 
no puede excluirse una inhibición selectiva de Ag II 
a nivel celular ad renal (66). Finalmente, U berti y 
cols. (54) demuestran una elevación significativa de 
ACTH plasmática tras la inyección endovenosa de 
Ag II a voluntarios sanos. 

~~~~~~~~~~ 
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El conjunto de trabajos publicados parecen orien
tar a una activac ión de Ag 11 sobre las neuronas 
h ipotalámicas productoras de CRF, modulando así la 
secreción de ACTH . 

Efecto de Angiotensina 11 
sobre la secreción 
de TSH y Gonadotrofinas 

Son escasas las ev idencias que existen acerca de la 
influencia de Ag II sobre la secreción de TSH. La 
mayoría de los trabajos no muestran cambios signi
ficativos , dato que contrasta con los resultados del 
trabajo de Pagli n y cols. (20 ) que mostraba una 
g ran densidad de receptores para Ag II en las célu
las tireotropas, llegando a afirmar que dichos recep
tores pudieran ser no funcionantes. 

Ag uilera y cols. (23), Gaillard y cols. (57) y Steele 
y cols. (22) no encuentran modificaciones de TSH 
tras la administración de Ag II en cultivo de células 
hipofisarias de rata. Steele y cols. (34) encuentran 
una discreta disminución de TSH tras la inyección 
intraventricular de Ag II a ratas ovariectomizadas; la 
administración de saralasina «per se» produce decre
mentos plasmáticos de TSH (34). Tampoco los nive
les de TSH se modifican tras la administración de 
Ag II intravenosa. Sin embargo «in vitro» Ag II es 
capaz de prod ucir una elevación sig nificat iva de 
TSH. Estos resul tados sugieren un efecto directo de 
Ag II sobre la hipófisis estimulando la secreción de 
TSH . La inyección intraventricular de Ag II produ
ci ría simultáneamente una secreción de somatostati
na que bloquearía la respuesta de TSH. La inyección 
intraventricular de Ag II produciría simultáneamen
te una secreción de somatostatina que bloquearía la 
respuesta de TSH a Ag II. La disminución paralela 
de GH sustentaría esta hipótesis. Uberti y cols. (54), 
en humanos tampoco encuentran modificaciones de 
TSH tras la administración intravenosa de Ag II. A 
pesar de tocio son necesarios más estudios para clari
ficar el papel ele Ag II en la regulación fisiológica de 
la secreción de TSH. 

También son escasos los datos existentes sobre el 
posible control de Ag II sobre las gonadotrofi nas . 
Aguilera y cols. (23) y Steele y cols. (22) no encuen
tran modificaciones «in vitro». Steele y cols. (34) en 
ratas ovariectomizadas únicamente reportan incre
mentos significativos de LH tras la incubación de 
hemih ipófisis con dosis bajas de Ag II. La experimen
tación «i n vivo» no encontró modificaciones de las 

1 gonadotrofinas. 
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Todos los datos anteriormente descritos sugieren 
una modulación de Ag II sobre la fisiología adenohi
pofisaria. Queda por esclarecer si esta influencia es 
únicamente paracrina, a través de la Ag II sintetizada 
a nivel del SNC, o si nos encont ramos ante una 
modulación endocrina propiamente dicha. La diferen
cia de resultados obtenidos en la experimentación «in 

vivo» e «in vitro» hace necesarios estudios posteriores 
con objeto de aclarar el mecan ismo de acción de Ag II 
sobre las diferentes estirpes celulares. La experimenta
ción en humanos es todavía escasa. La posible influen
cia de los IECA, tanto en administración aguda como 
en tratam ientos crónicos, sobre la secreción hormonal 
hipofisaria, está aún por dilucidar. 
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lvlttjer de 61 mios q1te cmtde a consttlta por presentar dolor abdominal.En !et e:x.plorct
ción fisíca se aprecia ttna masct abdominal. En el est11dio mediante TAC la masa se 

localiza en la cabeza del /Jáncreas. 

FOTOGRAFIA MACROSCOPICA: 
Se trata de una formación nod11lar de 9,5 cm. de diámetro máximo. La s1tpetficie es 

lisa y lobit!adct, de coloración grisacea. La s1tpe1ficie de corte 1w1estra tm aspecto esponjo
so, con ttn drea centrctl estrellada constit1tida por 1111 tejido bla11q11ecino de consistencia 
firme y presencia de calcificaciones. El tejido de aspecto esponjoso estd constit11ido por 

1mí.!tiples cavidades qttísticas con 1m contenido líq11ido claro. El mto del pai-énqttimct 
pancreático no mostrctha particttlaridctdes 11zo¡fológicas relevantes. 

DIAGNOSTICO: 
Cistoadenomct wicroq1tístico de páncreas. 
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