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RESUMEN La identificacion de componentes del
sistema renina-angiotensina y receptores celulares
para angiotensina Il (Ag Il) en las células hipotalamo-
hipofisarias sugirié¢ una posible modulacion de Ag I
en la secrecion-hipofisaria. Esta influencia ha sido
confirmada posteriormente tanto «in vivo» como «in
vitro» evidenciandose un efecto potenciador de la
secrecion de hormona de crecimiento (GH) y ACTH, y
variable sobre la secrecion de prolactina (PRL). No se
han observado modificaciones «in vivo» sobre TSH y
gonadotrofinas. La administracion de inhibidores del
enzima convertidor de la angiotensina disminuye los
niveles periféricos de Ag Il, produciendo una leve dis-
minucién de las concentraciones de GH y PRL. Sin
embargo, el mecanismo por el que Ag ll es capaz de
modular la secrecion adenohipofisaria aun permane-
ce oscuro, desconociéndose si es un efecto directo o
a través de factores hipotalamicos vy, si existe una
modulacidn endocrina o exclusivamente parcrina.

SUMMARY The identification of elements of the
renin-angiotensin system and ulterior demostration of
specific celular angiotensin Il (Ag ll) 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. Initial experiments
indicate that there is no effect on TSH and gonado-
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trophins secretion. Treatment with angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors leads to a reduction of Ag |l
levels that results in slight decrease of PRL and GH
concentrations. However, the mechanism by which
Ag Il is able to modulate anterior pituitary secretion
still 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.

Introduccion

La secreccién hormonal hipofisaria estd regulada
fundamentalmente por la interaccién de facrores
hipotaldmicos, estimuladores o inhibidores, que
junto con las sefiales periféricas representadas por
los mecanismos de retroalimentacién, determinan
en cada momento la pulsatilidad y amplitud de
dicha secrecion hormonal, de acuerdo al predomi-
nio de uno u otro factor hipotaldimico. Destacan
como factores hipotaldmicos estimuladores, el fac-
tor liberador de ACTH (CRF), el factor liberador
de TSH (TRH), el factor liberador de hormona de
crecimiento (GH-RH) vy el factor liberador de
gonadotrofinas (LH-RH). Dopomina y somatosta-
tina son ejemplos de sustancias de origen hipotald-
mico con accién inhibitoria sobre la secrecién de
prolactina (PRL), hormona de crecimiento (GH) y
hormona estimulante del tiroides (TSH).

Las neuronas aminérgicas que sintetizan neuro-
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Tabla 1

NEUROPEPTIDOS REGULADORES
DE LA SECRECION ADENOHIPOFISARIA

transmisores controlan la sintesis y secrecion de los
factores reguladores hipotaldmicos. Asi puede hablar-
se de una via alfa-adrenérgica, colinérgica, serotoni-
nérgica, dopaminérgica, etc. La activacion o inhibi-
cién de estas vias de neurotransmisién resulta pues en
diferente secrecién peptidérgica hipotaldmica.

Ademds de estas vias de transmisién hipotald-
micas existen neuropéptidos capaces de modular
la secrecién hipofisaria de forma indirecta o
menos intensa que los factores hipotaldmicos. El
mecanismo de accién de estos péptidos, parece ser
mediado a través de un efecto paracrino, ya que
casi en su totalidad son péprtidos sintetizados a
nivel hipotdlamo-hipofisiario. El control paracri-
no de la secrecién hormonal hipofisaria (modula-
ci6én de la secrecion de una hormona por otra sin-
tetizada en una célula préxima dentro de la
misma glandula) ha sido estudiado con mayor
intensidad recientemente.

El avance en los métodos de separacién celular de
las diferentes estirpes hipofisarias, y la posibilidad de
realizar cultivos celulares con identificacién de cada
tipo celular mediante anticuerpos monoclonales, han
hecho posible la realizacién de numerosos trabajos
que ponen de manifiesto la importancia de estos
neuropéptidos y sus acciones sobre las diferentes
hormonas hipofisarias, que quedan reflejadas esque-
mdticamente en la tabla 1.

La presencia de un control paracrino de la secre-
cién ha sido puesta de manifiesto tras el descubri-
miento de afinidades topogrificas entre diferentes
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ACCIONES DE ANGIOTESINA I

A NIVEL CENTRAL

- Estimula la secrecién de ADH y oxitocina
- Regula la sede e ingesta de liquidos
- Controla la tensién arterial por regulacion del tono adrenérgico

= Modula la secrecion hormonal adenohipofisaria

estirpes celulares hipofisarias. Asi, es conocida la
relacién existente entre las células lactotropas y
gonadotropas (1) en la rata, con presencia de prolon-
gaciones citoplasmdticas entre ambos tipos celulares,
relacién topogrifica que traduce significacién fun-
cional. Es cldsica la experiencia de Denef y cols. (1)
en la que se observa una respuesta paradéjica de PRL
al estimulo con GHRH en cultivo celulares hipofi-
sarios mixtos de células gonadotropas y lactotropas,
experiencia no constatable en cultivos celulares
exclusivos de elementos lactotropos. La experiencia
sugiere una modulacién paracrina de la secrecién de
PRL a través de las células gonadotropas.

Asimismo son conocidas las afinidades topogrifi-
cas entre células somatotropas con corticotropas y
tireotropas en hipéfisis de rata (1).

Angiotensina I (Ag II) es un octapéptido sinteti-
zado tanto a nivel del sistema nervioso central
(SNC), como periférico y que ejerce funciones fisio-
l6gicas a ambos niveles. A nivel central, Ag II inter-
viene en el control de la tensidon arterial sistémica (2
y 5), secrecién de ADH (6 y 10) y oxitocina (11) por
parte del I6bulo posterior hipofisario, y regula la
ingesta de liquidos y sal (12 y 14). (Tabla 2).

A nivel periférico, Ag Il forma parte del sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona, que influye en el
control de la tensién arterial, por modificar la reab-
sorcion de agua y electrolitos a nivel renal, y de con-
trol del tono simpdtico de arterias y arteriolas. Ag IT
«per se» produce crecimiento del musculo liso de la
pared arterial (15).

La renina sintetizada en el aparato yuxtaglomeru-
lar estimula la sintesis del decapéptido angiotensina
I (Ag I) a partir de su precursor el angiotensindgeno.
Ag 1 se metaboliza en su mayor parte a Ag I tras su
paso por el parénquima pulmonar por accién del
enzima convertidor de la angiotensina. Ag II esti-
mula la produccién de aldosterona por la glindula
suprarrenal (Tabla 3).

El receptor para Ag II se encuentra localizado en
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Tabla 3

ESQUEMA FISIOLOGICO DEL EJE
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la membrana celular. Su mecanismo de activacién
consiste en inhibir la enzima adenilato ciclasa, sien-
do capaz de estimular 3 mensajeros intracelulares
para la realizacién de sus acciones: AMPc, calcio y
fosfatidil inositol (16).

La existencia de una sintesis cerebral de los compo-
nentes del sistema renina angiotensina, se sospech6 al
confirmarse la existencia de receptores y granulos de
secrecién de los diferentes componentes de dicho sis-
tema a nivel cerebral. En la actualidad estdn descritas
la presencia de renina, Ag I y Ag II a nivel hipotdla-
mo-hipofisiario (17 y 20), en las células gonadotropas
y lactotropas (20 y 24) en hipdfisis de rata.

La primera observacién en humanos la realizé
Halica (25) y a partir de entonces existen evi-
dencias de que los componentes del sistema reni-
na-angiotensina poseen sintesis y receptores a
nivel hipotdlamo-hipofisiario en humanos (26 y
30). Paglin y cols. (20) demuestran en cultivos
celulares hipofisarios de rata, tras el marcaje de
Ag II con I'*!, la presencia de granulos emisores
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de radioactividad en cada tipo celular, que puede
coincidir con la presencia de receptores para Ag
11, observando que las células lactotropas, corti-
cotropas y tireotropas, presentan un elevado con-
taje de radioactividad frente a las gonadotropas y
somatotropas, datos que correlacionan bien con
la experiencia existente en trabajos de investiga-
cién en el control de Ag II en la secrecién hor-
monal hipofisaria. Saint André y cols. (28) en un
trabajo realizado en cultivo de células hipofisa-
rias humanas encuentran componentes del siste-
ma renina angiotensina fundamentalmente en
células lactotrofas.

Existen datos anatémicos y funcionales que per-
miten afirmar el papel modulador de la secrecién
hipofisaria del octapéptido Ag Il. El dato alcanza
mayor relevancia por el uso cada vez mds extendido
en la practica clinica de firmacos para el tratamiento
de la hipertension arterial y de la insuficiencia car-
diaca, como son los inhibidores del enzima converti-
dor de la angiotensina (IECA), capaces de disminuir
la sintesis periférica de Ag I, péptido capaz de atra-
vesar parcialmente la barrera hematoencefdlica. De
esta forma el tratamiento con IECA es un potencial
maodificador de la fisiologfa hipofisaria.

Efecto de angiotensina Il sobre
la secrecion de PRL

Existen en la experimentacién animal numerosas
referencias al efecto potenciador de Ag II sobre la
secrecién de PRL por las células lactotropas tanto,
«in vitro» (1,23,31-33) como «in vivo» (34-38). La
presencia de receptores para Ag 11 en las células lac-
totropas ha sido confirmada en ratas y humanos,
constituyendo esta estirpe celular como la de mayor
densidad de receptores para Ag II.

Los resultados en la experimentacién animal son
homogéneos ya que tanto estudios «in vitro» como
«in vivo» obtienen resultados similares: el efecto
potenciador de la secrecién de PRL parece deberse a
un efecto directo de la interaccién de Ag II a nivel
de su receptor de membrana celular, ya que es blo-
queado con la administracién previa de saralasina,
un inhibidor competitivo del receptor de Ag II.

Myers y cols. (36) y Steel y cols. (38) encuentran
disminucién de PRL tras la inyeccion intraventricu-
lar de Ag I en ratas; sin embargo el efecto es el con-
trario cuando la administracién de Ag 1T se lleva a
cabo por via endovenosa.

También es conocido el efecto paradéjico encon-
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trado en cultivos mixtos de células lactotropas y
gonadotropas, en los que se observa una respuesta de
PRL tras el estimulo con GHRH, que puede ser
bloqueado con saralasina (39 y 42). Existe controver-
sia acerca del posible mecanismo de accién de esta
respuesta paraddjica, si bien parece tratarse de una
modulacién paracrina de Ag II sobre las células
gonadotropas, estimulando la produccion de inositol
fosfato, que a su vez promueve la sintesis de PRL
por las lactotropas (40).

La investigacion efectuada en humanos ofrece
resultados dispares. Los estudios efectuados en
pacientes hipertensos en tratamiento con IECA
muestran modificaciones en los niveles de PRL,
tanto basales (43 y 44) como tras estimulacién con
metoclopramida (45), observando en ambos casos
aumento de dichos valores.

En contraste con los estudios anteriores Denolle
y cols. (46) no encuentran modificaciones en
pacientes hipertensos tratados con captopril o ena-
lapril, tanto basalmente como en respuesta a TRH
y domperidon. Ademds no observa modificaciones
de PRL tras la infusién endovenosa de Ag II en
voluntarios sanos.

Resultados similares aportan Anderson y cols.
(47) en pacientes hipertensos, ni tampoco documen-
tan disminucién de los niveles de PRL en pacientes
hiperprolactinémicos tras tratamiento crénico con
enalapril. En cambio, Winner y cols. (48) observan
una reduccién de la respuesta de PRL a la hipoglu-
cemia en individuos sanos tratados con una dosis
aguada de captopril o enalapril.

No existe acuerdo entre los diferentes autores
para explicar el posible mecanismo de accién de
esta modulacién. El hecho de que los efectos de Ag
II se bloqueen por saralasina habla en favor de un
mecanismo directo a nivel celular (23, 38, 39 y
46). Otros autores proponen un mecanismo calcio
dependiente (49). Las diferencias encontradas entre
la experimentacién «in vitro» e «in vivo» (38)
sugieren una influencia hipotaldmica en el efecto,
ya que en los cultivos celulares no e encuentra pre-
sente la accién inhibitoria de dopamina sobre la
secrecion de PRL (50 y 51) sugiriendose un posible
efecto de Ag II sobre la secrecién hipotaldmica de
dopamina. Estas mismas diferencias encontradas en
las modificaciones de GH, TSH y PRL, pudieran
attibuirse a modificaciones del tono somatostati-
nérgico (38), si bien es necesaria su confirmacién
con estudios posteriores.

Efecto de angiotensina Il sobre
la secrecién de GH

La modulacién de la secrecién de GH por Ag II ha
sido estudiada con menor profusién respecto a lo
reportado en relacién con la secrecion de PRL.
Aguilera y cols. (23) no encuentran modificaciones en
la secrecion de GH, tras la infusién de Ag 11, en culti-
vos celulares hipofisiarios de rata. Steele y cols. (50)
observan en ratas ovariectomizadas, tras la infusion de
Ag Il intra ventricular e intravenosa, disminucién de
los niveles de GH, efecto reversible tras la inyeccién
de saralasina. La administracién conjunta de Ag II y
domperidon intraventricular produce mayor depre-
sion de los niveles de GH que la encontrada tras
inyeccién Gnica de domperidon. Estos resultados son
dificiles de atribuir a una elevacién del tono dopami-
nérgico ya que no existe evidencia de que la dopamina
produzca una inhibicién directa sobre GH, si bien son
acordes con los resultados obtenidos con PRL.

Se ha constatado que la administracion de renina
intraventricular en ratas (52) tratadas previamente
con metil-tirosina es capaz de aumentar el tono dopa-
minérgico. Steel y cols. (38) proponen un posible
mecanismo a traves de la implicacién de somatostati-
na al observar las diferencias existentes «in vivo» e
«in vitro». Encuentran incremento de la concentra-
cién de GH «in vitro» tras el estimulo con Ag II en
hipéfisis de ratas. La inmodificacion de los niveles de
TSH, que argumentaria en contra de esta teoria,
puede deberse a que Ag II es capaz de estimular la
secrecion de TSH «in vitro», no observindose este
efecto «in vivo» por el bloqueo de somatostatina.

Robberecht y cols. (53) observan también en ratas,
que Ag II estimula la secrecion de GH basalmente y
en un medio con GH-RH, aunque existen fen6menos
de desensibilizacion en esta respuesta. Este efecto esti-
mulante es inhibido por la presencia de dexametasona
de forma dosis dependiente. Dicha inhibicién puede
ser atribuida al efecto potenciador de dexametasona
sobre las interacciones de las diferentes estirpes celula-
res entre si, generando la liberacién de factores capa-
ces de inhibir la secrecién de GH. Winner y cols. (48)
encuentran una leve disminucién de los niveles de
GH tras hipoglucemia insulinica en los sujetos a los
que se les administré una dosis aguda de IECA, si
bien las diferencias encontradas nos son significativas.

Por ltimo, Uberti y cols. (54), tras la administra-
cién endovenosa de Ag Il a 7 voluntarios sanos, obtie-
nen un incremento significativo del nivel de GH plas-
mdtica. Es conocido que la inyeccién endovenosa de
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Ag 11 produce aumento de serotonina (55) y de la acti-
vidad del sistema nervioso simpitico (56), pudiendo
explicarse a traves de esta via el hallazgo encontrado.
En contraste con la hipétesis de Steele y cols. (38)
de la activacion del sistema somatostatinérgico, no
encuentran modificaciones de TSH, existiendo incre-
mentos de GH, datos que no sustentan dicha teorfa.

Efecto de angiotensina Il
en la secrecion de ACTH

Existen evidencias de que Ag II es capaz de
aumentar «in vitro» la secrecién de ACTH ( 10, 23,
32, 57 y 58). Los experimentos «in vivo» muestran
que la infusion de Ag I eleva los niveles plasmaticos
de ACTH (59 y 60) y corticosteroides (60), si bien
este dltimo efecto sobre los esteroides es objeto de
controversia (19 y 61). Esta disociacién entre la ele-
vacién de ACTH y la no modificacién de los de cor-
tisol puede atribuirse al efecto vasoconstrictor direc-
to de Ag IT sobre el flujo cortical adrenal o por inhi-
bicion directa de la sintesis de cortisol (19).

La inyeccién de saralasina «per sé» aumenta los
niveles de ACTH (62), con disminucion del cortisol
(60) y sin que enalapril sea capaz de modificar este
efecto directo de saralasina (62).

Spinaldi y cols. (63) sugieren la participacién del
CRF enddgeno, tras observar que la inyeccion de Ag
II a ratas por via parenteral, induce respuesta de
ACTH e incremento de CRF enddgeno medido en
nucleos hipotaldmicos. La misma experimentacién
realizada «in vitro» necesita de grandes cantidades
de Ag II para obtener incrementos de CRF. Estos
datos permiten concluir que la modulacién de Ag II
sobre la secrecién de ACTH se debe a su accién
hipotaldmica facilitadora de la liberacién de CRE,
opinién también sostenida por Plotsky y cols. (64).

Existen estudios en la experimentacion humana
que valoran la modificacién de la respuesta de
ACTH a la hipoglucemia insulinica tras el trata-
miento con IECA (48 y 65). Sin embargo en ambos
casos las modificaciones de ACTH no adquieren
nivel significativo. Al administrar ACTH exégena a
voluntarios sanos se evidencia una caida del nivel de
modulacién por parte de Ag Il en el estimulo de
ACTH para la sintesis de aldosterona (65), aunque
no puede excluirse una inhibicién selectiva de Ag II
a nivel celular adrenal (66). Finalmente, Uberti y
cols. (54) demuestran una elevacién significativa de
ACTH plasmitica tras la inyeccién endovenosa de
Ag II a voluntarios sanos.

|
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El conjunto de trabajos publicados parecen orien-
tar a una activacién de Ag Il sobre las neuronas
hipotaldmicas productoras de CRE, modulando asi la
secrecion de ACTH.

Efecto de Angiotensina Il
sobre la secrecion
de TSH y Gonadotrofinas

Son escasas las evidencias que existen acerca de la
influencia de Ag II sobre la secrecién de TSH. La
mayoria de los trabajos no muestran cambios signi-
ficativos, dato que contrasta con los resultados del
trabajo de Paglin y cols. (20) que mostraba una
gran densidad de receptores para Ag 1l en las célu-
las tireotropas, llegando a afirmar que dichos recep-
tores pudieran ser no funcionantes.

Aguilera y cols. (23), Gaillard y cols. (57) y Steele
y cols. (22) no encuentran modificaciones de TSH
tras la administracion de Ag IT en cultivo de células
hipofisarias de rata. Steele y cols. (34) encuentran
una discreta disminucién de TSH tras la inyeccién
intraventricular de Ag II a ratas ovariectomizadas; la
administracion de saralasina «per se» produce decre-
mentos plasmdticos de TSH (34). Tampoco los nive-
les de TSH se modifican tras la administracion de
Ag 1I intravenosa. Sin embargo «in vitro» Ag Il es
capaz de producir una elevacién significativa de
TSH. Estos resultados sugieren un efecto directo de
Ag 1I sobre la hipdfisis estimulando la secrecion de
TSH. La inyeccién intraventricular de Ag IT produ-
cirfa simultdneamente una secrecién de somatostati-
na que bloquearia la respuesta de TSH. La inyeccién
intraventricular de Ag II produciria simultdneamen-
te una secrecién de somatostatina que bloquearfa la
respuesta de TSH a Ag II. La disminucién paralela
de GH sustentarfa esta hipotesis. Uberti y cols. (54),
en humanos tampoco encuentran modificaciones de
TSH tras la administracién intravenosa de Ag II. A
pesar de todo son necesarios mds estudios para clari-
ficar el papel de Ag II en la regulacién fisiolégica de
la secrecién de TSH.

También son escasos los datos existentes sobre el
posible control de Ag II sobre las gonadotrofinas.
Aguilera y cols. (23) y Steele y cols. (22) no encuen-
tran modificaciones «in vitro». Steele y cols. (34) en
ratas ovariectomizadas (inicamente reportan incre-
mentos significativos de LH tras la incubacién de
hemihipéfisis con dosis bajas de Ag II. La experimen-
tacién «in vivo» no encontré modificaciones de las
gonadotrofinas.
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Todos los datos anteriormente descritos sugieren
una modulacién de Ag II sobre la fisiologia adenohi-
pofisaria. Queda por esclarecer si esta influencia es
Gnicamente paracrina, a través de la Ag Il sintetizada
a nivel del SNC, o si nos encontramos ante una
modulacién endocrina propiamente dicha. La diferen-
cia de resultados obtenidos en la experimentacion «in

vivor e «in vitro» hace necesarios estudios posteriores
con objeto de aclarar el mecanismo de accién de Ag II
sobre las diferentes estirpes celulares. La experimenta-
cién en humanos es todavia escasa. La posible influen-
cia de los IECA, tanto en administracién aguda como
en tratamientos crénicos, sobre la secrecién hormonal
hipofisaria, estd adn por dilucidar.
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HISTORIA CLINICA:

Muger de 61 afios que acide a consulta por presentar dolor abdoniinal.En la explora-
cidn fisiea se aprecia una nsa abdominal. En el estudio mediante TAC la masa se

localiza en la cabeza del pdncreas.

FOTOGRAFIA MACROSCOPICA:

Se trata de una formacion nodular de 9,5 cm. de didmetro mdximo. La superficie es
lisa y lobulada, de coloracidn grisacea. La superficie de corte muestra un aspecto esponjo-
s0, con un drea central estrellada constituida por un tejido blanguecino de consistencia
[firme y presencia de calcificaciones. EL tejido de aspecto esponjoso estd constituido por
miiltiples cavidades quisticas con un contenido liguido claro. EI resto del parénquima
pancredtico no mostraba particiularidades morfolgicas relevantes.

DIAGNOSTICO:

Cistoadenona microquistico de pencreas.
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