FISIOPATOLOGIA BREVE

Neurohipéfisis, sindrome de Nelson y opioidés
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No existen en la bibliograf'a antecedentes de una
correlacion morfoldgica entre la hipdfisis poste-
rior y la anterior, a pesar de que la vecindad de
estas glandulas y su estructura vascular portal in-
dican su relacién intima.! Tal relacidn también
es fisiologica, como se demuestra en la rata que
como consecuencia de la neurchipofisectom’a des-
arrolla hiperprolactinemia,2 A la arginina-vaso-
presina  (AVP) elaborada en la hipéfisis poste-

* Académice numerario.

Eugenio Aguilar-Parada y Amador Gonzélez-Angulo.
Division de Patologia, Unidad de Investigacién Biomé-
dica. Centro Médico Nacional.

Mauro Laoyo. Servicio de Neurocirugio. Hospital Gene-

ral. Centro Médico Nacional. Institute Mexicano del
Segura Social.

420

rior, s¢ le considerd, erréneamente, hasta hace
menos de una década como el factor liberador
de la corticotropina (FCL),* por su capacidad
activadora de las células corticotropas hipofisa-
rias.t

Recientemente, los autores estudiaron la ultra-
estructura de la neuro y adenchipéfisis de una pa-
ciente con sindrome de Nelson (hiperpigmenta-
cion cutinca y desarrollo de tumor hipofisario
consecuente a la adrenalectomia total en pacien-
tes con enfermedad de Cushing).? Las terminales
nerviosas de la neurohipéfisis conten‘an granulos
de secrecidn {neurofisina); en el parénquima de
la glindula, dichos grinulos orientados hacia un

sinusoide y rodeando una arteriola, penetraban
en el interior de la misma (fig. 1). En la hipdfisis
anterior, la actividad secretora de las células cor-
ticotropas era manifiesta: grdanulos de secrecién
en el borde del plasmalema, emiocitosis e¢ hiper-
trofia del aparato de Golgi (fig. 2).
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Fig.1. Electromicrogrofia de la hipofisis posterior. Las
terminales nerviosos (TN} confienen vesiculas
(V) y granules de secrecién (flechas delgadas).
En el parénquimo, los granulos de secrecién
{flechas gruesas) rodean al sinuscide (S) y al
pericito (P) de la artericla, cuya luz contiene
granulos de secrecién {flecha curva). CE: Cé-
lula endotelial; E: Eritrocito (15000 X).

Aunque las limitaciones técnicas impiden, por
falta de especilicidad, precisar la naturalerza del
contenido de neurosecrecion, el aceptar la presen-
cia en estos grinulos de AVP permite establecer
la relacion funcional entre la hipdfisis posterior
y la anterior y proponer asi la siguiente secuen-
cia patologica:

1. La suprarrenalectomia bilateral, en pacientes

con enfermedad de Cushing, frecuentemente

ocasiona hipocortisolismo.

El hipocortisolismo causa liberacion de FI.CY

y de AVP.T )

3. E1 FLC y la AVP (individualmente o en si-
nergismo) estimulan a las células corticotro-
pas ® anormales, exagerando la hiperplasia de
estas células o el crecimiento del tumor hi-
potisario.

e

Al respecto resulta importante que los niveles de

SINDROME DI NEISON

neurofisina circulante (que contiene AVP y occi-
locingy, se han encontrado elevados 100 veces so-
bre el valor mormal en un paciente con tumor
hipofisario.?

Aunque son irecuentes y amplias las oscilacio-
nes de la cortisolemia en los pacientes suprarrei-
lectomizados que reciben corticosteroides, es rara
la coincidencia del s‘ndrome de Nelson con hipet-
cortisolismo clinico. Es pues un enigma el desarro-
llo de este sindrome en pacientes “satisfactoria-
mente” tratados con cortisona, S¢ proponen los
SiglIentes mecanismos:

1. La administracion de corticosteroides en al-
gunos pacicntes con enfermedad de Cushing
o sindrome de Nelson no inhibe y de hecho
puede estimular a las células corticotropas
{retroalimentacién positiva o paraddjica),t®

2. Los corticosteroides, al suprimir Ia liberacion
de F-endortina hipofisaria, estimulan Ia se-
crecion de AVPLL
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Fig. 2. Electromicrografia de la hipéfisis anterior, Cé-
lula corticotropa con granulos de secrecion li-
mitados por ung membrans (flecha delgada).
La emiocitosis (flecha corta) y la hipertrofia
del aparate de Golgi (G} son evidentes. E: Eri-
trocito; S: Sinusoide. (65000 X).

El dilema terapéutico del paciente con el sin-
drome de Nelson es evidente, ya que tanto el hiper
como el hipocortisolismo estimulan la liberacidn
de activadores de las corticotropas hipofisarias
(FLC y AVP).

En el vértice de la secuencia fisiopatolégica o
mecanismos previamente mencionados pueden si-
tuarse los receptores opiocides porque:

1. La naloxona (una droga antiopidcea) estimu-
la la liberacion de la corticotropina.i2

2. En humanos y en ratas,’! la naloxona exa-
gera la respuesta corticotrdpica al stress,

3. La naloxona incrementa la respuesta de Ia
hormona estimulante tiroidea a la hormona
liberadora de la tirotropina (HLT)}!1 ILa
HLT, que posee actividad antiopicidea,®
estimula al tymor de Nelson.1$

4. La metencefalina (un opioide endoégeno) o
sus andlogos (DAMME,FK33-824) disminu-
ven los niveles circulantes de AVP'T y la se-
crecion de corticotropina de las células tu-
morales hipofisarias en cultivo!® as{ como la
concentracién plasmdtica de corticotropina.'?

Lo mencionado subraya la necesidad de estudios

que correlacionen la morfologia y funcion de Ia
pituitaria posterior y anterior empleando ultra-
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estructura, inmunohistoquimica y mediciones de
hormonas liberadas por la hipdfisis posterior y an-
terior. Es necesario también incorporar en nuestros
conceptos de regulacion hormonal y terapéuticos
el sistema neural opiiceo peptidérgico,
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