NEUROENDOCRINOLOGIA
"EL ESLABON PERDIDO "

Cuando por alguna razén las cé-

lulas individuales decidieron unir-

se anatomica y funcionalmente,
los organismos multicelulares que
se formaron tuvieron que desa-
rrollar mecanismos de intercomu-
nicacién y direccion. El no ha-
cerlo, implicaba falta de coordi-
nacion de actividades de las di-
versas partes del organismo y su
existencia estaria constantemen-
te amenazada. En el reino ani-
mal, todas las funciones de coor-
dinacién se llevan a cabo a tra-
vés del sistema nervioso y del sis-
tema endocrino, trabajando bajo
estrecha interrelacion y armonia.
Su estudio cre6 la disciplina co-
nocida como neuroendocrinolo-
gia, relacionada con la interac-
cion de los sistemas nervioso y
endocrino en el control de las
funciones del organismo, y con
los mecanismos de adaptacion al
medio ambiente. (1)

Desde tiempo antiguo se creia
que los "humores" determinaban
los estados emocionales y los
cambios de conducta, creyéndose
que dichos "humores" se trans-
portaban a través de los nervios
a los tejidos periféricos. Fue hasta
que Galvani descubrio la bio-
electricidad que la teoria de la
conduccion nerviosa de los "hu-
mores" fue suplantada por el de-
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sarrollo de la neurofisiologia mo-
derna. A mitad del siglo diecinue-
ve, Claudio Bernard demostro
que el higado liberaba glucosa
hacia el torrente circulatorio y de
alli a los diferentes tejidos del
organismo.

Este fenomeno se definié "meca-
nismo de secrecién interna'.
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Nuevamente cobrdé importancia
la idea de que la sangre transpor-
ta substancias importantes de
una a otra parte del organismo,
esta vez basandose en hechos
cientificos comprobados. (2)

A finales del siglo diecinueve y
principios del siglo veinte, se
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aceptaba que existian estructuras
glandulares sin ductos secretores,
pero con funcion secretora Esta
idea habia estado latente casi un
siglo, y ya Berthold habia demos-
trado experimentalmente en
1849, que el crecimiento de la
cresta del gallo se debia a la pro-
duccion de "algo" a nivel testi-
cular.(2) Por desgracia, los traba-
jos de Berthold no tuvieron mu-
cha difusion, y se necesitaron casi
50 afios para que se aceptara que
estructuras tales como la tiroides,
paratiroides e hipofisis, tenian la
capacidad de secretar al torrente
sanguineo substancias que
producen efectos especificos en
tejidos distantes. A estas glandulas
de secrecion interna se les dio el
nombre de glandulas endocrinas y
a las substancias secretadas se les
denomind hormonas. (2)

La palabra hormona fue usada
por primera vez por E.H. Starl-
ing, en junio de 1905, al describir
la gastrina y la secretina, aten-
diendo una sugerencia de W.B.
Hardy.

El término hormona, proviene
del griego y literalmente significa
"yo excito".

Considero importante delimitar
cuales son las propiedades de una
hormona. Segun Clark T. Sawin,
una hormona llena los requisitos
siguientes:

"Secretada por células vivas
en cantidades muy pequefias
dentro del organismo; transporta-
da usualmente por la sangre
a puntos especificos de accidon
donde no son usadas como fuen-
te energética, regulando pero sin
iniciar reacciones, y desencade-
nando respuestas apropiadas del
organismo."

Bajo esa concepcion, las vitami-
nas, sustancias energéticas, enzi-
mas y otras similares no son hor-
monas.

Sin embargo, la definicién ante-
rior puede ser muy restrictiva si
recordamos que algunas substan-
cias humorales pueden ser forma-
das a partir de precursores que
se encuentran en el torrente san-
guineo, o directamente en el sitio
de accioén, y por lo tanto no son
secretadas. Otras pueden actuar
localmente por difusion y por lo
tanto no son transportadas por la
sangre.

Sin embargo, es una definicion
que nos permite trabajar, siempre
y cuando estemos conscientes de
sus limitaciones. Por otra parte,
es muy facil olvidar que la mayo-
ria de las hormonas se encuen-
tran circulando todo el tiempo,
aunque su concentracion puede
ser mayor o menor en determina-
do momento. Si bien es cierto
que las estudiamos y analizamos
una por una en forma individual,
debemos tratar de visualizar cual
serd el efecto combinado de esta
"sopa hormonal" e imaginarnos
la respuesta final del organismo
ante tal mezcla hormonal en un
momento dado.

Una vez sentados los fundamen-
tos de la endocrinologia, a prin-
cipios del siglo veinte, fue posi-
ble estudiarlas relaciones entre el
cerebro y las hormonas, analizan-
do no solo el control neuronal
sobre el sistema endocrino sino
que también el control endocrino
sobre la actividad del sistema ner-
V10S0.

Poco después de los estudios de
Starling en 1905, se comenzaron

a estudiar los efectos de extrac-
tos de hipéfisis sobre el sistema
cardiovascular, utero y glandulas
mamarias, mencionandose la apa-
rente importancia de la neurohi-
pofisis en las respuestas obteni-
das.

Hasta 1908, los investigadores
mas destacados en este campo,
consideraban que la adenohipd-
fisis no tenia ninguna funcién fi-
siologica. Fue hasta 1927, que
Philip Smith demostré que la
pérdida del 16bulo anterior de la
hipé6fisis producia un retardo en
el crecimiento y atrofia de las
glandulas, de la glandula tiroides,
de la corteza suprarrenal, del hi-
gado, bazo y rifiones. (3)

La observacion de que estos cam-
bios podian ser revertidos me-
diante la implantacion de tejido
hipofisiario o por la administra-
cién de extractos crudos hipofi-
siarios, fueron el inicio para los
trabajos subsecuentes en la sepa-
racion y purificacion de las hor-
monas hipofisiarias.

Mucho antes de conocerse las
funciones de la hipodfisis, habian
ideas sobre el papel predominante
que el sistema nervioso central
ejerce sobre la funcién reproduc-
tora En 1675, Martin Lister des-
cribiod que ciertas aves podian ser
inducidas a poner mayor canti-
dad de huevos si diariamente se
les retiraba uno del nido. (4) En
1797, Haighton (4) describiolos
cambios en los ovarios de conejos
que en forma refleja se presentan
después del coito, y en 1905
Heape estudié en detalle el
proceso de ovulacion. (5) A
pesar de estas observaciones, pa-
saron treinta y un afios antes de
que se demostrara que la ovula-
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cién en el conejo y el pseudo-
embarazo en la rata podian ser
inducidos mediante estimulos
eléctricos aplicados en el cere-
bro. En 1936, Marshall publico
numerosas observaciones sobre el
efecto de los estimulos emocio-
nales sobre los ritmos reproduc-
tivos, y esto llevo a la conclusion
de que la mayoria de las influen-
cias externas que son capaces de
modificar el ciclo sexual actian
sobre la hipofisis a través del
sistema nervioso central.(6)

En 1948, Harris describidé en for-
ma detallada los factores involu-
crados en el control neurona! de
la hipoéfisis, quedando bien defi-
nido el papel de los nucleos su-
praopticos y paraventriculares del
hipotdlamo en la sintesis déla oxi-
tocina y la hormona anti
diurética, y que la neurohipoéfisis
no tiene capacidad de sintesis
hormonal, funcionando como un
deposito secretor ante estimulos
hipotalamicos. (7)(7).

Aunque existia evidencia de que
el 16bulo anterior de la hipofisis
también estaba bajo control neu-
ronal, la identificacion de como
se establece dicha coneccion no
fue un proceso facil. Veamos al-
gunos ejemplos:

a.- Sabemos que la luz es una
influencia potente en el
control de la temporada de
apareamiento en muchas es-
pecies y que en el humano
puede alterar el inicio de la
pubertad Todo ocurre a
través del sistema visual del
cerebro. (8)

b.- El solo hecho de que un co-
nejo hembra vea un conejo

macho es capaz de producir
ovulacion. (9)

c- Una rata recién embarazada
puede perder su producto
con solo oler un macho ex-
trafio. (10)

d.- Clinicamente vemos con
frecuencia como el ritmo
menstrual puede ser facil-
mente alterado por diferen-
tes tipos de stress ambien-
tal. (10)

e.- Clinicamente vemos como
algunos psicotropicos pro-
ducen cambios endocrinos
como amenorrea y (11),
(12) galactorrea.

Todos estos fendomenos sefiala-
ban que tenia que haber una co-
necciéon funcional entre el cere-
bro y la adenohipofisis. Los es-
tudios con microscopio electro-
nico revelaron que la adeno-
hipoéfisis casi no tiene fibras ner-
viosas de tal manera que se des-
cartaba una coneccién neurona!
directa. Fueron los estudios mo-
numentales de Green y Harris los
que demostraron que el enlace
funcional entre cerebro y adeno-
hipoéfisis estd constituido por un
sistema porta hipotalamo-hipofi-
siario. (13)

Observaciones posteriores indica-
ron que "algo" se transportaba
del hipotalamo a la adenohipo-
fisis a través del sistema porta
mencionado. Si se transplantaba
una adenohipofisis, asegurando
excelente irrigacion sanguinea, la
funcién normal no se restablecia
a menos de que se transplantara
a nivel de la eminencia media del
hipotdlamo, al alcance de los va-
sos del sistema porta hipotalamo-
hipofisiario.

Estas observaciones, aunadas al
hecho de que los extractos hipo
talamicos producian aumento en
la secrecion hipofisiaria de hor-
monas  foliculo  estimulante,
luteinizante, adrenocorticotropi-
ca, estimulante de la tiroides, del
crecimiento, y una disminucién
en la secrecion de prolactina,
dieron origen a la hipdtesis del
control neurohumoral de la fun-
cion de la adenohipofisis. Se pos-
tuld que las fibras nerviosas en
el hipotdlamo secretaban agentes
quimicos hacia los vasos porta,
llegando hasta la adenohipéfisis,
y controlando su actividad de
sintesis y secrecion hormonal.
(14).

Inicialmente, a los agentes quimi-
cos hipotalamicos se les denomi-
n6 factores liberadores o facto-
res inhibidores. Obviamente, la
concentracion tan baja de dichas
substancias en el sistema porta
hacia imposible detectarlas por
métodos quimicos convenciona-
les. Afortunadamente, en la déca-
da de 1950, el Dr. Salomoén
Berson y la Dra. Rosalyn Yalow
desarrollaron el radioinmunoen-
sayo, basado en la competencia
entre la hormona radioactiva y
la natural por puntos especificos
de un anticuerpo de alta afini-
dad. De esta manera, se pudieron
detectar hormonas en concentra-
ciones de nanogramos o picogra-
mos en sangre y otros liquidos
corporales. (15) Esta nueva técni-
ca contribuy6 para que los doc-
tores Roger Guillemin y Andrew
Schally aislaran en 1969 la pri-
mera hormona hipotaldmica con
funcion reguladora sobre la ade-
nohipofisis. En este trabajo am-
bos investigadores utilizaron va-
rios cientos de miles de hipotala-
mos ovinos y porcinos para obte-
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Figura No. 1

ner finalmente algunos miligra-
mos de una hormona hipotalami-
ca parcialmente purificada y que
posteriormente se identificd co-
mo un tripéptido, la pyrogluta-
milhistidinilprolil-amida, que es
la hormona liberadora de la hor-
mona liberadora de la hormona
estimulante de la tiroides. (16-17
18). Posteriormente aislaron, pu-
rificaron y sintetizaron la hormo-
na liberadora de la hormona lu-
teinizante, que es un decapépti-
do. (19). En 1973, Gullemin
aisla, purifica y determina la es-
tructura de la hormona inhibi-
dora de la hormona de creci-
miento, un tetradecapéptido, al
que denomind somatostatina.
(20) Por fin se pudo probar con
dichos estudios que la teoria
de control neurohumoral de la
adenohipofisis era una realidad.
Por sus esfuerzos en encontrar
el "eslabon perdido", los docto-
res Guillemin, Sachlly y Yallow
recibieron el Premio Nobel de
Medicina en 1977. Como dijo
Rolf Luft del Comité Nobel,
"es el eslabon entre el cuerpo
yelalma".

Podemos resumir diciendo que
tanto la neurohipofisis como la

Diferentes fonvii cr i] i; t-. *j i rema nervioso puede influencia! I8 funcicn
medular. En estes tres sistemas una substancia colinsrpea (A.C.) 6 adre-
nérgica (A.D.) son liberadas por las terminaciones nerviosas y actiian di-
rectamente sobre fa céfule efectora; 4.- Sistema hipotaJamo-adenotiipdfi-
siamx en el £U&] interviene un como sfslema vascular porta entrt Fas tir-
minac! ones nerviosas y las células electoras hipofisiarias; 5.- Sistema
hipoialamo neurohipofisiano, en el cual un sistema vascular largo (J a cir
rularién general) interviene entre la temiinacion nerviosa en Is hipofisis
y las células efectoras en niien, gldndula mamaria o Gtero. (Donovan,

adenohipofisis (incluyendo el
l6bulo intermedio) estan bajo
control del sistema nervioso
central: la neurohip6fisis, bajo
control neuronal directo a tra-
vés de axones de los nucleos
supradpticos y paraventriculares;
y la adenohipéfisis, bajo un con-
trol indirecto a través de hormo-
nas hipotalamicas, liberadoras o
inhibidoras transportadas a tra-
vés del sistema porta hipotala-
mo-hipofisiario. (21).

Figura No. 2
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En el esquema adjunto, podemos
ver diferentes formas de control
neuronal sobre la secrecién endo-
crina (Fig. 1)

Finalmente, es importante recor-
dar que en los mecanismos de
control neuroendocrinologicos,
se establecen una serie de interre-
laciones mediante mecanismos de
retroalimentacion positiva y ne-
gativa. Por ejemplo, el stress pue-
de producir inhibiciéon hipotala-
mica de las hormonas liberadoras
de gonadotropinas, esto trae co-
mo consecuencia una disminu-
cién en la secrecion de gonado-
tropinas hipofisiarias, producien-
do ciclos anovulatorios o ameno-
rrea, y a su vez una disminucion
de los niveles sanguineos de es-
trogenos y progesterona, lo que
produce cambios en los niveles
de excitacion neuronal cortical
traduciéndose esto en cambios de
conducta. En otras palabras, el
estimulo nervioso produce cam-
bios en la funcion endocrina y
los cambios endocrinos a su vez
inducen cambios en el sistema
nervioso central. (22) ver fig. 2

En proximos articulos continua-
remos explorando algunos aspec-
tos relevantes en relacion al cam-
po de la neuroendocrinologia.
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