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NEURO-ENDOCRINOLOGIA

G. ROMAN

Tradicionalmente, la endocrinologia ha
estudiado las funciones de las glandulas de
secrecion interna y sus alteraciones, par-
ticularmente las producidas por exceso o
por defecto hormonal. Mas recientemente,
surgio la patologia causada por defecto del
receptor hormonal en el 6rgano blanco.
Por otra parte, la neurologia, definida
como "la suma de conocimientos relativos
al sistema nervioso y a sus enfermedades",
ha limitado su campo de accién a la pa-
tologia neural dejando de lado el estudio de
la accion reguladora y directriz del sistema
nervioso sobre la funcién endocrina. Esta
es la brecha que la neuroendocrinologia in-
tenta reducir.

Los primeros resultados de estos es-
tudios abren perspectivas fascinantes, por
la sensibilidad de modificar situaciones
hormonales al nivel mismo de la sefial
iniciadora y del mecanismo regulador.
Revisaremos brevemente algunos de los as-
pectos mas interesantes.

Neuroendocrinologia. Donovan (1), ha
definido la neuroendocrinologia como "el
estudio de la interaccion entre los sistemas
nervioso y endocrino para el control de las
funciones corporales y la adaptacion del
individuo al medio ambiente". En sus
origenes lejanos la neurologia buscd sin
éxito "humores" que determinarian los es-
tados emocionales y el comportamiento.
Sin embargo, el descubrimiento de la
bioelectricidad por Galvani, y toda la fi-
siologia que en ella se origind, pospuso el
estudio de la transmision quimica hasta
comienzos del siglo cuando fueron des-
critos los primeros neurotransmisores (2).

Por la misma €poca, en 1902, Bayliss y
Starling (3) acufiaron el término "hor-
mona" para describir una sustancia
duodenal, la secretina, que controlaba la

secrecion del pancreas. A lo largo de los
afios, los argumentos en favor del control
hipotalamico de las secreciones hormonales
fueron creciendo, desde la evidencia pu-
ramente anecdotica presentada por Mar-
shall (4), en 1936, sobre el efecto de las
emociones sobre el ritmo menstrual, hasta
el reciente aislamiento de los factores
hipotalamicos de liberaciéon (releasing fac-
tors). Esta interaccion entre los dos sis-
temas fue denominada "neurocrinia" por
Marafiéon y Richet (5).

Una sdlida base para iniciar el estudio
de la interacciéon neuroendocrina es la
revision de la embriologia (6). La hipofisis
se desarrolla a partir de una porcion
neural, el llamado infundibulo, derivado
del suelo del diencéfalo y de una porcién
ectodérmica, la bolsa de Rathke, originada
en el estomodeo inmediatamente por
delante de la membrana bucofaringea. El
infundibulo darad lugar al pediculo o tallo
hipofisiario y a la pars nervosa (16bulo pos-
terior o neurohip6fisis).

La pared anterior de la bolsa de Rathke
da lugar a la adenohipofisis y a la pars
tuberalis. La pared posterior de la bolsa se
convierte en la pars intermedia, que parece
tener poca importancia en el hombre.

Por otra parte, el sistema nervioso sim-
patico se origina a partir de células que
provienen de la cresta neural de la region
toracica y dorsal del embridn, las cuales
emigran hasta colocarse a cada lado de la
aorta, formando eventualmente la cadena
simpatica y los ganglios preadrticos. Otras
emigran aun mas ventralmente y originan
los plejos viscerales simpaticos. En la
glandula suprarrenal vuelve a encontrar-
se nuevamente la interaccién neuro-
endocrina: una porcion mesodérmica se



convierte en la corteza suprarrenal mien-
tras que las células nerviosas simpaticas de
origen ectodérmico forman la médula
suprarrenal. La médula suprarrenal se
transforma asi en un verdadero amplifi-
cador de la accidon simpatica, liberando el
neurotransmisor, la adrenalina (A), en el
torrente circulatorio en lugar de hacerlo a
nivel sinaptico local.

Integracién funcional neuroendocrina.
Como ejemplo de integracion neuroen-
docrina sefialaremos algunas de las ac-
ciones inducidas por las catecolaminas (7).
En primer lugar, estimulan el sistema cardio-
vascular para distribuir el flujo de sustra-
tos movilizados hacia los tejidos metabo-
licamente mas activos (cerebro, corazdn,
rifion, higado). Simultaneamente, esti-
mulan los diferentes drganos para cumplir
con las necesidades del organismo como un
todo y en la misma forma involucran al sis-
tema endocrino en estos cambios meta-
bolicos.

Por ejemplo, las catecolaminas esti-
mulan directamente la lipdlisis, la glu-
cogendlisis y la gluconeogénesis y al mismo
tiempo actian sobre el pancreas endocrino
disminuyendo la liberaciéon de insulina y
aumentando la de glucagon. En la misma
forma, el aumento en la reabsorcion de
sodio a nivel renal resulta tanto por un
mecanismo directo como por estimulo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

La liberacidn de catecolaminas en el sis-
tema simpatico y en la médula suprarrenal
se coordina a nivel del SNC y depende de
cuatro factores principales (8): 1) la acti-
vidad intrinseca de los centros nerviosos en
el tronco cerebral que controlan las eferen-
cias simpaticas; 2) las aferencias viscerales,
que modifican el flujo aferente de acuerdo
a las necesidades periféricas; 3) la quimica
sanguinea, es decir, los niveles circulantes
de hormonas y otros productos y sustratos
y, 4) la influencia de los centros integra-
tivos del nivel superior que incluyen la cor-
teza, el sistema limbico y el hipotalamo.
Puesto que el sistema simpatico funciona
como la via eferente del SNC, los efectos de
las catecolaminas deben actuar muy ra-
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pidamente y disiparse en forma igualmente
rapida. Igualmente, pueden preceder la
fase de necesidad metabdlica por efecto
puramente cefalico o neural (9). Estos efec-
tos entre factores corticales cerebrales,
emocionales y ambientales, fueron el ob-
jeto de importantes trabajos por Cannon
(10) en 1929 y posteriormente por Selye
(11) quien los wunificd bajo el término
"stress".

El lugar en el cual se integran estos dos
sistemas es el hipotalamo. Una revision,
aun somera, de su anatomia y su funcion
escapa a los limites de esta revision y soélo
mencionaremos brevemente los princi-
pales: la importancia del hipotalamo en la
regulacion de los mecanismos de saciedad
para el hambre y la sed es bien conocida
(7). La sensacion de sed se origina en los
osmorreceptores de la region anteromedial
del hipotalamo y el mensaje parece trans-
mitirse por vias colinérgicas. Los ntucleos
supraopticos, lugar de origen de la hor-
mona anti diurética (ADH), también actiian
como receptores. La disminuciénde un I a
3% en el contenido celular de agua produce
sed y la misma proporcion induce la li-
beracion de ADH. Estos mecanismos se in-
tegran asi mismo, mediante la activacion
del influjo simpatico y del sistema renina-
angiotensina. El control del apetito tiene
sus receptores en el area lateral hipota-
lamica. La transmision en estos tractos
también es colinérgica (12). Por otra parte,
el hipotalamo estd implicado en la regu-
lacion de la funcion del sistema nervioso
autonomo. En general se puede decir que el
hipotalamo anterior es regulador del sis-
tema parasimpatico y que la porcidén pos-
terior es simpatica. La regulacion de la
temperatura es otra funcidén que se encuen-
tra bajo control hipotalamico (13). La ex-
presion de las manifestaciones corporales
de la emocién es otra funcién que el hi-
potalamo integra. Finalmente, el hipo-
talamo estd implicado en la regulacién de
los "relojes bioldgicos" responsables de los
ritmos circadianos que se observan en la
secrecion de hormonas.

Asi por ejemplo, los niveles de ACTHy
de corticosterona alcanzan un pico maximo
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un poco después del amanecer (6:00 a.m. -
8:00 a.m.), declinan al atardecer y alcanzan
su nivel mas bajo hacia la medianoche. Es-
te ritmo parece depender del patron de
suefio del individuo. El control de este
mecanismo esta influenciado por influen-
cias ambientales que serian recibidas por el
sistema nervioso, integradas en el hipo-
talamo, inducirian la liberacién de CRH, lo
cual a su vez produciria ACTH. Este
mecanismo es diferente del que opera
durante la produccion de ACTH en res-
puesta al stress. Ciclos similares en Ila
secrecion de GH, FSH y LH, han sido
demostrados.

A este respecto es importante sefalar la
influencia de la luz sobre la funcidn
neuroendocrina (14). Por ejemplo, ratas
expuestas en forma permanente a la luz
solar secretan en forma mas precoz hor-
monas gonadotrdpicas que aceleran la
maduracion de ovarios. Este mecanismo
explica la temprana maduracion sexual
femenina en los tropicos y es otro ejemplo
de interaccidon neuroendocrina, pues los in-
volucra en forma directa la pineal (15). Es-
te 6rgano, cuya funcion ha sido postulada
desde Descartes como el "asiento del al-
ma", hasta el equivalente del "tercer ojo"
de los vertebrados o como un residuo cal-
cificado, funciona en forma inversamente
proporcional al estimulo luminoso: la luz
inhibe la funcidén pineal. La sintesis de
melatonina a partir de triptéfano en la
pineal varia en forma ritmica de acuerdo a
los ciclos de luz y oscuridad. La infor-
macion luminosa llega a la pineal desde los
ojos por los tractos dpticos accesorios. Su
inervacion es simpatica desde el ganglio es-
trellado. La actividad enzimatica para la
produccion de melatonina aumentan en la
oscuridad, posiblemente por la liberacion
de NA en las terminaciones nerviosas sim-
paticas pineales, lo cual estimula las en-
zimas serotonina N-acetiltransferasa e
hidroxiindol-O-metil transferasa. En esta
forma, la pineal es otro "transducer"
neuroendocrino similar a la médula su-
prarrenal (15). Es probable también que la
melatonina sea otra de las hormonas li-
beradas en respuesta al stress junto con
ACTH, prolactina y vasopresina. La ad-

ministracion de L-dopa estimula la sintesis
de melatonina en ratas y sugiere que exista
igualmente un mecanismo dopaminérgico
estimulante de los pineocitos. Ademas de la
melatonina, la pineal produce otros
productos, entre ellos el polipéptido ar-
ginina vasotocina, el cual tiene conside-
rable actividad antigonadotropica. La
melatonina tiene también propiedades an-
tigonadales muy claras y suprime la fun-
cién gonadal tanto por accion directa sobre
centros cerebrales (15), como por accién
sobre la hipofisis disminuyendo la cantidad
de hormona luteinizante.

Neurohormonas (péptidos neurotrans-
misores). En afios recientes la distincién
clasica entre neurotransmisores y hor-
monas se ha vuelto menos nitida. Como
hemos senalado, el cerebro es el centro de
control endocrino, mediando la regulacion
a través de la hipofisis, la pineal y la su-
prarrenal. Pero el SNC también responde a
hormonas producidas en la periferia y aun
mas, produce muchas de esas mismas hor-
monas y las utiliza para la comunicacion
neural. La respuesta a estas multiples sus-
tancias circulantes dependera de dos fac-
tores: 1) la naturaleza del 6rgano blanco y
2) el tipo de configuracion del receptor. Es-
te receptor es nuevamente un amplificador
bioldgico que desencadena por un mensaje
bioquimico simple, toda una serie de efec-
tos celulares. Estos receptores son nota-
blemente similares tanto en el sistema en-
docrino como en el sistema nervioso. Por
ejemplo, los dos utilizan el AMP ciclico
(AMPc) y el GMPc como "segundos men-
sajeros" (16) para realizar la comunicacién
ya en el interior de la célula. Entre los
productos que utilizan estos nucledtidos
ciclicos figuran los neurotransmisores
ACh, NA, DA y las hormonas ACTH,
TSH, glucagon, vasopresina y secretina. El
reconocimiento de estas semejanzas ha
tenido consecuencias practicas. Asi, los
agonistas dopaminérgicos como la bro-
mocriptina, se utilizan en la actualidad
para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, la acromegalia, la galactorreay
algunas formas de infertilidad (17).



Igualmente, recientemente ha surgido el
concepto de neurohormonas o neuro-
moduladores, es decir sustancias que son
sintetizadas y producidas por neuronas,
pero en lugar de ejercer sus efectos en for-
ma local, a nivel de la sinapsis, ejercen su
influencia en forma mas amplia al pasar al
liquido extracelular desde donde se repar-
ten a todos los sitios con receptores es-
pecificos. Este es, por ejemplo, el mecanis-
mo bien conocido de liberacién hormonal a
nivel de la circulacion porta-hipotalamo-
hipofisiaria. También es posible que el
LCR y el liquido intersticial transporten
neurohormonas (17).

Una misma sustancia puede funcionar
como neurotransmisor y como neurohor-
mona. Asi, la dopamina actiia como un
neurotransmisor en el nucleo caudado,
pero se comporta como una neurohormona
en el hipotalamo, donde es liberada a la
circulacién porta-hipotalamo-hipofisiaria
para llegar hasta las células mamotrofas de
la hipofisis anterior. Algunos de los pép-
tidos implicados en la regulaciéon neuroen-
docrina estan resumidos en la Tabla 1.

Este tema es revisado extensamente por
Roman (18) en este mismo simposio. Los
neuropéptidos, en razén de su estructura
relativamente simple ofrecen oportuni-
dades ilimitadas para su estudio. En primer
lugar, un nimero cada vez mayor de ellos
estd siendo identificado; muchos pueden
ser modificados en forma tal que toleran la
aplicacion por via oral o parenteral. En ter-
cer lugar la sintesis de péptidos, bien sea
por medios tradicionales bioquimicos o
mediante DNA recombinante bacteriano,
ofrece la posibilidad de produccidn facil en
masa. Finalmente, la sintesis y descubri-
miento de analogos quimicos de esos pép-
tidos tiene aun mas posibilidades. Asi, se
han podido sintetizar superagonistas y
superantagonistas de la hormona libera-
dora de la hormona luteinizante (LH-RH)
(19) y analogos de la hormona del creci-
miento (19). Finalmente, Niall y Tregear
(19) han sugerido que las encefalinas in-
teraccionarian en los receptores de la
dopamina, con lo cual la distinciéon entre
neurotransmisores y neurohormonas se
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Tabla 1. Neuropéptidos (neurohormonas)

Hormonas hipotalamicas

TRH
LHRH
Somatostatina
MIF

Hormonas de la hipofisis anterior

Metionina-encefalina
Leucina -encefalina

a -Endorfina

B -Endorfina

Y -Endorfina

a -MSH

8 -MSH

ACTHA4- 10

Hormona del crecimiento

Prolactina

Hormonas de la hipofisis posterlor

Vasopresina

Otros Peptidos
Sustancia P

Angiotensina 11
Neurotensina
Bombesina
Colecistoguinina
Escotofobina

Carnosina

Tomado de Calne (17).

hace todavia menos distinta. Por otra par-
te, se ha demostrado que las hormonas
tienen acciones sobre el SNC muy diferen-
tes de las hasta hoy reconocidas. Por ejem-
plo, De Wied (20,21) ha demostrado que la
ACTH y algunos de sus andlogos fun-
cionan como mediadores de la actividad
neuronal en estructuras limbicas mesen-
cefalicas, alterando tanto el estado de aler-
ta como la atencion. También se ha visto,
que la vasopresina tiene un efecto muy
marcado sobre el almacenamiento de la in-
formacion, facilitando tanto la consoli-
dacion de los contenidos mnésicos, como la
recuperacion de la misma. Esto, posi-
blemente permita elucidar los mecanismos
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responsables de las manifestaciones psi-
quiatricas observadas en el curso de la en-
fermedad mental (22-24).

Conclusién. Creemos haber demos-
trado con los argumentos presentados
aqui, que la respuesta al interrogante plan-
teado en el titulo de este articulo, es afir-
mativa. El horizonte se ha ampliado no-
tablemente con los aportes de la biologia
molecular a la endocrinologia y a la
neurologia. Los primeros frutos de esta
fértil union neuro-endocrinolégica comien-
zan a verse ya.
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INMUNOGENETICA Y ENDOCRINOLOGIA

J. E. BERNAL

Muchos interrogantes se plantean al
revisar los aspectos genéticos de la respues-
ta inmune que afectan al sistema endo-
crino.

El conjunto de Hashimoto, mixedema
primario y tirotoxicosis es frecuente en una

misma familia, pero la asociacion de ti-
rotoxicosis con tiroiditis o bocio coloide
sugiere una herencia separada para la en-
fermedad tiroidea y la autoinmunidad (Nil-
sson y Doniach, 1964). La enfermedad de
Graves, cuyos aspectos autoinmunes son
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bien conocidos, es posible que se herede en
forma recesiva autosomica con relativa
limitacion femenina y penetrancia redu-
cida. De hecho hay marcada concordancia
en gemelos monocigdticos para esta enfer-
medad.

Varios intentos se han hecho para
aclarar los factores genéticos involucrados
en la presencia de anticuerpos tiroideos en
parientes de pacientes con enfermedad
tiroidea de tipo autoinmune. Segun Hall,
Dingle y Roberts, el ultimo estudio, los an-
ticuerpos antitiroideos se heredan mas bien
en forma poligénica, aunque estudios an-
teriores sugieren herencias tanto recesiva
como dominante. La importancia final de
este hallazgo en la etiopatogenia de la en-
fermedad tiroidea es oscura.

Cancer del tiroides. Es bien sabido que el
carcinoma medular del tiroides tiene carac-
teristicas heredofamiliares que favorecen
una transmision de tipo dominante au-
tosémica, particularmente cuando se
asocia a feocromocitoma (sindrome PTC).

Se ha sugerido incluso que el posible
gen para esta neoplasia endocrina esta
ligado al locus del grupo sanguineo P cuya
asignacion al cromosoma 6 atn esta en dis-
cusion.

Sin embargo, poco se sabe de los fac-
tores inmunogenéticos involucrados en
otros tipos de malignidad tiroidea.

Un estudio reciente de 37 pacientes con
tumores no medulares, que se ha presen-
tado en este congreso, muestra un déficit de
heterocigotos para los marcadores gené-
ticos del C3 y Bf del sistema complemen-
tario en estos pacientes. Lo curioso de estas
asociaciones es que ambos marcadores es-
tan en cromosomas distintos. El factor B se
halla ligado al sistema mayor de histocom-
patibilidad mientras que aquél del C3
podria estar eventualmente en el cromo-
soma numero 2. Ya que las frecuencias de
los genes no difieren significativamente en-
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tre el grupo de cancer y los controles, se
puede pensar en que éste sea uno de esos
pocos casos de polimorfismo balanceado
en el que los heterocigotos son menos sus-
ceptibles a la enfermedad, o mas suscep-
tibles, pero victimas de muerte mas tem-
prana en el curso de la enfermedad.

Por otro lado, la asociacion con Bf
amerita un estudio mas completo del sis-
tema mayor de histocompatibilidad en es-
tos pacientes para aclarar si este factor es
directamente responsable o si es solamente
el reflejo de otra asociacion mas involu-
crada en el desarrollo del tumor.

Diabetes mellitus. Esta enfermedad se
ha resistido por mucho tiempo a los analisis
genéticos. Es evidente que hay un com-
ponente heredo-familiar en ella, pero cabe
preguntarse si realmente hay un locus que
determine sus manifestaciones, o si éstas
obedecen mas a una interrelacion multiple
genotipo-medio ambiente.

Hasta el momento no se ha podido
determinar qué tan importante es la au-
toinmunidad en el desarrollo de la enfer-
medad. Investigaciones recientes han im-
plicado, por ejemplo, al virus coxsackie,
B4, la herencia y la obesidad como factores
etioldgicos, pero mas elementos de juicio
son necesarios para definir si algunas for-
mas de diabetes juvenil son primariamente
autoinmunes o si la autoinmunidad es un
evento secundario a infecciones o trastor-
nos metabdlicos. Indudablemente la res-
puesta inmunoldgica a la insulina es un
factor complicante. Complejos insulina
anti-insulina se han encontrado en los
tejidos vasculares de muchos diabéticos
tratados, y éstos se han implicado en la
génesis de la enfermedad renal. Por otro
lado, se ha observado correlacion entre
complejos inmunes y anticuerpos anti-
células del islote en pacientes insulino-
dependientes  recientemente  diagnosti-
cados, lo que sugiere que los antigenos
pueden derivarse de las células pancreaticas
(Irvine y col., 1977). La disminucién en-
contrada tanto en niveles de complejos in-
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munes como de anticuerpos anti-células del
islote, con el tiempo transcurrido desde el
diagnostico, confirman esta sugerencia
(DiMario y col., 1973).

Los mecanismos genéticos sugeridos en
la diabetes incluyen entre otros sus aso-
ciaciones con el sistema HLA. La diabetes
insulino-dependiente tiene varias aso-
ciaciones con este sistema en individuos
caucasicos. Hay asociaciones positivas con
B8, Bwl5 y B18 y una asociacion negativa
con B7 que se han interpretado como en
desequilibrio del ligamento con el posible
gen diabetogénico (Cudworth y Woodrow,
1976), pero que, como en cualquier otra
asociacién con el HLA, es susceptible de
varias interpretaciones.

Es posible, por ejemplo, que haya
varios genes involucrados en la patogénesis
de la diabetes, codificados dentro del sis-
tema mayor de histocompatibilidad y en
desequilibrio con Bw 15, B18 y B7 haciendo
a las células mas susceptibles al ataque
viral, pero con los genes asociados a B8
limitando la expresion de la enfermedad.
Otra posibilidad es que los virus pueden en-
trar a la célula pancreatica sin importar el
tipo de HLA del individuo, pero sdlo des-
truye las de aquellos individuos que poseen
el gen diabetéogeno. Finalmente, también
seria posible que los virus se adhieran a la
membrana celular, via los antigenos del
HLA, y el dafio causado resultara en la
formacion de un neoantigeno que iniciaria
los trastornos autoinmunes.

Es también relevante la asociacion
recientemente reportada entre los fenotipos
del factor B del complemento y la diabetes
juvenil (Alpert y col., 1979). La dismi-
nucion en la frecuencia del fenotipo Bf Fl
con el aumento de la edad de los pacientes
reportada por nosotros (Bernal y col.,
1979) y confirmado por varios otros
grupos, es también compatible con un es-
timulo viral que inicia el proceso pato-
légico. En esta linea de argumento se es-
peraria qae nifios con el fenotipo BfFI, que
estaria en desequilibrio con el posible gen
diabetogénico, no resistirian la infeccion

viral y desarrollarian la destruccion del
islote.

Con el fin de evaluar mas directamente
la posible accion de los diferentes fenotipos
del factor B en otros marcadores del sis-
tema inmune, nosotros evaluamos recien-
temente la funcion inmunoldgica de 130
diabéticos con fenotipo de Bf conocido.
Por la técnica de precipitacion con po-
lietilenglicol s6lo se encontraron complejos
inmunes en cinco de estos pacientes, que
aunque bajo para las cifras esperadas de
acuerdo a otros autores, se correlaciona
bien con la baja representacion de pacien-
tes jovenes en nuestra serie. Todas las in-
munoglobulinas, excepto IgM, y el factor
C4 del complemento se encotraron sig-
nificativamente bajos al compararlos con
134 individuos normales de ambos sexos y
de la misma area geografica.

Diez y siete individuos tuvieron niveles
por debajo de la mitad del promedio de los
normales con unos pocos llegando incluso
a s6lo un tercio de la concentracion normal
de IgG. Ya que se sabe que la insulina es-
timula la incorporacion de aminoacidos a
proteinas, y limita la rata de proteolisis, es
relativamente sencillo imaginar el mecanis-
mo para explicar esta marcada depresion
de las proteinas del arma humoral del sis-
tema inmune. Cabe, sin embargo, espe-
cular sobre la importancia de este mecanis-
mo hipotético en la marcada incidencia de
infecciones intercurrentes en diabetes.
Ciertamente la introduccién de nuevos y
mas precisos parametros de valoracidén de
la dosis adecuada de insulina va a ser de
valor en la definicion de este curioso pos-
tulado.

El analisis de las asociaciones entre los
diferentes fenotipos del factor B y los
niveles del resto de las proteinas inmunes
mostré una interesante correlacion sig-
nificativa ya que los individuos tipo BfF se
encontraron con niveles mas bajos de C3
que aquéllos BfFS o BfS. El significado de
esta asociaciéon no es claro, pero podria
pensarse por el momento en diferencias in-



munoquimicas entre los diferentes feno-
tipos del Bf que los harian mas o menos ac-
tivos en su accion sobre C3.

Es pues evidente que hay muchos in-
terrogantes aun por contestar en los fac-
tores inmunogenéticos de la enfermedad
endocrinoldgica. En no mucho tiempo ten-
dremos las respuestas a algunos de ellos, y
ellas implicaran sin lugar a dudas una
nueva concepcion del diagndstico y manejo

de estos pacientes.

253

BIBLIOGRAFIA

1.— Nilsson, L. R. y Doniach, D.: Autoinmune thyroiditis in chil-
dren and adolescents. I. Clinical studies. Acta Ped. (Stock-
holm), 53:255,1964.

2.— Hall, R., Dingle, P. R. and Roberts, D. F.: Thyroid antibodies:
study of first degree relatives. Clin. Genet. 3:319,1972.

3.— Irvine, W. J., Al-Khateeb, S. 1., DiMario, V., Feek, C. M.,
Gray, R. S. and Edmond, B.: Soluble immune complexes in the
sera of newly diagnosed insulin-dependant diabetics and in
treated diabetics. Clin. Exp. Immunol. 30:16, 1977.

4.— DiMario, U., Irvine, W. J.. Guy, K. and Duncan, L. J. P.: Im-
mune complexes and islet cell antibodies in the pathogenesis of
type diabetes. Diabetolog. 15: 228, 1978.

5.— Raum, D., Alper, C. A., Stern, R. and Gabbey, K. H.: Genetic
marker for insulin-dependent diabetes mellitus. Lancet i: 1208,
1979.

6.— Bernal. J. E., Ellis, D. A. and Haigh. J.: Bfininsulin-dependent
diabetes mellitus. Lancet ii: 961, 1979.

7.— Bernal, J. E., Ellis, D. A. and Haigh, J.: Humoral immunity in
diabetes mellitus. Resultados sin publicar.

AMP CICLICO. SEGUNDO MENSAJERO
DE LA ACCION HORMONAL

L. A. BARRERA

A comienzos de la década del 50, Earl
W. Sutherland, quien en 1971 recibiria el
Premio Nobel de Medicina o Fisiologia,
realizaba investigaciones tendientes a
demostrar el efecto de 2 hormonas gli-
cogenoliticas (degradadoras de glucogeno),
la epinefrina y el glucagdn, en pedazos de
tejido hepatico. Fue bastante llamativo
para los investigadores el apreciar que
luego de estimular el tejido con glucagdn se
producia un aumento en la ruptura del
glucdégeno y un incremento en la concen-
traciéon de glucosa libre; tanto glucagdn
como epinefrina estimulaban siempre la
degradacion, pero no la sintesis de glu-
cogeno (Figura 1).

Como es de todos conocido, el glu-
cogeno es un polimero de glucosa y su
degradaciéon se efectia rompiendo los
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Figura 1. Actividad de fosforilasa hepatica en presenciay ausencia de
epinefrina (Sutherland, 1972).

enlaces (1-4) entre dos moléculas de glucosa
con intervencioén de Pi para darnos glucosa
-1-P04-. La glucosa -1-P04 se transforma
luego en glucosa -6-P04, y el fosfato es
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Pgura 2. Regulacion de la sintesis y degradacion de glucogeno por kormonas que usan como mensajero el AMPc.

hidrolizado en higado liberando glucosa
(Figura 2).

El paso de glucogeno a glucosa -1-P04
es catalizado por la enzima fosforilasa, en-
zima que se conocia desde hace muchos
afios. En un principio se creia que la sin-
tesis procedia a través de la misma enzima y
s6lo fue hasta mediados de la década del 50
cuando el argentino Luis F. Leloir, Premio
Nobel de Medicina del afio 1972, descubrid
que la sintesis procede por una via me-
tabodlica distinta, con la intervencion de un
compuesto de glucosa Ilamado UDP-
glucosa. La etapa limitante en la sintesis de
glicogeno es catalizada por la glicogeno
sintetasa y hoy en dia sabemos que la ac-
tividad de esta enzima disminuye cuando la
fosforilasa aumenta.

Desde el punto de vista de economia
para la célula esto parece bastante pro-
vechoso, pues la simultanea sintesis y
degradacion de glucdgeno representaria un
gasto innecesario de energia.

En gracia a la brevedad, tengo que
dejar de lado los aspectos histéricos que
constituyen un capitulo fascinante de la
historia de la ciencia y que pueden leer en la
conferencia que pronunciéo E. Sutherland
cuando se le otorgd el Premio Nobel de
Medicina en 1971 (1). Resumiendo una
seriec de brillantes experimentos, voy a
limitarme a recordar que la fosforilasa es
activada en higado y musculo por hor-
monas tales como glucagon, epinefrina y
norepinefrina. Estudiando el mecanismo
por el cual las 2 hormonas producian un
efecto semejante, Sutherland y colabo-
radores finalmente demostraron que la ac-
cidon de estas hormonas estaba mediada por
un compuesto derivado del ATP conocido
como AMP ciclico (AMPc), el cual es sin-
tetizado en la membrana celular por la en-
zima adenil ciclasa.

El AMPc se une a una enzima conocida
como proteina cinasa (Figura2). Esta en-
zima se halla compuesta por unidades
reguladoras y unidades cataliticas y cuando
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Flgura 3. Activacion de la enzima lipasa sensible a hormonas por hormonas lipoliticas.

¢éstas se hallan juntas, la enzima es poco ac-
tiva. El AMPc producido por activacidon
hormonal de la adenil ciclasa se une a las
unidades reguladoras; éstas se disocian de
las cataliticas y la unidad catalitica queda
libre para fosforilar simultineamente las
enzimas que se encargan de la sintesis y
degradacion de glicégeno. Pero, en tanto
que la fosforilacion de las enzimas de-
gradativas de glicogeno las activa, la fos-
forilacion de la enzima encargada de la sin-
tesis la inactiva.

Es igualmente interesante observar que
la fosforilacion de la enzima lipasa sensible
a las hormonas activa la (s) enzima (s) es-
timulando la degradacion de triacilgli-
ceroles y ésteres de colesterol, diacilgli-
ceroles y monoacilgliceroles, liberando
acidos grasos, glicerol y colesterol (Figura
3).

Regresando un poco en la historia, fue
también posible demostrar que la esti-
mulacion de la degradacion de glicogeno
por epinefrina o glucagdn es precedida por
un aumento en el AMPc y que la enzima
adenil ciclasa responsable de la sintesis del
AMPc estaba presente en practicamente
todos los tejidos de mamiferos y alin en
bacterias; recordemos que dicha enzima se
halla asociada con la membrana lo cual

hizo pensar a Sutherland que las hormonas
(primeros mensajeros) a través de la union
con sus receptores de membrana esti-
mularian la produccion de AMPc, el cual
estimularia la proteina cinasa y esta fos-
forilaria ciertas proteinas aumentando o
disminuyendo su actividad (Figura 2).

La degradaciéon del AMPc se efectiia
por la enzima fosfodiesterasa, la cual lo
convierte en un compuesto inactivo, el 5'
AMP. Dicha enzima es inhibida por subs-
tancias tales como teofilina, cafeina y
papaverina, produciendo acumulacion de
AMPc. Cabria pues esperarse, como en
efecto sucede, que las drogas aca men-
cionadas potencien la accién de la epi-
nefrina, norepinefrina y glucagon.

Con el fin de decidir si el AMPc ac-
tuaba como mediador de una hormona,
Sutherland establecio que deberian cum-
plirse los cuatro criterios siguientes:

a) La adenil ciclasa en la célula blanco
debe ser estimulada por la hormona.

b) Los niveles de AMPc¢ en la célula
blanco deben variar luego del estimulo hor-
monal.

¢) Drogas que inhiben la fosfodiesterasa
tales como la teofilina deben actuar siner-
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Figura 4. Actividad de fosforilasa, fuerzacontractil ynivelesde AMPc
en misculo cardiaco estimulado con epinefrina (Sutherland, 1972).

gisticamente con las hormonas que esti-
mulan la adenil ciclasa.

d) Debe ser posible, al menos en teoria,
simular la accion de la hormona afiadiendo
AMPc exdgeno o uno de sus derivados.

En la Figura4, tomada de Sutherland,
1972, se muestra el efecto de la epinefrina
sobre el corazon de rata y en ella se puede
apreciar la elevacion del AMPc antecedien-
do la accion fisiologica.

La Tabla 1, tomada de Sutherland
(1), ilustra algunos de los procesos fisio-
légicos mediados por el AMPc.

Esta es s6lo una muestra parcial, pues
se conocen actualmente otros efectos, in-
clusive sobre bacterias, hongos y algas.

Tabla 1. Algunos de los efectos conocidos del AMPe

ENZIMA O PROCESQ TEJIDO- CAMBIO
AFECTADO ORGANO DE ACTIVIDAD
Proteina cinasa Varios Aumenta
Fosforilasa Varios Aumenta
Glicbgeno sintetasa Varios Disminuye
Fostofructocinasa Higado Aumenta
Lipdlisis Adiposo Aumenta
Captacion de aminoécidos Adiposo Disminuye
Captacion de amino4cidos | Higadoy Gtero Aumenta
Sintesis de enzimas Higado Aumenta
Sintesis total proteinas Higado Disminuye
Gluconeogénesis Higado Aumenta
Cetogénesis Higado Aumenta
Esterogénesis Varios Aumenta
Permeabilidad al agua Epitelial Aumenta
Permeabilidad iénica Epitelial Aumenta
Potencial de membrana Miisculo liso Aumenta
Tensién Miisculo liso Disminuye
Contractilidad Misculo cardiaco| Aumenta
Sintesis de mRNA Bacteria Aumenta
Proliferacion Timocitos Aumenta
Crecimiento celular Tumor Disminuye

Sutherland: Science 177: 401-404, 1972

Tabla 2
HORMONA TEIIDO RESPUESTA
Estimulante Piel de sapo Oscurece
de melanocitos
Parathormona Hueso Resorcibnde Ca * *
Epinefrina Musculo Glicogenblisis
Epinefrina Graso Lipélisis
ACTH Graso Lipolisis
Glucagbn Graso Lipélisis
TSH Graso Lipalisis
Somatotropina Graso Lipdlisis
Norepinefrina Cerebro Descarga de células
de Purkinje
TSH Tiroides Secrecion de TyyT,
Glucagbn Higado Glicogendlisis
Epinefrina Higado Glicogenélisis
Parathormona Rifdn Excrecion de agua
Vasopresina Rifion Reabsorcion de agua
ACTH Adrenal Secrecion de esteroides
Hormona luteinizante Ovario Sintesis de progeste.
rona

La Tabla 2 siguiente muestra algunas de
las hormonas que causan un incremento en
AMPc, asi como el tejido blanco de la hor-
mona y la respuesta principal al aumento
en AMPc.
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Tabla 3, Efecto de hormonas a concentraciones supramaximas sobre la actividad de adenil ciclasa en células grasas

(Tomado de Brinbaumer)

ACTIVIDAD ADENIL CICLASA (PMOLES/MIN PER MG)
ADICIONES DESPUES DE UN TIEMPO DE INCUBACION DE
4 min 10 min
Ninguna = 65
Adrenocorticotropina 277 287
Epinefrina 491 495
Glucagbn 215 191
Adrenocorticotropina + epinefrina 341 311
Glucagon + epinefrina 412 402
Adrenocorticotropina + glucagon 298 284
Tres hormonas combinadas 387 42

A manera de amplia generalizacion
podriamos decir que el AMPc actua como
una fuerza movilizadora que interviene en
la degradacion de glucdgeno y lipidos
poniendo a disposicidn de la célula glucosa,
acidos grasos y glicerol y por supuesto
energia utilizable. Algo analogo sucede
cuando AMPc promueve la liberacion de
hormonas almacenadas tales como factores
hipotalamicos, hormonas pituitarias,
adrenal, hormonas tiroideas, etc.

Una lista parcial de las hormonas que
estimulan la produccion de AMPc en célula
grasa se da en la Tabla3. Todas ellas es-
timulan la degradacion de lipidos (lipdlisis)
en menor o mayor cantidad. Sin embargo,
el efecto medido como liberacion de acidos
grasos no es aditivo, como podria esperar-
se, si cada hormona actuara a través de una
adenil ciclasa diferente. Se establecio pues
que diferentes hormonas unidas a su recep-
tor actuan sobre una misma unidad ca-
talitica de la enzima adenil ciclasa activan-
dola e incrementando los niveles de AMPc
y desencadenando una serie de eventos que
se traducen en aumento o disminucidon de
un proceso fisioldgico.

Desde el punto de vista clinico, me gus-
taria citar algunos ejemplos asociados con
deficiencia en la producciéon o degradacién
del AMP ciclico. Aun cuando cabria es-
perar que una deficiencia en la enzima
adenil ciclasa fuera mortal, no es ése el
caso, sino que alteraciones en su receptor,
unidad acopladora, unidad catalitica o

Tabla 4. Efecto de hormona paratiroidea en excrecién urinaria de
AMPc

EXCRECION DE AMPc (NMOLES/MIN)
Namero Antes Después
de PTH de PTH
Normal 12 3 (1-5) 73 (30-130)
Pseudohipopara- 13 3 (1-9) 6 (1-18)
tiroidismo
Pseudopseudohipopara- 4 4 (2-6) 64 (42-110)
tiroidismo
Hipoparatiroidismo 5 3(1-5) 83 (50-152)
idiopatico
Hipoparatiroidismo 6 3 (1-5) 86 (22-140)
quirirgico

etapas posteriores, dan origen a entidades
patoldgicas como las que describiremos a
continuacion.

Pseudohipoparatiroidismo. El paciente
ordinariamente busca ayuda médica debido
a sintomas neuromusculares asociados con
hipocalcemia. El calcio sérico es menor de
6 mg por 100 ml y estd asociado con hi-
pofosfatemia. Los niveles de hormona
paratiroidea bioldogicamente activa se
hallan presentes en cantidades normales, e
inclusive pueden estar aumentados y con-
trariamente a lo que podria esperarse, los
niveles de tirocalcitonina estan normales o
disminuidos en sangre. Como se indica en
la Tabla 4, tomada de la referencia de
Chase y col., las personas normales reac-
cionan a un estimulo con parathormona
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aumentando los niveles urinarios de AMPc
y otro tanto sucede con pacientes con
hipoparatiroidismo idiopatico o con hi-
poparatiroidismo quirurgico.

En cambio, los pacientes con pseu-
dohipoparatiroidismo no presentan niveles
sanguineos elevados de AMPc luego que
han sido estimulados con parathormona.
La siguiente pregunta a responder es: ;cual
es la localizacién e identidad de la lesion
bioquimica asociada con pseudohipo-
paratiroidismo? La posibilidad mas in-
mediata seria una adenil ciclasa deficiente,
ya que los pacientes que exhiben este sin-
drome no responden a la estimulacidn con
parathormona mediante la elevacion del
AMPc en la orina. Sin embargo, uno no
puede estar absolutamente seguro de que
éste sea el caso antes de eliminar alguna
lesion bioquimica producida en algunas de

las etapas posteriores a las sintesis de AMPc.

por ejemplo en fosforilacién de enzimas o
en la degradacion del AMP ciclico.

Diabetes insipida nefrogénica. La
diabetes insipida nefrogénica es una de las
enfermedades que se conocen hace mucho
tiempo y se caracteriza porque las células
del rifion, que en personas normales res-
ponden a vasopresina u hormona anti-
diurética, en esta entidad no presentan res-
puesta a dicha hormona. La diabetes in-
sipida es una enfermedad cuyos sintomas
pueden observarse desde el momento del
nacimiento. El cuadro clinico se caracteriza
por presentar polidipsia y poliuria. En los
nifios el defecto puede producir facilmente
deshidratacién. La diabetes insipida ne-
frogénica se presenta acompafiada en al-
gunos casos por retardo mental debido a la
deshidratacion hiperténica en la infancia,
pero afortunadamente es una enfermedad
de muy poca ocurrencia.

La orina se caracteriza por ser hipoos-
molar (menos de 300 mOsm por litro) y por
poseer gravedad especifica muy baja
(menos de 1.006).

La diabetes insipida nefrogénica se dis-
tingue de la diabetes insipida de origen

pituitario por la presencia de cantidades
normales de hormona antidiurética en la
sangre y, lo que es mas importante, por la
falla completa de vasopresina para dis-
minuir el flujo urinario o alterar la baja
gravedad especifica de la orina.

El estudio de los pacientes con diabetes
insipida nefrogénica indica claramente que
no pueden responder a su propia hormona
antidiurética aun cuando la hormona tiene
estructura normal y estd presente en la san-
gre en niveles normales o aun elevados. Por
lo tanto, el defecto genético estd en las
células de los tubulos principales del rifion
los cuales responden a la hormona anti-
diurética. La accion de la hormona anti-
diurética en las células del rifiéon es mediada
por AMPc de acuerdo al esquema general
indicado anteriormente (Figura2). Cuando
la vasopresina se une a la cara serosa de la
célula, se estimula la adenil ciclasa y el
aumento en AMPc estimula la permea-
bilidad de la cara luminal de la célula para
el agua, probablemente mediante fosfo-
rilacion de proteinas asociadas con la
membrana. Los inhibidores de la destruc-
cion del AMPc o sea inhibidores de la fos-
fodiesterasa, tales como la teofilina y Ia
sulfonil urea, aumentan el AMPc y poten-
cian los efectos de la hormona antidiurética
y pueden tener un efecto antidiurético por
si mismos. La principal pregunta a resolver
acerca de la diabetes insipida nefrogénica
es cual de los componentes de este aparato
esta alterado.

Las posibilidades son que esté dafado
el receptor, el acoplador, la unidad ca-
talitica de la adenil ciclasa, la proteina
cinasa, las proteinas de membrana que son
fosforiladas por la proteina cinasa y es aln
posible que otros componentes no clasi-
ficados puedan ser los causantes de dicha
anomalia.

Colera. Los pacientes afectados por el
colera presentan una diarrea aguda y
dolores abdominales. Se puede perder has-
ta 1 litro de agua por hora debido a diarrea.

El paciente presenta rigidez abdominal,
deshidratacion, las extremidades son frias y



el estado mental del paciente puede variar
desde un estupor ligero hasta el coma
asociado con hipotensién y cianosis. La lac-
tacion y la transpiracién pueden persistir
aun en casos de deshidratacion severa, pero
la produccion de lagrimas y saliva dismi-
nuye considerablemente.

Cock fue el primero en demostrar que
la enfermedad era causada por el vibrio
cllera y sugirid que la diarrea era pro-
ducida por los efectos de una toxina.

Experimentos iniciales mostraron que el
AMPc aumenta en la mucosa intestinal
después del tratamiento con toxina del
colera, ademas el hecho de que el AMPc
exdgeno simula los efectos de la toxina del
colera sobre el transporte de liquidos y
electrolitos sirvieron para confirmar la
hipétesis de que el efecto de la toxina del
cdlera es mediado por AMP ciclico. Ex-
perimentos adicionales mostraron también
que el aumento del AMPc se debe a una ac-
tivacion de la adenil ciclasa y no a acti-
vacion de la fosforilasa.

La toxina es una proteina de peso
molecular de 84.000 compuesta de 3 clases
de péptidos, Al, A2 y B (Figura 5). Ex-
perimentos con toxina en células aisladas
de intestino mostraron que la toxina activa
la adenil ciclasa. El evento inicial parece ser
la unidn de las subunidades B de la toxina a
un gangliosido (GM) localizado en la
superficie de la célula. Esta union parece
facilitar la entrada de la subunidad A, la
cual activaria la unidad catalitica de la
adenil ciclasa, produciendo el incremento
en AMPc.

CONCLUSION

Varias hormonas actuan en el tejido
blanco (que posee receptores) a través de
un segundo mensajero, el AMP ciclico
(AMPc). Cuando el tejido blanco es es-
timulado por una de estas hormonas se
produce AMPc a partir de ATP en reaccion
catalizada por la enzima adenil ciclasa. El
AMPc es convertido en 5S'AMP por la en-
zima fosfodiesterasa, un metabolito no ac-
tivo, por tanto la inhibicion de la enzima
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Figura 5. Modelo propuesto para la accion de la toxina del colera en
intestino.

fosfodiesterasa disminuye la degradacion
de AMPc y potencia la accién de las hor-
monas que poseen el AMPc como segundo
mensajero. El AMPc activa la proteina-
cinasas las cuales regulan la accidn de otras
enzimas mediante procesos de fosforila-
cion. La fosforilacién activa algunas en-
zimas ¢ inactiva otras, puede también ac-
tivar proteinas de membranas encargadas
de transporte y proteinas nucleares que
controlan sintesis de DNA y RNA. La falta
de respuesta a una hormona que actia a
través de AMPc puede deberse a dismi-
nucion en la sintesis de la hormona, defecto
en su estructura, defecto en los receptores,
defecto en la enzima adenil ciclasa, defecto
en la enzima fosfodiesterasa, defecto en la
enzima proteina cinasa, o defecto en una o
varias de las enzimas sobre las cuales actuia
la proteina cinasa. Se citaron algunos
ejemplos en los cuales se ha podido com-
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Flgura 6. Posible mecanismo de accion de hormonas que poseen receptores en la membrana plasmdrica (glucagon) en el citosol |esteroides) o en el

nucleo (T;y T,).

probar alteraciones metabdlicas por defec-
tos en producciéon de AMPc.

Sin embargo, el AMPc no es el tnico
mensajero de la accion hormonal. Se han
propuesto también como mediadores hor-
monales el GMPc, el calcio iénico o frag-
mentos hormonales para hormonas pep-
tidicas.

En el caso de las hormonas tiroideas, la
T. y la T., se unen a receptores nucleares y
este complejo ejerce directamente su accion
sobre la sintesis de acidos nucleicos. En
cambio los esteroides poseen receptores
citoplasmaticos pero al unirse la hormona
al receptor, el complejo hormonarreceptor
migra al nucleo y ejerce su accion sobre la
sintesis de acidos nucleicos. Podria pues
pensarse al menos en estos casos que dichas
hormonas no necesitan de un segundo

mensajero, pues pueden activar directa-
mente las enzimas involucradas en los
procesos fisiologicos que regulan (Figura
6).
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