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Avances en psiconeuroendocrinologia
1. Endorfinas, Encefalinas
y Psicopatologia
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Introduccion

La demostracién, llevada a cabo hace diez afios, de
que existen en el cerebro receptores especificos para
sustancias opioides {1), y dos afios después, de que el
propio cerebro produce sus ‘‘ligandos” para estos re-
ceptores (2}, ha impulsado en forma importante el de-
sarrollo de las neurociencias vy, particularmente, el de la
psiquiatria experimental. Por otro lado, la relacidn en-
tre las aminas biogénicas y la psicopatologia ha sido el
objeto focal de estudio de una de las lineas de investi-
gacion que mas ha contribuido a establecer que algunas
enfermedades psiquidtricas tienen un sustrato bioldgico
susceptible de ser estudiado con métodos cientificos.

El estudio de las relaciones funcionales y disfuncio-
nales entre aminas biogénicas y péptidos cerebrales, y
el de sus expresiones endocrinas y psiquiatricas, son el
objeto de la psiconeuroendocrinologia (3). El avance
de la biotecnologfa contemporanea, el aumento en la
capacidad analitica de fendémenos complejos y la apli-

cabilidad de los conocimientos generados, han permi-

tido que ocurran avances importantes en este campo
de investigacion interdisciplinaria, gue es necesario re-
visar periddicamente. En este primer articulo se resu-
men algunos aspectos de la relacion que aparentemente
existe entre los péptidos cerebrales con propiedades
opioides y algunas formas de psicopatologia.

Péptidos cerebrales

Las endorfinas y las encefalinas forman parte de una
gran familia de péptidos cerebrales con quienes com-
parten ciertas caracteristicas y que es necesario conocer
para poder ubicarlas dentro del contexto fisiologico al
cual pertenecen. En el cuadro 1 se sefialan los diversos
tipos de sustancias peptidérgicas que se han encontrado
en el cerebro. Como puede observarse, muchas de ellas
fueron originalmente descritas como hormonas en teji-
dos extracerebrales. El que también se encuentren pre-
sentes en el cerebro, sugiere que estos péptidos tienen
funciones diferentes, dependiendo de su localizacién.
Para establecer |la especificidad funcional de estas sus-
tancias, es necesario conocer cuales son sus precurso-
res, cOmo se sintetizan, donde se localizan, cédmo se
trasportan, a qué tipo de receptores se unen y, tam-
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bién, identificar con toda precision cual es su estructu-
ra quimica, pues el que reaccionen a ciertos anticuer-
pos O se unan a ciertos receptores, no significa que se
trate necesariamente de las mismas sustancias (4).

La idea de que algunos péptidos pueden ser secre-
tados por células neuronales, o bien que puedan ac-
tuar como neurotrasmisores en ciertas estructuras y
como hormonas en otras, es fundamental para com-
prender la plasticidad del sistema nervioso central y
las caracteristicas tanto bioldgicas como fisico-qui-
micas de estas sustancias. Quizd la manera mas ilustra-
tiva de entender las funciones de estos péptidos en di-
ferentes tejidos, sea considerando sus posibles formas
de secrecion, o de trasmision de informacion (5). Asi,
por ejemplo, en el tracto gastrointestinal puede secre-
tarse localmente un péptido y tener una accion direc-
ta por contigliedad con la célula adyacente; a esto se le
conoce como paracrinia. Si el mismo péptido actua
en un tejido distante, a través de la circulacion sisté-
mica, es decir, como hormona, se le llamaré endocrinia.
Si ese péptido es sintetizado por una neurona en el sis-
tema nervioso central y es liberado en una sinapsis
guimica para gue actle como neurotrasmisor, se habla-
ré de neurocrinia; y, finalmente, si la neurona libera al
péptido en la circulacion, a través de una sinapsis neu-
rohemal, se tratard de una neurohormonacuya formade
secrecion se denomina neuroendocrinia.

La existencia de péptidos en el cerebro hace presu-
poner que hay receptores para ellos. Sin embargo, sal-
vO unas cuantas excepciones, todavia no se sabe si, en
efecto, existen estos receptores; tampoco cual es su na-
turaleza o localizacion, ni si su distribucidén coincide
con la descrita para el péptido. De hecho, el valor para-
digmatico del descubrimiento de las encefalinas radica
en gue sus receptores se identificaron antes que ellas
mismas.

En términos generales, a los péptidos cerebrales con
propiedades opioides se les conoce con el nombre de
endorfinas, como consecuencia de la unidén de dos vo-
cablos: ‘‘enddgeno’’, por su naturaleza, y “morfina’’,
por su accion. Sin embargo, esta denominacion ha crea-
do cierta confusién. La secuencia de la metionina-
encefalina (M-EK), por ejemplo, se encuentra conteni-
da dentro de la Beta-lipotropina (B-LPH) {6}, en tanto
que fa de la leucina-encefalina (L-EK) se encuentra
contenida dentro de la dinorfina {7). Ahora bien, el
precursor bioldgico de ambos es otro péptido de gran
peso molecular: la pro-encefalina (8). Por lo tanto, no
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es conveniente hablar de estas sustancias en términos
tan genéricos, aungue asf ocurra en buena parte de la
literatura.

Como se muestra en la figura 1, el polipéptido deno-
minado B-LPH contiene en su secuencia 6191 a la
Beta-endorfina (B-EP); en su secuencia 61-77, a la
Gama-endorfina (y-EP); en la 61-76, a la Alfa-endorfina
{0-EP); vy en su secuencia 61-65, a la M-EK. Es impor-
tante sefialar que todos estos fragmentos peptidérgicos
tienen actividad de tipo opioide, aunque en grados va-
riables, y que es la B-EP la mas potente para estos fines.
La caracterizacion posterior de la dinorfina, y mds re-
cientemente, de la pro-encefalina, aumenta de manera
considerable el namero de posibles “ligandos” endd-
genos para los receptores opioides.

Casi simultdneamente a la demostracion de mal-
tiples sustancias con caracteristicas opioides, se ha esta-
blecido también que existen, por lo menos, dos tipos
de receptores para ellas, que parecen ser funcionalmen-
te diferentes {(9): unos, probablemente mediadores de
la respuesta analgésica, y otros, aparentemente mas in-
volucrados con la actividad neuronal convulsiva y algu-
nos tipos de respuesta conductual. Mientras que las en-
dorfinas, propiamente dicho, parecen ser capaces de
unirse a ambos tipos de receptores, las encefalinas pa-
recen ser mas especificas para estos Ultimos.

Ambos fenomenos, la capacidad de producir analge-
sia (10) y los cambios conductuales en diversas especies
animales (11), fueron los que originalmente llamaron
la atencién hacia la posible relacién entre estas sustan-
cias y algunos estados psicopatoldgicos. Muchos afios
de estudio sobre las propiedades farmacoldgicas de la
morfina y otros opioides similares, habfan mostrado ya
que estos farmacos eran capaces de producir una serie
de efectos que trascendian los de la modulacién del do-
lor y los fendmenos de tolerancia y dependencia, in-
volucrando funciones complejas tales como el suefio,
la respiracion y la regulacién neuroendécrina (12). De
ahi gue se postulara que efectos similares podrian pre-
sentarse como consecuencia de la actividad de las
"morfinas endbgenas”. Por otro lado, los estudios con-
trolados realizados en los laboratorios de los doctores
Bloom (11) y Snyder {13), mostraron desde hace va-
rios aflos que, por lo menos, algunos de estos péptidos
opioides, sobre todo la B-EP, son capaces de modificar
inconfundiblemente la conducta animal, y, a dosis
altas, inducir en éstos una condicion de tipo catatdnico.
Hoy sabemos que ademds de sus efectos analgésicos y
sobre el sistema locomotor, las endorfinas tienen efec-
tos sobre el aprendizaje, la regulacion de la temperatura
y el apetito, la regulacién de la presion arterial y la con-
ducta sexual, ademés de una amplia gama de efectos
hormonales (14).

El establecimiento de la distribucidon de algunos de
estos péptidos en el sistema nervioso central (4), de su
liberacién paralela a la de otras hormonas que se secre-
tan en condiciones de stress {15) y el conocimiento de
su coexistencia neuronal con otros neurotrasmisores
involucrados en la regulacion de los estados afectivos
(16), ha permitido concluir gue el cerebro contiene
neuronas con endorfinas y encefalinas, las cuales inter-
fieren en la modulacion y/o trasmisién de impulsos ner-
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viosos, ¥ que se encuentran presentes en areas cerebra-
les involucradas con la conduccion del dolor, la activi-
dad motora vy la regulacién de las emociones.

Estudios clinicos

Desde el punto de vista ciinico, se han desarrollado
fundamentalmente dos tipos de estrategias con el fin de
estudiar si, en efecto, existen procesos de relacién o
asociacion entre estos péptidos y algunos de los grandes
sindromes psiquidtricos: fundamentalmente, las esqui-
zofrenias y los trastornos afectivos. La primera, susten-
tada en hipOtesis mas bien simplistas, ha tratado de es-
tudiar la concentracion y la actividad de algunos pép-
tidos opioides en diversos fluidos corporales de enfer-
mos psiquiatricos; la segunda, acaso mas fina y metodo-
l6gicamente mas solida, se ha ocupado de evaluar fos
efectos clinicos de sustancias agonistas y antagonistas,
asi como de derivados peptidérgicos sintéticos en diver-
sas poblaciones de enfermos psiquiatricos.

Los resultados de los estudios mas citados en la lite-
ratura psiquidtrica (17-21), en relacion a |a actividad de
sustancias endorfinicas en fluidos corporales de enfer-
mos esquizofrénicos, no son facilmente interpretables.
Si bien parece haber una cierta consistencia en los ha-
llazgos, en tanto que con frecuencia se reporta un in-
cremento en la actividad de estas sustancias en el |i-
quido cefalorraquideo y/o plasma de algunos pacientes,
sobre todo, en estados agudos, es necesario sefialar que
los métodos utilizados no han sido uniformes, y que
existen limitaciones en relacion al disefio de los mismos
y falta de homogeneidad en las muestras estudiadas.

En lo que se refiere a la actividad de opioides end6-
genos en fluidos corporales de enfermos con trastornos
afectivos, existen también varios estudios (17, 22, 23)
que adolecen, fundamentalmente, de las mismas limi-
taciones ya sefialadas, aunque hay datos interesantes
(24) que sugieren la posibilidad de una correlacién di-
recta entre respuesta al dolor, severidad de la depresion
y actividad endorfinica en liquido cefalorraquideo de
algunos pacientes, y otros (21), que sugieren que hay
incrementos equimolares de B-LPH, ACTH y B-EP en
plasma de pacientes con depresiones de tipo unipolar.

Una linea de investigacion que llamé poderosamen-
te la atencion hace poco tiempo, se desarrolld en base
a la posible presencia de un compuesto endorfinico
en el dializado de enfermos esquizofrénicos sometidos
a hemodialisis, y en quienes se habia observado un
efecto ‘‘favorable’” con este procedimiento (25). Sin
embargo, estudios posteriores (26) no han logrado
identificar ningin compuesto peptidérgico con carac-
teristicas endorfinicas en el hemodializado de estos
pacientes, ni reproducir la observacion del efecto “'te-
rapéutico’’de la hemodialisis en |la esquizofrenia. Mas
aln, una revision reciente (27), mostré contundente-
mente que este procedimiento no tiene ningn efecto
terapéutico documentado en enfermos esquizofrénicos.

En lo que se refiere al uso clinico de antagonistas
de los opioides, los resultados también han sido contra-
dictorios, Solamente cuatro estudios controlados otor-
gan posibilidades terapéuticas a estos compuestos en
enfermos esquizofrénicos (28-31). Mas aun, los pro-



pios autores son, en general, cautelosos en sus interpre-
taciones, ya que més que una accion terapéutica pro-
piamente dicho, lo que han observado son efectos ten-
dientes a disminuir los sintomas alucinantes del sin-
drome esquizofrénico. Estos estudios han estado sus-
tentados en la hipdtesis de que algunos sintomas de la
esquizofrenia pueden ser el resultado directo de un
exceso en la actividad de algunos péptidos opioides.
El uso de antagonistas estaria entonces justificado en
algunos protocolos de investigacion, no sdlo para pro-
bar la validez de tal hipotesis, sino también con fines
de terapéutica experimental. Sin embargo, no en todos
los pacientes estudiados se ha suspendido el uso de me-
dicamentos neurolépticos, y recientemente se ha des-
crito (12) una interaccién farmacoldgica entre los anta-
gonistas de los narcoticos y los propios neurolépticos.
Es posible que los efectos ‘’benéficos’’ reportados sean
consecuencia indirecta de esta interaccién y no un efec-
to directo de la naloxona o de antagonistas similares.

Una linea de investigacidon mucho mas interesante
y con resultados mas prometedores, ha consistido en
evaluar los posibles efectos psicoterapéuticos de los
compuestos endorfinicos vy algunos de sus derivados
sintéticos en enfermos esquizofrénicos. Existen varios
trabajos bien controlados en los que se sugiere que,
en efecto, algunas de estas sustancias pueden tener pro-
piedades terapéuticas importantes (32-37). Particular-
mente interesantes han sido los estudios del doctor
De Wied vy sus colaboradores (32, 34, 38), quienes han
utilizado la des-tirosina-gama-endorfina (DT Y E) y la
des-encefalina-gama-endorfina (DE 7y E) con estos fines.
Como puede observarse en la figura 2, estos fragmentos
corresponden a la B-LPH 62-77 y a la B-LPH 66-77,
respectivamente. Lo mas interesante de estos compues-
tos es que al destirosinarse pierden sus caracteristicas
morfinomiméticas, y son capaces de compartir con los
neurolépticos algunas caracteristicas quimicas y con-
ductuales, tales como: aumentar el recambio de dopa-
mina en ciertas areas cerebrales, suprimir la conducta
condicionada y bloguear algunos receptores de dopami-
na /n vivo, En contraste, la DT 7 E no parece ser capaz
de antagonizar a las anfetaminas como lo hacen los
neurolépticos.

Al igual que la 7y- EP, la DT v E hasido identificada
en liquido cefalorraguideo humano (39}, lo cual sugie-
re la posibilidad de que este compuesto se forme en el
cerebro en condiciones habituales. En la figura 3 se es-
guematiza la posible secuencia en la formacion de estos

Cuadro 1

compuestos a partir de la B-EP. Recientemente se ha
reportado la existencia de una aminopeptidasa cerebral
capaz de catalizar la hidrélisis del aminoécido terminal
(tirosina) de varias endorfinas (40). Todo lo anterior
sugiere que la DT 7y E sea un fragmento de la B-EP de-
gradado endbgenamente en tejido cerebral, y aue este
compuesto pueda ser un ‘‘neuroléptico enddgeno’”’,
cuyo equilibrio metabdlico con otros similares se en-
cuentre involucrado en la fisiopatologia de los sin-
dromes esquizofrénicos.

Por otro lado, los estudios con otro fragmento simi-
lar (41), la destirosina alfa-endorfina (DT o E), han
mostrado que éste tiene propiedades estimulantes en el
sistema nervioso central, y un efecto en animales de la-
boratorio similar al de la anfetamina, la cual se sabe
que es capaz de inducir cuadros psicoticos y/o exacer-
bar trastornos de tipo esquizofrénico, de manera que
una conversion acelerada de 7y - EP a &- EP o de sus
productos destirosinados, podria, en efecto, participar
en la aparicion de sintomas psicoticos. Estas son hipo-
tesis interesantes que seguramente estdn ya sometién-
dose a prueba en varios laboratorios.

Conclusiones

La relacién que aparentemente existe entre los pép-
tidos cerebrales con actividad opioide y algunas formas
de psicopatologia, dista ain de ser entendida cabalmen-
te. Los resultados que aparecen en la literatura deben
ser tomados con cautela y analizados con espiritu cri-
tico, como corresponde a la buena tradicion cientifica.
No obstante, los conocimientos generados por algunos
de los estudios que aqui se han comentado, tienen un
valor euristico inobjetable, ya que, por un lado, ponen
de manifiesto la extraordinaria economia del cerebro
humano al fragmentar las sustancias que él mismo pro-
duce con fines especificos, y, por otro, dan apoyo a hi-
po6tesis mas generales en el sentido de que el cerebro es
capaz de producir sus propias sustancias psicoactivas.
La idea de que en ciertas condiciones algunas de ellas
sean elaboradas deficientemente, o en exceso, o que su
metabolismo se altere, o que se acumulen, es atractiva,
pero no esta demostrada.
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PEPTIDOS CEREBRALES (1}

HIPOTALAMICOS

Tiroliberina (TRH}*

Hormona liberadora de gonadotropinas (GRH)®
Somatostatina (GHRIH)*
NEUROHIPOFISIARIOS

Vasopresina®

Oxitocina®

Neurofisina®

ADENOHIPOFISIARIOS

Hormona Adrenocorticotropica {ACTH}
B-Endorfina (B-EP}*
- Melanotropina {6~ MSH}
Prolactina (PRL}**
Hormona del crecimiento {GH} **
Hormona Luteinizante (LH)"*

Tirotropina (TSH)**

GASTROINTESTINALES

Polipéptido gastrointestinal vasoactivo (V1P}
Colecistokinina {CCK)

Gastrina

Substancia P*

Neurotensina™

Metionina-encefalina (M-EK}*
Leucina-encefalina (L-EK)*

Insulina

Glucagon

Bombesina

(1] Adaptado de Krisger DT, Martin J8 {4)
* Primariamente aislados en el SNC
** Demostracion cerebral inconclusa
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