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En 1786, en Bath, Inglaterra, Calep Parry protago-
nizé sin saberlo, el nacimiento de la Psicoendocrino-
logia al reportar el caso de una enferma cuyas pertur-
baciones mentales se encontraban claramente aso-
ciadas con una gran inflamacién en el cuello."M4as de
40 aflos después, Robert Graves describi6é el mismo
sindrome, el que desde entonces lleva su nombre.2

La relacién entre estados afectivos y funciones
hormonales no es del todo nueva. En 1868, Addison?
reportd que algunos enfermos con insuficiencia de
las glandulas suprarrenales presentaban a su vez
disfunciones cognitivas. Hoy en dia sabemos que en
la enfermedad de Addison se presentan con frecuen-
cia estados confusionales, psicéticos o depresivos.

En 1913, Cushing4 hizo mencién al hecho de que alte-
raciones en las glandulas de secrecion interna po-
dian ocasionar cuadros psicopatologicos. Se podria
continuar con una interminable lista de reportes simi-
lares, pues la literatura esta repleta de anécdotas y
descripciones imprecisas que pretenden explicar c6-
mo el comportamiento humano puede entenderse
con base en las funciones enddcrinas. Sin embargo,
estas ideas, relativamente viejas en la medicina occi-
dental, han evolucionado espectacularmente en los
ultimos afios, al grado que hoy en dia los sistemas
nerviosoyendocrino.constituyen un concepto unitario.

La Psicoendocrinologia ha permitido el desarrollo
de técnicas novedosas y originales que han contri-
buido de manera importante, no so6lo al avance de la
investigacién psicobiolégica y el anélisis neuroqui-
mico, sino también al reencuentro de la Psiquiatria
Clinica con la Medicina Interna.s

En la actualidad, existen cinco lineas de investiga-
cion lo suficientemente consistentes como para jus-
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tificar su inclusién en el acervo de conocimientos del
psiquiatra clinico. El objetivo de este articulo es su
revision critica.

Diversas investigaciones realizadas en extractos
hipotaldmicos han permitido entender hasta cierto
grado, los mecanismos que regulan la secreciéon de
hormonas de la hip6fisis anterior. Algunos de estos
factores hipotalamicos han sido aislados y sintetiza-
dos.5,8 Por otra parte, hay suficientes datos que per-
miten aceptar que las aminas biogénicas participan
activamente en los mecanismos de control y regula-
cion de cada uno de estos factores hipotalamicos.?
La hipoétesis central consiste en que estos neuro-
trasmisores ejercen sobre el hipotalamo un efecto
regulador sobre la liberacidon de tales factores, los
que a su vez estimulan o inhiben la liberacién de las
hormonas de la hipofisis anterior. Aunque la hipéte-
sis original de Schildkraut® ha sido varias veces
modificada, en la actualidad existe una aceptacion
general en lo que se refiere a la alteracién en el fun-
cionamiento de estas monoaminas cerebrales como
sustrato fisiopatoldgico en los desordenes afecti-
vos.® De ahi la importancia de revisar la tesis que sos-
tiene que la presencia de ciertas anormalidades neu-
roendocrinas en enfermos deprimidos puede ser
resultado de otras a nivel de los neurotrasmisores.

Cortisol

El cortisol, sus derivados y el eje hipotadlamo-hipofi-
siario-suprarrenal constituyen el sistema neuroendo-
crino mas extensamente estudiado en enfermos con
desérdenes afectivos. Como es sabido, la corteza
suprarrenal secreta cortisol en respuesta a la estimu-
lacién de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH),
cuya sintesis y liberacién parece ser inducida por el
factor liberador de corticotropina, el que a su vez es
elaborado por el hipotalamo. En condiciones norma-
les, los sistemas adrenérgicos mantienen una inhibi-
cién tonica sobre la funcién de este eje; la falta de
este efecto inhibitorio resulta en una elevacion en la



produccién de cortisol, la que a su vez disminuye el
factor liberador de corticotropina y la hormona
adrenocorticotrépica estableciendo un control de re-
troalimentacién negativo.

En la actualidad, el metabolismo del cortisol puede
estudiarse desde diversos angulos; sin embargo, Gni-
camente habré de referirme al relacionado con su
secrecion. Antes de utilizar el concepto de cortisol
plasmatico, es necesario sefialar que éste se refiere
tanto a los niveles totales de glucocorticoides circu-
lantes en el plasma como a los niveles totales de 17-
hidroxicorticosteroides y que varia de acuerdo con el
método seleccionado y que menos del 10 por ciento
del cortisol circulante estd libre, es decir, no unido a
la transcortina.1® Los niveles del cortisol libre en el
plasma no han sido investigados muy detalladamente
en los enfermos deprimidos; sin embargo, guardan
una intima relacién con los niveles de cortisol en el li-
quido cefalorraquideo, los cuales si han sido motivo
de estudio." Otro método adecuado y bien estanda-
rizado para determinar los niveles de cortisol plas-
matico circulante sobre unidad de tiempo, es cuanti-
ficando la concentracién de cortisol libre en la orina
de 24 horas, la cual aumenta en proporcién directa a
la de su equivaiente en plasma.12

Los hallazgos fundamentales en relacion a la pro-
duccién de cortisol en enfermos deprimidos, son los
siguientes:

1. Nivelesaumentados de cortisol total en plasma.

2. Niveles aumentados de cortisol en el liquido ce-

falorraquideo.

3. Niveles aumentados de cortisol libre en la orina

de 24 horas.

4. Capacidad normal de la transcortina.

Es bien sabido el hecho de que factores no especi-
ficos de stress pueden causar un aumento en la se-
crecion de cortisol. Aunque estos factores han sido
considerados en estudios controlados,’ los hallaz-
gos mencionados resultan insuficientes para docu-
mentar su especificidad en estados depresivos. Esta
sin .embargo, puede sustentarse mas sélidamente
con base en las consideraciones siguientes:

El eje hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal del
hombre exhibe claramente variaciones circadianas,
tanto en estados fisiolégicos como en respuesta a
ciertas pruebas de sus mecanismos reguladores,
tales como la de supresién con dexametasona.13, 14
Este programa circadiano es organizado por el Siste-
ma Nervioso Central y esta caracterizado por pulsa-
ciones episOdicas de liberacion de cortisol, las que
reflejan a su vez pulsaciones episddicas en la activi-
dad de la hormona adrenocorticotrépica.

En una persona normal que duerme de 11 de la no-
che a 7 de la mafiana, se presentan de 7 a 9 pulsacio-
nes, de manera tal que la mayoria de la secrecién
diaria de cortisol ocurre durante las primeras horas
de la mafiana.1® Ya que este eje no opera continua-
mente, es decir, los mecanismos de control de retro-
alimentacién no ocurren minuto a minuto, el cortisol
plasmatico necesita determinarse a intervalos fre-
cuentes en un periodo de 24 horas con el objeto de
obtener un perfil de secreciéon adecuado.

En enfermos deprimidos se ha encontrado que su
perfil de secrecion es diferente al de sus controles
normales —ya que tiene un mayor nimero de episo-
dios secretorios—, el tiempo-por-dia durante el cual
ocurre la secrecidén de cortisol es mayor, secretan
cortisol activamente durante la noche, independien-
temente del estado de suefno o de vigilia, y la hiperse-

creciéon no responde a la administracién de sedan-
tes.18, 17, 18 Tales alteraciones no pueden atribuirse
exclusivamente a estados de stress.

En realidad, todos estos datos apoyan la posibili-
dad de que en los estados depresivos exista una le-
sidn neuroenddcrina consistente en una desinhibi-
cion del eje hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal, la
cual probablemente sea secundaria a una deplesion
hipotalamica de norepinefrina.

Una de las pruebas de funcionamiento neuroen-
décrino mas utilizadas para la evaluacion de este eje
en enfermos deprimidos, es la de supresién con
dexametasona. Consiste en darle al enfermo 2mg.
del esteroide por via oral durante el “periodo critico”
de organizacion circadiana, esto es, aproximada-
mente a media noche y determinar subsecuentemen-
te los niveles de cortisol en plasma y en orina. En su-
jetos normales, hay una supresién maxima de los
niveles plasmaticos de cortisol, por lo:menos durante
las siguientes 24 horas.1® Aunque son numerosos los
estudios que han reportado que los enfermos depri-
midos han perdido esta capacidad supresora, exis-
ten en la literatura algunos reportes negativos.20 Esta
controversia fue recientemente aclarada por Carroll y
sus colaboradores en un elegante estudio publicado
recientemente.2t Ese mismo grupo ha utilizado mues-
tras continuas de plasma en enfermos cateterizados
para obtener perfiles adecuados de secrecion de
cortisol en plasma y en orina, antes y después de la
prueba de supresion con dexametasona; sus hailaz-
gos muestran que en enfermos deprimidos, la
llamada “no supresién” es en realidad un “escape”
de la supresion. Esto es, que el fenémeno es gradual
y no obedece a la ley del todo o nada como se habia
supuesto con anterioridad. De hecho, ellos mismos
han delineado varios patrones, los que al parecer
guardan una relacién directa con la severidad de la
enfermedad."” Ocurre que mientras mas severa sea
la depresion, el “escape” del estado de supresion se
presenta mas temprano en el dia que prosigue a la
administracién de dexametasona.

En los estados maniacos, los datos son conflictivos
e inconsistentes. Hay quienes han encontrado pro-
duccién normal y supresién adecuada con dexame-
tasona, lo que es concordante con los hallazgos en
los estados depresivos y la teoria permisiva de los
desérdenes afectivos primarios; sin embargo, otros
estudios han demostrado exactamente lo opuesto. y
mas aun, algunos de los mismos enfermos que tuvie-
ron niveles de cortisol normales en un momento da-
do, han presentado cuadros hipersecretores de corti-
sol en episodios maniacos subsecuentes.22

Hormona del crecimiento

Este subsistema neuroendécrino también parece
alterado en estados depresivos. Como es bien sabi-
do, la secreciéon de la hormona del crecimiento esté
sujeta a diversas influencias metabélicas, farmacol6-
gicas y neuronales.??

La secreciébn de hormona del crecimiento respon-
de generaimente a situaciones de stress; sin embar-
go, en pacientes deprimidos, a pesar del stress mis-
mo de la enfermedad, los niveles basales hormonales
se han reportado generalmente dentro de limites nor-
males.'? Enfermos con anorexia nervosa, por ejem-
plo, si tienen niveles elevados de hormona del creci-
miento. Lo que parece afectado en los enfermos de-
primidos es la respuesta de este sistema a las prue-
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bas estimulantes, tales como la L-dopa, el L-5-hi-
droxitriptofano, la apomorfina, la hormona adreno-
corticotropica y la hipoglicemia inducida con insulina;
todas estas pruebas elevan los niveles plasmaticos
de hormona de crecimiento en sujetos normales.24, 25
Diversos estudios han demostrado que los enfermos
deprimidos no parecen responder a tales estimu-
los.26

El procedimiento clinico mas frecuentemente uti-
lizade para provocar la liberacion de hormona del
crecimiento es la hipoglicemia inducida con insulina.
Este fue utilizado por primeravez en enfermos depri-
midos por Mueller en 1969,27 encontrando en ellos
una respuesta minima, la cual aumenté considera-
blemente después de haberlos tratado con amitripti-
lina. Hay por lo menos otros cinco estudios, 28 28 30,
31 en los que se han reportado datos similares, pero
en los que ademas se ha demostrado que varios en-
fermos permanecieron sin responder a la accion hi-
poglicémica de la insulina a pesar de haberse recu-
perado del cuadro depresivo, lo que parece indicar
que esta respuesta deficiente de hormona del creci-
miento persiste durante periodos de remision. La im-
portancia de este hallazgo radica en que tal deficien-
cia puede ser un marcador biolégico que indique una
vulnerabilidad a desarrollar un desorden afectivo. Sin
embargo, los datos mencionados no han sido univer-
salmente aceptados. Se sabe que las diferencias en
edad y sexo influyen definitivamente en los niveles de
la hormona del crecimiento y éstas no fueron consi-
deradas en algunos de los estudios a los que he he-
cho alusion. Otros autores que los han revisado re-
trospectivamente y en detalle se percataron de una
variable de gran importancia: la pobre respuesta de
la hormona a las pruebas estimulantes estaba en re-
lacion al alto porcentaje de enfermas postmenopéau-
sicas estudiadas. Por otro lado, se sabe que los es-
trogenos potencian la respuesta de la hormona del
crecimiento a una variedad de estimulos.3? Estos da-
tos ilustran la complejidad de los probiemas asocia-
dos con este tipo de investigacion clinica. Con el ob-
jeto de resolver esta controversia, Gruen y sus cola-
boradores® realizaron un cuidadoso estudio con un
grupo de mujeres deprimidas postmenopausicas y
controles que coincidian en cuanto a edad, peso, ni-
veles basales de hormona del crecimiento y respues-
ta de glucosa a la administraciéon de insulina. Sus
resultados confirmaron claramente que la respuesta
de la hormona a la hipoglicemia se encuentra signifi-
cativamente disminuida en las enfermas a las que se
les habia diagnosticado enfermedad unipolar depre-
siva.

En dos estudios recientes®3, 3 se ha reportado que
el factor liberador de tirotropina, el cual no afecta los
niveles de hormona de crecimiento en personas nor-
males, produce una respuesta anormal, casi acrome-
gdlica,.en enfermos deprimidos. Estos datos ponen
en duda la hipbtesis previa que sostenia que un
aumento en la actividad hipotaldmica de somatostati-
na (factor inhibidor de la liberacién de hormona del
crecimiento)’® podria explicar la respuesta disminui-
da de la hormona del crecimiento a la hipoglicemia
inducida con insulina en mujeres postmenopéausicas
deprimidas, y la disminucién en la respuesta de la
hormona estimuladora del tiroides a la prueba de
estimulacion con factor liberador de tirotropina en
grandes poblaciones de enfermos deprimidos, ya
que este polipéptido hipotalamico, la somatostatina,
inhibe tanto la liberacién de hormona del crecimiento
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como |a liberacién de la hormona estimuladora del ti-
roides.3¢

De cualquier forma, los datos mencionados en rela-
cion al sistema de la hormona del crecimiento
apoyan las teorias de las monoaminas cerebrales en
los estados depresivos®. Tanto la dopamina como la
norepinefrina y la serotonina parecen ejercer un
efecto positivo en la liberacién de hormona del creci-
miento, ya que se ha encontrado que la L-dopa, la
apomorfina, la clonidina y el 5 hidroxitriptofano esti-
mulan su liberacién. Alteraciones en tales monoami-
nas, sobre todo su disminucién, pueden ser la causa
de la falta de respuesta de esta hormona a los esti-
mulos, probablemente como resultado de una altera-
cién en la produccién del factor liberador de la hor-
mona del crecimiento, o bien de la somatostatina.
Mas ain, un estudio preliminar demostr6é que algu-
nos de estos pacientes tenian simultaneamente una
disminucién en los niveles urinarios de 3-hidroxi-4-
metoxifenilglicol, conocido metabolito de la norepi-
nefrina cerebral.3® Sin embargo, debe enfatizarse
que el sistema de la hormona del crecimiento es ex-
traordinariamente complejo y que uno debe ser
cauto en la interpretacion de los hallazgos menciona-
dos.

Hormona luteinizante

La secreciéon de esta hormona es regulada por el
factor hipotalamico de liberacion de la hormona lutei-
nizante. La concentracion plasmatica de la hormona
luteinizante en mujeres postmenopausicas con enfer-
medad unipolar depresiva se ha encontrado signifi-
cativamente por debajo de la de sus controles.3®
Existen también datos preliminares que sugieren que
esta disminucién en los niveles de la hormona luteini-
zante persiste en los periodos de remisién.4+® Por otro
lado, se ha demostrado que la norepinefrina regula la
produccién de hormona luteinizante en ratas ovariec-
tomizadas;*, 42 considerando que la menopausia es
un estado de gonadectomia funcional, es razonable
suponer que una deplesién en los niveles de norepi-
nefrina puede estar implicada en la reduccién de los
niveles hormonales encontrados en las enfermas de-
primidas. M&s aan, hay datos suficientes que permi-
ten suponer que una deficiencia de estrégenos
puede estimular la produccién de catecolaminas, au-
mentando en consecuencia la liberacién del factor li-
berador de hormona luteinizante y, finalmente, la se-
creciéon de la hormona luteinizante.42

El eje hipotalamico-hipofisiario-gonadal no ha sido
estudiado tan intensamente en los estados depresi-
vos como en los enfermos con anorexia nervosa, por
ejemplo; sin embargo, la monoamino-oxidasa, la
enzima que regula la concentracién de las monoa-
minas en el Sistema Nervioso Central, y la cual pare-
ce ser sensible a los efectos de las hormonas esteroi-
des gonadales, ha sido detalladamente estudiada en
enfermas deprimidas con niveles bajos de estroge-
nos.43

La literatura relacionada con las hormonas gona-
dales y los estados afectivos es confusa. La relacion
entre ambas es un punto de controversia y por el mo-
mento no esta totalmente entendida. Se ha sugerido
que los estrégenos pueden tener un efecto inhibidor
de la monoamino-oxidasa.4+* Mas aun, la actividad
plasmatica de la monoamino-oxidasa se ha encon-
trado aumentada en la segunda mitad del ciclo mens-
trual y significativamente elevada en un grupo de
mujeres amenorreicas.®



Los niveles de actividad plasmatica de esta enzima
se han encontrado bajos cuando el estradiol alcanza
sus niveles mas altos.*¢ Kutner4’ reporté evidencia
estadistica de que los contraceptivos que contienen
mayores dosis de estrégenos estaban asociados con
formas menos severas de depresién. Previamente,
Grant48 sefialé que los contraceptivos predominante-
mente progestogénicos se asociaban a formas de
depresiéon mas severa, pero que la administracién
concomitante de dosis elevadas de estrégenos
aminoraba el cuadro depresivo, sugiriendo un
“efecto protector de los estrégenos” versus un
“efecto depresivo de los progestagenos”. Por otro
lado, los niveles mA&s altos de actividad plasmética de
la monoamino-oxidasa se presentan simultanea-
mente a los de la progesterona.+®

Los datos anteriores son nuevamente concordan-
tes con la hipétesis de las aminas biogénicas en los
desé6rdenes afectivos y apoyan el concepto de que
una disfuncién neuroendoécrina puede ser importante
en ciertas formas de depresion. Si bien es universal-
mente aceptado que los inhibidores de la monoa-
mino-oxidasa constituyen un grupo de medica-
mentos efectivos en el tratamiento de los estados
afectivos,5° es importante sefialar el hecho de que los
estrogenos se han utilizado con propésitos similares
durante més de 4 décadas.5, 52

Sin embargo, el balance de los efectos de los
estrogenos en los neurotrasmisores, y por lo tanto
en los cuadros depresivos, no es tan simple. Aungque
los estrogenos tengan propiedades similares a los
inhibidores de la monoamino-oxidasa, también
pueden contribuir a la inhibicion de las sintesis de
serolonina en el Sistema Nervioso Central como
resultado de una deficiencia funcional de piridoxina.
En un grupo de enfermas deprimidas tratadas con
imipramina, la adicién de 25 microgramos de etinil-
estradiol al dia produjo efectos altamente positivos,
mientras que la administracién de 50 microgramos al
dia produjo efectos adversos.53

El metabolismo del triptofano parece estar afecta-
do por los estrégenos a través de su interferencia con
ciertos sistemas enzimaticos dependientes de la vita-
mina B-6.5¢ Se ha demostrado que los estrégenos
inhiben la induccion in-vitro de la enzima 5-hidroxi-
triptofano-descarboxilasa;ss, 56 es razonable enton-
ces suponer que una situacion similar pueda existir
in-vivo, lo que reduciria los niveles de la serotonina
cerebral. En vista de que la enzima que descarboxila
a la dopa es también dependiente de la vitamina B-6,
la concentracion de catecolaminas podia estar afec-
tada de manera similar.

Finalmente, ha sido demostrado que de 25 a 50
mg de piridoxina al dia corrigen este defecto meta-
boélico en mujeres que toman contraceptivos con
grandes dosis de estrégenos.s4 La experiencia clinica
sugiere que las mujeres con depresiones premens-
truales severas e historia de episodios depresivos
previos o depresién durante el embarazo, y cuyos
sintomas se exacerban después de haber iniciado el
uso de contraceptivos orales, son las que probable-
mente responden a la administraciéon de piridoxina.s?

Actualmente estamos estudiando un grupo de
enfermas deprimidas con hipoestrogenemia, cuyos
sintomas son muy similares a los de la esquizofrenia,
las que ademas han desarrollado signos cataténicos
con la administracién de neurolépticos de alta poten-
cia.s® Es posible que el eje hipotalamo-hipofisiario-
gonadal pueda contribuir a un mejor entendimiento

de los mal definidos desérdenes esquizoafectivos.
Tiroides

Los estudios sistematicos de la funcion tiroidea y
los estados depresivos se iniciaron, como muchos
otros, con una observacién accidental: una enferma
con hipertiroidismo iatrogénico desarroll6 un cuadro
depresivo que fue tratado con dosis convencionales
de imipramina y desarrollé una taquicardia auricular
paroxistica, la cual fue controlada al disminuir la do-
sis de medicacion tiroidea.s?

Prange y Coppens?, & han demostrado que pe-
quefias dosis de triyodotironina (aproximadamente
25 microgramos) potencian significativamente la efi-
cacia terapéutica de los antidepresivos triciclicos en
mujeres deprimidas. Aunque los mecanismos preci-
sos de esta potencializacibn se desconocen, una
hipétesis sugiere que la triyodotironina sintetiza
norepinefrina en los receptores cerebrales facilitando
la accién noradrenérgica de las drogas antidepre-
sivas. Experimentos similares en hombres, no han
demostrado efecto benéfico alguno, pero han servido
para demostrar que la imipramina ejerce su accion
antidepresiva mas rapido en hombres que en muje-
res.e2 Otro estudio demostré que 10 unidades inter-
nacionales de hormona estimuladora del tiroides (ti-
rotropina, TSH), también aceleraba la acciéon antide-
presiva de la imipramina en mujeres deprimidas.¢3
Estos datos plantearon la posibilidad de una factible
alteracion tiroidea en las depresiones. No hay por el
momento evidencia clara que demuestre que los
enfermos deprimidos tienen alteraciones en Ia
funcién tiroidea, mas aun, la literatura al respecto
revela que la inmensa mayoria de los enfermos
deprimidos que han sido estudiados se encuentran
dentro del rango del eutiroidismo de acuerdo a los
parametros aceptados; sin embargo, Prange y su
grupo han sefialado que por lo menos algunos enfer-
mos deprimidos pueden estar ligeramente hipotiroi-
deos.s2

Con el objeto de comprobar esta hipétesis y de
evaluar la funcion hipofisiaria y tiroidea en la depre-
sién, Rosenbaums+ estudié 17 pacientes con depre-
sion unipolar. Después de 4 semanas de tratamiento
con un tetraciclico, encontré que los niveles de tiroxi-
na libre permanecieron igual, mientras que los de
hormona estimuladora del tiroides aumentaron en
aquellos enfermos que mejoraron clinicamente, pero
disminuyeron o permanecieron iguales en aquellos
que no respondieron a dicho tratamiento. Aunque la
reserva tiroidea parece ser normal en los enfermos
deprimidos, hay suficiente evidencia que demuestra
que algunos de éstos tienen niveles bajos de hormo-
na estimuladora del tiroides. Ademas, una respuesta
alterada de esta hormona a la prueba de estimula-
cién con la hormona liberadora de tirotropina (TRH)
parece ser un hallazgo definitivo. La cortisona tam-
bién parece contribuir a esta respuesta disminuida
de la misma manera que el cortisol, pues transfor-
man la triyodotironina activa en triyodotironina de
reserva, la cual es un compuesto mucho menos acti-
VO, quizad como mecanismo compensador durante los
estados depresivos. Es posible entonces, que algu-
nas funciones hipofisiarias y tiroideas puedan usarse
como instrumentos de diagnéstico y/o prediccion
terapéutica por lo menos en algunos tipos de depre-
sion.

Después de los trabajos en los que se demostrd
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que la triyodotironina y la hormona estimuladora del
tiroides potencializaban los efectos antidepresivos de
los medicamentos triciclicos, se puso en boga la hor-
mona TRH o cualquier otro agente que fuese capaz
de estimular la liberacion de tirotropina. En 1972,
nuevamente Prange®® reporté que la hormona TRH
era capaz de producir un rapido efecto antidepresivo
en un grupo de 10 enfermos eutiroideos deprimidos,
sin que ocasionara ningun efecto colateral serio. Dos
afios mas tarde Coppen y sus colaboradores demos-
traron en un estudio doble-ciego que tal factor no te-
nia efectos terapéuticos, pero confirmaron que en
realidad la respuesta de la tirotropina era mucho me-
nor que en los controles normales. Esta falta de res-
puesta de la tirotropina a su factor liberador en enfer-
mos deprimidos eutiroideos, fue considerada enton-
ces como un hallazgo neuroendécrino analogo a la
falta de respuesta de ta hormona de crecimiento a la
hipoglicemia reportada por Sachar.¢¢

De 14 estudios en los que participaron 157 pacien-
tes, se observo que en 153 la respuesta de tirotropina
a la prueba de excitacion con su factor de liberacion
(TRH) era anormal. El significado clinico de este
hallazgo fundamental no es ain del todo claro. Ni la
severidad del cuadro depresivo, ni el tipo de depre-
sién (unipolar, bipolar) parecen guardar relacion
directa con el hecho; la duraciéon de la enfermedad
que en un principio se pensé que se correlacionaba
positivamente con la respuesta de la tirotropina ha
sido cuestionada en un anélisis subsecuente.s? Kir-
kegaard y sus colaboradores®® demostraron en un
grupo de enfermos que cuando la recuperacién clini-
ca no se acompafaba de un aumento en los niveles
de tirotropina, las depresiones recurrentes eran
mucho mas frecuentes que en aquellos casos en los
que hubo una recuperacion “hipofisiaria” simulta-
neamente a la recuperacién clinica. La causa mas
frecuente de una disminucidn de hormona estimula-
dora del tiroides, es el hipertiroidismo. Sin embargo,
esta endocrinopatia ha sido cuidadosamente exclui-
da en los trabajos mencionados. Mas aun, un estudio
demostré que aquellos enfermos con indices bajos
detiroxina libre, “paradéjicamente” fueron los que
tuvieron una respuesta mas baja de tirotropina. Una
explicacién, al menos en teoria, es la que brevemente
se menciond con anterioridad y que se encuentra
basada en los cambios periféricos de otra glandula
enddcrina: la elevacion en los niveles plasmaticos de
cortisol.

Endorfinas

Estas sustancias constituyen sin duda, el tema de
actualidad en las neurociencias, y entre muchas otras
posibilidades se piensa que pueden ser las que
permitan el cabal entendimiento de la relacion entre
el sistema neuroendécrino y otras funciones cerebra-
les. En 1973 se reporté la presencia de receptores de
opioides en el Sistema Nervioso Central de algunos
mamiferos y que no correspondian a neurotras-
misores conocidos.”t En 1974, Hughes?? demostr6 en
extractos cerebrales la presencia de un compuesto
con propiedades similares a las de los opiaceos; gn
1975 él mismo y sus colaboradores de la Universidad
de Aberdeen” reportaron en un estudio extraordina-
rio como habian podido identificar las estructuras de
dos pentapéptidos relacionados (encefalinas) con
propiedades agonistas de los opidceos. Unas
semanas mas tarde, varios grupos reportaron que en
la hipdfisis existe gran nimero de péptidos de mayor
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tamafio que también imitan la accién de la morfina.
Todos estos péptidos se encuentran quimicamente
relacionados pero tienen efectos farmacolégicos di-
ferentes? y es posible que también lo sean en cuanto
a sus efectos fisiolégicos. A sugerencia de Simon,%0 a
toda esta familia de opioides enddgenos se les ha
denominado “endorfinas”.

Hay evidencia en la actualidad de que algunas en-
dorfinas son neurotrasmisores de sistemas especifi-
cos que permiten la integracién de la informacioén
sensorial en relacion a cuadros dolorosos y emocio-
nales, asi como de otros ain no identificados.7s

Un interés particular ha despertado la beta-endorfi-
na que es uno de los péptidos mas largos, de mayor
duracién y posiblemente con actividad hormonal.
Esta fue sintetizada recientemente en la Universidad
de California y se le administré a un pequefio grupo
de esquizofrénicos y enfermos deprimidos en la
ciudad de Nueva York.?8, 77 L os resultados prelimina-
res sugieren que la beta-endorfina tiene actividad
farmacolégica en el hombre y un gran potencial tera-
péutico, sin embargo los datos ain no son conclu-
yentes y es necesaria la elaboracién de estudios cui-
dadosamente disefiados y bien controlados para
tener una idea m4as precisa de sus verdaderas posi-
bilidades.

Otro dato interesante en relacién a este nuevo
campo de la investigacién psicobioldgica es el que
recientemente reportaron Palmour y sus colabora-
dores.” Su investigacién culminé con el aislamiento
de una leucina-endorfina en enfermos esquizofréni-
cos sometidos a hemodialisis en forma experimental,
en vista de que un reporte previo indicaba que tal
procedimiento habia conducido a una remisiéon de
los sintomas esquizofrénicos en enfermos crénicos.7®

Independientemente de los resultados finales de
estas investigaciones preliminares en relacion a las
endorfinas, es un hecho que estos opiaceos endége-
nos tienen efectos poderosos sobre ciertas funciones
del Sistema Nervioso Central intimamente relaciona-
das con diversos cuadros psicopatolégicos.

Comemtario

La interpretacién de los datos revisados no es
sencilla. Las hormonas périféricas estan influencia-
das por las hormonas hipofisiarias, las que a su vez
estan influenciadas por los factores hormonales de
liberacion hipotalamicos, los que a su vez estan
influenciados por las aminas biogénicas. La inter-
accién de estos sistemas es compleja, ya que algu-
nas hormonas hipofisiarias pueden ser influidas por
dos o mas hormonas hipotaldmicas y cada una de és-
tas puede influenciar a su vez a una 0 mas hormonas
hipofisiarias al tiempo que estan bajo la influencia en
una u otra direccién, de una o méas de las monoami-
nas cerebrales.

Los conocimientos actuales sobre la neuroendocri-
nologia de los estados afectivos no nos permiten
llegar a conclusiones muy firmes. Ignoramos, por
ejemplo, la naturaleza precisa de las alteraciones en
los neurotrasmisores que son causa de anormalida-
des neuroendécrinas y la funcién exacta de las
influencias serotonérgicas que apenas empiezan a
estudiarse. Por otro lado, es posible que existan una
serie de interacciones colinérgico-adrenérgicas,
cuyo significado, aun desconocido, puede ser de
gran importancia.

A pesar de todo, el modelo tiene grandes potencia-



lidades y es posible que eventualmente —en un futu-
ro no muy distante— nos permita entender estos sis-
temas complejos con precision y sencillez, ya que es-
to es lo que generalmente ocurre cuando finalmente
se comprende un fenomeno. Es entonces cuando la
psicoendocrinologia podré ser mejor utilizada por el
clinico, quizd a manera de una “ventana fisiolégica”
con vista al interior del cerebro de los enfermos de-
primidos.
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