PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Avances en endocrinologia*

PEDRO SERRANC §

Por limitaciones del tiempo y espacio, este ensayo
debe calificarse como el “‘eshozo de un esbozo’”.
La endocrinologia, esta joven especialidad, ha da-
do a las ciencias de la vida, si no el mdximo, sf un
importante mimero de aportaciones, tanto de co-
nocimiento bdsico como de aplicacién clinica, Se
iniciard esta presentacidn con breves datos del
campo de las catecolaminas y se mencionardn las
mds sobresalientes de las publicaciones interna-
cionales que han participado y siguen haci¢ndolo,
en el desarrollo de la especialidad.

El auge de la endocrinologfa tiene como funda-
mento el gran desarrollo de las ciencias bdsicas,
principalmente de la fisica, la qufmica y fa
biclogia. A escala mundial, estas ciencias avanza-
ron aceleradamente, gracias a su gran indepen-
dencia y autonomia; durante mucho tiempo, las
ciencias bdsicas consideraron como no deseada la
colaboracion de la investigacién clinica. Sin em-
bargo, ya que el objetivo principal es el hombre y
la vida, los avances logrados por ellas, han
mostrade que sdlo una verdadera interrelacién
puede hacerlas progresar. Todavia m4s que otras
especialidades, la endocrinclogia ayudé a modu-
lar estos progresos, dando lugar a los sistemas
computados y a los de radioinmunocanilisis; as{
nacio la cibernética, clencia en cuya concepeidn
participé activamente nuestro pafs, con el doctor
Arturo Rosenblueth; asf nacié también la crono-
biclogia. Colateralmente, favorecié avances im-
portantes en ginecoobstetricia y neuropsiquiatria
y empiezan a obtenerse frutos en el sistema car-
diovascular.

Aunque la influencia positiva de la relacién in-
terdisciplinaria era conocida desde el ano de 1600
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por Sanctorus de Padua, una verdadera comuni-
cacidn entre ciencias bdsicas y clinicas sélo se ha
establecido en la actualidad; lo que ha originado
un firme impacto en las ciencias aplicadas tal co-
mo lo han hecho notar Cleghorn! y Carlsson 2.

Entre los antecedentes que dieron lugar a
este auge, el propio Cleghorn menciona la partici-
pacidn de expertos en muy diferentes ramas,
desde Pende, quién acuiié el término ‘‘endocrinc-
logia’’, englobando en él, las experiencias ante-
riores de fisiélogos y farmacdlogos. A partir de en-
tonces, en el avance de la endocrinologia se obser-
va la participacién de bioquimicos que han sido
galardonados con el premio Nobel y los hay como
Mirsky, descubridor de las insulinasas, quien
fuera a la vez bioquimiceo y neuropsiquiatra; a los
esposos Tait, quiene$ aislaron la aldosterona, ella
zodloga vy él, fisico.

En el campo de las catecolaminas, la tendencia
actual es hacia el estudio de receptores. El eritro-
cito fantasma o eritrocito revertido ha permitido
estudiar las propiedades de la membrana por uno
y otro lado, demostrando como el isoproterenol,
se liga al receptor beta adrenérgico, estimulando
la metilacién de los fosfolfpidos de membrana,
concretamente de la fosfodietanolamina 3 El es-
tudio de agonistas y antagonistas monoaminérgi-
cos, cuenta con una larga lista de compuestos,
muchos de ellos marcados, que permiten estudiar
la participacién de distintos receptores.* La cola-
boracién internacional, como la llevada al cabo
entre Goldstein y Fuxe,® uno en los Estados Uni-
dos de Norteamérica y el otro en Suecia, ha logra-
do estudios inmunofluorescentes que permiten
distinguir las vias monoaminérgicas cerebrales.

Otros autores se han abocado al estudio del
conductismo, empleando como modelo a la rata
que aprende a evitar agresiones y a recibir recom-
pensa; asi, se ha observado que los corticoste-
roides se retienen selectivamente en los niicleos de
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las estructuras limbicas, permitiendo acercarse al
conocimiento de los fenémenos psicobioldgicos y a
su relacidn con la pituitaria.® No sélo las catecola-
minas, sino también las indolaminas, se en-
cuentran intimamente involucradas en la regula-
cidn neurcendocrina; a la serotonina se le ha
atribuide un papel rector del e7ie hipofiso-
suprarrenal en la respuesta al stress. © Existen in-
formes de ¢cémo agentes antiserotoninicos como la
ciproheptadina, pueden tener cierta accién sinto-
mitica en el sindrome de Cushing.8 La accidn es-
pectacular que la opoterapia tiroidea ejerce en ca-
sos de psicopatia mixedematosa, permitié supo-
ner un posible papel de las hormonas sobre las en-
fermedades mentales.?

Fl campo de las monoaminas y su relacién con
la esquizofrenia y psicopatias ha sido y sigue sien-
do extensamente analizado; de ahf deriva todo el
armamentario farmacoldgico que el psiquiatra
utiliza hoy dfa, muchas veces sin conocer a fondo
su verdadero mecanismo de accidn.

Desde la década de los 50, con la aplicacién de
cloropromazina e imipramina, hasta la actuali-
dad, con el empleo de triciclicos, litio, y muchos
mads, las posibilidades de detencién, mejoria y aun
de curacién de estos padecimientos, muestran un
horizonte amplio, llenc de esperanza. Por un la-
do, siguen investigdndose los trastornos metabdli-
cos de las monoaminas presentes ¢n estos casos y
por otro, se realizan ensayos farmacoldgicos que
puedan orientar hacia uno u otro terreno. Se ha
postulado la posibilidad de cambios en receptores
dopaminérgicos y por consecuencia su interrela-
cién con las acciones de acetilcolina, endorfinas v
dcide gammaaminobutirico (GABA). Estas alte-
raciones en los receptores han sido propuestas
también come una de las participaciones etioldgi-
cas de la enfermedad de Parkinson.!0 El estudio
de metabolitos de monoaminas en liquido cefalo-
rraquideo, intenta buscar el reflejo de una altera-
cién de dichos neurotransmisores en la intimidad
del cerebro; asi, se ha observado aumento del 4ci-
do 5-hidroxiindolacético, DOPAC y metoxi-hi-
droxi-fenilglicol, principales metabolitos de la se-
rotonina, dopamina y noradrenalina respectiva-
mente, en varios casos de esquizofrenia y otras
enfermedades mentales. !

Varias alteraciones en el metaholismo intirmno
de las monoaminas han sido postuladas como res-
ponsables de la etiopatogenia de la cnfermedad
mental. Enwre ellas se encuentra la teor{a del
aumento de dopamina a nivel de la sinapsis; el
aumento de sensibilidad de dopamina; la dismi-
nucidén en la'actividad de otros neurotransmiso-
res como GABA, que a su vez potenciarfan la ac-
cién de la dopamina. Finalmente, se ha propuesto
¢l posible papel de la produccién de metabolitos
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anormales, entre los cuales sc encontraria la
3,4-dimetoxifeniletanolamina, identificada por
Friedhoff,1? como fundamento para la hipétesis
de una transmetilacién anormal.

Recientemente se¢ publicé la observacién de un
caso de feocromocitoma tratado con disulfiram,
en el que simultdneamente se presentd una accién
hipotensiva y se desarrolld un cuadro psicopatico
que pudo haber sido catalogado como esquizoide,
lo que permite pensar en la produccién de un me-
tabolito anormal de la dopamina, que serfa el res-
ponsable de la psicopatia. En ensayos farmacolé-
gicos se ha observado que en la esquizofrenia,
podrian obtenerse cambios favorables con el
empleo de la alfametil-paratirpsina, bromoer-
gocriptina y litio, En cambio, se ha observado de-
terioro mediante la administracién de L-dopa,
anfetaminas y disulfiram.!3

En depresidn, demencia senil y en el alcoholis-
mo se ha cbservado disminucién de la concentra-
cidn tisular'de dopamina y serotonina a nivel del
putamen, en tanto que hay aumento de metaboli-
tos de la noradrenalina. También se observaron
cambios en los metabolitos de estas aminas, fun-
damentalmente disminucién de dcido 5-hidroxiin-
dolacético, DOPAC y metoxi-hidroxifenilglicol,
medidos en el liquido cefalorraquideo de estos -
pacientes,

La evolucién y la conducta sexual también es-
tdn reguladas, en parte importante por  neuro-
secreclones y principalmente por monoaminas.
Aqui, parece ser la dopamina uno de los factores
reguladores principales, tal como se predijo hace
afos al hablar de la ‘‘dopamina como la tercera
amina enddgena’’.!* Se supone que las hormonas
hipotaldmicas se encuentran reguladas por el
equilibrio de las funciones monoaminérgicas hi-
potaldmicas. Empiezan a encontrarse aplica-
ciones clinicas favorables a estos conocimientos; el
empleo de la bromoergocriptina en casos de hi-
perprolactinemia del sindrome amenorrea-galac-
torrea, es ya de dominio comun.!? La conducta
copuladora del animal, puede manipularse alte-
rando el sistema aminérgico; Kimural® habla de
un cerebro sexuado. La interrelacion del eje
hipotdlamo-hipdfiso-gonadal, es probable que in-
volucre también al sistema limbico y al mesencé-
falo. !

En el campo de la hipertension arterial, se ha
trabajado mds extensamente a nivel experimental
que en la clinica; en el animal experimental, tanto
en la rata hipertensa gencdtica como en la hiper-
tensa producida por denervacién senoadrtica, se
ha observade aumento en la concentracién plas-
mdtica de adrenalina y noradrenalina, el cual se
considera transitorio. Paralclamente hay incre-
mento en los niveles plasmdticos tisulares de
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dopamina-beta-hidroxilasa (DBH), esto en la rata
hipertensa por denervacién senoadrtica, modelo
experimental en el que también se encontrd
auwmento de la actividad de la monoaminooxidasa
(MAO) en el corazén y el mesenterio.!” En la rata
hecha hipertensa mediante acetato de desoxicorti-
costerona, se confirma el aumento de adrenalina
y DBH plasmadticas y han despertado interés las
observaciones de Saavedra sobre cambios ce-
rebrales en la concentracién de adrenalina y de la
enzima sintetizadora de esta, la PNMT. 18

La tendencia actual se encamina al conoci-
miento de los cambics metabdlicos de las mono-
aminas a nivel de las estructuras cerebrales.
Phillippu, uno de los investigadores principales de
este enfoque, utilizando el método de perfusidn i
vivo, (push-wash), demuestra la accion hipertensiva
del hipotdlamo sobre el cual, logra incrementar la
accién hipertensora de la estimulacidén eléctrica
mediante el empleo de agenistas alfa vy beta 1, en
tanto que ésta es anulada por los antageonistas be-
ta 1. La estimulacion del locus caeruleus se acompa-
fia de la liberacidn de catecolaminas de esta re-
gion hipotaldmica; por primera vez se localiza un
receptor beta en cerebro y este es beta 1; ademds,
se confirma neuroquimicamente, la conexién fisio
y farmacoldgica sugerida entre el focus caeruleus y el
hipotdlamo posterior.!? Esta tesis se ve apoyada
por las observaciones de Kopin, localizando en el
hipotdlamo anterior al centro hipotensor, lo que
en nuestro medio, ha dado origen a nuevas lineas
de investigacién.jﬁ

En humanos, el enfoque ha sido separar los di-
ferentes tipos de hiperternsién; en la de tipo esta-
ble, se ha encontrado aumento de noradrenalina
principalmente, en tanto que en la hipertensién
1dbil, aumenta la adrenalina.?! En la renino-
dependiente, De Quattro observé incremento
plasmdtico en noradrenalina y adrenalina, en tan-
to que cn la hipertensién con renina baja, no hay
cambios.?? En los ensayos farmacoldgicos en el
paciente hipertenso, se comienza a utilizar la se-
crecién de prolactina como un indice de respues-
tas y aquf Stumpe 2% encuentra que la hiperten-
sién renino dependiente, se caracteriza por dismi-
nucién de prolactina después de la administracién
de bromoergocriptina, mostrando que estos pa-
cientes lograron descensos tensionales mds signifi-
cativos con dosis menores de esta droga. Se sigue
investigando el mecanismo de accién de la alfa-
metildopa; observaciones recientes parecen de-
mostrar que la accién hipotensora se debe a la for-
macién de compuestos metilados, come la alfame-
tildopamina y la alfametilnoradrenalina.?*

En el campo de la endocrinologfa general, son
muiltiples las aportaciones recientemente logra-
das; cntre las mds significativas pueden men-

AVANCES EN ENDOCRINOLOCTA

clonarse las que se mencionan a continuacion.

En hipdfisis, la microcirugia transesfenoidat ha
permitido un manejo correcto de estos casos, con
reduccién de la mortalidad y morbilidad respecto
a las de las vias anteriormente utilizadas.?? Entre
las principales revisiones publicadas acerca de la
giandula pituitaria, se encuentran por un lado el
estudio de la prolactina en casos de tumores hipo-
fisarios, 2% y por otro, el campo abierto que signifi-
ca el estudio de la somatostatina come inhibidor
de la funcién de aquella.??

En la corteza suprarrenal, ha sido aislada la an-
giotensina III, que es mds potente que sus antece-
sores.28 Buscando nuevos is6topos que substitu-
yan al colesterol para delinear la corteza suprarre-
nal y sus neoplasias, se ha ensayado el compuesto
NP-59,29 lo que complementa los estudios meto-
doldgicos representados por la tomografia compu-
tarizada y la sonografia. En el terreno de la far-
macologia clinica, los inhibidores de la enzima
convertidora parecen tener papel eficaz en el tra-
tamiento de la hipertensién, al interferir, en el
mecanismo de accién del sistema renina-angio-
tensina;>Y en México se principia a tener alguna
experiencia con esta clase de inhibidores,3!

En paratiroides, la calcitonina puede ser medi-
da v utilizada en la identificaciéon de casos con
carcinoma sélido de tiroides.*? El descubrimiento
del 1, 25-dihidroxicolecalciferol, de gran impor-
tancia en los trastornos metabdlicos relacionados
a paratiroides y a problemas renales, ha llevado a
algunos autores a interpretarla como una verda-
dera hormona renal,?3 tema de vigente actuali-
dad.

En relacién a gonadas, las relaciones entre hor-
monas y padecimientos neoplasicos sigue siendo
un reto que implica la colaboracidn de campos
multidisciplinarios, buscando objetivos comunes
de enormes promesas.’* Las prostaglandinas
tienen un papel terapéutico definido en la induc-
cién del parto, en el tratamiento de la disme-
norrea y posiblemente de la toxemia. 39

En diabetes, como en otras ramas, estudios di-
rigidos entre receptores y anticuerpos han recibi-
do atencién especial.*% La biisqueda de una insu-
lina para ser usada por viabucal, mediante su
proteccién en la intimidad del liposoma, sigue
siendo realizada por un grupe de investigadores
ingleses.37 Un ejemplo de investigacién fructife-
ra, s la demostracién del origen viral de la diabe-
tes juvenil,?® como fruto de la colaboracién entre
inmunolégos, bioquimicos y clinicos, pero catali-
zados por la inquietud espiritual de los autores del
descubrimiento. El transplante del pdncreas como
solucién para el tratamiento adecuado de este pa-
decimiento, es revisado frecuentemente, tanto en
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base experimental como en su aplicacién

clinica.:
En cuanto a la tiroides, la aplicacién de hormo-

nas

hipotalamicas ha permitido definir la lesién

original, sea a nivel de estructuras hipotaldmicas,
hipofisarias o tiroideas; puede considerarse que

las

técnicas actuales permiten la curacién de un

numero importante de carcinoma tiroideo, sobre

tod

o del tipo papilar, como lo muestra la

casuistica realizada por Mazzaferri. 4"
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