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No fue sino hasta 1930 cuando se descubrid que el
sistema nervioso central era un 6rgano de secrecion
interna. Esto ocurrié cuando las investigaciones de
Berta y Ernest Scharrer demostraron que existia una
funcién neuroenddcrina en los cerebros de los verte-
brados y de los invertebrados (26). La demostracién
de la existencia de péptidos en el cerebro dio como
resultado un mayor desarrollo de la neuroendocrino-
logia y de las neurociencias (18). Los estudios acerca
de las hormonas hipotaldmicas de liberacion que se
localizan en sitios extrahipotalamicos y los de la pre-
sencia de hormonas gastrointestinales e hipofisiarias en
el cerebro, han hecho posible probar y determinar el
papel que juega cada péptido en el sistema nervioso
central (18).

En suma, a estos péptidos, que originalmente se les
llamaba ‘“hormonas hipotaldmicas de liberaciéon”, se
han afiadido todos los otros péptidos ya identificados
dentro del sistema nervioso central (SNC), y aquélios
de los que ya se conocia su situacién dentro del tracto
gastrointestinal —el polipéptido intestinal vasoactivo
(VIP), la colecisto-kinina (CCK), la insulina y el gluca-
gén— y dentro de la pituitaria, como lo es la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y otros péptidos derivados
de su precursor, la propiomelanocortina(POMC), y, posi-
blemente, la prolactina, la hormona estimulante de [a
tirotropina (TSH) y la hormona luteinizante (HL).
Todos ellos han sido descritos durante los ultimos 10
afios (20).

Estos estudios de distribucidén topogréfica fueron
de gran valor para delinear la localizacion de los cuer-
pos celulares que contienen péptidos, y en los cuales
podria ocurrir la sintesis, asi como para delinear la
manera de investigar sus posibles funciones (20).

La demostracién de la sintesis es muy importante,
ya que tedricamente el mecanismo de acciéon de un
péptido detectado en el SNC se diferencia si el péptido
se sintetiza localmente o si ha sido trasportado hasta
alli desde otra fuente. La regulaciéon del péptido que
se sintetiza en una neurona depende tanto de los impul-
sos ‘‘neuronales’” como de los ‘‘metabdlicos’” que
actlan sobre dicha neurona (20).

El material asi sintetizado actuard como un neu-
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rotrasmisor a nivel de las sinapsis. En el caso de un pép-
tido que se ha sintetizado periféricamente y que logra
entrar al SNC, su sintesis depende de factores multi-
ples que se sabe que actlian sobre su tejido original
e indudablemente sus acciones sobre el SNC serdn
mediadas por receptores peptidérgicos en las neuronas
0 en sus terminales axoénicas (20).

Hasta hace poco se pensaba que las monoaminas
(norepinefrina, epinefrina, dopamina y serotonina), la
acetilcolina y los aminoacidos (tales como la glicina,
la glutamina y el GABA) eran solamente neurotrasmi-
sores que se crefa mediaban la comunicacién sinéptica
{20).

Antes de la Gltima década, el Unico péptido caracte-
rizado quimicamente dentro del cerebro era la sustan-
cia P, previamente identificada en ese sitio y en el trac-
to gastrointestinal {20).

CUADRO 1

Cronologia de la Descripcién de la Presencia de
Neurotrasmisares y Neuropéptidos en el SNC

Afto Trasmisor % de Sinapsis Cerebral
1920 Acetilcolina 6 —-10

1930 Epinefrina

1940 Norepinefrina 05

1950 Gaba 25 -40

Acido Glutdmico
Acido Aspdrtico

1960 Dopamina 0.5
1970 Sustancia P
Serotonina 05

1974 Hormonas de Liberacién
Hipotaldmicas {TRH, LHRH, SRIF*)

1975 Encefalinas

1976 ViP, CCK*

1977 ACTH*

1978 Otras Hormonas Pituitarias
Insulina
Vasopresina, Oxitocina
Angiotensina

1979 Glucagén

1980

1981 Hormoena de Liberacion de
Corticotropina

1982 Hormona de Liberacién de
la Hormona de Crecimiento

Ref: Krieger D T: Science 222: 875, 1983

TRH =Hormona Liberadora de Tirotrofina
LHRH =Hormona Liberadora de Hormona Luteinizante
SRIF =Factor Inhibidor. de la Liberacion de Somatostatina
VIP =Péptido Intestinal Vasoactivo
CCK =Colecistoquinina
ACTH =Hormona Adrenocorticotropa

* Abreviaturas:

Se ha discutido mucho si los péptidos deben ser clasi-
ficados como NEUROTRASMISORES o NEUROMO-
DULADORES (20). Habra que tomar en consideracion
lo siguiente: Los elementos nerviosos, especificamente
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las neuronas, aparte de poseer la capacidad de generar
estimulos y conducirlos a través de su prolongacion
axoénica, son capaces de trasmitirlos a otras neuronas
o a drganos tisulares conocidos como efectores; por
ejemplo: a los musculos y a las glandulas exocrinas.
La trasmision del impulso nervioso ocurre en el sitio
que Sherrington denominé sinapsis, que estd formado
por las terminaciones abultadas —botones sindpticos
del axdn o estructura presindptica— y por la zona
receptora del érgano efector o de la neurona que recibe
el estimulo nervioso. Se denomina receptora o é&rea
postsindptica, y puede hallarse en la superficie o en las
espinas de las dendritas o bien en el soma neuronal. De
esta manera se establecen los circuitos neuronales en el
sistema nervioso central a través de unidades indepen-
dientes y conectadas por medio de la sinapsis, tal y
como Ramoén y Cajal lo habia demostrado (3, 6, 7, 10).

En un principio se supuso que la trasmision de los
impulsos nerviosos constituia un fendmeno eléctrico;
sin embargo, al principio de este siglo se aisl6 la adrena-
lina, y de los estudios de Elliot germind el concepto
de la trasmisidon neurohumoral de los impulsos nervio-
s0s, lo que fue demostrado en 1921 por Otto Lowi, en
el corazén de la rana. Un poco maés tarde, Sir Henry
Dale identificd la acetilcolina, y Uif Von Euler, en
19486, aisl6 la noradrenalina en los nervios del sistema
simpético (10).

Desde entonces se habla de neurotrasmisores en las
conexiones entre las células nerviosas y sus efectores.
Los efectos se manifiestan en la funcion de las visceras,
las glandulas exécerinas o enddcrinas, en el movimien-
to, en la conducta, en los cambios del talante, incluso
en algunas psicosis y también en el mecanismo del
suefio y en el de los ensuefios (6, 7, 8, 9, 10, 14).

Para gue un compuesto quimico sea clasificado
como neurotrasmisor, debe satisfacer ciertos criterios
tanto guimicos como fisiolégicos (3, 10, 17):

Criterios bioquimicos

1. Que se halle en la estructura presinaptica.

2. Que se identifiquen las enzimas para su sintesis y
su degradacion,

3. Que haya una afinidad marcada de captacién del
compuesto o de sus precursores.

4, Que haya liberacion selectiva jin vitro durante la
despolarizacién.

5. Que existan sitios receptores o aceptores,

Criterios fisiologicos

1. Que exista liberacion del compuesto en la hendi-
dura sindptica subsecuentemente a la estimulacién
presindptica.

2. Que la aplicacion en la estructura postsinaptica
reproduzca la respuesta electrofisologica que se observa
por la estimulacion presinaptica.

Hasta ahora solo dos compuestos satisfacen estos
requerimientos y pueden denominarse propiamente
como neurotrasmisores: la acetilcolina y la noradrena-
/ina. Ambos son bien conocidos en el sistema nervioso
autonomo, al que dividen en nervios colinérgicos vy
noradrenérgicos. Hay otros compuestos quimicos que
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han sido bien identificados y que satisfacen muchos de
los criterios requeridos: estos compuestos 0 neurotras-
misores ‘‘putativos’’, son la dopamina, la serotonina,
el GABA, la adrenalina, la histamina, la octopamina,
el acido glutamico, el acido aspartico, la glicina y la
carnosina (10).

El término ‘‘neuromodulador’” parece implicar la
capacidad para influir en la excitabilidad neuronal
de un modo menos directo al que lo hacen las sustan-
cias enumeradas previamente, quizd interactuando o
modificando los efectos de estos neurotrasmisores
tradicionalmente aceptados y que duran desde unos
segundos a varios dias. Los neuromoduladores podrian
ejercer sus efectos presindpticamente, modificando la
sintesis o liberacion de los trasmisores a otros niveles
{es decir, al margen de la sinapsis axoaxonicas) o
postsindpticamente (quizd al nivel del receptor) (4,
6, 15, 16, 20, 25).

CUADRO 2

NEUROMODULADOR
Los neuromoduladores son sustancias de peso molecular
alto, tales como los péptidos. Su influencia sobre la
actividad neuronal es menos directa que la de los neuro-
trasmisores, y tienen una vida media mds larga que dura
de segundos a dias. Ejercen sus efectos presindpticamente
por modificacién de la sintesis por liberacién o por la
actividad del neurotrasmisor, o postsindpticamente, por
efectos sobre los sitios receptores.

Ignelz R J: Neurosurgery 6: 584, 1980.

La noradrenalina y la dopamina son catecolaminas
que se hallan en ciertos circuitos neuronales en el SNC,
gue se conocen como circuitos noradrenérgicos y dopa-
minérgicos, respectivamente. Ambos compuestos se
hallan fntimamente relacionados y forman parte de
un fenébmeno quimico en el gque comparten algunas de
las enzimas que las sintetizan a partir del aminoacido
tirosina. La mayor parte de los nicleos neuronales que
sintetizan noradrenalina se hallan en la formacion
reticular del tallo cerebral y en el Jocus coeruleus, de
donde parten 2 haces bien definidos, uno ventral y otro
dorsal, para distribuirse practicamente en todas las
estructuras cerebrales (10).

Las neuronas noradrenérgicas del bulbo y del puente
pueden dividirse en dos sistemas, baséndose en la locali-
zacion de los cuerpos celulares y en sus patrones de
proyeccién. El grupo més grande de neuronas nora-
drenérgicas esta localizado en un sélo nucleo, el focus
coeruleus. Este nucleo es un elemento distintivo de la
formacioén reticular istmica; en los seres humanos cons-
tituye uno de los nicleos pigmentados del tallo cere-
bral, con neuronas que poseen neuromelanina asi co-
mo noradrenalina. El resto de las neuronas noradrenér-
gicas del tallo cerebral estd localizado principalmente
en grupos esparcidos en el tegmento lateral del bulbo
caudal y del puente rostral. El grupo celular més grande
estd en el bulbo, adyacente al nlcieo reticular lateral
del bulbo rostral, cerca de las fibras que forman parte
del nervio facial, y en el puente rostral, al nivel del
locus coeruleus. Otro grupo de neuronas noradrenér-
gicas estd presente en el tegmento bulbar dorsal adya-



cente al nlcleo motor dorsal del vago y del hipogloso,
y en el puente rostral, adyacente al nacleo del lemnis-
co lateral (11, 12, 23).

CUADRO 3

ESQUEMA DE LAS PROYECCIONES DEL SISTEMA
DE NEURONAS NORADRENERGICAS
TEGMENTO LATERAL

PROSENCEFALO
BASAL

MEDULA ESPINAL
(GRIS, DORSAL)

—
\ N\ BASALES

HIPOTALAMO

_:
)

TALLO CEREBRAL
(FORMACION RETICULAR
NUCLEOS MOTORES)

ESQUEMA DE LAS PROYECCIONES DEL SISTEMA
DE NEURONAS NORADRENERGICAS
LOCUS COERULEUS

CORTEZA CEREBELOSA

TALAMO

MEDULA ESPINAL
(GRIS, VENTRAL} 7 o

TALLO CEREBRAL
(NUCLEOS SENSORIALES)

Moore R Y: Ann Neurol, 12: 321, 1982

Un rasgo caracteristico de las neuronas del sistema
tegmental lateral y de las del focus coeruleus, es que
dan origen a axones con ramas ascendentes y descen-
dentes que emiten colaterales ampliamente y proveen
inervacion sobre amplias areas del neuroeje. Las pro-
yecciones del sistema noradrenérgico tegmental lateral
van dirigidas principalmente a la médula espinai, al
tallo cerebral y al hipotdlamo, con proyecciones meno-
res a los ganglios basales y al telencéfalo basal. Las
proyecciones dirigidas a la médula espinal aparecen
principalmente en el asta dorsal. Las proyecciones
dirigidas al tallo cerebral son mas densas cuando van
dirigidas a los nicleos motores y a los nicleos de la
formacion reticular. El hipotalamo estd ampliamente
inervado, particularmente en la region del hipotadlamo
tuberal, el mas directamente comprometido en la regu-
lacién pituitaria, la llamada éarea hipofisiotropica.
Esta inervacion es importante en la regulacion de las
funciones hipotélamo-pituitarias (22, 23).

El patrén de distribucién axénica del sistema nora-
drenérgico tegmental lateral contrasta marcadamente
con el sistema noradrenérgico del locus coeruleus {23).

El Jocus coeruleus esta compuesto casi enteramente
de neuronas noradrenérgicos, principalmente con pro-
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CUADRO 4

SISTEMA NEURONAL NORADRENERGICO

SISTEMA NUCLEO DE ORIGEN SITIO DE TERMINACION

Formacion Reticular Hipotitamo, Tallo Cerebral
Lateral, Formacion Médula Espinal (Asta
Reticular Bulbar- Posterior}

Dorsal Ganglios Basales,
Telencéfalo Basal

Tegmento Lateral

Locus Coeruleus Neocorteza Cerebelosa
Tdlamo, Médula Espinal
{Asta Anterior}, Tallo
Cerebral, Hipotilamo,
Telencefalo Basal
{Areas Restringidas)

Locus Coeruleus

yecciones a la corteza cerebral y cerebelosa. Hay, en
suma, una mayor proyeccion al talamo dorsal y al asta
ventral de la médula espinal, y proyecciones menores
a nucleos sensoriales del tallo cerebral, a unos pocos
nlcleos hipotalamicos y a areas del prosencéfalo; pero
en conjunto, éstas son pequeiias en comparacion a la
inervacion de estructuras corticales suprasegmentarias
(23).

La distribucién de las proyecciones aferentes del
locus coeruleus es de interés para las consideraciones
de indole fisiolégica. Provienen de la médula espinal,
del cerebelo, de algunos nicleos del tallo cerebral, que
incluyen grupos celulares catecolaminérgicos y neuro-
nas serotoninérgicas del rafé (1); del hipotilamo,
abarcando a los ntlcleos lateral, paraventricular vy
dorsomedial, las dreas del procencéfalo basal y la corteza.
La distribucion de las proyecciones eferentes difiere
marcadamente de esas neuronas noradrenérgicas de
origen tegmental lateral, e implican funciones especia-
lizadas para cada uno de los 2 sistemas (23).

Sistema dopaminérgico

El sistema dopaminérgico estad constituido por 4
subdivisiones:

1) Nigroestriada, 2) mesolimbica, 3) mesocortical
y 4) tuberoinfundibular.

La sustancia nigra tiene dos principales componen-
tes: (a) La pars compacta, que contiene altas concen-
traciones de dopamina, que da origen a sinapsis eferen-
tes dopaminérgicas nigrales (grupo celular A-9 en la
clasificacion de Dahlstrom y Fuxe) a nivel estriatal
y Que entran en contacto con neuronas colinérgicas, y
{b) la pars reticulata, caracterizada por el GABA y que
da origen a sinapsis aferentes (10, 21, 23).

Proximos a estos componentes, y en medio de ellos,
estan 2 vias que forman un lazo de retroalimentacién
entre la substantia nigray el cuerpo estriado, Las fibras
nigroestriadas son vfas eferentes que llevan dopamina
y se proyectan de la pars compacta al estriado. Las
fibras estriadonigrales son aferentes que trasmiten
GABA por la via del ntcleo caudado y del putamen a la
pars reticulata (21, 23).

Via mesocortical-mesolimbica
Un segundo mecanismo dopaminérgico implicado en
las funciones del SNC, es el sistema mesocortical-meso-

I'mbico de Ungerstedt (grupo celular A-8 y A-10 de
Dahlstrom y Fuxe). Stevens describid el sistema dopa-
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CUADRO S

SISTEMA NEURONAL DOPAMINERG!ICO

SISTEMA NUCLEO DE ORIGEN SITIOS DE TERMINACION

Bulbo {S. Gris Dorsal}
S. Gris Peri Acueductal Sustancia Gris

y Periventricular del Periacueductal y
Tallo Periventricular,
Diencéfalo {Limitado)
Sustancia Gris
Médula Espinal

Periventricular Formacién Reticular,

Sustancia Gris
Médulg Espinal J

Diencéfalo Espinal Tdlamo, Zona Incierta

Tabero Hipofisiario Nucleos Hipotalamicos Lébulo intermedio y
Periventricular y Neurohipb6fisis,
Arcifarme Eminencia Media
Retiniano Células interplexiformes Capas Plexiforme
de Ia Capa Nuclear Inter- Externa e Interna
na de la Retina de {a Retina

Bulbo OMatorio Celular Peri Glomerulares Gloméruios Olfatorios
{Dendritas de tas
Células Mitrales)
Zona Incierta 2Zona Incierta Hipotélamo- Hipotdiamo
Hipotaldmica Posterior

Mesotelencefslico Sustancia Negra

Neo Estriado (Caudado

{Pars Compacta) Putamen)

Nucleo Tegmental Ventral Globo Pélido
Mesocortical Nucleo Tegmental Ventral Isocorteza-Frontal-

Sustancia Negra Medial

(Pars Compacta) Cingulo-Entorrinal
Alocortezs (Bulbo
Olfatorio}

Nucleo Olfatorio
Anterior, Tubérculo
Olfatorio, Corteza
Piriforme, Area Septal

Nacleo Amigdalino

minérgico como una via menos conocida que se origina
cerca del area interpeduncular en el nicleo tegmental
ventral que termina justamente por delante de la cabe-
za del caudado en el nGcleo accumbens septi, en el
fondo del nicleo de la estria terminalis y la porcién
profunda del tubérculo olfatorio, Hay evidencia que
sugiere que mientras el sistema dopaminérgico nigro-
estriado es inhibido por fibras GABAérgicas estriado-
nigrales descendentes, el sistema dopaminérgico meso-
limbico esta probablemente bajo el control inhibitorio
de neuronas GABAGérgicas locales (21, 23).

Via tuberoinfundibular

La disposiciéon de las neuronas dopaminérgicas
tuberoinfundibulares {(grupo celular A-12) estd anato-
micamente asociada con la vascularizacién portal
hipotaldmica en la region de la eminencia media, vy
provee una ruta de informacion hormonal y nerviosa
de cambio en ausencia de conexiones neuronales
directas entre el cerebro y la adenohipéfisis. En los
seres humanos, los mecanismos dopaminérgicos pueden
modular la secrecidén de las hormonas de crecimiento
y de la prolactina (21, 23).

Péptidos (5, 15, 16, 18-20, 24, 25, 27, 28)

E! primer grupo de péptidos que se descubri6 fue el
de las sustancias que act(ian sobre el misculo liso de los
vasos sanguineos y las visceras. El seqgundo grupo fue el
de los péptidos o factores de liberacién hipotalamica.
El tercer grupo fue el de las encefalinas y las endorfinas
que se encontraron al buscar sustancias presentes en el
cerebro, probablemente relacionadas con el dolor, y
que se unen a receptores opiaceos cerebrales,

Sustancia P

El péptido de la sustancia P (p de polvo) fue detec-
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tado por Von Euler y Gaddum en extractos de cerebro
e intestino. Puede actuar como neuromodulador en la
percepcion del dolor. Este undecapéptido fue aislado
hace cerca de 50 afios (24, 27).

La sustancia P se localiza en la sustancia nigra en el
hipotdlamo, el asta dorsal de la médula espinal, las
fibras no mielinizadas y en las neuronas sensoriales
primarias (24).

L.a met-encefalina, los cuerpos celulares y las termi-
nales nerviosas que contienen sustancia P, coexisten en
la sustancia gris periacueductal, en el nlcleo magnus
del rafé, en las regiones del nlcleo trigémino espinal
y en el asta dorsal de la médula espinal (24).

El papel de la sustancia P parece estar relacionado
segln su dosificacion en la modulacion del dolor y
puede depender de la interaccidon con las encefalinas.
Una dosis alta excita a las neuronas sensitivas frente a
estimulos nociceptivos en la médula espinal y en el
cerebro, mientras que una dosis baja libera las endorfi-
nas e inhibe el estimulo doloroso. La sustancia P yugu-
la el sindrome de abstinencia a los narcéticos en los
ratones dependientes a la morfina, y disminuye la agre-
sividad de los ratones. La sustancia P inyectada en el
ndcleo dorsal del rafé mesencefélico produce analgesia
reversible por la naloxona. La unién de la encefalina o
de los receptores opioides a la morfina en la ldamina
superficial del asta dorsal, inhibe la liberacion de la
sustancia P y previene la trasmision sindptica de impul-
sos nociceptivos. En contraste, las vias descendentes de
la sustancia P han sido identificadas y parecen ser acti-
vadas por la estimulaciéon eléctrica de las areas cere-
brales mesencefalicas, que activan las neuronas en el
asta dorsal para liberar endorfinas (15, 16, 24).

Sistema neurohipofisiario magnocelular: Vasopresina y
oxitocina

La vasopresina y la oxitocina, contenidas en las
neuronas neurosecretoras de los nlcleos supradpti-
co y paraventricular, y secretadas a la circulacién
periférica a partir de las terminaciones neurohipofisia-
rias, han sido consideradas también como sustancias
que acttan sobre el SNC, La prueba mas llamativa que
avala esta suposicion surgié de los estudios que mostra-
ron modificaciones en la excitabilidad de las neuronas
magnocelulares de los nicleos supradptico y paraven-
tricular de los vertebrados, tras la estimulacion eléctri-
ca de sus terminaciones neurosecretoras en la hipofisis
posterior* (2, 13, 22).

Sigue siendo valido el argumento de que la vasopre-
sina puede influir en la excitabilidad neuronal. De
hecho, la vasopresina ha sido asociada recientemente
con funciones mnésicas y conductuales que constitu-
yen pruebas suplementarias que apoyan su papel en los
procesos neurales (20, 24).

Factores hipotalamicos de liberacion

Las sustancias originalmente descritas como factores

*GARCIA CUEVAS E, ESCOBAR A: El higotdlamo y las
funciones gonadales. Comentario de la Sesion Clinico Patolé-
gica No. 2, 1983, pag. 6 INNN.



hipotalamicos de liberacién para las hormonas, en los
Iébulos hipofisiarios anterior y medio, primero fueron
purificados de extractos hipotaldmicos. La secuencia
de aminoacidos se ha establecido para 3 de los regula-
dores hipotalamicos de la funcién pituitaria, y parece
apropiado el designarlos como hormonas (22).

Estos son: la hormona liberadora de tirotropina
(TRH); la hormona liberadora de la hormona luteini-
zante (LHRH) {ambas liberan la hormona estimulan-
te del foliculo y la hormona luteinizante), y la soma-
tostatina (SOM)}, que actlia suprimiendo la liberacién
de somatotropina, la hormona pituitaria de crecimien-
to (GH),; otro es ei estimulante de la secrecion de la
hormona adrenocorticotropa (ACTH), el corticotro-
pin (CRF); un inhibidor de la secrecion de prolactina
(PRL) o un factor inhibidor de la liberacién de prolac-
tina (PRIF); y el factor liberador de prolactina (PRRF)
(18-20, 22).

Se considera que la regulacién hipotalamica de la
secrecion adenohipofisiaria estd mediada por la libera-
cién de un péptido o de factores inhibidores de la libe-
racion (u hormonas), secretadas en el plexo portal
hipofisiario a partir de las terminaciones nerviosas en
la eminencia media, que proceden de las neuronas
tuberoinfundibulares parvicelulares. Estas neuronas
estan localizadas en las inmediaciones del area “‘hipofi-
siotropica’’ hipotalamica basomedial (2, 27).

En la actualidad existen pruebas sustanciales en
diversos laboratorios de que estos péptidos hipotalami-
cos pueden influir en la conducta humana., En este
Gltimo caso, la accion de los péptidos parece ser inde-
pendiente del eje hip6fisio-endécerino, a través de un
efecto directo sobre el sistema nervioso (2, 20}.

Ademas, el TRH, el mas simple de los 3 péptidos,
tiene una amplia distribucién filogenética. Esta presen-
te en el sistema nervioso de mamiferos, reptiles, anfi-
bios, peces y gastropodos, en donde quiza desempefie
otro papel, al margen de la regulacién tiroidea. En
consecuencia, se ha propuesto que la TRH, asi como
otros péptidos, puede servir de neuromodulador o de
agente trasmisor neural (20).

Moss demostré que el TRH, el LHRH y la somatos-
tatina pueden alterar selectivamente la excitabilidad
neuronal central, deprimiéndola o potenciandola.
Aunque estas acciones son aparentemente directas y
estdn mediadas postsinapticamente, algunos datos
recientes indican que el TRH y la somatostatina pueden
interactuar con otros neurotrasmisores y funcionar
como neuromoduladores. Por lo tanto, el TRH puede
potenciar la excitacion de las neuronas corticales
sensitivas, inducida por acetilcolina; y la somatosta-
tina puede modificar o disminuir la liberacion de la
acetilcolina a nivel de la placa neuromuscular en el
plexo mientérico. Por lo tanto, hay datos que indican
algin papel neural para estos péptidos aunque este
papel no estd aiin claramente definido.

Sustancias ligadas a receptores opiaceos: Encefalinas
y endorfinas (20, 24, 27)

Hughes y Kosterlitz lograron identificar y aislar pép-
tidos opiaceos. Obtuvieron dos sustancias del encéfa-

lo del cerdo y de extractos que tenian actividad muy
similar a la morfina o a los analgésicos narcéticos en
sistemas /n vitro, como el ileo aislado del cobayo o el
vas deferens del ratéon. La morfina, por ejemplo, es capaz
de inhibir las contracciones provocadas eléctricamente
en el fleo aislado del cobayo. Estas dos sustancias
mostraron ejercer la misma accién en el sistema, y por
haberlas aislado del encéfalo, se les denominé ENCE-
FALINAS (24).

En 1965, Li y cols. descubrieron una sustancia a la
que por su capacidad de accion en los Iipidos se le
denomind B-lipotropina; sin embargo, su funcién no
fue determinada. Varios grupos de investigadores
identificaron péptidos largos, tipo morfina, de extrac-
tos de hipofisis; al purificarios se observé que eran frag-
mentos, por lo que se les denomind alfa... beta...y
gama. . .endorfinas, ya que desde un afio antes Simon
habia acufiado el términc de “ENDORFINA’’ para este
grupo de sustancias cerebrales (24).

A) Quimica

Estos péptidos consisten basicamente en una secuen-
cia ordenada de aminoacidos. Si se establecen secuen-
cias mas cortas o se cambia algin aminoécido, se deter-
mina una sustancia, especfficamente la B-lipotropina,
que contiene una secuencia de 91 aminodcidos; la parte
mas interesante se encuentra entre los aminoécidos 61-
78 (tirosina y fenilalanina), debido a que muchos de los
otros péptidos contienen fragmentos de esta seccion.
Asi, la met-encefalina consiste basicamente en Tyr-Gly-
Gly-Phe-Met {posicion 61-65 de BLPH). Se le dio este
nombre debido a que el Gltimo aminoacido es la metio-
nina. La beta-endorfina corresponde a una secuencia de
30 aminoécidos (61-90) de BLPH, Se ha denominado
también como fragmento C. Es mas afin y potente que
las encefalinas y la morfina. La gama-endorfina tiene
una secuencia de 16 aminodacidos (66-77 B-LPH) y la
secuencia de la alfa endorfina es de 61-76 de la B-LPH.
En el caso de la leu-encefalina, los 4 primeros aminoa-
cidos son idénticos a la met-encefalina, pero el Ultimo
cambia; es la leucina (24).

Gracias a estos conocimientos, en la actualidad se
han descrito diferentes compuestos. Se identificd un
péptido Ifamado dinorfina, del cual se conoce sblo par-
te de su secuencia, y se postula que puede ser precur-
sor de sustancias como las leu-encefalinas y otras;
también se han descrito la alfa-endorfina y la beta neo-
endorfina. Incluso se han reportado grupos de sustan-
cias llamadas “exorfinas’’, entre las que se cuentan las
casio-morfinas (presentes en la leche, como la B-casio-
morfina) y las epidermomorfinas (identificadas en la
piel de los sapos). Se ha reportado la presencia en el
cerebro de un péptido denominado kyotorfina (1-tiro-
sina-L-arginina) con potente actividad analgésica (24).

B} Biogénesis

En cuanto al origen embriolbgico de estas sustancias,
todos coinciden en que estos péptidos proceden de un
sitio coman: la cresta neural ectodérmica, que origina
el sistema APUD (de donde también derivan la sustan-
cia P, la somatostatina, la gastrina y el péptido vaso-
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activo intestinal). Estructuralmente, parece ser que
existen dos fuentes de origen (24):

a) Un derivado comun llamado pre-pro-opicortina,
que parece sintetizarse en las células de la pars anterior,
precursora de la pro-opiocortina que, a su vez, origina
la ACTH y la B-LPH. Esta Gltima es precursora de las
endorfinas.

b} Otro precursor comin, que al parecer es la
dinorfina (la secuencia de aminoacidos no esta total-
mente aclarada), que da origen a la alfa y a la beta-
neo-endorfinas y, quiza, a la leu y met-encefalina.

El primer sistema parece confirmarse debido a que
existe una distribucion paralela de ACTH y de B-LPH;
ambos son péptidos y parecen estar presentes en Jos
mismos granulos secretorios. Los estimulos como el
stress y el factor liberador de la corticotropina, liberan
concomitantemente estas dos hormonas (20, 24),

En el segundo sistema, Yang detectd en el nicleo cau-
dado dos péptidos que pueden ser los precursores de las
encefalinas. Kankawa reporta parte de la secuencia
de la dinorfina en relacidén con las leu-encefalinas y las
neo-endorfinas. Sin embargo, esta fuente no esté total-
mente aclarada y, por lo tanto, estd sujeta a compro-
bacion.

Por otra parte, al afiadir inhibidores de protefnas,
los datos experimentales indicaron que la sintesis de
estos péptidos ocurr(a al nivel de los ribosomas. Se ha
detectado la liberaciéon del péptido bioldgicamente
activo, de su precursor, por enzimas intracelulares que
pueden ser semejantes a la tripsina. Estas actan especi-
ficamente sobre residuos bésicos y fraccionan la molé-
cula del precursor,

Distribucion

El sistema endorfinico (considerado como B-LPH-B
endorfina ACTH) localiza sus cuerpos celulares princi-
paimente en los nucleos arciformes del hipotalamo; en
la hipdfisis; y distribuye sus fibras hacia la region tala-
mica periventricular (20, 24, 27).

Al parecer, el sistema endorfinico se encuentra loca-
lizado en las areas hipofisiarias e hipotaldamicas, y se
restringe a ellas.

En general, puede decirse que existen algunos pun-
tos importantes en la distribucién de estos péptidos, Se
han detectado concetraciones importantes en el globus
pallidus (posible control extrapiramidal de la actividad
motora). En el mesencéfalo también se han reportado
concentraciones importantes en las zonas de trasmision
y de percepcion del dolor. Debido a su localizacion,
la estimulacion eléctrica de estas areas cerebrales pro-
duce analgesia similar a 1a producida por los analgésicos
narcéticos. Esto se debe a que este tipo de analgesia
depende de la integridad de las vias serotoninérgicas y
noradrenérgicas, a que existe tolerancia cruzada entre
los analgésicos narcoticos y la producida por estimula-
cion eléctrica, y a que esta analgesia es parcial o total-
mente revertida por la naloxona, Se ha observado que
cuando se hacen mediciones de estos péptidos en el
LCR hay un aumento en sus niveles posteriormente
a la estimulacion eléctrica.

Otra é4rea en donde es posible efectuar una corre-
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lacién anatomofuncional es en el sistema Ifmbico. Allf
se puede especular acerca de la participacion de estas
sustancias en el control de los estados afectivos y en
la génesis y/o desarrollo de algunas enfermedades men-
tales.

La concentracion de estas sustancias en el eje hipo-
talamo-hipofisiario ha dado pie a la especulacién acerca
de la importancia del control de los sistemas neuro-
endécrinos. Al igual que la morfina, los péptidos
opiéceos alteran la liberacion de una serie de hormo-
nas.

También en algunos nucleos se han localizado agru-
pamientos cerebrales y terminales nerviosas de estos
péptidos. Estos regulan una serie de actividades vegeta-
tivas, como son: la temperatura, la respiracion, la pre-
sion arterial, los reflejos de la tos, el vomito y parte de
la actividad gastrointestinal, asi como otros fendmenos,
como el bostezo v el parpadeo.

Fuera del SNC se han encontrado encefalinas distri-
buidas en el sistema nervioso autdbnomo, principalmen-
te en el sistema nervioso entérico. Al parecer, los
plexos nerviosos de este sistema contienen una de las
concentraciones mas altas por gramo de tejidos de todo
el organismo (recuérdese el efecto antidiarreico de la
morfina). Esto nos explica el por qué el ileo de cobayo
es un excelente modelo para el estudio del narcético,
en el que, ademas, Ultimamente se ha podido lograr
evidencia de liberacion de encefalinas.

La médula suprarrenal es otra localizacion importan-
te. Al parecer, ciertos estimulos son capaces de liberar
monoaminas y encefalinas de este sitio.

En las localizaciones periféricas, la evidencia indica
que estos péptidos se encuentran en las terminaciones
presindpticas de las neuronas preganglionares, 1o que
nos hace pensar que actlan en la liberacion de neuro-
trasmisores como la acetilcolina, entre otros.

implicaciones clinicas y fisiologicas de los péptidos
(15, 16, 20, 24)

1. Ya se ha hablado en este trabajo acerca de su rela-
cién con el dolor,

2. En psiquiatria, ambos tipos de péptidos han sido
involucrados en la génesis, el desarrollo vy el tratamien-
to de algunas enfermedades psiquiatricas.

a) Esquizofrenia

En algunos pacientes esquizofrénicos existen anor-
matidades en las fracciones de las endorfinas, La frac-
cion 11 de estos péptidos se encuentra elevada y el ali-
vio de los sintomas se asocid con la disminucion de las
concentraciones de esta fraccion.

Se ha observado que la dilisis peritoneal mejora los
sintomas de la esquizofrenia. En el fluido de la dialisis
se encontrd leu-encefalina en gran cantidad, la cual dis-
minuyd en las didlisis subsecuentes. Al interrumpir
éstas, esas sustancias aumentaron su concentracién y
reaparecieron los sintomas. La administracion de
b-endorfina a tres pacientes esquizofrénicos empeord
su sintomatologia.

b) Psicosis afectivas

En la psicosis maniacodepresiva y en los estados de



depresion se ha reportado:

— Aumento de la fraccidon 1 en los pacientes en fase
maniaca.

— Elevacién de las uniones a opidceos en el LCR de
pacientes con enfermedad maniacodepresiva.

— Que en los estados depresivos la fraccion 1 era baja
o normal.

— Que la administracién de b-endorfina a tres pacien-
tes deprimidos provoco mejorfa,

— El efecto antimaniaco de la naloxona.

¢} Procesos conductuales y aprendizaje

Las dosis bajas facilitan la conducta pasiva. En las
ratas, la b-endorfina provoca una conducta sexual
anormal; excesivo acicalamiento; estimulacién del ape-
tito; sacudidas de “’perro mojado’ y disminucion de la
actividad focomotora. Todas estas acciones son blo-
queadas por la naloxona. También se menciona que
afecta, en general, la motivacién, la memoria, y las fun-
ciones cognoscitivas.

El sistema opioide end6geno puede estar implicado
en la regulacién del talante y en los procesos adaptati-
vos conductuales, donde se observa la capacidad de
producir catatonia cuando se administran en ciertas
areas cerebrales; en la anticoncepcion y en la disrup-
cion de patrones conductuales aprendidos o genética-
mente determinados.

3. Efectos endocrinolégicos (20, 24)

L.a observaciébn de altas concentraciones de estos
péptidos en la pituitaria y en el hipotalamo sugiri6 su

funcién endécrina (20, 24). Estos péptidos, en general,
aumentan los niveles de prolactina. Este efecto es blo-
queado por la naloxona.

Se supone que estas aminas biogénicas influyen en la
secrecion de hormonas pituitarias y regulan la libera-
cion de hormonas hipofisiotropicas dentro del sistema.

Asi, la met-encefalina disminuye la disponibilidad
de dopamina en la eminencia y, por lo tanto, quita el
efecto inhibitorio de esta Gltima sobre la prolactina.
El resultado final es un incremento en la liberacion
de prolactina.

Los péptidos opidceos enddgenos inhiben la secre-
cién de hormona luteinizante; la naloxona incrementa
las hormonas luteinizante y fcliculo estimulante. En
este efecto estd implicada la serotonina ya que puede
regular la liberacién de gonadotropinas.

La met-encefalina disminuye los niveles de TSH y
aumenta los de la hormona antidiurética.

La b-endorfina aumenta la hormona de crecimiento.
En estos efectos también es posible que se encuentre
involucrada la serotonina.

4. Efectos varios

En 1976 se postuld que probablemente los opiaceos
jugaban un papel regulatorio en el suefio. Se supone
que estos péptidos opioides estan involucrados en la
regulacién de la temperatura (dosis bajas, hipotermia;
dosis altas, hipertermia) y en la presién arterial (hipo-
tension, estado de choque, etc.); ademés de que pueden
desempefiar un papel en la etiologia y en el desarrollo
de la epilepsia (20).
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