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Estudia todos los procesos por los cuales el sistema nervioso se relaciona con el sistema endocrino.
En un principio se basaba en la regulacién por los neurotransmisores de la funcién hipotaldmica y
como las hormonas secretadas por esta estructura neuroendocrina afectaban la funcién de la
adenohipdfisis. De alli es que se establecen los ejes de regulacidn sistema nervioso central-
hipotalamo-hipéfisis-glandula blanco.

En la actualidad se acepta que el sistema endocrino también tiene un rol regulador de las funciones
cerebrales. Entre ellas los mecanismos que regulan la ingesta de alimentos, la sed, el suefio, la
conducta sexual, la conducta de agresidn, y el estado de animo, entre otros.

El conocimiento de la neuroendocrinologia sera posible mediante el estudio de las bases
neuroanatdmicas del control central del sistema endocrino, donde el hipotalamo juega un rol
preponderante. El hipotdlamo, a través de sus vias aferentes y eferentes, va a regular la funcién del
sistema nervioso central; lo cual se realiza mediante los neurotransmisores o neurohormonas.

El hipotalamo

El hipotalamo es la regién ventral del diencéfalo que rodea a la cavidad del tercer ventriculo. A este
sector embrionariamente diencefdlico se afiade el area predptica que es de origen telencefalico.

El hipotalamo esta constituido por células neuroendocrinas, y representa el nexo entre el sistema
nervioso central (neurotransmisores) y el sistema endocrino (hormonas).

El limite anterior del hipotadlamo es un plano vertical que pasa por delante del quiasma 6éptico. El
limite posterior esta dado por un plano vertical que pasa inmediatamente por detras de los cuerpos
mamilares. El limite lateral del hipotalamo estd representado por el plano imaginario o
anteroposterior que pasa por fuera de los pilares anteriores del férnix. Ventralmente esta delimitado
por una delgada pared en forma de embudo, el tuber cinereum, que se prolonga hacia abajo en el
tallo hipofisiario y el proceso infundibular de la neurohipdfisis. Entre el infundibulo y el tallo
hipofisiario existe una pequefa zona abultada hacia abajo que se denomina eminencia media del
tuber cinereum (Gonzales, 1986).

El hipotadlamo puede dividirse en:

Hipotalamo anterior:

Area preéptica medial y lateral

Area hipotaldmica anterior

Nicleo supradptico

Nicleo paraventricular

Nicleo supraquiasmatico

Nicleo parvocelular periventricular
Hipotdlamo medio:

Nicleo dorsomedial
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Nicleo ventromedial

Nidcleo infundibular o arcuato

Area hipotaldmica lateral

Area hipotaldmica dorsal
Hipotadlamo posterior:

Cuerpos mamilares

Niacleo premamilar

Nicleo intercalado

Area hipotalémica posterior

Fig 1. Hipotalamo: 1: drea predptica; 2: area hipotalamica; 3: Nucleo paravntricular; 4: nicleo
supradptico; 5: area hipotalamica; 6: nucleo dorso-medial; 7: nlcleo ventromedial; 8: nlcleo arcuato;
9: nucleo supraquiasmatico; 10: area hipotalamica posterior; 11: cuerpos momilares; 12; area
hipotalamica lateral.

2.2 Eminencia media

Constituye el piso del tercer ventriculo, situandose entre el quiasma 6ptico por delante y el tallo
hipofisiario por detras, con el que se continda. Es una delgada banda de tejido nervioso, que en un
corte transversal se observa constituida por dos zonas, una dorsal o subependimaria, que se localiza
inmediatamente por debajo del epéndimo que tapiza el receso infundibular del tercer ventriculo. A
esta subdivision de la eminencia media se le denomina también zona interna. Ventralmente con
respecto a la anterior se encuentra la zona externa o fibrosa, que es la que contacta con los capilares
primarios del sistema portahipofisiario.

Por la zona interna transcurren los axones amielinicos neurosecretorios de los nlcleos supradptico y
paraventricular. En la zona externa terminan los axones del nucleo arcuato directamente en los
capilares portahipofisiarios. A este tracto de fibras se le conoce también como haz tubero-hipofisiario.

2.3 Irrigacion del hipotalamo

La irrigacion arterial del hipotdlamo esta extremadamente protegida por medio de las anastomosis. El
principal representante arterial corresponde al circulo de Willis, pero ademas hay un plexo
anastomotico arterial circuninfundibular y un plexo anastomético arteriolo-capilar prequiasmatico. La
sangre venosa hipotaldmica drena en la gran vena cerebral de Galeno, via las venas cerebral anterior,
basal y cerebral interna.

Dentro del hipotalamo hay una rica irrigacién sanguinea cerca de los nlcleos neuronales. En muchos
nucleos, los capilares, varian en calibre y forman una red en los intersticios del cual salen las
neuronas. Este arreglo vascular esta altamente desarrollado en los ndcleos supradptico y
paraventricular, los cuales tendrian relacién con los mecanismos de regulacion de la osmolaridad.

2.4 Conexiones hipatalamicas
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El hipotalamo recibe fibras aferentes de diferentes partes del cerebro. Estas fibras pueden ser
dopaminérgicas (incerto-hipotaldmica), noradrenérgicas (area tegmental), serotoninérgicas (Raphe
dorsal), de galanina (tallo cerebral), glutamatoérgicas, y GABA-érgicas entre otros.

El hipotédlamo envia fibras eferentes a diferentes partes del cerebro asi como también a la eminencia
media y a la neurohipdfisis. En las Figuras 2 y 3 se presentan las principales conexiones aferentes y
eferentes del hipotalamo. Fig. 2 Diagrama de las conexines aferentes hacia el hipotalamo.

Fig 3. Diagrama de las conexiones eferentes del hipotalamo
2.5 Funciones hipotalamicas
FISIOLOGIA DE LA OSMORREGULACION

Una funcion celular normal depende de una constancia en la tonicidad del fluido extracelular. El agua
se pierde constantemente a través de los rifiones, pulmones, piel y tracto digestivo, aun en
condiciones de antidiuresis, por lo que se hace necesario reemplazar la pérdida de liquidos
manteniendo una adecuada ingesta de agua. En el hombre sano, la homeostasis del agua esta tan
finamente controlada que la osmolalidad plasmatica se mantiene dentro de un rango estrecho de
282-298 mosm/kg. Este exquisito control se realiza por la estrecha integracion de la accion
antidiurética de la vasopresina, y la sensacion de sed, que gobierna la ingesta de agua. La accién
antidiurética esta bajo el control del sistema endocrino hormonal, en tanto que la sensacién de sed es
una funcién del sistema nervioso, constituyéndose éste en un perfecto modelo de integracién entre el
sistema endocrino y el sistema nervioso.

Regulacién de la secrecién de vasopresina

La vasopresina es liberada por la neurohipdfisis en respuesta a una variedad de estimulos como el
aumento de la osmolalidad plasmatica, la hipovolemia, la hipotensién y la hipoglicemia. La
vasopresina tiene un poderoso efecto antidiurético, efecto vasoconstrictor, y en los procesos de
aprendizaje y memoria: mas recientemente se ha descrito un rol en el stress.

La vasopresina es una de las hormonas que juega un rol importante en la osmorregulacion. La
osmolalidad plasmatica es la determinante fisioldgica mas importante de la secrecién de vasopresina.

Los cambios en la osmolalidad plasmatica son detectadas por las neuronas magnocelulares
localizadas en los 6rganos circunventriculares en el hipotalamo anterior, donde se piensa que las
fenestraciones en la barrera hematoencefalica permite el acceso de los solutos del plasma a los
tejidos neurales osmosensitivos. Estudios mas recientes han enfrentado esta teoria con una nueva
hipétesis, basada en la identificacion de canales de agua (acuaporinas). Se especula que las
acuaporinas en la membrana celular seria el mecanismo por el cual las neuronas osmoreceptoras
obtienen su informacion acerca de la tonicidad extracelular (McKenna yThompson, 1998). Estudios de
hibridizacidn in situ han identificado a las acuaporinas en los ndcleos supradptico y paraventricular,
que son los que sintetizan la vasopresina. La concentracién de canales de agua en estos nlcleos
puede indicar que ellos tienen propiedades de osmoreceptores independiente de aquellos de los
érganos circunventriculares. A partir de estos hallazgos se hace necesario realizar nuevas
investigaciones para definir el rol de las acuaporinas en la osmoregulacién.

Entre los érganos circunventriculares, el érgano subfornical, y el érgano vasculoso de la lamina
terminalis (OVLT) son los sitios de los osmorreceptores de vasopresina. Estudios en humanos han
demostrado la existencia de osmorreceptores separados para la sed y para la liberacion de
vasopresina.
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Las senales neurales de los osmoreceptores son transmitidas a los nicleos supradptico y
paraventricular, donde se sintetiza la vasopresina, y cuyos axones terminan en la hipdfisis posterior,
desde donde se secretan a la circulacidn. Se piensa que hay impulsos neurales similares de los
osmoreceptores que gobiernan la sensacion de sed, que terminan en la corteza cerebral de donde se
inicia la orden de beber.

Cuando se incrementa la osmolalidad plasmatica, se produce un aumento en la concentraciéon de
vasopresina plasmatica. En el hombre una osmolalidad de 284,3 mosm/kg es el umbral osmético a
partir del cual empieza la secrecion de vasopresina en el plasma. La relacién entre la osmolalidad
plasmatica y la concentracién de vasopresina desaparece durante el acto de beber, en que ocurre
una rapida supresién en la secrecidn de vasopresina antes de que cambie la osmolalidad del plasma.
Se ha sugerido que el acto de deglutir puede inhibir la secrecién de vasopresina. Se ha propuesto que
el mecanismo que inhibe la secrecién de vasopresina durante la deglucién es la activacion de los
receptores de estiramiento en la faringe que envian sefiales inhibitorias al hipotalamo a través de una
aun no identificada via neural.

Regulacion de la sed

La sed ha sido definida como la sensacién consciente de una necesidad por agua y un deseo de beber
(Robertson, 1991). El umbral osmético definido por Robertson (1984) para la sed es de 294 mosm/kg,
que es aproximadamente 10 mosm/kg por encima del umbral osmético para la secrecién de
vasopresina. Esto sugiere que la sed raramente ocurriria en situaciones donde la osmolalidad
plasmatica se encuentra en el rango normal (282-298 mosm/Kg). Esto es contrario a la experiencia
clinica, pues en situaciones fisioldgicas (282-298 mosm/kg), existe sed pero su control no depende de
llegar al umbral osmético (294 mosm/kg) sino de otros mecanismos.

Es dificil tener una medicion de la sed, por lo que se usan escalas subjetivas. En la actualidad se usan
una serie de preguntas para reflejar el estado de sed. La pregunta mas usada es ;cuan sediento esta
usted? Diversos grupos han usado esta técnica y han encontrado que la apreciacion de sed cambia
dentro del rango fisiolégico de osmolalidades plasmaticas. Los puntajes de sed obtenidos con esta
pregunta relaciona directamente con la osmolalidad plasmatica y con el subsecuente volumen de
agua ingerida.

Utilizando la escala anterior de evaluacion de la sed se ha encontrado que el umbral osmético para el
inicio de la sed es menor que el identificado por Robertson, y es similar al requerido para la liberacion
de vasopresina (Thompson y col., 1986). Con estos datos se ha propuesto un nuevo concepto de sed.
Segun el nuevo modelo, la sed ocurre cuando la osmolalidad del plasma aumenta por encima de un
umbral osmético que es similar al de la liberacién de vasopresina, y que la intensidad de la sed varia
de acuerdo al ambiente de la osmolalidad plasmatica. En otras palabras, dentro del rango fisiolégico
de osmolalidades plasmaticas, la sensacion de sed es leve y se inicia la ingesta de liquido, lo
suficiente para reemplazar la pérdida insensible de agua, mientras que la sensacién mas intensa de
sed es generada por altas osmolalidades plasmaticas que impulsa a una gran ingesta de liquido
requerido para reponer el déficit de balance de liquidos.

Al igual que con la vasopresina existe una regulaciéon no-osmética, donde inmediatamente de ingerir
liquidos hay una disminucion de la sensacién de sed, antes de que ocurran cambios en la osmolalidad
plasmatica, sugiriendo de nuevo, que la distensién faringea causa activaciéon de los impulsos neurales
al hipotalamo produciendo supresién de la sensacién de sed. Esto es un sofisticado mecanismo de
defensa para proteger al organismo de una sobrehidratacién.

Los osmoreceptores para la sed son solutos especificos. La elevacidon aguda de glucosa sanguinea no
es dipsogénica (productora de sed) ni en sujetos sanos ni en pacientes con diabetes mellitus insulino
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dependiente (Tipo I), en tanto que la Urea tiene una débil propiedad dipsogénica. La sed puede
también ser estimulada por la hipotensién y por la hipovolemia, aunque los mecanismos que la
regulan no estan bien establecidos. La sed en la diabetes mellitus es debida a compensacion por la
poliuria mas que a efectos osmoticos de la hiperglicemia.

Desérdenes primarios de la sed

La polidipsia primaria es un espectro complicado de enfermedades en que la anormalidad primaria de
sed causa un acto excesivo de beber y poliuria. Las causas de esta situacidn se encuentran en la
Tabla 1. Tabla 1.

Causas de polidipsia primaria 1. Ingesta compulsiva de agua: Diabetes insipida dipsogénica. 2.
Polidipsia psicogénica: Asociada con esquizofrenia 3. Miscelania: Srcoidosis, tumores intracraneales
(particularmente craneo-faringiomas), injuria en la cabeza, meningitis tuberculosa, idiopatica.

REGULACION DE LA TEMPERATURA

El mantenimiento de la temperatura corporal depende del balance entre la produccién y pérdida de
calor. Este balance es regulado en el hipotalamo por dos grupos neuronales. La activacién de los
nucleos del hipotalamo anterior disminuye la temperatura corporal favoreciendo la pérdida de calor.
Cuando la temperatura de la sangre se eleva, las células de este centro descargan impulsos sobre los
eferentes hipotaldmicos descendentes hacia los centros respiratorio y cardiovascular del tallo
cerebral y la médula espinal. Estos centros responden iniciando la vasodilatacién y la perspiracion. La
progesterona favorece una actividad termogénica disminuyendo la actividad del hipotdlamo anterior
(area preodptica).

Las neuronas localizadas en la porcién caudal (posterior) del hipotdlamo lateral constituyen el centro
de produccién de calor. Cuando la temperatura en la sangre disminuye, estas neuronas envian
impulsos sobre el tallo cerebral y médula, produciendo vasoconstriccion, piloereccién, aumento de la
frecuencia cardiaca, y elevaciéon del metabolismo basal. El tiritar es parte de este proceso, ya que la
contraccion rapida e involuntaria de la musculatura somatica produce calor.

REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL

Si bien los centros de regulacién de la presién arterial se encuentran en el tallo cerebral, el
hipotdlamo también participa en dicha regulacion, particularmente cuando intervienen factores
emocionales. Al ser activado el hipotalamo, a través de sus vias eferentes descendentes, ejerce
influencia sobre los centros vasopresores y depresores de la formacidn reticular del bulbo. Esta a su
vez, por medio de los haces reticuloespinales, aumenta la actividad cardiaca y produce
vasoconstriccion periférica. La activacién del hipotalamo anterior disminuye la presién arterial. La
activacién de los nucleos del hipotdlamo posterior (mamilares) aumenta la presién arterial.

Recientemente se ha demostrado en humanos, que el hipotalamo produce una sustancia, que se
incrementa en concentraciéon cuando se ingiere sal. La concentracién plasmatica de esta sustancia se
encuentra incrementada en la hipertension esencial. Este factor es un inhibidor de la éxido nitrico
sintetasa (Morris y col., 1997). La mayoria de la 6xido nitrico sintetasa se encuentra en el nlcleo
paraventricular (hipotalamo anterior) (Bernstein y col., 1998), por lo que el éxido nitrico podria ser el
mediador que favorece la reduccion en la presion arterial.

Se ha demostrado la presencia de un inhibidor de la ATPasa sodio-potasio (ouabaina enddgena) tanto
en el hipotalamo como en la médula espinal, que media las respuestas simpatico-excitatorias y
presoras ante un aumento agudo y crénico de sodio en el liquido céfalo raquideo (Budzikowski y col.,
1998).
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REGULACION DE LA INGESTA DE ALIMENTOS

El hipotalamo regula la ingesta de alimentos a través de dos grupos neuronales conocidos como
centro de la saciedad y centro de hambre. El centro de la saciedad se ha localizado en el nlcleo
ventromedial, y sus neuronas a diferencia de otras del sistema nervioso central poseen receptores
para la insulina. El centro del hambre se encuentra localizado en el hipotalamo lateral (Benardis y
Bellinger, 1993). El centro del hambre se encuentra constantemente activado, por lo que es un hecho
natural el sentir hambre.

El centro de la saciedad envia fibras inhibitorias al centro del hambre, de tal forma que cuando se
estimula el centro de la saciedad se inhibe el hambre.

Las neuronas del hipotalamo lateral son las mas grandes del hipotalamo y se conecta con la mayor
parte de estructuras del cerebro, y los nucleos hipotalamicos mayores. Las neuronas del hipotalamo
lateral pertenecen al area parasimpatica del hipotalamo, y regulan la ingesta de alimentos (Hernardis
y Bellinger, 1993). El hipotalamo lateral promueve la utilizacién de glucosa y la liberacién de insulina.
La estimulacion del nucleo ventromedial tiene efecto opuesto a la estimulacion del hipotalamo lateral.

El centro de la saciedad es regulada por la glucosa intracelular. Al aumentar la glucosa intracelular se
activa el centro y se inhibe el hambre.

En los ultimos afios se han estudiado diversas sustancias que tienen una funcién en la regulacién del
consumo de los carbohidratos y de las grasas. Entre estas tenemos a la serotonina (5-HT), la galanina
y el neuropéptido Y.

La activacién serotoninérgica suprime la ingesta de alimentos. La administraciéon directa de fluoxetina
(un inhibidor de la recaptura de serotonina) o de 5-HT en el nlcleo paraventricular del hipotalamo
suprime selectivamente la ingesta de carbohidratos, pero no la ingesta de proteinas o de grasas. El
tratamiento con fluoxetina reduce el tamano del alimento sin un efecto sobre la frecuencia
alimenticia. La serotonina también disminuye la ingesta de alcohol. La deficiencia de serotonina, o la
disminucién de la actividad serotoninérgica cerebral se asocia a depresidn, desérdenes obsesivo-
compulsivos, bulimia nervosa, panico y obesidad.

El uso de inhibidores de la captura de serotonina incluye el tratamiento de una serie de desérdenes
psiquiatricos como la depresidn, y el sindrome obsesivo-compulsivo, la bulimia; igualmente ha sido
utilizado para el tratamiento del sindrome premenstrual; alcoholismo; depresidn inducida por el uso
de anabdlicos esteroidales; ataques de angustia en la depresidn unipolar; stress postraumatico; fobia
social; desorden leve de la personalidad. La efectividad o potencial efectividad de la fluoxetina, un
inhibidor selectivo de la captura de serotonina, en esta variedad de desdrdenes, relieva el rol que
juega la serotonina en muchos aspectos de la vida como la ingesta de alimentos, el suefo, la
conducta sexual y el estado de animo (Wong, Bymaster y Engleman, 1995).

La galanina, un polipéptido de 29 aminoacidos (Cuerda y col., 1998), se distribuye en el cerebro
principalmente en el hipotdlamo y en el hipocampo (Xu y col., 1998). Las neuronas que inervan el
hipocampo se originan en el sistema noradrenérgico del locus ceruleo. En el hipotalamo la galanina es
sintetizada en el nlcleo arcuato, y el neuropéptido Y en interneuronas del nicleo arcuato (Bluet Pajot,
1998). Se han descrito dos receptores para galanina (1 y 2) que pertenecen a la familia de las
proteinas G (Fathi y col., 1998).

La galanina y el neuropéptido aumentan la ingesta caldrica y la preferencia por las grasas (Leibowitz
y col., 1998), reducen el gasto de energia y afectan la liberacién de hormonas metabdlicas (Wang y
col., 1998).
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La galanina (GAL) regula la ingesta de grasas, la memoria (Deecher y col., 1998), la regeneracién
neuronal, y la funcién hormonal (kinney y col., 1998), y reproductiva (Leibowitz y col., 1998). GAL
estimula la secrecién de hormona del crecimiento (Cuerda y col., 1998). La galanina hipotaldmica
esta relacionada a la preferencia por una dieta grasa, por lo que la galanina favorece la obesidad
(Leibowitz, Akabayashi y Wang, 1998). La galanina tiene accidn pre-sinaptica en el nlcleo arcuato e
inhibe la liberacion de glutamato (Kinney y col., 1998).

La galanina inicia la conducta de alimentacion, en parte activando la dopamina (DA) mesolimbica y
suprimiendo la actividad colinérgica intrinseca en el nicleo accumbens, en tanto que el neuropéptido
Y favorece la ingesta sin cambios en el sistema DA/acetil colina (Rada y col., 1998).

Se ha observado que la galanina tiene un efecto inhibitorio sobre las neuronas serotoninérgicas (Xu y
col., 1998). Esto puede explicar los efectos antagdnicos de ambas sustancias sobre la ingesta de
alimentos.

Las hormonas metabdlicas y la ingesta de alimentos regulan la secrecién de galanina, por lo que se
sugiere una relacién entre la actividad de galanina en el nlcleo paraventricular (parvocelular anterior)
y los procesos metabdlicos y conductuales del metabolismo e ingesta de grasas (Wang y col., 1998).

3. HORMOMAS Y FUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las hormonas, particularmente aquellas que atraviesan la barrera hemato-encefalica (BHE) tienen
una accién sobre la funcién del sistema nervioso central. La mayoria de estas acciones, sino todas,
son mediadas por modificaciones en la disponibilidad de los neurotransmisores. Los esteroides tanto
gonadales como adrenales y las hormonas tiroideas por su facil pasaje a través de la BHE, asi como la
prolactina que asciende por via retrégrada de la hipéfisis al hipotalamo cumplen un rol en la funcién
del sistema nervioso central. En los Ultimos afios se ha identificado que el SNC sintetiza esteroides
con funcién en el SNC, los cuales se les ha denominado neuroesteroides.

3.1 Esteroides y funcion del sistema nervioso

El sistema nervioso central es 6rgano blanco para las hormonas sexuales esteroidales, que tienen
efectos sobre el crecimiento, maduracién, diferenciacién y funcionamiento de las células cerebrales.
Estos esteroides por lo general son sintetizados en las génadas, sin embargo, en la actualidad se
sabe, que algunos esteroides denominados “neuroesteroides” son sintetizados dentro del cerebro por
las células gliales (Jung-Testas y Baulieu, 1998). El término neuroesteroides designa al sitio de
sintesis, esto es, el sistema nervioso central, ya sea de novo, a partir del colesterol o de hormonas
esteroidales precursoras.

Los efectos bioldgicos de las hormonas esteroidales son mediadas por receptores intracelulares
especificos de alta afinidad, que después de ligarse a la hormona, funcionan como factores de
transcripcién activados.

En cambio, los neuroesteroides actlan directamente en receptores de membrana para
neurotransmisores. Por ejemplo, la progesterona inhibe al receptor nicotinico de acetil colina,
mientras que la tetrahidroprogesterona activa al receptor GABA A (Baulieu y Schumacher, 1997).

En el cerebro hay actividad 5-a reductasa que favorece la transformacién de la testosterona en
dihidrotestosterona (DHT) y la progesterona en dihidroprogesterona (DHP). En el organismo hay dos
tipos de 5-a reductasa, la tipo 1 y la tipo 2. En las estructuras andrégeno-dependientes, la DHT es casi
exclusivamente formada por la tipo 2; la 5-a reductasa tipo 1 se encuentra ampliamente distribuida
en el organismo, donde los mas altos niveles se observan en el higado, donde participa en el
catabolismo de los esteroides (Poletti y col., 1998).
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Se han identificado receptores especificos para esteroides gonadales en la amigdala, hipocampo,
corteza basal del cerebro anterior, cerebelo, locus ceruleo, nucleos del rafe del cerebro medio, células
gliales, pituitaria, hipotalamo y la sustancia gris central (Stomati y col., 1998).

3.2 Neuroesteroides

El término neuroesteroides se aplica a aquellos esteroides que se sintetizan en el sistema nervioso
central y periférico (Baulieu, 1997), de novo a partir del colesterol o de precursores de hormonas
esteroides, y que se acumulan en el SN de manera independiente de las tasas de secrecion de las
glandulas endocrinas periféricas. Las células gliales participan de manera importante en la formacién
y metabolismo de los neuroesteroides (Robel y Baulieu, 1995). Los neuroesteroides pueden
incrementar la supervivencia y diferenciacion de las neuronas y de las células gliales y pueden
participar en los procesos de regeneracion del sistema nervioso (Schumacher y col., 1996). Los
esteroides tienen un importante rol citoprotector inhibiendo la muerte celular (Waters y col., 1997).

El colesterol se transforma en pregnenolona catalizado por la citocromo P450scc localizado en la
membrana interna mitocondrial (Warner y Gustafsson, 1995; Costa y col., 1994), y ésta en
dihidroepiandrosterona en los oligodendrocitos. Ellos pueden tener acciones en el SNC o pueden
también servir como precursores de progesterona y testosterona en el SNC (Baulieu y Robel, 1990).
En las células gliales se han encontrado receptores para progesterona, cuya activacion puede servir
para la sintesis de neuroesteroides (Akwa y col., 1991). La pregnenolona también puede ser
sintetizada en las células de Schwann del sistema nervioso periférico (Morfin y col., 1992). Los
neuroesteroides se acumulan en el sistema nervioso central independiente de las glandulas
endocrinas periféricas (Baulieu, 1991 Steiger y col., 1993).

Los neuroesteroides a diferencia del modelo clasico de esteroides actlan en la membrana y activan
sefales intracelulares que incluyen a la fosfolipasa C, el metabolismo del fosfatidilinositol bifosfato, el
pH intracelular, el calcio, la proteina kinasa C, y la tirosina kinasa (Wehling, 1997). Los
neuroesteroides estimulan o inhiben a los receptores GABA A (Paul y Purdy, 1992; Lambert y col.,
1996). La accién es mediada a través de receptores ligados a la proteina G (Ffrench-Mullen y col,
1994).

Los neuroesteroides, dihidroprogesterona (DHP) y tetrahidroprogesterona (THP),
allotetrahidrodeoxicortiscosterona, se unen a receptores de membrana GABA A activando canales de
cloro (Puia y col., 1990; Akwa y col., 1991). La modulacién del receptor GABA A por los
neuroesteroides puede servir de base para los fendmenos psicofisioldgicos tales como la memoria,
stress, ansiedad, suefo, depresion, y convulsidn entre otros. La alteracion en la sintesis de
neuroesteroides puede conducir a defectos en la neurotransmisién, resultando en una variedad de
desérdenes neurales y afectivos (Majewska 1992). La accién de los neuroesteroides como la DHP
ocurre también en la médula espinal, y parece tener una accién sobre la regulacion de la presién
arterial, lo cual podria explicar las alteraciones de la presion arterial durante el embarazo (Garrett y
col, 1997).

La dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) actla de manera antagonica en los receptores GABA A
inhibiéndola (Paul y Purdy, 1992; Puia y col., 1993; Sousa yTicku, 1997). La unioén es de manera no
competitiva (Demirgoren y col., 1991). La DHEAS inhibe la respuesta a GABA. Los estudios con DHEA
indican que este neuroesteroide no interactla con el receptor GABA A (Sousa y Ticku, 1997).

El sulfato de pregnenolona mejora los canales idnicos del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA),
mientras que inhibe los receptores para glicina, GABA Ay receptores de glutamato no-NMDA (Wu y
col., 1991; Puia y col., 1993).
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La DHP y THP tienen propiedades sedativas y anticonvulsivantes (Paul y Purdy, 1992). El efecto
ansiolitico que tenia la progesterona se sabe ahora que es debido a su metabolito 3-alfa-hidroxi-5-
alfa-pregnan-20- ona (allopregnenolona) (Bitran y col., 1995; Brot y col., 1997). La administracién de
fluoxetina (inhibidor de la recaptura de serotonina) aumenta los niveles de allopregnenolona en
pacientes deprimidos, lo cual puede explicar el efecto ansiolitico y anti-disférico de la fluoxetina
(Uzunova y col., 1998). La allopregnenolona suprime la ovulacion y la conducta sexual al inhibir la
secrecion de la GnRH hipotaldmica (Calogero y col., 1998).

La dehidroepiandrosterona (DHEA) inhibe la conducta agresiva ante la presencia de un intruso (Akwa
y col., 1991), en tanto que favorece las convulsiones (proconvulsivantes) (Paul y Purdy, 1992). La
DHEAS actla sobre la memoria en el hipocampo inhibiendo el receptor GABA A (Steffensen, 1995).
DHEA sulfato (DHEAS) facilita la potenciacién a largo plazo en el gyrus dentado, lo que favorece una
mejor performance en tareas que requieren de la memoria (Yoo y col, 1996). En el hipocampo, la
DHEAS mejora la memoria facilitando la induccidn de plasticidad neural (Diamond y col., 1996),
favoreciendo la liberacidn de acetilcolina (Rhodes y col., 1996). El uso de inhibidores de la sulfatasa
potencia las propiedades de la DHEAS sobre la memoria (Li y col., 1997), y la funcién cognitiva
(Johnson y col., 1997). La DHEAS actta también en las neuronas del nlcleo vestibular medio
suprimiendo la actividad GABAérgica a través de receptores GABA A y GABA B, lo que favoreceria el
desarrollo del vértigo (Yamamoto y col., 1998).

El sulfato de pregnenolona (PS) participa en el aprendizaje y el dafio neuronal asociado con el
accidente cerebrovascular y la epilepsia (Wu y col., 1991; Bowlby, 1993). El sulfato de pregnenolona
regula el balance entre la excitacién e inhibicion en el SNC (Wu y col., 1991). Recientemente se ha
demostrado que el sulfato de pregnenolona puede tener un efecto también a nivel presindptico
inhibiendo la transmision GABAérgica (Teschemacher y col., 1997). La disminucidn en los niveles de
pregnenolona sulfato con la edad se asocia a disminuciéon en las habilidades cognitivas. La
administracion de PS mejora estas habilidades via una accién sobre la liberacidn de acetil colina. PS
inhibe el receptor GABA y activa el receptor NMDA (Vallee y col., 1997). La PS excita de manera
diferencial las neuronas tipo | y Il del ndcleo vestibular medial, alterando la armonia del reflejo
vestibulo-ocular y favoreciendo el desarrollo del vértigo. La PS exacerba la muerte celular inducida
por NMDA en las neuronas del hipocampo, y puede participar en la muerte celular focal producida por
hipoxia/isquemia (Weaver y col., 1998). PS inhibe la respuesta al Kainato y a la AMPA, pero potencia
la respuesta a NMDA (Yaghoubi y col., 1998).

La pregnenolona favorece el suefio (Schultz y col., 1996) por aumento de la duracién del suefio de
ondas lentas e inhibe el aumento con el suefio de la secrecion de cortisol y de la hormona del
crecimiento (Steiger y col., 1993).

La 3 alfa androstanediol, y la 4-pregnen-3,20-diona (progesterona) tienen efectos analgésicos
actuando a nivel de receptores de membrana en el hipotalamo medio basal y el area predptica
anterior (Frye y col., 1996). La progesterona participa también en la formacién de mielina por lo que
debe ser considerada como neuroesteroide, y puede ser Util en la regeneracién axonal (Baulieu y col.,
1996). La 3 alfa androstanediol inhibe la conducta sexual femenina en el hipotdlamo medio basal y
area predptica (Frye y col., 1996; 1996a). Esta acciéon es mediada por receptores de membrana. La 3
alfa androstanediol, metabolito de |a testosterona, tiene efecto anticonvulsivante (Freid y Reed,
1998).

3.3 Testosterona y funcion del sistema nervioso central

Es conocido desde tiempo atras el rol de la testosterona sobre el sistema nervioso central. La mayoria
de acciones son mediadas a través de su conversién a 5 alfa dihidrotestosterona por accion de la
enzima 5-a reductasa o por su conversién a estradiol por accién de la enzima aromatasa citocromo
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P450.

En el cerebro se encuentra tanto la 5 alfa reductasa 1 como la 2 (Celotti y col., 1997), El tipo 1 se
encuentra en todos los estadios del desarrollo cerebral y no es controlado por la testosterona; la
expresion genética es similar en machos y hembras. La 5-a reductasa tipo 2 se expresa en la fase
tardia del desarrollo fetal y en el periodo postnatal sélo del macho y es controlada por la testosterona
(Melcangi y col., 1998). Los astrocitos humanos son también capaces de convertir T a DHT, y
progesterona a dihidroprogesterona (Melcangi y col., 1998).

La expresion de la aromatasa varia con el desarrollo. Asi, en el hipotdlamo medio basal de |a rata
macho se ha encontrado que la aromatasa llega a su maximo nivel de expresion durante el desarrollo
prenatal y declina a niveles moderados en recién nacidos y en animales infantes, y continla
decreciendo a niveles muy bajos en animales adultos (Lephart, 1997). Este cambio en la expresién
durante el periodo perinatal es producido por un promotor que es similar en humanos y en roedores
(Lephart, 1997).

Para la transcripcidn de la aromatasa es necesario que previamente la testosterona o la
dihidrotestosterona se unan al receptor androgénico (Roselli, 1998). La actividad de la aromatasa en
el cerebro es mayor en machos que en hembras. Esta diferencia se hace evidente en el periodo de
diferenciacion cerebral. La administracion neonatal de testosterona a ratas hembras masculiniza la
capacidad de aromatizacién en ratas hembras adultas (Roselly y Klosterman, 1998).

TESTOSTERONA Y DESARROLLO CEREBRAL

Se ha sugerido que la testosterona en una etapa temprana del desarrollo interviene en modular el
desarrollo cerebral humano. Asi, se ha demostrado en el humano que el tamano del area del cuerpo
calloso disminuye los niveles séricos de testosterona (Moffat y col., 1997). El tamafio del cuerpo
calloso disminuye con la edad en los varones pero no en las mujeres (Witelson, 1989).

El movimiento (actividad motora) en parte es funcién de las vias dopaminérgica y negro-estriada.
Ellos intervienen también en la génesis de las convulsiones.

La pars reticulata de la sustancia negra (PRSN) que juega un rol en el control de las convulsiones
también parece depender en su desarrollo de la accién de la testosterona. La regién anterior de la
PRSN es anticonvulsivante y la parte posterior es proconvulsivante. La disminucién de la testosterona
neonatal por castracion de ratas machos acelera el desarrollo de la region anterior de la PRSN, en
tanto que no se altera la region posterior. Esto sugiere que la testosterona inhibe el desarrollo de la
regién anticonvulsivante. Los efectos anticonvulsivantes utilizan el circuito que involucra la
participacién del nlcleo taldmico, ventromedial, y la capa profunda del oliculo superior (Moshe, 1997).

El acido retinoico, pero no la testosterona, estradiol y corticosterona, ni las hormonas tiroideas ni la
vitamina D3 tuvieron efecto sobre la expresion de los receptores D2 en las neuronas del cuerpo
estriado (Valdenaire y col., 1998).

La testosterona en la fase fetal en humanos y en el periodo perinatal en ratas parece ser la
responsable de la diferenciacion sexual del cerebro. Esta hormona puede influenciar el metabolismo
de los neurotransmisores, los que finalmente tendrian el rol de producir la diferenciacion sexual del
cerebro. En machos pero no en hembras se ha demostrado en el periodo neonatal un incremento de
dopamina, serotonina y neuropéptido Y en el hipotalamo (Lesage y col., 1996). Mas aun, ratas
hembras neonatalmente androgenizadas muestran un incremento notable en el recambio de la
dopamina en el area predptica medial y el hipotdlamo medio-basal (Reznikov y Nosenko, 1995;
Nosenko, 1996), sugiriendo un rol para la Interaccién testosterona-dopamina en el proceso de
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masculinizacion del cerebro (Becu-Villnlobos y col., 1997).

Es interesante el hecho de que el receptor de estradiol en el area predptica medial y en el nicleo
ventromedial es mayor en hembras que en machos, lo que quiza refleje la capacidad del estradiol,
producido por aromatizacién en el macho, de inhibir la formacion del receptor para estradiol (down-
regulation) (Yokosuka y col., 1997). La serotonina estimula la migracién de neuronas GnRH en el
cerebro en desarrollo en direccidn rostral-caudal, efecto que es potenciado por la testosterona
(Adamskaia y col, 1998).

También se ha demostrado que los esteroides gonadales tienen un efecto en la formacién de
contactos neuronales (sinapsis). Esto se ha estudiado extensamente en el nicleo arcuato de la rata,
donde se ha podido observar que los esteroides gonadales ejercen efectos organizacionales y de
activacién sobre la conexién sinaptica. La testosterona perinatal induce un patrén dimarfico de los
contactos sinapticos. Ya en la etapa adulta, se ha observado, que en la fase preovulatoria y en la
ovulatoria del ciclo estral hay una desconexién pasajera de las sinapsis inhibitorias a los somas de las
neuronas del arcuato; esta accion es mediada por estradiol, y bloqueado por la progesterona, y se
observa a partir del inicio de la pubertad (Fernandez-Galaz y col, 1997).

TESTOSTERONA Y FUNCION GLIAL

La proteina acidica fibrilar glial aumenta con la edad, lo cual tiene un efecto negativo sobre las
neuronas. La testosterona revierte este efecto en el cerebelo, lo cual implica que la disminucion de la
testosterona con el envejecimiento contribuye a aumentar los niveles de la proteina acidica fibrilar
glial. Estos datos sugieren que la disminucion en los niveles de testosterona con la edad puede hacer
al cerebro mas susceptible a la neurodegeneracién (Day y col, 1998).

La astroglia juega un rol importante en el efecto de las hormonas a nivel organizacional y activacional
en las conexiones sinapticas, regulando la cantidad de membrana neuronal disponible para la
formacion de contactos sinapticos y liberando factores solubles como el Factor de Crecimiento Similar
a Insulina (IGF-1), que promueve la diferenciacion de los procesos neurales (Fernandez-Galaz y col,
1997).

TESTOSTERONA 'Y CONDUCTA SEXUAL

Se sabe que tanto en varones como en mujeres, la testosterona favorece la conducta sexual. Esta
accion debe ocurrir a través de la regulacion de enzimas, receptores u otras proteinas que afecten la
funcién neurotransmisora. La testosterona actia favoreciendo la sintesis de éxido nitrico en el area
predptica medial anterior, el cual a su vez mejora la liberacién de dopamina (Hull y col, 1997), siendo
esta Ultima la que induce la motivacién sexual, los reflejos genitales, y la copulacién, tanto en machos
como en hembras (Agmo y col, 1996; Hull y col, 1995). La disminucién de la actividad dopaminérgica
por la domperidona, un antidopaminérgico D2, produce hiperprolactinemia y disminucién en los
niveles de testosterona afectando también por este mecanismo la conducta sexual (Nasello y col,.
1997)

La melatonina también regula la conducta sexual, y cuya funciéon depende también de la
testosterona. La testosterona modula la secrecién de melatonina, a través de receptores especificos
en la pineal. La glandula pineal humana tiene receptores para LH, FSH, estradiol y testosterona
(Luboshitzky y col, 1997).

TESTOSTERONA Y AGRESION

La testosterona participa en el comportamiento agresivo. Esto se evidencia de la observacién de un
mayor comportamiento agresivo en varones que en mujeres, y en mujeres hiperandrogénicas
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comparadas a mujeres con niveles normales de andrégenos. Se han demostrado dos sustratos
neuroanatémicos para la agresién: El septum lateral y el drea predptica medial (Cologer-Clifford y col,
1997). Estas areas tienen receptores para DHT, estradiol y para serotonina IA y IB. La serotonina
inhibe la respuesta agresiva a la testosterona en estos nicleos neuronales; sin embargo no inhibe la
respuesta agresiva al estradiol en el septum lateral, pero si en el area predptica.

Se ha demostrado recientemente que subtipos de receptores de serotonina pueden de manera
diferencial mediar la conducta agresiva. La activacién del receptor 5-HTIA disminuye la conducta
agresiva, en tanto, que la activacion del receptor 5-HT2A aumenta la conducta agresiva (Kavoussi y
col, 1997).

TESTOSTERONA 'Y PERSONALIDAD

En varones y en mujeres se ha observado asociacidn entre los niveles circulantes de testosterona y
las dimensiones de la personalidad. Las caracteristicas de personalidad tales como sociabilidad,
masculinidad, dominancia, extroversion, actividad, ambicién y espontaneidad correlacionan
positivamente con los niveles de testosterona, en tanto que la femineidad y la introversién
correlacionan negativamente (Hubert,1990).

TESTOSTERONA Y FUNCION COGNITIVA

Existen efectos psicotrdpicos de la testosterona sobre las funciones cognitivas. Los andrégenos tienen
una influencia directa en las estructuras y funciones cerebrales. La funcién psicomotora, la
coordinacién y la performance mental en varias pruebas cognitivas mejoran después de la
adininistracion de andrégenos (Hubert, 1990)

3.4 Estradiol y funcién del sistema nervioso central

El estradiol se distribuye ampliamente en el cerebro con una mayor presencia en el hipotaldamo, area
pre-Optica y la sustancia negra (Bixo y col, 1995). La concentracién de estradiol cerebral es mayor en
mujeres fértiles que en postmenopausicas, lo cual sugiere que los niveles séricos de estradiol se
reflejan también en el cerebro (Bixo y col, 1995). Debido a su presencia simultanea, es dificil precisar
el rol del estradiol de aquel de la progesterona.

Las funciones del estradiol y de la progesterona en el sistema nervioso central son a nivel hipofisiario,
hipotaldmico, a nivel de actividades termoregulatorias y cardiocirculatorias y en cambios
conductuales y del estado de animo (Genazzoni y col, 1997).

En general se puede asumir, que el estradiol tiene un efecto neuroprotector en el cerebro. Este efecto
puede deberse en parte a la induccion de la produccién de Bcl-2, una proteina que modula
negativamente la apoptosis (Garcia-Segura y col, 1998).

ESTRADIOL Y FUNCION MOTORA

El movimiento depende en parte de la habilidad del cerebro para producir y usar dopamina, que a
través de la via negro-estriada regula la funcién de los nlcleos basales (Jennings y col, 1998). Los
datos conductuales, neuroanatédmicos y neurofisioldgicos sugieren que los nlcleos basales son
criticos para la performance del movimiento secuencial.

El estradiol modula los niveles de dopamina tanto a nivel hipotalamico como en el sistema negro-
estriado (Bixo y col, 1995), y el tiempo de reaccion para un movimiento secuencial esta relacionado al
nivel de estradiol, pero no al de testosterona (Jennings y col, 1998).

https://neurosurgerywiki.com/wiki/ Printed on 2025/06/25 12:18



2025/06/25 12:18 13/14 neuroendocrinologia

El estradiol también aumenta los niveles de receptores D2 en el cuerpo estriado (Fink y col, 1996),
pero disminuye la captura de dopamina reduciendo asi, la afinidad del transportador de dopamina.
Este mecanismo puede servir para modular los efectos del estradiol en el sistema dopaminérgico
negro-estriado (Disshon y col, 1998).

La administracién de estradiol, pero no la de testosterona, en animales de experimentacién previene
los efectos neurotdxicos (Parkinsonismo) de la | -metil-4-fenil-tetrahidropiridina en el sistema negro-
estriado (Dluzen, 1996).

ESTRADIOL Y ESTADO DE ANIMO

El sindrome pre-menstrual, la depresidn post-parto y la depresién post-menopausica parecen deberse
a los bajos niveles de estradiol observados en estos casos (Sindrome de supresion), aunque también
puede deberse a la caida de progesterona. Las diferencias intergenéticas en la esquizofrenia también
parece deberse a una accién del estradiol (Fink y col, 1996).

El estradiol aumenta los receptores de serotonina 5-HT2A en la corteza frontal anterior, cingulo,
corteza olfatoria primaria y en el nicleo accumbens, areas del cerebro que participan en el control del
estado de dnimo, el estado mental, la cognicidn, la emocién y la conducta (Fink y col, 1996). Esto
explica la eficacia de la terapia estrogénica o de los bloqueadores de la recaptura de la serotonina en
el tratamiento de los sintomas depresivos del sindrome pre-menstrual.

Durante el tratamiento con estradiol y progesterona se ha observado una disminucién de la libido,
gue puede deberse a una disminucidn en los niveles de testosterona y oxitocina o a una pérdida de la
fluctuacidn fisiologica del estradiol (Dej y col, 1997). Los estrdgenos pueden aumentar los niveles de
la globulina ligadora de hormonas sexuales (SHBG) que a su vez disminuirian los niveles de
testosterona libre (van Lunsen y Laan, 1997).

La terapia hormonal de reemplazo con estrégenos en mujeres post-menopausicas mejora la
cognicién, previene el desarrollo de la demencia, y mejora la severidad de la demencia.

La cognicién puede mejorar a través de una accion de los estrégenos en la actividad colinérgica y
serotoninérgica en regiones especificas del cerebro, mantenimiento del circuito neural, cambios
favorables en las lipoproteinas y prevencién de la isquemia cerebral. Existen algunos estudios que
demuestran que los estrégenos pueden prevenir y aln tratar la enfermedad de Alzheimer; sin
embargo es aun prematuro el recomendar el uso de estrogenos para el tratamiento del Alzheimer, a
menos que se realicen estudios mas grandes y controlados (Yaffe y col, 1998).

ESTRADIOL Y FUNCION REPRODUCTIVA

El estradiol en la fase pre-ovulatoria favorece la liberacion ciclica de GnRH lo que induce el pico
ovulatorio de LH y de FSH (Sagrillo y col, 1996). El estradiol favorece la expresion del RNAm del
receptor de GnRH en el hipotalamo medio basal, lo que sugiere que la expresidn de este gen regula la
sincronizacién de la actividad neuronal de GnRH, que es crucial para la generacion del pico ovulatorio
de LH (Seong y col, 1998). La accién de los esteroides sobre la liberacién de GnRH parece ser
mediada por el glutamato. Los esteroides inhiben la sintesis de acido glutamico decarboxilasa que
convierte glutamato a GABA, y liberan el glutamato en el area pre-dptica y activan receptores NMDA
que se co-localizan en neuronas que sintetizan 6xido nitrico y que se encuentran alrededor de las
neuronas de GnRH (Mahesh y Brann, 1998).

La GnRH en varones y mujeres es liberada en pulsos. Estradiol tiene un efecto inhibitorio sobre el
generador del pulso de GnRH en el hipotalamo (Veldhuis, 1990). Este efecto también se ha observado
para testosterona y péptidos opioides (Veldhuis, 1990).
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La oxitocina cerebral también tiene un rol importante en los procesos reproductivos, participando en
la eyeccion de la leche y en las conductas sexual y materna (Young y col, 1998). Se ha demostrado
gue la induccién de receptores de oxitocina en el cerebro es una accion del estradiol. En el cerebro
existen dos tipos de receptores de estradiol, el receptor alfa y el receptor beta. Estudios recientes han
demostrado que la activacidn del receptor alfa de estradiol es absolutamente necesario para la
induccion del receptor de oxitocina (Young y col, 1998).
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