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LA FUNCION DEL EJE HIPOTALAMICOHIPOFISIARIOADRENAL
Y SU RELEVANCIA EN PSIQUIATRIA#*

Por ENRIQUE GALLI**

RESUMEN

Se describe al eje hipotaldmicohipofisiarioadrenal (EH) como base del concepto
de la psiconeuroendocrinologia, con una interpretacion estructural y funcional de las
gldndulas endocrinas, el sistema nervioso central (SNC) y la conducta derivada de la
relacion entre ellos. Se describe, de acuerdo al trabajo de Hoisgogr et al., la funcicn de
las hormonas del EH en la neuroregulacidn del sueiio en desdrdenes afectivos. Se
encuentra que el aumento de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), el cortisol
¥ la disminucidn de testosterona (Te), son marcadores especificos del estadio agudo de
la depresidn. Sin embargo la estructura del suefio y la concentracidn de la hormona del
crecimiento (HC) no se normaliza después de la mejoria clinica.

SUMMARY

The hypothalamo-pituitary-adrenal axis (HPA) is described as base of the
psychoneuroendocrinology's concept with an structural and functional interpretation of
the endocrine glands, the central nervous system, and behavior derived from the
interaction among them. We describe, according to HoLsoEr et al. works, the function
of the HPA hormoes in the neuroregulation of sleep in affective disorders. It is found that
the rise of CRH and the decrease of testosterone are specific markers of the acute episode
in depression. Whereas the sleep structure and GH concentration do not normalice after
clinical remission.
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CONCEPTO Y ASPECTOS
GENERALES

El ¢je hipotalamicohipofisiario-
adrenal (EH)es la base del conceptode la
psiconeuroendocrinologia y refleja una
construccion e interpretacion estructural
y funcional entre el sistema hormonal, el
sistema nervioso central y las conductas
que son derivadas y moduladas por am-
bos (definicién dada en el Congreso de
Psiconeuroendocrinologia de Siena, Junio
de 1992).1

Desde que SEYLE y Mason, enire
otros, investigaron la funcién del EH,
este ocupd una posicion central en la
psiconeuroendocrinologia. El CRH, el
ATCH y el cortisol, estdn todos elevados
en una variedad de estresores fisicos y
psiquicos y el EH sirve como primer
factor en el mantenimiento de la homeosta-
sis y el desarrollo de respuestas adaplativas
a estimulos nuevos y desafiantes,

Evidencia auto-radiografica indi-
ca que el principal sitic neuroanatémico
de accién para los efectos centrales de las
hormonas del EH yace entre el circuito
medio cercbral limbico y ¢l sistema
reticular activador ascendente.

Los mecanismos neuroguimicos
involucrados por los efectos de la medi-
cacion en el coriex, en el humor y la
mente son complejos, considerando que
la liberacién de CRH estd relacionada
con la inhibicién noradrenérgica asi
como la estimulacidén colinérgica y
serotoninérgica, con influencias amplia-
das a través del sistema gabaérgico,
opioides y otros sistemas péptidos. Ob-
servaciones del cambio de humor cn pa-
cientes con ¢l sindrome de Cushing y la
enfermedad de Addison generaron hipd-
lesis como que las anormalidades dei
control EH podrian estar involucradas cn

la génesis y cardcter de los desdrdenes del
humor depresivo. Estas hipétesis fueron
afirmadas, por la alta frecuencia de depre-
siones y manfas asociadas e inducidas por
¢l tratamiento con glucocorticoides
ex6genos. Disturbios en el humor se en-
cuentran en mas del 50% de los pacientes
con sindrome de Cushing; en los pacientes
con psicosis y pensamicntos suicidas al-
canzan alrededor del 10% de los casos.

Transtornos cognoscitivos, prin-
cipalmente en la memoria visual y las
funciones corticales altas son comunes y
han sido relacionadas al grado de
hipercortisolinenia presente. En general
la reduccién en el nivel de cortisol, dra-
malicamente resulta en una normaliza-
¢ion del humor y del estado mental. En
la enfermedad de Addison la apatia, el
aislamiento, los trastornos del suefio y la
disminucién de la concentracion acom-
pailan frecuentemente a una prominente
fatiga, otra vez los glucocosticoides y no
tos electrolitos resultan responsables de
la sintomatologia conductual.

A pesar de los antiguos intentos al
utilizar ACTH y corticosteroides
terapéuticamenle en esquizofrenia, las
anormalidades més reproducibles en el
EH han sido encontradas en 1a depresion.
En adicién a una disminucion de la sensi-
bilidad a la supresion del cortisol por la
dexametasona, muchos pacientes mues-
tran uha rcspuesia adrenocortical au-
mentada a la infusion de ACTH, eleva-
cidn de la secrecién basal de ACTH, y
alteracidn del ritmo circadiano de ambos,
cortisol y ACTH. Niveles tisulares incre-
mentados de cortisol han sido reportados
en exdmenes posimorten de victimas
suicidas; como también niveles aumenta-
dos en liquido cefaloraquideo de CRH,
cortisoly ATCH en pacicntes deprimidos
hospitalizados. En algunos casos la libe-
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racién de cortisol durante la hipoglicemia
est4 atenuada. Paralelamente respuestas
aberrantes de cortisol a infusiones de
clonidina, fisiostigmina y 5-hidro-
xitriptofano han sido descritas. Reciente-
mente varios grupos han reportado un
aplamiento a la respuestadel ACTH ala
infusién de CRH. Sin embargo, a pesar
de que es factible la reproduccién de las
anormalidades en este sistema en la de-
presion, todavia no hay suficientes me-
canismos integrativos que hayan germi-
nado. Investigaciones concomitantes
empleando valoraciones de la funcidn
neuroendocrina y neuro-transmisora
monoaminica, han implicado un aumen-
to de la actividad serotoninérgica cen-
tral, como también una disminucién
noradrenérgica ceniral, La ausencia de
estudios longitudinales comparativos
adecuados para el entendimiento de tal
fendmeno, ha hecho que su contribucién
haya sido relativa a la genética, al desa-
rrollo psicobiolégico, al medio ambiente
y alos factores psicol6gicos. Las interre-
laciones entre estres crénico y los desdr-
denes depresivos sugieren que algunos
sindromes psiquidtricos pueden no ser
estados de enfermedad per $¢, sino mas
bien existe un continuo con el funciona-
micnto normal. En favor de tal concep-
cién, hay una variedad de estudios que
implican que a pesar que la liberacién
aguda de glucocorticoides puede servir a
las necesidades homeostéticas, una acti-
vacion més prolongada puede resultar en
una neuropatologia estructural, y especu-
lativamente en cambios de conducta més
duraderos. Algunas de l1a secuelas neuro-
patoldgicas del envejeciriento humano
normal paralelo a adaptaciones en ¢l EH,
pueden producir o ser secundarias a
cambios de la funcién neyroendocring y
a la respuesta al estres.2 3. 4

LA FUNCION DE LAS HORMONAS
DEL EH EN LA NEUROREGU-
LACION DEL SUENO EN LOS
DESORDENES AFECTIVOS®

Introduccion

Entre los estudios mas consisten-
tes en Iainvestigacién psiquiatricaduran-
te los dltimos 25 afios, estdn los estudios
de los cambios de la estructura del suefio,
y los de la actividad endocrina en pacien-
tes deprimidos. Estin bien documenta-
das las anormalidades del EEG-suefio y
las de la secrecién hormonal. Entre los
trastornos del EEG-suefio tencmos:
acortamiento de la latencia REM, incre-
mento de la actividad REM, reducci6n
de las ondas lentas del suefio (SWS) y
disturbios en la continuidad del sueiio,
Entre los trastornos de la secrecién hor-
monal tenemos particularmente una
sobreactividad en €l EH. Son detectados
durante el sucfio de personas normales la
ocurrencia ciclica de periodos de suefios
REM y no REM en el registro EEG-
suefio, y también patrones caracteristi-
cos de la secrecién de varias hormonas,
comg; el pico de aumento de la hormona
del crecimiento (HC) al inicio del suefio y
el aumento del cortisol en la mafiana
signiente temprano. Registros sincréni-
cos del EEG-suefio y las secreciones hor-
monales nocturnas, son un paso intere-
sante para dilucidar la interaccion entre
ellos.

Los autores han realizado una se-
ri¢ de estudios en pacientes con depresion
mayor ¥y en controles normales, para in-
vestigar la funcién de las hormonas del
EH en laneuroregulacién del suefio en los
desdrdenes afectivos en los dltimos diez
afios. Los autores realizaron un estudio
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longitudinal comparativo de la estructura
del suefio y la secrecidn hormonal noctur-
na cn pacicntes con depresion mayor du-
rante la enfermedad y después de larecu-
peracion.  Iin sujetos controles sanos,
ellos examinaron los cfeclos suefio-
endocrinos del cortisol, la desoxicor-
licosterona, un neuroesteroide gue predo-
minantemente S¢ une a receplores
mineralocorticoides, la infusion repeti-
tiva del ncuropéptido, la hormona libe-
radora de corticotropina, y 1a ACT1L 4-9
sinénca.

Material ¥ método

Todos los estudios fucron llevados
a cabo en ¢l laboratorio de sueiio con la
1écnica "a través de la pared”, que los
autores vienenrealizando en sus maltiples
investigaciones,  Durante la investiga-
cidén nocturna era registradoel EEG-suciio
entrelas 11 pm y las 7 am, precedidos por
una o dos noches de adaptacion previa.
Muestras de sangre para medir la con-
centracion de cortisol y de HC eran (oima-
das cada 20) minulos centre las 8 pm y las
7 am. En la muestra de pacienties con
depresion, adicionalmente se colectaron
muestras de profactina y (estosterona
cada hora. Los pacienices con depresion
mayor fueron 20 hombres en episodio
agudo, con edad media: 464 + 113
aios. [.afase agudade la enfermedad se
midié con el DSM-TII-R y ¢! test de
Hamilton con un score 27.7 + 6.8. Se
estudié los pacientes en la fase aguda y
después de la recyperacion (tres meses)
y el score de Hamilton cn niveles nor-
males,

Los controles sanos tucron hom-
bres voluntarios entre la edad de 20 y 35
afos en ndmero de 11 a los que se les
proporciond substancias, y en niimero de

ocho a los gue se 1es suministrd placeho
{(Ph.

A los controles se les administro
randomizadamenie las siguicnies subs-
tancias:

1. Cortisol {Ca), aplicacion pulsatit
de untotal de dosisde 1 mg porkg
de peso, inicidndose con el 20%
deladosis total alas S pm, fuluras
dosis fueron orales de 6% o a la
vez placebo.

2. Desoxicorticosterona (DOC)Y,
aplicacion oral de 2 mg o Pl a las
10 pm,

3 Hormona liberadora de cortico-

tropina (CRID: 4 infusiones de 50
Mg cada una o placcbo alas 10 pm,
11 pm, 12 pm y 1 am.

4. ACTH 4-9 sintética, andloga al
HOE 427, 4 infusiones de 120 g
cada una o placebo a las mismas
horas que en ¢l paso anterior.

Resultados

En los pacientes deprimidos, la
estructura en ¢l ELG-sueio no difiere
entre la depresion aguda y la recupera-
cion, exceplo por una disminucion del
estadio 4 del sueio. También la relativa
baja concentracion de HC no varia des-
pués de larecuperacion. Encontrasee, la
significativa disminucion del cortisol
aparecc en los pacientes recuperados, con
¢l consiguiente aumento hacia el final de
la noche. La concentracidn de testoste-
rona muestra un significativo incremen-
10 después de la remision. No se encuentra
diferencias en ia secrecion de prolactina
¢n los depresivos agudos y recuperados,
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lo misma que en ios controles normales
jovenes.

En los controles, bajo el efecto del
cortisol se incrementa significativamente
la SWS y la HC, y hay una supresion del
estadio REM,

La DOC no produce cambios en la
estructura del EEG-suefio. La infusitn
repetitiva de CRH produce una elevacion
de laconcentracidn del cortisol y un apfa-
namiento del pico de la HC durante la
primera mitad del svefio. La onda SWS
disminuye significalivamenite duranie la
segunda mitad de la noche, micntras el
estadio REM se redujo durante ¢l otal de
la noche.

Bajo el efecto de la aplicacion
pulsatil de la ACTH sintética se produjo
una disminucién de Ia eficiencia del sue-
fio, una prolongada latencia REM, un
incremento del estar despierto y una dis-
minucién de la SWS en ¢l primertercio de
lanoche. Las concentraciones de cortisol
y de HC no variaron.

Discusion

Los datos muestran gue una dis-
minuciénde laelevacién del cortisol y la
ocurrencia de un cortisol alto en la noche
temprana. y ¢l blogueo de la concentra-
cidn de testosterona son marcadores de
un estado de depresion aguda. Eacestruc-
tura del suefio y la concentracion de HC
no se¢ normalizan después de la remision
clinica: la persisiencia de tales anorma-
lidades vendria a represcntar una cica-
triz duradera de las anormalidades meta-
bolicas durante la fase aguda. Es tam-
bién evidente que la normalizacion del
cortisol es independiente de la estructu-
radel sucfio. Sin embargo no parece que
el suefio superficial de los depresivos

agudos contribuya en los cambios de
secrecion del cortisol. Esta demostrado
que la secrecion de prolactina no es
afectada por la depresion. [.os cambios
encontrados por lainfusion de cortisol en
los controles sanos, no son los mismos
que en los pacientes depresivos.  En
contraste. en estos controles gue reci-
bian cortisol, 1a SWS y la HC s¢ incre-
mentaban. Estos efectos de los diferen-
tes glucocorticoides difieren del DOC,
el cual es predominantemente ligador de
receptores mineralocorticoides. 1.aDOC
no induce cambios en la estructura del
EEG-suefio.  Istos hallazgos sugieren
que los diferentes esteroides, gluco-
corticoides y mineralocorticoides ¢jer-
cen efectos especificos sobre el suefio.

Contrapuestamente al cortisol, la
CRH induce una serie de cambios, los
cuales son caracteristicos de la depresitn
aguda, como la disminucién de SWS y
HC, y el aumento del cortisol. los hallaz-
gos corroboran gue la sobreactividad del
CRI en la depresion, no sélo juega un rol
de liaveen la regulacion del [<H, sino que
contribuye a una gran varicdad de cambios
conductuales durante los desordencs
afectivos.

Los hallazgos de que el suciio
superficial bajolos efectos de la ACTH,
la cual ¢s difcrente de los efectos de la
CRH, da futuras evidencias que los
ncuropéplidos del EH ejercen efectos
especificos en el EEG-sueio; sin em-
bargo, la secrecion de HC y Co no va-
riaron bajo esta substancia, lo que de-
muestra que la aplicacion periférica de
neuropéptidos permile nuinerosos
cambios ¢n la actividad del CNS. los
cuales no son mediados por la modula-
cion de secreciones endocrinas perifé-
ricas, 6 7. 8
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Conclusiones

1. La estructura del suefio y la
disminucién de la HC son marcadores
de depresion pero no son cspecificos
de la fase aguda. 2. El aumento del
cortisol y la disminucion de la testoste-
rona son marcadores especificos del
estadio agudo de la depresién. 3. la
prolactina no es afcctada por ladepresion.
4. Es improbable que los trastornos del
suefio contribuyan a los cambios del
cortisol, en la depresion aguda. 5. Los

glucocorticoides y los mineralo-
corticoides tienen efectos especificos en
el suefio. 6. Los trastornos encontrados
en el suefio por efecto de la ACTH dan
una gran evidencia de que los neuropép-
tidos del EH, tienen efectos especificos en
el EEG-suefio. 7. Todos los hallazgos
corroboran la visién de la sobreactividad
de la CRH en la depresion y no s6lo
juega un papel preponderante en laregu-
lacién del EH, sino que contribuye a
variados cambios conductuales en los
desordenes afectivos.
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