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CAPITULO 20

Diagnostico psiconeuroendocrino

J. L. GONZALEZ DE RIVERA Y REVUELTA

INTRODUCCION

El reciente interés en los estudios psiconeuroendocrinos tiene su origen en el descu-
brimiento del doble papel central que desempenan las monoaminas cerebrales, tanto en
la regulacién de la secrecion endocrina como del comportamiento (1). En el presente
capitulo nos proponemos la exposicion de aquellas pruebas funcionales endocrinas de
posible interés para la evaluacion de trastornos psiquicos, sin entrar en temas contro-
vertidos o de utilidad practica menos evidente.

Reactividad individual al stress

Ciertos estados psicologicos condicionan la respuesta del individuo a factores que
producen stress. La valoracion objetiva de la respuesta al stress mediante pardmetros
hormonales proporciona informacion sobre dichos estados, de posible implicacion cli-
nica.

Catecolaminas. El futuro de las investigaciones sobre las respuestas al stress esta en
la medicion directa de la secrecion de catecolaminas en distintas situaciones. Sin em-
bargo, en el estado actual de la tecnologia resulta dificil evaluar directamente la activi-
dad catecolaminérgica, y no podemos recomendar ninguna prueba practica en este sen-
tido. Como veremos mads adelante, la actividad catecolaminérgica ha de medirse indi-
rectamente, bien mediante estudios de catabolitos, bien por determinacién de hormo-
nas directamente reguladas por una u otra catecolamina.

Cortisol. La secrecion de cortisol proporciona una idea bastante precisa de la inten-
sidad de la excitacion emocional. La respuesta adrenocortical al stress emocional de-
pende de los llamados «mecanismos psicologicos de defensa», que protegen al indivi-
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duo de la experiencia de ansiedad consciente. La abolicion o insuficiencia relativa de
estos mecanismos se corresponde con una secrecion exagerada de cortisol en circuns-
tancias de stress. Cuando se restablece el buen funcionamiento de los mecanismos de
defensa, se obtiene una normalizacion de la secrecion de cortisol, independientemente
de que el mecanismo de defensa en si sea normal o no (2). Un mecanismo de defensa
patologico es el de negacidon, que consiste en la pretension inconsciente de que una
desgracia o peligro no existe en realidad. Sujetos con este mecanismo no presentan
elevacion de cortisol ante situaciones de-stress tan importantes como la muerte de un
hijo o la perspectiva de cirugia (3). Varios estudios coinciden en sefialar una mayor in-
cidencia de complicaciones posquirurgicas en sujetes cuya reactividad al stress es
mucho mayor o mucho menor de lo normal.

PROLACTINA. La secrecion de prolactina aumenta en sujetos normales por la in-
fluencia de las situaciones de stress, aunque raramente por encima de los 50 pg/ml (véa-
se capitulo 9). Esta elevacion parece efectuarse a expensas de la fraccion pesada obte-
nida por fraccionamiento de prolactina en columna de sephadex, manteniéndose la
fraccion ligera relativamente estable a pesar del stress (4). En sujetos esquizofrénicos
agudos, sin medicacion, los niveles de prolactina tienden a ser bajos, del orden de 10-
15 pg/ml, a pesar de la situacion de stress a la que indudablemente se hallan someti-
dos. Esta reactividad anormal del esquizofrénico puede estar en relacion con la excesi-
va actividad dopaminérgica cerebral, que se postula como un factor patogenético de la
enfermedad (5).

HORMONA DEL CRECIMIENTO. Como la prolactina, la hormona del crecimiento (GH)
esta sometida a los efectos tonicos de factores liberadores e inhibidores, a su vez regu-
lados por las monoaminas cerebrales. El stress emocional provoca un rapido aumento
de la secrecion de GH en el sujeto normal, mientras que la falta de estimulacion y la
privacion afectiva cronica reduce la secrecion de GH. En nifios desatendidos y maltra-
tados se ha descrito un sindrome, caracterizado por retraso del desarrollo y baja pro-
duccién de GH, denominado «enanismo psicosocial». En estos nifios, la secrecion de
GH recupera su caracteristica elevacion en la primera fase del suefio, y su respuesta
normal a la estimulacion con arginina e hipoglucemia tan pronto como mejora su si-
tuacion afectiva (6). En algunos casos de depresion enddgena se pierde la respuesta al
stress de este sistema, con caracteristicas similares a las del enanismo psicosocial (7).
Sin embargo, la anomalia no es lo bastante consistente como para darle la categoria de
prueba util en la evaluacion diagnostica.

Depresion

Son numerosos los estudios endocrinos en esta entidad psiquidtrica, en la que se en-
globan sin duda formas morbosas distintas, aunque la clinica pueda ser muy similar.
Como veremos, las pruebas endocrinas ofrecen los primeros datos para una diferencia-
cion objetiva de las depresiones.

CORTISOL. Es bien conocida la frecuencia de sintomas depresivos en la enfermedad
de Cushing, y, en contrapartida, es posible identificar una forma de depresion caracte-
rizada por disfuncion del eje hipotdlamo-hipofisis suprarrenal, similar a la propia del
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sindrome de Cushing diencefalico (8).

Las anormalidades hormonales caracteristicas de este tipo de depresion son:

1. Excesiva secrecion de cortisol, mantenida las 24 horas del dia.

2. Secrecion anormalmente elevada durante el suefio, con desaparicion de la inhibi-
cion de secrecion caracteristica entre las 20 y 24 horas, y numerosos picos nocturnos
de secrecion, sin relacion con la fase REM del sueno.

3. Supresion inadecuada con dexametasona: esta prueba fue introducida para detec-
tar la enfermedad de Cushing, para lo cual resulta suficiente la determinacion de corti-
sol por la mafiana, tras una dosis nocturna de dexametasona (véase capitulo 11). En su-
jetos depresivos, la respuesta a la prueba clasica de la dexametasona puede ser normal,
pero si se estudian los niveles de cortisol durante 24 horas después de la administra-
cion de dexametasona, se observan anomalias caracteristicas en un grupo definido de
pacientes. Un sujeto normal mantiene la supresion de su secrecion de cortisol durante
24-28 horas después de la administracion de la dexametasona, mientras que, en casos
de depresion enddgena, se observa elevacion del cortisol plasmatico en un plazo infe-
rior. En las neurosis depresivas, y en las depresiones sintomdticas que acompafian a
otros procesos, la prueba de la dexametasona es normal.

No todas las anomalias descritas se encuentran igualmente presentes en todos los
casos de depresion enddgena, y la desinhibicion del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarre-
nal puede clasificarse en cinco grados de intensidad:

Grado 1: Elevacion de la secrecion diurna de cortisol, con marginal elevacion de la
secrecion nocturna. Supresion con dexametasona normal.

Grado 2: Elevacion de la secrecion diurna y nocturna de cortisol. Prueba de la dexa-
metasona normal (supresion mantenida mas de 24 horas).

Grado 3: Cortisol elevado las 24 horas. Desaparicion del efecto supresivo entre 16
y 24 horas después de administrar la dexametasona.

Grado 4: La desaparicion del efecto supresivo (elevacion del cortisol plasmatico) se
produce entre 8 y 16 horas después de la dexametasona.

Grado 5: La desaparicion del efecto supresivo de la dexametasona se presenta en
las 8 primeras horas después de la administracion.

HORMONA TIROIDEA. A pesar de los diversos estudios en

este campo, no parece haber una relacion clara entre las hormonas y prehormonas
tiroideas y la depresion. Sin embargo, es importante tener en cuenta que un hipotiroi-
dismo puede presentarse clinicamente como una depresion psiquica. Tradicionalmente
se ha mantenido que en el hipertiroidismo el afecto es ansioso, con irritabilidad e hi-
peractividad, pero, sin embargo, puede presentarse en clinica como un sindrome depre-
sivo, sobre todo en el anciano, acompaiiado o no de sintomas delirantes, que ceden con
el tratamiento de la endocrinopatia y no con antidepresivos.

PROLACTINA. La reactividad prolactinica al stress parece estar conservada en el su-
jeto depresivo, sin que existan anomalias consistentes de utilidad diagnostica.

HORMONA DEL CRECIMIENTO. Caracteristicamente baja en la depresion enddgena,
con pobre respuesta a la estimulacion por el stress o la hipoglucemia. Puede ser un in-
dice de utilidad para el diagnostico diferencial entre depresion grave y anorexia ner-
viosa, donde la GH esta notablemente elevada.
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TABLA 20-1. Catabolitos de las monoaminas en el sistema
nervioso central

Monoamina Catabolito en sistema nervioso central
Noradrenalina 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG)
Dopamina Acido homovanilico (HVA)

Serotonina Acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)

MONOAMINAS CEREBRALES. Una insuficiencia en la neurotransmision monoaminér-
gica a nivel central ha sido considerada como el defecto bioquimico esencial en la de-
presion enddgena (5). Las anomalias endocrinas hasta aqui descritas serian consecuen-
cia de esta disfuncion de los neurotransmisores. La evaluacion directa de la actividad
catecolaminérgica e indolaminérgica centrales es sumamente dificil, pues las determi-
naciones a nivel plasmatico o urinario-estdn totalmente encubiertas por la secrecion
periférica. Una posible excepcion la constituye la excrecion urinaria de 3-metoxi-4-hi-
droxifenilglicol (MHPQG), catabolito de la noradrenalina. Mientras que el principal cata-
bolito de la noradrenalina en los tejidos periféricos es el 4cido vanililmandélico (VMA),
el MHPG es su principal catabolito en el sistema nervioso central, y su determinacion
puede dar una idea del furnover cerebral de noradrenalina (tabla 20-1). Sin embargo,
este calculo no es exacto ya que, en determinadas circunstancias, hasta un 50 % del
MHPG urinario se origina en la periferia. Como problema adicional, el MHPG resulta
todavia dificil de medir de manera fiable. Sin embargo, se ha podido demostrar una ca-
tegoria bioquimica de depresiones enddgenas con valores bajos de MHPG urinario,
que responden mejor al tratamiento con imipramina, y otro grupo con valores norma-
les, que responden mejor al tratamiento con amitriptilina (9).

La valoracion del turnover cerebral de monoaminas es mas aproximada si las medi-
ciones de los catabolitos respectivos se efectuan en liquido cefalorraquideo, particular-
mente si se inhibe el transporte de estos catabolitos hacia el torrente sanguineo. Esto se
logra mediante la llamada prueba del probenecid (probenecid o probenecida es un an-
tigotoso que inhibe la permeabilidad de la barrera hematoencefalica a los catabolitos
acidos de las catecolaminas y de las indolaminas (10).

La pauta de realizacion de esta prueba, descrita por Van Praag (10), es la siguiente:
Con el paciente ingresado en el hospital, se efectiia una primera puncion lumbar para
obtener los valores basales de los, catabolitos de las monoaminas. Al dia siguiente, se
inicia la administracién fraccionada de 5 g de probenecid, administrando el primer gra-
mo disuelto en 150 ml de suero salino fisiolégico, por via intravenosa en 20 minutos.
A la hora de iniciado el goteo, se continiia con la administracion oral de un gramo de
probenecid cada hora, hasta completar la dosis total. Cuatro horas mas tarde, se efectia
la segunda puncion lumbar, de donde se obtendréa la acumulacién de metabolitos mo-
noaminérgicos durante ese tiempo. Esta pauta de administracion del probenecid tiene
el inconveniente de que aproximadamente el 30 % de los pacientes presentan sintomas
digestivos desagradables y/o cefaleas. Sin embargo, crisis de vomitos o diarrea que obli-
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TABLA 20-2. Catabolitos de las monoaminas en liquido cefalorraquideo
en sujetos normales y depresivos. (Valores expresados en ng/ml.)

5-HIAA HVA MHPG
Basal Probenecid Basal Probenecid Basal Probenecid
Depresion 25 76 37 123 10 -

guen a suspender la prueba son raras. Por desgracia, pautas de administracion mas len-
tas, o dosis menores de probenecid, no inhiben el transporte a través de la barrera
hematoencef alica con intensidad suficiente para que la prueba sea fiable. En la tabla
20-2 se presentan los valores medios de los metabolitos d.-, las monoaminas antes y
después de la prueba del probenecid, en sujetos normales y depresivos. Obsérvese que
los valores de MHPG resultan minimamente afectados por el probenecid, que no
inhibe el transporte de esta sustancia.

Mediante la aplicacion de pruebas funcionales puede llegarse a una clasificacion
patogenética del sindrome depresivo, con la consiguiente mejoria en el tratamiento. En
la figura 20-1 se presenta un esquema de decisiones terapéuticas basadas en los re-
sultados de las pruebas funcionales.

DEPRESION CLINICA

v

PRUEBA DE LA
DEXAMETASONA

NEGATIVA POSITIVA

PSICOTERAPIA ‘*5-HIAA i HVA MHPG
CLORIMIPRAMINA L-DOPA A / ELEVADO
BAJO O NORMAL

NO RESPUESTA DESIMIPRAMINA AMITRIPTILINA

ANADIR TRIPTOFANO NO RESPUESTA

|

ANADIR L-DOPA

FiG. 20-1. Esquema de decisiones terapéuticas basadas en resultados de pruebas fun-
cionales endocrinas en la depresion.
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Esquizofrenia

A pesar de ser una de las condiciones psiquiatricas mas estudiadas desde el punto de
vista endocrino, los resultados han sido escasos, y con frecuencia confusos. Sin duda,
son varios los mecanismos etiopatogeneticos capaces de provocar este sindrome, y, co-
mo en el caso de las depresiones, es muy posible que con la denominacién comun de
esquizofrenia se engloben entidades muy distintas. Solamente con un refinamiento
progresivo de nuestros métodos de investigacion bioldgica, y, sobre todo, de nuestro
ingenio clasificador, conseguiremos en un futuro préximo deslindar entre si estas for-
mas morbosas, de manera analoga a lo que se logré en el pasado con el sindrome febril
o con las anemias, por ejemplo.

PROLACTINA. Existe un tipo de esquizofrenia caracterizado por inhibicién de la res-
puesta prolactinica al stress, fendmeno explicable por hiperactividad dopaminergica a
nivel limbocortical e hipotaldmico (5). El valor potencial de este descubrimiento no ha
sido atn explotado, puesto que es dificil estandarizar una situacion de stress y, ademas,
las diferencias con las pautas normales de secrecion no son excesivamente pronuncia-
das. La separaciéon en columna de sephadex de una fraccion ligera de prol.actina y otra
pesada es prometedora en este campo, pero resulta todavia una prueba demasiado com-
pleja y engorrosa para ser recomendable (4).

Las pruebas de estimulacion con neurolépticos no diferencian claramente entre suje-
tos normales y esquizofrénicos, y las pruebas de estimulacion con TRH estan insufi-
cientemente estudiadas. Sin embargo, es posible que exista un tipo de esquizofrenia
caracterizado por respuesta exagerada a la THR (11).

GONADOTROFINAS. En lineas generales, la hiposecrecion de FSH, LH y testostero-
na, descrita en algunos esquizofrénicos, parece ser funcién mas del deterioro por croni-
ficacion que del proceso patoldgico en si. No obstante, la determinacion de FSH y LH
puede ser valiosa para la planificacion terapéutica, ya que en caso de insuficiencia del
eje hipotalamo-hipofisis-gonadas, las fenotiacinas pueden estar contraindicadas, debien-
do utilizarse haloperidol, solo o con gonadotrofina asociada (12).

ENDORFINAS. La beta-endorfina es un péptido localizado en hipoéfisis e hipotalamo,
con. afinidad por los mismos receptores neuronales sobre los que actua la morfina. En
diversas regiones cerebrales se encuentran fracciones de su cadena, que han sido deno-
minadas encefalinas. Hasta la fecha, se han identificado dos clases de encefalinas: la
metionina-encefalina, y la leucina-encefalina. Segun todos los indicios, la betaendorfi-
na parece cumplir una funcidén endocrina a nivel sistémico, en tanto que las encefalinas
parecen actuar como neurotransmisores y moduladores de la funcién sinaptica.

Estos descubrimientos son demasiado recientes para poder evaluar toda su repercu-
sidn en las neurociencias y en las ciencias de la conducta, pero no cabe duda de que es-
tos seran de "gran importancia. Siendo sustancias mediadoras de la respuesta emocio-
nal, sobre todo la relacionada con el placer y el dolor, cabe especular una posible alte-
racion teodrica de las mismas en la esquizofrenia, sobre todo en las formas anhedonicas.
Confirmacion provisional de esta hipotesis parece haber sido lograda por Palmour y
Ervin (13), quienes han identificado un tipo especial de beta-endorfina, diferente del
normal, en algunos esquizofrénicos. Este descubrimiento puede tener una gran reper-
cusion terapéutica, puesto que, al parecer, es posible eliminar la betaendorfina anomala
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por hemodiélisis, con mejoria del cuadro clinico.

Anorexia nerviosa

Desde hace tiempo se sospecha que este sindrome psiquiatrico, independientemente
de toda interpretacion psicoanalitica, se caracteriza por insuficiencia parcial reversible
de la hipofisis anterior. Contrariamente a la creencia popular, estos pacientes no desean
ayunar hasta morir, como equivalente depresivo, sino que utilizan la restriccion ali-
mentaria como un esfuerzo desesperado para lograr el control de su propio cuerpo. A
pesar de la pérdida de peso, en ocasiones increible, el desinterés por la comida que
presentan estos pacientes no es genuino, sino mas bien el resultado de la negacion o
falta de percepcion de sus apetitos, incluyendo el deseo sexual y la necesidad de des-
canso.

Durante cierto tiempo se han publicado estudios endocrinos contradictorios, segura-
mente a causa del comun error de diagnosticar como anorexia nerviosa toda pérdida
intensa de apetito. Con criterios diagndsticos mas estrictos, ha sido posible identificar
una serie de anomalias caracteristicas:

GONADOTROFINAS. Los niveles diurnos de FSH y LH se hallan en el limite de la nor-
malidad, pero se observa una alteracion en las pautas ritmicas de secrecion de LH, con
insuficiente elevacion de la secrecion nocturna y escaso relieve de los picos de secre-
cion. El grado de esta anormalidad varia de forma muy amplia, desde la ausencia total
de elevacion nocturna, con una curva de 24 horas totalmente plana, hasta un discreto
aumento de la secrecion nocturna con respecto a la diurna y una curva de perfil norma-
loide, pero mas aplanada que la que corresponderia a la edad de la paciente.

La hormona del crecimiento y la prolactina, al igual que la FSH, no muestran ano-
malias consistentes, ni aportan ninguna informacién de valor para la identificacion de
este sindrome.

CORTISOL. Los niveles plasmaticos de cortisol estan caracteristicamente elevados,
con una concentracion media en 24 horas de 9-10 4g/100 ml (normal, 4-6 xg/100 ml).
Curiosamente, la secrecion urinaria de corticosteroides suele ser normal e incluso baja,
lo cual se explica por la anormalmente larga vida media del cortisol en estos pacientes
(87 min.) en comparacién con los normales (60 min.). No es seguro si esta reduccion
en el catabolismo del cortisol plasmatico es una anomalia primaria del sindrome, o se-
cundaria al estado hipometabdlico malnutricional. Una tercera anormalidad se pone de
manifiesto en la determinacion del ritmo secretor, que, a diferencia de lo normal, no
baja a cero entre medianoche y las dos de la manana, y alcanza un méximo de hasta 20
ug/ 100 ml al levantarse (normal, 10-15 xg/100 ml).

Conclusion

A pesar de los indudables avances logrados en las dos ultimas décadas, la psiquia-
tria no dispone de la riqueza en métodos auxiliares de diagndstico con que cuentan las
demas especialidades médicas. Las razones de este atraso hay que buscarlas, por un la-
do, en la propia naturaleza de la enfermedad mental, esquiva y multiforme, pero tam-
bién, y quizé sobre todo, en el distanciamiento entre bidlogos y psicologos, fruto de la
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desdichada dicotomia cartesiana. Los conceptos de alma y cuerpo, seguramente de gran
valor filoséfico-religioso, no son en absoluto cientificos, ni pueden aportar el mas mi-
nimo avance a nuestros conocimientos sobre los mecanismos que regulan el comporta-
miento humano y sus trastornos. Este capitulo ha sido escrito con el proposito de redu-
cir este distanciamiento, mostrando a los que tienen los instrumentos de la investiga-
cion endocrina en sus manos, el filon casi inexplotado de las pruebas funcionales
diagnosticas en psiquiatria.
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