anales de psicologia, 1990, 6 (2), 115-146

Sistema psiconeuroendocrino y envejecimiento
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Resumen: Este trabajo expone los efectos del envejecimiento sobre los distintos ejes del sistema neu-
roendocrino. El envejecimiento provoca cambios dramaticos en la mayor parte de ellos. Algunas de estas
alteraciones van asociadas a los cambios conductuales y al rendimiento mental propios del envejecimien-
to normal y patolégico. El mejor conocimiento del envejecimiento neuroendocrino permitird en su dia
emplear farmacos y técnicas derivadas de la neurobiologia y la genética molecular en el abordaje terapéu-
tico de la patologia psicogeriatrica.
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Title: Aging and the psychoneuroendocrine system.

Abstract: The effects of aging on different neuroendocrine systems are reviewed. Aging provokes dra-
matic changes in most of the hierarchically-organized neuroendocrine axes. Some of these changes are
associated with behavioural and mental changes appearing in normal and pathological aging. A better
knowledge of the neuroendocrine aging processes will allow to employ neurobiological and molecular
genetics techniques and drugs in order to treat psychogeriatric diseases.
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0

El envejecimiento fisioldgico es un proceso experimentado por todas las especies que implica
un cambio en las condiciones psicobiologicas, caracterizado por un descenso global y paulatino
de la actividad psicofisica y las funciones neuroquimicas (1). Los cambios morfologicos y fun-
cionales que tienen lugar en la senectud presentan un correlato singular en el sistema endocrino
y en el cerebro, los dos principales integradores de las funciones corporales. Dado que la inter-
accion neuroquimica del sistema nervioso central (SNC) y del sistema neuroendocrino (SNE)
conforma el sistema psiconeuroendocrino (SPNE) (2, 3), durante la vejez es posible detectar
cambios relevantes a distintos niveles del SPNE con el consiguiente impacto sobre funciones
neurovegetativas y actividades cerebrales superiores.
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El SPNE esta organizado de forma jerarquica (3-5) (figuras 1 y 2). Tomando al hipotalamo
como centro regulador, se sabe que existen factores hipotalamicos de accion hipofisiotropa po-
sitiva (RF) y negativa (IF) que regulan la sintesis y liberacion de hormonas hipofisarias (hH).
Tanto el hipotalamo (H) como la hipofisis (h) estdn sometidos al influjo de mecanismos de neu-
romodulacion positiva y (NM, nm) y negativa (NM', nm') que, interaccionando con RF e IF,
regulan las respuestas hipotdlamo-hipofisarias. Las hormonas hipofisarias (hH) actGian sobre
glandulas periféricas (pg), también sometidas a estimulos modulatorios positivos (pM) y nega-
tivos (pM'), para inducir la sintesis y liberacion de hormonas periféricas (pH), las cuales, ac-
tuando sobre 6rganos diana concretos (pt), generaran un efecto periférico especifico (pe). Tanto
el efecto periférico como las respuestas organoespecificas (pt) o las propias hormonas periféri-
cas (pH) pueden establecer mecanismos de retroalimentacion (feedback) negativos sobre facto-
res estimuladores, o positivos sobre factores inhibidores. Estos mecanismos feedback pueden
ser ultracortos, cortos y/o largos, dependiendo de la organizacion topografica del mecanismo
retroalimentador. A nivel central rige el mismo principio. Los neuropéptidos hipotalamicos
(RF, IF) actuan sobre centros cerebrales determinados (ct), sometidos a estimulos de neuro-
transmision monoaminérgica, colinérgica, aminoacidérgica o neuropeptidérgica positiva (NT) o
negativa (NT'), generando un efecto central (ce). Estos efectos neuroquimicos centrales son
procesados en circuitos de integracion (NTIS) y/o asociacion (NTAS) coértico-subcorticales
que, mediante mecanismos neurobiologicos desconocidos (caja negra), se convierten en res-
puestas centrales (CR) y procesos de elaboracion mental especificos (memoria, conducta,
aprendizaje). De este modo, tanto las respuestas periféricas (PR) como las centrales (CR-HR)
se hallan sometidas a sistemas de regulacion comunes integrados a nivel central.

La organizacién funcional y composicion neuroquimica de los principales ejes neuroendo-
crinos integrados en este modelo heuristico ya son bastante bien conocidas en el momento ac-
tual (Tabla I). Sin embargo, el numero de neuropéptidos a considerar crece dia a dia (Tabla II).
En esta revision recogemos las alteraciones encontradas en cada uno de los principales sistemas
neuropeptidérgicos en relacion con el envejecimiento en estudios animales y humanos, asi co-
mo las posibles implicaciones clinico-conductuales derivadas de estos hallazgos.

Sistema tirotropinergico (STT)

El eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo esta regulado por un factor hipotalamico estimulador, la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), que promueve la sintesis y liberacion hipofisaria de
tirotropina (TSH), la cual, a su vez, estimula la secrecion de tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3) por parte de la glandula tiroides.

Estudios en animales

Los niveles circulantes de hormonas tiroideas (HT), T3 y T4, tienden a estar disminuidos en
ratas viejas de ambos sexos (6-8). Los datos de Gorban (8) indican que las concentraciones
sanguineas y la produccion de HT en cultivo de tiroides aisladas, tanto basales como estimula-
das por TSH, disminuyen con la edad y tras la administracion de bloqueantes o y ao-
adrenérgicos, lo que sugiere una disminucion del control adrenérgico de la funcion tiroidea con
la edad.
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Figura 1: Organizacion funcional axial del sistema psiconeuroendocrino. Tomado de Cacabelos.
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Figura 2: Modelo heuristico para la integracion del sistema neuroendocrino y la funcién cerebral.

Notacion.- ce: efecto central; CR: respuesta central; ct: locus de accion central; H: hipotdlamo; h: hipdfisis; hH: hor-
mona hipofisaria; HR: respuesta superior; IF: factor hipotalamico inhibidor; NM: neuromodulacion hipotalamica; nm:
neuromodulacion hipofisaria; NT: neurotransmision central; NTAS: sistema de neurotransmision-asociacion; NTIS:
sistema de neurotransmision-integracion; pe: efecto periférico; pg: glandula periférica; pH: hormona periférica; pM:
modulacién periférica; pt: locus de accion periférico; RF: factor hipotal mico estimulador; Tomado de Cacabelos®
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Millard et al. (9), utilizando un sistema para la obtencion de muestras que minimiza el
stress, encontraron concentraciones basales de TSH elevadas a lo largo de 24 horas (24-h) en
ratas viejas de ambos sexos. Ademas, coincidiendo con la mayoria de los estudios previos (6,
7), observaron una respuesta de TSH a TRH conservada. Sin embargo, tanto la secrecion de
TSH inducida por el frio como su supresion en respuesta al vapor de éter, hemorragia o suje-
cion fisica aparecen atenuadas con la edad (10), de lo que se desprende que la regulacion de la
TSH en situaciones de stress parece ser edad-dependiente.

En animales viejos se ha observado una reduccion del contenido y secrecion hipotalamica
basales de TRH, acompafiada de un incremento en el numero de receptores hipofisarios y un
marcado descenso de los corticales (1, 10). La sintesis y liberacion de TRH esta modulada por
las HT y es mediada por un mecanismo noradrenérgico (NA) a nivel del hipotalamo (9, 10).
Con la senescencia se produce un descenso de la funcion NA (10) y del transporte de T3 a tra-

vés de la barrera hematoencefalica (11), lo cual podria contribuir a la menor produccion de
TRH.

Tabla I: Composicién neuroquimica del sistema neuroendocrino.

SISTEMAS ENDOCRINOS HORMONAS HORMONAS HORMONARS PERIFERICAS SISTEMAS MONOAMINIRGICOS
HIPOTALAMICAS | KIPOFISARIAS NEUROMODULADORES
: A NA DA SHT ACh KA
SISTEMA HIPOTALAMO-ADENOHIPOFISARIO
SISTEMA CORTICOTROPINERGICO { CRF PONC ESTEROIDES ADREMALES LT B VA Ve 4 +
CIF ? ACTH .
SISTEMA TIROTROPINERGICO TRF TSH 1-3/1-4 + + - + + +
Tr ?
SISTEMA GONADOTROPINERGICO GnRF LH-FSH ESTEROIDES GONADALES + + - #- k-
GnRI ? ESTROGENOS-ANDROGENOS
SISTEMA SOMATOTROPINERGICO GRF GH SOMATOMEDINAS + + + + + +
$S
SISTEMA LACTOTROPINERGICO PRF ? PRL ? o~ o- - + + +
PIF = DA ?

SISTEMA RIPOTALAMO-NEUROHIPOFISARIQ

SISTEMA UASOPRESINERGICO PRESOFISINA VP/NP-11 VP/NP-11 - - - @~ 4 +

SISTEMA OXITOCINERGICO OXIFISINA QT/NP-1 QT/NP-1 - - - @/~ 4 +

Notacion: A = Adrenalina; NA = Noradrenalina; DA = Dopamina; SHT = Serotonina; Ach = Acetilcolina; HA = His-
tamina; (+) Estimulacion; (-) Inhibicion; (0) No accion; (+/-) Estimulacion / inhibicion.
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Hormonas hipofisiotropas
Corticoliberina (CRH,
Corticotropin-releasing hormone)

Somatoliberina (somatocrinina, GRF,
growth hormone-releasing hormone)
Gonadoliberina (LHRH, luteinizing

hormone-releasing hormone)
Tiroliberina (TRH, thyrotropin-
releasing hormone)
‘Somatostatina (SS, SRIF)
Prolactoliberina (PRF, prolactin-
releasing factor)
Prolactoinhibina (PIF, prolactin-
inhibiting factor)
Activina (ACT)
Inhibina (INH)
Hormona concentradora de melanina
(MCH)

Hormonas hipofisarias
Hormonas adenohipofisarias
Corticotropina (ACTH)

Luteotropina (LH)
Foliculostimulina (FSH)
Tirotropina {TSH)
Somatotropina (GH)
Melanotropina (MSH)
Prolactina (PRL)

Hormonas neurohipofisarias
Vasopresina (VP)
Oxitocina (OT)

Péptidos opidceos
Encefalinas (ENK)
Met-encefalina (Met-ENK)
Leu-encefalina (Leu-ENK)
Met-ENK-Arg-Gly-Leu
Met-ENK-Arg-Phe
Péptido E

Endorfinas (END)
Alfa-endorfina (a-END)
Beta-endorfina (B-END)
Gamma-endorfina (I'-END)

Dinorfinas (DYN)
Dinorfina A (1-7)
Dinorfina A (1-8)
Dinorfina B
Alfa-neoendorfina
Beta-neoendorfina
Leumorfina
Rimorfina

Tabla II

Péptidos gastrointestinales
Taquicininas
Sustancia P (SP)
Neurocinina A
Sustancia K
Neuromedina L
Alfa-neurocinina
Neurocinina B
Neuromedina K
Beta-neurocinina
Hilabantina
Kasinina
Filomedusina
Fisalaemina
Uperoleina
Eleidosina
Péptido intestinal vasoactivo (VIP)
Colecistocinina (CCK)
Polipéptido pancreatico A (APP)
Polipéptido pancredtico B (BPP)
Gastrina
Motilina
Secretina

Otros neuropéptidos
Atriopeptina (ANP, atrial
natriuretic peptide)
Galanina
Angiotensina
Bradicinina
Calcitonina
Glucagén
Insulina
CGRP (Calcitonin gen-related
peptide)
DISP (delta sleep-inducing peptide)
Bombesina

Alitensina

GRP aviar

GRP canino

GRP porcino

Litorina

Ranatensina-C

Ranatensina-R
Neuropéptido Y (NPY)
Neuropéptido YY (NPYY)
Neurotensina (NT)
DBl (diazepam binding inhibitor)
FMRFamida
Carcosina

Adaptada de Cacabelos?®
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Estudios en humanos

En humanos, la impresion general es que durante el envejecimiento normal se produce un
ligero descenso de los niveles séricos de T3, con valores de T4, T4 libre, T3 libre y T3 inversa
dentro del rango de normalidad (7, 12-14). En la vejez tampoco esta afectada la respuesta de la
glandula tiroidea a la administracién de dosis farmacologicas de TSH (1) o al incremento de
TSH inducido por TRH (14).

Se ha descrito que el porcentaje de sujetos con niveles basales de TSH elevados aumenta
con la edad, fundamentalmente en mujeres (7, 12). Sin embargo, la concentracion media de
TSH de 24-h es mucho menor en hombres ancianos que en los jovenes (0.78+0.37 vs 1.4310.41
uU/ml), aunque la variacion diurna con una acrofase (niveles maximos) por la noche y un nadir
(niveles minimos) vespertino, asi como la naturaleza pulsatil de la liberacion de TSH, estan
preservados en los hombres viejos (14). Bagchi et al. (15), en una muestra de 968 personas
mayores de 55 afios, encontraron una prevalencia estimada de disfuncion tiroidea del 8.9%
(6.9% hipo, 2% hiper), lo que supone un incremento con respecto a la edad adulta.

Mientras para unos la respuesta de TSH a TRH se conserva con la edad (16), para otros esta
disminuida en hombres ancianos (14). Algunos trabajos también observan una disminucién sig-
nificativa de la respuesta en hombres con relacion a mujeres de mas de 65 afios (1, 17). A este
respecto es interesante destacar que el contenido de TRH en la amigdala de cerebros humanos
postmortem es superior en hombres que en mujeres (1), y que los niveles de TRH hipotalamica
no varian con la edad en mujeres (10). De este modo, la hiporrespuesta de TSH podria deberse
a una liberacion prolongada de TRH en varones, la cual produciria una insensibilizacion
(down-regulation) de los receptores cerebrales (10, 23). Pero el control neuroendocrino del
STT es complejo y por tanto es probable que intervenga mas de un factor en la disregulacién
del sistema durante la senectud (1, 10).

Implicaciones clinico-conductuales

La TRH, ademas de sus funciones endocrinas, ejerce una serie de acciones centrales (18)
que no han sido bien estudiadas en relacion con el envejecimiento.

En estudios conductuales se ha visto que la TRH ejerce cierto efecto ansiolitico, potencia el
aprendizaje de conductas evitativas de tipo motor, facilita la aversion de tipo gustativo y no
afecta las tareas de discriminacion visual. También se comprobd que TRH ejerce un efecto
anorexigeno y potencia la actividad locomotriz, posiblemente a través de mecanismos dopami-
nérgicos. Por otra parte, el aumento de las respuestas de alerta inducido por la TRH podria es-
tar relacionado con su poderoso efecto antidepresivo, mientras que el poder estimulador y los
efectos analgésicos no opiaceos de la TRH podrian estar mediados por mecanismos colinérgi-
cos (18). Recientemente se ha comunicado que la TRH atenua los déficit mnésicos inducidos
por la escopolamina (antimuscarinico activo a nivel central) en humanos, especialmente en una
tarea selectiva de recuerdo (19). Estos datos sugieren un efecto neuromodulador de la TRH so-
bre el sistema colinérgico, afectado en trastornos que cursan con déficit cognitivos como es el
caso de la enfermedad de Alzheimer (EA). Precisamente en la EA, la respuesta de TSH a dos
dosis de TRH muestra una variacion interdosis significativamente menor a la observada en con-
troles de la misma edad (20).

Cuando se inyecta TRH en la region preodptica del hipotdlamo se genera hipertermia que
puede ser neutralizada con yohimbina, fentolamina y propranolol, sugiriendo la participacion
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de un mecanismo adrenérgico (18). Por otra parte, la administracion i.c.v. de TRH potencia la
hipotermia inducida por anestesia en ratas adultas y no en las viejas, lo que parece indicar que
su accion termorreguladora es edad-dependiente (33).

Es sabido, ademas, que hipo- e hipertiroidismo pueden cursar con alteraciones neuropsico-
logicas. Durante el envejecimiento no es raro que el hipotiroidismo debute con trastornos psi-
quicos moderados, especialmente depresion (7). También puede producir alteracion de la fun-
cion cerebelosa, convulsiones y sincope; y en menor medida puede originar un sindrome de-
mencial o agravarlo. El hipertiroidismo durante la vejez suele cursar con apatia y depresion
mas frecuentemente de lo que lo hace a edades mas tempranas. Los pacientes muestran a me-
nudo tristeza y letargo, sin interés por si mismos ni por su entorno. Por lo tanto, es conveniente
hacer siempre un estudio de funcion tiroidea en casos de patologia psicogeriatrica de dificil
filiacion diagnostica.

Sistema corticotropinergico (SCT)

El factor liberador de corticotropina (CRF) estimula la sintesis y liberacion de corticotropi-
na (ACTH) hipofisaria, la cual ejerce su accion estimuladora sobre la glandula suprarrenal que
sintetiza y secreta esteroides adrenales.

Estudios en animales

Algunos autores encuentran que las concentraciones basales de corticosterona (CT) aumen-
tan con la edad en ratas macho, y en menor medida en ratas hembra (22); mientras que otros no
encuentran  cambios (23, 24) o incluso una disminuciéon en hembras (24).

La secrecion de CT en respuesta a diversos tipos de stress se conserva o incluso aumenta en
ratas macho durante la vejez (22, 23, 25). La capacidad de reserva del sistema tampoco parece
disminuir porque las ratas viejas siguen secretando CT en respuesta a un stress agudo tras un
periodo de stress cronico (22, 25). Sin embargo, la exposicion cronica al stress aumenta la res-
puesta de CT a un stress agudo en ratas jévenes pero no en las viejas (25). En ratas hembra, por
el contrario, la secrecion de CT inducida por el stress disminuye a edades avanzadas (22).

Aunque la respuesta adrenocortical estd relativamente bien conservada, los animales viejos
tardan mas en normalizar los niveles de CT una vez elevados y en habituarse a las situaciones
de stress moderado. Ademas, se muestran resistentes a suprimir la secrecién de CT tras la ad-
ministracion de dexametasona, un glucocorticoide sintético (22).

Las concentraciones basales de ACTH y B-endorfina (B -END) en suero tienden a aumentar
con la edad, mientras que la responsividad adrenal a la ACTH disminuye tanto in vivo como in
vitro (10, 22). La sensibilidad hipofisaria al CRF también decrece con la edad (22), a pesar de
lo cual los niveles de ACTH se mantienen elevados. La respuesta de ACTH a un stress agudo
esta significativamente disminuida en ratas viejas con respecto a las jovenes; y la exposicion a
un stress cronico eleva dicha respuesta en animales de edad y no la afecta en los adultos (25).

Con la edad aumenta la concentracion hipofisaria de B-END y ACTH (10, 27). En hipota-
lamo, por el contrario, los niveles de los principales p,ptidos derivados de la proopiomelano-
cortina (POMC), ACTH, B-END, hormona estimulante de los melanocitos (a-MSH) y a-
lipotropina (B-LPH), disminuyen durante la vejez (10, 27).
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Estudios en humanos

Aunque algunos autores encuentran niveles de cortisol (CS) elevados (28) o disminuidos
(29), la mayoria parece coincidir en que permanecen estables con la edad (1, 22, 13), lo que re-
fleja un descenso de la tasa de degradacion y secundariamente de secrecion de cortisol en la ve-
jez (13). El patrén circadiano de secrecion de CS no se altera en sujetos ancianos, pero puede
experimentar un adelantamiento de fase (29, 30-32). La responsividad del sistema a estresores
es normal (22); y la administracion exégena de ACTH o CRF resulta en una respuesta de CS
comparable en sujetos jovenes y viejos (1, 28, 33, 34). Ello sugiere que la sensibilidad adrenal
a la ACTH no varia con la edad. Tampoco parece modificarse la tasa de supresion de cortisol
tras dexametasona (22), aunque los datos al respecto son dispares (30) y algunos autores en-
cuentran una mayor proporcion de no supresores en la poblacion senil (1).

Los niveles plasmaticos de ACTH no varian con la edad (16, 28), pero parece haber una
pérdida de la ritmicidad diurna (16) y un adelantamiento del nadir nocturno (31). La respuesta
de ACTH a CRF tampoco es diferente en sujetos ancianos y jovenes (28, 34).

Los niveles de o-LPH y 0-END en plasma muestran un patrén parabodlico a lo largo de la
vida, con los valores mas bajos durante juventud y vejez; y ambos se encuentran disminuidos
en LCR de sujetos ancianos (1).

En la corteza cerebral de humanos se han detectado receptores para CRF usando un andlogo
del péptido marcado radiactivamente; y se ha comprobado que dichos receptores estan eleva-
dos en la EA, entidad que cursa con un déficit central de CRF (35). Por otra parte, conforme
aumenta la edad los receptores opioides en cortex frontal humano, medidos con 3H-Naloxona,
tienden a mostrar mayor afinidad por este agonista, lo que podria implicar una disminucién de
las opiopeptinas con la edad (36).

Implicaciones clinico-conductuales

El CRF y los péptidos derivados de la POMC ejercen una serie de acciones sobre el SNC
(18) escasamente evaluadas durante la vejez. En estudios electrofisiologicos se ha visto que la
administracion i.c.v. de CRF produce activacion hipocampica y desincronizacion cortical, e in-
duce descargas epileptogénicas a dosis altas. Por otra parte, el CRF reduce el tiempo de suefio
y el efecto hipotermizante del pentobarbital. Ademas, el CRF induce cambios conductuales re-
lacionados con la socializacion, agresividad, apetito, actividad locomotriz y funciones cogniti-
vas. Entre sus efectos conductuales destacan hiperactividad, alerta, inhibicion de la receptivi-
dad sexual en hembras y reduccion de la ingesta. Los efectos centrales del CRF pueden ser de
accion neuropeptidérgica directa, mediada por activacion de la adenilciclasa, o a través de me-
canismos colinérgicos en corteza o NA en hipotalamo y otras areas del SNC. El CRF también
puede ejercer sus efectos centrales o neuromoduladores a través de la histamina y la atriopepti-
na (18).

El eje hipocampo-hipotalamo-hipofiso-adrenal, por su implicacion en procesos de respuesta
adaptativa y stress (37), ha sido de los mas estudiados en relacion con el comportamiento y los
trastornos mentales. En la EA y la depresion, aproximadamente el 50% de los sujetos hiperse-
cretan CS o muestran resistencia (no supresores tras dexametasona) al feedback negativo ejer-
cido por los glucocorticoides (22, 30, 38). El defecto parece ser neural porque los pacientes
depresivos hipersecretores de CS presentan, ademas, niveles de ACTH elevados y una respon-
sividad hipofisaria al CRF disminuida, asi como una elevacion de CRF en liquido céfalo-
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raquideo (LCR) (22, 30). Contrariamente, los niveles de derivados-POMC (ACTH, a-MSH, B-
END, B-LPH) disminuyen en LCR de pacientes con EA, especialmente en la de aparicion tardia
(39, 40). Sapolsky et al. (22) postulan que en la EA la disfuncion adrenocortical puede deberse
a la pérdida de neuronas en hipocampo, con el consiguiente fracaso de los receptores corticos-
teroideos tipo I y II, mientras que en la depresion el hipercortisolismo podria ocasionar una
down-regulation de los receptores hipocampicos con la consiguiente insensibilidad al feedback
en algunos pacientes.

En la EA también se ha encontrado un descenso del contenido de CRF en corteza, acompa-
fiado de un aumento en el numero de receptores (35). Estos hallazgos sugieren que el CRF ac-
tua como neurotransmisor en las funciones corticales normales, y que su alteracion puede guar-
dar relacion con ciertas manifestaciones clinicas de la EA. Por otra parte, la respuesta de B-
END a la fisostigmina, un inhibidor de la acetilcolinesterasa, esta aplanada en la EA (41).

Un importante punto a clarificar consistiria en correlacionar los déficit y alteraciones en la
funcionalidad del SCT con el descenso de las funciones cognitivas en sujetos ancianos y/o de-
mentes. Una aproximacion terapéutica a este problema ha mostrado resultados controvertidos
(1), y mientras algunos autores sostienen que los analogos de la ACTH mejoran la memoria y el
funcionamiento mental en la vejez, otros han observado que dichas sustancias son inefectivas al
menos en la demencia senil. En un estudio reciente, Gurevich ef al. (42) han observado que en
pacientes con EA los niveles de CS postdexametasona correlacionan positivamente y el indice
de responsividad del SCT de modo negativo con el deterioro cognitivo, expresado mediante la
escala de deterioro global (DGS) de Reisberg y el mini-mental state examination de Folstein.

Sistema gonadotropinergico (SGT)
Estudios en animales
Machos

Las ratas macho muestran una reduccion de los niveles circulantes de testosterona (TES),
hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH) durante el envejecimiento, asi
como un menor contenido hipofisario de gonadotropinas (GT) (43, 44). La respuesta de LH a
la castracion se aplana, y la liberacion pulsatil de esta hormona se altera en animales viejos
(10). Este estado hipogonadotropico podria deberse a una estimulacion hipofisaria reducida por
parte del factor hipotalamico liberador de GT (LHRH), ya que la tasa de aclaramiento de las
GT y la bioactividad de la LHRH se mantienen con la edad (43). El contenido hipotalamico de
LHRH no se modifica a lo largo de la vida en ratas macho (43, 45), mientras que en la eminen-
cia media disminuye. Ello hace pensar que la liberacion hipotaldmica de LHRH est4 disminuida
debido a los efectos de la edad sobre las aferentes de las neuronas LHRH (10). Dichas aferen-
cias proceden de neuronas NA que estimulan la liberacion de LHRH, opiopeptinérgicas que la
inhiben, y DA que poseen ambos efectos (10). En consonancia con esta hipdtesis, Jarjour et al.
(43) han comprobado mediante estudios in vitro que la liberacion de LHRH, tanto basal como
estimulada con NA o naloxona (un antagonista opioide), estd reducida en ratas viejas a pesar de
que el contenido hipotalamico es normal. Ademas, Limonta et al (44) refieren un descenso de
la concentracion de receptores LHRH en hipéfisis, lo que también contribuiria al descenso de
la secrecion de GT. Otro factor que podria explicar la menor liberacion hipofisaria de GT es el
aumento de los niveles de opiopeptinas en plasma e hipofisis de animales viejos (10, 27). Sin
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embargo, el tratamiento con naloxona eleva los niveles séricos de LH en ratas jovenes pero no
en las viejas.

Hembras

Los niveles basales de esteroides gonadales y LH no varian de forma consistente en ratas
hembra en relacion con la edad, mientras que los de FSH experimentan una ligera elevacion,
posiblemente debido a cambios en la secrecion de androgenos, en la respuesta de FSH a
LHRH, o en la produccion ovarica de inhibina (46). Sin embargo, la liberacion pulsatil de LH
se altera y la responsividad hipofisaria a LHRH decrece en ratas de mediana edad (47). Ade-
mas, la respuesta de LH y LHRH a la inyeccion de estrogenos o a la ovariectomia (10, 46, 47)
disminuye con la edad, sin que se hayan observado modificaciones a nivel hipofisario ni en la
concentracion de receptores para LHRH ni en el contenido de mRNA de LH (48, 49). También
se ha observado que al potenciar la neurotransmision catecolaminérgica con L-dopa o con clo-
nidina, o al bloquear la transmision opiopeptinérgica con naltrexona se revierte la fase de estro
persistente en ratas de mediana edad que reestablecen la pulsatilidad de LH y ciclos regulares
(10, 50). Estos datos orientan una vez mas hacia una alteracion de los mecanismos reguladores
hipotalamicos como responsables de la disfuncion del sistema.

Estudios en humanos
Hombres

Hoy es generalmente aceptado que la secrecion y los niveles plasmaticos de testosterona
(TES) declinan durante el envejecimiento en hombres sanos (51). Aunque los datos sobre TES
total y libre siguen siendo controvertidos (52-55), parece que la disminucion de la TES biodis-
ponible, o no unida a la globulina fijadora de hormonas sexuales, constituye el hallazgo mas
consistente en sujetos ancianos (54-56). La secrecion episddica de TES total se mantiene, aun-
que el ritmo circadiano se pierde (51, 32). Sin embargo, tanto la TES libre (32) como la biodis-
ponible (56) conservan el ritmo circadiano, si bien se produce un marcado adelantamiento de
fase para la TES libre y un aplanamiento de la variacién maxima de la TES biodisponible.

Las concentraciones plasmaticas de gonadotropinas (GT) aumentan gradualmente con la
edad en hombres, siendo la elevacion mas pronunciada para la FSH (30, 52). Sin embargo, los
niveles circulantes de LH bioactiva y las propiedades del pulso espontdneo de la misma son si-
milares en jovenes y viejos, aunque la reserva hipofisaria, explorada mediante provocacion con
LHRH o con el antiestrégeno tamoxifeno, esta disminuida en hombres ancianos (57). También
se ha comunicado que a pesar del aumento de FSH inmunorreactiva la bioactiva no se modifica
con la edad (16).

En hombres viejos, la respuesta de LH y/o FSH a la estimulacion con LHRH esta disminui-
da y el pico de LH retrasado (52, 58). Dado que la tasa de aclaramiento metabolico de la LH no
varia con la edad, dicha hiporrespuesta parece deberse a un descenso de la secrecion (16). La
administracién de naloxona induce un incremento de LH comparable en jovenes y viejos, mien-
tras que la naltrexona aumenta la frecuencia de los pulsos de LH en los sujetos ancianos y no en
los otros (51). Ello parece indicar que los opidceos enddgenos mantienen su efecto inhibitorio
sobre LHRH a edades avanzadas.
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Un estudio reciente sobre el comportamiento y la funcioén sexual en hombres viejos sanos
(58) detecta que la edad correlaciona negativamente con deseo, activacion (grado y frecuencia
de ereccion) y actividad sexual. Asimismo se constata un incremento de la prevalencia de dis-
funcion sexual, y un descenso significativo de la frecuencia, duracion y grado de la tumescencia
peneana nocturna en relacion con la edad.

Mujeres

La secrecion ovarica de esteroides se ve severamente reducida tras la menopausia y, conse-
cuentemente, los niveles de gonadotropinas se elevan al faltar el feedback negativo por parte de
los esteroides. El defecto primario parece consistir en un descenso de la responsividad ovarica
a las GT (1, 13). En concordancia con esta hipotesis, Alexander et al. (59) no observaron va-
riaciones edad-dependientes ni en la frecuencia y amplitud del pulso ni en las concentraciones
basales de GT en mujeres ovariectomizadas. La respuesta hipofisaria a la LHRH tampoco se
modifica con la edad (13, 46).

El contenido hipotalamico de LHRH en mujeres varia en funcion de la edad y del estado
reproductivo. Las mujeres en edad de procrear muestran una concentracion media de LHRH en
hipotalamo doble que las postmenopausicas (30). Este descenso no parece consecuencia de la
edad en si sino mas bien el resultado de una funcion ovarica reducida, ya que mujeres jovenes
con ovariectomia bilateral muestran el mismo descenso de LHRH que las viejas. Sin embargo,
durante el envejecimiento se altera el funcionamiento normal de los mecanismos gonadotropi-
cos de feedback. Por lo tanto, el fallo funcional del SGT puede deberse a una insensibilidad por
parte del SNC para responder a la falta de estrogenos periféricos, o a una alteracion de los
neurotransmisores responsables de la regulacion central del sistema (1).

Implicaciones clinico-conductuales

Las principales acciones extrahipofisarias de la LHRH se circunscriben al control de las
respuestas sexuales, actuando como potenciador del apareamiento sexual y de las conductas re-
productoras (18). Hasta el momento presente no disponemos de datos fiables sobre la partici-
pacion de los péptidos del sistema en procesos conductuales en relacion con la edad.

Recientemente se ha observado que la capacidad para desarrollar comportamiento maternal
esta aumentada en ratas viejas, tanto en condiciones normales como tras androgenizacion; y
que la ovariectomia a largo plazo, pero no la reciente, parece revertir este efecto facilitador de
la edad (60). En machos no se observaron estas diferencias.

En contra de lo que parece ser una creencia generalizada, la asociacion entre TES y vigor
sexual es mas bien escasa durante el envejecimiento (52). En un trabajo muy reciente (61) se
refiere que el tratamiento con estrégenos y metil-TES en mujeres menopausicas aumentaba sig-
nificativamente la comunicacion de placer derivado de la masturbacion, sin que se observaran
variaciones del humor, los comportamientos sexuales ni las medidas psicofisiolégicas de acti-
vacion sexual. También se ha sugerido que ciertos cambios conductuales en mujeres postme-
nopausicas, tales como aumento de iniciativa, asertividad y activismo politico, podrian estar en
relacion con el incremento relativo de TES (30).

La menopausia se acompafia de sintomas psicopatologicos tales como depresion, insomnio
y nerviosismo que orientan hacia el disbalance neuroendocrino como responsable de los mis-
mos. En nuestra experiencia también hemos observado que ciertas demencias seniles de apari-
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cion precoz debutan coincidiendo con la menopausia, dato a favor de que los desarreglos hor-
monales juegan un papel desencadenante.

Schiavi ef al (58), tal como se menciond mas arriba, observaron un descenso cuantitativo de
la funcion sexual con la edad. Sin embargo, aspectos cualitativos como el placer y la satisfacion
sexual no se modificaban.

Sistema lactotropinergico (SLT)

La secrecion pituitaria de prolactina (PRL) se diferencia de la de otras hormonas en que es-
ta bajo un estado de inhibicion crénica por parte de la DA hipotalamica.

El control de la sintesis y liberacion de PRL en los vertebrados es compleja (1) e implica a
muchos neurotransmisores (Tabla IIT). Los cambios en estos mecanismos de neurotransmision
con la edad pueden inducir alteraciones en el patron secretor de PRL.

Tabla III: Efectos de los neurotransmisores sobre la secrecion de prolactina (adaptada de Ca-

cabelos!).
NEUROTRANSMISOR | A NIVEL PITUITARIO | A NIVEL HIPOTALAMICO
Neuropéptidos
TRH Estimulador -
Endorfinas Estimulador Estimulador
VIP Estimulador Estimulador
Sustancia P Estimulador -
Tetragastrina - Inhibidor
Neurotensina Inhibidor-estimulador Inhibidor
Bombesina Estimulador Estimulador
Alatensina Estimulador -
Urotensina II Inhibidor -
CCK Estimulador Estimulador
Encefalinas Estimulador -
Angiotensina II Estimulador Estimulador
Bradicinina - Inhibidor
Secretina - Inhibidor
Oxitocina Estimulador Inhibidor
Vasopresina Estimulador Estimulador
Aminas biégenas
Dopamina Inhibidor Inhibidor
Adrenalina Estimulador Inhibidor
Noradrenalina - Estimulador
Serotonina - Estimulador
Acetilcolina Inhibidor Inhibidor
Histamina Estimulador Estimulador
Aminoacidos
GABA Inhibidor Inhibidor con niveles altos de estrogenos
Estimulador con niveles bajos de estrog.
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Estudios en animales

Los niveles séricos de PRL estan elevados de forma consistente durante la vejez en ratas
hembra (13, 24, 48), mientras que los niveles de mRNA de PRL en homogenizados hipofisarios
no varian con la edad (48). En ratas macho los niveles de PRL estan normales (23) o aumenta-
dos (1, 24) pero de modo menos acusado que en las hembras. Sylvester y Briski (64) observan
un aumento de los niveles de PRL inmunorreactiva y un descenso de los de PRL bioactiva en
ratas macho viejas con respecto a las jovenes. El incremento de la produccion de PRL se inter-
preta como secundario a la pérdida de la funciéon dopaminérgica en hipotdlamo. En este senti-
do, se ha visto que la inyeccion de L-dopa disminuye los niveles de PRL en ratas jovenes pero
no en las viejas, mientras que la apomorfina los reduce en ambos grupos. La bromocriptina, por
su parte, desciende de forma similar los niveles de PRL bioactiva en los dos grupos, y los de
PRL inmunorreactiva de forma més acusada en las viejas (64). Adicionalmente, en estudios in
vitro se ha visto que las pituitarias de ratas jévenes secretan mas PRL que las de ratas viejas,
una evidencia mas en favor de que el descenso del recambio de DA hipotaldmica es el origen
de la elevacion de los niveles circulantes de PRL en animales viejos (46).

La capacidad de respuesta de la PRL ante el stress o tras castracion se conserva con la edad
(23, 46), pero la reposicion esteroidea es menos efectiva para elevar la PRL en ratas viejas. Las
hembras pierden la capacidad de exibir respuestas de PRL inducidas por esteroides cuando en-
vejecen. Este ultimo efecto quiz s se deba a un mecanismo hipotaldmico dado que las pituitarias
viejas todavia son capaces de responder al bloqueo dopamin,rgico o a la TRH con un aumento
de la liberacién de PRL (46).

Estudios en humanos

Los estudios preliminares parecian indicar que los niveles basales de PRL decrecian progre-
sivamente con la edad, con un descenso significativo durante la menopausia asociado a un fallo
en los niveles séricos de estrogenos, los cuales promueven la sintesis y liberacion de PRL (46).
En dos estudios recientes (60, 65) no se evidencian variaciones de los niveles basales de PRL
en mujeres ovariectomizadas ni en postmenopausicas. En hombres, los niveles basales y los in-
tegrados de PRL de 24-h no se modifican o aumentan ligeramente en la vejez (1, 16, 55, 66).

Esta bien documentado que los niveles plasmaticos de PRL siguen un ritmo circanual, con
acrofase en mayo, y otro circadiano con valores maximos entre la medianoche y las 4:00 a.m.
El ritmo circanual no se ha observado en hombres, mientras que el circadiano aparece en am-
bos sexos (13). El andlisis arménico de los episodios secretores de PRL evidencia que los
hombres viejos presentan pulsos significativos cada 24-h y que en los adultos la periodicidad es
de 12-h. Al tratar a los sujetos ancianos con bromocriptina, un agonista dopaminérgico, los pul-
sos se producen cada 12-h.

La respuesta secretora de PRL a la TRH se ha encontrado conservada o disminuida en mu-
jeres postmenopausicas; y se ha visto que la L-dopa produce una fuerte inhibicion de la res-
puesta (13). En hombres ancianos la resultados son muy variables (16, 66, 67). La respuesta de
PRL a la estimulacion con sulpiride disminuye con la edad en mujeres (13) y se mantiene en
hombres (16).
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Implicaciones clinico-conductuales

Desde un punto de vista clinico, la administracion de agonistas dopaminérgicos tales como
la a-bromoergocriptina es de gran utilidad en el tratamiento de prolactinomas (tumores secreto-
res de PRL). Por el contrario, los antagonistas dopamin,rgicos (haloperidol, clorpromazina,
sulpiride) revierten los efectos de los agonistas (bromocriptina, dopa, apomorfina) y estimulan
la liberacion de PRL in vivo. Este mecanismo neuromodulador debe de tenerse en cuenta a la
hora de administrar neurol,pticos a pacientes psiqui tricos con altos niveles de PRL.

Se sabe que incrementos moderados de PRL pueden afectar de forma significativa la fun-
cion sexual. En hombres mayores de 65 afios se ha encontrado una correlacion positiva entre
descenso de la libido y la actividad sexual, y la presencia de una leve hiperprolactinemia de
cualquier causa (13). Por otra parte, algunos trabajos constatan que la administracioén cronica
de PRL mejora ciertos déficit motores en ratas viejas mediante un incremento de la densidad de
receptores dopamin,rgicos estriatales (68, 69).

Sistema somatotropinergico (SST)

El SST es el unico eje neuroendocrino en el cual se han demostrado reguladores neuropeti-
dérgicos estimuladores e inhibidores especificos. En condiciones normales, el factor liberador
de la hormona de crecimiento (GRF) y la somatostatina (SS) son las hormonas hipotalamicas
que regulan la sintesis y secrecion hipofisaria de la hormona de crecimiento (GH), la cual actia
sobre la produccion hep tica de somatomedinas (SM). Cada uno de dichos factores establece
mecanismos de feeback que cierran el circuito funcional del sistema. A nivel hipotalamico,
GRF y SS también son regulados por neuromoduladores monoaminérgicos y neuropeptidérgi-
cos centrales para optimizar el funcionamiento del SST (Figura 3).
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BF

Figura 3: Modelo neurocibernético del sistema somatotropinérgico

Notacion.-BF: funcion cerebral; cGH: hormona de crecimiento central; cSM: somatomedina central; hGH: hormona
de crecimiento hipofisaria; GRF: factor liberador de la hormona de crecimiento; MF: funciones metabolicas; nNM:
neuromodulacion negativa; nPF: factores periféricos negativos; pNM: neuromodulacion positiva; pPF: factores perifé-
ricos positivos; pSM: somatomedina periférica; SS: somatostatina - Tomado de Cacabelos®!-

Estudios en animales

Durante el envejecimiento, los niveles circulantes de SM decrecen (68); y la secrecion epi-
sodica de GH también se altera de forma acusada en ratas de ambos sexos (9, 10), lo que se re-
fleja fundamentalmente en una reduccion de la amplitud de los pulsos y de la concentracion in-
tegrada de 24-h, mas que en la frecuencia de los pulsos o en los niveles basales. Ademas, la
mayoria de los datos parecen indicar que, tanto in vivo como in vitro, la respuesta de GH a
GREF esta atenuada en animales viejos (1, 9, 69-72).

Es probable que la secrecion reducida de GH en animales viejos resulte de (a) un aumento
del tono de SS; (b) una disminucién de la liberacion de GRF; (c) una alteracion de la sensibili-
dad hipofisaria a uno o ambos factores hipotalamicos; (d) una disregulacion de los mecanismos
de feedback; o (¢) una combinacion de varios factores.
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En ratas macho de 21-24 meses parece haber un hipertono somatostatinérgico debido al in-
cremento de la liberacion hipotalamica de SS y a la secrecion preferencial de SS-28, su forma
mas activa (73). En concordancia con estos resultados, Ge ef al. (74) han observado un incre-
mento progresivo con la edad del contenido, y de la secrecion basal y estimulada de SS a partir
del hipotalamo de ratas de ambos sexos. Por otra parte, la administracion de antisuero anti-SS
provoca un mayor incremento de los niveles circulantes de GH en ratas viejas, y normaliza la
respuesta de GH a un segundo estimulo con GRF en dichos animales (71). Junto con estos da-
tos, indicativos de que existe un hipertono de SS en la vejez, se ha visto que la administracion
de SS-14 reduce de forma mas acusada la respuesta de GH a GRF en animales viejos, lo que
sugiere un aumento de la sensibilidad hipofisaria a la SS con la edad (75).

El descenso de la inmunorreactividad para GRF en eminencia media (76) e hipotalamo
(77), junto con los bajos niveles de mRNA de GRF en hipotalamo de animales viejos (77) pa-
recen indicar que la sintesis y secrecion de GRF decrece con la edad. Por otra parte, se ha visto
que el GRF estimula menos la actividad adenilatociclasa (69) y la acumulacion intracelular de
cAMP en ratas viejas (70), lo que sugiere una pérdida de receptores funcionales para GRF a
edades avanzadas. También se sabe que la secrecion hipotalamica de GRF es facilitada por me-
canismos NA; y que durante el envejecimiento se producen alteraciones de los sistemas de neu-
rotransmision catecolaminérgica a nivel del hipotalamo, fundamentalmente NA y DA, que po-
drian contribuir a la menor secrecion de GH (1, 9, 10). Esta hipotesis es apoyada por el hecho
de que la administracion del precursor L-dopa restablece la amplitud de los picos de GH en ra-
tas viejas a niveles similares a los de las jovenes (10).

Estudios en humanos

Los niveles plasmaticos de SM-C disminuyen progresivamente con la edad tanto en mujeres
como en hombres (68, 78, 79), mientras que la responsividad de SM-C a la administracion exo-
gena de GH (80, 81) o GRF (78) permanece inalterada.

Las concentraciones basales e integradas de GH de 24-h también tienden a disminuir con la
edad (13, 16), lo que algunos autores atribuyen a un descenso edad-dependiente de la libera-
cion de GH asociada al suefio de ondas lentas durante las 3-4 primeras horas de la noche. Por
otra parte, es comunmente aceptado que la secrecion total de GH correlaciona negativamente
con la adiposidad.

La respuesta de GH a estimulos indirectos como hipoglucemia, arginina, L-dopa, clonidina,
fisostigmina, o apomorfina se ha encontrado normal o reducida en gente mayor (13, 16, 82,
83). La estimulacion hipofisaria directa con GRF resulta en un descenso progresivo de la res-
puesta de GH con la edad (84-86). Ademas, la magnitud de la respuesta correlaciona negativa-
mente con el indice de masa corporal.

Se ha sugerido que la hiporrespuesta de GH en personas viejas podria deberse a una deplec-
cion de las reservas celulares de GH hipofisaria (84). Sin embargo, la respuesta de GH a GRF
aparece magnificada en sujetos ancianos a tratamiento por patologia cardiaca y pulmonar (87),
lo cual parece indicar que la reserva hipofisaria de GH estéd preservada con la edad (figura 4).
El aumento gradual de los niveles circulantes de SS a partir de la tercera d,cada de la vida, al-
canzando diferencias significativas después de los 50 afios, es otro factor a considerar (1). No
obstante, los niveles de SS en cortex y LCR (88) no se modifican con los afios. Por otra parte,
aunque nuestro grupo ha valorado recientemente los niveles de GRF en diversas reas cerebra-
les de sujetos control y pacientes con EA (89, 90), todavia carecemos de estudios que nos per-
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mitan determinar el efecto de la edad sobre el contenido cerebral de dicho péptido, y su posible
participacion en la hiporrespuesta del sistema.
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Figura 4: Respuesta de GH a GRF en sujetos jovenes sanos (CJ), pacientes mayores de 60 afios a tratamiento por pa-
tologia cardio-pulmonar (CP-NP), e individuos viejos sanos (CV).

p<0.005 vs CV

p<0.01 vs CV

Implicaciones clinico-conductuales

Estudios recientes sugieren que el SST (eje GRF-SS-GH-SM) posee la misma estructura
funcional a nivel supra e infra-hipotalamico, y participa en la neuromodulacion de los procesos
de memoria, conducta y aprendizaje (2, 91, 92) (figura 3).

La SS influye sobre la actividad bioeléctrica de neuronas del hipotdlamo, hipocampo y cor-
teza, neurotransmision cerebral, termorregulacion, suefio, actividad locomotriz, conducta, me-
moria y aprendizaje (5, 18, 91, 93). Ademas, los niveles de SS en cerebro y LCR estan altera-
dos en diversos trastornos neuropsiquiatricos, por lo que se piensa en su contribucion etiopato-
génica y en la posibilidad de utilizarlo como marcador diagnoéstico en dichos trastornos, y se
buscan analogos de sintesis con fines terapéuticos (18).
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El GRF influye sobre los registros electroencefalograficos y actividad locomotriz en ratas.
En un paradigma de campo abierto, GRF aumenta actividad locomotriz, mientras que SS y GH
la disminuyen (91, 94, 95). Por otra parte, GRF y SS potencian el aprendizaje de tareas discri-
minatorias para evitar un shock eléctrico tanto en animales control como en un modelo animal
de EA (96). Ademas, el GRF aumenta la ingesta solida y liquida en animales y humanos. Tam-
bién en seres humanos, la administracion periférica de GRF (1 xg/kg) mejora el rendimiento
cognitivo, aumenta la actividad bioeléctrica cerebral e implementa los potenciales evocados
P300 estudiados por cartografia cerebral. En nifios de baja estatura tratados cronicamente con
GRF se ha notado cierta mejoria en su conducta social, actividad mental y rendimiento escolar
(5, 18, 85, 86).

La respuesta de GH a GRF esta alterada en diversos trastornos psicogeriatricos que cursan
con deterioro de las funciones cognitivas (85, 86, 97). En pacientes con demencia senil de apa-
riciéon precoz, hemos apreciado una relacion curvilinea inversa entre rendimiento cognitivo y
respuesta maxima de GH a GRF (97) (figura 5). Ademas, en pacientes con EA la administra-
cion aguda de GRF(1-44)NH2 ejerce un efecto estabilizador sobre el trazado EEG (97). En pa-
cientes con EA tratados durante 7 dias con GRF-44 (1 ug/kg; i.v.) observamos una mejoria de
la actividad mental (45%), capacidad de deambulacion (60%), memoria (5%), apetito (55%),
interaccion social (35%), y estabilidad EEG (30%) (96). Recientemente hemos estudiado la
concentracion de GRF en 20 regiones del SNC de pacientes con EA mediante un método de
inmunoquimioluminiscencia, y hemos encontrado niveles de GRF disminuidos en corteza mo-
tora, hipotalamo posterior, ¢ hipocampo. Contrariamente, las concentraciones de GRF estaban
elevadas en corteza premotora, giro temporal superior, hipotdlamo anterior, putamen, nicleo
accumbens, puente, y cerebelo. En areas corticales primarias, los niveles de GRF tendian a ser
inferiores a los de cortezas sensoriales secundarias y reas de asociacion. En corteza frontal re-
lacionada con el control del movimiento se ha observado lo contrario. Por tanto, estos resulta-
dos podrian indicar que el GRF desempeiia algun papel como neurorregulador de las activida-
des superiores del SNC y de la coordinacion psicomotriz, que estan severamente afectadas en
los estadios terminales de la EA (85, 86).
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Figura 5: Correlacion entre la respuesta de GH a GRF, 60 min tras la inyeccion de GRF, y rendimiento cognitivo, va-
lorado con la escala de Hasegawa para la demencia (HDS), en pacientes con enfermedad de Alzheimer de aparicion
precoz.
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Sistema vasopresinergico (SVP)

Las principales neuronas secretoras de vasopresina (VP) asientan en los nicleos supradptico
(NSO), paraventricular (NPV), y supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo, pero también se han
encontrado neuronas vasopresinérgicas en otras regiones cerebrales tales como el nucleo cunei-
forme de la estria terminal y el nucleo amigdaloide medial (1, 98, 99). EI SVP hipotalamo-
neurohipofisario se origina en NSO y NPV.

Estudios en animales

Los niveles plasmaticos asi como la excrecion urinaria de VP de 24h tienden a estar eleva-
dos en ratas viejas (1, 100). A pesar del aumento de la excrecidon renal de VP, el volumen de
orina y la ingesta de agua de 24h aumentan con la edad mientras que la osmolaridad urinaria
disminuye, lo que sugiere una insensibilidad de los receptores renales a la VP (100).

En éareas cerebrales hipotalamicas y extrahipotalamicas se ha observado un descenso del
contenido de VP, y también se ha descrito una atenuacion de la respuesta del SVP inducida por
deshidratacion en animales viejos (1, 100). Nosotros hemos estudiado las concentraciones de
VP en el SNC de ratas Wistar en funcion del sexo y la edad, y encontramos un descenso claro
de los niveles de VP en hipotdlamo anterior y posterior, adenohipoéfisis, hipocampo, estriado,
médula cervical y toracica, mientras que en neurohipofisis, eminencia media, tronco cerebral y
médula lumbar la VP aumenta con la edad (1, 99). En el hipocampo, area implicada en los pro-
cesos de memoria, el contenido de VP disminuye progresivamente a partir de la infancia en ra-
tas (figuras 6 y 7). Estos cambios diferenciales del contenido de VP en funcion de la edad pare-
cen indicar una alteracion de la sintesis, transporte y liberacion de de VP durante el envejeci-
miento. En este sentido, Zbuzek et al. (101) han encontrado un descenso de la incorporacion de
3H-arginina a la molécula de VP en hipotalamo seguido de un retraso en la acumulacion de ra-
dioactividad en la neurohipéfisis de ratas senescentes, sugiriendo una menor sintesis de novo
junto con una alteracion del transporte axonal y la secrecion neurohipofisaria. El aumento de
VP en tronco cerebral y plasma durante el envejecimiento podria estar en relacion con el desa-
rrollo de patologia hipertensiva y trastornos isquémicos.
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Estudios en humanos

Los niveles plasmaticos de VP estan generalmente elevados en sujetos ancianos, pero la ex-
crecion urinaria no suele afectarse con la edad (1, 100). La respuesta de VP a la estimulacion
con fisostigmina (anticolinesterasico activo a nivel central) no se altera en la vejez (85).

En el SVP no se observan cambios degenerativos con la edad, y se produce una hipertrofia
de las neuronas de NSO y NPV a partir de los 50-60 afios (1, 100, 102). Puesto que el nimero
de células se mantiene en estos nucleos, la activacion neuronal podria ser secundaria al descen-
so de los receptores renales para VP o de la inervacion NA hipotalamica durante la vejez (103).

La VP participa en la relajacion de la musculatura lisa de las arterias basilares en humanos.
A edades avanzadas se observa un descenso de la reactividad de dichos musculos al tiempo que
decrece el nimero de receptores V2 inhibitorios. Estos datos sugieren que la VP participa en la
regulacion del flujo cerebral en humanos, y que podria contribuir al desarrollo de patologia ce-
rebrovascular en personas ancianas (104).

Implicaciones clinico-conductuales

La VP reune todas las condiciones exigibles para ser catalogada de neurotransmisor. A par-
tir de los trabajos clasicos de grupo de De Wied, se ha implicado a la VP en la regulacion de
los procesos de memoria (98, 99). Se ha visto que mejora la retencion de respuestas aprendidas
y la atencidn, e inhibe la extincion de conductas aversivas. Se ha postulado que la VP potencia
la memoria al facilitar la consolidacion y los procesos de reciclaje mnésico (105). Algunos au-
tores, sin embargo, atribuyen la mejoria de la respuesta aversiva a una activacion del estado de
alerta inducido por la VP (106). Ademas, Le Moal et al. (107) han demostrado que las acciones
de la VP sobre la conducta aversiva activa estaban mediadas por factores indirectos de tipo au-
tondémico que actuaban sobre los procesos mnemonicos. La VP y sus analogos también facilitan
el desarrollo de tolerancia a la morfina. Por otra parte, la administracion i.c.v. de 1-10 ng de ar-
ginina-VP (AVP) inhibe la respuesta sexual en ratas receptivas, efecto que puede prevenirse
con la inyeccion de suero anti-VP 30 minutos antes. La inyeccion s.c. de 1 ug de AVP, por el
contrario, no tiene efecto alguno sobre la conducta sexual pero eleva la presion arterial durante
30 min, mientras que 1 ngi.c.v. de AVP carecia de efecto presor (99).

Los efectos de la VP sobre la consolidacion de la memoria y otros procesos de integracion a
nivel central no estan exentos de controversia. En ratas, la inervacion VP extrahipotalamica de-
crece con la edad en diversas areas cerebrales, y puede restaurarse mediante la administracion
cronica de TES s.c. (108). Sin embargo, el tratamiento con TES no mejora el aprendizaje de ta-
reas que requieren orientacion espacial ni la retencion de las mismas, lo cual sugiere que el
descenso de la TES plasmatica y de la inervacion VP no parecen ser los determinantes de estas
alteraciones de aprendizaje y memoria. En trabajos realizados con monos y ratas se ha visto
que la VP mejora el aprendizaje y la memoria y potencia la aversion condicionada al gusto
(99). En estudios con humanos se ha sugerido que la VP no facilita los procesos de memoria; y
mientras algunos autores afirman que la VP mejora el rendimiento cognitivo en la vejez con un
aumento especifico de la memoria a corto plazo y episodica, otros obtienen resultados dudosos
en sujetos ancianos y pacientes con demencia senil (1). Jennings ef al. (109) sostienen que la 1-
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desamino-8-D-AVP (dDAVP), un andlogo de VP con escasa accion presora, podria focalizar la
atencion en la vejez normal, aumentando el interés dirigido a la realizacion de tareas primarias
al disminuir la atencion dispensada a tareas secundarias.

Los niveles de VP estan reducidos en el LCR de pacientes con sindrome maniaco-depresivo
uni o bipolar en fase depresiva, y la dDAVP reporta cierta mejoria de la actividad mental y los
sintomas depresivos. Los anadlogos de la VP también se han utilizado para el tratamiento de la
esquizofrenia, con ligera efectividad clinica y un disbalance hidro-electrolitico significativo.
También se ha afirmado que la VP reporta beneficios relacionados con la pérdida de memoria
en alcoholicos cronicos (99). Los niveles de VP en LCR estan elevados de modo significativo
en pacientes con hidrocefalia hipertensiva, hipertension intracraneal benigna, tumor cerebral,
hemorragia intracraneal, ataque isquémico y trauma craneo-encefélico (1).

En la EA los niveles de VP en cerebro y LCR tienden a estar disminuidos (96). Wallin y
Gottfries (110) encuentran un aumento significativo de la concentracion de VP en hipotalamo
de pacientes EA. Los estudios morfoldgicos no encuentran pérdida del nimero ni la forma neu-
ronal en NSO y NPV, y constatan una reduccion del volumen y el numero de células en NSQ
(102). Nosotros hemos valorado los niveles basales de VP en LCR y plasma de pacientes EA,
observando una disminucion de las concentraciones plasmaticas, y niveles de VP en LCR redu-
cidos con respecto a los controles (1.76 + 1.1 4U/ml) en un grupo de pacientes con EA de apa-
ricion precoz (<0.25 4U/ml) y aumentados en pacientes con EA de aparicion tardia (5.01 = 3.1
1U/ml). Por otra parte, pudimos ver una clara correlacion lineal entre los niveles de VP ¢ HA
en LCR y plasma de sujetos control que se halla alterada (correlacion curvilinea) en la EA (fi-
gura 8). Asimismo (figura 8), altos niveles de VP en LCR correlacionaban con un bajo rendi-
miento cognitivo (estadio avanzado de demencia), lo cual podria traducir un mayor grado de
atrofia cortical con escape de VP hacia LCR (96). En un trabajo reciente (111), las concentra-
ciones de VP en LCR no difieren entre pacientes EA y controles, ni en funcion del grado de
demencia. Tampoco observan una buena correlacion entre los niveles del péptido y las puntua-
ciones en los tests psicologicos. Recientemente también se ha visto que el soporte psicosenso-
rial integral mediante activacion intelectual, emocional y fisica mejoraba el funcionamiento
motor y cognitivo en pacientes con demencia senil, observandose una elevacion de los niveles
de SS y un menor descenso de los de VP en LCR al final del tratamiento con respecto al inicio
y a pacientes sin soporte psicosensorial integral (112).
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Figura 8: An lisis correlacional de histamina (HA) y vasopresina (VP) en liquido cefalorraquideo (CSF) y plasma de
pacientes con demencia senil de tipo Alzheimer (SDAT) y controles sanos de la misma edad. a) HA vs VP en el liqui-
do cefalorraquideo de de sujetos control. b) HA vs VP en el liquido cefaloraquideo de pacientes SDAT. ¢) HA vs VP
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CSF y la actividad mental de ancianos control y pacientes SDAT medida con la escala de Hasegawa. f) Correlacion
entre los niveles de VP en CSF y la actividad mental de controles ancianos y pacientes SDAT.

Tomado de Cacabelos®®

Sistema oxitocinergico (SOT)

Los niveles plasmaticos de oxitocina (OT) son superiores en ratas viejas que en las adultas,
pero no difieren de los de animales jovenes (1). La excrecion urinaria de OT de 24-h esta au-
mentada en animales viejos al igual que la de VP, indicando una activacion del SOT durante la
senectud (100).

Nosotros hemos observado un dencenso de los niveles de OT en hipotadlamo, adenohipofi-
sis, hipocampo (figura 7), estriado, tronco del encéfalo y médula espinal, y un aumento de los
mismos en eminencia media y neurohipofisis de ratas Wistar viejas (1). Davies et al. (113) en-
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cuentran niveles reducidos de OT en neurohipo6fisis de ratones de 28 meses con respecto a los
de 3 meses.

En humanos, el nimero y la forma de las neuronas OT en NSO y NPV se mantiene durante
la vejez (100, 102). La estimulacion osmotica o la deshidratacion no conllevan una alteracion
de los niveles plasm ticos y la excrecion urinaria de OT como ocurria en ratas (100).

Implicaciones clinico-conductuales

La OT posee ciertos efectos conductuales opuestos a la VP, generando amnesia a la expe-
riencia aversiva por ejemplo (99). La administracion intracisternal de una dosis tnica de OT (1
ug/2 ml) a ratas recién nacidas resulta en una elevacion de la conducta de acicalamiento induci-
da en condiciones de novedad durante la vida adulta (114), lo cual parece indicar que la OT
ejerce un efecto a largo plazo sobre ciertas respuestas conductuales al stress. En este sentido, se
ha visto que el stress estimula la secrecion de OT al igual que la de VP (100). Por otra parte, 60
min tras la inyeccion i.p. de OT (0.1 ug) se observé un acortamiento significativo de la latencia
de montas, penetraciones y eyaculaciones, y de los intervalos posteyaculacion en ratas sexual-
mente activas e inactivas (20 meses); efectos proporcionalmente superiores en animales con
menor actividad sexual basal (115).

Mazurek et al. (116) encontraron niveles de OT aumentados aproximadamente un 30-55%
en hipocampo y corteza temporal de pacientes EA. Por otra parte, Christie et al. (117) observa-
ron que las concentraciones plasmaticas de OT-neurofisina eran mas bajas en la EA (105+6
pM/1) que en individuos normales (191+24 pM/1). Nosotros no hemos encontrado ninguna dife-
rencia en los niveles de OT en LCR entre pacientes EA y controles sanos de la misma edad
(96). Parece razonable pensar que el incremento de OT central pudiera contribuir al déficit de
memoria presente en enfermos EA, pero los datos de que disponemos no son concluyentes en
este sentido.

Conclusiones

Estudios recientes demuestran que existe un profundo vinculo funcional entre el sistema
neuroendocrino (SNE) y el sistema nervioso central (SNC), dando lugar al concepto de sistema
psiconeuroendocrino (SPNE). En la vejez, el SPNE experimenta cambios dramaticos en la ma-
yoria de los ejes que integran su organizacion jerarquica (STT, SCT, SGT, SLT, SST, SVP,
SOT). Algunos de estos cambios correlacionan con medidas de actividad mental y, sin duda,
intervienen en los reajustes y alteraciones de los procesos conductuales y/o cognitivos que ocu-
rren durante el envejecimiento normal y patoldgico. Aunque los estudios sobre el envejecimien-
to del SPNE son todavia limitados, todo parece indicar que factores centrales y periféricos, de
acuerdo con un programa de apoptosis (muerte celular programada), determinan la claudica-
cion funcional del sistema con la edad. Un mejor conocimiento del SPNE permitird en un futu-
ro proximo la utilizaciéon de marcadores diagnosticos en patologia psicogeriatrica con la ayuda
de modernas técnicas de neurobiologia y genética molecular; y el disefio de nuevas moléculas a
partir del arsenal de péptidos endogenos tendra una posible utilidad en el abordaje terapéutico
de enfermedades del SNC.
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