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SENORAS Y SENORES:

La Endocrinologia y Nutricién es un area de la medicina relativamente reciente pues
su desarrollo corresponde al siglo XX. Sin embargo hoy constituye la especialidad mas
amplia de la medicina, la que mejor se adapta a los grandes retos que afronta la
humanidad: envejecimiento, obesidad y diabetes, y la que, sin duda alguna, mas ha
favorecido y favorece una aproximacion multidisciplinar con mayor relacion con la
investigacion basica y traslacional.

Definicion de la Especialidad (R.DTO 127/84)
La Endocrinologia y Nutricién es la rama de la Medicina que se ocupa del estudio de la

fisiologia y patologia del Sistema Endocrino, asi como del metabolismo de las
sustancias nutritivas y de las consecuencias patolégicas derivadas de sus alteraciones.
Incluye igualmente el conocimiento tedrico y practico de las correspondientes técnicas
diagnésticas, terapéuticas y medidas dietéticas y de las normas de Medicina
Preventiva relacionadas con estos campos.

Evolucion de la Endocrinologia
En el ano 1939, Adair (Adair 1939), publicé un articulo titulado “Endocrinology and
de Future Man”, que comenzaba diciendo que “desde Adan en el jardin del Edén, ha

habido una preocupacién perenne de la humanidad para sobrevivir y reproducirse
mientras que la enfermedad y la peste han cobrado un miserable peaje a la vida
humana y generado sufrimiento a través de los afnos”. Pero conforme el hombre ha ido
aprendiendo los métodos para vivir mejor, ha ido ganando gradualmente la batalla
contra la enfermedad, de forma que la humanidad tiene una gran deuda con hombres
como Koch, Welch, Jenner, Eberth, Weichelbaum, Gorgas, Semilweiss y muchos otros
por su contribucién a prolongar la esperanza de vida. Sin embargo la batalla no esta
ganada completamente por cuanto continiia existiendo un deseo creciente de vivir mas
y mejor. Es el deseo que llevé a Ponce de Le6n a los pantanales de Florida en busca de
la “Fuente de la Juventud”. Es el mismo deseo que hoy estimula al cientifico hacia
nuevas cotas del conocimiento de la salud. En sus manos esta el siguiente gran logro
en la longevidad humana. ”Yo (Adair, sic) lanzo la profecia de que los nuevos grandes
logros en la longevidad humana seran llevado a cabo por Endocrindlogos, pues la
Endocrinologia es la nueva rama de la medicina de investigacién y logros cientificos”.
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Siguiendo a Cawadias, (Cawadias 1940) se pueden diferenciar 3 periodos en la
evolucion de la endocrinologia, que, aun siguiendo un orden cronoldgico, se solapan
entre ellos:

1. El periodo descriptivo
2. El periodo de Endocrinologia analitica

3. El periodo contemporaneo de Endocrinologia sintética

Descripeién de las glandulas endocrinas

La descripcion anatomica de las glandulas endocrinas comienza con aquéllas clasicas:
las gonadas y el higado fueron conocidos por los primeros médicos; el timo, por los
alejandrinos en la tercera centuria antes de Cristo; la glandula tiroidea, la pineal y la
glandula pituitaria fueron descritos por Galeno; las suprarrenales por Bartolommeo
Eustachi en el siglo VI; los islotes pancreaticos fueron hallados por Langerhans en
1869 y finalmente las glandulas paratiroides por Ivan Victor Sandstréom, en 1880.

"

A partir de finales del siglo XIX, el término " glandulas endocrinas" cubrié un
amplio campo de la medicina. Se demostré que todas las células del cuerpo poseen una
funciéon incretina, un término de completa actualidad a raiz de la reciente
introducciéon de los inhibidores de la DPP4 y de los agonistas de GLP-1 en el
tratamiento de la diabetes tipo 2. La secrecién interna, concepto que desarrollaré a
continuacion, es una funcién de todas las células. Hay células, sin embargo, aisladas
en varios tejidos, que poseen este poder incretina en mayor grado. Un paso adelante en
la especializacion de la secrecién interna viene representado por la formacion de
grupos de estas células endocrinas constituyendo 6rganos endocrinos difusos. Estos
fueron descritos inicialmente por Masson (Masson 1914) como “6rganos argentafines”,
diseminados en la membrana mucosa del tracto gastrointestinal. La forma mas
avanzada de especializacién la constituye el agrupamiento de tales células en

glandulas endocrinas reales.

El periodo de Endocrinologia analitica: concepto de secrecién interna vy mensajero
quimico

Aunque la primera referencia al concepto de secrecién interna data del siglo XVIII
cuando Theophile de Bordeau (Bordeu 1775) notificé por primera vez “emanaciones de
varios tejidos corporales que penetran en la sangre”, y en 1855 Claude Bernard
(Bernard 1855) impartié su conferencia sobre Fisiologia Experimental y Thomas
Addison (Addison 1855) publicé su clasico “On the Constitucional and Local Effects of
Disease of the Suprarenal Capsules”, el concepto de “Mensajero quimico” se
atribuye a Charles-Edouard Brown-Séquard, profesor de la Universidad de Francia,
en la conferencia que impartié en 1889 en la Societé de Biologie de Paris que publico
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posteriormente en 1891 (BROWN-SEQUARD 1891). En dicha conferencia informé que
la autoadministracion de un extracto acuoso de testiculo de animal habia aumentado
su fuerza fisica, su capacidad intelectual y su potencia sexual. Pese a las grandes
criticas que su conferencia suscité por la falta de método cientifico en la consecuciéon de
sus resultados, el hecho de que Charles-Edouard Brown-Séquard fuera nacido de
madre francesa y padre americano, naciera en las islas britanicas de Mauricio y
trabajara en estos 3 paises, contribuyé enormemente a la divulgacion de la
endocrinologia y encajé perfectamente en la obsesién inicialmente mencionada del
hombre por rejuvenecerse.

Desde entonces, el conocimiento fisiolégico de las glandulas endocrinas progres6 de
forma muy rapida. Su secrecién interna se mostrdé como constituida por sustancias
quimicas especificas, las hormonas, término utilizado por primera vez por Starling
en 1905. En un periodo corto de tiempo se obtuvieron pruebas de la existencia de
multiples mensajeros quimicos y a partir del trabajo de Stockard and Papanicolaou
(STOCKARD 1917) y el perfeccionamiento de las técnicas quimicas, se trabajo
activamente en el aislamiento, purificaciéon y determinacién quimica de las hormonas.

Algunos de los grandes logros iniciales en el campo se resumen en la tabla 1.

Tabla 1.

Tabla  Algunos hitos iniciales de la Endocrinologia (Medvei) (98)
1889  Brown-Séquard se autoadministra extractos testiculares
1891  Murray trata el mixedema con extractos tiroideos

1894  Oliver and Schaefer describen la epinefrina

1895 Eugen Bauman describe la iodotironina como el principio activo de la

glandula tiroidea

1903  Baylis and Starling aislan la secretina de la secreciéon duodenal y acufian

el término “hormona”

1909  Bouin and Ancel deducen el papel de las células de Leydig en la

diferenciacién sexual masculina

1909 MacCallum and Voetlin descubren la relacion entre las glandulas
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paratiroides y el calcio

1913  Farmi and von den Velden tratan la diabetes insipida con extractos de

hipéfisis posterior
1921 Evans and Long describen la hormona de crecimiento

1922  Descubrimiento de la insulina por Banting and Best

Periodo de Endocrinologia Sintética

Una fase posterior en la historia de la fisiologia de las glandulas endocrinas es el
descubrimiento de la integracion de estas glandulas y su papel regulador en los
procesos metabolicos corporales. A través del trabajo de Harvey Cushing (CUSHING
1912) y de Langdon-Brown (LANGDON-BROWN 1935), las glandulas endocrinas se
muestran como constituyentes de un sistema integrado por la hipofisis. Trabajos
experimentales iniciales demostraron que este sistema regula el metabolismo (término
introducido por Michael Foster in 1876), es decir, los procesos quimicos del cuerpo.
Todas las células del cuerpo poseen funciones metabdlicas especiales. Si estas células
trabajaran de forma independiente, el resultado seria el caos. El sistema endocrino
regula, correlaciona e integra todos estos metabolismos celulares locales y asi
contribuye a lo que Claude Bernard llam¢ la “ fixity of the internal environment (the
blood and all intercelular fluids)” que es la condicién absoluta de la "free life ".

Se comenzaron a encontrar conexiones entre las funciones hormonales y nerviosas y se
demostré que las glandulas endocrinas y sus secreciones se encontraban bajo la
influencia del sistema nervioso, aunque también fueran capaces de funcionar de forma
independiente. El perfeccionamiento de las técnicas anatémicas permitié mostrar la
penetraciéon de terminaciones de las fibras nerviosas en las glandulas endocrinas, no
s6lo en los vasos sino alrededor de las células secretorias. Las conexiones nerviosas
entre el hipotalamo y la hipdfisis, el sistema endocrino central, fueron estudiadas y
demostradas por L. Greving (1918) y Roussy y Mossinger (1933). Adicionalmente,
Ransom describié un tracto nervioso caracteristico entre el nucleo supra-6ptico del
hipotalamo y la hipofisis posterior. Simultaneamente Cannon y MacLeod mostraron
la influencia de la estimulacién nerviosa sobre la secrecién hormonal de adrenalina e
insulina respectivamente y también se describieron los reflejos olfato-gonadales,
optico-ovarico y oOptico-testicular, paradigmaticos de como estimulos aplicados en
diferentes partes del cuerpo inducian la secrecion de las hormonas hipofisarias. De
ahi, el paso a demostrar clinicamente el papel de los factores emocionales, actuando a
través de las conexiones cortico-diencefalicas en la génesis del hipertiroidismo,
hipogonadismo e hipo-insulinismo, fue casi automatico, proporcionandose pruebas
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clinicas y experimentales de que las llamadas enfermedades endocrinas eran debidas a
lesiones nerviosas (Camus and Roussy)

Mientras estas investigaciones demostraron la conexién intima entre organos de
secrecion hormonal y el Sistema Nervioso, otras mostraron que la asi llamada funcién
nerviosa es de hecho una funcién neurohormonal, es decir, que los impulsos nerviosos
actuaban a través de la liberacion hormonal en las terminaciones de la fibras
nerviosas. T. R. Elliott (ELLIOTT 1904) fue el primero en 1904 en concebir que las
fibras nerviosas simpaticas actuaban a través de la liberacion en sus terminaciones de
sustancias quimicas especiales, y esta idea fue desarrollada en los experimentos de
Loewi of Graz (1921) and Cannon (1933) (CANNON 1933). Las hormonas liberadas en
las terminaciones de las fibras simpaticas se denominaron adrenilergic hormnione
or sympathin. A su vez Dixon (1906), Loewi (1921) y principalmente Dale (1930)
(DALE 1930) demostraron que la accion de los nervios parasimpaticos ocurria también
a través de la liberaciéon en las terminaciones de estos nervios de una hormona
colinérgica, la aceticolina.

El resultado de estos estudios fue la constatacién de que lo que se entendia por funcién
hormonal estaba bajo el control del sistema nervioso y que lo que se entendia por
funcién nerviosa era en realidad neurohormonal. El sistema endocrino aparece ya, por
tanto, en esta fase del conocimiento cientifico, como el sistema de integraciéon quimica
del cuerpo, trabajando en armonia con el sistema de integracién nerviosa del cuerpo,
es decir, con el sistema nervioso, lo que permitié la unificaciéon de ambos sistemas en
uno, el sistema neurohormonal que incluye la endocrinologia y la neurologia. Esta
tendencia de pensamiento queda ampliamente recogida en el trabajo de Sir Humphry
Rolleston's en “the Endocrines in Health and Disease” (ROLLESTON 1936)donde se
defiende que a través del sistema neurohormonal, la estructura cuerpo-mente se
adapta a los estimulos ambientales y su componente efector se divide en 3 secciones:
neurosomatica (sistema motor cerebroespinal), neurovisceral (sistema vegetativo) y
neurometabdlica o neuroendocrina.

Nosografia del sistema endocrino

La primera descripciéon de una enfermedad endocrina, esto es, el primer trabajo que
relaciona ciertos sintomas complejos con Organos endocrinos, antecede mucho al
conocimiento de la fisiologia endocrina. Se recoge en los escritos de Hipocrates quién
estudio el hipo-orquidismo (la enfermedad de Scyths) y el climaterio hipo-ovarico. Sin
embargo, s6lo tras los avances realizados en el conocimiento de la fisiologia glandular
se introdujeron las enfermedades endocrinas en la nosografia. Las primeras de éstas
se recogen en la tabla 2.
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Tabla 2

Tabla Primeras enfermedades endocrinas reconocidas como tales
1855  Descripcion del Hypo-adrenalism por Thomas Addison,
1870  Descripcidn del hipotiroidismo congénito por Charles Henry

1873  Descripcion del hipotiroidismo adulto por Sir William Gull's

Ademas, gracias a la inclusién del pancreas y del higado como 6rganos endocrinos, las
enfermedades denominadas metabdlicas tales como la diabetes, la obesidad e incluso
la gota fueron incluidas en la nosografia endocrina. Es clarificador el titulo del tratado
clasico de Barker “Endocrinologia y Metabolismo” sobre los estados anémalos de los
reguladores del metabolismo, eso es, las hormonas y las vitaminas (que son un tipo de
hormonas externas).

Organoterapia

De forma simultanea a los avances descritos, en una época en la que pocos farmacos
eran efectivos, se utilizé6 la epinefrina como sustancia presora y se dispuso de
extractos de 6rganos para el tratamiento (organoterapia) de 3 trastornos principales:
hipotiroidismo, diabetes insipida y diabetes mellitus. La organoterapia comenzé con
Brown-Sequard en 1989, alcanz6 un pico notable con la introduccién de los extractos
tiroideos por G.R. Murray en 1890 (MURRAY 1890) y se desarrollé de forma intensa
en los anos siguientes. Los hechos mas remarcables fueron la introducciéon de la
insulinoterapia por Banting y Best en 1921, de varias hormonas sexuales y de la
cortina para el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal.

Sin embargo, con el conocimiento posterior de las conexiones neurohormonales, el
concepto de enfermedad endocrina evolucioné de un trastorno endocrino
exclusivamente local a otro neurohormonal mas general, por lo que el punto de vista
de la organoterapia localista fue abandonado y sustituido por métodos generalistas,
aceptandose el papel de la psicoterapia, dietoterapia, medicina fisica y ciertas
medicinas constitucionales. Incluso la cirugia endocrina se convirtié6 en mas efectiva
cuando era utilizada en conjuncién con estos tratamientos. Probablemente en ninguna
otra area de la medicina, la nosografia y el tratamiento, avanzaron tan estrechamente
unidos a los avances en el conocimiento fisiolégico como en la endocrinologia.

El desarrollo de las hormonas

Tal como formuld Doisy (Doisy 1936) el desarrollo de una hormona implica una serie
de etapas:
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- Identificacién del tejido que produce una hormona

- Desarrollo de métodos de bioensayo para identificar la hormona

- Preparacion de los extractos activos que puede ser purificados, rtinentes
- El aislamiento, identificacién de la estructura y sintesis de la hormona.

Desde principios del siglo XX los clinicos se interesaron en la identificacion de 6rganos
secretores y de sus productos de secrecién y gracias a los avances en la fisiologia y la
farmacologia fue posible el desarrollo de bioensayos mientras que la purificacién, el
analisis estructural y la sintesis de hormonas requirieron la participacion de la
quimica organica.

El potencial terapéutico y financiero de las hormonas fue evidente desde el principio,
lo que que propicié que las empresas farmacéuticas se involucraran en el desarrollo de
las mismas. En 1901 el apoyo de la compania Parke-Davis permiti6 a los
estadounidenses Jokicki Takamine y T.B. Aldrich, purificar hormonas nativas y
establecer su estructura. En el ano 1904, el quimico aleman Friedrich Stolz sintetiz6 la
adrenalina.

Consolidacién de la endocrinologia (Wilson 2005)

A mediados de la década de 1920 la endocrinologia habia completado sus inicios. En
1910, Artur Biedl, catedratico de Patologia General y Experimental en la Universidad
Alemana de Praga, habia publicado un libro de texto de endocrinologia (Biedl 1910)
que se tradujo rapidamente al Inglés en el que figuraban mas de 8500 referencias, y
durante los primeros 20 afos del siglo XX se publicaron mas de 400 trabajos al afno. La
segunda edicion del libro de Biedl en 1916 tenia ya casi 10 000 referencias.

Se formaron sociedades de Endocrinologia (bajo una diversa variedad de nombres) en
muchos paises, y se publicaron revistas especificas a partir de 1917, la primera de las
cuales fue la revista Endocrinology en Estados Unidos, seguidas por otras revistas en
Italia (Endocrinologia e Constituzional Pathologica), Francia (Revue Francaise
d'Endocrinologie) y Alemania (Endokrinologie). Segiun Medvei (Medvei 1982), la
cantidad de publicaciones en el campo aument6 a cerca de 1.500 documentos al ano a
finales de la década de 1920.

Se favoreci6 la colaboracion entre cientificos clinicos y basicos. La investigacion
comenzé a ser financiada en gran parte por la industria farmacéutica. y la
endocrinologia experimenté un crecimiento notable para convertirse en una rama
principal de la medicina y de la ciencia biomédica.

En los ultimos 75 anos, el campo de la endocrinologia ha experimentado cambios
Importantes o, en la jerga actual, cambios de paradigma. Estos cambios incluyen el
reconocimiento del control de retroalimentacién o control feed-back, el impacto de la
quimica organica, la introducciéon de isétopos artificiales, el reconocimiento del papel
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del desarrollo de las hormonas, el desarrollo del radioinmunoensayo, el cambio de
enfoque hacia la accién hormonal, el impacto de la biologia molecular, y la unificacién
de la endocrinologia, inmunologia y neurologia en una sola disciplina.

» El Control de Retroalimentacion o Feedback (Foreman 1992)

El hecho de que las cantidades de producciéon y las concentraciones sanguineas de las
hormonas estén controladas por mecanismos de retroalimentacion negativa y positiva
constituye el paradigma central y unificador de la endocrinologia desde la justificacién
de las pruebas de funcién endocrina hasta el desarrollo de los anticonceptivos. De
hecho el concepto de control de retroalimentacién se formulé por primera vez en
endocrinologia reproductiva (Foreman 1992).

En 1909 Tandler y Grosz describieron el crecimiento hipofisario después de la
castracion de hombres, pero la primera evidencia experimental del control de
retroalimentaciéon de las gonadotrofinas la obtuvieron Carl Moore y Dorothy Price
(Moore 1930), quienes describieron una relacion reciproca entre los testiculos y la
hipéfisis anterior. Demostraron que las hormonas testiculares suprimian la hipéfisis
reduciendo la secrecion de gonadotrofinas y que las gonadotrofinas eran esenciales
para la espermatogénesis y la producciéon de andrégenos por los testiculos, y que los
andrégenos actuaban directa y de forma independiente en los tejidos diana.
Posteriormente observaron que los ovarios y la hipéfisis tenian una relacién reciproca
similar a la de los testiculos y en 1932, Walter Hohlweg y Junkmann Karl, cientificos
del laboratorio Schering en Berlin, ampliaron los conceptos de Moore y Price al deducir
que las génadas, el sistema nervioso central y la glandula pituitaria interactuaban en
un sistema triangular (Wohlweg 1932). (fig. 2)

La aplicaciéon del término feed-back por primera vez a los sistemas de control
endocrino fue recogida Roy G. Hoskins en una editorial del Journal of Clinical
Endocrinology (Hoskins 1949) y su utilizacién para describir los mecanismos de
control aplicables a todos los sistemas hormonales, ejercié un efecto unificador en la
Endocrinologia similar a la incorporacién por Starling de la palabra “hormona”.

» Elimpacto de la Quimica Organica

La mayoria de las investigaciones endocrinas iniciales y los primeros farmacos
endocrinos producidos en diferentes laboratorios, utilizaron extractos tisulares que
variaban en pureza y en potencia, pero el hecho de que las hormonas constituyan sélo
componentes traza de los extractos de la mayoria de organos (el cortisol es de
aproximadamente 1 millonésima parte de el peso de las glandulas suprarrenales)
dificulté sobremanera el analisis estructural de las hormonas mediante métodos
espectroscopicos. Como consecuencia, sOlo tres hormonas (adrenalina, tiroxina e
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msulina) se habian cristalizado en 1926, y la estructura se habia resuelto sélo para la
adrenalina.

El impacto de los avances en la quimica organica en la década de 1920 comenzé6 con el
conocimiento de la estructura de la tiroxina por Harrington y Barger (Harrington
1927). Posteriormente, la elucidacién de la estructura del colesterol y de los acidos
biliares por Wieland y Windaus propici6 una era notable durante la cual la se
purificaron la vitamina D2 y 10 hormonas esteroideas entre 1929 y 1954 (Tabla 3).

Tabla 3
Hormone Material inicial Compania farmacéutica
Oestrone Orina de mujer Schering
Oestradiol 4 toneladas de cerdo Schering
Progesterone 20 kg de cuerpo luteo de Schering; Squibb
cerdo
Vitamin D> 8 g de ergosterol IG Farben
Androsterone 250001de orina de hombre  Schering
Testosterone Toneladas de testes de toro Organon
Corticosterone/DOCA 1000 kg de adrenal de vaca Ciba; Organon
Cortisone 150 toneladas de adrenal de  Parke-Davis; Merck
vaca
Aldosterone 500 kg de adrenal de vaca Ciba

En cambio, el andlisis estructural de las hormonas peptidicas fue mas lento y no se
produjo hasta la década de 1950 con la elucidacién de las estructuras de la vasopresina
y la oxitocina por du Vigneaud y de la insulina por Sanger.

La elucidacién de la estructura de las hormonas también hizo posible la sintesis
quimica de muchas de ellas. La adrenalina fue sintetizada por Stolz en 1904, y
Harrington y Barger sintetizaron la tiroxina en 1927, pero las companias
farmacéuticas continuaron produciendo hormonas a partir de extractos de los
animales durante muchos anos.

» Introduccion de los isotopos artificiales

El descubrimiento en la década de 1930 por los dJoliot-Curie en Francia que los
1sOtopos artificiales pueden ser producidos por el bombardeo de neutrones tuvo un
enorme impacto en todas las ramas de la ciencia biolégica. El primer impacto de los
1sotopos en endocrinologia fue en el campo de la patologia tiroidea (Becker 1996). En
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1939 Glenn Sebourg en la Universidad de California en Berkeley produjo 3tIodo con
una vida media de 8 dias y en 1942, en la reunién de la Sociedad Americana para la
Investigacion Clinica, Hertz y Roberts, del MGH y Hamilton y Lawrence de la
Universidad de California, reportaron su éxito en el tratamiento del hipertiroidismo
con 13Jodo (Hamilton 1939), y en 1946, Seidlin, en Nueva York, consiguié la
regresion de metastasis funcionantes de cancer de tiroides con yodo radiactivo (Seidlin
1946) de forma que el yodo radiactivo transformé por completo el campo de la
patologia tiroidea tanto desde el punto de vista diagndstico como terapéutico.

El desarrollo de otros isétopos radiactivos, incluidos los de carbono, hidrégeno, azufre y
fésforo, hizo posible la elucidacion de las vias involucradas en la sintesis de hormonas
y su degradacion, el desarrollo de técnicas de dilucién isotopica para mejorar los
ensayos de determinacién hormonal, la cuantificaciéon de las tasas de produccion y
degradaciéon de las hormonas y la caracterizaciéon de los receptores hormonales
mediante el desarrollo de hormonas radioactivas de alta actividad especifica.

» Desarrollo del Radioinmunoensayo

Hasta la introduccion de los isétopos artificiales, se habian desarrollado algunos
ensayos fluorométricos para la medicién de algunas hormonas en plasma y orina, pero
tenian 1mportantes limitaciones en su aplicabilidad clinica, por lo que la
endocrinologia clinica continud, en gran parte, siendo descriptiva.

Esta situaciéon cambié radicalmente con el desarrollo del radioinmunoensayo,
resultado de la colaboraciéon entre un fisico, Rosalyn Yalow, y un cientifico médico,
Solomon Berson (Yalow 1991). Estos cientificos, observaron en 1956 anticuerpos frente
a la insulina en el plasma de los diabéticos que habian sido tratados con insulina y
extrapolaron esta observacion para desarrollar un radioinmunoensayo de insulina, con
base en la 1dea brillante de que el desplazamiento de la unién de la insulina radiactiva
con el anticuerpo por la insulina endbégena podria ser utilizado para medir la cantidad
de insulina no radiactiva en fluidos biolégicos. En un periodo corto, se desarrollaron
radioinmunoanalisis sensibles y de alta especificidad para muchos péptidos y
hormonas tiroideas y esteroideas y se extendi6 la sensibilidad de los mismos de
concentraciones nanomolares a picomolares e incluso inferiores. Esta técnica tuvo un
gran impacto por igual en la investigaciéon endocrina que en la endocrinologia clinica.
Actualmente, ensayos Inmunométricos y las técnicas de Cromatografia/espectroscopia
pueden detectar moléculas con concentraciones ain menores.

» El concepto de receptor hormonal

Dos escenarios habian dominado la Endocrinologia desde el principio: uno
concerniente a las situaciones de la deficiencia de hormonas y el otro centrado en los
efectos del exceso de hormonas. Poca atencién se habia prestado a los mecanismos por
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los que las hormonas ejercen sus efectos en sus tejidos diana. La investigacion clinica y
basica endocrina cambié a partir de la deducciéon por Albright, Burnett, Smith y
Parsons en 1942 (Albright 1942) de que el pseudohipoparatiroidismo se debe a un
defecto en alguna sustancia hipotética en las células diana con la que la hormona
paratiroidea normalmente reacciona. Posteriormente se identificaron sindromes de
resistencia a muchas otras hormonas (Verhoeven 1979) y el concepto de que una
endocrinopatia podia resultar de que los tejidos no respondan a concentraciones
normales o elevadas de una hormona supuso un cambio de paradigma desde la
secrecion hormonal a la acciéon hormonal.

» El impacto de la biologia molecular

La irrupciéon de la biologia molecular en la endocrinologia ha tenido un profundo
impacto. En primer lugar, la clonacién de los genes que codifican las hormonas
peptidicas ha hecho posible la produccion de hormonas por tecnologia de ADN
recombinante. Esta tecnologia resulté ser de enorme importancia, ya que hasta
entonces, o no era posible la extracciéon organica de suficiente hormona (caso de la
hormona de crecimiento), o era poco practico debido a un incesante incremento en la
demanda (caso de la insulina, las 2 primeras hormonas que se obtuvieron mediante
esta tecnologia. Actualmente, muchas otras hormonas son producidas por tecnologia
de ADN recombinante.

En segundo lugar se han identificado nuevas hormonas (como la leptina y la orexina)
mediante la clonacién posicional o funcional de genes.

En tercer lugar, la clonacion de cDNAs de receptores de hormonas y de enzimas
implicadas en la sintesis de hormonas y su metabolismo, ha permitido identificar
mutaciones que influyen en la funciéon (o cantidad) de las proteinas. El diagndstico
molecular se ha convertido en algo habitual y se han identificado genes criticos en el
desarrollo.

En cuarto lugar el uso de tecnologia knock-out y knock-in ha permitido no depender de
los experimentos de la naturaleza, tales como los estados de resistencia hormonal,
para conocer la funcién hormonal.

En quinto lugar, la genémica funcional y proteémica ofrece unas grandes expectativas
en la futura investigacién endocrinolégica

Situacién actual de la Endocrinologia

Los profundos cambios en el campo de la endocrinologia en los dltimos 75 anos se
deben en gran parte, como he comentado, a la aplicacién de los avances en otros
campos de la quimica, la fisica, la biologia celular y molecular, la genética, la
inmunologia, la neurologia y la cibernética. Del estudio de la acciéon hormonal se ha
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evolucionado a la endocrinologia molecular dentro de la biologia celular y sucesivos
avances han limado las separaciones entre la endocrinologia, la neurobiologia y la
inmunologia.

La ciencia endocrina sigue siendo una de las disciplinas mas dinamicas de la ciencia
biomédica, y la endocrinologia es la mas cuantitativa de las especialidades clinicas y
probablemente no hay ningiin campo de la medicina en el que la colaboracion entre las
ciencias clinicas y basicas haya sido mas productiva. De hecho 15 de los Premios
Nobel de Medicina del siglo XX se alcanzaron en el campo de la Endocrinologia (Tabla
4)

Tabla 4. Premios Nobel en el campo de la Endocrinologia

Premiado Ao Tema

Kocher 1909 Fisiologia y cirugia del tiroides

Banting, Macleod 1923 Descubrimiento de la insulina

Dale, Loewi 1936 Transmision quimica de los impulses
nerviosos

Butenandt, Ruzicka 1939 Descubrimiento y sintesis de los esteroides
sexuales

Houssay 1947 Control hipofisario del metabolismo de la
glucosa

Kendall, Hench, 1950 Hormonas de la corteza adrenal

Reifenstein

du Vigneaud 1955 Oxytocina and vasopresina

Sanger 1958 Estructura de la insulina

Huggins 1966 Tratamiento hormonal del cancer de prostata

von Euler, Katz, Axelrod 1970 Transmisores humorales en las
terminaciones nerviosas

Sutherland 1971 Mecanismos de accién de las hormonas

Guillemin, Schally 1977 Hormonas peptidicas en el cerebro
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Yalow 1956 Radioinmunoensayo de las hormonas

peptidicas

Bergstrom, Samuelsson, 1982 Descubrimientos relacionados con las

Vane prostaglandinas

Cohen, Levi-Montalcini 1986 Descubrimiento de las hormonas de

crecimiento

Gilman, Rodbell 1994 Proteina G en la transduccion de seiial

Los préximos 60 anos (Waljit S Dhillo 2006) (Waters 2006)

En los préximos 60 afos, los libros de endocrinologia tendran que ser re-escritos sobre
la base de que:

1. Actualmente se sabe que las células endocrinas no liberano, una sola hormona
sino muchas, que las mismas hormonas pueden ligar diferentes tipos de
receptores y que éstos pueden unirse a diferentes hormonas.

2. La categorizaciéon hasta ahora del mecanismo de accion de las hormonas
peptidicas y esteroideas se considera actualmente como desfasada y artificial.
Estudios recientes sugieren que muchas de las acciones rapidas de las
hormonas esteroideas pueden estar mediadas por vias no genémicas y que las
proteinas transportadoras juegan roles mas dinamicos que el mero transporte
hormonal.

3. La sintesis hormonal parece ligada a claves tales como sensores metabdlicos que
responden tanto a sefnales intra como extracelulares.

4. Se descubriran nuevos érganos endocrinos y nuevas hormonas. Hasta hace poco,
tal como se ha visto, muchas hormonas fueron descubiertas y caracterizadas por
ensayos funcionales tras su extraccion a partir de tejidos especificos, lo que
supuso la utilizacién de cantidades enormes de tejido para ello. Actualmente, la
farmacologia reversa ha revolucionado este proceso, permitiendo el
descubrimiento de un importante nimero de hormonas, incluyendo la hormona
del hambre o Ghrelina (Kojima M 1999) y la hormona reproductiva Kisspeptina
(Seminara SB 203), a partir de la identificaciéon de los diversos ligandos que
unen a un receptor. La farmacologia reversa ha demostrado que diferentes
categorias de moléculas pueden actuar como hormonas.

5. Nuevos descubrimientos han incrementado la complejidad de los ejes
endocrinos, previamente considerados como bien descritos. Por ejemplo, el
descubrimiento de la tiroestimulina (Nakabayashi K 2002) y la accion del
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derivado de T3, 3-iodothyronamima, mediando las acciones no gendémicas de las
hormonas tiroideas via GPCR, obligan a reevaluar el eje tiroideo.

6. El conocimiento de la importancia de los mecanismos de regulacion post-
traslacional en la modulacién de numerosas funciones endocrinas, mas alla de
la concentraciéon hormonal o de la expresion del receptor.

7. La constatacion de que ademas del corazon, pulmén e higado, oérganos
supuestamente inertes metabdlicamente, como el tejido adiposo, el endotelio
vascular o la piel, son considerados actualmente érganos endocrinos activos

8. El concepto del cerebro como una caja negra separado de los érganos periféricos
esta siendo sustituido por un modelo mas integrador en el que el cerebro influye
directamente y es influenciado por la funcion endocrina periférica.

9. El uso de arrays permitira el estudio de gran cantidad de genes y la
1dentificacién de aquellos involucrados en la respuesta a estimulos fisiolégicos y
el descubrimiento de nuevos genes asociados a enfermedades

10.El desarrollo de las llamadas —6micas (genémica, proteémica, farmacogendémica
fisibmica) permitira una aproximacién mucho mas amplia e integradora de la
biologia

Y qué ocurrird con el paciente endocrinoldégico v la especialidad Endocrinologia
clinica? (S W J Lamberts 2003)

Existe una evolucién continua entre y dentro de las especialidades médicas, tanto
cientificamente como en términos de practica clinica. Esta evolucién afecta también a
la endocrinologia clinica, una subespecialidad de la medicina interna y de la pediatria
que quedod establecida en los anos 50. Algunos piensan que la Endocrinologia tiene
actualmente un problema de identidad debido que cada vez mas médicos generales,
cardidlogos, nefrélogos, urélogos y ginecdlogos participan activamente en el cuidado de
los pacientes endocrinos. El caso de la diabetes es especialmente paradigmatico al
pasar de ser una enfermedad (la diabetes tipo 1) tratada exclusivamente por
endocrindlogos a ser tratada por médicos generales, internistas, nefrdlogos y
cardidlogos sin o con a menudo una formacién marginal en endocrinologia. Ademas
como los endocrindlogos en general no realizan procedimientos sofisticados ni caros, su
contribucion financiera al gasto sanitario es mas pequena que la de otras
subespecialidades y esto paraddjicamente repercute de forma negativa en la
pervivencia de la especialidad.

La endocrinologia clinica es una de las disciplinas mas cuantitativas y exactas a la vez
que una de las mas agradecidas en resultados. Sin embargo, la curacién definitiva de
las enfermedades endocrinas se obtiene Unicamente por medios quirurgicos, mientras
que muchos tratamientos médicos endocrinolégicos son imperfectos y no estan
directamente dirigidos a las alteraciones fisiopatolégicas subyacentes. Estas “half-way
technologies” (Thomas L 1977) han creado al paciente “endocrino crénico” y muchos de
estos enfermos permaneceran bajo control endocrino durante periodos prolongados de

14 An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 14



tiempo. Pese a los indudables avances en la sintesis de hormonas y desarrollo de
moléculas de diseno como los analogos de insulina, el tratamiento sustitutivo
hormonal de las enfermedades endocrinas no es perfecto y, aunque la mortalidad de
las mismas ha desaparecido virtualmente, la calidad de vida de estos pacientes
continua siendo sub-6ptima. En gran parte esto es debido a que las concentraciones
hormonales séricas utilizadas para la titulacion de dosis de las respectivas hormonas
administradas, no refleja necesariamente los efectos tisulares en tejidos diana no
endocrinos. En la actualidad, la industria farmacéutica muestra un elevado interés en
la investigacion en el campo del tratamiento hormonal sustitutivo y es esperable que
éste mejore mediante la determinacion de las dosis terapéuticas necesarias sobre la
base de la caracterizaciéon individual de set-points de los ejes endocrinos asi como del
estudio de polimorfismos en los receptores hormonales, por ejemplo de hormona
tiroideas, glucocorticoides e IGF-I que pueden condicionar la respuesta terapéutica.

Por otro lado, aunque muchos investigadores “genocéntricos” predicen que los
marcadores genéticos de susceptibilidad de padecer una determinada enfermedad
tendran en un futuro inmediato un gran impacto en la medicina en general y en la
endocrinologia en particular (Collins 1999), no se puede olvidar que, en contraste con
las enfermedades monogénicas de elevada penetrancia, los polimorfismos génicos
encontrados en grandes estudios poblacionales asociados a determinados riesgos, no
son suficientemente sélidos para indicar un tratamiento preventivo, por lo que, por el
momento, el endocrinélogo clinico continuara utilizando los mecanismos intermedios
predictivos bien conocidos como los auto-anticuerpos 6rgano-especificos, grosor de la
intima de la arteria carétida....como modelos predictivos de enfermedades metabdlicas
complejas de alta prevalencia.

Mientras tanto, la biologia molecular continuara ofreciendo nuevos avances en la base
molecular de la regulaciéon tisular de la sensibilidad hormonal, en las funciones
fisiologicas de muchos receptores nucleares huérfanos y en el rol fisiopatolégico de las
nuevas hormonas que se descubren cada ano.

Ademas se producira un cambio en el perfil del “paciente endocrino”. El impacto de los
farmacos “life-style” y la prevencion del envejecimiento ejerceran, sin lugar a dudas,
un gran impacto sobe el perfil del paciente atendido por los endocrindlogos,
especialmente en la medicina privada no universitaria.

Un debate reciente en el British Medical Journal (R. 2002) sobre “no enfermedades”
concluyé que el concepto de los que és y no és una enfermedad, es resbaladizo. En él se
insisti6 ademas, en que las companias farmacéuticas muestran un claro interés en
“medicalizar” los problemas ordinarios de la vida para los que estan intentando
disefiar farmacos especificos (Moynihan R 2002). El campo de la endocrinologia es
especialmente vulnerable a una tendencia en la que los nuevos medicamentos son
solicitados por personas sanas. Ejemplos manifiestos son la talla baja, el sobrepeso, la
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reproduccién, el area sexual y el enlentecimiento del proceso fisiolégico de
envejecimiento, en lo que internet ha ejercido una gran influencia (Tattersall 2002).
Estas tendencias modificaran sin duda el perfil de las consultas endocrinolégicas,
especialmente aquéllas de hospitales o clinicas no universitarias. Todo dependera de la
actitud, interés y reaccion de los endocrinélogos a nivel individual pero también de las
Sociedades Cientificas Nacionales. Aun asi, la medicalizacion del paciente anciano se
esta implantando lentamente en las clinicas endocrinoldgicas y los farmacos “life-style”
estan formando lentamente parte de la farmacopea endocrinolégica pese a que el
concepto de “funciéon endocrina insuficiente en la persona anciana” es controvertido
por cuanto estudios en los modelos animales demuestran que la disminucién fisiolégica
de la secreciéon hormonal durante el envejecimiento prolonga la vida en lugar de
acortarla. Incorporar los articulos de este mes de agosto sobre el consumo de
testosterona en USA

Finalmente el endocrindlogo tendra que competir con otras subespecialidades por el
paciente endocrinolégico, para demostrar que la calidad del cuidado por endocrinélogos
clinicos no sé6lo de las enfermedades endocrinolégicas sino también de la obesidad,
aterosclerosis y por supuesto de la diabetes es mas coste-efectivo que cuando es
proporcionado por otras subespecialidades. Un estudio reciente comparaba la calidad
del cuidado de pacientes diabéticos proporcionado por médicos generales o por
endocrindlogos, sin encontrar diferencias significativas entre ambos colectivos en el
cuidado de los pacientes, pero cuando se midieron resultados tales como la HbAlc, el
LDL-colesterol o al excrecion de microalbuminuria o examen de fondo de ojo, los datos
proporcionaron clara evidencia que el mejor cuidado fue ofrecido por endocrindlogos
(Greenfield S 2002). Todos estos aspectos estan siendo analizados por diferentes
sociedades cientificas de la Europa Occidental, entre ellas por la Sociedad Espanola de
Endocrinologia y Nutricion.

Futuro de la Endocrinologia como Especialidad en Espafia y la Comunidad Valenciana
(Pic6 2012).
Para predecir el futuro de la Especialidad en nuestro pais es necesario conocer la

evolucion de la misma en el pasado, al menos en el pasado mas reciente, a sabiendas
que no sera correcto alargar las tendencias por la globalizaciéon de la sociedad y el
cambio inevitable del modelo econémico que ya se esta produciendo.

A lo largo de su historia mas reciente, la Sociedad Espaifola de Endocrinologia y
Nutricién ha realizado diferentes encuestas con el objetivo de conocer la realidad de la
Especialidad en Espana y realizar recomendaciones futuras.

Las mas relevantes han sido:

®  Atenciéon Endocrinoléogica en Espana (Vazquez JA, Gaztambide S 1993)

®  KEncuesta Nacional sobre la situaciéon de la Endocrinologia y Nutriciéon en los
sistemas publicos de salud espanoles (Torres 2004)
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®  Situacién de la endocrinologia y la nutricién clinica hospitalarias en Espana (M.
Galvez 2008).

En 1990, la ratio media de especialistas en Endocrinologia en Espana era de 1.47
especialistas por 100.000 habitantes, situandose nuestra Comunidad en 1,09
especialistas por 100.000 habitantes. En la siguiente encuesta realizada por la SEEN,
la situacion habia cambiado sustancialmente. La media nacional habia aumentado a
1.76 endocrinélogos por 100.000 habitantes y también la situacién de la CV con ya 1.68
endocrindlogos por 100.000 habitantes. Se consideré que en este aumento de
endocrinodlogos entre 1990 y 2003 tuvo mucho que ver la influencia de la NUTRICION,
toda vez que el numero de hospitales donde la nutricién era realizada o liderada por
endocrindlogos habia pasado de 99 en el afno 1990 a 210 en el anno 2003.

La situacién continué mejorando de forma que en la encuesta de la SEEN del ano
2008, el numero de endocrindlogos espanoles era de 783 y la ratio por 100.000
habitantes habia aumentado a 2.38, de forma que el déficit nacional estimado de
especialistas de acuerdo a la recomendacion de 3 por cada 100.000 habitantes se habia
reducido de un 36 % a un 26 % en Espana y de 43,5 a un 29 % en la CV. Pese a esta
evidente mejoria, la encuesta revelé que el namero de endocrindlogos dedicados a la
nutriciéon era de 0.31 especialistas por 100.000 habitantes, muy por debajo del 1
recomendado, lo que abria perspectivas de crecimiento.

A fecha de hoy, hay censados en la SEEN 1421 especialistas, lo que supone una ratio
de 3 especialistas por 100.000 habitantes, habiéndose alcanzado por tanto las
recomendaciones de la SEEN, y segin los datos proporcionados por la SVEDYN
habrian en este momento unos 85 especialistas en endocrinologia activos en nuestra
comunidad (1,65 especialistas por cada 100.000 habitantes).

Escenarios de futuro

Por incierto que sea el futuro, y a pesar del muy elevado riesgo de errar en las
predicciones, es necesario hacer éstas para poder para una correcta planificacién de la
asistencia endocrinolégica en nuestro pais para los préoximos anos.

La masa critica de la Especialidad de endocrinologia, como el de otras espacialidades,
se basa en la relaciéon entre la entrada y salida de especialistas al sistema y los
posibles cambios en la demanda de de los mismos.

La oferta de especialistas depende del nimero de especialistas que reciben formacién
MIR en la especialidad cada ano, de la entrada de especialistas procedentes de otros
paises, de la salida de especialistas espanoles a otros paises, de las jubilaciones y de
las defunciones. Por otro lado la demanda de especialistas depende de la evolucién del
numero de visitas médicas, de la demora en dias para una primera visita y del
envejecimiento de la poblacion que tiene una repercusion directa sobre la prevalencia
de determinadas enfermedades endocrinolégicas como la obesidad, la diabetes
mellitus, las dislipemias, la osteoporosis, la disfuncién tiroidea, de la implicacién de la
Atencién Primaria y otras especialidades en el cuidado del paciente endocrinolégico y
del grado de la penetracién de los modelos de gestion privada.
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La formacién anual de especialistas en Endocrinologia ha aumentado de forma
minterrumpida desde el ano 2000 cuando se llegdé a un nadir de 21 especialistas
formados anualmente hasta el ano 2009 cuando se llegd al zenit de 75
especialistas/ano que se ha mantenido hasta este ano. A estos datos habria que sumar
los especialistas formados fuera de Espafa que se incorporan anualmente a la
actividad clinica en nuestro pais, pero pueden ser bastantes. Sin embargo, este aspecto
puede invertirse y ser los especialistas espanoles los que abandonen el pais.

Se ha estimado que en los proximos 15 afos se jubilaran en Espana el 30 % de los
endocrinodlogos (224) y que habra un 5 % de defunciones.

Respecto a la evolucion de la demanda, uno de los aspectos basicos de la actividad
endocrinologica es la actividad asistencial en consultas, por lo que su evolucién sera
una de las variables determinantes mas importantes del futuro de nuestra
especialidad.

Datos proporcionados por la Conselleria de Sanitat muestran la evolucién de la
consultas de endocrinologia durante los Gltimos 10 anos, observandose un aumento de
un 40 %.

Otro aspecto basico que influirda en la demanda es la evolucion demografica y el
envejecimiento de la poblacion. Espana ha experimentado un importante aumento
demografico durante el dltimo siglo pasando de 21 millones de habitantes en los afios
20 del siglo pasado a mas de 47 millones en el ano 2012; sin embargo esta tendencia se
ha reducido ultimamente por la disminucién de la natalidad, regreso de muchos
inmigrantes a sus paises de origen y la emigracion espanola a otros paises. Datos
recientes del INE estiman que el crecimiento de la poblacién espanola se ira
reduciendo a partir del 2018 y es hara negativo para el 2045.

Pero mas importante que el avance demografico es el envejecimiento de la poblacién
debido a su incidencia en determinadas enfermedades de la especialidad. La
esperanza de vida al nacer ha pasado de 35 anos en el afno 1900 a los 80 anos en el afno
2010 y seguira aumentando hasta los 87 afnos para los hombres y 90 afnos para las
mujeres de forma que la poblacién mayor de 64 anos se duplicara en 40 afnos y pasara
a representar mas del 30% del total de la poblacién.

Este envejecimiento de la poblacion va incidir mucho en la prevalencia de
enfermedades como la obesidad o la diabetes, pero también la osteoporosis o las
enfermedades tiroideas. La prevalencia de la diabetes en Espafna practicamente se ha
duplicado durante los ultimos 15 anos y en el estudio Valencia se observa como se
duplica tanto en hombres como en mujeres por encima de los 60 anos.

De forma paralela ha ido aumentando la prevalencia de obesidad durante los Gltimos
20 afnos. Datos del Ministerio de Sanidad y Consumo, basados en encuestas de salud,
muestran un aumento de la prevalencia de obesidad del 7 al 16 % desde el afio 1987 al
ano 2006 y el estudio Dorica pone de manifiesto que estos datos se duplican a partir de
los 65 anos. Los datos actuales son todavia mucho mas preocupantes.

Finalmente, la frecuencia de osteoporosis y de hipotiroidismo en mujeres de mas de 65
anos es superior al 25y 17 % respectivamente.
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Toda vez que segun la encuesta del ano 2003, los procesos mas atendidos por los
especialistas en endocrinologia eran la diabetes, las enfermedades tiroideas y la
obesidad, parece evidente que, tanto por este lado como por el aumento de la tendencia
de frecuentacion de consultas, la demanda de endocrinélogos se incrementara durante
los préximos anos, aunque no necesariamente en el sector publico.

Aunque, hasta ahora el gasto sanitario se ha mantenido e incluso aumentado en
nuestro pais, el PIB se esta contrayendo y la renta per capita decreciendo. De seguir
esta tendencia, supondria una proyecciéon negativa del cociente gasto sanitario/PIB
durante los préoximos anos hasta el punto que para el ano 2020 de cada 100 € de gasto
publico 50 € estarian destinados al gasto sanitario.

Obviamente ésta es una situacion de dificil sostenibilidad por lo que la posibilidad de
implantacion generalizada de un modelo de gestion privada de la sanidad siguiendo el
modelo de las Sociedades de Seguro Libre americanas comienza a consolidarse. De
hecho, el gasto privado en sanidad ha aumentado de forma significativa a partir de la
década de los 90 y probablemente continuara haciéndole pese a la contraccién del PIB.
La tasa de endocrindlogos por 100.000 habitantes atendidos por una HMO media
americana es de 1,07 que extrapolandolo a toda la poblacién americana supondria 1,12
especialistas por 100.000 habitantes.

El hospital de Alzira, referente del modelo Alzira de implementacion progresiva en
nuestra comunidad atiende 248000 habitantes con 3 endocrinélogos, lo que supone una
ratio de 1,2 endocrinélogos por 100.000 habitantes, tan sélo ligeramente superior a la
calculada para las HMOs americanas. Luego, pese al incremento de la demanda
expuesto, la aplicaciéon de estas ratio a nivel nacional y comunitario supondria,
paraddjicamente, un excedente actual de 854 y 28 endocrindlogos respectivamente, lo
cual es una situaciéon preocupante que merece una reflexiéon y una plan estratégico
serio a nivel nacional para salvaguardar la especialidad de Endocrinologia y Nutricion.

Como conclusion me gustaria resaltar que:
®  La Endocrinologia es la especialidad donde probablemente la colaboracién entre
ciencias clinicas y basicas haya sido la mas productiva de cualquier area de la
medicina.

»  El envejecimiento de la poblacién con el consiguiente aumento de enfermedades
relacionadas con la especialidad aumentara la demanda de endocrinélogos en
un futuro, aunque la competencia de otras especialidades y los modelos de
gestidon privada suponen un riesgo claro para la supervivencia de la
especialidad.

m  El perfil del endocrinélogo debera adaptarse a la demanda de la sociedad y
afrontar con valentia y honestidad el tratamiento del envejecimiento y otras
situaciones limite entre la enfermedad y la salud.
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