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INTROOUCCION 

La Odontologfa como ciencia sigue un curso de desarro-

1 lo ascendente al paralelo de otras ciencias y se nutre de 

ellas. Si se redujera ha mera tecnologfa no serfa una verd~ 

dera ciencia, Por ello, temas como el Factor del Crecimien­

to Nervioso, interesan al odontólogo. Esta es una substa.n 

cia aún no clasificada en grupos hormonales que se fabrica­

en las glándulas salivales del mamffero y que hace crecer a 

las neuronas. Ciertos tumores malignos de origen neuronal -

crecen anormalmente bajo er···Ínflujo del Factor de Crecfmie.n 

to Nervioso y pudiesen tratarse con anticuerpos contra -

este. 

De allf la importancia de estudiar esta substancia que 

a la ciencia odontológica toca muy de cerca por fabricarse 

en las glándulas salivales. 

Con esta pequeña contribución queremos ayudar a estar­

ª la altura de la profesión e investigación mundial de van 

guardia en las ciencias del Siglo XX. 



FACTOR DEL CRECIMIENTO NERVIOSO 

El Factor del Crecimiento Nervioso es una protefna que 

es necesaria para el crecimiento y mantenimiento de las ne~ 

ronas sl~p&t~cas y algunas otras neuronas sensoriales. Un -

número de estudios recientes han indicado que el Factor del 

Creclmtento Nervioso se presenta en varias enfermedades del 

Sistema Nervioso humano de manera alterada. Esta tests revl 

sa todos los estudios después de considerar la información­

pertlnente actual total de los efectos del Factor del Crecl 

miento Nervioso en las células blanco de los animales. 

El descubrimiento del Factor del Crecimiento Nervioso se­

guido de una investigación general de su influencia en las 

terminaciones periféricas y Órganos asociados con los cen­

tros nerviosos 

Para tener una información relativamente homogénea el 

autor Bueker Implantó sarcomas de ratas No. 180 en la pared 

del cuerpo de los embriones de pollo. Encontró que los gan­

glios de la región dorsal lnervados por este tumor crecían 

de 20 a 40 %. En contraste no habfa estimulación de creci­

miento en las motoneuronas. Las propiedades intrínsecas del 
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sarcoma fueron consideradas que eran las responsables de e~ 

tos resultados. Levl-Montalclnl y Hamburger ampliaron estas 

observaciones considerablemente y notaron que los ganglios 

simpáticos también crecfan y participaban en la inervación 

nerviosa al tumor. La especificidad del efecto de crecimlen 

to de las neuronas simpáticas y sensoriales fue atribufda a 

1.a producción de un factor especf fico por el sarcoma. Este 

factor se encontró que se dlfundf a cuando los efectos eran 

sacados de fragnentos de sarcomas y colocados en membrana 

corialtóica y por lo tanto en contraste con el embrión hué.§. 

ped a través de la circulación. Desde ésta época se conoce 

a este factor con el _nombre de Factor del Crecimiento Ner-

vi oso, 

Muchas de las caracterizaciones tempranas de los efec­

tos del Factor del Crecimiento Nervioso se llevaron a cabo 

con el sarcoma y extractos de sus células libres. Para puri 

ficar el Factor del Crecimiento Nervioso del tumor se enco.n 

tró de manera fortuita que existfan mil veces concentracio­

nes más altas en el veneno de la serpiente. Ep el examen 

subsecuente de tejidos análogos de la serpiente venenosa y 

sus gl~ndulas, se encontró que de todas las fuentes de la 

naturaleza la más rica de Factor del Crecimiento Nervioso 

es la glándula submaxilar del ratón macho adulto. Este úl-
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i 
timo tejido ha sido p9r lo tanto el preferido para obtener 

y purificar el Factor del Crecimiento Nervioso y provee es­

ta substancia en cantidades suficientes para poder ser est.!:! 

diada. 

Antes de discutir en qué enfermedades del hombre se ha 

examinado el Factor del Crecimiento Nervioso, revisaremos -

el progreso realizado en caracterizar esta.substancia a ni­

vel molecular. Adicionalmente, discutiremos los efectos moJ: 

folÓgicos de su acción. En años recientes, un gran progreso 

ha sido real izado en el estudio de este factor y cómo inte.r ·. 

actúa con las células responsables para sus efectos caract~ 

rfsticos. Aunque aún son Incompletos, estos estudios han 

identificado dos aspectos de la interacción. Por un lado 

ex·lsten receptores macromoleculares responsables de los te­

jidos en donde se une el Factor del Crecimien~o Nervioso y 

por otro lado el Factor del Crecimiento Nervioso es 1 levado 

por los axones a la región terminal del órgano y transports 

do de manera retrógrada al cuerpo de la célula. La mayor -­

parte de los estudios se han caracterizado por esos preci--

sos procesos y serán.discutidos, igualmente que los facto--

res metabólicos que tienen que ver con la acción del Factor 

del Crecimiento Nervioso. Se han revisado una serie larga -

de publicaciones para ver los efectos del Factor del Creci-

4 

·. 



mlento Nervloso en los sistemas anlmales. 

Estudios estructurales del Factor del Crecimiento Nervioso 

Trabajando con material parcialmente puriflcado de la 

glándula submaxilar del ratón macho adulto, Cohen demostró 

que exlste esta actividad promotora del crecimiento de los 

nervios y su preparación es destruf da incubando con enzimas 

proteolíticas. Más aún, anticuerpos obtenidos de este mate­

rial inhiben su actividad biológica. Basándose en estos re­

sultados, como también en la demostración de la actividad -

biológica y su sedimento con proteína, Cohen concluye que -

el Factor del Crecimiento Nervioso aislado de las glándulas 

submaxilar del rat6n es una proteína. En las últimas dos d~ 

cadas los detalles de la estructura del Factor del Creci---

miento Nervioso han sido descubiertos, su secuencia de ami­

noácidos determinada, su protefna cristalizada y se ha rea­

lizado incluso su estructura tridimensional. De estos estu­

dios sabemos con claridad ahora que esta substancia es un -

dfme..-o compuesto de dos cadenas idénticas de 118 aminoáci-­

dos unidos por fuerzas no covalentes. Dos maneras diferen-­

tes de aislar han sido desarrolladas para obtener esta in-­

formación. Las proteínas aisladas por estos procedimientos-
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llamadas beta Factor del Crecimiento Nervioso y 2.SS Factor 

del Crecimiento Nervioso, difieren únidamente en la exten-­

sión en la cual las cadenas péptldas han sufrido en su enl~ 

ce proteolftlco. 

Para establecer ta base molecular de las observaciones 

de esta substancia en las células blanco, Frazier y colabo­

radores, hicieron una comparación detallada de los amlnoácl 

dos y su secuencia con otro número de factores tróficos cu­

yas funciones y mecanismos de acción eran mejor conocidos.­

De las protefnas estudiadas únicamente las insulinas y pre­

insullnas tenfan una estructura parecida al Factor del Cre­

cimiento Nervioso. Más aún, estos autores han extendido su­

comparación y las insulinas han demostrado similitudes en -

la tercera dimensión de las estructuras de las protefnas. A 

nivel de ambas estructuras secundarias, el Factor del Crecl 

miento Nervioso y la preinsulina, contienen una proporción­

relativamente baja de una estructura alfa helicoidal en un-

10 a 14 % respectivamente. En la ausencia de cristalograf fa 

por rayos X los estudios qufmicos han probado que los, rest-c. 

duos de tiroxina triptofano del Factor del Crecimiento Ner­

vioso son usados como comparación para la conformación de -

la solución de esta substancia con una estructura cristali­

na conocida de insulina. En base a sus observaciones, Fra--
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zier y colaboradores, concluyen que de alguna manera alguno 

de los residuos de ·1a subsecuencia del Factor del Crecimle.n 

to Nervioso y la insulina tienen posiciones topográficas sl 

mi lares. 

Aunque los datos ya menclona~os indican que el Factor­

del Crecimiento Nervioso y las insulinas son parecidos, la­

conclusión final no ha sido todavfa escrita. En trabajos rjl 

cientes Argos» usando una estructura fina y métodos basados 

en la secuencia de aminoácidos, pudo predecir la estructura 

secundaria del Factor del Crecimiento Nervioso. El nota que 

la región de esta substancia que se predice que tiene una -

estructura alfa helicoidal no correlaciona con la estructu­

ra alfa helicoidal de la insulina y por lo tanto cuestiona­

los grados parecidos entre ambas substancias. Estudios lle­

vados a cabo recientemente indican que la estructura tridi­

mensional del Factor del Crecimiento Nervioso basada en la 

cristalograffa de rayos X dar6 la resoluci~n Final a esta -

preg1Jnta. 1ndepend1 entemente de esto, e 1 propósito de que -

el Factor del Crecimiento Nervioso y las insulinas nos lle-

ven hacia descubrimientos importantes en la dirección 
, 

mas-

reciente, se discutirá más adelante. Así mismo, estas subs­

tancias n0~ han llevado a aislar una protéina precursora -­

del Factor del Crecimiento Nervioso y a demostrar la prese.n 
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eta de' receptores especfficos para esta substancia. 

La actividad del Factor del Crecimiento Nervioso se e~ 

trae de las glándulas submaxi 1.ares ...:-31 mamffero con un PH -

neutral en especies cuyo peso molecular es muy alto. Estas• 

especies llamadas 7S Factor del Crecimiento Nervioso, con-­

tienen una protefna llamada subunidad beta. Otros dos tipos 

de protefna, ·.la subunidad alfa y la arglnlna y dos zonas P.2 

ra iones de zinc. El factor del crecimiento nervioso dímero 

es biológicamente activo po.r sf solo y no requiere que 1as­

subun i dades .ª lfa y gama realicen efectos asociados. Se ha -

propuesto ~n número de hipótesis para indicar la presencia· 

de otras subuntdades en la 75; de acuerdo a una de ellas 

( 1 a más atractiva) ha s 1 do 1 a de 1 pape 1 del complejo 7S en 

la blosfntesis, almac6n y protecci6n del Factor del Creci-­

miento Nervioso. En presencia de la 75 y de la estereopeptl 

dasa-arginina y con una protefna con terminal carboxólico -

se encuentran residuos de arginina igual que la secuencia -

homóloga entre la proinsulina, lo cual indica que el Factor 

del Crecimiento Nervioso se deriva de precursores de cacle-­

nas largas por acción proteolftica de la estereopeptidasa.­

de acuerdo a esta hipótesis el gene que produce la síntesis 

del Factor del Crecimiento Nervioso es un pro-gene de cade­

na polip¡ptida y est' enrollado en la subunidad g~na en el 
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puente peptfdico al cual los residuos de arglnina en la po~ 

sición 118 contribuyen al grupo carbonflico para generar la 

cadena completa. En contraste con la producción completa tf 

pica de la enzima que ráptdamente se disocia; la estereope.E 

tidasa·arglnina queda unlda al Factor del Crecimiento Ner-­

vioso después de que se rompe la cadena principal. La sub­

unldad alfa y los iones zinc se asocian con la pro-Factor 

del Crecimiento Nervioso y se unen al complejo de unidades 

gama después de que éstas se separan para dar un resultado 

final a la formación de la 7S Factor del Crecimiento Nervig 

so. 

Aunque varias evidencias indirectas han sido halladas­

para indicar ésta hipótesis del precursor, los datos más -­

convincentes han sido de estudios recientes de experimentos 

por Berger y Shooter, Estos trabajadores han identificado -

un precursor y demostrado que la incubación del precursor -

con subunidades gamma del factor 7S resu1i:0 en la conver""-­

sión del precursor al Factor del Crecimiento Nervioso. La­

unión final de la subunidad gama queda pegada al producto -

de la cadena de la pro-Factor del Crecimiento Nervioso, Una 

ventaj<:1 potencial de este fen6meno es que la cadena a la -­

cual se le une la 7S queda protegida del efecto posterior -

proteo 1 f t i co , 
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Los datos existentes indican que el Factor del Crecimiento­

Nervioso en la forma de complejo 7S está protegido para que 

siga destruyéndose por su nitrógeno terminal endopeptidasa­

y una carbopeptidasa unida a una enzima en forma de V que -

se encuentran en las glándulas submaxilares. 

De acuerdo con lo descrito nos damos cuenta que, el Fa~ 

tor del Crecimiento Nervioso ha sido aislado del veneno de 

serpientes. Estudios a nivel molecular han indicado que las 

protefnas que salen de la glándula submaxilar y de los dif~ 

rentes venenos de serpientes no son idénticas, pero estruc­

turalmente se parecen de acuerdo al criterio inmunoquf mico. 

En un estudio más detallado de la comparación de estas pro­

te1nas Hogue-Angeletti demostraron que aproximadamente el ~ 

60 % de la cadena de aminoácidos de la substancia de la--~ 

glándula submaxilar es parecida ala substancia del veneno -

de la cobra. En esta revisión que hacemos nosotros utiliza­

remos el nombre de Factor del Crecimiento Nervioso para re­

ferirnos a este grupo de substancias protéicas parecidas de 

diversas fuentes obtenidas como ya se ha citado, 

Efectos morfológicos del Factor del Crecimiento Nerviosq 

Para conocer los efectos de esta substancia en la vida y en 
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sus celulas blanco es necesario mencionar una serle de des· 

arrollos normales del individuo. Los ganglios de la cadena· 

dorsal y sus neuronas sensoriales y simpáticas van a ser -­

enumeradas antes de describir el efecto de las substancias­

sobre ella. Otras secciones de esta descripción tratarán S.Q 

bre el efecto en la médula adrenal y ciertas neuronas que -

contienen cátecolaminas en el sistema nervioso central. 

Desarrollo de los nervios 

La información sobre el desarrollo de los nervios es incom-

pleta, sin embargo, los datos que existen nos permiten re-­

construir parcialmente este procesa. El desarrollo del sis· 

tema nervioso sigue una secuencia temporal de migración ce­

lular, división, diferenciación y degeneración. El número -

de neuronas en los ganglios maduros es una función de cada 

uno de estos procesos. 

Utilizando timldina marcada con tritio trasplantada en 

el tubo neural de embriones de pollo, Weston ha empleado la 

autoradlografía para seguir la migración de las células ne~ 

rales a las raíces dorsales de los ganglios simpáticos. La 

migración ocurre a las 65-80 horas y entre las 70-90 horas­

ª observado que se agregan células destinadas a componer el 

11 



sistema nervioso. la migración de células en el conejo tie­

nen una ultraestructura caracter1stlca con neurotúbulos y -

filamentos finos. Se les han llamado neuroblastos migrato-­

rlos. Rápidamente cuando llegan al lugar de formación estos 

neuroblastos crecen y presentan ·prominencias y organelos in 

cluyendo el aparato de Golgi y neurotubulos y toman la for­

ma de neuroblastos bipolares. la diferenciación posterior -

resulta en una transición de neuroblasto bipolar a seudounl 

polar y/o un aumento en la abundancia de organelos inter--­

nos. El producto de estas series es cambios en la neurona -

inmadura. Aunque todas las células deben pasar por estos -­

cambios no existen pasos caracter1sticos, al mismo tiempo,­

pueden aparecer en el ganglio células con distintos tipos -

de diferenciación. En adición a esta variación de célula a 

célula los ganglios representan dlferanciaciones regionales 

entre dos y medio y tres días de Incubación. Al microscopio 

se observan neuroblastos bipolares en la parte ventrolate-­

ral del sistema nervioso. Estas neuronas diferenciales se -

distinguen de las medio dorsales que se localizan en la PªL 

te ml.!db dorsal de los ganglios y se diferencian en un tiem 

po más largo, extienden sus neuritas y para el sexto dfa se 

ha establ~cido una conexión central y perifirica. Estas cé­

lulas son l~s que responden especfficamente al Factor del -

12 



Crecimiento Nervioso. Comparaciones al microscopio de luz y 

en ultraestructuras nos dan mayor Información del tiempo de 

desarrollo dentro de los ganglios; en el cuarto día de des­

arrollo embrional los ganglios espinales contienen células 

migratorias y bipolares, al quinto dfa son más numerosas y 

algunas están presentes en la región medial medio dorsal P.Q 

co a poco se van 

df as y finalmente 

haciendo proml nentes en. 1 os sigui entes 

se identifican por el séptimo y medio 

df a. Del octavo al doceavo df a los neuroblastomas maduros -

presentan substancia de Nissl aumentada y neurofibrlllas 

que son positivas para el colorante de plata. Aunque no se 

ha estudiado adecuadamente a un nivel ultraestruct~ral este 

período probablemente corresponde al paso de estas substan­

cias de la forma final bipolar. La evidencia primera de la­

inervación funcional de estas células aparece durante este­

perfodo; durante el doceavo y quinceavo df a las células me­

dio dorsales y ventro laterales contlnGan creciendo y madu­

rando, al quinto día existen dos poblaciones perfectamente­

dl stingulbles. Los ganglios contienen algunas neuronas de -

1~ etapa bipolar final y muchas de la etapa seudopolar uni­

polar. Justo en las células neuronales de los ganglios mad_!:! 

ros se diferencia la morfologfa. Células satélites aumentan 

en número durante el desarrollo diferenciándose e indifere.n 
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ciándose en una mitosis tardf a de células satélites. 

Las células de alrededor en el décimo día se encue~ 

tran perfectamente desarrolladas y aparece un tejido­

conectivo. El aumento en el número de células en la 

división de los ganglios después de que cesa la ml 
gración es debida a la división celular. La dlvi--­

sión de células neuronales medida por cuentas mitótl 

cas probablemente ocurre por las células bipolares. -

Las mitosis 
, 

son mas frecuentes en el quinto o sex-

to dfa y cesan entre el séptimo y octavo día. Mas 

adelante todas las células se dividen y se forman -

en satélites, una degeneración de células neuronales -

ocurre durante el desarrollo normal· del sistema ner­

vioso. En los pollos este fenómeno se evidencia a -

los cuatro y medio días, con un pico entre cinco y 

sets dfas y desaparece al séptimo df a. La degenera­

ción más pronunciada en los ganglios se ve en la r~ 

gión ventrolateral. Se observa amputación en la parte 

final de los ganglios y algunos ganglios presentan -­

atrofia en las células medio dorsales al octavo día. 

El estudio de esta degeneración sugiere que es un -

proceso que corresponde periféricamente y no proviene­

de contínuo crecimiento y mantenimiento de las·neuronas. 
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Efecto del Factor del Crecimiento Nervioso sobre estos pro-• 
e esos 

Repitiendo y extendiéndonos en los expertmentos de --­

Bueker, Levt-Montalclni y Hamburger en los trasplantes de -

sarcoma de ratas 180 o 37 en los embriones de pollo, se --­

observa el efecto de esta substancia. Al séptimo dfa las fl 

bras nerviosas invaden el tumor y las células medio dorsa-­

les de los ganglios han crecido y presentan marcado crecí-­

miento diferenciacional. Las células ventrales no tienen -­

respuesta somática al tumor en los siguientes dfas, un au-­

mento en el número de fibras nerviosas invaden al tumor sin 

tomar contacto con las células neoplás leas y el ganglio si­

gue creciendo. Quince d{as después, el tumor y sus células, 

han crecido dos veces y el número de células es t a 2 en r~ 

\ación a los controles. La cuenta celular en estos estudios 

incluye todas las células, sin mencionar ~ste aumento en n~ 

mero y tamaño de las células no neuronales. Adicionalmente­

e\ número de células no se correlaciona con el diámetro de 

las mismas, después del tratamiento con el Factor del Crecl 

miento Nervioso, Con esto se puede fallar en sobreestimar -

el número de células. Una fuente purificada de Factor del -

Crecimiento Nervioso puede ser inyectada en los embriones -
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del séptimo al décimo día y de nuevo aumenta el número de -

células medio dorsales en número y tamaño. Un efecto adlci..Q 

nal para estudiar el Factor del Crecimiento Nervioso viene· 

de las técnicas desarrolladas para monitorar sus efectos 

11 in vitro 11 cuando se toman células de embrión de pollo y­

se llevan a un medio semisólido en cultivos de tejido de 

sarcoma 180 ó 37. Presentan un halo de neuritas en las 24 -

her.as, este crecimiento no ha sido observado en tubos de 

cultivo donde los sarcomas no se han incluf do. La prueva de 

· 1a substancia del tej Ido y su capacidad para causar creci-­

miento de neuritas d~ ganglios que se expanden, constituy~n 

una manera muy certera de ensayar el Factor del Crecimiento 

Nervioso, La apariencia de estos ganglios demuestran la unJ. 

formidad de anillos de largas neuritas que aparecen en las­

subunidades biológicas y equivale a 10 nanogramo por milill 

~ro de Factor del Crecimiento Nervioso siendo necesario pa­

ra que la respuesta llegue al máximo. Disminuyendo la con-­

centración de esta substancia, una disminución progresiva -

en la densidad del anillo de las neuritas, se observan en -

los ganglios y no difieren de los controles. A niveles de -

10 a 100 unidades el crecimiento no es detectable y no se -

inhibe pero aparece una reorientación en la cápsula de las­

neuritas alrededor de los ganglios. 
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Un 
, 

numero de estudios 11 i n v i t ro 11 con ganglios-

intactos y disociados han ayudado a clarificar el 

~fecto del Factor del Crecimiento Nervioso en el 

;istema ·nervioso. Las células medio dorsales de los-

Janglios de pollo cultivados sobreviven en 
, 

mayor nu-

~ero y aumentan de tamaño de los controles cuando -

~1 Factor del Crecimiento Nervioso está presente. 

Las células ventrales pobremente responden al 

:ultivo y fallan en crecer o presentan disminución -

le crecimiento cuando no está presente el Factor 

lel Crecimiento Nervioso. 

A nivel estructural, el tratamiento con esta 

;ubstancia, hace que el aparato de Golgi crezca, 

:rece el número de ribosomas y el retículo endoplá~ 

:ico, abundan los filamentos y ocacionalmente lo ne~ 

·otúbulos. La disociación ganglionar indica que la -­

importancia de esta substancia en las células blanco­

:uando el Factor del Crecimiento Nervioso está pre-­

>ente en los cultivos, resulta en un cultivo de 

:recimiento y sobrevida grande contra los controles -

:!onde existe degeneración y muerte al final del se-­

~undo día. Observaciones similares se han reportado 

>ara disociación del sistema nervioso de ratón y rata. 
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Análisis del efecto del Factor del Crecimiento Nervioso so-

bre los ganglios nerviosos 

La respuesta embriológica al Factor del Crecimiento -­

Nervioso es de hiperplasia e hipertrofia. Tres argumentos -
• nos pueden ayudar a darnos cuenta del aumento del número de 

neuronas en los ganglios tratados y del aumento del número"' 

de mitosis en los neuroblastos. El Factor del Crecimiento -

Nervioso induce la diferenciación de los neuroblastos en -­

una población de células y aumenta el número de células so­

brevivientes. Levi-Montalcini y sus colegas han propuesto -

que esta substancia actúa aumentando la activida mitótica -

de los neuroblastos. En el implante del tumor y sus experi­

mentos descritos antes, las mitosis continúan desde el qui~ 

to hasta el séptimo día. No existe ldentifi~ación de célu-­

las para figuras mitóticas, las· mitosis son más frecuentes­

durante el pedodo temprano en ambos experimentos y el con­

trol de ganglios de acuerdo al número total de mitosis es -

mayor. De manera importante del quinto al quinto y medio -­

dfa, la cuenta en los ganglios experimentales eran las mis­

mas y un poco menor que aquellos en los ganglios controles. 

Unicamente del sexto y medio al séptimo día los embriones -

tratados presentaron un aumento del 50% en el número de mi-
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tosis. Estos datos sugieren que el Factor del Crecimiento -

Nervioso no afecta la mitosis de la misma manera que el ne_y 

roblasto. Como se ha mencionado, la actividad mltótica de -

las células neuronales en la región dorsal, es máxima del -

quinto al sexto dfa y cesa esencialmente a los siete días.­

De nuevo los experimentos en ganglios Indican actividad ml• 

tótica aumentada únicamente después de que aparece el pico- · 

de división neuroblástica y cerca del punto más alto cesa.­

Las células que continúan dividiendose después del séptimo­

dfa, se supone que son elementos, soportes o células sáteli 

tes. La actividad mi tót i ca aumentada en el sépt lmo df a y -­

las fibras nerviosas invaden el tumor y crecen las células­

medio dorsales. Es posible que estas mitosis correspondan a 

la división de células sátelites que responden al aumento -

de tamaño y actividad metabólica de las células neuronales­

que las rodean. La hiperplasia de los ganglios se obtiene -

inyectando Factor del Crecimiento Nervioso en embriones de­

pol lo del séptimo al décimo día de edad. De nuevo después -

de este tiempo la actividad mitótica se observa en los neu­

roblastos. Evidencia contra cualquier efecto del Factor del 

Crecimiento Nervioso para perturbar en cualquier orden de-­

creciente las mitosis neurobl6sticas, no se han observado -

disociación ganglionar. La actividad mitótica en células --
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neuronales de los tej ldos de cultivo en el séptimo df a son­

raras y no influyen en ellas el Factor del Crecimiento Ner­

vioso. Hasta ahora no hay evidencia convincente de que el -

Factor del Crecimiento Nervioso aumente las mitosis en las­

c&lulas neurobl~stlcas. Evaluación mayor de estas substan-­

cias se beneficiará con el uso de timidina marcada con tri­

tio para métodos autoradiográficos. El Factor del Crecimle.n 

to Nervioso aumenta la indifere_nciación plurtpotencial de -

población de células en los ganglios y neurob1astos. Los -­

precursores actuales de las células sensoriales son neuro-­

blastos migratorios y marcan ya diferenciación neuronal, -­

por esta scia presencia, los argumentos en contra se invall 

dan. Las pruebas actuales de que los neuroblastos migrato-­

rios son la única fuente de neuronas sensoriales son basta.n 

tes. En experimentos designados específicamente para disti.n 

guir el efecto del Factor del Crecimiento Nervioso en recl.!J. 

tamlento versus mantenimiento de la viabilidad neuronal; -­

Charlwoo y coiaboradores, razonan que el Factor del Creci-­

miento Nervioso fué importante para el reclutamiento, retr2 

tando los gan~lios con esta substancia que aumenta el n~me­

ro de neuronas. Estas neuronas no requieren más Factor del­

Crecimiento Nervioso y se desarrollan como ne;.1ronas en pre­

sencia-ausencia del medio de cultivo. La hipótesis alternan 
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te es que esta substancia mantiene la viabilidad neuronal.­

En cualquier caso el número de neuronas vaibles se puede e~ 

timar de1 la extensión de las fibras fuera del tejido. Para­

realizar estos experimentos se toman ganglios pretratados -

con o sin Factor del Crecimiento Nervioso 11 in vitro 11 y se 

cuenta el número de fibras que salen de los ganglios des--­

pués de 24 horas, en medio de cultivo con o sin Factor del:­

Crecimiento Nervioso, estas neuronas, se encuentran en el -

número de fibras. 

Los análisis estadfsticos indican que el Factor del -­

Crecimiento Nervioso sí es importante para mantener la via­

bilidad neuronal. Ningún otro dato adicional se ha obtenido 

para corroborar la hipótesis de que el Factor del Crecimie.n 

to Nervioso interviene en el reclutamiento de las neuronas. 

Estudios de las células disociadas a los ocho dfas en el em 
brión de pollo 11 in vitro 11 demuestran que el aumento del -

número de neuronas se encuentran en los tejidos tratados. -

Estos resultados indican el mantenimiento de la viabilidad­

por el Factor del Crecimiento Nervioso, porque esta substan 

cia no tiene efecto en el número de células no neuronales y 

en la actividad mit6tica de ninguna célula no neuronal. Una 

investigación completa de la respuesta hiperplásica de los­

gangl ios sensoriales al Factor del Crecimiento Nervioso se-
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está llevando a cabo. La evidencia sugiere que este factor­

aumenta la actividad neuroblástica de las células plurlpo-­

tenciales del neuroblasto. El mantenimiento de la viabili-­

dad por el Factor del Crecimiento Nervioso 11 in vitro 11 ,-­

sugiere que se acompañe a estos efectos 11 in v lvo 11 de tal­

manera que el mantenimiento de las células medio dorsales -

en los ganglios tratados, resulta de u~ número de la sobre­

vivencia de las neuronas de los ganglios arriba de los con­

troles, con un aumento del número de neuronas detectadas. -

Aunque esta explicación es atractiva y consistente con los­

datos experimentales no se encuentran datos de degeneración 

de las células medio dorsales en los estudios originales. -

Existen dos posibilidades para explicar esta discordancia,­

la hiperplasia detectada puede ser artificial en parte y de 

bido a una sobreestimación en el número de células creadas, 

por el aumento de resultados con los tratamientos del Fac-­

tor del Crecimiento Nervioso que no se ha tomado en cuenta. 

Una discusión general de esta fuente de error recient~ 

mente ha aparecido. Otra posibilidad adicional es que la d~ 

generación de células medio dorsales puede ocurrir, ·pero su 

proceso es difícil para documentarse por técnicas hlstológl 

cas standar. 

Examen posterior de estas posibilidades parece justifl 
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>o y probablemente requiere un estudio cuidadoso de cuen­

i de neuronas durante el curso de desarrollo de las neur~ 

> embriónicas en el pollo. Examinando ambas posibll idades 

decidirá si el Factor del Crecimiento Nervioso previene­

ª d~generación de las células medio dorsales en las neur~ 

s simp~ticas, este Último punto se discutirá más adelante 

Los neuroblastomas medio dorsales normalmente presen-­

n aumento de la diferenciación entre los ocho y doce días 

la vida embriónica y por el onceavo día hay evidencia de 

e la inervación funcional aparece en alguna de estas cél~ 

s. Sin embargo, en la presencia de sarcomas implantados,­

s neuritas entran a los tumores en el séptimo día aumen-­

ndo el tamaño y el estado de diferenciación responsable -

las células medio dorsales. Levi-Montalcini y Hamburger­

ncluyeron que las respuestas histológicas al Factor del -

ecimiento Nervioso es una aceleración diferencial, esen--. 
almente todos los estudios subsecuentes han ocurrido. Al­

vel ultraestructural el Factor del Crecimiento Nervioso,­

·oduce de manera temprana características donde las jóve-­

~s neuronas crecen hacia afuera en sus neuritas, desarro--

iandose y aumentando la prominencia del aparato de Golgi ,-

1 retículo endoplástico y aumentando el número de neurofi· 

3mentos y neurotúbulos. 
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Una apreciación final del papel del Factor del Creci-­

miento Nervioso en la vida de las neuronas sensoriales debe 

esperar aclarar muchos detalles básicos de la acción entre­

las neuronas y el factor. Por lo pronto nuestro conocimien­

to del perfodo durante el cual las cilulas responden a este 

factor es Incompleto. Todo mundo está de acuerdo que el cr~ 

cimiento de las neuritas de los ganglios 11 in vitro 11 está-

1 imltado por la vida embrionaria. Este factor y otros datos 

sugieren que las células sensoriales responden al Factor -­

del Crecimiento Nervioso únicamente durante el período ---­

embrionario, las células en el perfodo post-natal de la ra­

ta y el ratón, indican que también hay dependencia de este­

factor. Esta discrepancia se encuentra y hasta la fecha no­

ha sido explicada tal vez las fibras no crecen en los gan-­

glios post-natales en respuesta al Factor del Crecimiento -

Nervioso sino que tienen dificultal en penetrar en la pared 

de las células sátelites y en el tejido conectivo durante -

este tiempo. Estas barreras físicas no se presentan en los­

gangiics disociados y serían más fácil reconocer. Otras hi­

pótesis se pueden construir, una propuesta por Varon y col~ 

boradores, indican que la demostración que el Factor del -­

Crecimiento Nervioso no actúe sobre las neuronas, puede ser 

substituída en producción de fibras y sobrevivencia de neu-
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ronas en cultivos de tejidos. Este propósito, de ,. .. 

las células no neuronales determinan que cantidad de 

tejido 
, 

exogeno y Factor del Crecimiento Nervioso 

~parece para soportar los ganglios, es inadecuado pa 

ra poder sostener por • s 1 solo y caracterizar las 

respuestas del Factor del Crecimiento Nervioso. Exa-­

menes posteriores de este tipo a diversos niveles de 

respuesta neuronal durante la vida embrionaria y la 

vida post-natal en los ganglios disociados, puede in­

dicarnos el uso de el Factor del Crecimiento Nervl--1 

oso y su acción en el crecimiento de neuritas y 

en la interacción y no neuronas. Estos experimentos­

son Útiles también para explicar las inplicaciones 

del Factor del Crecimiento Nervioso que produce un 

transporte retrógrado de los axones de la periferia -

al cuerpo de las células en las neuronas, tanto en­

la vida adulta de la rata, sin efectos morfológicos 

Concluyendo, el análisis del Factor del Crecimiento -

N~rvioso en ios ganglios sensoriales, sugiere que 

su efecto post-mitótico se refiere a la lfnea neuro­

nal y actúa para mantener las neuronas vivas y 

acelerar su maduración. 
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isarrollo del Sistema Nervioso Simpático 

Revisiones detalladas de esta materia se han publicado 

ecientemente y han de ser consultadas para datos adiciona­

es para una discusl6n del desarrollo de las neuronas pre-­

.anglionares. El desarrollo.del sistema nervioso en gallt--

1as y mamfferos es similar, pero la aparición temprana de -

:atecolaminas en neuroblastos embriónicos y la maduración -

ie la especie varía de una a otra. El desarrollo del simpá­

tico empieza con la mlgraci6n de las crestas neunonales ven 

trales en el mesénquima entre el tubo neruonal y el mioto-­

mo. Estas células toman lugar en dos columnas dorsolatera-­

les, formando las cadenas simpáticas primarias. En este si· 

tio es donde las células simpáticas primitivas dan primera­

evldencia de la habilidad de sintetizar y almacenar cateco­

laminas como se indica por hitoqufrnica y técnicas d~ fluo-­

recensia y por la aparición de unos gránulos densos. De las 

cadenas primarias las células simpáticas emigran a un lugar 

grande de localizaciones, una.conexión emigra ventra\mente­

para formar los ganglios prevertebrlaes simpáticos que ine_r 

van las vfceras abdominales y los ganglios pélvicos que con 

tienen las llamadas células adrenérgicas cortas, las célu-­

las cromafílicas primitivas que se destinan para la médula-
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adrenal o para los sitios extra adrenales que son inicial-­

mente parte de esta cadena ventral. Los ganglios paraverte­

brales simpáticos resultan de la migración de células dors.Q 

laterales de la cadena simpática a un punto de la situación 

media de los nervios espinales. Las células que emigran de 

la parte apical de las cadenas primarias se juntan con Jas­

regiones de la cabeza de la cadena simpática cervical. La -

extensión de las neuritas se conecta con el segmento que se 

a91ega en ia célula neuronal convirtiéndose en una cadena -

paravertebral. Los crecimientos de los grupos axonales y .;;_ 

Ja~ neuronas simpáticas se conectan en sus órganos termina-· 

les ,al tiempo de que una inervación ha madurado el aparato­

variando enormemente de un Órgano a otro. El procedimiento­

de migración celular y su división, diferenciación y degen~ 

ración determina el número de neuronas de las células madu­

ras ganglionares. La migración.celular de las crestas neur.Q 

nales no indica diferencias morfológicas de neuronas simpá­

ticas entre la llegada a la cadena primitiva. Sin embargo,­

hay evidencia que en los eventos importantes, cr{ticamente­

para su diferenciación, no ocurren durante la migración. -­

Nkorr ha mostrado que la diferenciación de las células de -

la cresta en los blastos requiere que las crestas estén in­

tactas con su rnesénquima somática. Para ser efectivos se ha 
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encontrado que el primero debe estar condicio~ado al estfm_y 

lo del crecimiento del tubo neuronal. El Factor del Creci-­

miento Nervioso no puede mimetizar la respuesta neuronal¡ a 

este respecto se ha demostrado también que los neuroblastos 

simpáticos continúan en la presencia del tubo neuronal ven· 

tral para sobrevivir. Con respecto a las funciones de sobr~ 

vivencia el tubo neuronal puede ser reemplazado por el Fac­

tor del Crecimiento Nervioso. Los simpatoblastos más lnmadu 

ros que pueden ser identificados, los que poseen una gran -

cantidad de gránulos densos se les llama células de Stln. -

Estas células tienen moderado citoplasma polimosoma lleno y 

una cisterna de réticulos endoplásticos y un peque~o apara­

to de Golgi. Las células en este estado de diferenciación -

aparecen predominantemente en los ganglios simpáticos en el 

sexto df a en los embriones de pollo y en los ganglios cervl 

cales superiores del ratón recién nacido. Las células de -­

Stln crecen diferenciándose de las células principales, es­

tas células son las neuronas noradrenérgicas de los gan---­

gl ios simpáticos. Las células principales son más grandes -

que las primeras y tienen organelos más prominentes inclu-­

yendo un aparato de Golgi más desarrollado y retf culo endo­

pl6stico más rugoso. Los gr,nulos densos se encuentran en -

el pericardio de las células principales maduras. Sus axo--
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nes contienen gránulos y neurotubulos y neurofilamentos. La 

división de las células con ácido desosiribonucléico se de­

tiene al octavo dfa del desarrollo ganglionar de losªgan--­

gl ios de los pollos; la división celular s·e completa con 

crecimiento en el ganglio cervical superior de la rata. La 

división celular después del período de neuroblastos es más 

baja en e 1 ác 1 do dexos l r 1bonue1 é i co y son p robab 1 emente cé-

1u1 as de sostén. Paralelamente la degeneración que ocurre -

durante el crecimiento del sistema nervioso se ha observado 

en experimentos recientes. Un 30 % disminuye en el número -

de neuronas durante el desarrollo normal del ganglio cervi­

cal superior de la rata. 

Efecto del Factor del Crecimiento Nervioso en el Sistema -­

Nervioso Simpático 

Los sarcomas implantados de los experimentos de Levi-­

Montalcini y Hamburger demuestran que los ganglios simpáti­

cos de las gallinas responden al Factor del Crecimiento NeL 

vioso, con hipertrofia e hiperplasia. Los ganglios simpáti­

cos de la rata, ratón y conejo, responden de la misma mane­

ra. En un estudio reciente, la inyección en ratas del naci­

miento al quinto día con cien unidades por gramo resultó en 
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un aumento de 3.5 en el volumen del ganglio cervical supe­

rior. El diámetro de la neurona y el número de ellas subió 

1 .3 veces, similar a las neuronas sensoriales en su respue_§, 

ta al Factor del Crecimiento Nervioso. Todas las neuronas 

simpáticas no tienen una subpoblación en la cual ocurre si­

no adicionalmente la respuesta hipertrófica a este factor 

se presenta perslstentemente en la vida adulta. Los cambios 

que se observan en el microscopio de luz y en las estructu­

ras a nivel ultramicroscópico indican la aceleración y dif~ 

renciación que resulta de la exposición de las neuronas si.!!! 

páticas al Factor del Crecimiento Nervioso, las células y -

los núcleos en su diámetro aumentan a los valores del adul­

to después de cinco dfas de tratamiento. La estlmulaclón de 

las neuronas desarrollan un aumento notable del retfculo ~n 

doplástico y aparato de Golgi con un dramático aumento en -

los neurofilamentos y neurotubulos. El Factor del Crecimien 

to Nervioso aumenta el tamaño de las neuronas adultas acom­

pañándose con hallazgos similares ultraestructurales. La -­

fluorescencia por histoquímica ha completado las técnicas -

morfológicas para analizar los efectos del Factor deJ Crecl 

miento Nervioso en la distribución del simpático y nervios­

periféricos. Un aumento notable en la densidad de las iner­

vaciones adrenérgicas en el iris, glándula submaxilar, glán 
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dula parótida y vasos sanguíneos, plexos ganglionares, tubo 

intestinal y otros Órganos aparecen en el tratamiento del -

ratón recién nacido. Los mismos hallazgos se encuentran en 

el adulto ratón. La estimulación colateral de axones intac­

tos maduros ofrecen una manera para revisar la densidad de 

los plexos terminales en los animales adultos, 

El aumento de electricidad de la fluorescencia en los­

nerv 1 os periféricos se ref 1 ej a b i oquí mi camente en n ive 1 es -

elevados de norepinefrina, los niveles elevados de norepin~ 

frina en los ganglios simpáticos y en sus tejidos periféri­

cos. Después de la administración del Factor del Crecimien­

to Nervioso se encuentra una inducción selectiva de sínte-­

sis de norepinefrina-tiroxina-dopamina. La literatura exten 

samente habla del desarrollo normal de éstas enzimas y de -

los efectos del Factor del Crecimiento Nervioso recientemen 

te han sido revisados. Los ganglios simpáticos de tos em--­

briones de pollo cultivados "in vitro11 con Factor del Crecl 

miento Nervioso presentan el mismo crecimiento exhuberante·· 

de las fibras como se ve en el desarrollo neuronal animal.­

En los niveles de microscopio de luz y electrónico tos gan­

glios contienen neuronas simpáticas maduras. El Factor del 

Crecimiento Nervioso se ha observado que es esencial para -

viabilidad y disociación de las células simpáticas y su cr~ 
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cimiento y formación ulterior. 

Análisis del Factor del Crecimiento Nervioso en el Sistema 

Nervioso Simpático 

Una gran cantidad de teorías se han adelantado para expl i­

car la hiperplasia neuronal, en los embriones ganglionares 

tratados con Factor del Crecimiento Nervioso. Los primeros 

argumentos Indicaban q~e la estimulaclón era por la activi­

dad mltótica en los ganglios y tiene poca documentación. E~ 

tudios recientes utilizando timldina marcada y autoradiogr~ 

fías indican que las células se dividen completamente al n~ 

cimiento del ratón y que el Factor del Crecimiento Nervioso 

inyectado después del nacimiento no causa mayor actividad 

mitótica. Las mitosis que aumentan se observan en estudios­

iniciales y se deben a la proliferación esperada de células 

no neuronales que acompañan el aumento de las fibras en el­

tratamiento. Para investigar el efecto del Factor del Crecl 

miento Nervioso en las mitosis, los estudios de autoradio-­

grafía deben ser llevados a cabo en animales jóvenes y el -

número de mitosis contadas. Numerosas células iniciales se 

han encontrado en los ganglios simpáticos de los mamíferos­

después del nacimiento. Zaimis y Papadakl han presentado --
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evidencia que un crecimiento rápido de éstas células en ne_!! 

ronas maduras que se reconocen con microscopio de luz e in­

dica el aumento de número de neuronas conectadas después de 

la administración del Factor del Crecimiento Nervioso. 
,. 

Otros estudios soportan la idea de que este aumento es en -

parte debido a este fenómeno; no hay evidencia de la conve.r. 

slón de las células no neuronales bajo la influencia de es­

te Factor. 

Un elemento importante del Factor del Crecimiento Ner­

vioso en el mantenimiento de la viabilidad neuronaf se ha -

observado de estudios 11 1 n vi t ro" por Hendry y Campbe 11 que­

demostraron que el Factor del Crecimiento Nervioso adminis­

trado a ratas recién nacidas previene la disminución normal 

del número de neuronas que ocurre del resultado de una de~ 

neración durante los primeros meses de vida posnatal, de -­

tal manera que el aumento del número de neuronas que se ~~­

observa después del tratamiento se debe a ambos fenómenos,­

aceleración de la maduración y aumento en el número de neu­

ronas que sobreviven. 

El Factor del Crecimiento Nervioso produce primero ca.m 

bios morfológicos en los ganglios simpáticos del pollo y -­

nos da la conclusión de que el período de división neuro--­

blástica y neuronas inmaduras extendiéndo sus neuritas por 

33 



la acción de este factor en los ganglios de los mamfferos 

ocurren de la misma manera. Parece ser que estas neuronas 

sensoriales son afectadas después dela mltos_ls y actúan Pi! 

rá mantener su viabilidad y acelerando su maduración. 

Factor del Crecimiento Nervioso y- Netitonas· Cortas, 

Adrenérgicas 

La localización de los ganglios simpáticos pélvicos -­

cerca de _los órganos del tractÓ gen itourlnarios y su re la-· 

ción a motivado que sus neuronas. puedan ,ser de corto tamaño. 

adrenérgico. Estas neuronas cortas no responden al Factor -

del Crecimiento Nervioso y a su antisuero en una serie de -

estudios. Sin embargo, estudios recientes han Indicado que­

una dosis alta del Factor del Crecimiento Nervioso produce­

un desarrollo m•rcado en· las vlas deferentes de la rata re­

ci6n nacida. Adicionalmente, el Factor del Crecimient6 Ner­

vioso se observa que se estimula débilmente y su antisuero­

lnhibe fuertemente la degeneración de los axones de estas -

células después de ser lesionadas con hldroxidopamlna {6-0jj 

DA). Por lo tanto son menos sensitivos que las neuronas la.r. 

gas adrenérglcas de los ganglios paravertebrales y prevert~ 

brales Intactos y son lesionados por la aparición de la re~ 
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puesta del Factor del Crecimiento Nervioso. 

Factor del Crecimiento Nervioso y la Médula Adrenal 

Igual que las neuronas adrenérgicas cortas, los feocr.Q 

mocitomas adrenales son mucho menos sensitivos al Factor 

del Crecimiento Nervioso que las neuronas adrenérgicas lar­

g.as. Dosis altas de este factor indican hipertrofia de la 

médula adrenal. Estos cambios están acompañados.por au-­

mentos de niveles de catecolaminas por un aumento de la 

fluorecencia histoquímica. La caracterización posterior a -

la respuesta debida al Factor del Crecimiento Nervioso pue­

de dar lugar a ulteriores trabajos para el mejor entendi--­

miento de las implicaciones de los resultados recientemente 

hallados, de cesación de la división celular y extensión de 

los procesos en los feocromocitomas de rata en respuesta al 

Factor del Crecimiento Nervioso. 

Lesiones del Sistema Nervioso Simpático - Respuesta de Le-­

sienes en Neuronas al Factor del Crecimiento Nervioso 

Las neuronas simpáticas continúan creciendo a través -

de la vida. Neuronas intactas presentan ramificaciones col~ 
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terales en la presencia de nervios denervados trasplantados 

de fibras simpáticas. Lesiones químicas o quirúrgicas en -­

los axones indican que existe regeneración de los tejidos -

denervados que afectan nervios de otros ganglios simpáticos 

i ne 1 uso de neuronas noradren-érg i e.as centra 1 es. Ahora rev i S.2 

remos brevemente la naturaleza de las lesiones producidas -

en respuesta al Factor del Crecimiento Nervioso. 

Factor del Crecimiento Nervioso anti suero - inmunoslm­

patectomfa. lnmunosimpatectomía, es el nombre que se le ha 

dado para describir la destrucción notable de las neuronas­

simpáticas por un anticuerpo al Factor del Crecimiento Ner­

vioso. Indicaremos algunos de los principales eventos que -

ocurren en este trabajo y referiremos al lector a estudios­

recientes para detalles adicionales. 

La destrucción de las neuronas por el antisuero del -­

Factor del Crecimiento Nervioso se presenta en las etapas -
.. } 

prenatal y posnatal. La inyección en mamíferos del Factor -

del Crecimiento Nervioso, produce la muerte y degeneración­

celular que se ve en gran número dos o tres días después de 

la primera inyección, A los 20 días los ganglios se reducen 

a nódulos escleróticos comprendiendo solo unas pequeñas cé­

lulas sat~lites y neuronas pequefiitas. Los animales trata-­

dos se ven de buena salud pero mucha de su actividad fisio-
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lógica requiere de reflejos simpáticos y son anormales. 

Levl•Montalclnl y colegas han identificado los núcleos 

y observado el sitio del daño neuronal. Los componentes nu­

cleares se condensan y se desorganizan después de 12 horas. 

Los cambios nucleonares se consideran comparables a aque··-

11os vistos por el bloqueo ribosoma1 de las sfntesis de ác! 

do dexoslrribonucléico. Otros cambios de los anticuerpos·­

consisten en la c:Orrugación de la membrana plasmática, des,1 

pariclón de las mttocondrias y del retfculo endoplástico. -

los mismos resultados se observan en ganglios tratados con­

antlsuero 11 invitro11 y complementan en lo esencial esta ln­

vest t gac ión. 

El microscopio de fluorescencia para órganos periférj 

cos lnervados por el cervical superior y ganglios estrella· 

dos indican que desarrollan fibras después del tratamiento­

con. anti suero. Se reporta también una depresión marcada del 

contenido ó~ norepinefrlna en estas localizaciones; Igual-­

mente los niveles de tiroxina hidroxialanina y dopamlna se 

disminuyen en las ratas recién nacidas y en los ratones en• 

el ganglio cervical superior después del tratamiento con a.n 

tisuero hay una depresl·Ón de ácido ribonucléico y sfntests­

protélca, en el metabolismo de la glucosa y en la transmi·­

sión de impulsos nerviosos. 
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Los ganglios simpáticos de los adultos tratados con antisu~ 

ro presentan una disminución de volumen que se atribuye a -

la atrofia neuronal y no a la destrucción neuronal. Los te­

jidos periféricos demuestr•n una disminución de norepinefrl 

na y h•y des•P•rlcl6n de los ganglios adrenérglcos. Tres "11 

ses después los fndlces de función simpática-han retornado­

• lo normal o cerc• de lo normal. 

El mecanismo por el cual el antlsuero actúa es descon_g 

cido. La hipótesis· más favorable es que los anticuerpos se 

unen con el Factor del Crecimiento Nervioso e Impiden que -

éste actúe o que los anticuerpos participan en su efecto el 
totóxico uniéndose al Factor del Crecimiento Nervioso en la 

superficie de los ganglios simpáticos, aunque no hay prue-­

bas concluyentes en ninguno de los sentidos. 

Simpactectomfa Quirúrgica. El paso de fibras adrenér­

gicas al adulto resulta en la degeneración de las fibras p~ 

rifértcas en la lesión y en la aparición de respuesta en el 

cuerpo celular. Este último consiste en la absorción de la 

periferia, migración de los núc-leos a una posición excéntri 

ca y fratJnentaci6n y dispersión de las substancias de Niss1 

Estudios del desarrollo del gangl lo cervical superior en .la 

rata, indican un 30 % de cafda en el número de neuronas y -

la pérdida mayor ocurre entre los 6 y 28 dfas después del -
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nacimiento. La lesión de los axones antes del doceavo día -

indican la atrófia marcada del ganglio, disminución de la -

proteína y su contenido y sus actividades de hldroxilasa tl 

roxina y carboxilasa dopa. El corte del axón después de 21-

dfas resulta en una disminución del contenido de protefnas­

sin cambios a nivel de las enzimas esto último es el resul­

tado de ganglios en el adulto. Estos resultados indican que 

el perfodo entre 12 y 21 días está caracterizado por madur_!! 

ción de éstas neuronas. La coincidencia entre la maduración 

bioquímica con la apariencia de los resultados del adulto -

en la administración sugiere que hay un contacto entre ter­

minaciones del Órgano y tiene lugar en parte en este proce-

so. 

El corte del axón al sexto df a indica la destrucción -

del 90 % de las neuronas que originalmente se presentan en 

los ganglios, sin embargo cuando el Factor del Crecimiento­

Nervioso se administra entre el sexto y veintiun días el nú 

mero de células que mueren se reduce sustancialmente. El 

Factor del Crecimiento Nervioso por lo tanto mantiene la 

viabilidad de las relaciones neuronales que de otra manera­

hubieran muerto aumenta la sobre vida y se acompa~a por el 

mismo número de maduración acelerada que se ve las células­

no lesionadas. 
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Simpactectomía Qufmlca. Tranzer y Thoenen han demostr_2 

do que la 6-0HDA causa una regeneración reversible selecti· 

va de los axones terminales de las neuronas adrenérgicas p~ 

rlféricas, la destrucción de éstos compuestos se debe a su­

ficiencia acumulándose en las neuronas periféricas con una· 

oxidación en las macromoléculas. El Factor del Crecimiento· 

Nervioso produce una estimulación en esta regeneración de -

las fibras adrenérgicas después de la administración de es­

ta sustancia química por histoquímica y fluorecencia y por­

un acelerado recubrimiento de norepinefrina periférica. El 

Factor del Crecimiento Nervioso temporalmente impide esta -

degeneración. 

La administración de la 6-0HOA a animales recién naci­

dos produce una destrucción masiva y permanente de ganglios 

neuronales paraventrales y preventrales. Se marca mucho la­

administración consistente de Factor del Crecimiento NerviQ 

so previene la muerte celular y resulta que no hay difere~ 

cia en los ganglios en el número y la neurona en aquellos -

tratados con Factor del Crecimiento Nervioso solo. Otros -­

agentes qu1micos que acaban de destruir las neuronas simpá­

ticas neonatales son la guanetidina y la visplantina. La -­

destrucción afecta ambas drogas y se suprime por administr~ 

ción concomitante del Factor del Crecimiento Nervioso. No -
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sabemos como el Factor del Crecimiento Nervioso previene la 

muerte de las neuronas simpáticas tratadas con estos agen­

tes. Se ha sugerido que ambas, el corte del axón y la deá 

trucción qufmica del axón deprivan al sistema nervioso sim-· 

pático de un factor trófico de su periferia. Aparentemente 

el Factor del Crecimiento Nervioso reemplaza a este factor 

y ayuda para su recubrimiento. 

Factor del Crecimiento Nervioso y Sistema Nervioso Ce~ 

tral. La fluorecencia histoqufmica a hecho posible analizar 

la distribución de muchas aminas monoadrenérgicas y sus ca­

minos al sistema nervioso central. Dos principales grupos -

de catecolaminas que contienen neuronas se han encontrado. 

Uno es la productora de norepinefrina y otra es la product.Q 

ra de dopamina. Las neuronas que contienen 5 hidroxitripta­

mlna también se presentan axones tratados de las neuronas 

catecolaminérgicas y presentan una regeneración· sorprenden 

te. El transplante de los tejidos adrenérglcos puestos en 

contacto con axones recortados se reinervan. El Factor del 

Crecimiento Nervioso ha indicado que estimula esta regener~ 

ción y evidencia una aceleración en la apariencia de fibras 

en el transplante. Adicionalmente, la inyección intracere­

bral del antisuero al Factor del Crecimiento Nervioso redu­

ce la regeneración y el recontacto con los axones. Por lo 
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tanto se sugiere que el Factor del Crecimiento Nervioso o 

una substancia similar normalmente tiene lugar en un papel 

importante en el crecimiento y regeneración de estas neuro­

nas. Las Implicaciones funcionales de esta regeneración no­

han sido determinadas. 

Ninguna evidencia se ha obtenido de un efecto del Fac­

tor del Crecimiento Nervioso en el desarrollo del sistema 

nervioso central. Datos suficientes para concluir esto toda 

vfa se está recopilandoe Estudios posteriores son necesa­

rios para estar seguros de las implicaciones de los efectos 

del Factor del Crecimiento Nervioso en el sistema nervioso 

central. Importantes áreas de investigación deben incluirse 

en la determinación de esta fuente para saber su naturaleza 

y localización de los sitios donde se unen y las lmplicaci.Q 

nes morfológicas de su acción. 

Mecanismo de Acción del Factor de1 Crecimiento Nervioso 

¿Cómo actúa el Factor del Crecimiento Nervioso en las 

células y su respuesta? ¿Qué eventos moleculares se llevan 

a cabo en la interacción de estos efectos observados? Una 

respuesta comprensible a estos es imposible. Sin embargo, 

se han hecho algunos progresos para indicar el mecanismo de 
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acción del Factor del Crecimiento Nervioso. Revisaremos en 

esta sección estos estudios e indicaremos la presencia de -

receptores específicos al Factor del Crecimiento Nervioso -

en los tejidos ''blanco". La demostración de una terminación 

nerviosa y reacciones retrógradas que transportan el Factor 

del Crecimiento Nervioso a las células sensoriales y a las­

neuronas simpáticas también se discutirá. Las fuentes del -

Factor del Crecimiento Nervioso con las cuales se observan­

estas operaciones serán mencionadas y finalmente al metabo~ 

lismo de los efectos de Factor del Crecimiento Nervioso se 

considerará. 

Receptores al Factor del Crecimiento Nervioso 

Los resultados obtenidos con hormonas y neurotransmis.Q 

res marcados con radioisótopos de una alta actividad especl 

fi ca nos han dado i nfo rmac i ón de 1 os sitios donde se unen -

las macromoléculas y su reconocimiento con sitios de recep­

ción que se encuentran en las membranas de las células. La 

medición del ligante y su interacción con el receptor debe­

satisfacer un cierto nGmero de criterios: el ligante debe -

retener la substancia y la actividad biológica del compues­

to padre; la unión debe demostr.ar, debe ser reversible y su 
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afinidad con los sistemas biológicos y sus respuestas demo~ 

trados en sistemas intactos. La unión del ligante debe exhl 

bir las estructuras especfficas de estereotaxia del compue~ 

to padre; y los tejidos que son dados a la respuesta deben· 

estar en los sitios donde se unen. 

En la práctica todos estos métodos usados para la mar­

cación del Factor del Crecimiento Nervioso de los ratones,­

se han realizado con iodo 125 radiactivo y dan preparacio-­

nes que de alguna manera alteran las pripiedades de fija--­

ción en los sitios de los tejidos del nativo Factor del Cr~ 

cimiento Nervioso. 

Utilizando una modificación del método de marcaje con­

cloramina T el Factor del Crecimiento Nervioso iodado prep~ 

rado por Benajee y colaboradores indica que se retiene el -

80 % en sitios de nativos de la substancia. Utilizando una· 

fase sólida de modificación Frazier y colaboradores prepar~ 

ron un Factor de Crecimiento Nervioso qu¿ retiene de un to 

al 20 % de la actividad predeterminada utilizando el Factor 

del Crecimiento Nervioso nativo. Modificándose en método de 

marcaje enzimático el Factor del Crecimiento Nervioso prep~ 

rado por Herrup y Shooter retienen del 75 al 80 % de la ac­

tividad ligante nativa del Factor del Crecimiento Nervioso, 

Estos Últimos, Herrup y Shooter y lo mismo que Baner--
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jee, han encontrado que existe saturación, reversible, al-­

tos lugares, af inldades, disociaciones constantes y concen­

tract6n del ligante a la mitad de los sitios donde se ocu-­

pan del rango de 10 a la de menos 10 molar; estos Últimos -

grupos usan embriones de ocho df as de nacidos y otros gru-­

pos ocupan membranas de plasma enrlqUecida en el ganglio·• 

cervical superior del conejo, Recientemente, utilizando In­

tacto un embrión de poilo y su sensibi_lidad alta de recept.Q 

res Sutter ha descrito dos clases de receptores que se sat,Y 

ran con disociación de 10·11 molar y 10·9 molar. Estas afi­

nidades para ligarse se deben a la heterogenicidad de los· 

sitios del receptor. No existen resultados de interacción • 

cooperativa en los cuales la afinidad del receptor al liga.u 

te depende del grado de ocupación de otros sitios, La pre-­

sencia de estereolsómeros y antagonista del Factor del Cre­

cimiento Nervioso limita la substancia en su receptor y an~ 

lisis del sistema, sin embargo estos mismos autores han de­

mostrado que los sitios del ligante qufmico se alteran en· 

proporción a su actividad biológica. Adicionalmente estos -

grupos no han podido demostrar ningún llgante del Factor -­

del Crecimiento Nervioso y sus receptores por las neuronas. 

Los resultados de Frazler y colaboradores contrastan -

en parte con los obtenidos por otros estudios utilizando h.Q 
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mogenados de embriones de pollo y células sensoriales que -

no se encuentran saturación. Adicionalmente los datos pre-­

sentados sugieren cooperación interactiva entre el ligante­

y receptores que explican la afinidad múltiple a los sitios 

de recepción, finalmente la competencia de insulina con Fac 

tor del Crecimiento Nervioso indican una máxima inhibición­

ª nivel es de 10- 7 mol ar. La di se repanc i as entre 1 os datos -

obtenidos por un grupo y los otros no han sido explicadas y 

se deben tal vez a características a las preparaciones de -

los receptores o por el distinto componente al marcar el ··"=' 

Factor del Crecimiento Nervioso. Los receptores del Factor­

del Crecimiento Nervioso se encuentran en las células de-·­

una gran cantidad de tejido. Herrup, Shooter y Banerjee no 

han podido demostrar lugares específicos, otros que el sis­

tema nervioso central y ganglios cervicales, sin embargo, -

Frazier y colaboradores han encontrado en el ~orazón y en -

el cerebro que también hay sitios de recepciór y ultimam~n­

te en otros tejidos corno en el neuroblastoma y en el me1an_g 

ma es posible juzgar la importancia de estos Últimos datos­

en la información concerniente al papel biológico del Fac~­

tordel Crecimiento Nervioso en estos sistemas. 

La localizaci6n subcelular de los receptores en el Si~ 

tema Nervioso Central de los ganglios simpáticos no ha sido 
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explorado en detalle; la mejor evidencia que los receptores 

están en las membranas plasmáticas y vienen de sitios de c~ 

lulas intactas o comparaciones celulares enriquecidas por -

plasmas celulares. Los datos se completan con estudios de -

Frazier y colaboradores que demuestran en el bioensayo que­

es posible elucidar que las moléculas del Factor del Creci­

miento Nervioso se une a las cefarosas. Hay pocos datos ac­

tualmente que caracterizan al receptor del Factor del Crecl 

miento Nervioso. La unión de ios receptores dependen del -­

calcio; la unión de los sitios de tripsina y prote1na indi­

can que la moietidad constituye una parte integral de la m.s 

cromolécula del receptor. Recientemente un receptor del cr~ 

cimiento nervioso se ha solubilizado de la membrana enrlqu~ 

cida del conejo usando tritón en porciento y este resultado 

indica una mayor caracterización y está en estudio. 

Herrup y Shooter reportan un desarrollo en el número -

de los factores en las células embriÓnicas paralelamente--. 

disminufdo en ganglios intactos en respuesta al Factor del­

Crecimiento Nervioso "in vitro11
, Datos de otros sistemas -­

hor111onales han demostrado que existe una relación inversa -

entre la concentra6i6n del suero de una hormona y el número 

de receptores de las células que responden. Esta informa--­

cién no tiene ninguna relevancia en la regularización de --
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los receptores para el desarrollo y debe esperar mayores d-ª 

tos biológicos de los sistemas simples y para determinar 

las cantidades de Factor del Crecimiento Nervioso circulan­

do en los tejidos en los diferentes estados embriónicos. 

Una correlación aproximada de Factor del Crecimiento -

Nervioso se obtiene parcialmente, sin embargo, el fallo pa-

ra observar una correlación exacta sorprende únicamente si 

uno se limita a las teorías de los receptores por los cua-­

les las respuestas proporcionadas al número de receptores -

ocupados. Adicionalmente, la sensiblidad de varios ensayos­

utllizados para determinar que tan cerca se correlacionan -

los datos biológicos. Por el presente la respuesta en el mÉ 

ximo de fibras del crecimiento de las neuronas sensoria1es-

11in vitro11 aparecen correlacionadas con el núemro de sitios 

infinitos de lo-ll molar de un 25 a 50 % en los ganglios -­

sensoriales de las células descritas por Sutter y colabora­

dores. La implicaci61 de la baja afinidad lo-9 molar toda-­

vía no es clara. 

Resumiendo, la unión del Factor del Crecimiento Nervi.Q 

so marcado a sus receptores en las células sensoriales y M­

simpáticas se caracteriza por una medida consistente en su­

efecto de mediador biológico. El efecto biológico de unirse 

a otros tejidos es desconocido al presente. Avances consid~ 
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rables para entender la importancia del Factor del Creci­

miento Nervioso y su unión se están realizando en sus fact.Q 

res biológicos para las hormonas y deben ser mejor definl 

dos en un futuro. 

Transporte en el Axón retrógrado del Factor del Crecimiento 

Nervioso 

Hendry e lversen han demostrado que quitando el Órgano 

"blanco" del ganglio simpático de un ratón recién nacido da 

lugar a una disminución en la actividad de la tiroxina hi-­

droxi lasa dentro del ganglio. Este efecto puede ser prevenl 

do introduciéndo una forma de celulosa unida a un liberador 

lento del Factor del Crecimiento Nervioso en el sitio de -­

donde se a quitado el órgano "blanco". Estos resultados dan 

la sugerencia que el Factor del Crecimiento Nervioso es un­

importante factor trófico que es transportado retrógradame~ 

te a lo largo del axón al cuerpo de la célula de la neurona 

y ejerce ahí su efecto. Demostración de este flujo retrógra 
' -

do ha sido hecha por Hendry y colaboradores, que demostra-­

ron que el Factor del Crecimiento Nervioso iodado inyectado 

en el ojo anterior del ratón adulto marcado por una frac--­

ción de células neuronales en el ganglio cervicai superior-
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que inerva al iris. Este transporte procede en saturación y 

es específicamente una forma activa del Factor del Crecl 

miento Nervioso. Este factor es parcialmente inactivado por 

oxidación de triptofano en sus residuos y transformado en 

una forma intermedia. Se supone que el transporte retrQ 

grado es no específico como lo indican Stoeckel y colabora· 

dores, la diferencia entre el transporte indica diferentes 

afinidades para los receptores de la membrana a la forma 

quimica modificada de Factor de Crecimiento Nervioso. La r~ 

lación de estos sitios a los receptores especf ficos en el 

cuerpo de la neurona descritos en el capftulo anterior no 

es conocida aún. El análisis del Factor del Crecimiento Ner 

vioso que llega al cuerpo de la célula.por un transporte r~ 

trógrado en el axón indica que retiene su antigenicidad y -

su estructura covalente. Se localiza a lo largo de las es­

tructuras recirculares en el citoplasma como se indica en -

el desarrollo del conjugado activo biol6g;cament~ con paro­

xidasa de caballo de mar. 

El transporte retrógrado del Factor del Crecimiento 

Nervioso se observa que ocurre en las fibras simpáticas y 

sensoriales pero no en las fibras motoras. El proceso per-­

siste a través de la vida tanto en unas como en otras neur.Q 

nas. Aunque únicamente las neuronas simpáticas demuestran -
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un discernimiento morfo16gico que responde al Factor del 

Crecimiento Nervioso más allá del perfodo embriogénico. Las 

implicaciones de esta diferencia todavfa deben ser determi­

nadas. La importancia biológica del flujo retrógrado del -­

Factor del Crecimiento Nervioso se ha demostrado en estu--­

dios utilizando ganglios del nervio cervical. Paravicini y 

colaboradores han demost:rado que el Factor del Crecimiento­

Nervioso que 1 lega al cuerpo de la célula por transporte r~ 

trógrado aumenta la actividad dela tiroxina hidroxllasa. 

Más aún la interrupción aparente de transporte retrógrado -

en el desarrollo de ganglios sitpáticos por corte en el --­

axón dan lugar a degeneración neuronal puede ser reversible 

por la administración del Factor del Crecimiento Nervioso -

exógeno. Estos resultados llevan al punto de la importancia 

de este factor para el desarrollo de respuestas en las neu­

ronas y son consistentes con las hipótesis de que este fac­

tor es esencial como factor trófico para transportar de la 

periferia al cuerpo celular. 

Fuentes del Factor de Crecimiento Nervioso 

Una fuente adecuada del Factor del Crecimiento Nervio­

so es necesaria para la operación tanto en los receptores -
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de las células como en su flujo retrógrado. Este factor se 

distribuye ampliamente y se ident!fica en un número grande­

de especies de vertebrado~ superiores incluyendo al ser hu­

mano. Con técnicas radiolnmunolÓgicas este factor se ha de­

tectado en el plasma y en todos los tejidos del ratón adul­

to. Aparentemente, Únicamente el ratón adulto es el que ti~ 

ne la concentración más alta en su glándula submaxilar. La­

s1ntesis del- Factor de Crecimiento Nervioso en la glándula­

submaxl lar del ratón adulto recientemente se ha demostrado­

e indica que es estimulada con testosterona y resulta en C.Q 

mún acuerdo con la apariencia de una concentraci6n mayor en 

las células masculinas después de la pubertad. Bajo condi·­

ciones de sfntesis activa de Factor del Crecimiento Nervio­

so en la glándula submaxilar, no puede detectarse ninguno -

de !os otros Órganos, esto sugiere que otros tejidos son e~ 

paces de iniciar o aumentar la sf ntesis de Factor derivado­

del que se mide el plasma después de que se quita la glánd_y 

la subrnaxi1ar. Después de que disminuye notablemente este -

factor los niveles en el macho retornan a los valores preo­

peratorios 60 dfas después de que se quita la gl¡ndula sub­

maxilar y ~e regeneran las fuentes del Factor del Crecimien 

to Nervioso. Aunque un aumento en las slntesis de otros te­

jidos se ha ¿emo3trado en estos estudios aun otras fuentes-
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han sido sugeridas. La documentación en el pasado de este 

factor encontrada en los sarcomas de ratón 180 y •• 

37 y en los tejidos granulomatosos se complementan -

por demostraciones recientes de que el Factor del -­

Crecimiento Nervioso se sintetiza en tubos de culti­

vo de células 3T3 y en fibroblastos de las galli·­

nas. Varon y colaboradores han demostrado convincent~ 

mente que las células no neuronales pueden substi-·­

tui rse al Factor del Crecimiento Nervioso en el te.r 

mino de producción neuronal y en cultivos de teji·­

dos disociados. La distribuci6n local del Factor del 

Crecimiento Nervioso de las neuronas a una fuente --

glial indican y hµn sido demostradas recientemente --

por sfntesis en células del gl i orna, por Longo L ---' 
Penhoet. El desarrollo en otros tejidos en la sfnt~ 

sis de este factor se sugiere por el aumento cons­

tante descubierto en cultivos de mérlula adrenal y 

m{•scu lo esque l ét l co de rata. Un catá 1 ogo de tej idos­

Y Órganos capaces de sintetizar Factor del Creclmie11 

to Nervioso y por su sf ntesis regular Únicamente --­

ahora empieza a verse claro. La clarificación de la -

naturaleza de esta sfntesis, su almacenaje y su sali­

da requiere más estudio para comprender su acción. 
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Efectos metabólicos del Factor del Crecimiento Nervioso 

Muchos procesos metabólicos en los ganglios simpáticos 

y sensoriales se estimulan por este factor "In vitro" incl_y 

yendo 1a toma de glucosa y su oxidación, la Incorporación -

de acetato a los lfpidos, la toma de aminoácidos, la incor­

poración de proteínas, la incorporación de adenina y urldi­

na entre áci,do ribonucléico. Sin embargo en estudios subse­

cuentes de Partlow y Larrabee se ha demostrado a una inhibl 

ción completa de uridina que se incorpora al ácido ribonu-­

cléico por efecto de actiomicina D disminuyendo el creci--­

mlento de las fibras moderadamente y ésta observación indi­

ca que los resultados del efecto secundario con el cual se­

inhibe el crecimiento de las fibras después de una declina­

ción en la síntesis protéica. La importancia del papel de -

la síntesis de prote1na se demuestra en un experimento se-­

cundario con el cual se lnhibe el crecimiento de las fibras 

después de una declinación en la síntesis protéica debido a 

la presencia cicloheximida. Estos trabajadores concluyen -­

que el Factor del Crecimiento Nervioso no induce al creci-­

miento de las fibras a través de una síntesis de ácido rib..Q 

nucléico sino que actúan a nivel del traslado del ácido ri­

bonucléico en una de sus proteínas más específicas. Las cé-
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lulas sensoriales y simpáticas en los tubos de tejido prod~ 

cen neurotubulos en presencia del Factor del Crecimiento 

Nervioso cuando crecen las neuritas más aún la presencia de 

colchicina y vinblastina que rompen los neurotubulos puede· 

completamente inhibir el crecimiento de las neuritas. Estas 

posibilidades de la sfntesls de túbulos especfficamente au· 

menta en respuesta al Factor del Crecimiento Nervioso ha sl 

do investigada, el uso de colchicina unida con una prueba -

para encontrar ios neurotúbuios y reportar que han aumenta~ 

do es relativamente una porción de la proteína total en pr~ 

sesencla del Factor del Crecimiento Nervioso y en otros es· 

tudios con un punto de vista similar un aumento parecido no 

ha sido observado. Teniendo en cuenta que el Factor que la· 

capacidad de la tubulina tiene para unirse a la colchicina· 

disminuye rápidamente después de una variedad de condicio-~ 

nes se encuentra que una técnica aumentada en un 16 % de la 

protefna soluble total es protef na de ne::rotubulo y su va·· 

ior se mantiene sin cambiar durante el crecimiento de las -

neuritas. Por 10 tanto aparece que el Factor del Crecimien­

to Nervioso aumenta la sensibll idad de los neurotubulos --­

exiscicndo pr~viamente en subunidades y hay evidencias di-­

rectas para apoyar esta interpretación. Se reporta que el -

Factor del Crecimiento Nervioso se une a la tubullna pero· 
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sus lmpllcacrones de este descubrimiento todavía no han si­

do determinadas. 

Como se nota en las secciones previas el.Factor del ~-

. Creclml en to Nerv lo.so ti ene un efecto def in 1 t ivo en 1 a act i­

vldad de las enzimas neces~rlas para la sfntesis de la no-­

repinefrlna y tiroxina. Se ha demostrado que el Factor del­

Crecimiento Nervioso "in vivo11 aumenta la especlfldad de la 

tiroxina hidroxilasa y de la dopamlna hidroxilasa. El meca­

nismo por el cual este factor produce esos efectos es descQ 

nocldo. 

La evidencia de los receptores de las células superfi- •' 

ciada al Factor del Crecimiento Nervioso ha sido citada pr_g 

viamente. La posibi 1 ldad de que el AMP del ico si.rve como ;. 

segundo me~sajero en esta acci6n para promover el creclmie.n 

to de las neuritas ha sido examinado. El Factor del Crecl-­

miento Nervioso que no se encuentra elevado en el ácido AMP 

cfcl leo en los gangl los .de los embriones estimula la adeni 1 

ciclasa en las suspensiones de las células rotas. Excitando 

los ganglios superiores de las ratas se reporta un aumento-

en el AMP cfclico con un máximo que ocurre a los 5 minutos­

adicionando el Factor del Crecimiento Nervioso. Sin embargo 

la respuesta máxima obtenida en un nivel relativamente alto 

de concentraci6n 4 mlcrogramos por milllftro y todavía una 
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pequeña actividad se detecta en cantidades tan pequenas co· 

mo 40 nanogramos por mililftro. 

El ácido dibutil cfclico AMP puede hacer que crezcan -

las neuritas de los embriones de pollo y de las ratas en-~ 

sus gangl tos sensoriales pero no en los embriones donde hay 

ganglios simpáticos. Frazter y sus colaboradores, han demo,! 

trado que el crecimiento Inducido por el dlbutlril cfcllco-. 

del AMP disminuye sl el pH disminuye de 8 a 7 pero su mani­

pulaci6n no previene la extensi6n de las neuronas en res--­

puesta al Factor del Creclmiento Nervioso. Finalmente, los 

efectos del AMP cfcl leo dlbutlril son mimetizados por el .b_y 

tirata de sodio, sugiriendo que la acción para formar sed~ 

be exclusivamente a la acción de los radicales butflicos. -

Estos resultados llevan al punto diferencial que la acctón­

del AMP cfclico y el Factor del Crecimiento Nervioso y la -

respuesta de los ganglios simpáticos y sensoriales es probj! 

blemente no mediada a través del AMP cfclico. 

Debe notarse que en un problema asociado a muchos de -

estos estudios para ejercitar ganglios en donde no hay con­

troles del Factor del Crecimiento Nervioso están desapare-­

ci endo. Es diffcil tener resultados satisfactorios para --­

observar aumento del metabolismo en ganglios .tratados con -

Factor del Crecimiento Nervioso debido a la estimulacl6n o 
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para efectos secundarios en la viabilidad de las células 

ganglionares. Adicionalmente la contribución de las células 

no ganglionares a muchas de estas observaciones todavía no 

ha sido determinada. 

Resumen 

El Factor del Crecimiento Nervioso aparentemente opera 

corno un agente que permite la expresi6n total y diferencia­

ción en sus células 11 blanco11
• Por el presente es muy poco -

lo conocido acerca de su interacción con estas células. Su 

uni6n a células de la superficie especff icas receptores y -

terminaciones del Órgano con un flujo retrógrado axonal en 

ambos elementos ha sido descubierta. Sin embargo, actualme.n 

~·::!. $C1o podemos examinar actos por los cuales el Factor del 

Crecimiento Hervioso estimula la sfntesis enzim6tica, pro--

1 .. ;1e.vi;; e1 desarrollo de las fibras y man':'. .::ne vivas las neu­

ron~s. Mayor lnvestlgaci6n es necesaria para dlluctdar es· 

tos detalles moleculares y funcionales de estos eventos. 

Nuestro conoclmiento actual del Factor del Crecimiento 

Nt:rvioso sugh:re en términos generales que su desarrollo se 

deb~ en 1~s c&lulas neuronales en el momento del crecimien­

to. ~ss c~lulas simp6ticas y algunas poblaciones de neuro--
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nas sensoriales respaldan al Factor del Crecimiento Nervio­

so tempranamente en su desarrollo pero únicamente después -

de tener su estado de diferenciación en las neuronas jóve-­

nes posmltótlcas. En este punto se vuelven dependientes del 

Factor del Crecimiento Nervioso para sobrevivir y bajo su -

influencia extienden sus neuritas y progresivamente van ad­

quiriendo las marcas de neuronas maduras. Lesiones qufmicas 

y quirúrgicas de las neuritas y neuronas simpáticas Inmadu­

ras producen la muerte celular. La administración de Factor 

del Crecimiento Nervioso exógeno previene la célula que mu~ 

ra sugiriendo que su desarrollo tiene efecto por un factor­

trófico que tal vez sea el mismo Factor del Crecimiento Ne..i: 

vi.oso y que es llevado a cabo del influjo retrógrado a la -

lesión. A6n con pruebas directas que el resultado letal de­

estas lesiones se debe a la interrupción del flujo retrógr.s 

do de sustancias tróficas la preservación de las neuronas -

por Factor del Crecimiento Nervioso es una prueba fuerte de 

su capacidad d~ soporte. Un número de reportes grandes ha -

sugerido que la admisión a estos otros detalles el Factor -

del Crecimiento Nervioso es quemostático; indirectamente h.2 

ce el crecimiento neuronal para sus localizaciones teniendo 

altas concentraciones de este factor. Datos conclusivos pa­

ra soportar esta sugestión todavfa no se obtienen en la ac-
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tualidad, En la terminaci6n final del 6rgano ya establecida 

el flujo retrógrado permite cantidades relativamente gran-­

des de Factor del Crecimiento Nervioso al ganglio. Las neu· 

ronas stmpátlcas llevan a esta respuesta para estimular la­

sfntesis de tiroxina hldroxilasa una enzima con lfmites pa­

ra producir la norepinefrina. Adicionalmente al Factor del­

Crecimiento Nervioso las hormonas y los influjos pregangli..Q 

nares incluyendo los corticoesteroldes son necesarios para· 

completar la maduración morfol6gica bioqufmica delas neuro­

nas simpáticas. El Factor del Crecimiento Nervioso parece -

ser necesario para mantener las neuronas simpáticas debido­

ª su habilidad en las áreas terminales que se reflejan en -

los niveles de la s1ntesis de la noreplnefrina por sus enzl 

mas dentro de los ganglios. Adicionalmente, el desarrollo -

de neuronas simpáticas en los adultos y la regeneración de 

las lesiones de crecimiento también parecen ser reguladas -

por el Factor del Crecimiento Nervioso, Esta inferencia es 

una especulación en la actualidad y el flujo retrógrado del 

Factor del Crecimiento Nervioso para madurar neuronas sens..Q 

riales Indican que su operación es a nivel de cilulas igual 

que las anteriores. Por lo tanto, el Factor del Crecimiento 

Nervioso parece tener un papel clave en el crecimiento y -­

manutención de las respuestas neuronales. 
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Factor del Crecimiento Nervioso y Enfermedades del Sistema­

Nervioso 

Anteriormente hemos discutido el papel del Factor del­

Crecimiento Nervioso en la vida de las células 11 blanco11 • La 

habilidad del Factor del Crecimiento Nervioso para. provocar 

el crecimiento de las neuritas de los ganglios del embrión-

. de pollo "In vitro11 en base a su ensayo. Un factor o varios 

se presentan en algunos tejidos humanos que pueden dar una­

respuesta similar al ensayo y cuya actividad en algunas ci.r 

cunstancias ha sido apropiada por la presencia de antisuero 

preparado con Factor del Crecimiento Nervioso de ratón. Por 

lo tanto hay evidencia que el ser humano produce Factor del 

Crecimiento Nervioso, De su actividad en la vida de las ne,!! 

ronas simpáticas y sensoriales ~ de los feocromocitomas, -

la asociación de Factor del Crecimiento Nervioso con un --­

gran número de enfermedades de estos tejidos en el hombre· 

ha sido examinadasº En esta Última sección concluiremos y -

discutiremos de esta sustancia en varias enfermedades del -

Sistema Nervioso que ha sido descubierta. En particular el 

neuroblastoma es un foco de interés en la investigación del 

Factor del Crecimiento Nervioso porque teniendo la habili-­

dad de producir deferenciaclón neuronal los investigadores-
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han encontrado que el Factor del Crecimiento Nervioso tiene 

un lugar en la embriologf a del neuroblastoma por la espe­

cial atención en la tendencia de éste tumor para producir -

una regresión espontánea. La proliferación neuronal que se 

ve en los neuroflbromas del tipo Von Recklinghausen•s han -

dado lugar a un estudio de ese factor en esa enfennedad. El 

mantenimiento de estas neuronas simpáticas y sensoriales 

por dicho factor ha dado lugar a examinar su participación­

en las neuropatfas sensoriales hereditarias que se caracte­

rizan por un aumento y disminución del n~mero de esa neuro­

na. Como se Indica no hay un factor definitivo en la rela-­

ción entre el Factor del Crecimiento Nervioso y cualquier -

desorden del Sistema Nervioso. En esta parte el término Fa_s: 

tor del Crecimiento Nervioso-actividades estimulantes se ero 
plea para recordar lo que ha sido discutido como una susta.n 

cia curativa del Sistema Nervioso-Factor del Crecimiento -­

Nervioso, Por ahora no se sabe el sitio de esta sustancia,­

su producción, sus propiedades fisicoqufmlcas, su desarro·-

1 lo en el Sistema Central y su relación en el metabolismo. 

Neuroblastoma 

Este es el tumor sólido extracraneal más común en la -
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infancia y en los niños. El 80 % de todos los casos ocurren 

a la edad de cinco años. Jaffe y Poched1y han hecho revisi.Q 

nes excelentes de esta materia aunque este tumor se piensa­

que viene del Sistema Simpático hay rasgos recientes lndl·­

cando que el tumor puede venir de cualquier neuroblasto. El 

tumor consiste en neuroblastos neoplásicos de la cresta ne..!:! 

~onal. Varios grados de maduraci6n celular se presentan en­

el tumor. La presencia de neurofibromas y neuroblastomas en 
1 • 

recetas es caracter1stica, granos se presentan en el cito--

plasma de los neuroblastos y aumentan las cantidades de ca­

tecolamlnas en plasma y orina. Un aspecto fascinante de la 

biologfa del neuroblastoma es su tendencia a tener una re-­

gresión espontánea por lo tanto en dicha regresión se ha r~ 

portado que es la mayor de todos los tumores humanos, La 

reacción puede ocurrir de tres citólisis con desaparición -

necrosis hemorágica con fibrocalclficación residual, dlfe-­

renciación del neu~oganglioma, un tumor benigno compuesto -

de células maduras a través de un estroma denso de neuritas 

y fibras de tejido conectivo. Bolande ha realizado 16 casos 

documentados de maduración de neuroblastoma para ganglloneJ.! 

roma. 

El neuroblastoma "in situ11 representa un caso especial 

de regresión espontánea. Beckwith y Perrin han reportado P.Q 
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cos neuroblastomas en glándulas adrenales en nli'ios que han 

muerto por otras causas. La frecuencia de su hallazgo en 

sus series es de aproximadamente 250 y sube la ocurrencia 

clfnica de neuroblastoma a un factor de 40. En esos focos 

los precursores actuales del neuroblastoma se manifiestan 

por una gran proporci6n por una regresión. Todas las reac-
,,, 

ciones11 in situ11 se detectan en nii'ios menores de tres meses-

de edad. Estudios recientes del desarrollo de la glándula 

adrenal fetal, la naturaleza neoplásica actual de estos fo­

cos ha sido propuest~. Los autores notan que nódulos son 

una parte integral de la morfogénesis normal de este 6rgano 

y su presencia en el nacimiento y en la infancia representa 

una variación normal y no ·tumores microscópicos incipientes 

en estos casos. 

Varias sugestiones se han hecho para indicar la regre­

sión espontánea del neur.oblastoma. Los factores inmunológi­

cos pueden ser importantes, Los tumores en este caso pueden 

probar que tienen un buen pronóstico cuando son infiltrados 

con células plasmáticas y leucocitos. Los leucocitos de pa­

cientes curados y de otras actividades pero sin controles, 

pueden inhibir el neuroblastoma cultivado en una colonia 

también bloqueando los factores que inhiben l,a actividad el 

totóxica del suero y pueden producir aumento del crecimien-
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to tumoral que ha sido reportado, Los mecanismos tumorales 

pueden afectar el desarrollo del neuroblastoma y dar lugar 

a su regresión espontánea pero una documentaci6n adecuada a 

esta hipótesis todavfa se desconoce. Un estudio reciente ha 

indicado la especificidad de los linfocitos sobre los tumo­

res y su cltoxitologfa. Estudios del neuroblastoma lndlcan­

ta demostrada capacidad de las neuritas para crecer y dife­

renciarse morfo16gicamente por lo tanto, estas células neo­

pl~sicas mantienen.la habilidad de diferenciarse en un me-­

dio adecuado. Los neuroblastomas se pueden ver como un mod~ 

lo importante que explora la posibilidad del cáncer a tra-~ 

vés de la diferenciacl6n celular. Una mayor investigación -

se ha hecho para descubrir agentes que indican los neuro--­

blastomas y determinan su sitio de acción para algunos de -

estos tumores. El Factor del Crecimiento Nervioso parece -­

ser uno de esos agentes. 

Reportes concernientes al desarrollo de la sustancia -

del Factor del Crecimiento Nervioso en los neuroblastomas -

se categoriza como sigue: aquellos que la prueban en el su~ 

ro del paciente con neuroblastomas e indican una actividad­

contra el Factor de Crecimiento Nervioso, aquellos que exa­

minan los tumores resecados con una actividad en el cual el 

Factor de Crecimiento Nervioso ha sido administrado al pa--
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ciente con enfermedad avanzada y aquel en los cuales se ex~ 

mina el crecimiento del cultivo del tejido. La actividad se 

ha determinado mencionando previamente los ganglios intac··­

tos. Las neuritas crecen en respuesta con un desarrollo óp­

timo y una actividad que corresponde aproximadamente a 10 -

ng. por mililftro de protefnas de Factor del Crecimiento -­

Nervioso purificado en el estándar. 

Factor del Crecimiento Nervioso y Neuroblastoma 

Factor del Crecimiento Nervioso en el suero del neuro­

blastoma y tejido. Burdman y Golsteln reportaron que los -­

sueros de un adulto normal, de ocho niños normales y de pa­

cientes con tumores epiteliales o mesenquimatosos no provo­

can una respuesta positiva. En contraste con ejemplos y su~ 

ros con seis niños con neuroblastoma fueron encontrados con 

un contenido equivalente de 1 a 10 unidades. El tipo de tr~ 

tamlento que los pacientes reciben antes de tomar el suero­

no fue descontinuado a pesar que la muestra de variación e~ 

tadfstica no se pudo observar. Suero contra Factor del Cre­

cimiento Nervioso purificado, preparado por el método de -­

Cohen tuvo reacción cruzada, debilitada con el Factor del -

Crecimiento Nervioso y puede prevenir el crecimiento de las 
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fibras. Extractos de diferentes tejidos humanos fueron actl 

vados, extractos de neuroblastomas tenf an bajos niveles de­

este factor. El anti suero· no inhibe el crecimiento del neu-, 
roblastoma, los tubos de tejidos homogenados crudos del ne.!:! 

roblastoma, preparados por otros, dan una respuesta negati­

va. Se indic6 en una comunlcact6n pequeña, pero sin presen~ 

tación de datos experimentados, que la actividad biológica-

se puede detectar en las muestres de muchos niños con tumo-

res neuronales. La naturaleza precisa del tumor no se Indi­

ca si esta actividad.desaparece con la protección de lama· 

sa. La actividad no se detectó con los sueros, con todo y -

el tumor, Wlntck y Greenberg reportaron que en una difusión 

doble de agar, hay una lfnea de ldentldad que se detecta e.n 

tre el suero del niño con un tumor Inespecífico de la cres· 

ta neural y del Factor del Crecimiento Nervioso del ratón -

preparado con el método de Cohen. Otros antígenos del Fac-­

tor del Crecimiento Nervioso impuro pueden tener resultados 

con una lfnea de precipitación visible. 

Estudios recientes han fallado para indicar dtferen-~­

cias entre el Factor del Crecimiento Nervioso en pacientes­

con neuroblastomas y sus controles. Bill ha reportado que -

los factores de 16 de 78 niños dan un resultado negativo y 

que las subsecuentes 62 muestras registran un rango de 1 a-
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12 unidades con una muestra de 3.8. Múltiples ejemplos obt~ 

nidos de 13 pacientes Indican respuestas no apreciables di­

ferentes de otros controles. Las muestras que se han tomado 

después de la operaci6n y durante la qulmoterapla con cicl.Q 

tomlda vincitlcina. Ningún humano ni sueros de ratones in-­

terfieren con la actividad bio16gica de una sepa purificada 

7A de Factor del Crecimiento Nervioso de los ratones. Nin-­

gún resultado se ha obtenido bloqueando ~1 Factor de Creci" 

miento Nervioso por un suero. Estudios de inmunoelectrofo­

resls hechos con un antisuero contra el 7S de Factor del -­

Crecimiento Nervioso complejo indican que no hay reactiva-­

ci6n en el material del suero humano. Sin embargo, los da-­

tos de bajos niveles de actividad del Factor de Crecimiento 

Nervioso en este Último pueden prevenir en su determinación 

segura. También es posible de que no haya especificidad de 

anticuerpos de la unidad beta de Factor del Crecimiento Ne..r. 

vioso en el antisuero. Los mas grandes controles de series­

se han presentado por Waghe y colaboradores, que dictamina­

ron los sueros de 621 controles Incluyendo infantes, niños, 

estudiantes adultos y mujeres embarazadas. Esos resultados­

no revelaron diferencias de controles y siete pacientes -

con neuroblastoma. 
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Administración de Factor del Crecimiento Nervioso en pa-­

clentes con neuroblastornas 

Esperando que la administración del Factoi del -

Crecimiento Nervioso puede acelerar la maduración y -

hasta ahora retardar el crecimiento del tumor, Kumar 

y colaboradores dieron diez inyecciones de 10-mg de-

7S de Factor del Crecimiento Nervioso intramuscular -

diario durante 7 a 1d dfas en 3 niños con la en­

fermedad diseminada. Durante el curso del tratamiento-

hubo un aumento en la presión arterial, una sudora­

ción profunda y muchos dolores de cabeza desarrolla.!! 

dose inmediatamente después de la cuarta y subsecue.n 

tes inyecciones, Aunque una elevación marcada de la-

respuesta fue detectada en el suero durante el tra­

tamiento, no hubo evidencia clínica de mejoramiento.­

Estos investigadores indican que la inhabilidad para­

influenciar el curso clfnico se debe a alteraciones­

en las células neoplásicas que no responden a1 Factor 

del Crecimiento Nervioso. En apoyo a esta tesis en­

contramos que no hay citotoxlcidad de anti-Factor de Creci­

miento Nervioso en los neuroblastomas en tejidos y estos 

fueron imposibles de tener antlfluoreseina contra ellos, 
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Estudios de neuroblastomas en tejidos de cultivo 

Estudios del desarrollo del tumcr en condiciones de -­

cultivo Indican que el neuroblastoma tiene un factor lntrf.n 

seco de capacidad para maduración. Murray y Stout observa-­

ron que los axomas comenzaron a crecer. después de 24 horas 

después de ser cultivados; ésta observación se' usa como . 
diagnóstico por Goldstein y Pinkel y mantiene crecimiento -

de neuroblastomas de pacientes de cultivo durante meses. Du 

rante el tiempo que ellos observaron el crecimiento de los 

procesos axonales de los neuroblastomas y su maduración en 

células ganglionares. Como el cultivo continuó, el creci­

miento de los ganglios aumentó en número y ··en actividad mi­

tótica. Maduración espontánea ocurrió sin agregar Factor de 

Crecimiento Nervioso, pero el complejo usado, con una adi­

cional de Factor de Crecimiento Nervioso, una substancia­

contra ello. Del neuroblastoma cultivado Indican que se fo.r 

ma una lfnea del neuroblastoma en los ratones. A pesar de 

la respuesta del factor la diferencia morfológica que ocu­

rre en el cultivo es similar a la que se ve durante el des­

arrollo y se establece firmemente en el neuroblastoma y re­

tiene la habilidad para diferenciarse. 

Estos cultivos de neuroblastoma humano son respuesta 
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al Factor del Crecimiento Nervioso, La dependencia 7S de -­

Factor del Crecimiento Nervioso de diferenciación de neuro­

blastoma en una niña de cuatro años se ha reportado. La re­

producción de esta respuesta no se ha detallado. Es posible 

que la maduración de las células se presenta como una cosa 

inicial y se acompaña por crecimiento de las neuritas. En 

el neuroblastoma humano indica células que se examinan para 

respuesta del Factor del Crecimiento Nervioso y su crecí-­

miento de neuritas que se hace adicionando una unidad de -­

Factor de Crecimiento Nervioso de ratón y no se afecta el -

crecimiento; la clono IMR-32 responde al Factor del Creci­

miento Nervioso del ratón con diferenciación morfológica. 

Aunque es todavf a prematuro indicar la patogénesis del 

neuroblastoma, que sea la misma en el ratón y en el humano, 

el estudio del neuroblastoma murino ha producido una gran -

cantidad de información. Las células tumulares inducen l~s 

neuritas en una variedad de estfmulos, se expresan enzimas­

neuronales y producen neurotransmisores, que presentan ac­

ción potencial en respuesta a la acetol ina. Recientemente, 

se ha indicado que el neuroblastoma de la variedad glioma -

hfbrida tiene sinapsis funcional con las células muscula--­

res. Prasad ha revisado el control morfológico y la diferen 

elación bioqufmica del neuroblastoma "in vitro11
, especial-
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mente para el AMP cfclico y su potencial valor terapéutico. 

Estudios de tejidos cultivados de neuroblastoma Indican que 

hay testimonio de heterogeneidad de tumores en sus células. 

Asf que el factor del neuroblastoma en el ratón puede ser 

adrenérgico, collnérgico o serotonérgico, Células collnér-­

glcas se han demostrado en el neuroblastana en el humano y 

en el ganglioneuroma. 

Aparte de un Único reporte dela cantidad aumentada en­

activldad acetilcolineste~asa en el cultivo de neuroblasto-

ma de conejo, no hay otros estudios que documenten sus cam­

bios bioqufmicos morfológicos en estos tumores y sus clomas 

en relación al Factor del Crecimiento Nervioso. Revoltella­

y sus colaboradores, reportaron unión saturable de iodo 125 

Factor del Crecimiento Nervioso a las células C1300, el fa~ 

tor con una disociación constante de cerde de 10-7 mole. La 

Importancia biológica de esta afinidad baja es desconocida-
' al presente y no se sabe los sitios en que ocurre la concen 

tración de Factor del Crecimiento Nervioso en posibilidades 

biológicas. 

Los cambios morfológicos y bioquímicos heterogéneos 

del neuroblastana sugieren que hay una heterogeneidad simi­

lar existente entre sus respuestas al Factor del Crecimien­

to Nervioso y su antisuero, 
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Factor del Crecimiento Nervioso, Discusión 

Unicamente hemos examinado la influencia del Factor de 

Crecimiento Nervioso en la biología del neuroblastoma. Nin· 

gún dato convincente prueba o desaprueba que esto afecta el 

desarrollo o regresión espontánea del tumor y sus alteraciQ 

nes en el suero o en el tejido que ocurre con pacientes con 

neuroblastomas. La habilidad del Factor de Crecimiento Ner~ 

vioso para producir aumento morfológico diferenciado en al­

gunos humanos 11 in vitro11
, sugiere que en casos selectos ta.m 

b i én produce carnb i os 11 in vi vo11
• La fa 11 a en 1 a mejoría c 1 í -

nica después de la administración del Factor de Crecimiento 

Nervioso por Kurnar y colaboradores, indica la importancia -

de caracterizar inicialmente tumores por la presencia de r~ 

ceptores de Factor de Crecimiento Nervioso y por respuesta 

"in vitro11 de Factor de Crecimiento Nervioso. Estudios fut.!:! 

ros de la respuesta del neuroblastoma humano al Factor de -

Crecimiento Nervioso deben examinarse, caracterizando la -­

morfología y diferenciación bioqufmica. Unicamente de esta­

manera puede uno empezar a apreciar la importancia del Fac· 

tor de Crecimiento Nervioso en la biología y respuesta in-­

dividua] de tumores y su Útil potencial como agente terapé~ 

ti co. 
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Feocromoc l toma 

\ 
Generalmente este tumor se compone de células de la 

cresta neurológica y dá lugar al desarrollo de la médula 

adrenal o menos frecuentemente, al tejido de cromafin a lo 

largo de la cadena simpática. Los sfntomas que ocurren son: 

hlpertención paroxismica, dolor de cabeza, taquicardia pos­

tural, problemas de visión, transpiración profusa y pérdida 

de peso. Proporciones variables de Epinefrina y Neuroepine­

frina se liberan por el tumor. 

Green y Tschler comunicaron que el cromocitoma adrenal 

clone P 12 responde al Factor de Crecimiento Nervioso. La -

presencia de este factor (50 nanogramos por mililítro) dá -

lugar a la cesación de la división celular y la extención -

de las neuronas procedentes del 80 % del cultivo de célu---

las. Este clono produce dopamina-norepinefrina, pero no pa­

rece sintetizar la epinefrina a6n después de la adición de 

dexametazona a un potente glucocorticoide sint~tico. Tisch­

ler y colaboradores, han reportado el crecimiento del proc~ 

so neurológico desde cinco feocromocitomas humanos separa-­

dos en cultivo. El Factor de Crecimiento Nervioso ha demos­

trado el aumento del número de células en ésta apología, La 

habilidad de estas células para producir tales objetivos es 

74 



interesante porque la célula adrenal no se forma 11 i11 vivo11
-

y no se conoce respuesta al Factor de Crecimiento Nervioso­

en cultivo. Sin embargo, en algunos feocromocltomas humanos 

se han encontrado células ganglionares· maduras en focos de 

ganglioneuromas, además de feocromocitomas y ésta célula 

responde al proceso de formación en los cultivos de huma--­

nos. Estudios posteriores 11 in vitro11 con respuesta al feo-­

cromocitoma son deseables. 

Neurofibromatosis (Enfermedad de Von Recklinghausen) 

Es una enfermedad de complejidad cons.iderable en la -­

cual los cambios patológicos son focos de hiperplasia y ne.Q 

plasia en los tejidos de soporte del sistema nervioso ente­

ro. El desorden se denomina en una relación de 1 en 2000 a 

3000 individuos. En el cráneo, médula y nervios periféricos 

los elementos envueltos con el tumor. Todos los tejidos ti.~ 

nen desarrollo neoplSico y adicionalmente en el sistema n.e.c 

vioso central hay ciertas lesiones hiperplásicas y hemato-­

matosas, 

Los nervios perif~ricos usualmente se llaman neurofi-­

bromas. Ocurren a lo largo de las terminaciones periféricas 

y los nervios autonómicos de los ganglios simpáticos. Pue--
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den ocurrir en zonas plexiforrnes de los nervios y en fi­

bras, algunas pueden salir con una proliferación neurítica, 

como se ve en el neurof ibroma, Las células prol iferativas -

de los neurof ibromas se cree que son células de Schwann de 

los flbroblastos perlneurales, y que de los tumores coláge­

nos, tiene colágena y reticulina. Los nervios craneal y es­

pinal usualmente se multiplican y aparecen en las terrnina-­

ciones nerviosas, los ocho nervios craneales constantemente 

aparecen y no hay tumores usualmente bilaterales. Aunque -­

son los más raros tumores de los nervios, los menlngiomas,­

epedirnomas y algunos tipos de gliomas, también se pueden -­

ver. El creclmiento variable del tumor y la proliferación -

neurf tica y no neurf tica y de sus asociaciones con feocrom.Q 

citoma y ganglioneuroma, sugieren que hay Factor del Creci­

miento Nervioso humano en esta enfermedad. Schenkein y col~ 

boradores encontraron que en las muestras de los sueros de 

24 pacientes con neurofibromatosis, estadísticamente tienen 

mayor respuesta a las fibras que los ganglios de los embri.Q 

nes de po 11 o 11 in vi t ro11 y los otros cont ro 1 es. Los autores­

usan dos divisiones de suero en el bioensayo, Tischler a 

puntualizado que debido a la respuesta del bioensayo del 

crecimiento de las fibras la actual concentración del Fac-­

tor del Crecimiento Nervioso tiene menos cantidad que los -
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sujetos normales. No se ha hecho 
. , n1ngun intento para blo~ 

quear la respuesta al bioensayo con antisuero para el Fac­

tor del Crecimiento Nervioso. 

Utilizando radioinmunoanálisls con Factor de Crecimien 

to Nervioso marcado y antlsuero, Siggers y colaboradores y 

el mismo Siggers sólo, no han podido demostrar que el suero 

en los ;pacientes con neurof ibromatos is contengan diferentes 

niveles de especies moleculares con reacción cruzada anti~ 

nico. Siggers y colaboradores, también han reportado que -­

tres pacientes con autosomas dominantes bilaterales y neurg 

mas del acústico, sufren de una forma central de neurof ibrg 

matosis y asf como dos de seis personas que genéticamente -

tienen riesgo a este elemento, tienen niveles elevados de -

este Factor de Crecimiento Nervioso en el radioinmunoanáli-

sis. Se sugiere que la forma central de la enfermedad dá -­

una elevación de este factor inmunológlcamente similar. ---

Schenkein y Siggers han empleado otro tipo de ensayo para -

caracterizar la respuesta Últimamente detectada. 

la proliferación de neuronas en las regiones de los -­

neurofibromatosis sugiere que esta enfermedad puede tener -

alteraciones. Los datos hasta ahora presentes para la abe­

rración del Factor de Crecimiento Nervioso son incompletos. 

Estudios posteriores beneficiarán la capacidad de difusidad 

77 



si el uso de estas tres técnicas de ensayo que se discuten 

en una secci6n subsecuente son importantes en la lesión de 

la neurofibromatosis reflejando una sobreproducción local 

de las alteraciones sistémicas. En este caso el ensayo de 

los materiales de biopsia pueden ser altamente info.r 

mativos. 

Neuropatf as sensoriales hereditarias 

Dentro del grupo de neuropatfas hereditarias con atro­

fia neuronal y degeneración, se encuentran afectando neuro-
~ · 

nas periféricas, las que más parecen ofrecer frutos en su -

correlación con el Factor de Crecimiento Nervioso. Las neu­

ropatf as hereditarias sensoriales y la degeneración espino­

cerebral se caracterizan por los siguientes factores ·comu-­

nes: son inherentes, las neuronas sensoriales periféricas -

están dañadas, daño neuronal es una degeneración sistémica­

Y la población de neuronas sufre diversos cambios de modall 

dades sensoriales, hay una pérdida progresiva delas fibras­

neuronales por atrofia del axón y degeneración. En la clasl 

f icación d~ estas degeneraciones y sus grupos se distinguen 

una serie d~ datos inherentes, historia natural y población 

neuronal, Una revisión de estas enfermedades recientemente-
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ha sido publicada y sus principales factores se resumen 

a continuación. 

Tipo 1, este tipo de enfermedad se caracteriza por ser 

inherente dominante, Inicio .incidioso de los sfntomas dura.!!. 

te la segunda década y pérdida de la disociación sensorial 

más marcada en extremidades distales, con dlf icultad para 

percibir e1 dolor y las sensaciones térmicas y la presión. 

Las biopsias de nervios Indican disminución marcada de ·1as 

fibras amielfnlcas con menos alteración en las fibras miell 

nlcas peque~as y grandes. 

El tipo 11 de estas enfermedades son receslvas autos6-

micas inherentes, el Inicio de los síntomas aparece en la 

infancia o en la ni~es, hay una pérdida sensorial que afec­

ta todas las modalidades, se marca más en las cuatro extre· 

midades. Los cambios patológicos se caracterizan por espas­

t icldad y cambios en los receptores de la piel con cierta 

ausencia de fibras mielfnicas d~ los nervios cutáneos en 

las zonas distales con preservación del número de fibras no 

mielínicas. 

El tipo 111 de estas enfermedades es mejor conocido CQ 

mo disautonomla familiar de síndrome de Riley-Day, Es una -

enfermedad recesiva autosómtca. El 90 % de lo~ casos repor­

tados ocurren en los nl~os judíos. Se caracteriza por la --
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disminución de la difusión de las neuronas autónomas con 

pérdida. sensorial y motora y en algunos casos también neur~ 

nas del sistema nervioso central. Las recientes descripcio­

nes de los sfntomas, signos y alteraciones en la fisiologfa 

descubren alteraciones en los metabolismos de las catecola· 

minas la variabilidad de los resultados patológicos en las 

familias hacen difícil definir la naturaleza y extensión de 

los cambios. Cohen y Solomon, y Brown y colaboradores encon 

traron degeneración de las fibras mielfnicas en el sistema 

reticular del cerebro y en el Último grupo de estudios des­

cubren cambios similares en los largos conductos de la espl 

na dorsal. Una disminución del número de neuronas en las -­

simpático cervicales y toráxicos, nervios de gaser y gan­

glios espinales han sido reportados por Pearson. Una biop­

sia de nervios examinada por Aguayo indicó que hay una dis­

minución grande del número de fibras no mielfnicas y peque­

ñas fibras mielfnicas. Pearson y colaboradores no han podi­

do detectar los contenidos de norepinefrina y biopsia simi­

lares. 

Una serie de trabajos tienen en común la indicación de 

insesnsibilidad al dolor, la falta de hidrosis y una dismi­

nución del retardo mental pequeño. Estos datos dan al pa--­

ctente de este grupo diferencias de las neuropatfas heredt-
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tartas. Han sido claslflcados bajo los tipos IV. Los -- ' , 

exámenes post-muerte de un caso Indican que hay ausencia -

de 1 as neuronas 

di smi nuc Ión de 

pequeñas y 

las raf ces 

tractos de Llssauer•s. 

de los ganglios espinales, -

dorsales y ausencia de los 

La degeneración espinocelular clasificada por Groeen-­

fleld, acompaña una serle de signos degenerativos que ocu-­

rren tanto en el sistema nervioso central como en el peri-­

férico. De especial importancia· para esta discusión son los 

bien estudiados casos de sensibilidad sensorial y motoneur~ 

nas. Desde el punto de vista de Dyck y Ohta, la biopsia de­

la columna posterior y la pérdida de fibras nerviosas dan -

una atrofia neuronal que afecta las fibras distales y proxl 

males de las neuronas sensoriales. La autopsia y las biop-­

sias han indicado una buena correlación entre la dlsminu--­

clón de las fibras mielfnicas de nervios periféricos y en -

las condiciones del paciente. 

Et papel que en estas enfermedades hace el factor del 

sistema nervioso ha sido examinado por Siggers en sueros de 

pacientes con analgesia congénita usando radloinmunoanáll-­

sis y bioensayo, y no encontró diferencia de ellos con los 

controles. Por lo tanto no es claro de la naturaleza de las 

enfermedades hereditarias de estos pacientes. Las biopsias-

81 



de los nervios y la evaluación de los tejidos dan el diag-­

n6stico del tipo l. Los ejemplos en los sueros de cuatro p~ 

cientes de tipo IV se encontraron también niveles normales­

por radioinmunoanálisis, con alguna disminución por la actl 

vidad biológica. 

Muchos pacientes del tipo 111 de estas enfermedades se 

estudiaron con los tres tipos de ensayo descrito para el 

Factor de Crecimiento Nervioso-bioensayo, radioreceptores -

y radiolnmunoan=alisis. El ensayo por radioreceptores se b~ 

sa en la competencia del Factor del Crecimiento Nervioso 

del ratón para sitios de unión en la fracción microsómica -

del ganglio simpático en el conejo •. El btoensayo y el ra-­

dioreceptor fueron concordantes 1 los sueros encontraron ni­

veles de Factor de Crecimiento Nervioso no diferentes de 

los controles. Paradójicamente, el Factor de Crecimiento 

Nervioso estimulado por radioinmunoanálisis utilizando el -

factor beta y el anti-beta fue tres veces mas alto en pa--­

clentes con disautonomia que los controles. Se debe hacer -

notar que los niveles del Factor de Crecimiento Nervioso de 

los controles estimados por tres diferentes métodos dan di­

ferencias de dos órdenes de magnitud cuando se expresan en­

nanogramos equivalentes al Factor de Crecimiento Nervioso -

en el ratón por mililftro (bioensayo, 2.2, radloinmunoanáll 
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sis, 32 y unión de 80 a 120). También, en esto y en los es-

.tudios anteriores, los sueros de los grupos controles pre­

sentan actividad similar en los límites de sensibilidad del 

bloensayo de los ganglios. Dos posibilidades se sugieren P.ª 

ra expl f car la presencia de alteración de la dtsautonomia -

con los antfgenos similar y proporcionalmente diferentes a 

los controles. Una mutante en la estructura genética de FaJ: 

tor de Crecimiento Nervioso para una función no adecuada, -

con un resultado de aumento de la compensaci6n para produ-­

ci rse factor alterado. Alternativamente, un defecto en la -

manera de proces~r el Factor de Crecim1ento Nervioso por -­

biosf ntesi s puede llegar a causar acumulaci6n de un produc­

to inactivo que inmunológicamente produce reacción en el -­

precursor. Hay otras posibilidades, tal vez el suero de los 

pacientes con disautonomia contengan componentes que hacen­

tini r al Factor de Crecimiento Nervioso. Debido a la compe-­

tencia del factor unido a su antisuero produce elevaciones­

falsas de inmunoan=allsis. Estas posibilidades son la falsa 

elevación de radiolnmunoanálisls por la presencia de nive--... 
les altos en suero de los disautonómicos que habfa una dis­

minución en la modificación de la hormona marcada y preven­

drf a su unión al anticuerpo. La existencia de estos compo-~ 

nentes se explican en una sección subsecuente. 
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La clasificación de las neuropatfas sensortales hcredi 

tartas acompañada a los desordenes cl6nlcos que indican se.n 

saetón alterada prototácttca y epicrftica, han stdo determl 

nadas con modalidades sensortales y se transmiten por las 

neuronas primarias que responden en la vida embriónica al 

Factor de Crecimiento Nervioso. Por lo tanto, sf es crefble 

que hay. una correlación con estas neuropatfas. Puede ser 

que estudios futuros de esas enfermedacjes danuestren los de 

fectos de nivel de los receptores a Factor de Crecimiento -

Nervioso. 

Enfermedad de Hipotensi6n. ldiopática (Sindrome de ShY.:. 

O rager) 

Esta es una enfermedad adquirida, progresiva, degener.s 

tiva, que actúa sobre el sistema nervioso autónomo y que e.m 

pieza en la edad media. Sus alteráciones fisiológicas y --­

anormalidades metabólicas se asocian con otras degeneracio­

nes del sistema nervioso central que recientemente ha sido 

revisada, La principal alteración clínica se debe a la fa-­

lla de los receptores adrenérgicos y los cambios degeneratl 

vos en neuronas preganglionares y ganglios autónomos. Los -

cambios degenerativos en las células pregangllonares y en -
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la columna intermedia lateral de la espina dorsal se acompa 

ña con múltiples signos de degeneración en varias partes 

del sistema nervioso central ~!causan degeneración postgan­

gl lonar. 

Los experimentos hasta ahora sugieren que el Factor de 

Crecimiento Nervioso no tiene ningún valor terapéutico en -

esta enfermedad. Los valores normales de requerimiento en -

presencia del Factor de Crecimiento Nervioso preganglionar 

no puede ser reemplazados por éste. Aunque el tratamiento -

en animales neonatales con el Factor de Crecimiento Nervio­

so aumenta la inervación preganglionar en virtud de aumen­

tar el crecimiento y diferenciación de. células pregangl ion-ª 

res, este efecto no ha sido descrito en animales adultos, 

Discusión 

Como puede ser visto claramente la literatura presente 

hasta,. ahora, dá datos conflictivos del efecto del Factor de 

Crecimiento Nervioso en las enfermedades neuronales, No cr~ 

emos por lo pronto que haya datos suficientes para refutar­

º confirmar la presencia de cantidades alterativas cuantit.2 

tivas o cualitativas de este factor en enfermedades neuron_s 

les. Los datos conflictivos por naturaleza se deben a una 
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falta de sensibilidad y reproducibilidad de alguno de los 

métodos de ensayo empleados, y no tenemos controles apropi~ 

dos. Adicionalmente, todos los ensayos que se encuentran en 

el Factor de Crecimiento Nervioso están con el uso de estos 

materiales de especies distintas a la del hombre. El bioen­

sayo emplea embriones de gallina y los radioreceptores usan 

fracciones de membrana de conejo. El Factor de Crecimiento­

Nerv i oso de 1 .ratón y su ant f geno con anti cuerpos se usa y -

se estandariza en todos los ensayos. Especies diferentes p~ 

ra esta fuente de materiales puede comprometer nuestra habl 

lidad para obtener datos crefbles. Por ejemplo, la afinidad 

relativa del Factor de Crecimiento Nervioso del humano y la 

del ratón para los receptores o sitios inmunoqufmicos pue-­

den diferir. El cuce del problema se refiere a la falta de 

fuente en el humano por que no existe. El factor de~ humano 

debe ser purificado y estandarizado para obtener ensayos -­

adecuados. La determinación del Factor de Crecimiento Ner~­

vioso en el suero, urina y biopsia requieren mucho trabajo­

de estadarizaciones de ellos. Solo asf tendremos suficiente 

interpretación de los datos. Un número de laboratorios está 

trabajando para aislar y caracterizar el Factor de Creci--­

miento Nervioso del humano. 

La utilización en pacientes y controles para interpre-
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tactones de todos los factores de crecimiento es difícil. 

Como ha sido dicho por Levi-Montalcini, el estudio en las 

poblaciones deben merecer consideraciones como sexo, edad, 

raza con otros sistemas y enfermedades neurológicas que re­

quieren la interpretación de resultados. Los datos hasta 

ahora que se conocen sugieren que los niveles del Factor de 

Crecimiento Nervioso y sus reacciones cruzadas pueden dar -

mucha fluctuación. 

Actualmente, tres técnicas se usan para el Factor de -

Crecimiento Nervioso en suero, orina y biopsia: bioensayo,­

el ensayo por radioreceptor y radioinmunoensayo. De 10 a 

100 a aumentado la sensibilidad y la cuantificación que se 

puede tener con el bioensayo de una simple célula para el -

Factor de Crecimiento Nervioso, sugiriendo que este ensayo­

puede reemplazar el clásico de todos los ganglios. Cada en­

sayo debe ser completado en una serie de diluciones, y cuan 

do es necesaria con controles que incluye el uso de Factor­

de Crecimiento Nervioso, actualmente ya es utilizable el -­

del ratón. La especificidad del crecimiento de las fibras,­

tambi én debe ser visualizado por cuantificación utllizando­

dilusiones de antisuero apropiado. 

Los ensayos por radioreceptores, dan técnica relativa­

mente nueva para medir el Factor de Crecimiento Nervioso. -
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El uso de técnicas similares en estudio de enfermedades hu­

manas, evidentemente ha sido empleadas por Kahn y colabora­

dores. Con otros radioreceptores de otras hormonas, la apll 

caclón clfnica de este tipo de ensayo, debe satisfacer los 

criterios que se discuten en la sección de estudios de re-­

ceptores de Factor de Crecimiento Nervioso, lfneas atrás. 

·El radioinmunoanálisis es otro método para medir el -­

Factor de Crecimiento Nervioso. La disponibilidad de anti-­

cuerpos para factor contra el hombre aumentará enormemente­

el valor de esta técnica. A través de éste ensayo, ahora es 

posible que haya menos sensibilidad en el bioensayo para -­

una simple célula que el ensayo por radioreceptores, pero -

dá un valor adjunto a ellos. Adicionalmente, se detectan -­

biológicamente sustancias inactivas, pero antigénicamente -

similares, que pueden servir como marcadores de ciertos es­

tados pat61Ógicos. 

Pegando componentes del Factor de Crecimiento Nervioso 

en el suero humano y en la orina humana, y en el suero del­

ratón, se ha podido detectar de acuerdo a Thoenen. Es posi­

ble también que estos ensayos contengan muestras de mate--­

rlal que se cruzan con radioinmunoanálisis y radiorecepto-­

res. Finalmente, la presencia de factores en el suero del -

tejido, modifica la degradación del Factor de Crecimiento -
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Nervioso, Estas especies pueden Influir en los datos exis· 

tentes y pueden ser importantes marcadores para ciertos es· 

tados pato16gicos, Por lo tanto, la muestra de pacientes d~ 

be ser checada rutinariamente en todos sus componentes y 

los resultados de la determinación del Factor. de Crecimien­

to Nervioso humano en un solo ensayo, debe ser analizado en 

relación a los resultados obtenidos por los otros dos. 

Una consideración de los datos que indican el papel 

del Factor de Crecimiento Nervioso y Factor humano en dis­

tintas enfermedades del sistema nervioso, llega a una serle 

de conclusiones. Por lo pronto no hay una evidencia final 

de que en estas enfermedades esté involucrado el Factor de 

Crecimiento Nervioso del humano. Los datos existentes hasta 

ahora no soportan el peso de que el Factor del Crecimiento­

ant i suero fuese útil para su tratamiento, Estudios posteri..Q 

res beneficiarán la posibilidad de que el Factor de C~eci·­

miento Nervioso y una técnica para detectarlo de manera se.n 

sitiva, dé mas luz sobre este campo, Aún más estos estudios 

indican que sí hay un papel del Factor de Crecimiento Ner-­

vioso del humano en la patog¡nesis de algunas de estas en­

fermedades y sugiere caminos por el cual el Factor de Creci 

miento Nervioso del humano y su antisuero puedan ser utili­

zados terapeúticamente, 
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