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El papel del receptor de glucocorticoide
en el estrés temprano
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Resumen

En estudios previos se han relacionado las alteraciones funcionales del eje hipotálamo-
hipofisario-adrenal y el estrés temprano; por ejemplo, el aumento en la producción de
corticotropina (ACTH) y glucocorticoide como factor clave en la fisiopatología de trastor-
nos del estrés como la depresión.

En este artículo se presentan los resultados de estudios en epigenética en busca del posible
nexo entre el estrés temprano, la disminución en la expresión del receptor de glucocorticoi-
de y la hiperactividad del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal. De esta manera, se identifica
al estrés temprano como modulador del neurodesarrollo de las estructuras cerebrales
implicadas en la respuesta frente al estrés, así como el papel del receptor de glucocorticoide
en dicho proceso.
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Title

The relevance of glucocorticoid receptor in early stress

Abstract

Previous studies have shown how Hypothalamic-Pituitary-adrenal Axis dysfunction is
related to early life stress; several works show that Hypothalamic-Pituitary-adrenal
Axishyperactivity increases production of ACTH and glucocorticoids, indicating a
pathophysiological key factor in stress related diseases like depression.
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Introducción

Las teorías actuales sobre el tras-
torno depresivo sostienen que el pa-
pel del eje hipotálamo-hipofisario-
adrenal es fundamental en la respues-
ta frente a un evento estresante, lo cual
indica que sus alteraciones pueden re-
percutir en la conducta del paciente[1,
2]. Esto se explica por la interacción
genómica de los receptores de los glu-
cocorticoides y los receptores de
mineralocorticoides, sobre los cuales
actúan los glucocorticoides[3, 4], aun-
que cabe tener en cuenta que existen
diversas variables capaces de modu-
lar el eje hipotálamo-hipofisario-
adrenal, entre las cuales se encuentran
las experiencias previas –sobre las
cuales se enfocan la presente revisión–
[5 -8], el sexo[9], la edad[10, 11] y la
interacción con el ambiente[5], entre
otras.

Se ha descrito que en la depresión
mayor se encuentra alterado el eje hi-
potálamo-hipofisario-adrenal[12]. Esta
alteración parece asociarse con el an-
tecedente de trauma temprano, vincu-

lándolo como uno de los posibles fac-
tores etiológicos de esta enfermedad.
Aunque poco se sabe sobre la relación
entre la exposición y el desenlace, al
establecerla y formular preguntas, se
abren nuevas áreas de investigación
en neurociencia.

Para comprender de mejor forma
la depresión mayor, es oportuno em-
pezar identificando el eje hipotálamo-
hipofisario-adrenal como un complejo
circuito de interconexiones implica-
do en diferentes respuestas, entre
ellas, el estrés; cabe reconocer que sus
modulaciones regulan comportamien-
tos o procesos psicopatológicos [1,13].
En las personas con depresión se han
observado diferentes alteraciones,
como lo es el nivel basal de glucocor-
ticoides, su respuesta frente a un even-
to estresante y la respuesta ante la
prueba de dexametasona[14]. Dichas
alteraciones se asocian a modulaciones
sinápticas en diversas estructuras ce-
rebrales que pueden predisponer al
sujeto frente a enfermedades relacio-
nadas con el estrés[1]; estos cambios
forman parte de los actuales enfoques
del estudio para comprender el eje hi-
potálamo-hipofisario-adrenal y su mo-
dulación[2].

Se sabe que en la depresión, diver-
sas estructuras cerebrales modulan la
actividad del eje hipotálamo-hipofisa-
rio-adrenal, excitándolo en extremo[1,
2, 15]. El resultado directo es un au-
mento en la liberación de glucocorti-

This review will discuss results of some epigenetical
studies linking early life stress, decreased
production of the glucocorticoid receptor and
Hypothalamic-Pituitary-adrenal Axis hyperactivity.
We conclude how early life stress modulates the
expression of the glucocorticoid receptor affecting
the development of several brain structures
involved in the stress response.
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coides y en el Factor Liberador de
Corticotropina (Corticotropin Relea-
sing Factor, CRF)[12], el cual dismi-
nuye la contrarregulación derivada de
la acción del receptor de glucocorti-
coide[9], los cuales se encargan de la
normalización de la actividad después
de la despolarización por medio de
acciones en la membrana y en los
receptores nucleares [16]. Dichos
receptores se expresan en diversas
áreas cerebrales, como el hipocam-
po, el Núcleo paraventricular, las
amígdalas, el locus ceruleus y la Cor-
teza medial prefrontal, entre otras
áreas[17] reconocidas por su impor-
tancia en la respuesta frente al evento
estresante[18].

En etapas tempranas de la vida (an-
tes, alrededor y después del nacimien-
to), el evento estresante parece ser un
factor clave, ya que se ha encontrado
que modula el desarrollo del eje hipo-
tálamo-hipofisario-adrenal[19, 20], lo
cual puede llevar a modificar com-
portamientos del sujeto frente a diver-
sos estímulos; por ejemplo, aumentando
la respuesta del eje hipotálamo-hipofi-
sario-adrenal ante un evento estresante
mediante aumento de la liberación de
glucocorticoide y alterando la
contrarregulación de dicho proce-
so[1]. Hoy en día, este tema lo aborda
la epigenética, la cual ha demostrado
que los eventos externos modulan de
manera activa el desarrollo de un su-
jeto, mediante el aumento o la dismi-

nución de la expresión de diversas
moléculas[21].

En concordancia con dichos ha-
llazgos, un estudio pionero encontró
hiperactividad del eje hipotálamo-hi-
pofisario-adrenal en pacientes con
depresión y antecedente de trauma
temprano[22]. Este trabajo generó una
serie de estudios que pretendían abor-
dar con mayor detalle la posible rela-
ción entre la presencia de trauma
temprano, de síntomas depresivos y
de hiperactividad del eje. En uno de
ellos, realizado en hombres, se afirma
que la exposición a traumas tempranos
en la infancia es un factor de riesgo
para el desarrollo de depresión mayor,
evidenciado por un mayor nivel de
corticotropina (ACTH) y cortisol en
respuesta al test de dexametasona/Fac-
tor Liberador de Corticotropina, con-
siderado el más sensible para detectar
la hiperactividad del eje hipotálamo-
hipofisario-adrenal[23].

En cuanto a las mujeres, también
se ha encontrado dicho vínculo entre
los trastornos relacionados con el
estrés y el antecedente de trauma, en
quienes la exposición a un evento
estresante genera importante hiperac-
tividad del eje hipotálamo-hipofisario-
adrenal[22, 24].

La relación entre los cambios en di-
versas estructuras cerebrales y el an-
tecedente de trauma temprano parece
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ser explicada por la epigenética, dado
que varios estudios han demostrado
que la modulación en las etapas tem-
pranas de la vida repercute en la
expresión del receptor de glucocorti-
coide[20], lo cual afecta la respuesta
del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal
frente a eventos traumáticos y predis-
pone al trastorno depresivo mayor[1].

Dicho hallazgo se relacionó con el
estudio realizado en ratones, en el que
la presencia o la disminución del cui-
dado materno podía asociarse con la

disminución de la expresión del recep-
tor de glucocorticoide[25]. En concor-
dancia con este estudio, en el trabajo
realizado por Maccari et al. en 2003
se observó que la presencia de un
evento estresante temprano lleva a un
aumento en la liberación de glucocor-
ticoides con disminución en la expre-
sión de sus receptores, al parecer por
la metilación del gen del receptor de
glucocorticoide (NR3C1)[26], lo cual
es semejante a la fisiopatología del
trastorno depresivo mayor[27], como
se resume en la figura 1.

Figura elaborada por Jorge Mario Rodríguez.

Figura 1. Se muestra cómo la exposición a un evento estresante temprano puede llegar a
predisponer frente a alteraciones por estrés debido a la disminución en la expresión del
receptor de glucocorticoide, mientras que la ausencia de estrés temprano lleva a su expresión
aumentada o normal, lo cual genera una respuesta adecuada al estrés. Cabe recalcar que la
dinámica entre estas dos situaciones no ha sido detallada. La estrella roja indica un nuevo
evento.
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Dichos estudios ampliaron el espec-
tro de investigación con el fin de aso-
ciar su efecto en el humano. Con esta
premisa se adelantó el estudio del gru-
po de Oberlander et al. (2008), en el
que relacionaron la exposición de trau-
ma prenatal y la metilación del gen del
receptor de glucocorticoide. Dicho
estudio demostró que la metilación de
dicho gen se asociaba con una mayor
concentración de glucocorticoides, lo
cual indica una posible alteración epi-
genética que podría regular la expre-
sión de dicho receptor[28].

Los anteriores estudios abrieron la
puerta para correlacionar el receptor
de glucocorticoide desde la epigené-
tica[21-28], pero es evidente que aún
estos estudios con resultados bastan-
tes significativos se quedan cortos en
relacionar de manera directa sus ha-
llazgos con las enfermedades asocia-
das al estrés. Una aproximación más
precisa se encuentra en el trabajo de
McGowan et al. (2009), en el que los
pacientes víctimas de suicidio con an-
tecedentes de trauma temprano presen-
taban una disminución en la expresión
del receptor de glucocorticoide, con
aumento en la metilación del gen
NR3C1. Estos hallazgos sugieren que
la regulación epigenética modula la
fisiología del eje hipotálamo-hipofisa-
rio-adrenal por su acción en el recep-
tor de glucocorticoide y, además,
predispone a enfermedades asociadas
al estrés[29].

Conclusiones

Es claro que los resultados mencio-
nados reconocen puntos importantes
en la fisiopatología de la depresión
pero, también, es evidente que faltan
estudios que identifiquen la relación
de la expresión genética de diversas
moléculas en pacientes con depresión
y con antecedentes de exposición al
estrés temprano.

Asimismo, los datos antes anotados
dan mayor importancia a algún tipo
de antecedente traumático, que debe
ser identificado, seguido y tratado. Es
vital realizar un abordaje médico de
este tipo de antecedentes, ya que pue-
den ser el factor desencadenante para
el desarrollo de enfermedades relacio-
nadas con el estrés[1, 22, 27, 28].

Un gran camino se ha de abrir en
el tratamiento de estas alteraciones,
mediante el entendimiento de la acción
de diversas moléculas que llevarían a
un mejor control sintomático del pa-
ciente, siempre teniendo en cuenta el
sustrato neurobiológico de la enferme-
dad[17].
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