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ARTICULOS DE REVISION

El papel del receptor de glucocorticoide
en el estrés temprano

JorRGEMARIO RODRiIGUEZ FERNANDEZ, MARY GARciA ACERG

Resumen

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

En este articulo se presentan los resultados de estudios en epigenética en busca del posible
nexo entre el estrés temprano, la disminucién en la expresion del receptor de glucocorticoi-
dey la hiperactividad del eje hipotalamo-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, asi 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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This review will discuss results of some epigeneticallandolo como uno de los posibles fac-

studies linking early life stress, decreased;, ¢ aiglggicos de esta enfermedad.
production of the glucocorticoid receptor and

Hypothalamic-Pituitary-adrenal Axis hyperactivity. AUNQUe poco se sabe sobre la relacion

We conclude how early life stress modulates theentre la exposicion y el desenlace, al
expression of the glucocorticoid receptor aﬁectingestamece”a y formular preguntas, se
the development of several brain structures , . .

involved in the stress response. abren nuevas areas de investigacion

en neurociencia.
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glucocorticoid, development. Para comprender de mejor forma

la depresion mayor, es oportuno em-
Introduccion pezar identificando el eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal como un complejo
Las teorias actuales sobre el trascircuito de interconexiones implica-
torno depresivo sostienen que el pado en diferentes respuestas, entre
pel del eje hipotalamo-hipofisario- €llas, el estrés; cabe reconocer que sus
adrenal es fundamental en la respuesmodulaciones regulan comportamien-
ta frente a un evento estresante, lo cudPs 0 procesos psicopatolégicos [1,13].
indica que sus alteraciones pueden reEn las personas con depresion se han
percutir en la conducta del paciente[1,0bservado diferentes alteraciones,
2]. Esto se explica por la interacciéncomo lo es el nivel basal de glucocor-
gendémica de los receptores de los gluticoides, su respuesta frente a un even-
cocorticoides y los receptores deto estresante y la respuesta ante la
mineralocorticoides, sobre los cualesprueba de dexametasona[14]. Dichas
acttan los glucocorticoides[3, 4], aun-alteraciones se asocian a modulaciones
que cabe tener en cuenta que existefinapticas en diversas estructuras ce-
diversas variables capaces de modutebrales que pueden predisponer al
lar el eje hipotalamo-hipofisario- sujeto frente a enfermedades relacio-
adrenal, entre las cuales se encuentrapadas con el estrés[1]; estos cambios
las experiencias previas —sobre lagorman parte de los actuales enfoques
cuales se enfocan la presente revisiondel estudio para comprender el eje hi-
[5 -8], el sexo[9], la edad[10, 11] y la potalamo-hipofisario-adrenal y su mo-
interaccion con el ambiente[5], entredulacion[2].

otras.
Se sabe que en la depresion, diver-

Se ha descrito que en la depresiorsas estructuras cerebrales modulan la
mayor se encuentra alterado el eje hiactividad del eje hipotalamo-hipofisa-
potalamo-hipofisario-adrenal[12]. Esta rio-adrenal, excitandolo en extremol[1,
alteracion parece asociarse con el an2, 15]. El resultado directo es un au-
tecedente de trauma temprano, vincumento en la liberacion de glucocorti-
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coides y en el Factor Liberador denucién de la expresion de diversas
Corticotropina Corticotropin Relea- moléculas[21].
sing Factor CRF)[12], el cual dismi-
nuye la contrarregulacion derivada de En concordancia con dichos ha-
la accién del receptor de glucocorti-llazgos, un estudio pionero encontré
coide[9], los cuales se encargan de ldiperactividad del eje hipotalamo-hi-
normalizacion de la actividad despuéspofisario-adrenal en pacientes con
de la despolarizacion poredio de depresién y antecedente de trauma
acciones en la membrana y en logemprano[22]. Este trabajo gener6 una
receptores nucleares [16]. Dichosserie de estudios que pretendian abor-
receptores se expresan en diversadar con mayor detalle la posible rela-
areas cerebrales, como el hipocameion entre la presencia de trauma
po, el Nucleo paraventricular, lastemprano, de sintomas depresivos y
amigdalas, elocus ceruleus/ la Cor- de hiperactividad del eje. En uno de
teza medial prefrontal, entre otrasellos, realizado en hombres, se afirma
areas[17] reconocidas por su impor-que la exposicién a traumas tempranos
tancia en la respuesta frente al eventen la infancia es un factor de riesgo
estresante[18]. para el desarrollo de depresion mayor,
evidenciado por un mayor nivel de
En etapas tempranas de la vida (aneorticotropina (ACTH) y cortisol en
tes, alrededor y después del nacimienrespuesta al test de dexametasona/Fac-
to), el evento estresante parece ser utor Liberador de Corticotropina, con-
factor clave, ya que se ha encontradsiderado el mas sensible para detectar
gue modula el desarrollo del eje hipo-la hiperactividad del eje hipotalamo-
talamo-hipofisario-adrenal[19, 20], lo hipofisario-adrenal[23].
cual puede llevar a modificar com-
portamientos del sujeto frente a diver- En cuanto a las mujeres, también
sos estimulos; por ejemplo, aumentandse ha encontrado dicho vinculo entre
la respuesta del eje hipotdlamo-hipofi-los trastornos relacionados con el
sario-adrenal ante un evento estresantestrés y el antecedente de trauma, en
mediante aumento de la liberacion dequienes la exposicién a un evento
glucocorticoide y alterando la estresante genera importante hiperac-
contrarregulacion de dicho proce-tividad del eje hipotalamo-hipofisario-
so[1]. Hoy en dia, este tema lo abordaadrenal[22, 24].
la epigenética, la cual ha demostrado
gue los eventos externos modulan de La relacion entre los cambios en di-
manera activa el desarrollo de un suversas estructuras cerebrales y el an-
jeto, mediante el aumento o la dismi-tecedente de trauma temprano parece
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ser explicada por la epigenética, dadadisminucion de la expresion del recep-
gue varios estudios han demostraddor de glucocorticoide[25]. En concor-
que la modulacién en las etapas temédancia con este estudio, en el trabajo
pranas de la vida repercute en larealizado por Maccaret al. en 2003
expresion del receptor de glucocorti-se observé que la presencia de un
coide[20], lo cual afecta la respuestaevento estresante temprano lleva a un
del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal aumento en la liberacion de glucocor-
frente a eventos traumaticos y predisticoides con disminucién en la expre-
pone al trastorno depresivo mayor[1].siébn de sus receptores, al parecer por
la metilacion del gen del receptor de

Dicho hallazgo se relaciond con el glucocorticoide (NR3C1)[26], lo cual
estudio realizado en ratones, en el ques semejante a la fisiopatologia del
la presencia o la disminucion del cui-trastorno depresivo mayor[27], como
dado materno podia asociarse con I&e resume en la figura 1.

Escenarios
Estrés Temprano Estrés Temprano
Presente Ausente
. V Expresion de GR M Expresion de GR
Retro alimentacion :-: * Evento estresante = X Retro alimentacion
inefectiva efectiva
% | Respuestaaumentada Respuesta esperada
del eje HPA deleje HPA
\
Predisposicion frente a Respuestaadecuada
Patologiasdel estrés Frente al estrés

Figura elaborada por Jorge Mario Rodriguez.

Figura 1. Se muestra como la exposicion a un evento estresante temprano puede llegar a
predisponer frente a alteraciones por estrés debido a la disminucién en la expresion del
receptor de glucocorticoide, mientras que la ausencia de estrés temprano lleva a su expresion
aumentada o normal, lo cual genera una respuesta adecuada al estrés. Cabe recalcar que la
dinamica entre estas dos situaciones no ha sido detallada. La estrella roja indica un nuevo
evento.
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Dichos estudios ampliaron el espec-Conclusiones
tro de investigacion con el fin de aso-
ciar su efecto en el humano. Con esta Es claro que los resultados mencio-
premisa se adelanté el estudio del grunados reconocen puntos importantes
po de Oberlandeet al. (2008), en el en la fisiopatologia de la depresion
que relacionaron la exposicién de trauPero, también, es evidente que faltan
ma prenatal y la metilacion del gen delestudios que identifiquen la relaciéon
receptor de glucocorticoide. Dicho de la expresion genetica de diversas
estudio demostré que la metilacién demoléculas en pacientes con depresion
dicho gen se asociaba con una mayoY con antecedentes de exposicién al
concentracién de glucocorticoides, loestrés temprano.
cual indica una posible alteracion epi-
genética que podn’a regular la expre- Asimismo, los datos antes anotados
sién de dicho receptor[28]. dan mayor importancia a algun tipo

de antecedente traumatico, que debe

Los anteriores estudios abrieron laser identificado, seguido y tratado. Es
puerta para correlacionar el receptoital realizar un abordaje medico de
de glucocorticoide desde la epigené-este tipo de antecedentes, ya que pue-
tica[21-28], pero es evidente que aurden ser el factor desencadenante para
estos estudios con resultados bastarf! desarrollo de enfermedades relacio-
tes significativos se quedan cortos erladas con el estrés[1, 22, 27, 28].
relacionar de manera directa sus ha-
llazgos con las enfermedades asocia- Un gran camino se ha de abrir en
das al estrés. Una aproximacién mag! tratamiento de estas alteraciones,
precisa se encuentra en el trabajo da&ediante el entendimiento de la accion
McGowanet al. (2009), en el que los de diversas moléculas que llevarian a
pacientes victimas de suicidio con an-un mejor control sintomatico del pa-
tecedentes de trauma temprano preser¢iente, siempre teniendo en cuenta el
taban una disminucion en la expresiorsustrato neurobiologico de la enferme-
del receptor de glucocorticoide, condad[17].
aumento en la metilacion del gen
NR3C1. E.sFos hgllazg}o.s sugieren queBiinograﬁa
la regulacion epigenética modula la
fisiologia del eje hipotalamo-hipofisa- 1. pacak K, Palkovits M. Stressor Speci-
rio-adrenal por su accion en el recep- ficity of Central Neuroendocrine Re-
tor de glucocorticoide y, ademas, sponses: Implications for Stress-

. . Related DisordersEndocrine Reviews.
predlsgone a enfermedades asociadas 2001:22:502-48.
al estrés[29].
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