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ARTICULO DE REVISION

Neurobiologia del estrés agudo y cronico: su
efecto en el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal
y la memoria

JORGE MARIO RODRIGUEZ-FERNANDEZ,' MARY GARCIA-ACERO,? PAMELA FRANCO?

Resumen

Actualmente existe gran cantidad de informacion relacionada con el estrés y sus efectos.
Por eso, este articulo se enfoca en el efecto de las hormonas del estrés en diversas areas
cerebrales, como lo son estructuras limbicas y en el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal.
Asimismo, se discutira como el estrés repetitivo lleva a modificaciones en dichas areas
por el efecto de los glucocorticoides, pues dichas hormonas alteran la actividad basal
de la amigdala, del hipocampo y de la corteza prefrontal medial, la funcion del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal y funciones cognitivas como la memoria. Sin embargo,
el mecanismo mediante el cual se producen dichos cambios es poco comprendido. Por
eso, un reto a futuro es ligar los cambios celulares con sus efectos comportamentales,
con el fin de entender su relacion con el organismo in vivo.
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Abstract

Extensive literature has been published about stress and its effects. This paper will focus
on how stress hormones interact with different brain areas, including limbic structures and
the hypothalamo-pituitary-adrenal axis. We will discuss how repetitive stress modifies
those areas, mainly by the effect on its two types of nuclear receptors, changing the
basal activity of the amygdala, hippocampus and the medial prefrontal cortex, resulting
in an increased hypothalamo-pituitary-adrenal axis function and impairing cognitive
functions like memory. The exact mechanism by which these effects are produced is
poorly understood. Future research will link how the the cellular and molecular changes
described might affect a behavior..
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Introduccion

Desde hace veinte anos, el estrés ha
sido fuente de estudio en el campo neu-
rocientifico. En su abordaje se realizan
aproximaciones con el fin de comprender
sus efectos en diferentes sistemas, entre
ellos el sistema nervioso central (SNC).
El entendimiento del concepto de estrés
y su sustrato bioldgico es esencial para
comprender su rol en procesos de salud
o enfermedad [1].

El estrés se define como un estado de
alteracion homeostatica que genera en el
organismo una respuesta para mantener
dicha homeostasis. Las respuestas efec-
tuadas reflejan la activacion de circuitos
especificos constituidos genéticamente
en el individuo y modulados constante-
mente por el ambiente [1]. Asi mismo,
este tipo de situaciones afectan funcio-
nes cognitivas, como la memoria, para
que en el futuro se reconozca o evite el
evento que desencadeno la alteracion del
estado basal interno. Esto es de suma im-
portancia, ya que permite apropiarse de
aquel evento perturbador [2]. A continua-
cion se muestra la aproximacion neurofi-
siologicay celular del estrés adaptativo y
desadaptativo, la estructura y funcion del
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HPA)
y sus efectos en la memoria.

El estrés

Circuitos y biologia del estrés

El SNC participa de manera global en
el mantenimiento de la homeostasis,
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involucrando algunas areas con funcio-
nes especificas reguladoras. Durante la
respuesta al estrés, se activan dos tipos
diferentes de circuitos en el SNC. Uno
de estos, llamado tipo sistémico, invo-
lucra una asociacion corta; mientras que
el otro requiere una asociacion larga o
de “procesamiento”. En el primero se
involucran esencialmente respuestas en
la médula espinal (circuito corto, con
respuestas de retirada, asi como simpa-
tico-adrenal o parasimpatica); mientras
que el otro precisa la interpretacion de
la informacion por parte de estructuras
supraespinales (circuito largo) como el
hipotalamo, el sistema limbico y la cor-
teza cerebral.

La respuesta efectora ante este even-
to afecta la parte motora y la endocrina.
La primera hace referencia al efecto en
la unidad muscular, debido a la funcion
predictora del cerebro, y la segunda es el
efecto en el eje HPA que, por medio del
hipotalamo, se encarga de la respuesta
neurohormonal, con incremento de la
produccion y liberacion de glucocorti-
coides [1,2].

En condiciones normales, el funcio-
namiento del eje HPA es regulado por el
ritmo diurno de esteroidogénesis y me-
canismos de retroalimentacion negativa
por glucocorticoides. En el ritmo diurno
se observan dos picos: uno en horas de
la mafana y otro en la tarde. Este ritmo
depende de circuitos neuronales sensibles
a cambios en la luz, incluidas aferencias
desde el nicleo supraquiasmatico al na-
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cleo paraventricular (PVN). En el PVN
se integra la informacion proveniente de
diversas areas del SNC; por ejemplo, el
hipocampo y la corteza prefrontal tienen
efecto inhibitorio, contrario al nuiicleo su-
praquiasmatico, la amigdala y el septum
lateral. En este nucleo un intrincado cir-
cuito que lo subdivide se encarga de pro-
cesar dicha informacion y generar sefiales
excitatorias o inhibitorias a la corteza
adrenal (asi como a la glandula pituita-
ria), a fin de controlar la variacion diurna
de la secrecion por medio de neuronas
simpaticas preganglionares. Cabe recalcar
que en condiciones fisioldgicas el niicleo
supraquiasmatico promueve la activacion
del PVN, pero en situaciones de estrés ac-
tia como inhibidor [3]. Para una revision
mas profunda del circuito de liberacién
ritmica, se sugiere revisar el articulo de
referencia de Ziegler y Herman [4].

Teniendo en cuenta que el PVN es
el centro de integracion de la activacion
del eje HPA, donde (una vez activado
el eje HPA) se generara la produccion
de hormona liberadora de corticotro-
pina (CRH) y de vasopresina (AVP),
que también es conocida por sus efec-
tos potenciadores de la accion de CRH
[5]. Estas sustancias transcurren por los
vasos porta hipofisiarios hasta la hipo-
fisis anterior, donde inducen la sintesis
de corticotropina (ACTH) y otras. En el
caso de la CRH, su accion es mediada
por receptores 7TM especificos aco-
plados a proteinas Gs, cuyo segundo
mensajero es el adenosin monofosfato

ciclico; mientras que la AVP, a través del
receptor V1, genera la entrada de calcio
a la célula por medio del complejo Gq
acoplado a fosfatidilinositol bifosfato. La
ACTH producida se dirige a la glandula
suprarrenal y promueve la liberacion de
glucocorticoides y, en menor medida, de
mineralocorticoides. Una vez liberados
al torrente sanguineo, los glucocorti-
coides se unen a proteinas plasmaticas
o contintan libres ejerciendo su efecto
fisioldgico inmediato.

Por otro lado, las concentraciones cir-
culantes de glucocorticoides se mantie-
nen dentro de limites normales a través
del sistema de retroalimentacion nega-
tiva. Esta retroalimentacion ocurre en
diversas zonas, tanto en el hipotdlamo
como fuera de este. En el hipotalamo, el
aumento de glucocorticoides genera tem-
pranamente una disminucion en la fre-
cuencia de disparos del PVN. El efecto
estimulador de la CRH sobre la secrecion
de ACTH en el hipotalamo se ve inhibido
por la accidn de los glucocorticoides. Al
parecer, estos ultimos ejercen su efecto
inhibidor a través de acciones rapidas
en la membrana celular y lentas en la
transcripcion génica. Ademds, la res-
puesta gendomica produce reduccion en
las concentraciones de ARN mensajero,
que codifican la ACTH [6]. Junto a esto
se ha observado que el efecto inhibitorio
en la transcripcion es ejercido selectiva-
mente sobre la expresion del gen AVP,
proceso mediado por los receptores de
glucocorticoides [7].
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Adicionalmente, se ha observado la
existencia de mecanismos reguladores
extrahipotalamicos sobre el funciona-
miento del PVN [8], pues involucra
estructuras como el hipocampo, que
regulan su efecto inhibitorio sobre el
PVN de manera tardia a través de los
receptores de glucocorticoides [3,4,9]. El
hipocampo y otras estructuras involucra-
das en dicho proceso son revisados con
mas detalle en el articulo de referencia de
Herman et al. [10]. El fin de este meca-
nismo de contrarregulacion es mantener
estables las cantidades basales de ACTH
y de glucocorticoides, asi como luego del
evento estresante. Por ende, alteraciones
en algunas de estas estructuras modifican
la fisiologia de este circuito. Su efecto
hipocampal se amplia en la seccion de
estrés agudo o adaptativo.

Mecanismos de accion

Los receptores de glucocorticoide y los
receptores de mineralocorticoide per-
tenecen a la superfamilia de receptores
nucleares tipo 1. Estos, en ausencia de
ligando, hacen parte del complejo mul-
tiproteico que involucra dos subunidades
de proteinas de choque térmico (HSP90),
que funcionan como chaperonas. Una
vez el ligando se une al receptor, la cha-
perona se disocia del receptor y permite
su ubicacion nuclear como complejo re-
ceptor y esteroide, al igual que la union
a elementos de respuesta a glucocorticoi-
des (secuencias reguladoras del ADN), e
interaccion con complejos coactivadores
y correceptores [11].
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Finalmente, este proceso permitira
iniciar o no la transcripcion y producir
diversas moléculas [12] dependientes de
genes llamados housekeeping y otros es-
trés especificos. Estos ultimos producen
gran variedad de proteinas especificas,
o del estrés, como las proteinas de cho-
que térmico, que desempefian un papel
fundamentalmente citoprotector, con el
fin de mantener la homeostasis proteica
y evitar una posible lesion celular que
induciria el mecanismo de apoptosis
[1,11].

Esto tiene gran importancia, ya que
en situaciones de estrés se aumenta el
ARN mensajero de este tipo de proteinas
en estructuras vulnerables como el hipo-
campo [13,14] e indica que posibles alte-
raciones de estas proteinas conllevan una
mayor susceptibilidad estructural en una
zona del cerebro [13]. Si desea abordar
con mayor detalle la modulacion del pro-
ceso de transcripcion y los genes blanco
de los glucocorticoides, puede revisar
los articulos de referencia de Dostert y
Heinzel [15] y Datson, Morsink, Meijer
y de Kloet [16].

Se ha observado que los glucocor-
ticoides pueden ejercer sus efectos de
manera temprana (no genomica), al
parecer modulando las caracteristicas
de un grupo celular, debido a su accion
sobre el receptor de mineralocorticoi-
de (ubicado a nivel de la membrana)
[17,18]. Cabe notar que dicha funcion
esta probablemente asociada a este
receptor, que tiene una afinidad diez
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veces mayor que los receptores de glu-
cocorticoides [9,19].

Estos receptores se encuentran en di-
versas areas del cerebro; por ejemplo, los
receptores de mineralocorticoides se en-
cuentran en el septum lateral, la amigdala
y el hipocampo, mientras que los recep-
tores de glucocorticoides se distribuyen
ampliamente por el cerebro, especial-
mente en el hipocampo y el PVN. Esto
podria explicar los efectos observados
sobre la cognicion, sobre todo la memo-
ria [20,21], ya que dichos receptores son
capaces de modular la funcién neuronal a
través de adrenoceptores [22], receptores
de serotonina [19,23-26] y canales de
calcio [27]. Por ejemplo, los receptores
de mineralocorticoides promueven la ac-
tividad y la viabilidad celular; mientras
que los receptores de glucocorticoides
tienden a normalizar la actividad después
de la despolarizacion. En condiciones
patologicas la activacion de estos ulti-
mos puede promover la muerte celular
[19,28,29].

Memoria

Es de notar que la memoria se define
como la capacidad de retener, consoli-
dar y recuperar datos; involucra celular-
mente una serie de cambios sinapticos
y moleculares que son la base de di-
cho mecanismo. La memoria es vital
para la persona y se sabe que existen
diversas areas del cerebro implicadas
en esta funcion y que eventos como el

estrés pueden modificar su funcionali-
dad [2,30].

Hace cincuenta afios, aproximada-
mente, Hebb mostrd nuevas ideas sobre
como estructuras cerebrales cooperan y
forman las bases del aprendizaje [31].
Luego se reconocié como los 16bulos
temporales son esenciales para este pro-
ceso, a partir del estudio del paciente H.
M. [32]. Estos hallazgos evidenciaron
que lesiones en estructuras como el hi-
pocampo podrian alterar la memoria de-
clarativa (de eventos recientes). Ademas,
diversas areas también estan implicadas
en este proceso, como lo son la corteza
medial prefrontal y la amigdala [33,34].

El hipocampo

Diversos estudios han mostrado el pa-
pel del hipocampo en el aprendizaje y la
memoria [35-38]. Por ejemplo, estudios
con pacientes amnésicos y animales ex-
perimentales muestran su importancia en
consolidar eventos de memoria a corto
y a largo plazos, asi como su almacena-
miento en la corteza [39,40]. Ademas,
funciones regionales especificas del hi-
pocampo se asocian con el tipo de even-
to; por ejemplo, el hipocampo ventral se
ha relacionado con la memoria del miedo
y el aprendizaje de rechazo, mientras que
el hipocampo dorsal cumple un papel cri-
tico en el aprendizaje y en la memoria
del entorno [4, 41]. Esto se ha mostrado
en experimentos en los cuales lesiones
de esta area limitan el acceso a este tipo
de informacion y asi son parte esencial
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en la representacion interna del mundo
[1,2,42].

Ademas, se ha evidenciado como un
evento estresante lleva una respuesta
emocional y comportamental. La regién
involucrada es la region basolateral de
la amigdala que neuroanatdmicamente
se interconecta con el nicleo caudado,
los nucleos basales, la corteza y el hi-
pocampo [43]. Ello convierte un even-
to estresante en un proceso dinamico
de coherencia temporal entre diversas
areas [2].

Estrés agudo o adaptativo
y memoria

El evento estresante lleva a la liberacion
de glucocorticoides y catecolaminas.
Aparte de su conocido efecto periférico,
estas también actian en diversas estruc-
turas cerebrales [19,44,45]. A continua-
cidn se revisan las estructuras implicadas
en dicho proceso.

Un episodio corto de estrés resulta en
la liberacion de monoaminas (noradrena-
lina principalmente) y glucocorticoides,
que ejercen su funcion genémica en una
hora aproximadamente (dependiendo de
la cantidad liberada) y que le permiten
al sujeto una respuesta eficaz frente al
evento estresante [1,45,46]. Ademas, se
ha observado cémo los glucocorticoides
bajo este tipo de eventos tienen un efecto
en la memoria: por ejemplo, en el labe-
rinto de Morris se ha descrito como los
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glucocorticoides facilitan los mecanis-
mos neurales que median el almacena-
miento de la informacion [20,21,47-49].

En el hipocampo, el efecto temprano
de los glucocorticoides aumenta la fre-
cuencia de las corrientes postsinapticas
miniatura e incrementa las vesiculas que
contienen glutamato; adicionalmente,
las catecolaminas también promueven
mecanismos de excitacion (con el fin de
almacenar la informacion) dependientes
de la activacion de canales de calcio y de
B-adrenorreceptores [22,27,50].

También se ha descrito la disminu-
cion en la conductancia postsinaptica al
potasio IA. En linea con estos descubri-
mientos, se ha observado que se facilita
la excitabilidad en CA1 probablemente
por la accién del receptor de mineralo-
corticoide y la serotonina [24] (efecto
inhibitorio dependiente del receptor
5-HT,, [23,51]). Esta serie de eventos
sucede en una ventana de tiempo menor
a una hora [9,16,52].

De Kloet et al. [52] mencionan cémo
los potenciales excitatorios miniatura se
mantienen cuando los glucocorticoides
se encuentran elevados. Lo que diria
que en las fases iniciales del estrés se
promueve la excitabilidad hipocampal
y se amplificaria el efecto en circuitos
del eje HPA, debido al efecto de los
receptores de mineralocorticoides de
membrana [53]. El hecho de que exista
dicha modulacion sinaptica lleva a que
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se plantee la siguiente pregunta: ;cémo
podria explicarse que durante el estrés
se pudiera afianzar informacion ligada
al evento? Esto surge gracias a la sincro-
nia temporal, Siempre y cuando exista
la sincronia temporal (figura 1) entre la
activacion hipocampal y la estimulacion
en la liberacion de glucocorticoides; se
promoveria la excitabilidad en el hipo-
campo [54,55]. Esto se debe a las mis-
mas moléculas liberadas por el estrés,
las cuales modulan la red sinaptica hi-
pocampal, al tiempo que los receptores
de mineralocorticoides son protagonistas
en la primera fase. Esta idea se funda-
menta en el estudio que demuestra que
descargas en la red hipocampal que no
estan ligadas al patron estresante y, por
ende, a la estimulacion de la liberacion
de glucocorticoides, producen menor
efectividad en el afianzamiento sinaptico
hipocampal [55,56].

En la tabla 1 se muestra el efecto
de los corticoides en estrés agudo en la

MR GR

Corticosteroides

estructura hipocampal segin la fase, ya
sea reposo, activacion y recuperacion.
El punto rojo hace referencia al inicio
del evento estresante. Los cuadrados de
color verde y azul ejemplifican la satu-
racion respectiva de los receptores segiin
la fase. En la fase de activacion (media-
da principalmente por la saturacion del
receptor de mineralocorticoide MR) se
nota el incremento en la excitabilidad de
la estructura hipocampal, que aumenta la
potenciacion sinaptica a largo plazo; mo-
lecularmente implica cambios a través de
catecolaminas, CRH/AVP, neuropéptidos
y glucocorticoides [54]. Como se ha co-
mentado, los glucocorticoides participan
por medio del aumento en la liberacion
de glutamato, disminucién de la conduc-
tancia al potasio IA y sinergismo con las
catecolaminas. Ello finalmente aumenta
su excitabilidad [52]. En la parte de re-
cuperacion se ha descrito como la satu-
racion del receptor de glucocorticoide
estabiliza la excitabilidad neuronal, me-
canismo que es mediado por el aumento

O

[

Horas

() -

Figura 1. Efecto de los glucocorticoides en el hipocampo

Fuente: esquema modificado de Joels, Karst, Krugers y Lucass [56], por Jorge Mario

Rodriguez-Fernandez.
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Tabla 1. Sincronia temporal

Reposo Activacion Recuperacion
Excitabilidad CAl,CA3y CAl y CA3 baja
basal, DG aumenta excitabilidad
potenciacion excitabilidad y potenciacion
sinaptica a CAl1,CA3y sinaptica a largo
largo plazo, DG aumenta la plazo alterado
eficiente y baja potenciacion Se promueve

vulnerabilidad
plazo

sinaptica a largo

la depresion
sinaptica a largo
plazo

en el efecto inhibitorio mediado por la
serotonina, supresion de la accion de la
noradrenalina, que disminuye la poten-
ciacion sinaptica a largo plazo.

Dada esta potenciacion de la activi-
dad neuronal, el evento siguiente es la
etapa de recuperacion, la cual es realiza-
da por la respuesta genémica del receptor
de glucocorticoide, donde se facilita el
efecto inhibitorio y se minimiza el ex-
citatorio, ya que la activacion de estos
genera la facilitacion de procesos in-
hibitorios dependientes del receptor de
serotonina 5-HT, [23-25,52,54]. Esto a
su vez altera la potenciacion sinaptica a
largo plazo (que significa el aumento de
la actividad sinaptica por estimulacién
de alta frecuencia) de CAl a expensas
del aumento de la depresion sindptica a
largo plazo (que significa la disminucion
de la actividad sinaptica por estimulacion
de baja frecuencia) [57].

Dicha disminucion puede interpre-
tarse como el tiempo en que el sistema
hipocampal es refractario [45]. Ademas

de esto, la activacion de los receptores de
glucocorticoides median el efecto inhibi-
torio (de retroalimentacion) sobre el eje
HPA [3,9]; de igual manera, la disminu-
cion de la actividad del PVN depende de
respuestas tempranas y tardias mediadas
por los glucocorticoides, principalmente
por la activacion de receptores de gluco-
corticoides [58] y su efecto en la trasmi-
sion sinaptica [52,59].

Como se detallaba, la retroalimen-
tacion involucra la disminucion en la
frecuencia de corrientes postsinapticas
miniatura en el PVN (que generan me-
nor despolarizacion). Dicho proceso
sucede temprana y tardiamente [58], y
aunque no se sabe muy bien a qué se
debe, probablemente esté ligado a pro-
teinas G [60]. Es necesario recalcar que
la disminucion en la transcripcion de este
nucleo es generada por la AVP a través
de los receptores de glucocorticoides
[7]. Dichos mecanismos (hipotalamico
y extrahipotalamico) regulan la retroa-
limentacion negativa del circuito. Por
ejemplo, estructuras como el hipocampo,
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la corteza prefrontal medial (mPFC) y el
subiculo ejercen su accion inhibitoria de
manera tardia, regulando la accion del
eje HPA [3,4,9].

Cabe recalcar dos aspectos importan-
tes de la potenciacion sinaptica a largo
plazo: el primero es que esta se modula
por un patréon de U invertida con rela-
cion a los glucocorticoides, que indica
que frente a niveles altos o muy bajos de
glucocorticoides no se promoveria la po-
tenciacion sindptica a largo plazo; mien-
tras que un nivel suficiente para activar
los receptores de mineralocorticoides
resultaria en el efecto contrario. El otro
aspecto alude a la amigdala como centro
modulador de la potenciacion sinaptica
a largo plazo hipocampal [61-66]. Por
ejemplo, se ha observado que, ante cierta
variedad de eventos estresantes (de alto
impacto emocional para el sujeto de ex-
perimentacion), se aumenta la activacion
de la region basolateral de la amigdala
y que ello promueve memorias de tipo
emocional a través de la potenciacion en
la transmision sinaptica mediada por glu-
tamato —dependiente la respuesta bésica
frente al estrés, por ejemplo, la modu-
lacion por medio de adrenorreceptores
[67,68] tanto en el hipocampo como en la
amigdala [49,50,69,70], pues es un factor
sumamente importante en esta funcién
superior—.

En resumen, cuando se produce es-
trés agudo, se liberan monoaminas y
hormonas hipotaldmicas, que generan

cambios no gendmicos que contribu-
yen a la respuesta comportamental y al
procesamiento inicial de la informacion
(figura 1), es decir, se potencia el meca-
nismo por el cual el SNC se apropia de
dicho evento [71,72], ya que hace parte
esencial del gran arbol de experiencias
del sujeto. Asi mismo, se mostré6 coémo
la ultima fase, o de recuperacion, es
fundamental para recuperar el equili-
brio homeostatico tanto de la estructura
hipocampal como del eje HPA.

Estrés cronico o mal adaptativo
y memoria

Alteracion del eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal

Se ha descrito como bajo condiciones de
estrés cronico (aumenta la carga alostati-
ca del sujeto, definida como un acumu-
lo de eventos estresantes, que generan
un constante vaivén entre homeostasis
y estrés, descrito por McEwen, 1998)
se aumenta la actividad del eje HPA
[4,51,52,54,56], llegando a tener efectos
region-especificos en la morfologia den-
dritica, neurogénesis, respuesta funcio-
nal y en la normalizacion de la actividad
del cerebro después del estrés.

Los cambios mencionados son oca-
sionados por la exposicion cronica a
glucocorticoides, con efecto directo en
el hipotalamo, asi como en diversas es-
tructuras que lo regulan. Ello genera pro-
cesos de habituacion (menor respuesta
ante el mismo estimulo) y facilitacion
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(aumento de respuesta ante un evento
de mayor impacto) [73]. Tales efectos
estan dados por el aumento basal de glu-
cocorticoides, que promueve la accion de
los receptores de mineralocorticoides y
especialmente los receptores de gluco-
corticoides, que modifican la conexion
neuroanatomica del circuito, sobre todo
en su integracion en el PVN [74]. En
este nucleo se evidencia la disminucion
en la amplitud de corrientes inhibitorias
postsinapticas miniatura dependientes de
GABA [58,75]. Ademas, se muestra una
disminucion en la sintesis de las subuni-
dades del receptor GABA , [76]. Estos
hechos explicarian parcialmente el au-
mento en la actividad basal.

Es importante nombrar que este nu-

cleo es regulado por diversas interaccio-
nes (figura 2) perinucleares y dentro del

Hipocampo, Subiculo
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mismo PVN. Alrededor de este ntcleo
se encuentran neuronas inhibitorias y ex-
citatorias, cuyos neurotransmisores son
GABAy glutamato, respectivamente [7].

En la figura 2 se muestra la modi-
ficacion funcional en el estrés crénico
del ntcleo paraventricular con relacién
a sus diversas conexiones. El 6valo del
centro es el tercer ventriculo. En el lado
superior izquierdo se muestra la dismi-
nucion en la actividad del hipocampo
[7,51,77], del subiculo y la corteza pre-
frontal medial [78] sobre las neuronas
perinucleares del PVN, que generan una
menor regulacion inhibitoria sobre este,
por medio de neuronas gabaérgicas. En
el lado derecho, la amigdala aumenta su
actividad [74,77,79,80] inhibitoria sobre
las neuronas gabaérgicas perinucleares y
genera una menor descarga inhibitoria en

Corteza Prefrontal Medial Amigdala
NS
N
SO
AN
N Y _
\ '..‘0' — ‘0.‘.
Y, ﬂ .00 T
@ Neurona GABAérgica
+ + @ Neurona Glutamatérgica
° Neurona liberadora de
CRHIAVP | | CRHIAVP CRH/AVP
_____ Transmision sinaptica
disminuida

U

Figura 2. Estrés cronico en el niicleo PVN

Fuente: esquema adaptado de Herman et al. [8] por Jorge Mario Rodriguez-

Fernandez.
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el PVN. Esto conlleva el aumento en la
secrecion de la CRH 'y de la AVP por este
nucleo, incrementando los glucocorti-
coides, que como se explican en el texto
producen la alternacion del eje.

El efecto de la sobrestimulacion en el
PVN [56,74,76,80] (por alteraciones de
diferentes estructuras como intrinsecas
per se) aumenta la funcion del eje HPA
[81], con la consecuente elevacion de glu-
cocorticoides por encima del nivel basal.

Otro punto importante es la dismi-
nucion en el mecanismo de retroalimen-
tacion del eje frente al evento estresor,
ya que estructuras encargadas de dicho
proceso como el hipocampo, la corte-
za prefrontal medial y el mismo PVN
han disminuido su respuesta reguladora,
generando que los glucocorticoides se
mantengan elevados por una mayor can-
tidad de tiempo [10,25,59,75,76,81,82].
Es decir, la alteracion de este meca-
nismo tiene serias repercusiones en la
homeostasis del sujeto, que podria ser
expresada en condiciones psicopatold-
gicas [54,72,80,83].

Morfologia y funcion neuronal

Al abordar dichas alteraciones region-es-
pecificas, se ha demostrado que se afecta
la corteza prefrontal medial, 1a amigdala,
el hipocampo, entre otras. En la corteza
prefrontal medial se producen cambios
como la reorganizacion dendritica de las
neuronas piramidales y atrofia [78,84].
Entre tanto, en la amigdala aumenta su

volumen y se facilita la despolarizacion,
por el efecto de la CRH y de la noradre-
nalina [56,80]. También se ha observado
un aumento en la respuesta mediada por
canales de calcio, efecto dependiente de
glucocorticoides [77]. Esta actividad pa-
rece estar regulada por los receptores de
glucocorticoides, ya que estos promue-
ven su potenciacion sinaptica [77,79].

En el hipocampo se han notado al-
teraciones caracteristicas, debido a la
actividad de los receptores de gluco-
corticoides. Entre estas se encuentran
la atrofia dendritica de CA3, menor
neurogénesis del giro dentado y menor
expresion de receptores inhibitorios de-
pendientes de serotonina en regiones
como CA1, que conducen al déficit en la
consolidacion del evento [52,54,56,85].
Para ampliar respecto de las modifica-
ciones celulares del circuito, partiendo
de las anteriores observaciones, vea la
figura 3.

La figura 3 representa un corte de
corteza hipocampal con sus diversas co-
nexiones, y se muestra el deterioro del
circuito glutaminérgico en estrés croni-
co, originado por diversas alteraciones
celulares. En las neuronas granulares
del giro dentado se observa disminucion
en la neurogénesis (si esta influye en el
aprendizaje es un tema que continia en
investigacion) [99], el aumento en la re-
puesta del receptor AMPA [86] y el au-
mento en moléculas presinapticas como
sinaptofisina y sinaptobrevina [87]; es-
tas dos ultimas se asocian con la atrofia
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Fuente: esquema modificado de Herbert et al. [91], por Jorge Mario Rodriguez-Fernandez.

dendritica en CA3 [87]. La retraccion
dendritica en CA3, a largo plazo, mini-
miza la potenciacion en su conexion con
CAl, que se marca aiin mas por la me-
nor actividad del receptor NMDA [94];
ademas, en CAl (y demas estructuras)
aumentan las corrientes intracelulares de
calcio [100,101], lo que contribuye al
incremento de su vulnerabilidad.

Igualmente, se ha observado que la
exposicion cronica a glucocorticoides fa-
cilita la descarga de las neuronas granu-
lares, proceso mediado por los receptores
AMPA, que aumentan su amplitud de
descarga [86]. Estas corrientes excita-
torias sobre CA3 se magnifican por el
incremento de complejos proteicos presi-
napticos [87] que facilitan la union de las
vesiculas a la membrana (generando una
incrementada liberacion de glutamato).

Dichos cambios moleculares modifican
el contacto con las neuronas granula-
res, induciendo la retraccion dendritica
(pérdida de las proyecciones sinapticas y
aumento de su volumen en la parte mas
proxima al soma) de CA3 [88].

Otro proceso que estd asociado a
la pérdida de proyecciones dendriticas
(atrofia) en CA3 es asociado a la poten-
ciacion sindptica a largo plazo que, ante
una mayor saturacion de receptores de
glucocorticoides, se ve facilitado [88].
Asi mismo, esta pérdida de proyecciones
se ha observado en asociacion al receptor
NMDA [89], ya que su bloqueo reduce
la atrofia en esta estructura [90], mos-
trando que en el proceso de retraccion
dendritica se encuentra ampliamente
involucrado el glutamato [88,89]. Esto
indica que la actividad excitatoria de
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las células granulares modula el arbol
dendritico de CA3 [81], aparte de me-
canismos derivados de serotonina o de
interneuronas inhibitorias [90]. Ademas,
en CALl se evidencia el mismo efecto de
retraccion [82]. Por lo tanto, estos ha-
llazgos en la estructura hipocampal son
suficientes para alterar su funcionalidad
[52,54,56,85] por efectos de la satura-
cion del receptores de glucocorticoides
[56,90].

Analizando las tres etapas (como en
la figura 1), en estrés cronico diriamos
que se mantiene una concentracion ba-
sal de glucocorticoides mayor (que sa-
tura con mayor facilidad los receptores
de glucocorticoides), que regula a la
baja los receptores de glucocorticoides
y los receptores de mineralocorticoi-
des (también se ha descrito la CRH y
la AVP como contrarreguladoras de la
expresion de estos receptores en diversas
areas cerebrales) [56,75], e incrementa el
influjo de calcio (promoviendo la lesién
por excitotoxicidad y la atrofia dendritica
asociada al receptor NMDA, que limita
su funcidn) y su excitabilidad. Esto pro-
mueve la vulnerabilidad, el aumento y la
disminucién de la potenciacion sinaptica
a largo plazo y la depresion sinaptica a
largo plazo, respectivamente.

Asimismo, es importante recalcar que
el continuo influjo de glucocorticoides
generaria lesion celular por excitoxicidad
[91]; por lo tanto, afecta especialidades
funcionales de la estructura, como lo son

la memoria espacial y la consolidacion
[89,92,93]. Es de notar que en la etapa
de recuperacion es mas dificil tender a la
normalizacion por medio de los recepto-
res de glucocorticoides, por la alteracion
fisioldgica y estructural en CA1, CA3y
el giro dentado [56,77,81,94].

La alteracion en el estado basal en
regiones como CA1, dada por una menor
inhibicion del receptor 5-HT, , (mediada
por los receptores de glucocorticoides)
[95] genera mayor excitabilidad basal en
la estructura. Ademas, en el estrés cro-
nico se potencia la sintesis del receptor
GABA, en las capas CAl y CA3 [76],
lo cual probablemente que el aumento
de la excitabilidad hipocampal lleve a la
sintesis de receptores que facilitan la nor-
malizacion funcional. Por altimo, como
se ha notado, el estrés agudo promueve
inicialmente la excitabilidad hipocampal
con su posterior normalizacién, mientras
que en estrés cronico la experiencia repe-
titiva lleva a una constante excitabilidad
neuronal (lo que implicaria un constante
influjo de calcio, que limita la funcion hi-
pocampal) y genera los diferentes even-
tos resumidos en la figura 3.

Las mencionadas alteraciones mues-
tran que la constante exposicion a glu-
cocorticoides lleva a modificaciones en
el mecanismo de consolidaciéon y evo-
cacion, que implica la integridad fun-
cional entre el hipocampo y la amigdala
(especialmente su region region basola-
teral de la amigdala) [50,56,85,96-98].
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Y también a modificaciones en el meca-
nismo de contrarregulacion, previamente
explicado.

Como hemos notado, la elevada con-
centracion de glucocorticoides puede te-
ner repercusiones en la homeostasis del
sujeto, debido a alteraciones neuroinmu-
nologicas, del sistema neuroendocrino
y de la fisiologia de diversas areas del
cerebro. Estas son la pauta clave para
llegar a comprender la patofisiologia de
algunos trastornos psiquiatricos, como se
ampliara a continuacion [102].

La alteracion presentada anterior-
mente es explicada por la diversa inte-
raccion genodmica de los receptores de
glucocorticoides y receptores de mine-
ralocorticoides en diversas estructuras
del cerebro [56,103] (lo cual reafirma la
hipotesis planteada por el grupo de tra-
bajo de Marian Joels y Ronald de Kloet
sobre el balance funcional de estos re-
ceptores, como ejes de la homeostasis
en el evento estresante) [53], asi como
de otras variables, entre estas: el género
[104], la edad [105,106], las experiencias
previas [107-111], la interaccidn con el
ambiente [107,112], la conexion neuro-
nal [7,10] y la forma en la que fue indu-
cido el estrés [45,73,113]. Ademas de
esto, distintas publicaciones demuestran
que experiencias en la edad temprana o
intrauterina pueden llegar a modificar
el patron de secrecion del eje HPA, por
la disminucion de los receptores de glu-
cocorticoides [98,107-110,112], que
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los hace posiblemente mas sensibles a
la respuesta ante el estrés [114], lo cual
convierte la lectura de los estudios en un
proceso controversial.

Contexto clinico

Los hallazgos mencionados se han po-
dido correlacionar con patologias como
el trastorno de estrés postraumatico.
En un estudio realizado por Liberzon
et al. [115], en 1999, se muestra como
en veteranos de guerra expuestos a so-
nidos de combate se incrementa el flu-
jo sanguineo cerebral en areas como la
amigdala, contrario al grupo control, lo
que podria indicar mayor funcionali-
dad de dicha estructura. Mas adelante,
Semple et al. [116] reafirmaron dichos
hallazgos mediante tomografia por emi-
sion de positrones. Ademas, estudios de
imagenologia estructural conducidos
por Lindauer et al. [97], Centonze et al.
[117] y Wang et al. [118] mostraron dis-
minucién del volumen hipocampal en
pacientes diagnosticados con trastorno
de estrés postraumatico.

Por otro lado, estudios funcionales
como la imagen por resonancia magné-
tica funcional (fMRI) han mostrado gran
activacion de la amigdala y estructuras
paralimbicas relacionadas con el trastor-
no de estrés postraumatico, lo cual se
correlaciona con posibles alteraciones
neuroquimicas del eje HPA y del hipo-
campo. Pitman et al. [119], en un estu-
dio de fMRI y su posible correlacion con
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tomografia por emision de positrones,
encontraron que en pacientes con tras-
torno de estrés postraumatico hay una
mayor activacion de la amigdala y de
las estructuras paralimbicas anteriores
durante la exposicion a estimulos rela-
cionados con el trauma.

Por otro lado, se debe considerar que
en la corteza prefrontal medial también
media la deshabituacion a un miedo
aprendido, y dada su disfuncion en el
trastorno de estrés postraumatico, los pa-
cientes que sufren de este sindrome no
logran llevar a cabo este proceso cuando
la fuente de amenaza ya no esta presente
[120].

Dada la evidencia expuesta, se reco-
nocen alteraciones neuroanatomicas y
funcionales en la amigdala, la corteza
prefrontal medial y el hipocampo y su
posible asociacion con el trastorno de
estrés postraumatico. Debido a que en
la fisiopatologia de esta enfermedad se
ha reconocido la exposicion cronica a
glucocorticoides y hemos discutido en
este articulo su efecto en la neuroanato-
mia y citoarquitectura neuronal, pode-
mos entender la traduccion de estos en
la sintomatologia del trastorno de estrés
postraumatico.

Aunque se empiezan a reconocer
fragmentos de como se podria afectar
la neurobiologia de dichas areas, su
relacion con la clinica del paciente es
sumamente variable, teniendo en cuen-

ta el nexo entre estrés temprano como
modulador del neurodesarrollo, la dis-
minucién en la expresion del receptor
de glucocorticoide y la hiperactividad
del eje HPA [111].

Conclusiones

Los glucocorticoides, como se ha notado,
son importantes mediadores de la res-
puesta al estrés, pues en el organismo
generan una respuesta especifica e indi-
vidual. En este articulo de revision se ha
hecho hincapié en que la funcion de los
glucocorticoides esta ligada a los recep-
tores de glucocorticoides y receptores
de mineralocorticoides, que llevan a una
variada respuesta molecular y celular,
porque cambian las conexiones impli-
cadas en el estrés. Ademas, se abordd
como estos receptores bajo condiciones
de estrés agudo son fundamentales en
modular funciones como la memoria,
la parte efectora del sistema (haciendo
referencia a la parte endocrina) y en su
contrarregulacion; mientras que en el es-
trés cronico se llega a alterar la funcion y
la estructura hipocampal, especialmente
por el efecto de los receptores de gluco-
corticoides y el glutamato, que deprimen
caracteristicas fisiologicas como la po-
tenciacion sinaptica a largo plazo y su
interaccion con otras areas cerebrales,
que son vitales en el proceso de conso-
lidar y evocar un evento.

Dicho de esta manera, el estrés cro-
nico altera el eje HPA, porque aumenta
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su funcionamiento basal, consecuente
con el aumento de los glucocorticoides.
Comprender esto es un paso fundamental
para conocer la neurobiologia de patolo-
gias como la depresion mayor, asociada a
eventos traumaticos tempranos [83,121]
o al trastorno de estrés postraumatico
[83]. Asi mismo, ayudaria a reconocer
nuevas perspectivas diagnosticas y de
tratamiento.

Dada la evidencia expuesta, se re-
conocen alteraciones neuroanatdmicas
y funcionales en la amigdala, la corteza
prefrontal medial y el hipocampo y su
posible asociacion con el trastorno de
estrés postraumatico, debido a la expo-
sicion cronica a glucocorticoides. Es
importante tener en cuenta que, gracias
a los avances que se tienen actualmente
con respecto a pruebas funcionales y es-
tructurales, nos hemos acercado a enten-
der mejor la fisiopatologia del trastorno
de estrés postraumatico, con respecto a
la hiperexcitabilidad del eje HPA.

Finalmente, cabe decir que es nece-
sario relacionar las alteraciones conduc-
tuales con la excitabilidad neuronal en
animales con movilidad libre. De esta
manera, se correlacionarian los cambios
celulares y de la conducta de una manera
mas exacta. También se debe continuar
trabajando en el mecanismo de sefali-
zacion de los glucocorticoides, asi como
con los genes implicados en dichas areas.
Esto con el fin de comprender los riesgos
que dichos cambios (celulares y mole-
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culares) generarian en el humano con
trastornos relacionados con el estrés.
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