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RESUMEN

Actualmente los estudios sobre la regulacién del axis hipotdlamo — pitui-
taria —adrenal (HPA), realizados fundamentalmente en animales, centran dicha
regulacién en el cerebro y en lo concerniente a la respuesta al estrés. Dicha re-
gulacion es estudiada en dos vertientes: en los procesos neurobioldgicos que
subyacen en una situacion de estrés y en los procesos cognitivos de dicha si-
tuacion, los cuales determinan conductas y modos de enfrentamiento a la situa-
cién de emergencia. Se comienza, con nuevas técnicas de PET (tomografia por
emision de positrones) o imdgenes funcionales por resonancia magnética fMRI,
a poder extrapolar realmente dichos resultados a humano Se hacen unas alusio-
nes sobre las interacciones en cerebro de las hormonas esteroides, gonadales y
corticosuprarrenales, con una exposicion resumida sobre receptores de estradiol.
Se centra el estudio en las hormonas corticosuprarrenales y en su papel clave,
junto con el sistema nervioso auténomo, para elaborar las respuestas a situa-
ciones de emergencia por agentes estresantes. Se explican, sucintamente, los me-
canismos moleculares que se desencadenan después de fijarse las hormonas cor-
ticales a sus dos receptores especificos: MR de mineralocorticoides y GR de
glucocorticoides. Se relata la evolucién histdrica del concepto de estrés acuiia-
do por Selye en 1936 y se justifican las causas por las cuales los conceptos ac-
tuales sobre la respuesta al estrés se han ampliado acufidndose el termino allos-
tasis, etimoldgicamente, “equilibrio dentro del cambio” (maintainig stability
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through change), y no forzosamente homeostasis, que seria volver al mismo
equilibrio anterior a la situacién de estrés. Por ello, hoy se habla de “coste allos-
tatico” (allostatic load) como el desgaste fisiolégico que resulta de una mala
adaptacidn a la situacidon de emergencia. Paralelamente, se estudian los cambios
estructurales y funcionales cerebrales que provocan las hormonas del estrés en
zonas cerebrales donde estdn situados sus receptores, ademds de en hipotdlamo,
en el sistema limbico hipocampo, amigdala y cortex prefrontal. Todo ello ex-
plica que las adaptaciones al estado de estrés no solamente sean en vertiente
neuroendocrina, que aumentard en plasma los niveles de glucocorticoides, sino
en conducta cognitiva que permitird al organismo conocer y evaluar la situacién
de emergencia a través de los receptores MR Y GR en hipocampo, el cual al-
macena la memoria de los acontecimientos en colaboracién con la amigdala. Fi-
nalmente, se expone cémo la programacién perinatal que se produce interac-
tuando con el genoma heredado factores ambientales, epigenéticos, determina
la regulacién del HPA en adulto, lo cual es clave para la respuesta al estrés y
como existe un dimorfismo sexual en la manera de enfrentarse a €l.

ABSTRACT

Recent research on the regulation of the hypothalamus-pituitary-adrenal
gland (HPA) axis, carried out mainly in live animals, focuses on its organizing
centre in brain and the response to stress. Such regulation is addressed in two
different manners: the neurobiological pathways underlying a stressful situa-
tion and the cognitive response to such situation which determines behaviour
and mechanisms to face the emergency. This approach includes new techniques
such as positron emission tomography (PET) and magnetic resonance by func-
tional imaging (fMRI) in order to extrapolate results to human biology. In the
present chapter interactions of steroid, gonadal and corticosuprarrenal hormo-
nes with brain are exposed together with a brief comment on estradiol recep-
tors The main part of the chapter deals with the central role of corticoid hor-
mones, together with the autonomous nervous system, to generate the response
to emergency situations caused by stressors. The molecular mechanisms trig-
gered after binding of corticoid hormones to their specific receptors, mineral-
corticoids (MR) and glucocorticoids (GC) are briefly described. In addition, the
historical evolution of the concept of stress, coined by Selye in 1936, is rela-
ted together with the reasons for the extension of the current concept of res-
ponse to stress to the term: allostasis, meaning “maintaining stability through
change” different to homeostasis which implies returning to a condition prior
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to stress. Nowadays, allostatic load is described as a physiological shred re-
sulting from a poor adaptation to a emergency situation. In parallel, structural
and functional brain changes evoked by stress hormones in cerebral areas rich
in their receptors, besides hypothalamus, limbic system, hippocampus, amyg-
dale and prefrontal cortex, are studied. All the above explains why adaptation
to stress does not only involves a neuroendocrine response which will finally
increase serum glucocorticoid levels, but also implies the cognitive behaviour
which will permit the organism to know and evaluate the emergency situation
through hippocampal MR and GR receptors that will memorize the stressful
events together with the amygdale.

Finally, the perinatal programming involving interaction with genetic and
epigenetic (ambient) factors that regulate, in adults, the central role of the HPA
axis to the response to stress, as well as the sexual dimorphism in males and fe-
males in the mode to face the stress will be discussed.

1. PALABRAS PREVIAS

Actualmente, estd absolutamente establecida la existencia de una progra-
macon perinatal o temprana durante el desarrollo de los mamiferos efectuada
por factores externos al organismo en desarrollo, ambientales, que interactuan-
do con el genoma heredado dan lugar a un llamado epignoma (1,2,3) que es el
que realmente parece regir la salud y la enfermedad en etapas adultas. Incluso
en el afio 2005 (4) (5) se ha creado una Sociedad Internacional con fines for-
mativos para dicho estudio. Con todo ello, existe una ingente cantidad de bi-
bliograffa al respecto que muestra, por estudios epidemioldgicos en humano (1),
que la programacién anémala perinatal, cuyo resultado mas evidente es el bajo
peso al nacimiento, subyace como desencadenante de las patologias adultas com-
prendidas dentro del sindrome metabdlico: dislipemias, diabetes2 o alteraciones
cardiovasculares tan frecuentes en la sociedad actual (1, 2).

Los factores ambientales epigenéticos, que provocan dicha programacion
son las hormonas y los nutrientes. Pero el estudio de la falta de nutrientes, la
malnutricién en etapas perinatales (6-10) muestra que la malnutricién perinatal
provoca, en etapas claves del desarrollo, disminucién de hormonas genética-
mente establecidas para regular el crecimiento lo que produce en los fetos mal-
nutridos, entre otras consecuencias, una anormal programacion de su axis (HPA)
(2). Y, en los ultimos afios (11), se ha establecido (11) que el cerebro es el 6r-
gano clave en la respuesta al estrés del axis (HPA).
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La existencia de la programacion perinatal se produce por la plasticidad de
organos vitales en desarrollo tratando de adaptarlos a condiciones ambientales
cambiantes, pero el 6rgano cuya plasticidad parece mds evidente es el cerebro
y todas las funciones vitales mds relevantes y fundamentales estdn regidas por
él. Una de las principales metas del desarrollo cerebral serd, pues, producir la
arquitectura neural necesaria para poder integrar la informacién de factores y si-
tuaciones del ambiente con sugerencias y acontecimientos que reflejen aspectos
importantes del estado fisioldgico del animal (12). Porque es dicha integracion
la que permite a un organismo elaborar conductas adaptativas, y respuestas fi-
siologicas, totalmente esenciales para la supervivencia de los individuos, asi
como, para la propagacién de la especie. Pues bien, esos fines y adaptaciones
los consigue el cerebro a través de las hormonas.

En esta monografia se trata de exponer los conocimientos actuales de esa inter-
accion entre hormonas y estructuras neurales, destacando, ademas, la importancia
clinica de dichos conocimientos. La interaccién de factores ambientales, funda-
mentalmente hormonas, sobre el cerebro parece ser decisiva para la llamada pro-
gramacion perinatal que tiene lugar en el desarrollo de los mamiferos, por ello, en
muchos capitulos, se hace un estudio dedicado especialmente a dicho periodo.

Comenzamos exponiendo la epigénetica del desarrollo como nueva fronte-
ra de la Neuroendocrinologia para seguir con las acciones cerebrales de las hor-
monas esteroides, nuevos reguladores de receptores cerebrales como las quina-
sas de receptores acoplados a proteinas G (GRKs) y arrestinas, acciones
cerebrales de las hormonas tiroideas, efectos cerebrales de la insulina e IGF-I,
papel de la glucoquinasa como sensor cerebral de glucosa, para terminar con las
acciones de la hormona de crecimiento y melatonina y con la impronta del es-
trés oxidativo en enfermedades neurodegenerativas. Y, por ultimo, dedicamos
un capitulo a la caracterizacion y modulacion de la plasticidad del cerebro hu-
mano seglin recientes investigaciones en curso.

2. INTRODUCCION

Las hormonas esteroides tienen una gran similitud estructural estdn consti-
tuidas por las hormonas gonadales y por las secretadas en la corteza de la glan-
dula suprarrenal. Las gonadales son fundamentalmente, el estradiol secretado
por los ovarios y la testosterona por los testiculos. Mientras las suprarrenales
estan constituidas por los glucocorticoides producidos en la zona fasciculada de
la corteza suprarrenal estimulada por una hormona hipofisaria la cortotrofina o
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ACTH, la aldosterona, un mineralocoicoide, que regula los electrolitos, el cual
estd secretado en la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal estimulada por
la angiotensina II (una renina renal). También la corteza suprarrenal produce en
la zona reticularis la dehidroepiandrosterona (DHA), un andrégeno, del cual ain
no se conoce su hormona estimulante (2). Pues bien todos estos esteroides go-
nadales o corticosuprarrenales estructuralmente derivan del colesterol el cual se
transforma en pregnenolona y de ahi, por un proceso de esteroidogesis, derivan
todas las hormonas esteroides.

Son hormonas muy importantes en los mamiferos puesto que las gona-
dales regulan los procesos reproductivos y las hormonas corticosuprarrena-
les, son hormonas que regulan el equilibrio orgdnico. La homeostasis del or-
ganismo que puede ser alterada por desequilibrios internos o por peligros
externos como un depredador o cualquier otra amenaza externa de desequi-
librio psicosocial. Otra similitud de las hormonas esteroides es que todas ejer-
cen sus funciones uniéndose a receptores que pertenecen a la superfamilia de
receptores nucleares. Estos receptores estin muy extendidos en los organis-
mos y, desde luego, estdn situados en diversas zonas cerebrales (2,3). Re-
cientemente se ha mostrado, también para los dos grupos de hormonas este-
roides, acciones no-gendmicas uniéndose a sus receptores situados en la
membrana celular.

Aunque nos vamos a centrar, especialmente, en las ultimas investigaciones
sobre la regulacion del axis hipotdlamo —pituitaria —adrenal (HPA) a través
del cerebro, expondremos algunas investigaciones que muestran la complejidad
de los mecanismos del 17-estradiol para ejercer sus multiples funciones, como
soporte explicativo del dimorfismo sexual en la regulacion del axis HPA.

3. HORMONAS ESTEROIDES

3.1. 17-estradiol su papel en la diferenciacion sexual en periodo perinatal
y sobre otras vertientes de conducta

No vamos a detallar la diferenciacién sexual en los mamiferos producida
por la testosterona secretada en los testiculos fetales y desdoblada en el cerebro
a 17-estradiol y dehidrotestosterona, ni como el estradiol proveniente de la tes-
tosterona de los testiculos fetales masculiniza el hipotdlamo en cuanto a con-
ducta sexual y en vertiente neuroendocrina. Todo ello se conoce desde los afos
70 (13, 14) y ademads ha sido objeto de una revision reciente (15).
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Pero mucho maés alld de la regulacién que produce el estradiol en sus ac-
ciones esenciales en la diferenciacion sexual en el hipotdlamo de mamiferos
(16), se ha visto actualmente que los estrogenos y andrégenos influencian la
fluidez verbal, tareas espaciales, test de memoria y motores, asi como la coor-
dinacién de movimientos en animales y estdn, ademds, implicados en los sin-
tomas de depresién y en el tratamiento de ésta (17,18,19). Muchos de estos
efectos difieren cualitativa y cuantitativamente entre los dos sexos, lo que su-
giere que dichos efectos estdn sujetos a diferenciacion sexual durante, pre y
post natal desarrollo, es decir, a programacion perinatal (16). Pero todo lo que
estamos diciendo supone que la extension de los receptores de estradiol que
luego, sucintamente, describiremos, llega a regiones del cerebro fuera del hi-
potdlamo, el cual ha sido el sitio mds estudiado, debido a su papel en el con-
trol de la funcién reproductora. Sin embargo, hay que sefialar que las acciones
del estradiol sobre procesos de memoria envuelven acciones sobre estructuras
cerebrales en el hipocampo y en el tronco cerebral basal, mientras los efectos
sobre normal y anormal actividad motora suponen acciones de estradiol que
envuelven, indudablemente, estructuras cerebrales sobre la substancia negra,
asi como en ntcleos dopaminérgicos y en aquellos que envuelven las varia-
ciones del humor y cardcter como el sistema serotoninérgico del nicleo raphe.
Y es por ello por lo que efectivamente mapear en cerebro los sitios donde se
encuentran los receptores intracelulares de estradiol que modulan acciones ge-
ndémicas, ha supuesto, los dltimos afios, encontrarlos, ademds de en hipotdla-
mo, en regiones tales como 16bulo olfatorio, amigdala, hipocampo, corteza ce-
rebral, locus ceruleus, raphe dorsal y cerebelo. Aunque la densidad de estos
receptores es mds baja y mds difusa en muchos de estos sitios que en hipoté-
lamo y en amigdala.

Se sugiere, en estos estudios, que la expresion de estos receptores estd re-
gulada durante el desarrollo y, ademds, que en algunas de estas regiones cere-
brales su accién es transitoria (20).

3.2. Subtipos de receptores de estradiol (ERs)

Los receptores de estradiol actualmente conocidos son dos el ERa y el
ERp. Son proteinas nucleares. Ambos receptores actian a través del mismo
mecanismo. El ER, en ausencia de ligandos, reside, en principio, en el ni-
cleo, con una pequefia proporcion en el citoplasma. Los ERs actian como un
dimero que se une al ADN en secuencias diana especificas llamadas elementos
de respuesta al estrégeno (EREs) las cuales estdn presentes en las regiones
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del promotor que responde a genes (21). El receptor actia unido a un factor
de transcripcién, y la unién de la hormona inicia cambios en la transcripcion
del gen, de lo que resultan modificaciones a nivel del mRNA del gen diana
y, por tanto, de la proteina traducida. EI ER, en la mayor parte de tejidos,
estd formado por dos mondémeros con estructura idéntica. El descubrimiento
en 1996 (22), y el clonaje de la forma isomorfa ERf del receptor de estré-
genos, cambid radicalmente la visién acerca de la accidén de los estrégenos,
y explicé porqué los ratones knockout para el ERa (ratones que no lo ex-
presan) eran un organismo viable y presentaban respuesta a estrogenos, al
menos, en algunos tejidos.

Actualmente, estdn explicados los mecanismos de accién intracelular de los
estrégenos a través de ERa o ERP receptores o, también, los posibles efectos
en la superficie celular de supuestos ERs de membrana que producen bien neu-
roproteccion o que afectan a las sefiales intracelulares via cAMP y MAP qui-
nasas (23,24). El descubrimiento de ER[} ha supuesto una adicional compleji-
dad para el entendimiento de la accion de estrogenos. Los dos ERs tienen distinta
expresion en tejidos. En el ttero y la pituitaria se expresa, fundamentalmente,
la forma o, mientras en el cerebro e hipotdlamo existen solapamientos de am-
bas formas o y . La afinidad de ambas formas es distinta para los estrogenos
sintéticos y para los tratamientos con antiestrogenos. En la pituitaria el ERa se
expresa en niveles altos en lactotropas y en mds bajos niveles en gonadotropas,
y no se expresa en las células que promueven hormona de crecimiento (GH), y
s6lo ocasionalmente en las de corticotrofina (ACTH) o TRH(tirotropina hipota-
ldmica), ERa esta, ademds, expresado mds en hembras que en machos, sus ni-
veles cambian poco por tratamiento con estrégenos contrariamente a lo que ocu-
rre en los machos (25) Existen muchas diferencias en cuanto a la regulacion de
la forma o por péptidos hipotaldmicos segiin se considere el organismo feme-
nino o masculino (25,26).

El receptor ERf juega un papel en determinadas células hipofisarias hu-
manas, como las corticotropas y somatotropas, o, también, durante etapas espe-
cificas del desarrollo. La expresion del ERf es alta en la pituitaria fetal y cam-
bia su expresion alrededor del nacimiento en la rata siendo, sin embargo, en
etapas adultas mas baja que la expresion de ERa (25), La expresion del recep-
tor 3 es mds alta en hembras que en machos aunque pocas células expresan ERf3
mas que ER a en periodo adulto (25). Todo ello deberd ser recordado cuando
hablemos del dimorfismo sexual que existe en la regulacién del axis hipotéla-
mo-pituitaria-adrenal. Del control hormonal del receptor f§ se sabe muy poco
pero no parece ser regulado por estrégenos. Finalmente, diremos que el recep-
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tor beta (ERp) parece regular la expresion del alfa (ERa) y esta regulacién pue-
de ser distinta entre los géneros masculino y femenino. Actualmente se necesi-
ta ampliar el estudio de proteinas co-reguladoras y la comprensién de como ejer-
cen su modulacién sobre dichos receptores.

3.3. Mecanismos de accion de esteroides

No nos podemos entretener mucho exponiendo los complejos mecanismos
por los cuales los esteroides realizan sus acciones celulares en cerebro o en
otros 6rganos, pero si exponer que sus acciones se dividen en genémicas y no
gendmicas (11). Todas realizadas por los mismos receptores especificos cita-
dos y en el caso de las no-gendmicas sobre membranas celulares. Las accio-
nes se deben clasificar en gendémicas o no gendmicas estudiando, con rigor,
los mecanismos que subyacen y no por la rapidez de su accién. Hay acciones
répidas gendmicas de esteroides que afectan a la excitabilidad neural, y, por
otra parte, al menos algunas de las acciones de esteroides sobre membranas
envuelven uniones a proteinas G, o un efecto similar, lo que dispara un se-
gundo mensajero y ello eleva la posibilidad de que un receptor de membrana
pueda, también, regular la expresién de un gen, indirectamente, via una se-
gunda proteina unida al ADN que lo regule. Por otra parte, algunas impor-
tantes acciones de esteroides requieren la coparticipacion de ciertos neuro-
trasmisores que envuelven acciones sobre células que no poseen receptores de
esteroides que son los que realizan las acciones gendmicas. En este caso, los
efectos pueden ser trasmitidos por neuronas sensibles al esteroide. Por ejem-
plo la regulacién por estrégenos y progesterona de las neuronas hipotalami-
cas que secretan GnRH-hormona gonadal- se efectia por un sistema indirec-
to transindptico (11). Un sistema de regulacién transinaptico similar utiliza,
posiblemente también, el estradiol en el hipocampo (26). Y dicho sistema lo
utilizan, asi mismo, los esteroides corticosuprarrenales. Esta sintesis de los
mecanismos de accién de esteroides muestra la complejidad de ellos que em-
pezamos a conocer.

Para terminar, hay que exponer que, actualmente, se estdn estudiando, en
los mamiferos, un gran numero de dimorfismos sexuales en el cerebro, en
cuanto a las acciones del estradiol a través de sus receptores, tanto morfolo-
gicas como neuroquimicas, las cuales han sido encontrados en diversas espe-
cies animales (27)(28). También se ha mostrado que el estradiol modula el
funcionamiento de casi todos los sistemas de neurotrasmisores, como el sero-
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toninergico, dopaminérgico, adrenérgico y colinérgico (29). Ademads de sus ac-
ciones sobre actividad limbica diferencial y, finalmente, tiene una gran in-
fluencia sobre el funcionamiento del axis hipotdlamo —hipéfisis- adrenal
(HPA) (29,30).

3.4. Hormonas corticosuprarrenales

3.4.1. Hormonas del estrés: evolucion historica. Acciones del axis HPA
en el organismo

En 1936 Tadeus Reichstein identificé la corticosterona y sus actividades
farmacoldgicas fueron caracterizadas en el laboratorio de Ernst Laqueur en
Amsterdam (1880-1947); los resultados fueron presentados a la Real Academia
de Holanda (31). Esto sucedié en 1936, el mismo afo que Hans Selye acuia-
ba el concepto de estrés (32) como “sindrome de exactamente sentirse enfer-
mo “(syndrome of just feeling sick). El cortisol fue descubierto en 1950, y
Reichstein, Kendall y Hench descubrieron su gran potencial farmacolégico en
la artritis reumatoide, con lo cual recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina (33). Péptidos tales como adrenocorticotrofina, vasopresina y oxito-
cina fueron descubiertos en los afios cincuenta y sesenta, la corticotrofina hi-
potaldmica (CRH) en 1981 y al fin la urocortina en 2001. Sus respectivos re-
ceptores han sido ya identificados y clonados. El Premio Nobel por la
identificaciéon de hormonas hipotaldmicas le fue concedido a Guillemin y
Schally en 1977. Pues bien, todos estos péptidos, junto con los glucocorticoi-
des y en colaboracion con el sistema nervioso auténomo, determinan e inter-
vienen en la respuesta al estrés.

El axis hipotdlamo-pituitaria adrenal (HPA), como otros muchos axis en-
docrinos, se configura dependiente, en primer lugar, de la hormona hipotalami-
ca correspondiente, en este caso la corticotrofina hipotalimica CRH, que esti-
mula en la hipdfisis la correspondiente hormona hipofisaria, la corticotrofina
hipofisaria (ACTH). También en hipofisis se secreta la vasopresina en el axis
HPA. El ACTH estimulard la secrecion de la correspondiente hormona en la cor-
teza suprarrenal el cortisol en el hombre y la corticosterona, en lugar de corti-
sol, en roedores. Sin embargo, en el caso de la regulacion del axis cortico-
suprarrenal (HPA) hay que considerar la regulacién cerebral a través del
hipocampo después de haber encontrado en él abundantes receptores de gluco-
corticoides GR y MR de mineralocorticoides (2) (Fig. 1).
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Fiura 1. El axis hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) se regula por las secreciones de la
correspondiente hormona hipotaldmica corticotropa (CRH) secretada en el niicleo paraventricular
(PVN) junto con la arginina- vasopresina (AVP) que estimulan en pitutaria la secrecion de la
hormona corticotropa ACTH derivada de la proopiomelanocortina (POMC). El ACTH estimula la
secrecion de corticoides en la corteza suprarrenal. En la regulacion de este axis es muy importante
la retroalimentacion negativa ejercida en hipocampo a través de los receptores especificos de
mineralo y glucocorticoides MR y GR. Ver texto. Grdfica modificada de cita (67).

Este axis, que constituye la rama hormonal fundamental para la respuesta
a una situacion estresante, tiene dos modos de accién. En primer lugar propor-
ciona la secrecion a plasma de cortisol a través de un ritmo circadiano de pul-
sos horarios, con subidas en amplitud en los periodos del dia (o de la noche en
roedores) de méaxima actividad. Ello coordina un “reloj central” situado en el
nucleo supraquidsmico del hipotdlamo, con relojes periféricos del organismo y
todo ello regula, ademds, acontecimientos y alteraciones del suefio (34). En se-
gundo lugar, el axis HPA media la habilidad del organismo para enfrentarse con
reales o imaginarios acontecimientos de peligro y que fueron llamados por Sel-
ye situaciones de estrés. Todo ello ha sido, recientemente tratado en detalle, por
nosotros en 2008 (2).
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342. Causas de gestacion de un nuevo concepto de los procesos del estrés

En la centuria pasada muchos trabajos cientificos han hecho descubrimien-
tos clave en farmacologia sobre las hormonas del estrés lo que ha influido, enor-
memente, en nuestro concepto actual sobre €l. Con altas tecnologias recientes
muy sofisticadas se ha estudiado el mecanismo de accién de los glucocorticoi-
des, desde su accidn sobre el gen a las modificaciones en la conducta. En con-
cepto de hoy los glucocorticoides coordinan, en concierto con otros mediadores
del estrés, las reacciones iniciales de respuesta a éste y, ademds, mas tarde pre-
paran la adaptacion del organismo ante nuevas agresiones. Los glucocorticoides
modulan el programa vital temprano de reactividad al estrés y son, también, un
factor significativo para la regulacién de la plasticidad neuronal cerebral que
subyace en los procesos de envejecimiento. Por otra parte, dada su importancia,
cada vez mas se ha ido estudiando y conociendo su papel en las emociones, ac-
ciones cognitivas, e incluso se estdn estudiando sus posibles acciones terapéu-
ticas en la sensibilizacion a determinadas drogas, como la cocaina (35). Estos
estudios han llegado a cambiar el concepto de salud y enfermedad. Y, sin duda,
todo ello partiendo del concepto de estrés de Selye (32).

Este investigador ya establecié que la forma crénica de enfrentamiento al
estrés, que no olvidemos que €l calificé como “sindrome de exactamente sen-
tirse enfermo”, producia un incremento del peso adrenal, peso decrecido del timo
y, también, tulcera gastrica. Selye reconocia, que la situacién crénica de estrés
suprime la funcién inmune, y con ello se aumenta la vulnerabilidad a las infec-
ciones. Establecié que mineralocorticoides y glucocorticoides secretados desde
la corteza adrenal podian tener acciones opuestas, lo cual mostraba las acciones
de ambos pro y anti-inflamatorias. La salud en la visién de Selye estaba carac-
terizada por un equilibrio dindmico entre actividades pro y anti-inflamatorias, y
dicho concepto sigue siendo vdlido actualmente. Se observd que los glucocor-
ticoides “apagan” la respuesta inicial al estrés, aunque ellos hayan sido, junto
con otros, los mediadores de la respuesta. Se comenzé a pensar que el trata-
miento con corticoides en clinica, estd indicado si las reacciones de defensa del
organismo estdn causando mds dafio a éste que los agentes mismos que han pro-
vocado el estado de defensa. En 1984 Munck (36) escribié que, en una situa-
cién de estrés, “los glucocorticoides suavizan la reaccién inicial pasando mds
alld de la diana”. Y es que las reacciones iniciales de estrés como, reacciones
del sistema inmune a la infeccién, reaccién inflamatoria en el tejido dafiado, re-
acciones neuroquimicas a estrés psicoldgicos, que son cruciales para hacer fren-
te a la agresion, se convierten en muy peligrosas para la salud si no son frena-
das a tiempo, y eso es lo que los glucocorticoides pueden hacer.
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Actualmente, en las sociedades humanas, el concepto de estrés se ha ex-
tendido a la llamada “adversidad psicosocial” como el mds potente “estresador”
de los humanos. Esta adversidad psicosocial humana puede puntualizarse en el
mundo actual como falta de informacién ante hechos conflictivos y perturba-
dores de la vida, no control de ellos e imposibilidad de predecir su evolucién,
todo lo cual crea una sensacion de miedo e incertidumbre. Por ejemplo, serios
estudios documentan que el bajo estatus socio-econémico produce aconteci-
mientos en la vida diaria que gestan un estrés crénico, el cual tiene su causa en
una aberrante accién de las hormonas del estrés, entre las cuales tienen un pa-
pel clave los glucocorticoides, y todo ello pronostica una mala salud (35). Es-
tas consideraciones han llevado a replantearse los procesos de respuesta al es-
trés y a preguntarse, como estas reacciones de estrés afectan al cerebro y por
tanto a la conducta. La consecuencia de ello ha sido una intensificacién enor-
me de las investigaciones de las respuestas al estrés a nivel cerebral y a poder
establecer, sin lugar a dudas, que el érgano clave de la respuesta al estrés es sin
duda el cerebro (11).

343. Receptores de glucocorticoides Concepto de allostasis y coste allostdtico:
nuevas investigaciones sobre la regulacion del axis HPA

Los estudios realizados para establecer como el estrés afecta al cerebro han
conducido al progreso en la comprension de los mecanismos subyacentes ini-
ciados por las proteinas receptoras de glucocorticoides, receptores, que al acti-
varse por la fijacién de su hormona, desencadenan y regulan en las células dia-
na las sefiales de transduccion a nivel de membrana y del gen. Y también se han
detectado los elementos estructurales en el cerebro que muestran un alto grado
de plasticidad y, a su vez, se comienzan a conocer las rutas especificas de se-
fiales cerebrales (35). Dicha modulacién de los glucocorticoides en el cerebro
se puede realizar gracias a la plasticidad cerebral sindptica y de las dendritas, y
también se realiza por la regulacion que ejercen estos glucocorticoides en cier-
tas regiones cerebrales sobre los procesos de apoptosis o muerte celular y su in-
cidencia en la neurogénesis. Para todas estas acciones la llegada al cerebro de
los glucocorticoides es crucial.

Los receptores de glucocorticoides son receptores nucleares, de naturaleza
similar a los receptores de estradiol ERs de los que acabamos de hablar.

Las hormonas corticosuprarrenales aldosterona y glucocorticoides, ejer-
cen sus acciones uniéndose a receptores MR (receptor de aldosterona, mine-
ralocorticoide) y GR (receptor de glucocorticoide). Los receptores GR se ex-
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presan en todos los tejidos fetales desde etapas embrionarias (37). Los recep-
tores de glucocorticoides estdn extendidos en una gran variedad de tejidos: hi-
gado, pancreas, tejido adiposo visceral, tejido esquelético y en el cerebro en
regiones como el hipocampo y la amigdala, regulando la conducta cognitiva
y la memoria (38) (39). Una vez activados sus receptores por la llegada de su
hormona especifica, utilizan para sus funciones factores de transcripcién acti-
vados por ligandos. La aldosterona, y los glucocorticoides tienen acciones es-
pecificas uniéndose a sus respectivos receptores MR Y GR. Y las dos clases
de receptores citopldsmicos MR y GR presentan diferente distribucién en ce-
rebro. Asi los GRs estdn muy extendidos, especialmente en el hipocampo, los
MRs son mds escasos, pero de nuevo el hipocampo es la zona mds rica en los
mismos (40). Es curioso que los MRs presenten alta afinidad por ambos mi-
neralocorticoides (MC) y glucocorticoides (GC), mientras que los GRs tienen
una afinidad 10 veces menor por glucocorticoides; otra curiosidad es que una
vez ligados al corticosteroide, ambos, MC y GC, se translocan al nicleo y se
dimerizan uniéndose a la misma secuencia consenso de ADN, el llamado ele-
mento de respuesta al receptor de glucocorticoide (GRE). Sin embargo, mu-
chas evidencias muestran que cada receptor tiene su propio espectro de ac-
ciones tanto en la misma célula como en distintos tejidos, incluso en diferentes
areas del cerebro. La presencia de un unico GRE para ambos receptores, GR
y MR, dificulta la comprensién de sus diferentes acciones fisiolégicas. Pare-
ce que la zona N -terminal de estos receptores, es la menos homdloga entre
ambos, y puede moderar distintas interacciones entre receptores y cofactores
para activar o reprimir genes en su posterior expresion (41) Todo ésto resume
las acciones de los receptores y sus complejos modos de acciéon que fueron
recientemente tratados (2).

Pero actualmente se han hecho descubrimientos que aclaran determinadas
lagunas que existian acerca de como actian estos receptores MR y GR en mo-
mentos de estrés y sus relaciones reciprocas en situaciones de alarma. Estas in-
vestigaciones explican la actuacion de ambos ante el estrés en el sistema lim-
bico cerebral - hipocampo - en el cual ampliamente se expresan, y ello ha
ayudado a completar y ampliar el conocimiento de las pautas de regulacion del
axis hipotdlamo - pituitaria - adrenal (HPA) anteriormente expuestas en figura
1. Realmente en las pasadas décadas el equilibro de sefiales entre MR/GR ha
sido muy estudiado.

En la regulacion del axis HPA, el papel de los receptores de GR es bien
comprendido, ya que provocan una retroalimentacion negativa que bloquea en
hipotdlamo la secrecién de su hormona CRH y bajan, como consecuencia fi-
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nal, los niveles circulantes de corticoides (Fig 1). En esta regulacion el nime-
ro de receptores de GR en hipocampo modula enormemente la funcionalidad
del axis. Si los GR disminuyen en dicho 6rgano, el bloqueo del funcionamiento
de HPA se realiza muy mal y, entonces, es un axis que funciona desmedida-
mente, lo que produce niveles altos de glucocorticoides circulantes, como su-
cede en el estrés crénico. Contrariamente, el aumento de los GR hipocampales
supone un axis bien regulado con niveles adecuados en plasma de glucocorti-
coides (Fig. 1) (2).

Actualmente, se piensa que los glucocorticoides son cruciales para ambas
respuestas, la inicial del estrés y la final (Fig. 2). Y parece que el papel de los
receptores GR se ejerce en la ultima fase de respuesta, dando como resultado la
recuperacion desde la situacion de estrés inicial a un estado normal del orga-
nismo. En esta tltima fase se produce almacenaje en la memoria de lo sucedi-
do lo que permite preparar el organismo a nuevas situaciones de emergencia si-
milares. Ademas, se movilizan recursos energéticos, y en general todo ello se
dirige a preparar futuros acontecimientos, restituyendo asi, ademads, la homeos-
tasis alterada previamente en la fase inicial por la salida de glucocortiocoides.

Pero en 2005 Karst y Marian Joels (42) establecieron lo que se ha llama-
do la hipétesis MR/GR. Demostraron que los mismos MR nucleares, que re-
gulan transcripcién de genes, residen también en las membranas de las neuronas
de la regién CA1 del hipocampo en donde los MR, fijando los glucocorticoi-
des, realizan acciones rdpidas no-gendmicas. La actuacion de MR por la lle-
gada de glucocorticoides promueve pequefias corrientes excitatorias, corrientes
postsindpticas (mEPSC), las cuales reflejan la posibilidad de secrecién de glu-
tamato. Los dltimos trabajos de este grupo muestran que estos receptores MR
de membrana aumentan rapidamente la trasmision pre y post sinaptica y la
transmision excitatoria. Lo que concluyen es que la activacion de estos recep-
tores menbranares MR en el hipocampo, por la llegada de glucocorticoides,
amplifica la transmision cerebral de los procesos que subyacen en situaciones
de alerta: atencién, vigilancia y valoracion de la situacién. Estas investigacio-
nes completan los conocimientos de cémo los glucocorticoides regulan el axis
HPA en momentos de estrés (Fig. 2). En la fase inicial, el aumento de gluco-
corticoides en el sistema limbico, hipocampo, causa rapidamente acciones no
gendmicas a través de receptores menbranares de MR que movilizan CRH y el
sistema simpdtico, el cual, a su vez, es modulado por vasopresina y oxitocina,
y asi, de esa forma aumenta la alerta, se activa la conducta y los procesos cog-
nitivos para valorar la situacion. Todo ello sucede en el contexto de un estado
de estrés. Fuera de ese contexto esos “estresadores” (CRH o el sistema simpa-
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COOPERACION EN PROCESOS ALLOSTATICOS DE LOS RECEPTORES
DE CORTICOIDES MR Y GR

Factores
astresantes

Corticosterona

Fases del estrés (A inicial y B final)

Incremento excitabilidad Decrecida excitabilidad Integridad,

Incremento estimulacién  Recuperacion de estrés estabilidad,
Focalizacidn de atencidn  Mormalizacion adaptaciones de
Alerta Codificacion experiencias conducta,
Micdo praparacién para ol
Reactividad, evaluacion futuro

Ficura 2. La llegada de un factor estresante dispara el axis HPA que conducird a la subida en
plasma de corticosterona en la rata y en esta fase A, fase inicial, la llegada al sistema limbico
concretamente al hipocampo de altos niveles de corticosterona amplifica la accion de mediadores
iniciales de ella como el CRH y la actividad simpdtica, que son modulados por la vasopresina y
que subyacentemente engrandecen la alerta, la atencion y la valoracion de la situacion. Todo ello
a través de la activacion de receptores de membrana MR 'y por accion no —genomica producen
corrientes que aumentan la excitabilidad hipocampal. En la fase final B tasas mds bajas de
glucocorticoides dirigen la recuperacion de la situacion de estrés a través de acciones genomicas
de ambos receptores MR y GR que decrecen la excitabilidad y, ademds, almacenan la memoria
de la experiencia sufrida. El resultado final es la restitucion de la integridad del organismo,
estabilidad, adaptaciones y preparacion para futuras experiencias. Ver texto. Grdfica modificada
de ref (35).

tico) interfieren los procesos de informacion, es decir, los procesos cognitivos.
En una segunda fase, y a través de receptores MR y GR, los glucocorticoides
producen el bloqueo del axis y, por consiguientemente, la recuperacion de la
situacién de estrés (Fig. 2). Como la afinidad de este receptor de membrana
MR por la corticosterona es diez veces mds baja que cuando este receptor esta
haciendo acciones gendémicas, puede actuar de forma no gendmica solamente
cuando los niveles de glucocorticoides son altos, es decir, en la fase inicial del
estado de estrés (Fig. 2).
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En su trabajo del 2008 (43) publicado en Frontiers in Neuroendocrinology,
estos autores se preguntan muchas cosas, entre ellas, si estos receptores de
membrana MR son exactamente iguales a los que producen, una vez activados,
acciones gendmicas, y las perspectivas e ideas que anuncian para futuros estu-
dios pueden ser muy interesantes para desentraflar esta intrincada regulacién
del axis HPA.

Lo que es cierto es que estas investigaciones establecen la importancia
del equilibrio MR/GR, las dos clases de receptores corticosuprarrenales, para
la regulacién del axis HPA y su papel en los procesos cerebrales concernientes
a las conductas de aprendizaje y memoria. Esta cooperaciéon de ambos re-
ceptores ha mostrado que los glucocorticoides, actuando via MR y GR, cam-
bian la excitabilidad de las células y circuitos neuronales que regulan los pro-
cesos de emocion y cognitivos que van unidos a nuevas situaciones vividas,
y a nueva informacién. Las respuestas de conducta a las situaciones nuevas
dependen del tipo de receptor envuelto y de la fase que se considere, y tam-
bién de la clase de informacidon que proporciona la experiencia nueva. Los
estudios en rata han mostrado que la activacidon de los receptores GR pro-
mueve el almacenamiento y la consolidacién de nueva informacién, mientras
la activacion cerebral de MR no parece mediar los efectos de glucocorticoi-
des referentes al almacenaje de informacidén, sino, preferentemente, media
procesos de valoracion y de eleccion de una apropiada conducta para cada
situacién. Es muy reciente el conocimiento de que estos efectos realizados
por MR y GR ejercen sus acciones utilizando concertadamente rutas geno-
micas y no gendmicas (44) (45) .Resumiendo, las nuevas investigaciones so-
bre los mecanismos de regulacion del estrés establecen, pues, un equilibrio
de accidn entre ambos receptores MR/GR, y concluyen que una sola hormo-
na actuante, el cortisol en humano o la corticosterona en la rata, el gluco-
corticoide, es la que actda; a través de un sistema de seflales dual con com-
plementariedad y parcial solapamiento, (Fig. 2). Ello se contrapone a la
hipétesis de Selye (32) que parecia proponer efectos opuestos de mineralo-
corticoides y glucocorticoides.

No obstante, cuando se estableci6 la hipdtesis de la respuesta al estrés pro-
duciendo una cascada de glucocorticoides de salida a plasma, hecha por Sa-
polsky y Mc.Ewen (46), ya se observé que en el estrés crénico la respuesta de
salida de glucocorticoides a plasma persiste, y esos niveles altos regulan a la
baja la expresiéon de los receptores GR en hipocampo y no se produce bien la
retroalimentacidn negativa, y asi el axis no se bloquea y los glucocorticoides
circulantes contindaran cronicamente altos. Pero hoy se ha visto que dichos su-
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cesos tienen como consecuencia el descenso de los recursos energéticos del or-
ganismo por la accién catabdlica de los glucocorticoides y el aumento del es-
trés oxidativo, ademads de producirse la supresion de las respuestas inmunes, con
todo lo cual se perturba la adaptacién al estrés. Porque entonces, inexorable-
mente e inevitablemente, aumenta la vulnerabilidad a nuevos desequilibrios que
puedan producirse, y el organismo es entonces muy vulnerable a patologias.

Todo ello porque durante la reaccion de alarma general o estrés, y mientras
el estado de emergencia subsiste, numerosos sistemas bioldgicos, ademas del neu-
roendocrino, son activados y eso incluye la movilizacién de energia (4cidos gra-
sos libres, glucosa, glicerol y aminodcidos) desde almacenes de nutrientes (tri-
glicéridos, glucégeno y proteinas) y se produce también un bloqueo del
almacenaje de energia, con un incremento en el pulso del tono cardiovascular/pul-
monar para facilitar la salida de oxigeno y glucosa y, por tanto, hay, como con-
secuencia, un descenso de los procesos anabdlicos. Suprimiéndose, ademds, los
procesos de digestion, crecimiento, reproduccion y de respuestas inflamatorias e
inmunes. Simultdneamente a estas adaptaciones metabdlicas y neuroendocrinas,
hoy sabemos que los procesos cognitivos estdn alterados y los umbrales senso-
riales bajos. Todas estas adaptaciones son 16gicas para hacer frente a una situa-
cién de emergencia, a un desequilibrio interno o externo del organismo, pero se
piensa que todo ello parece producirse en la fase inicial del estrés. Y es en una
segunda fase de adaptacion al estrés, en la concepcion actual de estos procesos,
cuando los mecanismos de retroalimentacion negativa en el axis HPA son acti-
vados para contrarrestar el desequilibrio interno del organismo. Todo ello, pone
de manifiesto la importancia de la regulacion del sistema hipotdlamo-pitutaria -
adrenal (HPA) que se produce a través del cerebro.

La respuesta al estrés es ahora concebida y llamada “allostasis” que lite-
ralmente significa “mantenimiento de la estabilidad a través del cambio” (main-
taining stability through change). Dicha concepcion y el nombre de allostasis
fueron acufiados por Sterling en 1988 (47).

Fécilmente se comprende que esta respuesta adaptativa del organismo a una
situacion de emergencia debe ser transitoria y bloqueada con rapidez por la re-
troalimentacién negativa, de la que hemos hablado, para a través del cerebro re-
cuperar la homeostasis orgdnica. Pero si el estado de adaptacion al estrés inicial
se prolonga, nos situariamos en un estado de estrés crénico. Y entonces la su-
presion de procesos anabdlicos, la disminucién de almacenes de energia y el
bloqueo del sistema inmune pueden ser devastadores para el organismo. Estas
reflexiones han llevado al convencimiento de que prolongadas e incontroladas
fuentes de estrés conducen al organismo a la pérdida de su resistencia y a en-
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trar en una fase de agotamiento (46). Todo ello es lo que ha establecido la con-
cepcidn de coste allostitico” (allotatic load) que se refiere al precio a pagar en
un tejido u d6rgano por una ineficaz respuesta allostética, es decir, se refiere al
coste de adaptacién a una situacién de estrés (11). En palabras de McEwen (11)
allostasis significa el proceso para mantener la estabilidad - homeostasis - por
medios activos, exactamente utilizando las hormonas del estrés y otros media-
dores de €l, y coste allostético es el desgaste y desgarro causado sobre el cuer-
po y el cerebro por el uso de la allostasis, particularmente, cuando los media-
dores no son regulados, es decir, no cesados, cuando el estrés termina, o
secretados inadecuadamente para actuar en momentos de emergencia cuando son
necesarios.

Los mediadores fundamentales de las adaptaciones frente a una situacién
de emergencia, que llamamos estrés, son, fundamentalmente, el axis HPA y el
sistema auténomo.

En el mundo animal, se ha resumido en “lucha o vuela” la respuesta ante
una situacion de peligro; sea un depredador, un accidente o un desastre natural,
queriendo sintetizar en esta expresion las respuestas de conducta y las fisiolo-
gicas. Pero los humanos son mds propensos a periodos de actividad elevada de
estos sistemas, lo cual, sin duda, nos ayuda a sobrevivir en situaciones de cam-
bios muy acusados. En los seres humanos la prolongada elevacion de esos sis-
temas, mediadores del estrés, puede ser debida a ansiedad, a constante exposi-
cion a ruidos, polucién, conflictos interpersonales o cambios en el estilo de vida,
y, también, a conductas no saludables, las cuales terminan por establecer un es-
tado cronico de estrés. Han sido las reflexiones actuales sobre estas cuestiones
las que han llevado al conocimiento de la importancia de los efectos de protec-
cion, asi como, de los posibles dafios potenciales que pueden producir los me-
diadores del estrés. Estas reflexiones han conducido a la reconsideracion de los
procesos de adaptacion al estrés, lo cual ha llevado a la necesidad del estudio
de estas cuestiones a nivel cerebral.

En la tabla 1 se resume el multidimensional concepto de adaptacion al es-
trés que se ha establecido en la actualidad. En €l se destacan tres importantes
cuestiones centrales: el estimulo que provoca la situacién de emergencia, la eva-
luacién cognitiva de su existencia por el organismo, y las respuestas fisioldgi-
cas que resultan. Todo ello, provoca la activacion de respuestas bioldgicas a tra-
vés del cerebro, que elaboran modulaciones neuroendocrinas conectadas con
conductas y, como consecuencia, conjuntamente la plasticidad cerebral interac-
tuando con los procesos allostticos conducirdn, finalmente, a restaurar el equi-
librio del organismo. Sin embargo, no necesariamente se restaurard el mismo
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ALLOSTASIS

ESTIMULO ESTRESANTE

Plasticidad cerebral

EVALUACION COGNITIVA RESPUESTAS
FISIOLOGICAS
Respuestas RESPUESTAS BIOLOGICAS
neursendocrinas "“ Respuesta
[Activacion sistema h .4--"'" . Guﬂduh::apam
sSimpatico-adreno-medula 9
EQUILIBRIO ORGANIC afrontar situacion)
q\‘ Fracaso (no adaptaci én):
Exito tlcera, drogas, ansiedad,
(Adaptacién) ___,,.#-ﬂ‘ depresion
" Vulnerabilidad g

PROGRAMACION GENETICA Y/O POR EPIGENETICOS FACTORES PERINATALES

TaBLa 1. Allostasis es conceptualmente el conjunto de procesos que tienden a restaurar el
equilibrio orgdnico después de un estado de estrés y se establece en torno a tres cuestiones: un
estimulo estresante, una evaluacion cognitiva de lo que sucede y una respuesta fisiologica. Todo
ello teniendo como papel central la plasticidad cerebral en primer lugar actuando a través de
procesos allostdticos que a su vez modulan la plasticidad del cerebro y que elaboran respuestas
biologicas en dos vertientes neuroendocrinas (activacion del sistema simpdtico adreno —medular)
y respuestas de conducta (estrategias para afrontar la situacion) y ambas tienden a restablecer
el equilibrio orgdnico . Finalmente, se consigue bien éxito (adaptacion del organismo) o fracaso
(inadaptacion) y cuando mds cerca estemos de esto ultimo mds vulnerabilidad para el organismo.
La capacidad de allostasis de cada organismo esta programada geneticamente y/o por factores
epigenéticos perinatales.

equilibrio que se tenia antes de la situacidon de estrés. Estas respuestas neuro-
endocrinas y de conducta pueden conducir al éxito o adaptacién a la situacién
de emergencia o al fracaso o inadaptacion, en dicho caso la vulnerabilidad del
organismo aumenta y la posibilidad de tlceras uso de drogas, ansiedad y de-
presion serdn consecuencia de dicho fracaso (Tabla 1).

Ademds, cuando las causas del estrés se prolongan y/o no son controlables,
la retroalimentacién negativa no puede restaurar el equilibrio orgéanico, la res-
puesta al estrés se convierte en inadecuada y puede, por ultimo, llegar a produ-
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cir estados patoldgicos que incluyen desérdenes del suefio y del caracter. Esta
incapacidad en restaurar el equilibrio orgdnico aumenta la vulnerabilidad a en-
fermedades. Estas concepciones son ahora tan evidentes que estdn sometiendo
a reconsideracién el concepto de salud y enfermedad.

Esta adaptacion al estrés que llamamos allostasis estd regida por una pro-
gramacion realizada por factores genéticos y epigéneticos, ambientales, la cual
se produce, de forma decisiva, en periodos de inmadurez (Tabla 1).

34.4. Papel central del cerebro: mecanismos que regulan la entrada
de glucocorticoides al cerebro. Hipocampo

El cerebro es el 6rgano del cuerpo que, para proteger la integridad del
organismo, interpreta determinadas experiencias y las distingue como ame-
naza a €l o como no amenaza y, luego elabora las respuestas fisioldgicas y
la conducta para cada situacién. Ademads del hipotdlamo y el tronco cerebral,
los cuales son esenciales para las respuestas del sistema nervioso auténomo
y neuroendocrino a los agentes estresantes, dreas mds altas del cerebro jue-
gan un papel clave en los procesos de memoria, ansiedad y decisiones a to-
mar. Todas estas dreas cerebrales son diana del estrés y de las hormonas que
€l moviliza (11). Ademas los efectos agudos y crénicos derivados del estado
de estrés dependen de cdmo estas dreas cerebrales responden a él. El cerebro
es el 6rgano clave de la respuesta al estrés porque controla también las po-
sibles conductas y respuestas fisioldgicas a potenciales experiencias futuras
de estrés (Fig. 3).

Los factores estresantes de cualquier tipo inciden sobre el cerebro y el los
clasifica como amenazas o no y predispone a una situacion de vigilancia o de
impotencia La respuesta cerebral tanto de conducta (dieta, fumar o ejercicio fi-
sico) como fisioldgica depende, en cada organismo, de sus genes y de su pro-
gramacion y experiencias de ese organismo durante su periodo perinatal que
condicionan, junto con su conducta, la respuesta fisiolgica. Esta repuesta fi-
sioldgica tendrd un coste allostatico y por ultimo la allostasis conducird a la
adaptacion (Fig. 3).

Todo ello es particularmente evidente cuando se consideran estas cuestio-
nes en las distintas etapas de la vida, en etapas tempranas, durante el desarro-
llo, las experiencias sufridas combinadas con factores genéticos, ejercen una in-
fluencia importante sobre la respuesta al estrés adulta (2,3) y repercuten en el
envejecimiento (2,3)(48).
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PAPEL CENTRAL DEL CEREBRO EN LA ALLOSTASIS

Estresores ambientales H——— Acontecimionto de |a vids 4 Traumas, abusos
(trabajo, amblente familiar, casa)
_ Estrés rﬁlﬂdu
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{genes, DESARROLLO, [“lucha o vuela”™;

perie conducta personal-dieta,
£ i) fumar, beber, ejercicio)

\> ke ‘______/

Fisloldgicas

Allostasis l = Adaplacidén

v

Coste Allostético

Ficura 3. El cerebro ocupa un lugar central en la allostasis El cerebro percibe todos los

acontecimientos estresantes durante la vida segun las diferencias individuales genéticas y las

experiencias durante su desarrollo. Las percibe y las traduce en amenazas, impotencia o vigilancia

y elabora las respuestas fisioldgicas moduladas por las caracteristicas individuales y, también la

conducta para enfrentarse a la situacion de emergencia. Estas conductas, a su vez, modulan las

respuestas fisiologicas que produciendo un coste allostdtico, mds o menos grande, conseguirdn
la adaptacion del organismo por allostasis. Grdfica modificada de cita (11).

Hay que decir que estamos hablando del estrés y sus posibles consecuen-
cias en la vulnerabilidad a patologias pero estudios sobre animales y estudios
epidemioldgicos en humano (49) estdn dando cada vez mds crédito a la “hi-
potesis del desgaste” (weathering hipdtesis) elaborada en 1992, estudiando
mujeres africano-americanas y sus niflos (50). Estos estudios muestran que el
envejecimiento se acelera por experiencias abundantes de estrés durante la
vida.

Los estudios serios de estas cuestiones a nivel cerebral comenzaron cuan-
do al final de los afios sesenta encontraron, el grupo de Mc Ewen (51) (52), re-
ceptores de los corticoides en el hipocampo en formacién. Y esta region del ce-
rebro, que forma parte del sistema limbico, es importante para la formacién de
la memoria espacial y episddica dentro del contexto de un suceso (2) (53, 54).
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El hipocampo, junto con el nicleo paraventricular del hipotdlamo y la amig-
dala, son las dreas cerebrales, y también el cortex prefrontal, donde se expre-
san, abundantemente, los receptores de corticoides; tanto los receptores de glu-
cocorticoides (GR) como los de mineralocorticoides (MR). Estos receptores,
como hemos mencionado, juegan un papel importante en el hipocampo regu-
lando el axis (HPA), asi como tienen una accidén neurogénica en esta drea cere-
bral (2). Pero hay que sefialar, también, que el drea hipocampal, con sus altas
concentraciones de GR y MR, es particularmente sensible a los efectos poten-
cialmente perjudiciales de los corticosteroides. Estos receptores estdn situados
en el hipocampo, fundamentalmente, en tres regiones llamadas CA1, CA2 y CA3
y también en la zona hipocampal llamada gyrus dentate (2).

Las acciones mds sorprendentes de los corticosteroides ocurren en el gyrus
dentate que, junto con el drea paraventricular, son las tnicas regiones del cere-
bro adulto donde se ha confirmado, hasta ahora, la apariciéon de nuevas neuro-
nas en las especies de mamiferos estudiadas (55, 56). A pesar de los esfuerzos
para demostrar la necesidad de la neurogénesis para determinadas formas de
aprendizaje que dependen del hipocampo (57,58) este fendmeno todavia estd su-
jeto a debate (2). El hipocampo ha sido el drea mds estudiada del cerebro, en
esta vertiente, y ademds es una parte cerebral que presenta una gran plasticidad.

Pero antes de seguir vamos a exponer los mecanismos que regulan la en-
trada cerebral de glucocorticoides y también que tanto los mecanismos de en-
trada al cerebro como el metabolismo de los glucocorticoides, en el tejido ce-
rebral, juegan un gran papel para determinar la magnitud de los efectos de estas
hormonas en el hipocampo y, en general, en todas las dreas cerebrales que tie-
nen receptores.

Existen tres mecanismos que regulan la entrada de los glucocorticoides al
cerebro. Uno es la globulina que une en plasma a los corticoides, la CBG (cor-
ticoid- binding globulin) que determina el nivel de corticosterona libre en plas-
ma de ratas, o cortisol libre en plasma humano, y que, por tanto, pueden ganar
acceso al cerebro, ya que sélo los corticoides libres podran uniserse en el cere-
bro al receptor especifico (2). Si los niveles de GCs se incrementan mucho,
como en situaciones de estrés o patologias como el sindrome de Cushing, que
cursa con niveles muy altos de corticoides, la capacidad de transporte de la CBG
se ve saturada y los niveles de corticosteroides en cerebro se incrementan des-
proporcionadamente.

Otra barrera de entrada de los glucocorticoides(GC) al cerebro se produce
porque aunque los esteroides son moléculas altamente liposolubles, la barrera
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hematoencefdlica contiene transportadores de glicoproteina P de resistencia a
multidrogas (mdr-1a) que, al menos en roedores, exportan compuestos exdge-
nos fuera del drea cerebral como el cortisol y el glucocorticoide sintético dexa-
metasona, no asi la corticosterona, que no es reconocida como sustrato por el
transportador. Sin embargo, si se administran cortisol y dexametasona a ratones
que no expresan mdr-la (ratones knockout) ambos corticosteroides quedan re-
tenidos y se acumulan en las zonas del hipocampo en los receptores MR y GR
(59). Todo ello supone ya un control en sangre para la accion de los corticoides
en distintos 6rganos. Sin embargo, en los pasados 20 afios se ha establecido la
gran importancia para el control de la actividad biolégica de los glucocorticoi-
des de dos isoenzimas que tienen un papel clave modulando la accion fisiold-
gica y funciones patolégicas de los glucocorticoides (GCs), y que constituyen
el tercer mecanismo de control.

La 11p-hidroxiesteroide-deshidrogenada 1 (113 HSD 1) es una 11f- reduc-
tasa que cataliza la conversién de cortisona inerte a activo cortisol por trans-
formar el 11-ceto en grupo hidroxilico 11-OH, o bien la 11- dehidrocorticoste-
rona en corticosterona haciendo lo mismo en el carbono 11. Es decir,
convirtiendo corticoides inertes en activos y apropiados para unirse a su recep-
tor especifico. Pero, posteriormente, se cloné desde el rifion y la placenta la 11
-hidroxiesteroide dehidrogenasa 2 (113.HSD 2) que es una deshidrogenada que
efectda la reaccion en sentido contrario, trasformando glucocorticoides activos
en inertes (2).

La isoenzima 2 funciona como una barrera intracelular, eliminando gluco-
corticoides biol6gicamente activos. Por ejemplo, en el riiién permite que la al-
dosterona se fije a su receptor especifico MR sin competir con el glucocorti-
coide que tiene una afinidad mds alta para los receptores MR, ya que
previamente los inactiva por su presencia en el rifién, y ello ocurre, también, en
otras situaciones fisiologicas y otros drganos (60,61).

Aunque en el cerebro hay un poco de corticoides que provienen del coles-
terol, los neuroesteroides, la mayor cantidad de corticoides llega desde la san-
gre. Por ello es importante el papel desempefiado por la globulina transporta-
dora (CBG). Pero, no obstante, una vez dentro del cerebro, los corticosteroides
encuentran la actividad de la 113-hidroxiesteroide deshidrogenada 1 (11BHSD).
Los resultados obtenidos con ratones que no la expresan demuestran que la pro-
duccidn local del corticosteroide activo por dicha enzima, es un factor determi-
nante de la sensibilidad cerebral a los corticosteroides y de la regulacién del axis
HPA (62). Estos resultados también sugieren que una actividad de la enzima
11BHSD tipo 1 podria ser beneficiosa para el cerebro en determinadas circuns-
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tancias, por ejemplo, inhibidores de esta enzima que rebajan la actividad biol6-
gica (63), en el caso humano del cortisol, mejoran la funcién cognitiva en an-
cianos y pacientes de diabetes tipo 2, los cuales presentan niveles altos de glu-
cocorticoides.

La 11BHSD dependiente de NAD o tipo 2, como tiene la actividad opues-
ta a la 1, asegura que los corticosteroides que entran en las células que la ex-
presan sean inactivados antes de unirse a sus receptores. Se encuentra, en pe-
riodo adulto, en altas cantidades en células epiteliales de rifién, célon y glandulas
salivares, y poco en cerebro. Su inactivacion, por ello, en las células epiteliales
del rifion, capacita a los glucocorticoide (GCs) para actuar como mineralocorti-
coides (MC) (64) En cerebro adulto, esta enzima apenas se expresa, aunque se
encuentra en algunos nucleos y puede controlar los efectos selectivos, a nivel
central, de la aldosterona sobre el balance de sal y la presién sanguinea (61).
Sin embargo, durante el desarrollo, la elevada expresion de esta enzima en la
placenta y cerebro prenatal protege, como expondremos, al organismo inmadu-
ro de los altos niveles de GCs tipicos de la gestacién (65)). Un exceso de glu-
cocorticoides (GCs) durante el desarrollo tiene efectos adversos, como malfor-
macion del cerebelo (65), incremento de la actividad del eje HPA durante la vida
adulta (66) y un incremento de enfermedades relacionadas con alta sensibilidad
a los corticosteroides (39)

34.5. Hormonas metabdlicas que afectan al hipocampo. Mecanismos
de la allostasis

El aumento hipocampal de receptores de corticoides establecido en la pro-
gramacion perinatal del axis, conduce, en periodo adulto a un axis controlado y
equilibrado, en cuanto a la salida de glucocorticoides en los estados de alarma,
frena el axis HPA en la fase posterior del estado allostatico evitando, en un axis
HPA bien regulado, los dafos al organismo de una situacion de estrés crénico (67).

Pero también se ha dicho que en un estado de alarma, por la accion cata-
bélica de los glucocorticoides, se mobilizan recursos energéticos como acidos
grasos libres, glicerol, glucosa y aminodcidos y disminuyen las reservas ener-
géticas, todo lo cual retarda los procesos anabdlicos. Estos procesos se produ-
cen unidos a la depresion del sistema inmune y a una disminucién en los pro-
cesos cognitivos debido al descenso de los umbrales sensoriales. Este conjunto
de adaptaciones es lo que permite la supervivencia del organismo. Y todo ello
estd regido a nivel cerebral.
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Pues bien, la primera pregunta es como se realiza o también ;dénde estdn
los receptores de hormonas metabdlicas cerebrales para que dichas adaptacio-
nes tengan lugar? Hoy sabemos que conjuntamente con los glucocorticoides y
aminoacidos excitatorios ciertas hormonas proteicas metabdlicas tienen efectos
en el hipocampo porque existen sus receptores en €l.

El hipocampo tiene receptores para el factor de crecimiento similar a la in-
sulina-1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1) (68) y también para la insulina
(68), los cuales responden a insulina circulante traslocando los transportadores
de glucosa en las membranas celulares (69). El IGF-1 es un mediador clave
para la facilidad que tiene el ejercicio fisico en aumentar la neurogénesis en el
gyrus dentate en periodo de desarrollo hipocampal. La hormona de crecimien-
to (GH) se expresa en hipocampo donde es regulada por un estrés acusado o
por el estradiol en las hembras (70). Aunque es expresada en hipocampo, la
GH también entra al hipocampo desde la circulacién por un sistema de trans-
porte no especifico. La ghrelina, una hormona que regula el apetito aumentan-
dolo, se ha mostrado que estimula la formacién de sinapsis en las neuronas pi-
ramidales del hipocampo y, como consecuencia, mejora la memoria que
depende de ellas (71). Es transportada al cerebro segiin un sistema saturable y
los receptores de ghrelina se encuentran en el hipocampo y también en otros
lugares del cerebro (11).

Otra hormona metabdlica, la leptina, ha sido encontrada en cerebro, aun-
que no expresada en él. Ambos, glucosa e insulina, median la habilidad del
ayuno para transportar la leptina al cerebro (72) Y se ha visto que dicho
péptido tiene efectos antidepresivos y que aumenta algunos aspectos de los
procesos cognitivos (11).

Hay poca informacién de los mecanismos moleculares y celulares por los
que estas hormonas producen sus efectos, y tampoco si ellas interactian con
otros factores en conexién con mecanismos que modulan la plasticidad del hi-
pocampo. Una dieta alta en grasa y la exposicion a un depredador retrae las den-
dritas de la zona CA3 del hipocampo cosa que no hacen ninguna de ambas si-
tuaciones aisladamente (73).

Estamos, pues, al comienzo de comprender como actiian estas hormonas en
el hipocampo. Estas hormonas regulan el balance energético en el cerebro, la
leptina y la insulina, como anorexigénicos cerrando el apetito (74), dando cuen-
ta al cerebro de la masa grasa global la primera, y de la grasa visceral la se-
gunda (74); la ghrelina como orexigénico, abre el apetito.
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No sabemos los mecanismos por los que regulan la estructura y la neuro-
génesis hipocampal. Lo que si conocemos es que estos péptidos, que regulan
el balance energético a través del cerebro, utilizan sus conexiones con el sis-
tema simpdtico, e interactdan con todo tipo de neutransmisores. Neurotrans-
misores cldsicos, como la noradrenalina y la adrenalina y otros, no adrenérgi-
cos, como el y-aminobutirico GABA o la acetilcolina o el glutamato,
exactamente igual a como actdan en el cerebro los receptores activados de glu-
cocorticoides.

Si consideramos las dos vertientes de la respuesta al estrés que desencade-
nan los glucocorticoides; por una parte, en la fase inicial, de proteccion y, por
otra, de posible dafio si en la dltima fase contindan demasiado tiempo altos. En
estas dos situaciones fisioldgicas enfrentadas los glucocorticoides actdan a tra-
vés de determinados “mediadores” que podemos llamar elementos estresantes.
Entre éstos, al lado de las catecolaminas, norepinefrina y adrenalina o epinefri-
na, hay, pues, muchos mds mediadores que participan en el proceso allostatico
y, todos estdn unidos en una red de regulaciones no-lineal, lo que significa que
cada mediador tiene la habilidad para regular la actividad de otros y, algunas
veces, de una manera bifésica.

Citoquinas pro y antiinflamatorias son producidas por muchas células en
el cuerpo y todas ellas se regulan unas a otras conjuntamente a ser modula-
das por los glucocorticoides y catecolaminas, y a su vez las catecolaminas
pueden incrementar la produccién de citoquinas proinflamatorias (75). Pero
se conoce que los glucocorticoides inhiben dicha produccion (76). Paralela-
mente, el sistema parasimpdatico, oponiéndose al simpdtico, también contri-
buye a esta no-linealidad que presenta la allostasis. Lo que significa que este
proceso no linear de allostasis se produce cuando un mediador es aumenta-
do o decrecido, ya que entonces existen cambios compensadores en otros me-
diadores que son dependientes del tiempo y del nivel de cambio de cada uno
de ellos (11).

34.6. Coste allostdtico: alteraciones del suefio en procesos allostdticos

El término “coste allostitico” quiere significar el desgaste o desmejora-
miento que resulta de excesivo estrés, o de una accién ineficiente en la allosta-
sis; como es el no interrumpir la respuesta cuando no es necesaria, o bien, man-
tenerla demasiado tiempo.
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La experiencia de estar “completamente estresado” tiene como consecuen-
cia esencial la elevaciéon de algunos sistemas claves que conducen a coste allos-
tatico. Estos sistemas son, fundamentalmente, cortisol en plasma producido por
activacion del axis HPA, actividad simpdtica y secrecién de citoquinas pro-in-
flamatorias con un declive en la actividad parasimpética. Estas posibles altera-
ciones en ninguna situacion estdn mejor contempladas que en el estado que com-
porta un pobre o inadecuado suefo, el cual, frecuentemente, es un resultado que
se establece en un estado de maximo estrés. La privacion de suefio provoca un
coste afladido que puede tener consecuencias muy graves.

El cerebro es el rector que regula los sistemas neuroendocrinos, el sistema
auténomo e inmune asi como la conducta (77) (Fig. 3). Por ello, alteraciones en
las funciones cerebrales por estrés cronico pueden tener efectos, directos o in-
directos, sobre un acumulativo coste allostdtico. Restringir el suefio a 4 h. por
noche, en humano, incrementa la presion sanguinea, decrece el tono parasim-
patico, incrementa los niveles de cortisol y de insulina, aumenta el apetito; po-
siblemente por aumento de la ghrelina y decrecimiento de los niveles de lepti-
na (78). Tan sélo con una restriccidon de suefio de 6h se produce, en los animales,
ademds de aumento en citoquinas pro-inflamatorias, una accién decrecida en los
test psicomotores de vigilancia y, utilizando diferentes test, se muestran daios
en los procesos cognitivos, con decrecida proliferacion de células en el gyrus
dentate del hipocampo y de la regiéon CA1 (79)(80).

Verdaderamente, hay actualmente una gran cantidad de trabajos sobre ani-
males que muestran que la privacién de suefio perturba la memoria y las accio-
nes cognitivas. También hay evidencia de que la restricciéon del suefio no sola-
mente altera los procesos cognitivos sino también los niveles neurales de
citoquinas, de los marcadores del estrés oxidativo y de los niveles del glucége-
no cerebral. Todas estas alteraciones se suman para el deterioro de los procesos
de conocimiento. Ademds, en animales, la privacién de suefio conduce a con-
ductas de lucha y agresién (11).

El cerebro es la diana del estrés y de sus hormonas. Los procesos de allos-
tasis y el coste allostdtico estdn dando ejemplos de cdmo las diferentes regio-
nes del cerebro responden a “estresadores” agudos y crénicos. El hipocampo fue
el primer lugar cerebral que se reconocié como diana de las hormonas del es-
trés y ha sido el mds estudiado, sobre su estudio se asienta el conocimiento de
como el estrés impacta en la estructura cerebral y en la conducta. Con mucha
menos intensidad se conocen los efectos del estrés sobre la amigdala y el cor-
tex prefrontal.
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34.7. Acciones del estrés sobre el hipocampo, amigdala y cortex prefrontal

No insistiremos en las acciones gendmicas y no genémicas de los gluco-
corticoides en situacion de estrés a través del hipocampo en los procesos allos-
tdticos, ni en la nueva hipdtesis de equilibrio entre receptores de MR/GR en esta
area, realizando acciones gendmicas y no gendémicas, porque han sido previa-
mente expuestos, ni como ellos resaltan el papel del hipocampo en la regula-
cién del axis HPA. Solamente vamos a exponer los efectos del estrés sobre el
aprendizaje y memoria, y algo sobre los cambios estructurales que las hormo-
nas del estrés son capaces de realizar sobre el hipocampo, amigdala y cortex
prefrontal.

34.7.1. Hipocampo

Como expusimos previamente (2) la administracion de GCs en el hipo-
campo estimula la consolidacién de memoria tras un entrenamiento, particu-
larmente en tareas con un componente textual o espacial. Adrenalectomia o
un exceso de corticosteroides anula el comportamiento de evasion previamente
aprendido en ratas, por ejemplo, ante una maza que las golpea, un déficit que
se subsana con la administraciéon de dosis fisioldgicas de corticosterona. En
los animales, una mutacién puntual que impida la dimerizacion del receptor
de glucocorticoides GR, sugiere que la transcripciéon génica es necesaria para
la consolidacion de la memoria. En humanos, tanto jévenes como ancianos,
la memoria reciente se ve alterada por un exceso de corticosteroides. Este ul-
timo efecto se revierte, en otros casos, con suplementos de cortisol, confir-
mando que el déficit de memoria estd causado por los bajos niveles o por ex-
cesivos de corticosteroides. Todos los datos parecen apuntar a que para un
correcto funcionamiento cognitivo en humano se requieren niveles moderados
de corticosteroides.

Muchos estudios en roedores han mostrado que la relacién de ocupacién de
receptores MR/GR es determinante en la aparicién de cambios cognitivos in-
ducidos por glucocorticoides (GCs) (81).

Cada vez mds, se tiene conocimiento de que la excitacion emocional, pro-
vocada en un animal por una nueva situacién, aumenta la memorizacion que
provocan los glucocorticoides en el hipocampo y, recientemente, se ha visto (82)
que quitando la carga emocional se elimina la accién reforzadora de los gluco-
corticoides sobre la memoria (82). Jo€ls M, Pu Z et al.(83) postulan que el es-
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trés solamente refuerza un proceso de aprendizaje y memoria cuando a) dicha
situacion estresante se produce al mismo tiempo que el acontecimiento que ne-
cesita ser recordado, b) es decir, cuando las hormonas y transmisores que la res-
puesta al estrés habilita ejercen su accion por los mismos circuitos que aquellos
activados en una situacion de aprendizaje, lo cual, naturalmente, sucede, preci-
samente, cuando la situacion de estrés y de conocimiento convergen en el tiem-
po. De acuerdo con esto, los mecanismos de accidn de las hormonas del estrés,
particularmente corticoides, explican cémo el estrés, dentro del contexto de una
experiencia de aprendizaje, induce focalizacién de la atencién y mejora la me-
moria informativa del aprendizaje.

Estamos exponiendo los cambios en el almacenamiento de la memoria de
aprendizaje que produce el estrés en el cerebro, concretamente, en el hipocam-
po, y ello, evidentemente, se produce por la interaccién, en dicho 6rgano, a tra-
vés de los receptores MR y GR, de los glucocorticoides. Por ello, siempre con-
sideramos estrés moderado o normal y estrés cronico, porque, en ambas
situaciones, la interaccion entre corticoides e hipocampo es distinta en cantidad
y en tiempo de accion.

Una de las formas en que las hormonas del estrés modulan las funciones
cerebrales es cambiando la estructura de las neuronas, y ello se produce en el
hipocampo, el cual es una de las regiones del cerebro mas maleable. Las esti-
mulaciones que recibe la region de éste llamada gyrus dentate se ramifican ha-
cia la zona hipocampal CA3, constituida por neuronas piramidales. Y ello am-
plifica las excitaciones, y algo menos las inhibiciones, proporcionando un mayor
grado de control al sistema. Como ese tipo de circuitos existe, y constituye el
sistema gyrus-CA3, se cree que él juega un papel en la secuencia de aconteci-
mientos de la memoria, si bien en el almacén de ella, a largo tiempo, estdn im-
plicadas también otras regiones cerebrales Este sistema gyrus-CA3 estd delica-
damente equilibrado tanto en su funcionamiento como en su vulnerabilidad a
posibles dafios, es decir, tiene una plasticidad adaptativa. Debido a ella nuevas
neuronas contindan siendo producidas en el gyrus dentate a través de la vida
adulta y, ademads, las células piramidales de la region CA3 son capaces de so-
portan una remodelacion reversible de sus dendritas en determinadas situacio-
nes como, por ejemplo, en el estrés cronico, la restriccién alimentaria o el in-
cremento de la actividad fisica (84).

El papel jugado por esta plasticidad del hipocampo puede ser para proteger
el organismo contra dafios permanentes o puede, contrariamente, aumentar la
vulnerabilidad a una situacion peligrosa. Sea cuales sean sus consecuencias fi-
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PLASTICIDAD ESTRUCTURAL DEL HIPOCAMPO
{Mecanismos: sinaptogénesis, neurcgénesis y remodelacién de dentritas)

Acciones do estercides adrenales
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Ficura 4. La modificacion estructural del hipocampo comprende sinaptogénesis, neurogénesis

y remodelacion de dendritas. Las acciones comienzan por la llegada de glucocorticoides a los

receptores MR y GR) ello modifica los niveles extracelulares de glutamato a través de su receptor

NMDA, canales de calcio y ciclo y receptores de serotonina, asi como, receptores de GABA. Los

sistemas neuroquimicos movilizados estdan reseiiados a la derecha parte inferior de la figura. En

todas las acciones realizadas el aumento de glutamato y su reabsorcion por la glia ocupa un
lugar central. Ver texto. Figura modificada de cita (11).

siologicas lo que actualmente parece claro es que el hipocampo soporta un ni-
mero de cambios estructurales adaptativos en la respuesta a un agudo o créni-
co estrés (11).

La plasticidad estructural del hipocampo envuelve sinaptogénesis, neurogé-
nesis y remodelaciéon de dendritas y los mecanismos que utiliza para estos pro-
cesos de remodelacion estructural envuelven muchos sistemas neuroquimicos
que estdn sumarizados en la figura 4. Estos mecanismos son resumidamente: se-
crecion y reabsorcion de glutamato, activacion del receptor de glutamato NMDA
(N-metil - D-aspartato) serotonina, norepinefrina, opiaceos endogenos, factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), IGF-I, ghrelina y leptina, todos ellos
movilizados por los glucocorticoides a través de ambos receptores MR de mi-
neralocorticoides y GR de glucocorticoides (11). El hipocampo es pues una dia-
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na para las hormonas del estrés y, también, responde a hormonas gonadales, ti-
roideas y adrenales, y todas ellas modulan cambios en la formacién de sinapsis
y estructuras dendriticas ademds de regular el volumen del gyrus dentate du-
rante el desarrollo y en la vida adulta. En el capitulo dedicado a las hormonas
ovdricas se encuentran detalladas las muchas acciones cerebrales de ellas.

Las dos formas de plasticidad estructural que son afectadas por el estrés son
atrofia de dendritas en la regiéon CA3 por estrés repetidos y supresion de neu-
rogénesis por agudo y crénico estrés de las neuronas granulosas del gyrus den-
tate. Y ambas cosas se producen en humano acompafiadas de acciones deficita-
rias sobre la memoria episddica, espacial y contextual (85).

La capa subgranular del gyrus dentate contiene células que tienen algunas pro-
piedades de astrocitos y que son capaces de transformarse en neuronas granulares
(11). Hay muchos moduladores hormonales, neuroquimicos y, también, de con-
ducta que regulan la neurogenesis en el gyrus dentate incluyendo estradiol, IGF-I,
ejercicio fisico voluntario y, también, el proceso de aprendizaje que depende del
hipocampo. Los neuroquimicos estan expuestos en la figura 4. Con respecto al es-
trés, ciertos tipos de estrés agudo, muchos productores de estrés o “estresadores”,
y, muchas veces, situaciones de estrés psicoldgico, suprimen la neurogénesis en el
gyrus dentate y los mediadores de estos efectos inhibidores incluyen como hemos
mencionado aminoécidos excitatorios, actuando via NMDA receptores, y también
opidceos endogenos (Fig. 4).

Otra forma de plasticidad estructural es la remodelacion de las dendritas en
el hipocampo, amigdala y cortex prefontal. En el hipocampo, el estrés cronico
produce retraccién y simplificacion de dendritas en la region CA3 del hipo-
campo (85). En animales se ha visto que estrés psicoldgico produce lo mismo.

La exploracién de los mecanismos que subyacen a esta remodelacién de
dendritas y sinapsis conduce a que no es el tamafo adrenal o las presuntas ac-
cidnes fisiologicas del estrés “per se” lo que determina la remodelacion de las
dendritas, sino una compleja cantidad de otros factores, los mismos que tam-
bién intervienen en la regulacion de la neurogénesis.

En las especies de mamiferos que hibernan, la remodelacién de las dendri-
tas es un proceso reversible que ocurre en unas horas en el comienzo de la hi-
bernacién, como sucede en los 0sos, y es también reversible en unas horas cuan-
do termina dicho proceso Ello implica que la reorganizacién del citoesqueleto
se realiza répida y reversiblemente y que los cambios en longitud y ramifica-
cion de las dendritas no pueden considerarse, realmente, una perturbacién, sino
que solamente muestran la plasticidad estructural.
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Los esteroides adrenales son modeladores importantes del estrés y por ello
exdgenos esteroides adrenales, dados en inyeccidn, pueden modular también el
hipocampo, atin en ausencia de un agente estresante (86). Los esteroides adre-
nales interactdan, pues, en el hipocampo con sistemas neuroquimicos, expues-
tos anteriormente (Fig. 4), y en estas interacciones tienen un papel central los
aminodcidos excitatorios como el glutamato y la regulacién de su secrecion (85).

Entre las consecuencias del estrés crénico la elevacion de los niveles ex-
tracelulares de glutamato conduce a la induccién de transportadores gliales de
glutamato, asi como incrementa la activacién del factor de transcripcién nu-
clear fosfo-CREB o elemento de respuesta a los receptores de corticoides (2).
Incremento de la expresion de proteinas presinapticas y otros acontecimientos,
sugieren incremento de la secrecién de glutamato. También moléculas extra-
celulares juegan un papel en la remodelizacién dendritica. Como lo hace el ac-
tivador plasmindgeno de tejidos (tPA) que es una proteasa extracelular que se
secreta en la actividad neuronal y que se necesita para que el estrés crénico in-
duzca perdidas de espinas dendriticas y del receptor NMDA de glutamato, so-
bre todo en las neuronas de la regiéon CA1 del hipocampo (87). Factores neu-
rotréficos también juegan un papel remodelando la longitud y la ramificaciéon
de las dendritas, como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) o el
factor de crecimiento nervioso (NGF). El BDNF y la corticosterona parecen
oponerse uno al otro en sus acciones. BDNF revierte la reducida excitabilidad
en las neuronas del hipocampo, la cual es inducida por los niveles de corti-
costerona del estrés en la rata (11).

Otra hormona, la corticotrofina hipotdlamica CRF, la cual es un mediador
clave en el estrés porque, como hemos expuesto, regula el axis hipotdlamo —
pituitaria- adrenal, estimulando en hipdfisis la secrecion de corticotrofina ACTH,
también estd, en la parte central de la amigdala, envuelta en el control de la con-
ducta y en las respuestas del sistema nervioso auténomo. El CRF es expresado,
en momentos del desarrollo hipocampal, en neuronas gabaérgicas y, en situa-
ciones de estrés, durante etapas de desarrollo, produce un efecto retardatorio en
la funcién cognitiva y en el nimero de neuronas de la regiéon CA3, ademas de
en las ramificaciones de las neuronas piramidales del hipocampo (88).

Sin embargo, el hecho de que los efectos del estrés cronico, tanto sobre la
morfologia del hipocampo como sobre los procesos de aprendizaje, desaparez-
can, en animales, después de 1-2 semanas de cesar el régimen diario de estrés,
sugiere que dichas perturbaciones son una funcién adaptativa y no constituyen
un dafio irreparable (86) Por ello, resulta sugerente pensar que la remodelacién
de dendritas en el hipocampo no es solamente una adaptacién a una situacién
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de conducta sino, también, posiblemente, una estrategia protectora para reducir
impulsos excitatorios y prevenir dafios permanentes (85).

En situaciones de estrés repetidas, baja la sensibilidad a los glucocorticoi-
des en el hipocampo. Por ello, los efectos en hipocampo de altas dosis de cor-
ticoides inyectadas y las provocadas por situaciones de estrés no son los mis-
mos ni en cuanto a alteraciones morfologicas ni a modificaciones en la capacidad
de aprendizaje. Esos efectos, en principio, dependen del aumento del nivel de
corticoides que se produzca, de la duracién de dicho nivel y también de la edad
del animal (89).

34.7.2. Amigdala y cortex prefrontal

Junto con otras muchas regiones cerebrales también la amigdala y el cor-
tex prefontal tienen receptores de glucocorticoides (11); sin embargo el papel
de los esteroides adrenales, aminodcidos excitatorios y otros mediadores del es-
trés no ha sido tan estudiado como en el hipocampo. No obstante, se han hecho
investigaciones en ambas dreas cerebrales en dos vertientes; bien sometiendo a
animales a estrés crénico, o ddndoles dosis altas de glucorticoides. En ambos ti-
pos de experimentos los resultados no son idénticos como ocurre en el caso del
hipocampo.

Las experiencias que se recuerdan, buenas o malas, son mas efectivas y me-
morizadas cuando conllevan un componente emocional. Asi, la memoria de las
situaciones de amenaza, sus recuerdos, son mas eficaces en el futuro, en casos
de carga emocional negativa. Se sabe que la amigdala estd intimamente asocia-
da con la génesis del miedo y otras emociones y con la capacidad de responder
a ellas (90). Cuando hay un dafio en la amigdala se empobrece el aprendizaje
(91). La mejora de dicho aprendizaje mediante administracién de glucocorti-
coides durante la exposicion a la situacion, se impide si existen lesiones en la
amigdala basolateral (92).

Estos efectos de la corticosterona sobre la memoria parecen depender de
interacciones con la noradrenalina dentro de la amigdala basolateral (91). Esta
critica interaccion entre glucocorticoides y noradrenalina en la amigdala puede
explicar porqué los glucocorticoides estimulan selectivamente la memoria de la
informacién emocional y juegan, por ello, un papel importante y positivo en la
respuesta a experiencias adversas (91). También la amigdala envia sefiales a tra-
vés de la hormona hipofisaria CRH al nicleo paraventricular del hipotdlamo que
puede modular la regulacion del axis HPA (67).
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Animales sometidos a estrés cronico presentan cambios funcionales y es-
tructurales tanto en el cortex prefrontal como en la amigdala. El estrés crénico
causa acortamiento de las dendritas en el cortex prefrontal (93) sin embargo pro-
duce crecimiento de dendritas en neuronas en la amigdala (94) (2).El estrés croé-
nico también incrementa la agresividad entre animales de una misma jaula lo
que es otro aspecto de hiperactividad de la amigdala (11). Administracién de
corticosterona de forma crénica en el agua de bebida produce ansiedad en ra-
tones y un efecto similar se produce por el aumento de CRF (hormona hipota-
lamica corticotropa) en la amigdala (95), la cual modula la hiperactividad del
axis (HPA) con elevacion en plasma, finalmente, de corticoides. Por tdltimo, el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) también parece jugar un papel
modulando la actividad de la amigdala, ya que sin afiadir ningtin otro agente es-
tresante, aumenta la ansiedad en determinados test de conducta incrementando,
correlativamente, la densidad de las espinas dendriticas en las neuronas de la
amigdala basolateral. Sin embargo, en el hipocampo el BDNF protege contra el
estrés en animales acortando las dendritas en la regién hipocampal CA3 (11)
mostrando, efectos opuestos estructurales en ambas dreas cerebrales (94).

Finalmente, hay que sefialar que en todos estos experimentos sobre anima-
les, tratando de observar las diferencias de los efectos del estrés en hipocampo
y amigdala, se han encontrado diferencias estructurales y de comportamiento
cognitivo segin se considere machos o hembras. Todo esto estd actualmente
siendo muy estudiado ya que nos lleva a la consideracion, absolutamente esta-
blecida ya, de que las diferencias sexuales son muy importantes para los estu-
dios de las funciones cerebrales (96).

34.7.3. Extrapolacién al cerebro humano

No podemos detenernos en este punto, pero si decir que los incentivos para
estudiar los efectos del estrés en el cerebro humano vienen de los estudios rea-
lizados en animales que acabamos de referir. El extrapolar estos datos a huma-
no es, sin duda, un reto que poco a poco se va consiguiendo con técnicas nue-
vas como el PET (tomografia por emision de positrones) o fMRI (imdgenes
funcionales por resonancia magnética) y, ademds, observando casos de pacien-
tes en la clinica. Regiones cerebrales como el hipocampo, amigdala y cortex
prefontal, muestran imdgenes, en pacientes con depresion recurrente, con volu-
men decrecido de dichas dreas. (97) Las autopsias de pacientes que han sufrido
largo tiempo depresiones también muestran evidencia de pérdida de células glia-
les en la amigdala y cortex prefrontal, asi como en hipocampo (11). En el sin-
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drome de Cushing, que cursa con niveles altos de cortisol, y en pacientes con
grandes depresiones, la duracion de la enfermedad, y no la edad del paciente,
predice una progresiva reduccion del volumen del hipocampo (98). Hormonas
del estrés tales como cortisol estdn siempre envueltas en psicopatologias lo que
refleja excitacién emocional y desorganizacion psiquica mds que un especifico
desorden (11).

La mala regularizacion del cortisol y otros mediadores que forman las re-
des de la allostasis, que hemos expuesto, posiblemente estan jugando un papel
en muchos desordenes psiquidtricos asi como en los desérdenes sistémicos, ta-
les como diabetes, en los que se pueden presentar, también, manifestaciones psi-
quidtricas (99). Todas estas cuestiones estdn dando sustento cientifico, en las so-
ciedades humanas, para reformar el estilo de vida, evitando estados de estrés
innecesarios y procurando ejercicio fisico, vida sana, y dieta adecuada, porque,
evidentemente, este coste allostdtico de los procesos del estrés, estd, sin duda,
minando nuestra salud a través del cerebro y acortando la supervivencia.

34.8. Programacion epigenética de la respuesta al estrés en del desarrollo
perinatal

El eje HPA cambia con la edad. En algunas razas de ratas los niveles de
corticosteroides circulantes descienden con la edad, mientras que en otras tien-
den a aumentar (100). En humanos ocurre algo parecido, asi, los ancianos tien-
den a tener altos niveles de corticosteroides, sobre todo por la noche, mientras
que descienden por las mafanas, presentando un ritmo circadiano diurno que
puede estar aplanado y desfasado (39). El hipocampo puede ser vulnerable a
una accién incrementada de los glucocorticoides (GCs) en personas ancianas,
provocando déficit en la funcién cognitiva asociada a esta drea cerebral. En hu-
manos y ratas hay una correlacion inversa entre las concentraciones de GCs en
plasma y el volumen del hipocampo. De hecho, la memoria verbal estd relati-
vamente impedida en individuos de edad con altos niveles de cortisol, lo que
puede estar asociado a su menor volumen del hipocampo (39). No esté claro si
la causa primaria responsable de este descenso funcional es el exceso de (GCs)
con la edad o un aplanamiento del ritmo diario, o bien se debe a la permanen-
te exposicion a los corticosteroides durante la vida.

Pronto se comenzé a ver que cuando se incrementaba la reactividad emo-
cional y el miedo a situaciones nuevas en ratas jovenes, cualquiera que fuera la
causa, tenfa graves consecuencias en su longevidad y en su funcién cognitiva

67



ANA M. PascuaL-LEONE PAscuaL

en periodo adulto; éstos y otros muchos experimentos en animales llevaron a la
conclusién de que los niveles altos de los glucocorticoides circulantes debidos
a un axis HPA mal regulado eran causados por una programacion perinatal and-
mala de dicho axis (100).

Por otra parte, mds recientemente, se ha podido establecer (2) que la pro-
gramacion del axis corticosuprarrenal (HPA), producida durante el desarrollo,
cuando es andmala, parece estar subyacente, y ser un denominador comin en
las patologias adultas del citado sindrome metabdlico adulto, diabetes 2, disli-
pemias o alteraciones cardiovasculares. Concordante con esto, abusos en la in-
fancia en nifios, y malos tratos son un factor de riesgo para depresiones, desor-
denes postraumaticos, conductas antisociales ademds de obesidad, diabetes y
enfermedades cardiovasculares en periodo adulto (101).

Agentes estresantes actuando durante periodos criticos del desarrollo ta-
les como la etapa perinatal pueden afectar conjuntamente, de forma negativa,
la conducta y las funciones fisioldgicas, incluyendo el crecimiento, el meta-
bolismo, la reproduccion y las respuestas inflamatorias/inmunes (101). La ac-
tuacion de agentes estresantes ambientales, factores no-genéticos, en etapas
tempranas del desarrollo tienen un efecto permanente sobre el organismo, pro-
vocando una organizacidn, irreversible en adulto, de sistemas fisioldgicos que
ha sido definida, al principio de esta exposicidén, como programacion perina-
tal o temprana (102).

En los humanos, retardo intratdtero de crecimiento, y, por tanto, bajo peso
al nacimiento, se considera, en la clinica, un indice de estrés prenatal con po-
sibilidad de alteraciones cardiovasculares en etapa adulta(102). Sin embargo,
estos nifios provienen de una madre que ella misma estd estresada, por ello se
considera, para sus hijos, que el estrés no solamente es prenatal sino perina-
tal, y se habla, en consecuencia, de programacién perinatal. Desde el punto de
vista de los procesos de estrés, uno de los mds importantes actores para la re-
gulacién del axis HPA son los glucocorticoides, y ello sugiere que el aumen-
to de los glucocorticoides de una madre estresada subyace en la correlacién
que se encuentra entre bajo peso al nacimiento y las patologias relativas a los
estados de estrés, como son los desordenes cardiovasculares, metabdlicos o
neuroendocrinos tales como hipertension, diabetes 2, isquemias, asi como di-
ferentes tipos de desordenes cognitivos y de conducta, de los que ya hemos
hablado (48) Igualmente, se conoce que la conducta maternal, en periodo post-
natal, juega un papel critico en respuestas al estrés en animales, o sea, en los
procesos allostéticos, y en las conductas relativas a ellos que ya se han sefia-
lado (103).
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Pues bien, el cerebro inmaduro, que rige la regulacion del axis HPA, es muy
sensible a estos factores perinatales que programan y sabemos que los gluco-
corticoides maternos secretados en determinadas conductas de la madre, pre y
postnatalmente, tienen poderosas propiedades y aptitudes para dicha programa-
cién (38). Ademds, recientemente, en grupos humanos, se han presentado estu-
dios que muestran que si una madre es estresada durante la gestacién o después
del parto, su hijo tiene mds posibilidades de tener problemas emocionales o cog-
nitivos, incluyendo déficit de atencién, desérdenes de hiperactividad, ansiedad,
asi como retardo en la adquisicion del lenguaje (104). Sin embargo, en huma-
no, se sabe poco de las consecuencias de experiencias adversas en etapas tem-
pranas sobre la respuesta al estrés a largo plazo y sobre los mecanismos allos-
taticos que se habilitan. Por razones éticas es muy dificil realizar dichos estudios
en la especie humana y por ello se han ido estudiando, especialmente, las con-
secuencias neurobiologicas del estrés perinatal en modelos animales (38) (103).

El grupo de Maccari S. lleva unos veinte afios estudiando en animales (48)
las consecuencias a largo plazo de restricciones prenatales y postnatales por es-
trés (PRS) (perinatal restraint stress) sobre la regulacién y actividad del axis
HPA y sobre las alteraciones del ritmo circadiano de los corticoides. Han esta-
blecido un modelo de depresion en ratas muy riguroso utilizando machos y hem-
bras, en el cual estudian los sintomas neurobiolégicos de la depresién, por su-
puesto, no el sintoma de depresion en si, ya que éste incluye cambios de caracter
que claramente no pueden ser reproducidos en animales, puesto que, ademads, la
etiologia de la depresién constituye, en humano, una enfermedad psiquidtrica
compleja. El fin de estos investigadores es estudiar, en el modelo animal, los
mecanismos que subyacen en el tratamiento de antidepresivos que son utiliza-
dos para determinados sintomas de depresién humana, tratando con todo ello de
desarrollar drogas mds eficaces. Este grupo estudia en sus modelos las altera-
ciones del ritmo circadiano de los animales sometidos a prenatal restriccion por
estrés, e intentan establecer su paralelismo con estados de depresién. Encuen-
tran, junto con muchos otros autores, que la exposicién prenatal a un estado de
estrés produce un axis mal regulado que cursa con niveles altos, y sostenidos
en plasma, de glucocorticoides lo cual es causado por la disminucion en el hi-
pocampo adulto de ambos tipos de receptores de corticoides los MR, de mine-
ralocorticoides, y los GR de glucocorticoides (2) (105). Encuentran, ademads, que
las alteraciones patofisioldgicas son dependientes del sexo del animal, es decir
presentan dimorfismo sexual.

Cuando analizan todos sus resultados, junto con muchos otros investigado-
res (48), concluyen que la restriccién prenatal, el estado estresante, conduce, a
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largo termino, en periodo adulto, a alteraciones del ritmo circadiano de corti-
coides y de los procesos allostaticos los cuales permanecen siendo de alto nivel
en estos animales hasta su vejez Dicho sintéticamente, la restriccion prenatal de-
bida al estrés, presenta en estos animales una “carga allostatica”, un alto coste
cuando los animales estudiados tratan de adaptarse, también en periodo adulto,
a cualquier cambio estresante. Conjuntamente, muestran incrementada su an-
siedad, y tienen una actitud depresiva, alta vulnerabilidad ante las drogas y da-
fada su capacidad de aprendizaje en la vejez. De forma interesante, la respues-
ta de hembras adultas es menos clara ante el estrés prenatal, porque a pesar de
presentar hiperactividad en el axis HPA, como los machos, ellas tienen reduci-
da ansiedad en su conducta, y una mejor capacidad de aprendizaje (48). Estos
autores completan las observaciones relatadas estudiando muchos pardmetros en
los mismos animales, que tratan de mostrar lo que ocurre en la estructura hipo-
campal. Puesto que, como hemos dicho, el hipocampo estd implicado en la re-
gulacién del axis HPA y, ademds, en procesos cognitivos y en memoria espa-
cial. Estudian la expresion de receptores MR/GR en dicha regién cerebral.
Encuentran reducida la neurogénesis hipocampal en los machos y destruccién
de la correlacién inversa que existe, en animales normales, entre una conducta
hiperactiva al estrés y expresion de una proteina inmuno reactiva (la c-FosIR))
que se utiliza como marcador de actividad neuronal. Muestran en su trabajo que
el mRNA tanto de receptores de mineralocorticoides MR como el de glucocor-
ticoides estdn disminuidos en el hipocampo de machos adultos cuando han pa-
decido estrés prenatal y también que la expresion c-Fos IR, que normalmente
aumenta en ratas normales estresadas, no lo hace en los machos que fueron so-
metidos a estrés persistente prenatal. Y ambas alteraciones las encuentran en es-
tos animales machos tanto en la regiéon CA3 como en el gyrus dentate del hi-
pocampo; todo lo cual sugiere reduccién de la plasticidad neuronal.
Posteriormente, se ha encontrado, en machos sometidos a estrés persistente pre-
natal, reducida la neurogenesis en hipocampo junto con un incremento de fac-
tores neutréficos como el BDNF, factor neutrdfico derivado del cerebro, proba-
blemente, en este caso, como un efecto compensatorio a la reduccién de
neurogénesis. (106). El estrés prenatal (PRS) también reduce la expresion y ac-
tividad de los receptores de glutamato (mGlu5) que estdn implicados en Ia re-
gulacién de la plasticidad sindptica y la neurogénesis (106). Contrariamente, en
el trabajo de Maccari (48) encuentran en hembras con persistente PRS un au-
mento de la neurogénesis hipocampal y de la expresion de receptores de gluta-
mato anteriormente mencionados, a pesar de tener estas hembras disminuidos,
como los machos, los receptores de corticoides MR y GR anteriormente cita-
dos. Asi que parece existir, después de estrés persistente prenatal, un substan-
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cial impacto en la plasticidad estructural del hipocampo en los machos que no
se encuentra en hembras, las cuales estdn probablemente protegidas por incre-
mento de astrocitos y de receptores metabotréficos de glutamato. O, probable-
mente, por la existencia de las hormonas ovdricas (ver capitulo siguiente de la
monografia).

Hemos expuesto anteriormente las acciones devastadoras de la falta de sue-
flo y como en un estrés cronico termina por producirse el insomio como un cos-
te allostatico de la respuesta al estrés, todo ello en periodo adulto y siempre con
tasas circulantes altas de glucocorticoides; pues bien, la persistencia perinatal del
estrés en los animales induce, en periodo adulto, alteraciones del suefio unidas a
una tendencia a la obesidad. Y, en estudios epidemiolégicos, en humano, se ha
encontrado que, en pacientes, la falta de suefio marca el riesgo de obesidad. Y es
que, sin duda el suefio, es un marcador de riesgo de obesidad. El suefio, ademas,
juega un gran papel en el balance energético. En el hipotdlamo se han encontra-
do neuropéptidos excitatorios, como la orexina o hipocretina, que provocan la vi-
gilia y abren el apetito y ello sienta las bases moleculares para la comprension de
las interacciones entre alimentarse y dormir (48). Existe una correlacién positiva
entre restriccion de suefio y obesidad y también entre ansiedad y desordenes en
la ingesta (48). La perdida crénica de suefio puede ser un mediador entre ansie-
dad y desordenes en la alimentacién. Las dos hormonas, ghrelina y leptina, en-
vueltas, respectivamente, en abrir la primera y cerrar la segunda el apetito a tra-
vés del cerebro, se han encontrado alteradas durante la falta de suefio y ambas
parecen tener un papel significativo en la regulacion de la ansiedad (107).

Pero no tenemos que olvidar que acabamos de establecer que los recepto-
res de hormonas metabdlicas como la leptina, la insulina, la ghrelina o los fac-
tores de crecimiento similares a la insulina (IGF-1), se expresan en el hipo-
campo, la region cerebral diana de las hormonas del estrés, y, a su vez, son
péptidos muy importantes para la regulacién del balance nergético a través del
cerebro (74).

Es facil de comprender que nutricién pobre, infecciones, anemia, hiperten-
sién, inflamacién o diabetes gestacional modulan en la madre factores hormo-
nales, factores de crecimiento y citoquinas que pasan al feto. Y ellos van a al-
terar pardmetros metabdlicos fetales que perdurardn en la vida adulta, resultando,
entonces, alteraciones de la homeostasis de la glucosa, resistencia a la insulina
alteraciones cardiovasculares o diabetes 2. Pero, sobre todo, los estados de es-
trés maternos alteran los niveles de glucocorticoides fetales, y ello programa de
forma andémala el axis HPA. Resultando, ademas, en los fetos a término, una
disminucién de peso de cuerpo, de adrenales y de peso pancredtico (48).
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El hipotdlamo juega un papel rector en la regulacion de la ingesta y, por tanto,
en el peso del cuerpo, y recientes trabajos han definido los circuitos del hipotdlamo
que median muchos de los efectos de la hormona adipocitica leptina sobre la aper-
tura del apetito, asi como la homeostasis glucidica. Muy recientemente, se ha esta-
blecido la evidencia, por estudios en ratdn, que estos circuitos, estas proyecciones
“metabdlicas” parten del nicleo arcuato hipotaldmico, y, en dicha especie de raton,
se desarrollan después del nacimiento y permanecen estructural y funcionalmente
inmaduros hasta la segunda semana de vida (108). Se piensa que la leptina parece
jugar un papel crucial neurotréfico en el desarrollo de esos circuitos que regulan en
hipotdlamo la ingesta y la adiposidad. Esta actividad neurotréfica de la leptina pa-
rece estar, en los roedores, especificamente restringida a un periodo critico neona-
tal, el cual coincide con un aumento, una oleada, de ella en el neonato. El tiempo
y la amplitud de este aumento neonatal de leptina tiene consecuencias importantes
para regular el peso y la homeostasis glucidica en la vida adulta (45) (108).

En 2005 (109) se ha publicado un trabajo de Vickers, Gluckman y colabo-
radores que muestra que la administracién neonatal de leptina evita la insulin-
resistencia y la obesidad que se presenta en animales pequefios al nacimiento
cuando, posteriormente, son realimentados con abundante dieta. Argumentan que
es posible que la subnutricién maternal produzca hipoleptinemia en la madre en
un momento critico del desarrollo fetal y que esta reduccién en leptina inicie en
el feto una cascada de adaptaciones, Pero no miden la leptina del propio feto,
secretada por él, que, probablemente estard disminuida (3).

En la rata parece que una pronta etapa postnatal es el momento adecuado
para revertir con leptina el programa de desarrollo establecido en el feto malnu-
trido. En el momento actual los mecanismos para esa reversion del programa no
estan claros. Pero si que se ha mostrado que los animales deficientes en leptina
tienen reducidas las conexiones neurales de los circuitos que existen en anima-
les normales, citados antes, entre el niicleo hipotaldmico arcuato y otros ntcleos
hipotaldmicos implicados en la homeostasis energética (110). Se ha podido com-
probar, también, que dichas proyecciones pueden ser restablecidas por tratamiento
exdgeno de leptina administrada durante su periodo neonatal (3) (110) (111).

Se sabe, ademads, que el persistente estrés cronico en adultos reduce los ni-
veles de leptina, y es bien conocida la activacidn por la leptina de la expresion
hipotaldmica de transcriptos como la proopiomelanocortina/ cocaina
(POMC/CART) anorexigénico que cierra el apetito y la inhibicién del neuro-
péptido Y / proteina agouti (NPY/AgRP) que abre el apetito a través del cere-
bro (74). Asi que ello podria ser un mecanismo por el cual el estrés cronico cie-
rra el apetito.
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En modelos animales se ha encontrado que el estrés crénico perinatal (PRS)
provoca, ademds de una respuesta desmesurada al estrés en los machos en su
periodo adulto, un anormal ciclo circadiano y disfunciones del suefio, sin em-
bargo, las hembras sometidas a PRS parecen mejor protegidas en cuanto a an-
siedad y a perturbaciones de memoria o neurogénesis hipocampal.

El hecho de que el estrés maternal pueda producir alteraciones graves en la
programacién del axis HPA en los fetos, ha sido estudiado muy extensamente
en animales y hoy estd totalmente conocida la gran importancia del aumento de
los glucocorticoides maternales que pasan al feto, puesto que se han hecho ex-
perimentos con animales adrenalectomizados. Pero, ademds, se ha visto que el
estrés crénico y persistente (PRS) provoca la disminucién de la actividad pla-
cental 11-Bhidroxiesteroide deshidrogenada tipo 2 que, como ya hemos ex-
puesto, es una barrera enzimdtica placentaria para proteger al feto de los glu-
cocorticoides maternales, puesto que inactiva los glucocorticoides activos y los
transforma en inertes, y, por tanto, incapaces de unirse a sus receptores especi-
ficos y actuar. Todo ello estd diciendo que el estrés maternal deja al feto inde-
fenso frente a los glucocorticoides maternales que ademds de estar muy altos,
en caso de estrés maternal, no van a ser inactivados por la barrera enzimética
placentaria de una forma normal.

Hay que hacer constar, aunque no es el tema de este capitulo, que estamos
exponiendo las respuestas al estrés moduladas, en etapas de inmadurez del orga-
nismo, por factores ambientales externos, que, finalmente, interactian con el ge-
noma heredado, pero, evidentemente, el genoma heredado, en muchos casos, pue-
de tener caracteristicas; por ejemplo diferencias en el alele de un gen, mutaciones
etc. que, de forma congénita, puedan determinar la respuesta de un determinado
organismo al estrés, al margen de la influencia de factores epigenéticos.

A lo largo de toda esta tltima parte de la exposicidn se ha venido sefialan-
do que en la manera de afrontar una situacion de estrés, hay diferencias funda-
mentales segln se trate de un macho o una hembra, y que los organismos hem-
bra parecen proteger mejor a su hipocampo de los efectos del estrés que inciden
sobre su plasticidad.

En este mismo afio 2009 (30), existen trabajos tratando de dilucidar y afron-
tar el estudio de estos dimorfismos sexuales. Estos trabajos contemplan cémo
las mujeres en su edad reproductora son mas vulnerables a la depresion y a los
desordenes de ansiedad que los hombres; la frecuencia es de dos a tres veces
mds alta en mujeres y esta frecuencia se iguala a la de los varones después de
la menopausia femenina.
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Debido a las variaciones en niveles de estrogenos durante su vida repro-
ductora en las hembras, y a las diferencias entre machos y hembras para la re-
gulacién del axis gonadal (15), los estudios de esta falta de similitud en sus res-
puestas al estrés en ambos sexos, se han centrado en la cuestion de los niveles
variantes de estradiol plasmédticos de las mujeres, y en general en los niveles de
las hormonas ovdricas estradiol y progesterona, durante sus distintas etapas vi-
tales. Todo ello, ademads, porque los estrégenos pueden pasar la barrera hema-
toencefélica y, como mencionamos al principio, unirse a receptores estrogéni-
cos ERs que estdn ampliamente expresados en el sistema limbico; hipocampo,
amigdala o cortex prefrontal, ademds de en hipotdlamo. Y, sobre todo, porque
las hormonas ovdricas tienen, como se expone en el capitulo siguiente de esta
monografia, acciones cerebrales muy importantes.

Utilizando ratas hembras ovariectomizadas a las que luego se inyectan o no
estrégenos y se someten a situacion de estrés, se puede observar la modulacién
del estrégeno a dicha respuesta que depende, ademds, de su concentracion. En
estos trabajos se establecen, firmemente, los distintos efectos estructurales del
estrés crénico sobre neuroplasticidad y actividad cerebral en ratas macho y en
hembras. Y todo ello muestra el posible papel protector de los estrogenos.

Estos trabajos (30) establecen que el cerebro femenino tiene otras estrate-
gias, diferentes del masculino, para enfrentarse al estrés. En este momento hay
ya evidencias, en roedores, de que el cerebro femenino se enfrenta al estrés con
conductas y respuestas fisioldgicas diferentes al masculino lo que puede ser atri-
buido a diferencias anatomicas, influencias hormonales y factores ambientales.

Por no alargar la exposicion, solamente diremos que, como enuncid Taylor
en el afio 2000 (112), estos estudios muestran que la respuesta del organismo
masculino ante el estrés es “lucha o vuela” pero en el femenino se podria sinte-
tizar en “vigila y protege” (tend and befriend). También se muestra la importan-
cia, en situacion de emergencia, del soporte social; la compaifiia, que es impor-
tante para el organismo femenino y cuenta mucho menos en el masculino.

Bésicamente, estos estudios muestran que el estrés crénico, en machos, au-
menta la actividad neural en varias regiones limbicas: hipocampo, amigdala etc,
mientras dicha actividad decrece en hembras, pero, ambos géneros, muestran,
después del estrés, incrementada la actividad en el ntcleo paraventricular del
hipotdlamo (PNV) que, sin embargo, es modulada por estrogenos, y por ello se
reduce la respuesta en ratas ovarectomizadas sometidas a estrés. En ambos gé-
neros incrementan, ante el estrés, los niveles de corticosterona de forma simi-
lar, aunque los niveles basales de las hembras fueran més altos.
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Estos trabajos establecen, pues, de forma tajante, que no se pueden usar ce-
rebros masculinos o su fisiologia para tratar de explicar mecanismos neurobio-
l6gicos subyacentes en las patologias del estrés femenino. Por consiguiente, los
desordenes relativos al estrés en mujeres deben ser tratados con drogas especi-
ficamente establecidas para neuropatologias femeninas.

Los cerebros masculino y femenino son anatémicamente diferentes a pesar
de su identidad macroscépica. El tamafo del cerebro en hombres es mds grande
pesa 1500g, y el de la mujer 1200g. El corpus callosum tiene mads fibras en el ce-
rebro femenino lo que sugiere mas fuerte comunicacion bilateral (113) entre los
hemisferios. El locus coeruleus, el principal ndcleo noradrenérgico del cerebro,
contiene mas células noradrenérgicas y es mas grande en las hembras (114). El
estudio de neuroimagenes utilizando Imagenes funcionales por Resonancia Mag-
nética (fMRI) para estudiar la neurobiologia de trabajos de memoria y otras ver-
tientes cognitivas muestran actividad bilateral cerebral en hembras y unilateral en
machos (115). Estas diferencias anatomicas llevan ya a la conclusion que los ce-
rebros masculino y femenino han de ser tratados como entidades diferentes lo cual
debe tenerse muy en cuenta en clinica, ya que el cerebro femenino utiliza estra-
tegias y diferentes circuitos neurales subyacentes para enfrentarse al estrés (30).

4. CONCLUSIONES

Los conceptos actuales de respuesta al estrés para mantener el equilibrio or-
gdnico se han ampliado y se ha acufiado el término ALLOSTASIS que significa
“mantenimiento del equilibrio dentro de un cambio”, ademds, dichas respuestas se
han centrado absolutamente en el cerebro. La importancia de la buena regulacién
del axis hipotdlamo-pituitario-adrenal (HPA), y las patologias que de su alteracién
pueden derivarse, ha colocado nuevamente a este axis, junto con el sistema ner-
vioso auténomo, en un lugar central de dicha respuesta, tal como ya sugeria Sel-
ye en 1936 (32). Los estudios de los procesos de respuesta al estrés
—allostdticos— estan haciendo revisar incluso el concepto de salud y enfermedad.
La salud, desde dicho punto de vista, parece conseguirse por un proceso adecuado
de adaptacion a agentes estresantes a lo largo de la vida de un organismo. Estos
agentes pueden ser, fundamentalmente, infecciones, desequilibrios internos, pato-
logia de un 6rgano o situaciones psicosociales desventajosas (11). En las respues-
tas al estrés asi como en la regulacion del axis HPA el cerebro ocupa un lugar in-
discutible. El deterioro organico por la edad puede concebirse como un actimulo
de costes allostdticos establecidos a lo largo de la vida. Estos costes se producen
por una mala o desfasada adaptacion al estrés. Y la calidad de la adaptacién para
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un organismo buena o mala parece, cada vez con mds rigor, que se establece en
etapas tempranas y es debida a la programacién del epigenoma, en etapas perina-
tales, o bien al propio genoma, heredado de forma congénita, y que antes de dicha
programacion ya es deficiente o estd alterado para la adaptacion. En ambos casos
el genoma heredado estd, de manera decisiva rigiendo el modo y la manera de
adaptarse al estrés junto con los factores epigéneticos, ambientales, que rodean las
etapas tempranas del desarrollo y que son establecidos, primordialmente, por la ma-
dre gestante, por sus hormonas o su alimentacién fundamentalmente.

El dimorfismo sexual en los procesos allostaticos parece determinado por
la presencia de las hormonas ovéricas interactuando con el cerebro femenino,
en circunstancias que son muy distintas para el otro sexo. y cuyo estudio esta-
mos comenzando a desarrollar.

Pero como se expone en trabajos recientes, todo ello nos lleva a considerar
entidades distintas a los cerebros masculino y femenino. Y todos estos concep-
tos suponen la necesidad, en el futuro, de utilizar distintos abordajes terapéuti-
cos, para determinadas enfermedades, en los organismos sexualmente diferentes.
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