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RESUMEN

El estrés se define como el mecanismo de enlace
entre un agente estresor y su oérgano diana,
resultando en una respuesta psicofisioldgica,
caracterizada por liberacidn de glucocorticoides. En
este estudio, revisamos los principales efectos del
estrés en el sistema nervioso y endocrino; asi como
la relacion entre el estrés y la alimentacion. Al
experimentar un evento estresor, en el hipotdlamo
se genera un aumento del factor de liberacion de
corticotropina, que al llegar al I6bulo anterior de la
pituitaria promueve la secrecion de hormona
adrenocorticotrépica, esta ultima finalmente actuara
sobre la corteza de las glandulas suprarrenales
induciendo la liberaciéon de glucocorticoides. El eje
hipotaldmico-pituitario-adrenocortical al ser
estimulado por eventos estresantes, provoca la
elevacion de glucocorticoides que promueve la
ingesta de comida, en particular alimentos con alto
contenido caldrico, esta ingesta puede ser utilizada
por los individuos como método de afrontamiento
contra el estrés y finalmente inducir el trastorno de
obesidad.

PALABRAS CLAVES: Estrés, glucocorticoides, cortisol,
médula adrenal, memoria

ABSTRACT

Stress is defined as the link mechanism between a
stressor agent and its target organ, resulting in a
psychophysiological response, characterized by
glucocorticoid release. In this study, we review the
main effects of stress on the nervous and endocrine
systems, as well as the relationship between stress
and diet. When experiencing a stressful event, an
increase in the corticotropin releasing factor is
generated in the hypothalamus, which upon
reaching the anterior lobe of the pituitary promotes
the secretion of adrenocorticotropic hormone, the
latter will finally act on the adrenal gland cortex,
inducing glucocorticoids release. The hypothalamic-
pituitary-adrenocortical axis, when stimulated by
stressful events, causes the increase in of
glucocorticoids that promote food intake,
particularly high-calorie foods. This intake turns out
to be used by individuals as a way of coping with
stress and finally inducing obesity.

KEYWORDS: Stress, glucocorticoids, cortisol, adrenal
medulla, memory
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INTRODUCCION

La vida existe mediante el mantenimiento de un
equilibrio  dindmico  complejo, denominado
homeostasis, que es constantemente desafiado por
fuerzas adversas intrinsecas o extrinsecas, reales o
percibidas, los factores estresantes.™?) E| estrés es
un aspecto de la vida cotidiana, sin embargo, existe
una considerable ambigliedad en el significado de
esta palabra. El cerebro es el controlador principal de
la interpretacién de lo que es estresante y las
respuestas conductuales vy fisioldgicas que se
producen.® El estrés se manifiesta como un estado
de homeostasis amenazada o percibida como
amenazada. El cuerpo y la mente humana reaccionan
al estrés activando un complejo repertorio del
sistema nervioso central, respuestas conductuales y
respuestas adaptativas periféricas. Cuando estas
respuestas son inadecuadas o prolongadas, pueden
tener consecuencias adversas sobre funciones
fisiolégicas, como el crecimiento, el metabolismo, la
circulacién, la reproduccion y la respuesta
inflamatoria.*? En este estudio, revisamos algunos
de los principales efectos del estrés en el sistema
nervioso y endocrino; asi como la relacién entre el
estrés y la alimentacion.

La primera asociacién entre patologias relacionadas
con estrés fue publicada por Hans Selye, en donde
indicaba que todas las reacciones sistémicas no
especificas del cuerpo se producen después de una
continua exposicidn al estrés, a este concepto le dio
el nombre de Sindrome General de adaptacién.*>
Selye senalaba que el estrés describia las respuestas
psicofisioldgicas, bajo condiciones de afrontamiento,
mediados por la liberacion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) por parte de la glandula
pituitaria, dando como resultado la liberacién de
glucocorticoides por la corteza suprarrenal.®® En sus
primeros experimentos, logré demostrar que los
animales sometidos a estrés sufrian de una
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involucion del timo, la cual estaba mediada por las
glandulas suprarrenales, y que esta involucion estaba
ausente en animales adrenalectomizados que habian
sido expuestos a episodios de estrés.?)

En la actualidad el estrés es definido como el
mecanismo de enlace entre un agente estresor y su
drgano diana que resulta en una respuesta fisiolégica
y/o conductual. Durante esta respuesta al agente
estresor, se da la liberacion de glucocorticoides
(cortisol y cortisona), siendo el cortisol el
principal.(32)

El estrés puede ser clasificado en eustrés el cual se
refiere a aquellas experiencias que son de duracion
limitada y que una persona puede manejar, dejando
alguna sensacién de euforia y realizacién. En cambio,
el distrés, comunmente “estar estresado” se refiere
a experiencias en las que se percibe una falta de
control y dominio, y que a menudo son prolongadas,
irritantes,  peligrosas, fisica y mentalmente
agotadoras.(19)

Los seres humanos pueden responder al eustrés o al
distrés con diferentes vias fisioldgicas, una de efectos
inmediatos, la segunda de efectos intermedios y la
ultima y mas perjudicial responde a episodios
prolongados de estrés o estrés crénico.®

La respuesta al estrés es comandada por el sistema
de estrés con componentes centrales y periféricos
del sistema nervioso. La activacion del sistema de
estrés conduce a un grupo de cambios fisicos y de
comportamiento de tiempo limitado que incluyen
aumento de la excitacion, estado de alerta y vigilia,
mejora de la cognicidn y atencién centrada, asi como
euforia o disforia.® Aunque son necesarias para la
supervivencia, las frecuentes respuestas de estrés
neurobioldgico aumentan el riesgo de problemas de
salud fisica y mental, especialmente cuando se
experimentan durante periodos de desarrollo
cerebral rapido.?) Ante diversos tipos de estrés, el
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organismo responde por medio de vias fisioldgicas
especificas; de hecho, tres sistemas estan
directamente envueltos durante eventos de estrés:
el sistema nervioso, el sistema endocrino y el sistema
inmunoldgico.

RELACION DEL ESTRES CON EL SISTEMA NERVIOSO
Y EL SISTEMA ENDOCRINO

En los mamiferos la respuesta al estrés estd mediada
por dos sistemas distintos los cuales estan
interrelacionados, estos son: El sistema simpdtico-
adrenomedular  (SAM)1314 vy el  sistema
hipotaldmico-pituitario-adrenocortical (HPA).\*>) El
sistema SAM es una region de la division simpatica
del sistema nervioso auténomo, que libera
epinefrina de la médula suprarrenal. El aumento de
los niveles de epinefrina promueve la activacion de
la respuesta de lucha/huida®®); en cambio, el eje
HPA, se encarga de la produccién de
glucocorticoides. En los humanos los
glucocorticoides son representados por el cortisol, es
importante mencionar que la regulacidn del sistema
SAM vy el eje HPA se da en el hipotdlamo, éste se
encarga de integrar las funciones endocrinas y
auténomas del comportamiento.(”)

EL SISTEMA SIMPATICO-ADRENOMEDULAR (SAM)

Las células cromafines de la médula suprarrenal son
células secretoras relacionadas con el desarrollo y
funcién de las neuronas simpaticas posganglionares
y se consideran parte del sistema nervioso
simpatico.'®  Las preganglionares
simpaticas poseen axones que forman sinapsis

neuronas

colinérgicas con las células cromafines. Estas células
al ser estimuladas liberan catecolaminas, en su
mayoria epinefrina, pero también algo de
norepinefrina.*® Estas hormonas circulan por el
torrente sanguineo y se unen a adrenorreceptores
en multiples odrganos diana y, por lo tanto,
desempeiian multiples funciones en las reacciones
de lucha / huida.(®?

Es importante sefialar que tanto la epinefrina como
la  norepinefrina  no cruzan la  barrera
hematoencefdlica, las acciones periféricas de estas
catecolaminas son paralelas en el cerebro con la
norepinefrina producida por el locus coeruleus.?°)

EL EJE LIMBICO HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-
ADRENOCORTICAL (HPA)

La respuesta al estrés tiene como componente
principal el sistema neuroendocrino y mas
especificamente el eje HPA (hipotdlamo - pituitaria -
adrenal). A este eje también se lo puede llamar LHPA
(L por sistema Limbico) con el fin de sefialar que la
activacion de esta cascada hormonal, causada por la
exposicidn al estrés involucra esas estructuras extra
hipotaldmicas.?)

¢Como funciona este mecanismo? Al experimentar
cierto evento estresor, en el nucleo paraventricular
del hipotdlamo se genera un aumento del factor de
liberacion de corticotropina (CRF), el cual al llegar al
I6bulo anterior de la pituitaria estimula la secrecién
de hormona adrenocorticotrépica (ACTH), esta
ultima finalmente actuara sobre la corteza de las
glandulas suprarrenales induciendo la sintesis y la
liberacion

de glucocorticoides, en particular,

cortisol.(22-24)
EL EJE TIROIDEO

La estimulacién en el hipotdlamo desencadena la
liberacion del factor de liberacion de hormonas
tirotrépicas (TRF). El TRF se transporta a través de un
sistema portal especial a la porcién anterior de la
hipdfisis, donde estimula la secrecidn de la hormona
tirotropica (TSH). TSH es llevada por la sangre hacia
la glandula tiroides, lo que estimula la liberacion de
dos hormonas mas: tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3). Estas hormonas se unen a proteinas plasmaticas
trasportadoras, principalmente globulina fijadora de
tiroxina (TBG).® Las hormonas tiroideas aumentan el
metabolismo general o la tasa metabdlica basal.?®)

Rev Méd Cient ISSN 1608-3849. Afio 2019, Volumen 32:61-70. DOI: 10.37416/rmc.v32i1.535



REVISTA MEDICO

CIENTIFICA

FISIOLOGIA DEL ESTRES Y SU INTEGRACION AL SISTEMA NERVIOSO Y

ENDOCRINO

La T3 es lo suficientemente potente como para
duplicar la tasa de metabolismo. Los efectos de esta
via son muy prolongados. Debido a que la produccidn
de tiroxina tarda varios dias, pueden pasar de 10 dias
a 2 semanas antes de que los signos visibles se
manifiesten como sintomas significativos a través de
esta via®, en adicién se ha reportado que ratones
bajo estrés cronico muestran una reduccién en los
niveles séricos de hormonas  tiroideas,
especialmente una disminucidn significativa en los
niveles séricos de T3,% asi como bajos niveles de T4
y TSH.(27)

EJE DE VASOPRESINA

La vasopresina o la hormona antidiurética (ADH) se
sintetiza en los nucleos supradptico y paraventricular
del hipotdlamo, luego se transporta por los axones
hasta la neurohipdfisis, en donde es liberada. El
propdsito principal de la vasopresina es regular la
osmolaridad mediante la reabsorcién de agua en el
nefrén distal.”® Existe una correlacién positiva entre
los niveles de cortisol y copeptina (porcion terminal
del precursor de ADH).?® El aumento de
vasopresina, epinefrina y norepinefrina aumenta la
presién sanguinea, asegurando que los musculos
activos reciban la sangre oxigenada, sin embargo,
bajo un estrés crénico en estado de reposo, la
concentracion elevada de cortisol puede producir
hipertensién arterial.(822:30)

Finalmente hemos definido al estrés desde un punto
psicofisioldgico, por lo que nos
adentraremos en las respuestas inmediatas,
intermedias y crdnicas al estrés.

de vista

VIA DE RESPUESTA AL ESTRES INMEDIATO

Cuando el sujeto es sometido a una situacion de
lucha/huida la porcién simpatica del sistema
nervioso auténomo inicia la respuesta a través de la
secreciéon de epinefrina y norepinefrina (sintetizada
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en las terminaciones nerviosas) la cual actia en
diferentes 6rganos dianas cuya funcion es preparar
al cuerpo para una accién catabdlica y de
movimientos bruscos o rdpidos. Los efectos de la
epinefrina y norepinefrina duran unos cuantos
segundos debido a su rapida liberacién e influencia
en los 6rganos diana; y a que son recapturadas en las
terminaciones neuronales, tejidos extraneuronales y
metabolizadas.®

VIA DE RESPUESTA AL ESTRES INTERMEDIO

En adicion a la descarga simpdtica sobre los
efectores, el drea hipotaldmica posterior se
comunica con la medula adrenal a través de fibras
preganglionares simpaticas. Al ser estimulada la
médula suprarrenal, esta secretara epinefrina vy
norepinefrina que al ingresar al torrente sanguineo
reforzardn la respuesta producida por la epinefrina o
norepinefrina secretada por las neuronas del sistema
nervioso autonomo. La liberacién de epinefrina y
norepinefrina de la médula suprarrenal actua como
un sistema de refuerzo para estos agentes
bioquimicos con el fin de garantizar los medios mas
eficientes de supervivencia fisica. Las influencias
hormonales provocadas por la médula suprarrenal se
denominan efectos de estrés intermedios. Es
importante sefialar que, como estas sustancias viajan
a través de los vasos sanguineos, los niveles altos
pueden permanecer hasta por 2 horas.(818)

VIA DE RESPUESTA AL ESTRES PROLONGADO
O CRONICO.

Si el estado de amenaza percibida contintia mas alla
de varios minutos, los impulsos neuronales recibidos
por el hipotdlamo como posibles amenazas crean
una cadena de mensajes bioquimicos, que caen en
cascada a través de las glandulas del sistema
endocrino. Debido a que la vida media de estas
hormonas y la velocidad de sus reacciones
metabdlicas varian en duracion, de horas a semanas,

(G0 &v-ne-no |
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en algunos casos, esta cadena de reacciones se
conoce como el efecto prolongado del estrés.(®
Durante el estrés prolongando se activan el eje HPA,
el eje de tiroxina, y el eje de vasopresina; por
consiguiente, el efecto prologando del estrés se
asocia al desarrollo de patologias, tales como
depresion, arterioesclerosis y desregulacion del
sistema inmunolégico.*31-33)

ESTRES Y MEMORIA

La investigacion llevada a cabo por el endocrindlogo
Bruce McEwen(® indica que inicialmente un
encuentro estresante se graba en el banco de
memoria (para evitarlo en el futuro), pero que los
episodios repetidos de estrés disminuyen la memoria
al encoger las células del hipocampo. El estrés
crénico hace que las dendritas apicales de las
neuronas de la region CA3 del hipocampo, que estdn
involucradas en los procesos de memoria, pierdan
ramificaciones y se acorten de manera reversible. El
estrés cronico también inhibe la neurogénesis en el
giro dentado (GD) y eventualmente puede reducir el
numero de neuronas y el volumen en el GD.(%43% Se
piensa que el estrés cronico debilita la conexién
entre las neuronas en esta parte del cerebro.3>36)

La exposicion prolongada a los glucocorticoides (p.
Ej., Debido al estrés crénico durante un periodo de
semanas a anos) puede ser especialmente daiina. Se
ha demostrado en primates no humanos que lleva a
la contraccién de las neuronas piramidales en el
hipocampo y en la circunvolucion frontal, pre/post
central y gingival cingulada en primates no humanos,
el estrés crénico puede reducir el volumen del
hipocampo y aquellos que lo experimentan, a
menudo demuestran alteraciones de la memoria a
largo plazo.®”)

En general, la liberacidn de glucocorticoides inducida
por estrés agudo mejora la memoria episddica,
particularmente para las experiencias

emocionales.®349) Por ejemplo, el estrés psicosocial

antes de codificar mejora selectivamente el recuerdo
posterior de palabras emocionales, pero altera el
recuerdo de palabras neutrales.*>42 En individuos
sanos, la conectividad funcional entre la amigdala y
el hipocampo,*3 o entre las regiones corticales de
amigdala y el 16bulo temporal medio (LTM),#445)
mejoran la memoria posterior para el evento
emocional. Se cree que las interacciones reciprocas
entre la amigdala y el LTM modulan la codificacién
inicial de la traza de memoria, asi como su
consolidacidn a lo largo del tiempo. [ver (46)] Por el
contrario, la influencia negativa del estrés en la
codificacion de elementos neutros a menudo esta
relacionada con la respuesta al cortisol, de modo
que, a medida que aumentan los niveles de cortisol
durante la codificacién, la capacidad de recordar
correctamente las palabras neutrales disminuye.*”)

El estrés también afecta la consolidacion de Ia
memoria, ya que los niveles moderados de estrés
experimentados inmediatamente después de Ia
codificacion sirven para mejorar la evocacién de
recuerdo.*®49) Especificamente, se ha postulado una
relacidon de U invertida entre los niveles de cortisol
provocados por un estresante y el rendimiento
posterior de Ia dependiente del
hipocampo,®® de modo que los niveles moderados
de estrés mejoran, pero los niveles altos o bajos
deterioran la memoria.®

memoria

ESTRES Y ALIMENTACION

El estrés provoca la activacidon de multiples sistemas
fisioldgicos. De éstos, la activacion del eje HPA, es
una de las vias mas vinculadas a la obesidad
relacionada con el estrés.®? Cuando el sujeto
percibe estrés, ocurre una cascada fisioldgica en el
eje HPA.3) El CRF se envia desde el hipotdlamo a la
hipdfisis, la cual envia una senal a las glandulas
suprarrenales a través de la ACTH estimulando Ia
liberacion del cortisol. Aunque el cortisol tiene
muchas funciones fisioldgicas, aun esta en discusion
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la relacidn entre el estrés y la obesidad, lo que ha sido
demostrado en estudios en los que la ingesta de
corticoides versus placebo, aumenté el consumo de
alimentos.®® Otros estudios revelaron que los
participantes que experimentaban un factor
estresante estandarizado tenian mayor cantidad de
cortisol y su consumo de alimentos era mayor.®>

La leptina es una hormona secretada por las células
adiposas, actla sobre las neuronas en el nucleo
arqueado, otros nucleos hipotalamicos y en el tronco
encefdlico, incluso en el tegmento ventral, donde
puede modular los circuitos de dopamina
mesolimbicos y la supresién de la ingesta de
alimentos.®®>8) E| neuropéptido Y (NPY) es un
péptido oxigénico de 36 aminodacidos sintetizado en
neuronas del nucleo arqueado que se proyecta hacia
el nucleo paraventricular del hipotalamo, el cual
tiene diversas funciones, incluida la regulacién del
comportamiento de alimentacidn, la presion arterial,
el ritmo circadiano, el comportamiento reproductivo
y la respuesta al estrés.(56:9)

Los mecanismos que relacionan al cortisol y la
ganancia de peso involucran la regulacién que ejerce
el cortisol sobre la leptina, se ha observado una
relacion inversa entre los niveles plasmaticos de
leptina y los de ACTH y cortisol en condiciones
normales. El cortisol reduce la sensibilidad de la
leptina en el sistema nervioso central,’®*® regulando
la estimulacién del NPY(®) y potenciando las vias de
recompensa.®? También se conoce que el cortisol
promueve directamente los depdsitos de grasa,
particularmente en la regiéon abdominal. La obesidad
abdominal es un patrén particularmente nocivo de
deposicion de grasa y predice una mala salud
metabdlica y cardiovascular.(6?)

El eje HPA al ser estimulado por eventos estresantes,
provoca la elevacién de niveles de glucocorticoides
gue estimulan la ingesta de comida, en particular
comida con altos contenidos caléricos. Luego de
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finalizada la ingesta de alimentos, el individuo
muestra una reduccion del sentimiento de estrés, es
por esta razén que la sensacion de placer de
disminucion de estrés refuerza el habito de la ingesta
de alimento como medida de afrontamiento, lo cual
al final induce al trastorno de obesidad.(¢265)

CONCLUSION

Las vias fisiolégicas de los glucocorticoides y la
epinefrina estan relacionadas con los eventos de
estrés, siendo las principales moléculas quimicas que
desencadenan los efectos de alerta y estado de
lucha/huida.

Los principales ejes fisioldgicos afectados por los
eventos estresores son: el sistema simpatico, el eje
tiroideo, el eje de vasopresina y el sistema simpatico-
adrenomedular.

El estrés psicofisiolégico agudo mejora la memoria
episédica especialmente en eventos emotivos, en
cambio la exposicion crénica al agente estresor
provoca contraccidn de las neuronas piramidales en
el hipocampo, reduce el volumen del hipocampo,
ocasionando alteraciones en la memoria a largo
plazo.

Los agentes estresores elevan los niveles de
glucocorticoides, promoviendo la ingesta de comida
rica en calorias, lo que aumenta la deposicién de
grasa, particularmente en la regién abdominal. La
duracion del evento estresor ocasiona reacciones
inmediatas, intermedias y crdénicas al estrés, siendo
las exposiciones crénicas las relacionadas al
desarrollo de patologias.
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