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Un organismo complejo basa su normalidad en la comuni-
cacion y sincronizacion funcional de los sistemas nervioso,
endocrino e inmune, brindandole la capacidad para respon-
der de manera adecuada a un medio cambiante.

La comunicacion entre células dentro de una misma re-
gion (tejido) y entre diversas areas del cuerpo (sistemas) se
realiza gracias a la participacion de mensajeros quimicos que
envian senales de distintos drganos y tejidos para generar
una respuesta coordinada y precisa cuyo fin es mantener la
homeostasis (equilibrio interno). Un mensajero quimico ejer-
ce sus acciones a través de receptores especificos localiza-
dos en la membrana plasmatica o en el interior de una célula.
Los efectos del ligando (mensajero quimico), dependen de la
estructura del receptor y de su acople a otras moléculas.

De lo anterior surge la consideracion de que la falta o
exceso de algun ligando, por causas genéticas y/o ambienta-
les, predispongan a un desequilibrio que conlleve al desarrollo
de alguna enfermedad. El ritmo impuesto a la vida diaria en
las ciudades del mundo moderno ha ocasionado un nivel de
actividad o inactividad fisica y mental, generando una epide-
mia mundial de estrés.

El término estrés fue acufiado por Hans Selye en 1936,
quien lo defini6 como una respuesta no especifica del cuerpo
originada ante una situacion de cambio.
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Selye observd que los animales de laboratorio so-
metidos de manera aguda a diferentes estimulos fi-
sicos de caracter nocivo experimentaban alteraciones
patoldgicas comunes tales como ulceraciones gastri-
cas, reduccion del tejido linfoide e hipertrofia de las
glandulas adrenales.!

El concepto de estrés puede entenderse enton-
ces como el conjunto de experiencias o factores que
amenazan la estabilidad emocional y/o fisica de un
individuo. Asi mismo, los mecanismos de los cuales
el organismo se vale para responder a situaciones
adversas (agudas o cronicas) y mantener o recupe-
rar el equilibrio interno se denomina alostasis. Cuando
ocurre un aumento en los niveles de estrés y la alos-
tasis es ineficiente o insuficiente se dice que hay una
sobrecarga alostatica, que por dltimo se traduce en un
estado patoldgico.?
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COORDINACION DE SISTEMAS: EJE NEUROENDOCRINO

El eje neuroendocrino es un sistema de sefales quimi-
cas que regulan la secrecion de una amplia variedad
de hormonas a través de bucles de retroalimenta-
cion positiva y/o negativa. Las estructuras nerviosas
y endocrinas que constituyen el eje, y estan rela-
cionadas con la respuesta a factores amenazantes
(estresantes) comprenden al hipotalamo, la glandula
pituitaria o hipofisis y las glandulas suprarrenales (eje
Hipotalamo-Hipofisis-Adrenales: eje H-H-A).2

&Gomo funciona? Imagine un sobresalto emocional
quiza provocado por un sonido estrepitoso o bien por
el ataque de un perro furioso. En ese mismo instante se
experimentara una respuesta de alarma correlacionada
con la secrecion desde el hipotalamo (especificamente
del nucleo paraventricular, NPV) de la hormona libera-
dora de corticotropina (CRH, por sus siglas en inglés)
que a su vez favorece en la hipdfisis anterior la libera-
cion de la hormona adrenocorticotropica (ACTH). Esta
Gltima estimula a las glandulas suprarrenales para que
segreguen a la circulacion sanguinea cortisol, una
hormona necesaria para la respuesta del organismo
al estrés. Si el estimulo perdura el organismo entra
en una etapa de resistencia, pero si el factor desenca-
denante se vuelve cronico, por ejemplo la pérdida de
trabajo, vendra una fase de agotamiento que se tradu-
ciria en trastornos somaticos o psiquiatricos.?

En adicion a las estructuras del eje H-H-A exis-
ten otras areas cerebrales con capacidad de modular
directamente el eje neuroendocrino, tal es el caso del
locus coeruleus, el cual al ser estimulado por CRH
libera norepinefrina para activar de manera reciproca
al hipotalamo y favorecer la subsecuente secrecion de
una mayor cantidad de CRH. Asi también la influen-
cia del hipocampo y la amigdala sobre el hipotalamo
tendra una repercusion en la forma como el eje H-H-A
responda y promueva la adaptacion del organismo
ante un evento estresante.*

CORTISOL
La hormona cortisol es el principal glucocorticoide en

humanos y su contraparte en roedores es la corticos-
terona; ambos son sintetizados a partir del colesterol



en células de la corteza adrenal. En individuos saluda-
bles la secrecion de cortisol es de 10 a 20 mg diarios
y esta bajo el control de un ritmo circadiano (mediado
por la actividad del nicleo supraquiasmatico). La con-
centracion sérica de cortisol es cambiante y presenta
un maximo en las primeras horas del dia y un punto
mas bajo hacia la medianoche. Sin embargo, la libe-
racion de cortisol puede ocurrir en respuesta a una
desestabilizacion fisica o emocional y de ese modo
escapar en cualquier momento del control circadiano.

Las acciones del cortisol son mediadas por los
receptores glucocorticoide (GR) y mineralocorticoide
(MR), ambos pertenecientes a una superfamilia de re-
ceptores nucleares relacionados con la regulacion de
la transcripcion de genes. EI MR tiene una alta afinidad
(Kd: 0.5-2 nM") por cortisol, corticosterona y por el
mineralocorticoide aldosterona. Su distribucion en
el organismo es discreta, pero ocupa dreas de suma
importancia en procesos homeostaticos y cogniti-
vos, tales como rifion, hipocampo, corteza entorrinal
e hipotalamo. Por su parte el GR presenta una baja
afinidad (Kd: 10-20 nM) por cortisol y corticosterona.
Los GRs estan ampliamente distribuidos en el cuerpo
y la activacion de los mismos depende de manera di-
recta de la concentracion de ligando. Por lo tanto, los
MRs median los efectos de cortisol a concentraciones
bajas y cuando los niveles de la hormona aumentan,
como ocurre durante el estrés, los GRs son ocupados
para mediar los efectos biologicos del cortisol.*

En general, ambos tipos de receptores a cortisol
constan de tres dominios funcionales; un dominio
N-terminal que facilita la actividad trasncripcional; un
dominio de union al elemento de respuesta del DNA
que se une a una secuencia especifica del genoma lo
cual promueve o inhibe la produccion de ciertos tipos
de proteinas encargadas de llevar a cabo la respuesta
al estrés; y un dominio de union al ligando localizado
en el C-terminal que reconoce a la hormona.

En el citoplasma ambos tipos de receptores forman
complejos multiproteicos que incluyen a las proteinas
de choque térmico hsp90 y hsp70 cuya funcion es
conservar al receptor en una conformacion ideal para
su unién con el ligando. Una vez que la hormona se une
* La Constante de disociacién o Kd es definida en termodinamica quimica como la relacion

matemadtica que se establece a partir de las concentraciones de los compuestos quimicos
que se forman en una reaccion de disociacién al alcanzar su punto de equilibrio.

al receptor, en este ultimo ocurre un cambio conforma-
cional mediante el cual se separa de las proteinas de
choque térmico y queda expuesto el dominio de union
a DNA; a continuacion los receptores pueden homo
0 heterodimerizarse para después unirse a elementos
de respuesta a glucocorticoides del DNA de la célula
diana; seguido a esto se da el reclutamiento de coac-
tivadores o correpresores que favorecerd o inhibira la
transcripcion génica. Algunos monomeros de recep-
tores glucocorticoides tienen la capacidad de interac-
cionar con factores de transcripcion para impedir las
reacciones primarias al estrés y amortiguar hasta cier-
to limite las acciones de cortisol.5

Es importante mencionar que ante un incremento
subito de cortisol sérico se genera una respuesta
celular rapida a través de agentes de accion inmediata
tales como las catecolaminas, neuropéptidos y tal vez
el mismo cortisol (actuando probablemente sobre un
receptor esteroide membranal aln no claramente iden-
tificado) garantizando un estado de alerta y atencion
maxima del individuo. Una vez normalizado el nivel de
hormona circulante seran los MRs y los GRs los encar-
gados de mediar los efectos de largo plazo de cortisol.

Otros factores que intervienen en los efectos del
cortisol sobre células diana son los relacionados con
la biodisponibilidad del glucocorticoide. Entre estos
destaca la presencia sérica de la globulina fijadora
de corticoesteroide. En el cerebro, la enzima 118 hi-
droxiesteroide deshidrogenasa inactiva al cortisol. A
nivel de la barrera hematoencefdlica la glicoproteina P
multidroga resistente regula el acceso de determinados
esteroides al encéfalo. Las mutaciones, polimorfismos
0 modificaciones postraduccionales de receptores a
corticoides tendrian también un papel importante en
los efectos del cortisol.® La trascendencia clinica
del estrés y su correlacion con los niveles de corti-
sol queda de manifiesto de diferentes formas, desde
trastornos gastrointestinales (ulceraciones gastricas
0 incremento en la motilidad colonica), insomnio y
alteraciones de la memoria, hasta patologias como
la insulinorresistencia, hipertension, alteraciones del
ritmo menstrual, enanismo psicoafectivo y obesidad
abdominovisceral, entre otras.?
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Seria muy ambicioso pretender explicar con detalle
todas y cada una de las alteraciones involucradas con
las alteraciones en los niveles de secrecion de corti-
sol. Por lo tanto s6lo nos enfocaremos al efecto que
tiene el cortisol sobre la memoria y el suefio.

CORTISOL Y MEMORIA

El aprendizaje, en su forma mas general, es el proceso
a través del cual un organismo adquiere un nuevo co-
nocimiento, mientras que la memoria consiste en re-
tener ese conocimiento para un uso posterior. En este
Gltimo proceso cognitivo se consideraran dos tipos de
memoria, la “memoria declarativa”, que nos permite
tener conciencia de los eventos o hechos, y la “me-
moria procedimental” que esta lejos del alcance de la
conciencia pero surge cuando requerimos hacer uso
de alguna habilidad previamente adquirida y que me-
jora con la practica, por ejemplo andar en bicicleta.”
El impacto de los niveles de cortisol en el proceso
de memoria queda de manifiesto cuando los niveles
séricos de esta hormona sobrepasan lo normal debido
a periodos de estrés o bien como consecuencia de si-
tuaciones patoldgicas, tal como sucede en individuos
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que padecen el sindrome de Cushing, o asmaticos que
son tratados con el glucocorticoide prednisona.

La respuesta de nuestro cerebro al estrés es com-
pleja e involucra distintas areas con una alta densidad
de receptores a cortisol tales como el hipotalamo
(centro de control neuroendocrino), la amigdala (area
relacionada con el procesamiento emocional de esti-
mulos aversivos), el hipocampo (clave en el estable-
cimiento de memoria) y el locus coeruleus (region
involucrada en respuestas emocionales), entre otras.
Todas ellas relacionadas en mayor o menor medida
con el procesamiento emocional de los estimulos
nocivos propios del estrés.2

Las acciones sostenidas del cortisol a causa del
estrés cronico causan un proceso de degeneracion
neuronal a nivel de hipocampo y corteza prefrontal
(region cerebral relacionada en la atencion selectiva,
personalidad y juicio), asi como hipertrofia en la amig-
dala (relacionada con el establecimiento de respuestas
de evitacion, ansiedad y agresion), y tienen influencia
directa sobre el niicleo paraventricular donde promue-
ven la liberacion de la hormona liberadora de corti-
cotropina. Esto disminuye la capacidad para aprender
y recordar, relacionandose simultaneamente con un
aumento en la ansiedad y agresividad en la persona.

Sin embargo, no es una constante que la presen-
cia de cortisol pueda entorpecer el establecimiento
de un recuerdo. Por ejemplo, la liberacion de gluco-
corticoides durante y después de una experiencia
emocionalmente positiva tiene una contribucion al
establecimiento de recuerdos imborrables. Piense el
lector en aquel momento en el que debi6 memorizar
el nimero telefonico de una posible conquista amo-
rosa. En el otro extremo, cuando una persona tiene
una experiencia emocional nula, ésta se ve afectada
negativamente por la presencia aguda de un factor
estresante o bien por la administracion de cortisol.
(Recordaria usted las caras de las personas que se
encontré camino a un examen final? 89

Los efectos del cortisol sobre la memoria o apren-
dizaje estan directamente relacionados con los niveles
de esta hormona. Cuando los niveles de cortisol au-
mentan se deteriora el desarrollo de la potenciacion de
larga duracion y se facilita el proceso sinaptico con-
trario: la depresion a largo plazo. La evidencia experi-



mental sugiere, ademas, que los GRs son los respon-
sables, en parte, de la consolidacion en el aprendizaje
en los modelos de estudio conductual, ya que la ad-
ministracion de antagonistas de estos receptores al
término de una fase de aprendizaje dificulta la poste-
rior realizacion de la conducta aprendida. El bloqueo
de receptores a glucocorticoides previo a un ejercicio
de recuperacion cognitiva no altera la ejecucion de la
misma, lo que sugiere que estos receptores participan
en la consolidacion de la memoria mas que en la recu-
peracion de informacion.

Por otro lado, no todos los individuos experimentan
de igual forma el estrés, lo cual se explica quiza desde
la gestacion: estudios realizados en animales demues-
tran que la exposicion unica o repetida a estrés de una
hembra prefada incrementa los niveles de glucocorti-
coides, y que una parte de estas hormonas llegan al
feto, incrementando la actividad del eje H-H-A y modi-
ficando asi el desarrollo de su sistema nervioso.' De
manera particular, los efectos de una alta exposicion
a glucocorticoides retrasan la maduracion neuronal,
inhiben la neurogénesis y la mielinizacion alterando la
estructura neuronal y la formacion de sinapsis. Los
animales expuestos a glucocorticoides durante su
vida fetal han mostrado tener una menor cantidad de
GRs y MRs a nivel de hipocampo, que a su vez regulan
por inhibicion la actividad del eje H-H-A, resultando en
una secrecion aumentada de glucocorticoides tanto
basal como inducida por estrés.

Los resultados obtenidos en humanos también re-
velan que los bebés expuestos a estrés maternal o a
exposicion exdgena de glucocorticoides pueden pre-
sentar trastornos cognitivos 0 mentales que se han
relacionado con alteraciones como déficit de atencion,
hiperactividad, desordenes de suefio, ansiedad, adic-
cion, depresion y alteraciones del humor.'o "

CORTISOL, ESTRES E INSOMNIO

Dormir es un evento bioldgico imprescindible en los
humanos, sin embargo no existe la suficiente evidencia
para explicar por qué los humanos dormimos. Se con-
sidera que una de las implicaciones fisiologicas mas
importantes del suefo es consolidar en la memoria los
eventos mas relevantes de nuestra vida diaria.'

El dormir tiene dos etapas; una donde la actividad
cerebral se caracteriza por presentar ondas lentas, ca-
rente de movimientos oculares y que consta de cua-
tro fases; y otra donde la actividad cerebral consiste
en ondas de alta frecuencia (similares a las de la vigi-
lia) y se presentan movimientos oculares rapidos.’

Para que una persona duerma adecuadamente
debe disminuir la actividad del eje H-H-A y que esto
perdure durante la primera mitad de la noche. En oca-
siones la hiperactividad del eje H-H-A puede originar un
trastorno del suefio. La disfuncion del eje neuroendo-
crino puede ser una de las complicaciones originadas
por una patologia primaria. Por ejemplo, desordenes
del suefio asociados a insomnio pueden ser por una
alteracion originada por una disfuncion del eje H-H-A,
donde Ia hiperfuncion del dltimo puede inhibir el suefo
y aumentar los despertares nocturnos. Se piensa que
tal efecto se ocasiona por un incremento de CRHy no-
repinefrina (via activacion simpatica) durante la noche.
Se ha encontrado que la administracion de antagonis-
tas para GRs y CRH o agonistas de MRs contribuirian
con el restablecimiento del suefo.*®

La disminucion en la duracion del periodo de sue-
fio causa serios problemas cuando perdura por tiem-
po prolongado. Por ejemplo, privar de 4 horas diarias
de suefo a un individuo se traduce en diversas alte-
raciones fisiologicas, como el incremento de la pre-
sion sanguinea, el decremento del tono parasimpatico,
el aumento del cortisol nocturno y de los niveles de
insulina, el aumento del apetito posiblemente por el
incremento de los niveles de la hormona ghrelina (es-
timulante del apetito), la disminucion de la hormona
leptina (hormona relacionada con la experiencia de
saciedad), y un bajo desempefio psicomotor. También
esta relacionada con el aumento de la produccion de
radicales libres a nivel celular, a su vez relacionados
con el envejecimiento prematuro.?

CONCLUSION
La vida de las grandes ciudades impone un ritmo ace-

lerado en los quehaceres de las personas, lo que pro-
duce alteraciones tanto fisicas como mentales.



Debe considerarse que hasta cierto limite, nuestro
organismo tiene la capacidad de generar respuestas
adaptativas ante factores externos desequilibrantes y
permitirlaconservacion de lahomeostasis. Lahormona
cortisol, el principal glucocorticoide en los humanos,
es un mediador quimico que al activarse sus recep-
tores (MRs y GRs) tiene una importante participacion
en la respuesta del organismo al estrés. La disfuncion
del eje neuroendocrino por influencias medioambien-
tales (estrés) o de orden genético produce trastornos
organicos que afectan el desempefo. Una mayor com-
prension de los efectos moleculares del cortisol en los
procesos de memoria y aprendizaje, 0 en los trastor-
nos del suefio como el insomnio, permitira el avance
en la prevencion y tratamiento tanto psicoldgico como
farmacologico de las personas con mayor vulnerabili-
dad y exposicion a estrés.
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