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Nomenclatura de las principales
abreviaturas utilizadas
Hormona Adrenocorticotropina

Hormona liberadora de corticotropina

Glucocorticoides
Hormona de crecimiento

Hormona liberadora de corticotropina
Hipotalamo- Hipdfisis- Adrenales

Hipertensioén Arterial
Liquido Cefalorraquideo
Noradrenalina

Rec CRH-1 Receptor para CRH tipo 1
Rec CRH- 2 Receptor para CRH tipo 2

SC
SEPT
SM
TRH
TSH
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Sindrome de Cushing

Sindrome de Estrés Postraumatico

Sindrome Metabdlico

Hormona liberadora de tirotropina
Hormona Estimulante de la tiroides

Resumen

A continuacién, inicialmente se aprecia el papel central
de las anormalidades del eje HHA en el estrés sostenido y
la depresion (entendida como una respuesta maladaptativa
al estrés). Ademas se pone en evidencia que algunos pro-
blemas hasta hace poco considerados puramente endocri-
no-metabdlicos como el SC (clinico o subclinico) y la
obesidad pueden tener como base etiolégica comun, evento
primario, comorbilidad o evento desencadenante a estados
de estrés crénico maladaptativo.

Luego se describen algunas acciones lesivas del hiper-
cortisolismo severo y/o sostenido en algunas areas cerebra-
les y la posibilidad de alteraciones permanentes en algunos
circuitos neuronales. Por Gltimo se explora, de acuerdo a
algunas evidencias clinicas, el papel terapéutico potencial
de farmacos “antiglucocorticoides” o de bloqueadores del
receptor de la CRH en el manejo de la depresion refractaria
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y, asi mismo, el papel que puede tener la intervencién Receptores de la CRH y adaptacion al estrés

psiquiatrica temprana y el tratamiento farmacolégico anti- Ante un evento que se perciba estresante y por via de la
depresivo en algunos pacientes con sindrome metabdlico y/CRH, hay una respuesta rdpida mediada por los receptores
0 aumento del riesgo cardiovascular. para la CRH tipo 1, presentes en neuronas del ndcleo
paraventricular, la amigdala y las vias noradrenérgicas del
Introduccién locus ceruleus. En la periferia esto lleva a un incremento de

El estrés es definido como una reaccion de ajuste que la secrecion de cortisol por la corteza y de catecolaminas
modifica nuestro comportamiento y activa cambios hor- por la médula adrenal.
monales para mantener la homeostasis, mejorando nues- El sistema lento de respuesta, mediado por los recepto-
tra probabilidad de supervivencia. En esta reaccion parti- res tipo 2 para CRH, promueve la recuperacion y adapta-
cipan elementos neuroendocrinos con funciones bien de- cion al estrés. Las urocortinas Il y Ill, son péptidos de
finidas, entre las cuales ocupa un lugar importante la diferente localizacién cerebral reconocidos como ligandos
secrecion hipotaldmica de CRH con su consecuente acti- del receptor CRH-2 y los cuales poseen acciones ansioliticas
vaciéon del eje HHA y del Locus Ceruleus (centro de que los convierten en antagonistas del estrés.
integracion noradrenérgico). Ademas de su activacion Por lo tanto serd el equilibrio CRH / urocortinas, el que
durante el estrés, estos elementos se activan de maneraletermine si la respuesta al estrés es adecuada o conducen-
fisiologica al despertar y fijar la atencion. El ser humanoy te a estados de ansiedad y/o depresién (Figura 1). Se ha
los primates superiores responden de una forma que po-demostrado experimentalmente en animales sometidos a
driamos llamar adecuada o “saludable” al estrés agudo deestrés, que al suministrarles antagonistas del receptor CRH-
moderada intensidad, pero pueden desarrollar consecuen-1 sus respuestas emocionales se atentan sin compromiso
cias negativas, tanto desde el punto de vista psicolégico significativo de la funcién adrenal (5).
como organico, cuando el estrés es excesivamente severo

y/o prolongado (1). Efectos del estrés y los glucocorticoides en
el cerebro
Vulnerabilidad al estrés Ante una situacion estresante maladaptativa, la secre-

Los efectos adversos de la vida, actian en cada personeion excesiva de glucocorticoides al actuar en el cerebro,
de acuerdo con su vulnerabilidad individual, la cual esta
influenciada por su constitucion genética y las experiencias
vitales tempranas. El sustrato organico del aumento en la

vulnerabilidad puede ser explicado por alteraciones esta-

blecidas en los circuitos neuronales en los que participa Factor

CRH (1). Estresante
Desde el punto de vista neuroldgico, juegan un papel

importante, el sistema mesocorticolimbico (dopaminergico) '*'

por medio de la respuesta anticipatoria y compensatoria al

. . . . CEH
estrés y la amigdala del hipocampo, por medio de la gene- £ *.
racion del miedo (2). i
Rec CRH-1 Rec CRH-2
Integracion neuroendocrina en el estrés
En la respuesta del eje HHA a condiciones adversas, la Wias NA
secrecion de CRH ocupa un papel central por el ntcleo GARA

paraventricular del hipotalamo. La informacién de los
estresores fisioldgicos que deben ser procesados por las

estructuras cerebrales superiores llega al hipotalamo por ; -ﬁ
medio de impulsos ascendentes aminérgicos. El locus
ceruleus y la amigdala, modulan el tono simpético y la

L recortings

Glindulas

corteza frontal procesa los impulsos excitatorios externos Adrenales
e internos, participando el hipocampo como mediador de
la informacién metabdlica y autondmica segun el contex- Balanc

lle L =

to. De esta forma se facilita una respuesta global al estresor
(3, 4). —® Hipocampo

Por otra parte, el tono de la secrecion, las acciones de
retroalimentacion y el esfuerzo cerebral generado, hace quel
las respuestas sean enormemente diversas y que el ControIligura 1. Esquema de Respuesta cerebral al estrés y puntos de balance. (IATREIA, 18:
dependa de muchas variables. 431-445,2005. Referencia 20).
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puede llevar a atrofia neuronal reversible, cuando el exceso CRH y secundariamente de ACTH y GCs, traduciéndose
persiste solamente algunas semanas e irreversible si esesta mayor actividad del eje HHA en una atrofia aiin mayor
prolongada (meses o afios). Puede llegarse en estos ultimoslel hipocampo (7) (Figura 2). Se establece, por lo tanto, un
casos a muerte neuronal (6). circulo vicioso: estrés hipercortisolismo alteraciones

Los niveles elevados de cortisol afectan de forma espe- neuronales mas hipercortisolismo, etc. del cual en ocasio-
cial al hipocampo al perturbar la respuesta de sus neuronasnes es dificil salir sin una intervencién adecuada.

a otras noxas como la hipoxia, la isquemia, las convulsio-

nes, la hipoglucemia y los radicales libres. Esto puede Estrés como generador de enfermedades
traducirse en trastornos de memoria, cognicion, afectividad psiquiatricas

y de comportamiento. Se ha correlacionado al estrés psicosocial con la apari-

La funcion adaptativa del eje HHA es criticamente de- cion de trastornos afectivos mayores. En estos casos el
pendiente de la retroalimentacion negativa mediada por los estrés posiblemente actia como un disparador en un indivi-
GCs los cuales, en condiciones normales, disminuyen la duo con susceptibilidad genética a este tipo de enfermeda-
secrecidn de cortisol previamente activada por el estresor. des. Sin embargo, el hipercortisolismo por si mismo puede

Sin embargo en el estrés cronico, el exceso sostenido dellevar a diferentes alteraciones del afecto.

CRH lleva a una disminucion del nimero de sus receptores  Se han descrito en pacientes con diferentes tipos de
en la hipdfisis y la corteza prefrontal (regulacidon hacia hipercortisolismo: fatiga, irritabilidad, problemas de me-
abajo). De esta forma se perpetla la elevacion de la CRH, moria, ganancia de peso, animo depresivo, desérdenes del
la cual puede producir efectos ansiogénicos al estimular suefio, dificultades para la concentracion, disfunciones
algunas areas cerebrales reguladoras del tono afectivo.  sexuales, ansiedad y llanto facil. Los mecanismos de ac-

Por otra parte, la atrofia de las neuronas del hipocampo ciéon no estan completamente comprendidos pero se han
mediada por los glucocorticoides altera el efecto inhibidor encontrado algunas alteraciones neuroldgicas que podrian
gue este ejerce normalmente sobre el ndcleo paraventricularservir de soporte a una explicacion biolégica de estos tras-
hipotalamico con lo cual se incrementa la produccion de tornos. Como un ejemplo, pacientes sin alteraciones psi-
quiatricas previas y que han desarrollado un sindrome de
Cushing, presentan en el transcurso de su enfermedad
endocrina depresion, mania, ansiedad, trastornos de la me-
moria y de la atencion, etc., requiriendo con frecuencia,
tratamiento psiquiatrico adicional al de la enfermedad de
base (1, 8, 9).

La depresidn puede verse como una respuesta maladap-
tativa al estrés, compartiendo con éste los niveles elevados
de cortisol sérico, el cual muchas veces no suprime adecua-
damente con la administracion previa de dexametasona.

Slress

Hipocampo [——® NPV-CRH

94 * Desde el punto de vista imagenoldgico, el hipocampo de
= I una persona con trastorno depresivo muestra una atrofia
Mueric ACTH comparable a la de los ancianos. Se han encontrado reduc-
neuromnal ciones de volumen significativas, al compararlas con per-
3 l sonas sin trastornos psiquiatricos, pero similares con res-
pecto a género, edad, peso y nivel educativo. Se ha encon-
Cortisol trado adicionalmente correlacion entre la duracion de la

depresion y la magnitud de la atrofia.

En pacientes con SC se encuentra igualmente atrofia del
q hipocampo, con la diferencia de que en dichos pacientes es
bilateral y simétrica a diferencia de los pacientes con tras-
tornos depresivos, en los cuales la atrofia es también bilate-

GCs exogenos ral aunque asimétrica.

[ q
Allcraciones del animo Asi mismo, se han estudiado pacientes con sindrome de
Sindnome de Cushing estrés post traumatico encontrandose también atrofia del

hipocampo, pero en estos casos unilaterales y de cualquiera
de los dos hemisferios. (6)

Se presume que el nivel de cortisol en los pacientes que
desarrollan SEPT es mayor en el momento del trauma,
Figura 2. Dafio del hipocampo mediado por GCs. IATREIA, 18: 431-445,2005. Referencia disminuyendo posteriormente hasta niveles cronicamente
20. menores de cortisol sérico (3). Esto es diferente a lo que se

SEFT
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observa en pacientes que desarrollan depresién mayor y5HT1 y 5HT2, lo cual puede contribuir de forma parcial a
gue no presentan SEPT y en los cuales el cortisol post- explicar los cuadros depresivos de estos pacientes (9).
trauma continlla elevado. Sin embargo, por imposibilidad Finalmente, los sistemas mesolimbico y mesocortical,
técnica no se puede descartar que en los pacientes quesencialmente dopaminérgicos, se ven afectados con el
desarrollaron SEPT, el cortisol inicial estuviese lo suficien- hipercortisolismo sostenido de cualquier causa. Se ha in-
temente alto para producir un dafio permanente del vestigado como se afectan en estos casos los indices de
hipocampo a pesar del corto periodo de exposicion. actividad dopaminérgica en la corteza prefrontal y el nu-

EL SC, SEPT y la depresion se asocian a disminucién en cleo accumbens. En este Ultimo se altera, inclusive, la
el volumen del hipocampo, posiblemente con una explica- sintesis de dopamina. Esto puede contribuir a la explica-
cién etioldgica comun de los hallazgos anatomicos, pero cion de la relacidon entre hipercortisolimo crénico y sinto-
con manifestaciones clinicas diferentes aunque no necesa-snas depresivos (10).
riamente excluyentes (3) (Figura 3).

Adicionalmente en el hipercortisolismo se encuentraun La CRH en diferentes tipos de alteraciones
importante disbalance entre los receptores para serotonina psiquiatricas relacionadas con el estrés

En los pacientes con depresion tipica de tipo restrictivo
y sintomas melancdlicos, se encuentra un incremento en
la secrecién hipotalamica de CRH. Estas alteraciones en
la CRH se normalizan con el tratamiento farmacolégico o
por medio de terapia electroconvulsiva. Adicionalmente,
se presenta una mayor recaida en el cuadro depresivo en
aguellos pacientes que luego del tratamiento de la depre-
sion continuan con niveles altos de CRH. Esto ha llevado
a postular que la concentracion alta de CRH en LCR en
estos pacientes podria ser un marcador de prondstico y
recidiva.
PEER] |I|C'H.'!|'l"l211'|.i!‘1'li'l| T S Por el contrario, en los pacientes con depresion atipica
se han encontrado niveles bajos de CRH en el liquido
cefalorraquideo. Este tipo de depresion consiste en la pre-
sencia de un estado melancdlico asociado a un aumento del
apetito, fatiga y suefio excesivo.

En los pacientes con SC se he reportado alta prevalencia

Estrés agudo
Muy SevVero

Dafio Hipocampo de depresion atipica. Esto puede dificultar el diagndstico
adicional de depresién, ya que algunos de los sintomas
mencionados son caracteristicos del SC.

i Bajas concentraciones de CRH se encuentran ademas
en el desorden afectivo estacional, sindrome de fatiga

“input” en hipotalamo cronica, fibromialgia reumética y en la depresion pos-
LT : parto (11). Esto puede llevar a pensar en una base neuro-
(Nicleo Paraventicular) de endocrina comdn en enfermedades aparentemente tan
estimulos provementes del diferentes.
hipocampo Por otro lado el diagnéstico diferencial entre SC endo-
geno y Pseudocushing (alcoholismo, depresion, obesidad,
sindrome metabdlico) es dificil, y se ha encontrado en este
tltimo una asociacion con depresion en el 50% de los
_CkH casos. Algunos han sugerido igualmente que todos tienen
un origen comun, relacionado de alguna manera con el
l hipercortisolismo (1).

Adicionalmente esta documentado que el estrés por
eventos vitales negativos en la infancia como abuso sexual

Cortsol eronicamente o fisico y/o negligencia, aumenta la vulnerabilidad para
N desarrollar trastornos de ansiedad y depresion en la vida
adulta. Esto se ha postulado como secundario a un aumen-
to prolongado de la CRH en el nucleo del rafe dorsal,
Figura 3. Posible mecanismo de dafio en el estrés agudo severo en pacientes con SEPT. principal sitio de origen de innervacion SerOtoninergica
IATREIA, 18: 431-445,2005. Referencia 20. en el cerebro, la cual a su vez juega un importante papel
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en la fisiopatologia de la depresion y los trastornos de confiere a los pacientes con hipercortisolismo de cualquier
ansiedad (4). causa un fenotipo similar al del SM incluyendo un aumento
La CRH, en el nucleo de rafe y el locus Ceruleus, en el riesgo cardiovascular (13, 20).
estimula la activad de la serotonina y la adrenalina respecti-  En sentido contrario, se ha encontrado asociacion entre
vamente, con lo cual se constituye en el principal modulador obesidad abdominal e hipercortisolismo relativo, lo cual
del estrés implicado en el desarrollo de los trastornos de lleva a una mayor acumulacion de grasa intraabdominal,
ansiedad y depresion (4). resistencia a la insulina e hipertension arterial.
El estrés agudo se asocia con la hipersecrecion de CRH  Un estudio doble ciego de casos y controles, evalud 183
y la activacion del eje HHA. El estrés crénico, sobretodo el hombres laboralmente activos entre los 45 y 63 afios y de
asociado con irritabilidad y ansiedad, est4 mas relacionado los cuales 30 cumplian con los criterios diagnésticos de SM
con la disfuncion del receptor 5-HT2, encontrandose con (14). Se encontrd asociacién del SM con niveles elevados
frecuencia una disminucién en la actividad del eje HHA de cortisol, catecolaminas y sus metabolitos urinarios y

9). ademas, un aumento en la actividad autonémica cardio-
vascular.

Tratamiento del estrés, la depresién y otros En otro estudio se encontrd asociacién entre ocupacion

problemas neuro-psiquiatricos por medio de laboral excesiva e incremento en la produccién de cortisol.

ajustes endocrinos Hubo también correlacién entre alteraciones hormonales y

Como ya se ha mencionado, los receptores para GCs enproblemas de suefio, lo que genera en la mafiana siguiente
el cerebro se regulan a la baja en el estrés cronico, y undeterioro en el estado mental, emocional y psicolégico,
posible tratamiento de intervencion podria ser la regulacion afectando el rendimiento laboral y llevando a mayor estrés
de éstos mediante los antiglucocorticoides lo cual normali- (15).
zaria la sensibilidad de los ejes que se encuentran alterados Adicionalmente, la activacién del CRH, la ACTH y el
en los trastornos psiquiatricos. Tedricamente, al bloguear cortisol, causan inhibicion de otras hormonas (GnRH, GH,
la sintesis de cortisol, los efectos psicotoxicos sobre el TRHy TSH) lo cual puede contribuir a un mayor desarrollo
hipocampo pueden ser mitigados o prevenidos (8). En pa- de obesidad visceral con sus comorbilidades cardiovas-
cientes con depresion crénica severa resistente al trata-culares y metabdlicas (2).
miento con antidepresivos, se ha reportado mejoria clinica  Por otro lado, el estrés produce alteraciones del sistema
mediante el tratamiento con antagonistas de los GCs (11). inmune por dos mecanismos principales; el primero es la

Adicionalmente, los antagonistas del receptor CRH-1 regulacion a la baja del transito de los leucocitos a los
son agentes terapéuticos potenciales para trastornos siquiatejidos y, el segundo, es la desensibilizacion de los recepto-
tricos y somaticos asociados con una respuesta maladap+es a sus citoquinas. Esto contribuye en los individuos con
tativa al estrés. En un estudio fase 1 en pacientes deprimi-predisposicién genética a la aparicidon o reactivacion de
dos que recibieron el antagonista del receptor CRH-1 enfermedades autoinmunes e inflamatorias (15).
antalarmina se encontré una significativa reduccién en los  La respuesta inadecuada de los mediadores del estrés en
puntajes de depresion y ansiedad sin alteraciones del ritmoobesos puede modificarse por medio de un plan nutricional
circadiano, la secrecién de ACTH o el cortisol plasmatico. exitoso que conduzca a la pérdida de peso. Esto ha sido
(12). demostrado con la normalizacién de las respuestas del eje

La demencia senil tipo Alzheimer, se asocia con altera- HHA luego del estimulo con CRH (2). Por el contrario, la
ciones del eje HHA e hipercortisolismo (8) lo cual puede inactividad fisica, genera una elevacion crénica de los GCs
llevar a especular sobre el efecto benéfico que podrian con un retardo en la accion de la insulina, lo cual promueve
tener en ellos el tratamiento con los medicamentos mencio- la formacion de depdsitos de grasa y la formacion de placas

nados. ateromatosas, aumentando el riesgo cardiovascular (16).
Hipercortisolismo, sindrome metabdlico y Depresion, desregulacion endocrina y
estrés riesgo cardiovascular

Aungue las causas del sindrome metabdlico son aln La depresion vista como una respuesta mal adaptativa al
poco conocidas, las hip6tesis apuntan a visiones multifac- estrés es una entidad clinica, que ademas de sus componen-
toriales que rednen alteraciones neuroendocrinas, cardio-tes psicolégicos y sociales afecta multiples parametros bio-
vasculares y emocionales. Hay investigaciones sobre la l6gicos que llevan, entre otros problemas, a un incremento
influencia del entorno, la situacion psicosocial, el estrés y del riesgo cardiovascular. Adicionalmente a la desregulacion
las respuestas neuroendocrinas en individuos con SM. del eje HHA y a la hiperactividad adrenérgica sostenida, se

La exposicion cronica a niveles de cortisol plasmético ha descrito una regulacion a la alta de los receptores 5HT2
elevado, se correlaciona con el desarrollo de obesidad cen-en las plaquetas y el cerebro, los cuales favorecen la activa-
tral, hipertension arterial, resistencia a la insulina, altera- cion del factor Ilb /llla, promoviendo asi la agregacion
ciones en el perfil lipidico e hipercoagulabilidad, lo cual les plaquetaria y la formacion de trombos (17) (Figura 4).
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