";Que es el bien? La ciencia. (Qué es el mal? La ignorancia.
El varon prudente y diestro elegira o rechazara las cosas,
sin temer lo que rechace, ni admirar lo que elija,

si es que tiene un alma grande e invencible."

Séneca

“Cuando consigas alcanzar tus deseos
te convertiras en rey de tu propio destino”.
Josep



A mis padres,
A mi hermana,
A David,

por su carifio, paciencia'y comprension.
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1. INTRODUCCION

1.1. ESTRES: CONCEPTO Y RESPUESTA FISIOLOGICA

La sociedad actud es muy complga, 1o que ha llevado a generar Stuaciones de
conflicto; y nuestro sstema fisologico debe enfrentarse a esas Stuaciones y ser capaz
de adaptarse a las mismas. Con € reciente avance cientifico se han podido conocer més
profundamente los aspectos moleculares, bioquimicos y neurofisologicos que s
desarrollan en los procesos de adaptacion en respuesta d edtrés. Asmismo, hemos
podido conocer mas profundamente determinadas patologias humanas como la
depresion, la psicoss, la anorexia y @ sindrome de estrés podt-traumético (PTSD) (38).
Todas edas patologias tienen en comin agunas anomdias relacionadas con los ges
hipotd amo-hipdfiso-adrend (HPA) y simpético-médulo-adrena (SMA).

Sin duda adguna, € concepto de edrés seria dificil de entender sin los conceptos
desarrollados por dos grandes fisdlogos. Claude Bernard y Water Cannon. El primero
introdujo & concepto de medio interno (Millieu Interieur) y € americano Walter
Canon  introdujo @ término homeostass para definir @ conjunto de mecanismos
fisoldgicos que permiten mantener la congtancia dd medio interno, gracias a la puesta
en marcha de ssemas que de manera cooperativa contrarrestan los factores de origen
interno 0 externo que tienden a modificarlo. Cannon, investigando las respuestas
fidolégicas que tienen lugar en edtados de ayuno o Stuaciones emocionaes, demostro
gue la activacion dd SMA formaba parte de la que denomind “reaccion de emergencia’,
que podia considerarse como una respuesta de preparacion para la lucha o huida cuya
finadlidad Ultima era de proteger d organismo y garantizar su supervivencia.

Basandose en los conceptos previamente desarrollados por Bernard y Cannon, Hans
Sdye acufid en los afios 30 € término estrés para designar € conjunto de cambios
observados en ratas cuando investigaba @ efecto de digtintos extractos de glandulas
sobre la fisologia de estos animaes. Entre estos cambios destacan la pérdida de peso
corpord, la hipertrofia adrend, la inhibicion timica y la ulceracién géstrica. Al conjunto
de todos estos procesos Sdlye lo denomind sindrome general de adaptacion (General
Adaptation Sindrome, GAS) (254). Sdye definié d término estrés como la respuesta no
especifica del organismo frente a cudquier demanda sobre €; destacando la activacion
cortico-adrend como d aspecto fisolégico més relevante dd edtrés. Pogteriormente
introdujo las paabras “stressor” para designar d estimulo que provocaba este sindrome
y “stress’ para definir la respuesta d estimulo. Como puede deducirse, @ término estrés
designaria un estado o variable intermediaria entre d estimulo estresante y la respuesta
gue desencadena dicho edimulo. Sdye centro su concepto de estrés en las
caracterigticas de las respuestas fisiol Ogicas emitidas por estos.

John W. Mason argumentd en contra del concepto de respuesta no especifica de
Sdye, consgderando que la aparente inespecificidad de la respuesta seria una
consecuencia de la activacion emociond provocada por estimulos estresantes fisicos
(178). Su argumento se basaba en € hecho de que la respuesta d estrés se reducia
cuando s minimiza o dimina la componente pscolégica asociada a la expodcion d
estimulo. Mason trabgiando con monos observd que S bien estimulos tan diversos como
e frio, d caor o d ayuno eran cagpaces de activar € ge HPA, cuando se minimizaba €
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maestar asociado a edos etimulos (v.g. modificandolos de manera gradud), la
direccidon de los cambios en @ ge dependian claramente del tipo de estimulo estresante.
Adl, d frio eevaba los nivees de cortisol, € cdor los hacia descender y € ayuno no
tenia ningin efecto. Basdndose en edtas observaciones, @ sugirid que la aparente no
especificidad de la respuesta neuroendocrina a edtrés era debida a la reaccion
emociona causada por la exposicidn atodos los etimul os estresantes.

Dos argumentos pueden exponerse en contra de edta idea (9, 170): (a) la respuesta
neuroendocrina d estrés se presenta también en animaes y en humanos bgo anestesia
generd (44, 145, 276), condiciones bgo las cudes hay activacion emociond y (b) un
incremento gradud de la intensdad dd esimulo fisco lleva d animd a adaptarse a la
dtuacion sn que éte represente una amenaza para €. Por lo tanto,  anima no
“interpretd’ la Stuacion como peligrosa y no responde como S se encontrara frente a
una dtuacion edtresante. Parece por tanto evidente que adgunos estimulos especificos
son capaces de activar los sistemas endocrinos asociados a estrés actuando en areas dd
SNC no involucradas en € control de emociones.

Asi como Mason planted @ estudio de la respuesta a estrés desde una perspectiva
psicosomédtica, Weiss, afios més tarde (1972), estudié los €efectos psicologicos Yy
fisolégicos de la capacidad de control sobre las dtuaciones edtresantes (294).
Aplicando choque €éctrico a las ratas observO que muchos de los déficit
comportamentales y de los cambios neuroquimicos asociados a esta Stuacion estresante
eran debidos a la fata de control sobre la Stuacion y no d castigo fisico per se. Por lo
tanto, la ausencia de control sobre la stuacion es € principa factor desencadenante de
muchos efectos negativos de laexposicion d estrés.

Richard Lazarus, en los afios 60, gporté una nueva visiéon totamente digtinta del
problema del edrés. Planted la existencia de diferencias individudes, en tanto que una
misna Stuecion podia afectar de manera diferente a personas digtintas. Puesto que
determinadas Stuaciones pueden ser estresantes para Unos y No para otros, no es posible
establecer una relacion causd smple entre estimulo estresante y respuesta ad estrés. Por
lo tanto, Lazarus propuso la exigencia de factores motivaciondes y cognitivos que
podian diferir de un individuo a otro. Destacd la importancia de la evauacion cognitiva
de la Stuacion (appraisal) que, segin su criterio, determinaria su valor emociond y las
edrategias de afrontamiento o (coping) que se pueden poner en marcha para hacer
frente a la Stuacion (138). El estudio de las técnicas de afrontamiento de las Situaciones
edresantes 'y sus variaciones entre individuos es especidmente relevante en d
comportamiento humano y debe tenerse en cuenta para € estudio de las consecuencias
fisioldgicas o patol 6gicas del estrés.

Algunos de los factores psicolégicos subyacentes a la capacidad de control y la
predicibilidad de la Stuacion pueden influir en la activacion de e HPA. La capacidad
de control hace referencia ad control que tendria € organismo sobre la aparicion de
edimulo aversvo, es decir a la capacidad de poner fin o disminuir su intensidad,
duracién o frecuencia (Weiss 1972). La predicibilidad hace referencia a la capacidad
gue tiene @ organismo de predecir adgin aspecto concreto dd estimulo, v.g. cuando
comenzard 0 cuando findizard (1). Es evidente que la capacidad de control es un
potente modulador de la actividad del ge HPA, como se ha observado en diferentes
especies. En ratas, Coover et a. (1973) estudiaron los niveles de corticosterona durante
una prueba de evitacion activa, observando una disminucion de los nivdes de
corticosterona desde  primero a décimo dia dd entrenamiento, que elos atribuyeron a

2



1.1 ntroduccién

la disminucion en d nimero de descargas eéctricas que recibian cuando aprendian a
ecapar de la Stuacion. Sin embargo, d entrenamiento continud y se observd una mayor
disminucion de los nivees de corticosgerong, aunque € rendimiento en la tarea de
evitacion no mgord. Eda disminucion era interpretada como consecuencia de
incremento en la capacidad de control y en la predicibilidad (41). Dess et al. (1983)
estudiaron las consecuencias de la capacidad de control y de la predicibilidad en perros,
observando que la capacidad de control reducia los niveles de cortisol en respuesta a
choque, mientras que la predicibilidad en ausencia de control no tenia efecto (65).
Hanson et d. (1976) demostraron que la capacidad de control en monos reducia los
niveles de cortisol en respuesta a estimulos sonoros aversivos (95).  Estos son dgunos
de los gemplos que demuestran la importancia dd control en la modulacion de la
repuesta del e HPA. Es evidente que € edtrés involucra procesos cognitivos que
pueden afectar a la magnitud y direccion de las respuestas fisoldgicas caracteridtices,
incluyendo la de ge HPA. Es posible que, tanto € control como la predicibilidad sean
importantes a la hora de determinar la direccion de los cambios (adaptacion o
senghilizacion) en las futuras respuestas ddl individuo frente a una nueva exposicion.

A pesar que en las Ultimas décadas € edirés ha sdo utilizado como una herramienta
de trabgo en muchos laboratorios dd ambito de la biomedicina experimental y se han
publicado innumerables articulos cientificos en este campo, la definicion de edrés sigue
sendo complgia y controvertida y no se ha podido encontrar una definicion objetiva 'y
universalmente aceptada. Nuestra propuesta es que las investigaciones sobre @ estrés
deberian patir de una definicion lo més precisa posble, aunque dlo implique
discrepancias con las de otros investigadores. Con €lo se consigue una mayor precison
en e concepto subyacente a las investigaciones de cada laboratorio. Segln nuestro
criterio, la definicidon més goropiada es la de Milan Vigas (1980) (289): El estrés es €
estado creado en un organismo enfrentado a agentes real o simbdlicamente nocivos
para su integridad, estado que desencadenaria una serie de respuestas no especificas,
desarrolladas en € curso de la filogenia y conservadas gracias a su valor adaptativo
frente a estos agentes.

Caracteristica de los estimul os estr esantes

En 1951 Fortier propuso una primera clasficacion de los etimulos estresantes entre
sgémicos y neurotrépicos (81). Los edtimulos sstémicos (la adrendina, € frio, la
hisaming) gercerian su efecto por via humord y los estimulos neurotropicos (€l ruido,
la inmovilizacion) serian mediados por € SNC. Con la aportacion de nuevas técnicas de
esudio ha sdo posible caracterizar las vias neurdes implicadas en la respuesta dd ge
HPA a diferentes estimulos estresantes. Sawchenko et d. (245) han descrito d menos
cinco vias centrdes diferentes que convergen d nilcleo paraventricular dd  hipotdamo
(PVN) y que estimulan la liberacién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH).
En los Udtimos afios, s ha extendido una nueva dadficacion de los edimulos
edresantes en dos grandes grupos (99). Un primer grupo serian los egtimulos
sgémicos, que implican una amenaza figoldgica inmediata (hipovolemia, hipotension,
hemorragia) y que actlian a través de centros que conectan directamente con € PVN,
como los nucleos catecolaminérgicos dd tronco encefdico. Existen otros estimulos que
requieren una eaboracion de la informacion en edructuras superiores ded SNC y
parecen ser candizados a través de las edtructuras limbicas, siendo denominados
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edimulos procesativos  (processive). Podrian  ser equivdentes a los  esimulos
emocionales.

Por lo tanto, segin nuestro criterio, podriamos agrupar a los estimulos estresantes en
tres categorias principaes:

a- Estimulos Sistémicos. Son estimulos de carécter interno 0 externo de naturaeza
tanto fisca como quimica. Entre los de naurdeza fisca podemos mencionar las
perturbaciones provenientes de medio ambiente (frio, caor, radiaciones) y también
heridas, fracturas, quemaduras entre otras. Entre los de naturadeza quimica, las
substancias irritantes 0 dolorosas, asi como los contaminantes del agua (metdes
pesados) que causan dafios funcionales alos animal es acuéticos.

b- Estimulos Emocionales. Son aguellos que no causan dafio rea a organismo, pero
son interpretados por € individuo como potenciamente peligrosos. En este tipo de
gtuaciones es muy importantes la vaoracion que cada individuo pueda redizar de la
Stuacion. Esta clase de etimulos estresantes et asociada a una componente
emociona que generdmente presenta caracteristicas negativas para € individuo
(138). Podemos citar entre dlos @ miedo, la ansedad, la frustracion o la
exposicion a un ambiente desconocido.

c- Estimulos Mixtos: La caecterigica fundamentd de esta clase de edtimulos
edresantes es que poseen componentes tanto sistémica como emociond, dado que
adgunos edtimulos fiscos pueden causar dolor, miedo o andedad, adquiriendo asi
una cudidad emociond. Tanto en la naturaeza como en € laboratorio, esta clase de
etimulos es muy frecuentes. Entre dlos, podriamos mencionar € choque déctrico,
e nado forzado (NADO) y la inmovilizacion en tabla (IMO), edta Ultima muy bien
caracterizada en nuestro laboratorio y principa estimulo estresante aplicado en los
experimentos de etatess.

Los edimulos edresantes, no solo difieren cuditativamente. Otro parametro a
determinar es la intensdad de estimulo, lo que nos puede permitir predecir su impacto
medio en una poblacion de individuos. Solo agunas variables endocrinas son capaces
de reflga la intensdad de la dtuacion edresante y por lo tanto pueden ser
condderadas como marcadores de edrés la ACTH, la adrendina (de origen
meduloadrend), la prolactina y la glucosa (9). Un buen marcador de estrés deberia
permitir cuantificar objetivamente € grado de estrés experimentado por € individuo, y a
tal efecto, deberia responder a los edimulos estresantes de manera consistente,
unidirecciona y proporciondmente a la intenddad del estimulo. S las respuestas de los
ges SMA y HPA cumplen un pape adaptativo, cabria esperar que fueran
proporcionaes a la intensdad del estrés y asi parecerse, a grandes rasgos. En relacion a
ge SMA, la adrendina es mgor marcador de intensidad del estrés que la noradrendina,
lo que permite explicaa & que la hiperglucemia inducida por € estrés, que viene
sobretodo regulada por la adrenalina sea un buen marcador de estrés. De las hormonas
dd ge HPA, la ACTH es mgor marcador de estrés que la corticosterona. Los
glucocorticoides pueden ser buen indice de la intenddad dd edrés cuando las
dtuaciones son de una intensdad entre suave y moderada, pero no cuando las
Stuaciones son més severas. Al menos en rata, la capacidad de la corteza adrenal para
sntetizar glucocorticoides se satura con niveles moderados de ACTH, de ta manera que
una liberacién superior de ACTH no se reflgaria en la liberacién de glucocorticoides.
Otra hormona adenohipofisaria capaz de reflgar la intensdad del estrés es la prolacting,
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gque parece responder proporciondmente a la intenddad de los estimulos estresante
tanto en ratas (16, 119) como en humanos (18). Sin embargo la liberacion de prolactina
es sensble a estimulos emociondes y no a estimul os estresantes de tipo fisicos.

La frecuencia y duracion dd esimulo son parametros que hacen referencia d curso
tempord de exposicidn a la dtuacion estresante. Asi, hablamos de estimulos agudos,
presentados una sola vez, que pueden diferir en la duracidn de la exposicion (segundos,
minutos u  horas), y estimulos crénicos, los cuaes pueden ser intermitentes S se repiten
diariamente durante un determinado nimero de dias 0 cronicos continuos s @ individuo
est& permanentemente expuesto a mismo (170).

Figura 1. Representacién esgquematica en corte sagita del SNC que muestra las sefides
aferentes hacia e PVN desencadenadas por diferentes estimulos estresantes. Modificado de
Sawchenko et a. (1993).

I‘EEER.-I.L

Abreviaturas: BST, nulcleo dd lecho de la estria terminal; C1, grupo de céulas adrenérgicas,
CG, sugtancia gris periacueducta; HYP, hipotdamo; IGL, intergenicular; LDT, nlcleo
tegmental laterodorsal; NTS, niicleo dd tracto solitario; PB, nucleo parabranquid; PIN, nicleo
intralaminar posterior; PP, nacleo peripeduncular; PPN, nicleo pedinculopontino; PVH,
nucleo paraventricular del hipotdlamo; SFO, érgano subfornical.

Respuesta al estrés

El estrés prepara d organismo para hacer frente a esa Stuacion de emergencia,
poniendo en marcha mecanismos nerviosos centrales 'y periféricos,  endocrinos,
crculatorios 'y metabdlicos (38,114). Independientemente de las caracteristicas
particulares de los estimulo estresantes, estos son procesado a nivel del SNC y de este
procesamiento puede inferirse s la Stuacion es valorada 0 no como estresante. S no es
vaorada como estresante la respuesta del organismo implicaria la puesta en marcha de
los mecanismos homeodtéticos normaes, especificos y apropiados para la Stuacion
paticular y S es condderada edtresante, se activarian los mecanismos de emergencia
gque condituyen la respuesta de edrés. La respuesta de emergencia puede iniciarse



1.Introduccién

porque € edimulo sea cuditativamente estresante para todos los individuos de una
especie en paticular 0 porque rebase un cieto vaor umbral de intensdad. Es este
Ultimo caso, tanto S la dtuacion es fundamentalmente emociond como S es fidca las
propiedades edtresantes de la Stuacion no seran iguades para todos los individuos, ya
gue dependera de las caracteristicas psicol Ogicas y fisicas de cada uno.

S dd procesamiento de un estimulo se deriva que es estresante, € organismo
pondra en marcha la subsguiente respuesta ad edtrés, centrada en la activacion dd ge
SMA y HPA. Es de destacar que aunque las Stuaciones vaoradas como estresantes
desencadenan una respuesta no especifica, comin a muchos tipos de estimulos, también
e desencadena smulténeamente una respuesta especifica para cada clase de estimulo
gue condituye la respuesta hormond normd (homeogtética). Por lo tanto, cuando
edudiamos una respuesta fisoldgica a una Stuacion paticular obtenemos una mezcla
de respuestas especificas y no especificas (Figura 2). Paramas detdles ver (9).

Aungue & SNC parece implicado en la respuesta a todas las Situaciones de estrés,
cada edtimulo potencidmente estresante puede ser procesado por vias diferentes
(corteza, amigdda, hipocampo, Organos circunventriculares, tronco encefdico) y las
sefides acaban convergiendo en  PVN, pero también en otros nlcleos hipotadmicos
gue muchas veces drven de intermediarios de las sefides que llegan d PYN. A nive
periférico se produce una activacion smulténea de los ges SMA y HPA que producen
COMO consecuencia una activacion generd del organismo, con cambios de
comportamiento, fisolégicos, endocrinos y metabdlicos. Como consecuencia de la
activacion smpética se produce una liberacion de adrendina (procedente de la médula
adrend) y noradrendina (procedente de la médula adrend y de las terminaciones
smpéticas) a la crculacion (131). Las consecuencias fisolgicas observable incluyen
taquicardia, incremento de la presdn aterid, sudoracion y dilatacion de las pupilas
(278). Ademas de la activacion dd ssema SMA, se produce una liberacion de
glucocorticoides como consecuencia de la activacion dd ge HPA. El objetivo de la
repuesta ad estrés es movilizar energia desde los tegidos de dmacenamiento  paa
preparar ad organismo para hacer frente a la Situacion de emergencia. Entre los cambios
metabdlicos podemos mencionar un incremento de la glucogenoliss para favorecer la
utilizacion de la glucosa, y liberacion de fuentes dterndivas de energia como los écidos
graos.  Smultaneamente, las funciones anabdlicas como la digestion, crecimiento,
reproduccion y sstemainmunitario son suprimidas (266).
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Figura 2. Representacion esquemética del procesamiento de los estimulos estresantes.
Modificado de Armario (2000).
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1.2. EL EJE HIPOTALAMICO-PITUITARIO-ADRENAL (HPA)

Dada la importancia fisopatologica y pscoldgica dd €e HPA en la respuesta d
edrés, son innumerables los estudios y aproximaciones experimentdes que se han
desarrollado para su investigacion para eclarecer € por qué los glucocorticoides
parecen s esencides para la supervivencia en muchas Stuaciones de edtrés. El ge
HPA conga principdmente de tres edtructuras claves hipotdamo, hipdfiss y gléndulas
adrendes.

En respuesta a digintos estimulos estresantes, las sefides de activacion convergen
en d nudeo PVN dd hipotdamo donde estimulan la sintess y liberacion dd CRH y la
vasopresina (arginina vasopresina, AVP, en la mayoria de los mamiferos induyendo
humanos y rata) entre otros neuropéptidos. Los axones de estas neuronas llegan a la
lamina externa de la eminencia media donde liberan sus productos de neurosecrecion en
e ddema portd-hipofisario, causando la sintess y liberacion de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) por las cdulas corticotropas de la hipdfiss anterior.
Findmente la liberacion répida de la ACTH dcanza las glandulas adrendes donde
edimula la sintess y liberacion de glucocorticoides.  La liberacion de glucocorticoides
eda regulada por los mecanismos de retroinhibicion de ge HPA que actian a nivel de
hipdfids, hipotélamo e hipocampo, inhibiendo asi su propia secrecion (114, 278).

El nucleo paraventricular del hipotalamo (PVN)

El nicdeo PVN se encuentra en una podcion rostra dd hipotdamo, a lo largo de
borde dd tercer ventriculo, y puede dividirse en digtintos subterritorios seglin su aspecto
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citoarquitectonico, citoquimico y de conexiones con otras zonas (268). Las neuronas
neurosecretoras de PVN  contienen muchos péptidos dgunos de los cudes se co-
expresan en la misma neurona (268). Funciondmente pueden diferenciarse dos grandes
divisones lamagnocdular y laparvicdular.

La divison magnocdular posee grandes neuronas neurosecretoras que Sintetizan
principdmente los neuropéptidos AVP y oxitocina (OX) (8). Estas neuronas proyectan
sus axones d I6bulo poderior de la hipéfiss desde donde liberan sus productos de
secrecion en la circulacion periférica La funcidn de la AVP liberada de las neuronas
magnocdulares es la de mantener @ equilibrio idnico, mientras que la de la OX eta
implicada en la lactacion y d parto. La divison pavicdular puede subdividirse en cinco
subregiones bien ddimitadas &) periventricular; b) anterior pavicdular; ¢) medid
pavicdular (dorsd y ventrd); d) dorsd pavicdular y €) laerd pavicdular (267)
(Figura 3). Las neuronas parvicdulares (zona hipofisotréfica) sntetizan CRH y sus
axones dcanzan la lamina externa de la eminencia media, donde liberan CRH que entra
en d dgtema porta-hipofisario y se digtribuye por la hipdfiss anterior, actuando sobre
las cdlulas corticotropas (8, 114, 201, 267).

El CRH fue adado y secuenciado en 1981 por W. Vade, lo que significo un
importante avance para en d conocimiento de la bioquimica dd estrés (279). El CRH
es una cadena polipeptidica de 41 aminoécidos ya caracterizada en muchas especies
(incluyendo rata, humanos, cerdo, ovga, cabdlo, cabra, vacd). Es dintetizado como un
precursor polipeptidico (prepro-CRH) de 187-196 amino&cidos, con la secuencia
peptidica de CRH maduro presente cerca del grupo carboxilo termind (68, 201, 275).
Pertenece a una familia de péptidos relacionados edtructurdmente entre si, como la
urotensina | de peces teledsteos (139) y d neuropéptido de 40 aminoacidos, conocido
como urocortina  (Ucn) (118, 188). Se ha descrito que la urocortina presenta un 45% de
homologia con d CRH ratahumano y un 65% con la urotensina de peces (286). La
urocortinay € CRH son capaces de unirse alos mismos receptores.

Figura 3: Representacion esgquemética
del nicleo PVYN dé hipotdlamo (seccion
frontal). Muestra agunos de los
principales péptidos asi como sus

Neurchipafsis h proyecciones neuronales desde diferentes
o subregiones del nucleo. Abreviaturas:
i FED 'n. All, angiotensina Il; AVP, vasopresing;

auianomo l _ CRH, hormona liberadora  de
Eminencia corticotroping; CCK, colecigtoquining;
medls { ENK, encefdinag NT, neurotensing
SOM, somatostatinag TRH, hormons
liberadora de tirotroping; VIP, péptido
: intestinal  vasoactivo. Modificado de
| varias peplides Swanson (1983)
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Actudmente ya se han clonado y caracterizado nuevos miembros de la familia de
neuropéptidos dd CRH: la urocortina Il (Uen 1) (226) y muy recientemente la
urocortina Il (Ucnlll) presente en humanos y ratones (143). La Ucnll es un péptido de
38 aa, su digtribucion es subcortical y se expresa en d PVN y locus coeruleus 1o que
supone que pueda estar relacionado con la respuesta d estrés. Los estudios funcionales
sugieren que la Ucnll edtaria relacionada con @ control de funciones autonomes y
gpetitivas més bien que con aspectos conductuales (226).

Se han descrito dos clases de receptores para € CRH que difieren entre si por su
digtribucion anatdmica y perfil farmacologico: El receptor tipo 1 (CRH-R1) de 415 aa
eda presente en @ I6bulo anterior e intermedio de la hipdfisSis y en otras regiones como
cerebelo, septum, amigdala y tronco encefdico (208). El tipo 2 (CRH-R2) presenta dos
isoformas CRFR2a y d CRH-R2b de 431 aa y eda localizado en edructuras
subcorticdes: nicleo septd  laterd, nicleo ventra medid dd  hipotdamo, bulbo
olfatorio, amigdda y plexo coroideo (151). Ambos receptores para € CRH son
miembros de la familia de receptores acoplados a proteinas Gy a la adenilato ciclasa
conteniendo los clésicos 7 dominios tranamembrana (4). Ademas del CRH, en la misma
familia de receptores se incluye los receptores para la cdcitoning, VIP, secretina y €
factor liberador de GH (GRF) (208). EI CRH-R1 parece ser d principa receptor que
regula la ACTH desde la hipdfiss, mientras d CRH-R2 parece mediar los efectos del
CRH sobre lavasculatura. Para mas detales ver larevison de Turnbull (275).

El CRH ademas de interactuar con sus receptores, puede unirse con dta afinidad a
una proteina unidora de CRH o CRH binding protein (CRH-BP), la cud inhibe de esta
manera la actividad biolégica dd CRH (154). Lowry (1993) la add y purificd dd
plasma humano y se pensd que inhibia la secrecion de ACTH por pate dd CRH
producido en la placenta durante € embarazo. Se ha observado que esta proteina
también puede expresarse en d SNC, principdmente en corteza y en agunas estructuras
limbices como la amigdda, @ nicleo dd lecho de la edria termind o € tronco
encefdico. La funcidn exacta dd CRH-BP en condiciones normaes o patoldgicas no
son dd todo claras, pero posiblemente module en  SNC la capacidad del CRH libre
parainteractuar con sus receptores (245, 275).

CRH :
. g
reer | Figura 4: Mecanismo de accién del

Il CRH en células corticotropas. EIl CRH
AMPE se une a su receptor (R) que estd
acoplado a una proteina G
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estimuladora (Ge) que transduce la
sefid de la adenilato ciclasa (AC) que
transforma € ATP en AMPc, como
consecuencia de la estimulacién de las
protein-quinasas, aumenta la sintesis y
liberacion de ACTH. Tresguerra
(2000).
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En d tiempo transcurrido desde la caracterizacion del CRH las evidencias
experimentdes han permitido demostrar que este neuropéptido no tiene como Unico
pape la esdimulacion y liberacion de ACTH, sno que, ademés, juega un papd muy
importante en la integracion de una gran pate de las respuestas fisoldgicas y
conductudes d edrés. Se ha descrito que la administracion intracerebroventricular (icv)
de CRH produce una amplia gama de efectos fisoldgicos y comportamentaes muy
smilares a aguellos inducidos por d estrés. Podemos mencionar entre dlos (68, 201,
275): (i) la activacion de los ge HPA y SMA; (ii) la activacion de las vias que
paticipan en la vigilia, deta, andgedad; (iii) la inhibicion de funciones vegetativas, taes
como € crecimiento, la reproduccion y la ingeta y (iv) respuestas de tipo
comportamental. EIl CRH presenta propiedades ansiogénicas, dependiendo de la dosis
administrada y de las condiciones de la prueba estudiada (201). Se ha observado que €
CRH incrementa la actividad locomotora, d “rearing” (posicion bipeda) y €
“grooming” (aseo) en ambientes conocidos.

Aunque € CRH se conddera € principa secretagogo de la ACTH, existen otros
péptidos, como la AVP, capaces de potenciar esa accion, que son sintetizado por una
parte de las neuronas CRH (8, 297). La AVP que se expresa junto con € CRH tiene
origen y funcion diferente a la AVP de las neuronas magnocdulares. En condiciones
normaes, una poblacion de las neuronas CRHérgicas que liberan sus productos a la
eminencia media contiene AVP, d paecer coexidiendo en las mismas vesiculas
secretoras que € CRH (295). Otra subpoblacion  neurond CRHérgica contiene en
cambio, muy poca AVP o ésta no llega a ser detectable (297). Estas dos subpoblaciones
neuronales pueden ser bien diferenciadas no solo por su fenotipo peptidico (con un
elevado o bgo contenido de AVP), sno también por la diferente distribucion anatémica
de sus cuerpos neuronaes dentro PVN (295).

A diferencia dd CRH, la AVP no tiene por s misma efecto sobre la sintess de
ACTH sno tan sdlo sobre la secrecion, potenciando la accion dd CRH (231). En
condiciones normales, sdlo una fraccion de neuronas CRHérgicas expresan AVP, pero
en d caso de animaes adrendectomizados (ADX) en los que d ge HPA esta activado
cronicamente, se ha observado que hasta un 95% del tota de las neuronas CRHérgicas
coexpresan AVP (53, 296). Algo similar ocurre en Situaciones de estrés cronico, 1o que
ha permitido sugerir que la AVP tendria un papel importante en Stuaciones de estrés
cronico, condituyéndose en € factor predominante en la regulacion de la ACTH (54-

57).

No hay duda dguna, de que € PVN dd hipotdamo tiene un pape fundamentd en
la regulacion dd ge HPA (230), dado que la leson dd PVN reduce en un 90% los
nivdes de CRH inmunoreectivo en @ Sdema portd y en un 80% la respuesta de la
ACTH d estrés por éter (27, 30, 161, 163).

Aunque € CRH, junto con la AVP, parecen gercer d papd fundamenta en €
control y secrecion de la ACTH durante @ estrés, otros neuropéptidos y factores
hipotadmicos podrian también estar implicados (8, 213). La OX es liberada también en
respuesta d estrés y parece tener una cierta influencia sobre la secrecion de ACTH en
roedores (147), aunque sorprendentemente, en humanos, su efecto es inhibidor (203).
La diversdad de subpoblaciones neurondes que pueden expresar diferentes
neuropéptidos sugiere que estos pueden modular de manera sdlectiva la liberacion de
ACTH dando lugar a diferentes patrones de actividad secretagoga segin @ estimulo
estresante (33, 246). Entre los neuropéptidos que se encuentran colocdizados en
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neuronas CRHérgicas podemos mencionar: la colecistoquinina (CCK), gdanina (GAL),
péptido intestina vasoactivo (VIP), péptido higtidin-isoleucina (PHI), angiotensina Il
(All), encefdina (ENK) y neurotensina (NT) (32, 146). Por lo tanto, la activacion de la
secrecion de ACTH en respuesta a un estimulo edtresante particular dependeria de la
informacion neura proveniente de centros nerviosos superiores (SNC); informacion que
s reflgaria en una liberacion combinada de varios factores estimuladores que actuarian
de manera coordinada (33, 212).

La glandula hipofisaria:la secrecion de ACTH

La hipdfiss esta stuada en la base del hipotdamo y se encuentra subdividida en dos
Zonas que presentan digtinto origen embrionario y desempefian funciones diferentes. El
[6bulo anterior o adenohipdfisis formado por la pars digdis, la pars intermedia y la pars
tuberdis, y € |6bulo posterior o neurohipdéfisis formado por tegido nervioso.

Las cdulas que producen y sintetizan la ACTH en la adenohipdfiss y en la pas
intermedia son denominadas corticotropas y representan del 7 d 10% de totd de las
cdulag(36). Dada la heterogeneidad funciond que presentan estas cdulas (113, 252), es
posible que varios factores produzcan diferentes respuestas secretoras actuando sobre
diferentes subtipos de cdlulas corticotropas (Figura 5). Se han descrito tres posibles
subtipos de células corticotropas en base a la respuesta diferencid de sus principales
secretagogos (253): 1) cdulas que responden  Unicamente d  CRH, 2) cdulas que
responden Unicamente ala AVPYy 3) y células que responden d CRH/AVP.

N 1\) / / / Figura 5: Control hipotdamico de I
Hpotsiamo J\ha o glandula  hipdfisaria. Las neuronas
~—— LN/ e peplidérgicas (5) liberan oxitocina y
el T e | '1| Eminencismess | VaSOpresina ala circulacion general en la
rberia hipofisand S e | T
- neurohipofisis. Las neuronas (3 y 4)
/

secretan hormonas liberadoras que entran
a los plexos capilares de los vasos del
sstema portal-hipofisario. Las neuronas
(1 y 2) pueden ser monoaminérgicas y
pueden liberar sus productos alrededor
dd cuerpo cdular de una neurona
| o peptidérgica (1) o sobre las terminaes
& Vaso poris 7 inferiar axonicas de esta neurona (2). Esquema
\ - adaptado de Reichlin, (1978).

La ACTH pertenece a una familia de péptidos derivados de una proteina precursora
comun que codifica para € gen de la pro-opiomelanocortina (POMC) (37, 105). Este
gen £ expresa en la hipdfiss anterior y en la pars intermedia y, en menores cantidades,
también en cerebro y tgidos periféricos (105). En la hipdfiss anterior, la POMC da
lugar a una variedad de neuropéptidos dependiendo del grado de procesamiento y de la
epecificidad enzimédtica presente en d tgido. En la adenohipdfiss la POMC es
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fragmentada en moléculas de ACTH de 1-39 residuos de aminoécido, b-lipotropina (b-
LPH) y pequefias cantidades de b-endorfina (105, 115). Se ha de descrito la presencia
de ACTH en la pars intermedia, donde la POMC se procesa de manera distinta, para dar
lugar a péptidos més pequeiios como la a-MSH y d CLIP (“corticotropin-ike
immunoreactive peptide”), que derivan de la ACTH, y diversas variedades de b-
endorfinas (105, 115, 155). Tres formas didintas de la MSH (a, b,d) han sdo aidadas 'y
purificada del |6bulo intermedio y se sugiere que son capaces de potenciar la sintesis de
glucocorticoides en la corteza adrend inducida por la ACTH (153). La b-endorfina es
un péptido opidceo cuya funcion esta relacionada con la andgesa inducida por estrés.
Por otra parte, la b-endorfina puede generar por la accion de peptidasas, una familia de
endorfinas de menor tamaiio (a y b) o perder totamente su actividad opiacea por N-
acetilacion (Figura 6).

Figura 6: Esguema representativo del procesamiento de la POMC. Modificado de F. Strand
(1999).
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La ACTH viga en la cdirculacion a la corteza adrend donde etimula la sintesis y
secrecion de glucocorticoides, adogterona (aunque no es @ secretagogo principd) y
androgenos adrendes. En respuesta d edtrés la liberacion de ACTH se multiplica entre
5-100 veces los nivees basdes, dcanzando un maximo entre los 10-15 min,
dependiendo de la duracion e intensidad del etimulo estresante. Una vez liberada a la
circulacion generd la ACTH parece tener una vida media de entre 6-7 min. (150). Al
parecer la ACTH tiene un efecto trofico y sendbilizante sobre la corteza adrend, 1o que
permite aumentar la respuesta a la subsiguiente estimulacion (44, 62, 123). Cuando los
animaes son expuestos de manera regular a doss fijas de ACTH, se observa un
incremento en la respuesta de los glucocorticoides a lo largo dd tiempo (114),
Seguramente como resultado de una hipertrofia adrendl. Lo mismo ocurre durante €
estrés cronico. Contrariamente, s la secrecion de ACTH disminuye o es diminada, la
respuesta de los glucocorticoides a la ACTH se reduce en paraldlo con la aparicion de
unaarofiaadrend (114).
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La ACTH edimula la secrecion y sintess adrenad de glucocorticoides, actuando
mediante su interaccién con un receptor especifico de membrana. Todos los péptidos
derivados de la POMC gercen sus acciones a través de un grupo de receptores
asociados a proteina G, los cudes estén postivamente acoplados d AMPc (4). Estos
receptores se conocen con € nombre de receptores de melanocortinas (MCR), de los
cuaes se han clonado y caracterizado cinco subtipos hasta € presente (74, 92, 271). E
receptor para la ACTH (ACTH-R) pertenece d subtipo MCR-2, € cud es activado
sectivanmente por la ACTH y es expresado principdmente en las cédulas
adrenocorticaes (74, 207). Este, receptor sigue un patron de regulacion  semgante a los
de otros sstemas endocrinos: asi, cuando las concentraciones de ACTH son eevadas, €
nimero y la senghilidad de los receptores disminuye (137). Recientemente han sdo
descubiertos dos antagonistas enddgenos para la familia de MCR: la proteina Agouti,
antagonita dd MCR-1, d cud s une la a-MSH, vy la proteina corticostating,
antagonista de los MCR-3, MCR-4 y poshlemente MCR-5. La proteina Agouti podria
producir obesidad en losratonesy resstenciaalainaulina (21, 271).

L a glandula adrenal y los glucocor ticoides

Las gléhdulas adrendes estan proximas a los rifiones y estan compuestas por dos
tipos de tgido, funciond y embriologicamente digtintos corteza y médula La médula
eda dtuada en la pate més interna de la glandula y estd formada por cdulas
cromdfines. Tiene un origen dmilar d del sgema nervioso smpdtico por lo que sus
productos de secrecion son las catecolaminas, adrendina y en menor proporcion
noradrendina.

La corteza adrend esta a su vez dividida en tres zonas higologicamente digintas. 1)
zona externa, llamada glomerular, Stuada debgo de la capa de tgido conjuntivo, que
secreta principdmente € minerdocorticoide  ddosterona (ALDO), esencid para €
baance de sodio y d equilibrio osmético, 2) zona fascicular, la capa intermedia y la
mas ancha de las tres, que secreta glucocorticoides (en € hombre y otras especies €
glucocorticoide principd es € cortisol y en los roedores la corticosterona); 3) zona
reticular, la més interna y delgada, secreta hormonas sexudes (androgenos y
estrogencs), pero normamente en cantidades pequerias con poco efecto sobre la funcidn
reproductora.

Todas las hormonas esteroideas derivan de un precursor comin, € colesterol que
proviene mayoritariamente de la circulacion generd. El colesterol es convertido a
pregnenolona, precursor de todos los esteroides y por o tanto de la corticosterona y la
ddogterona (ALDO). El paso limitante en la ruta biosntéica de los glucocorticoides se
encuentra en @ paso del colesterol a pregnenclona, que tiene lugar en la mitocondria
Un esguema del mecanismo de accion de la ACTH sobre la corteza adrend se indica en
lafigura?.
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Figura 7: Mecanismo de accion de
laACTH. Launion dela ACTH asu
receptor produce un aumento de los
nivdes de AMP ciclico que
edtimulan la protein-quinasa A, Yy
aumenta la actividad de la colesterol
esterasa. La ACTH facilita la unidn
de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C) a su receptor (1), «
transporte del colesterol (Ch) através

de la membrana de la mitocondria (2)
y otros procesos posteriores de la
sintesis de glucocorticoides. Tres
guerra (2000).

Los glucocorticoides son liberados desde las glandulas adrendes a la circulacion
generd, dcanzéndose en Stuaciones de estrés un maximo entre los 15 y 30 min. Los
glucocorticoides presentan una naturdeza lipofilica, lo cud hace que tengan poca
difushilidad en un medio acuoso como la sangre. Se ha descrito que en condiciones
basdes una ata proporcidon (cas un 95%) del cortisol (o corticosterona) circulante et
unida a una proteina plasmética que fecilita su trangporte (94). Es una glicoproteina
&cida dd grupo las a-globulines llamada transcortina o corticosteroid-binding globulin
(CBG) que es dntetizada en € higado. La fraccion unida de corticosteroides es
condderada biolGgicamente inactiva y la pequefia fraccion libre representa la fraccion
biologicamente activa de la hormona y por lo tanto la que gercera sus acciones
fisologicas (258). La corticosterona 0 cortisol unido podria ser una reserva circulante
de la hormona biol égicamente activa, aunque se han sugerido otras funciones.

Los glucocorticoides, d igua que la ACTH, no se secretan de modo continuo, Sno
gue lo hacen de manera episddica. Su secrecion es intermitente durante cortos periodos
de tiempo (minutos) y la separacion entre los picos puede durar incluso horas. El
nimero y duracion de los picos secretores varia a lo largo del dia, teniendo un maximo
entre las 4y 8 h de la mafiana y un minimo entre las 8 y 12 h de la noche para €
hombre. Estos cambios en la frecuencia y amplitud de la secrecion son los que dan
lugar d ritmo circadiano, que varian en funcién de los ritmos de actividad del individuo.
En los roedores que tienen hébitos nocturnos, la mayor secrecion de glucocorticoide
ocurre durante la noche, coincidiendo con la ingesta de dimentos sdlidos (129). En la
rata, la secrecion de corticosterona presenta niveles bgos durante d dia (basaes),
comenzando a incrementar por la tarde y presentando su pico de secrecion justo antes
dd anochecer que es cuando inician su mayor actividad (50, 129, 247).
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Los procesos regulados por los glucocorticoides son muy variados, puesto que
actlan précticamente en todos los tgidos. Segin su lugar de actuacion, podriamos
dadficar sus funciones en: @ metabdlicas, b) inmunitarias, ¢) sobre € Ssema
cadiovascular 'y rend, d) esqueeto, €) tracto gadtrointestind, f) diferenciacion y
desarrollo, g) SNC vy, findmente, h) su efecto sobre otras hormonas. Periféricamente,
los glucocorticoides afectan € metabolismo ceular incrementando durante @ estrés la
energia disponible para € organismo y por lo tanto, inhibiendo los procesos anabdlicos.
Por eso, podemos decir que su funcion principal seria preparar d organismo para hacer
frente a dStuaciones adversas como con € edrés. En la tabla 1 se muestran los efectos
producidos por € catabolismo y anabolismo de |os glucocorticoides.

Tabla 1: Efecto de los glucocorticoides sobre e metabolismo.

CATABOLISMO
aumento de los nivdes drculates de glucosa, inhibiendo €
dmacenamiento en los tgidos periféricos mediante la inhibicion de la
secrecion de insulina e incrementando la secrecion de glucagon
estimulacion de la degradacion de proteinas en diferentes tgjidos
estimulacion de lalipdliss, produciendo liberacion de &cidos grasos
supresion de la respuestainmunitaria e inflamatoria.

ANABOLISMO
sintess de enzimas y proteinas, como por gemplo la induccion de

citocromo p-450 hepdtico y las metdotionenas implicadas en los
procesos de detoxificacion

activaen higado la captacion de aminoécidos y sintesis proteica
aumentala expresidn del gen parala piruvato descarboxilasa

Requlacion de la adrenal independientedela ACTH

Cada vez hay mas datos que sugieren que la ACTH no es d Unico regulador de la
secrecion de glucocorticoides, aunque si d mas importante. Se ha observado que cuando
un esimulo estresante es gplicado de manera continuada durante 8-48 horas, los niveles
de glucocorticoides se mantienen elevados, mientras que los niveles de ACTH regresan
paulatinamente a la normdidad (97, 232). Este hecho sugiere una disociacion entre la
ACTH vy la corticosterona. Aparentemente, la reduccién progresiva de la secrecion de
ACTH se condgdera en parte debida a los mecanismos de retroinhibicion gercidos por
los glucocorticoides y en parte a un descenso dd contenido de ACTH en la hipéfiss
(232), aunque no hay que descartar que factores de tipo psicoldgico puedan explicar la
normalizacion de larespuesta de la ACTH en situaciones de estrés muy prolongadas.

El diferente patron de la dinamica tempord entre ACTH y corticosterona, sugiere
que ademas de la ACTH existen otros mecanismos que participan en la regulacion de la
secrecion adrenocortical.  Factores sstémicos como las corticodtatinas, secretadas por
los leucocitos, y las citoquinas (v.g. la interleukina 1 o IL-1), liberada por macréfagos
activados y monocitos durante la respuesta inmune (para mas detdles ver revison de
Vinson (291), asi como otros mecanismos intrinsecos a las glandulas adrendes podrian
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influir sobre la secrecion de glucocorticoides (100, 290, 292). Sintéticamente podemaos
mencionar: (i) la inervacion propia de la adrend, mediante sefides provenientes de
nervio eplacnico; (i) cambios en @ flujo sanguineo adrenocorticd; (iii) liberacion de
péptidosy otros factores locales.

La corteza adrend recibe inervacion directa que podria provenir de dos vies 1)
fibras nerviosas cuyos cuerpos celulares se encuentran locdizados fuera de la glandula
adrend y que entran a la zona cgpsular sguiendo un recorrido paraelo d de los vasos
sanguineos, con una funcidn independiente de nervio esplécnico (102); 2) un conjunto
de axones de neuronas que se encuentran en la médula adrena y que estarian reguladas
por d nevio esplécnico (102). Edward y Jones (1987) han demostrado que la
estimulacion eéctrica dd nervio esplacnico produce un incremento de la sengbilidad
adrenacorticd a la ACTH adminigrada exdgenamente en animaes  hipofisectomizados,
lo que demuestra una accion potenciadora de la esteroidogénesis (69), mientras que la
seccion dd nervio esplacnico causd una reduccion de la respuesta adrenocorticd a la
ACTH (70, 71).

Una pate de los cambios en la eseroidogénesis regulada neuramente edtaria
rdlacionada con cambios en € flujo sanguineo. Estos cambios en d flujo vendrian
modulados por € nervio esplécnico, dado que se ha observado que su estimulacion
provoca una caida en la resistencia vascular. Pardelamente, se produce una liberacion
de VIP y CRH, neuropéptidos ambos con funcion vasodilatadora, los cuaes
incrementarian @ flujo sanguineo a través de la glandula Posiblemente exigta también a
nivel adrena un ge locd CRH/ACTH bgo & control smpético que regule la liberacion
de estas dos hormonas (115). Ademas de los dos neuropéptidos anteriores, se ha podido
identificar en las terminaes nerviosas de la cdpsula adrend y de la zona glomerulosa la
angiotensina I, € neuropéptido Y (NPY), d péptido relacionado con & gen de la
cdcitonina (CGRP), la substancia P, encefdinas y catecolaminas (dopaming, adrendina
y noradrending) (ver revison de Vinson (291).

M ecanismos de retroinhibicion de los glucocorticoides

La activecion del ge HPA en situaciones de estrés es contrarrestada por € efecto
inhibidor de los glucocorticoides, que se gerce mediante su union a  receptores
especificos dtuados en digintos nivees ded SNC. Estos mecanismos de  control
paticipan en la findizacion de la respuesta d edtrés, permitiendo, de esta manera,
restablecer los nivees normaes de las hormonas dd ge HPA. Sn embargo, los
mecanismos de retroinhibicion controlados por los glucocorticoides son complgos,
quedando actuamente muchos aspectos por comprender. Ddlman y Yates (1969)
propusieron la existencia de dos mecanismos inhibidores gercidos por los corticoides,
gue se caracterizaban por tener fases inhibitorias tempora mente distintas (44).

a R&pido o rate sensitive: dependiente de la tasa de incremento de corticosteroides
en sangre y de accion rdpida (antes de los 30 minutos). Se ponen en marcha cuando
los niveles de glucocorticoides se estan incrementando pero no una vez que estan
edtabilizados. La rapidez con que se produce, sugiere que en este mecanismo no
eda implicada la sintess de proteina. Su efecto se gerce sobre la liberacion de la
hormona presumiblemente a través de receptores de membrana (123).
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b- Lento o dose sensitive: dependiente de los niveles totales de glucocorticoides
liberados durante las horas precedentes o de la doss totd de glucocorticoides
adminisrada.  Es un mecanismo de actuacion lento y se gerce a patir de la
primera 0 segunda hora de la aplicacion dd estimulo estresante. En este caso los
glucocorticoides suprimen la sintess de CRH y ACTH y su mecanismo de accidn
implica regulacion gendmica

Se ha dexrito que los receptores implicados en ambos mecanismos de
retroinhibicion podrian ser didintos, dado que la 11-desoxicorticosterona y d 11-
desoxicortisol antagonizan € efecto de la corticosterona sobre la retroinhibicion rapida,
en tanto que potencian @ efecto de la misma sobre € lento (116, 117). Los efectos
gendmicos de los glucocorticoides se gercen mediante la union a dos tipos de
receptores que actan como factores de transcripcion: e receptor de glucocorticoide
tipo Il 0 (GR) y € receptor de minerdocorticoide tipo | o (MR) de los que hablaremos
més detdladamente en d dguiente apartado (59, 60). Se desconoce la participacion
precisa de estos receptores en los dos mecanismos de retroinhibicion, aunque, como ya
hemos mencionado, se postula que la retroinhibicion rdpida no estaria mediada por los
MR y GR dno a través de un mecanismo que es independiente de la sintesis de proteina
(25, 77, 162).

En los mecanismos de retroinhibicion mas lentos participarian los GR y MR,
actuando a diferentes niveles.
- A nivd de hipdfiss, inhibiendo lasintesisy liberacion de ACTH.
A nivel hipotaldmico, inhibiendo lasintesisy liberacion de CRH.
A nive de edructuras extrahipotdamicas, principdmente @ hipocampo y la
amigdda

Figura 8: Esguema de la
regulacion del ge HPA donde
s indica los principaes
centros implicados en €
control dd ge (-) indica
efecto inhibidor de los
glucocorticoides implicados en
los mecaniSmos de
retroinhibicion.
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