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RESUMEN
El estrés constituye un problema de salud publica importante ya que afecta significativamente a un gran nimero de personas en el
mundo actual. El hecho de que el estrés se haya incorporado al estudio de la homeostasis se debe a Walter B. Cannon (1920) y a Hans
Selye (1936). El concepto de estrés se define como una perturbacion de la homeostasis e incluye el estresor, la respuesta al estresor y
los cambios fisiol6gicos entre el estresor y la reaccion corporal. Los estresores, externos o internos, pueden actuar de manera aguda o
crénica aunque también se pueden generar internamente como parte de la funcion mental y la intensidad de sus efectos depende de
la experiencia individual. Si el estrés es incontrolable genera patologias fisicas y psicoldgicas. A Cannon se debe la descripcion de la
“reaccion de alarma” (descarga de adrenalina) que hace frente al estresor y tiende a mantener el equilibrio organico; pero fue Selye
quien describio el “sindrome general de adaptacion” (descarga de glucocorticoides) en tres etapas, fase de alarma, fase de resistencia
0 adaptacion y fase de desgaste. La respuesta al estrés incluye la activacion de los sistemas nervioso auténomo, enddcrino e inmune,
junto con los neurotransmisores correspondientes y algunas hormonas como la prolactina, el glucagon, la arginina-vasopresina, la so -
matostatina, las endorfinas y encefalinas, la oxitocina, la colecistoquinina, la galanina, el péptido vasoactivo intestinal, la angiotensi -
na Il y la neurotensina. La respuesta al estrés incluye también componentes cognoscitivo-conductuales como la memoria y la senso-
percepcion, junto con la vigilancia, la atencion selectiva, cambios en el talante y decremento en la percepcion del dolor. La respuesta
al estrés se efectiia en el SNC por medio de la participacion del SNA y de las vias sensoriales especificas y de esa manera se logran las
respuestas conductuales complejas que la caracterizan. Tanto el SNC como el periférico participan con puertas de entrada, centros eva -
luadores y puertas de salida, para los estimulos estresores; incluye al sistema limbico y al eje hipotalamo-hip&fisis-glandulas suprarre -
nales; éste Ultimo actda por medio de la hormona liberadora de la corticotrofina (CRH), el ACTH y el cortisol respectivamente. Gracias
al efecto que ejerce sobre diversas regiones del SNC, la CRH actla como neuromodulador en las respuestas limbicas, neocorticales y
auténomas al estrés. Otra importante estructura que también participa en las respuestas conductual y autdbnoma al estrés es el haz
longitudinal dorsal que interconecta con los nucleos motor dorsal del vago, dorsal de la calota y sustancia gris periacueductal, para las
neuronas preganglionares parasimpaticas, y la formacion reticular bulbar que conecta con las neuronas simpaticas preganglionares y
motoneuronas alfa en la médula espinal. Esas estructuras participan en la interpretacion de los estresores ambientales y generan el
complejo conductual asociadas al nucleo sensorial del nervio vago, locus coeruleus, y otros nuicleos mesencefélicos y pontinos, tales
como la sustancia gris periacueductal y los nacleos del rafé, asi como los 6rganos circunventriculares. Finalmente, hay también modu -
lacién limbica, inhibitoria o excitatoria, que se lleva a cabo en el hipocampo, nicleos septales, corteza prefrontal y amigdala durante
el estrés, y se asocia con la activacion de las complicadas vias dopaminérgicas, serotoninérgicas, colinérgicas, glutamatérgicas y GA -
BAérgicas que interconectan con el sistema limbico.
Palabras clave: Homeostasis, reaccion de alarma, sindrome general de adaptacion, eje hipotalamo-hip6fisis-suprarrenal.
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Neuroanatomy of stress

ABSTRACT

Stress is a common occurrence for many people and a major health issue in the modern world. Stress became associated with the

study of homeostasis thanks to the early contributions of Walter B. Cannon (1920) and Hans Selye (1936). The stress concept is defi -
ned as sudden disruption in the body homeostasis; it includes stressor stimuli and the cascade of physiological events or bodily reac -
tions triggered as a consequence of exposure to the stressor. The intensity of the acute or chronic effects generated by stressors,

whether external, internal, or psychological stressors, depends on previous individual experience. If the response to stress goes be -
yond control it may lead to multiple physical and or psychological pathologies. It was Cannon who first referred to what he termed

“Alarm Reaction” (adrenaline discharge) as a bodily reaction to any stressor in an attempt to maintain the physiological parameters

of homeostasis; but it was Selye who described the “General Adaptation Syndrome” (now known to be glucocorticoid discharge ),

the total of all nonspecific systemic reactions of the body to long-continued exposure to systemic stress which includes alarm, resis -
tance or adaptation and the exhaustive phases. Activation of endocrine, immune, and autonomic nervous systems, are all associated

in the complex response of the body to stress. Neurotransmitters and hormones involved in this complex physiologic reaction inclu -
de prolactin, glucagon, arginine-vasopressin, somatostatin, endorphins, enkephalins, oxytocin, cholecystokynin, galanin, vasoactive

intestinal peptide, angiotensin Il, and neurotensin. These molecules mediate changes in cognitive-behavioral functions such as me -
mory, sensory perception, awareness, arousal, selective attention, emotional numbing, other mood variations, and higher pain th -
resholds that also occur during the stress response. Both specific somato sensory pathways and visceral autonomic activation parti -
cipate in the display of the complex behavioral changes that characterize the stress response. Entry ports, evaluation centers and exit

ports to environmental stressors are provided by many of the nervous structures including peripheral and the CNS, limbic system, and

the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. The latter exerts its effects by means of the sequential corticotropin-releasing hormone

(CRH), the ACTH and cortisol. Because of its effects upon several areas of the CNS, CRH is capable of exerting neuromodulation of

the limbic, neocortical and autonomic responses to stress. One of the most important neural structures that also participate in the

behavioral and autonomic responses to stress is the dorsal longitudinal tract, because it interconnects the dorsal motor nucleus of

the vagus nerve, the dorsal tegmental nucleus, periaqueductal grey (preganglionic parasympathetic neurons), and the medullary re -
ticular formation which connects with both preganglionic sympathetic neurons and alpha motoneurons in the spinal cord. These

structures participate in interpreting the meaning of the environmental stressors and trigger the behavioral complex associated with

the sensory nucleus of the vagus, locus coeruleus, and other me -

sencephalic, pontine and bulbar nuclei such as the periaqueductal
grey and raphe nuclei and the circumventricular organs. Finally,
limbic inhibitory and excitatory modulation also occurs in the hip -
pocampus, septal nuclei, prefrontal cortex, amygdala during stress,
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El término “estrés” deriva del latin stringere,
que significa originalmente “oprimir™”, “apretar” o
“atar”. En el siglo xvii la palabra estrés se utilizd
frecuentemente para expresar el sufrimiento, la
privacion, las pruebas, calamidades y adversidades
que tenian que padecer las personas. Mas tarde,
en el siglo xvii, el concepto estrés dejo de referirse
a las consecuencias emocionales y comenzo a de-
notar el factor desencadenante de tales reacciones
en el individuo. La palabra “estrés” se relaciona
con el vocablo inglés strain, que alude a la tensién
excesiva, conducente a comprimir y constrefiir y
que, en el caso de las ciencias bioldgicas, se usa pa-
ra describir las caracteristicas fisiologicas de la res-
puesta corporal al estrés.?

En 1920 el fisi6logo Walter B. Cannon introdu-
jO, y usO por primera vez, el término “estrés” en la
medicina para hacer referencia a las condiciones
internas y externas bajo las cuales el organismo
responde con activacion del sistema nervioso sim-
patico para restaurar el equilibrio del medio inter-
no.?3 Afios mas tarde, Hans Selye defini6 al estrés
como el estado del organismo manifestado por un
sindrome inespecifico que consiste en una serie de
cambios dentro del sistema bioldgico que buscan
hacer frente a la emergencia.*

Actualmente el término estrés se utiliza para
aludir a cualquier condicidbn que perturba seria-
mente la homeostasis (o alostasis , equilibrio di-
namico del organismo) fisioldgica y psicologica,®>®
y que el organismo percibe como aversiva.®

La palabra estrés es un concepto multidimensio-
nal que también se ha empleado para denotar sus
tres componentes: el estresor la respuesta del orga-
nismo al estresor, y los estados fisiologicos interme-
diarios entre estresor y reaccion corporal 0 procesos
de evaluacion cognoscitiva y emocional. 61°

Los estresores  se definen como cualquier esti-
mulo, externo o interno (fisico, quimico, acustico,
somatico y sociocultural), que de manera directa o
indirecta propicie desestabilizacion en el equilibrio
dinamico del cuerpo (homeostasis o alostasis).>"1!
Los estresores pueden estar presentes de manera
aguda o cronica y también pueden ser resultado
de la anticipacion mental acerca de lo que puede
ocurrir.>89 Los estresores psicol6gicos son los mas
potentes para desencadenar respuestas fisioldgicas
y conductuales.®

Debido al proceso cognoscitivo de evaluacion
al que es sometido todo estimulo estresor, los efec-
tos que ejerce sobre el organismo dependen, ade-
mas del estresor per se, de factores psicologicos
que modulan la respuesta de estrés; dichos facto-
res incluyen el control y la predictibilidad que el or-
ganismo tiene sobre el estresor’® y la existencia de
otras actividades que sirve, para evitar la frustra-
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cion producto del estimulo estresor y, concomitan-
temente, para reducir los efectos del estrés;® todo
eso, en conjunto constituye la experiencia indivi-
dual al estrés.

La falta de control sobre el estresor contribuye
a la aparicion de enfermedades derivadas del es-
trés, al deterioro en la capacidad de memoria y
aprendizaje, a la exacerbacion de las disfunciones
cognoscitivas asociadas con la edad y al incremen-
to en la susceptibilidad de las neuronas hipocampi-
cas a atrofia o necrosis en respuesta a cambios me-
tabdlicos.*?

Por otro lado, la “respuesta al estrés” puede de-
finirse como el conjunto de reacciones fisioldgicas
y conductuales dirigidas a restablecer la homeosta-
sis del organismo,>%710 cuya ocurrencia esta deter-
minada por la percepcidon que el organismo tiene
del estresor.® Por tanto, se puede decir que el “es-
trés es vida”, ya que se trata de un mecanismo
adaptativo cuya meta es neutralizar los factores
que alteran el estado de homeostasis; pero si el es-
trés se mantiene por periodos prolongados puede
también ser “muerte”, debido a que el estrés cro-
nico conlleva a multiples estados patoldgicos, fisi-
cos” 2 y/o psicolégicos.*

ANTECEDENTES HISTORICOS

Walter B. Cannon puede ser considerado como
uno de los padres de la teoria del estrés; él enfoco
su trabajo en el aspecto adaptativo de la respuesta
al estrés para hacer frente a las emergencias.® En
1915 Cannon propuso su “reaccion de alarma” para
explicar el incremento en la secrecion de adrenalina
después de la exposicion del organismo a cualquier
estresor; demostro asi que esto se lleva a cabo como
una forma de adaptacion a la situacion de estrés.®

Durante los afios treinta, Cannon estudio la res-
puesta de activacion neurovegetativa y de la mé-
dula suprarrenal ante la presentacion de estimulos
que amenazan la homeostasis; €l denomind a esta
reaccion inespecifica y generalizada, respuesta de
“pelear o huir” y demostré que con tal activacion
el organismo hacia frente a la emergencia y recu-
peraba el estado de equilibrio para el funciona-
miento 6ptimo. Cannon encontrdé que en la reac-
cion de pelear o huir participaban dos componen-
tes, el sistema nervioso simpatico y la médula su-
prarrenal, los cuales actdan juntos, el primero se-
cretando noradrenalina y el segundo adrenalina,
que producen efecto difuso y extendido a lo largo
de todo el cuerpo para de esta manera hacer fren-
te a los estresores, sean externos o internos.? De-
mostré también la influencia decisiva de la médu-
la suprarrenal sobre la respuesta al estrés, ya que
cuando se practicaba adrenalectomia a los anima-
les de experimentacion, no reaccionaban apropia-



damente al estrés debido a la incapacidad para res-
tablecer los mecanismos homeostasicos.?

A Hans Selye, uno de los principales exponentes
en la teoria del estrés, también se le considera co-
mo uno de los padres de dicha teoria. Selye descri-
bi6é las consecuencias patoldgicas del estrés croni-
co, asi como las caracteristicas generales de la res-
puesta al estrés;341° definio al “sindrome general
de adaptacion” (o estrés) como la respuesta del or-
ganismo a algo perdido, un desequilibrio al que se
debe hacer frente. 11516

Selye estudié también la reaccidon del segundo
sistema endocrino involucrado en la respuesta de
estrés, los glucocorticoides, y descubrié la inespeci-
ficidad de este sistema, ya que los glucocorticoides
responden virtualmente a cualquier estresor. El
descubrié el sindrome general de adaptacion
mientras intentaba investigar y caracterizar los
efectos de una nueva hormona ovérica; encontré
que inyecciones diarias de la hormona a un grupo
y de solucién salina al grupo control, producian en
los animales de ambos grupos Ulceras pépticas, hi-
pertrofia corticosuprarrenal e involucién de los 6r-
ganos inmunes fundamentales (p. ej. el timo y el
bazo).14% Interpreté dicha respuesta como ines-
pecifica y debida a lo displacentero del procedi-
miento (por lo que inicialmente denomind a los es-
tresores como agentes nocivos).>*1°

El sindrome general de adaptacion (respuesta
al estrés) descrito por Hans Selye consistia en tres
etapas:

Fase de alarma: etapa en que el organismo se
percata del agente nocivo (estresor), activa su sis-
tema nervioso simpatico y la corteza y médula de
las glandulas suprarrenales (que secretan glucocor-
ticoides y adrenalina, respectivamente) para movi-
lizar los recursos energéticos necesarios que haran
frente a la situacion.

Fase de resistencia o adaptacion: en la se-
gunda etapa el organismo hace frente al estresor;
para ello utiliza los recursos energéticos disponi-
bles y, al mismo tiempo, los sistemas y drganos in-
necesarios para sobrevivir a la emergencia dismi-
nuyen sus funciones, por ejemplo, los sistemas di-
gestivo y reproductivo, mientras que otros, como
el inmune incrementan su actividad.

Fase de desgaste: es la ultima etapa del sin-
drome; se caracteriza por imposibilidad del orga-
nismo para hacer frente al agente estresor debido
al enorme requerimiento y desgaste energético.
Por lo tanto, si el estresor continda activo, el orga-
nismo desarrolla multiples patologias e incluso
puede llegar a la muerte.t’

CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS
DE LA RESPUESTA DE ESTRES

La respuesta al estrés esta determinada total y
completamente por el sistema nervioso central y la
coordinacion que éste ejerce sobre los tres sistemas
corporales encargados de mantener la homeosta-
sis: los sistemas nervioso autbnomo, endocrino e
inmune. Dicha respuesta al estrés incluye neuro-
transmisores centrales y periféricos, como la nora-
drenalina por parte de la divisién simpatica; asi co-
mo liberacién de hormonas, por las glandulas su-
prarrenales, que secretan adrenalina en su parte
medular y glucocorticoides en su parte cortical.

Participan también en la respuesta endécrina al
estrés las hormonas “prolactina”, que inhibe la
funcién del sistema reproductivo; el “glucagén”,
encargada del catabolismo del glucégeno; la “ar-
ginina vasopresina”, que incrementa la presion ar-
terial para un mayor flujo sanguineo y energético
a los musculos,®? regula el balance del fluido y
electrolitos corporales, potencia los efectos del
CRH (o CRF) en la liberacién de ACTH*® y reduce la
inhibicidon del ACTH dada por el sistema de retroa-
limentacion de los glucocorticoides;*® la “somatos-
tatina”, que inhibe la hormona de crecimiento;’ las
“endorfinas y encefalinas”, responsables de la su-
presion de la percepcion del dolor;?® la oxitocina,?®
que incrementa los efectos de CRH sobre la sintesis
y liberacion de ACTH;!® la “colecistoquinina”, la
“galanina”, el “péptido vasoactivo intestinal”, la
“angiotensina” Il y la neurotensina, que facilitan la
liberacion de ACTH.?!

Para hacer frente a la situacion de estrés el
cuerpo genera una serie de reacciones adaptativas,
fisiolégicas y conductuales, que generalmente son
desplegadas de manera especifica al estresor, pero
cuando éste incrementa su potencial aversivo, se
convierten en inespecificas.>’ La respuesta inme-
diata al estrés incluye varios componentes fisiol6-
gicos: aumento en la disponibilidad inmediata de
energia, mediante la transformacion del glucége-
no hepatico en glucosa y salida de proteinas y lipi-
dos de los adipocitos; incremento en la entrada de
oxigeno mediante aumento en las tasas respirato-
ria y cardiaca; incremento en la temperatura cor-
poral, por la accién de la CRH (o CRF) sobre el nu-
cleo anterior hipotalamico y el area predptica; in-
hibicion de los sistemas corporales que no partici-
pan activamente en la respuesta al estresor, como
son el digestivo, el reproductivo y el inmune, ade-
mas de la supresion del crecimiento (via la inhibi-
cién de la liberaciéon y efecto de la hormona de cre-
cimiento).>%” Los componentes conductuales de la
respuesta al estrés incluyen incremento inicial, se-
guido de decremento a medida que se prolonga el
estresor, en las funciones de memoria y senso-per-
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ceptuales.®®712 Asi mismo, se mantienen el alerta-
miento, la vigilancia y la atencion selectiva, se pre-
senta euforia o disforia, disminucion de la percep-
cion del dolor (analgesia),” conductas insalubres
como el consumo de diversos tipos de drogas psi-
coactivas, alcohol y tabaco, asi como conductas ob-
sesivas compulsivas.®

CIRCUITOS NERVIOSOS IMPLICADOS
EN LA ENTRADA, EVALUACION Y
RESPUESTA A LOS ESTRESORES

Diversas estructuras y regiones del sistema ner-
vioso central y periférico participan durante la ex-
posicion del organismo a un estresor; algunas son
las “puertas de entrada” de la informacion corres-
pondiente al estimulo en si mismo e incluyen todas
las modalidades sensoriales; otras mas, son “centros
evaluadores” del estimulo estresor, que determinan
la experiencia individual al estrés y, finalmente, se
encuentran las “puertas de salida” o de respuesta al
estrés, constituidas por los sistemas neurohumora-
les, neurovegetativos y neurosomaticos.”:%2

El mas importante centro modulador de la res-
puesta de estrés, y la puerta de salida de la misma,
es el hipotalamo, especificamente el nucleo para-
ventricular (NPVH), el cual posee conexiones con
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Figura 1. Efectores de la respuesta al estrés. NPVH: nlcleo
paraventricular hipotalamico; CRH o CRF: factor liberador de la
corticotrofina; ACTH: adrenocorticotrofina; CORT: cortisol,
FLDS: fasciculo longitudinal dorsal de Shiitz; SGP: sustancia gris
periacueductal del mesencéfalo; NDR: nucleo dorsal del rafé;
NDV: nucleo dorsal del vago; FR: formacion reticular; SNS: siste-
ma nervioso simpatico.
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niveles superiores, como el sistema limbico, y con
niveles inferiores, con los que establece comunica-
cién via sus conexiones con los nucleos auténomos
del tallo cerebral y la regulacion de la secrecion de
la glandula maestra del cuerpo, la hipofisis, por
medio del sistema portahipofisiario. "3

EFECTORES DE LA RESPUESTA DE ESTRES

El eje hipotalamo-hip&fisis(pituitaria)-glandulas
suprarrenales (eHPA) es el principal efector de la
respuesta de estrés; su Ginico componente nervioso
es la subdivision medial parvicelular del NPVH, que
secreta el factor liberador de la corticotrofina (CRF
o CRH) y arginina-vasopresina, llevadas a través de
los capilares del sistema circulatorio portahipofi-
siario al érgano blanco, las células corticotréficas
de la adenohipdéfisis (figura 1). Ambas neurohor-
monas, en situaciones de no-estrés, se secretan de
manera circadica’ en la capa externa de la eminen-
cia media,** con picos maximos de liberacion du-
rante la mafana.” Las células corticotroficas en la
adenohipdfisis liberan, a su vez, adrenocorticotro-
fina (ACTH), que pasa al torrente sanguineo y al-
canza su 6rgano blanco en la corteza de las glandu-
las suprarrenales, cuyas partes fasciculada y reticu-
lar secretan glucocorticoides,® principalmente corti-
sol (ser humano) o corticosterona (rata)'%?° en res-
puesta a la estimulacion del ACTH (figura 1). Los
glucocorticoides son los efectores finales del eje
HPA y los principales reguladores del mismo, al in-
teractuar con sus receptores ubicados en la hipofi-
sis, el hipotadlamo y regiones extrahipotalamicas co-
mo el locus coeruleus, algunos ndcleos de los ner-
vios craneales, la region ventral y subicular del hi-
pocampo, el ndcleo central de la amigdala, la cor-
teza prefrontal ! el septum lateral,?? y los nticleos
del rafé?® (figuras 1y 5).

Los otros efectores de la respuesta al estrés,
neurovegetativo y neurosomatico, dependen par-
cialmente de la activacion de las neuronas de la re-
gion lateral y medial del NPVH,!! las cuales, me-
diante el haz longitudinal dorsal de Schitz, pro-
yectan a neuronas motoras parasimpaticas pre-
ganglionares a nivel del tallo cerebral, en el nicleo
motor dorsal del vago (para las modificaciones car-
diovasculares inducidas por estrés), al ndcleo dor-
sal de la calota (tegmental dorsal) en la sustancia
gris periacueductal y a neuronas de la formacion
reticular del bulbo y, por medio de ésta, a neuro-
nas simpaticas preganglionares en el ndcleo inter-
mediolateral en los segmentos medulares toraci-
cos y lumbares (sistema simpéatico); también contri-
buyen de manera indirecta a la activacion de las
motoneuronas alfa ubicadas en el asta ventral de
la médula espinal, que generan las respuestas con-
ductuales de pelear o huir® (figura 1).



El CRH (o CRF) se genera también en otras re-
giones encefélicas extrahipotalamicas, en las que
es utilizado como neuromodulador; tales estructu-
ras incluyen algunas areas de la corteza cerebral,*®
el talamo,?* el complejo amigdalino, la cama nu-
clear de la estria terminal, la sustancia gris peria-
cueductal, el locus coeruleus, el nlcleo parabra-
quial, el nticleo dorsal del vago y la oliva inferior;!8
y posee receptores en el hipocampo, en donde
ejerce efectos activadores ante situaciones de es-
trés.?® De esta manera la CRH (o CRF) se halla neu-
roanatémicamente bien localizada para mediar las
respuestas limbicas, corticales y autbnomas al es-
trés, asi como para influir sobre los sistemas de
transmision monoaminérgicos que conforman la
respuesta al estrés.

CIRCUITOS NERVIOSOS RECEPTORES E
INTEGRADORES DE LOS ESTIMULOS ESTRESORES

Todas las modalidades sensoriales se procesan
en el sistema nervioso central a través de dos vias.
La primera es una via directa y rapida, cuyas res-
puestas reflejas y estereotipadas se llevan a cabo en
la médula espinal y en el tallo cerebral (respuestas
neurovegetativas al estrés) o en el hipotalamo (res-
puestas neurohumorales).

En la segunda via, la informacién sensorial es di-
rigida, mediante multiples relevos y proyecciones,
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Figura 2. Aferencias al NPVH provenientes del tallo cere-
bral. N: ndcleo; Nv: nervio; NPB: nucleo parabraquial; NA: no-
radrenalina; 5Ht: serotonina.

hacia areas especificas de la corteza cerebral, como
el area visual primaria (area 17 de Brodmann), el
area auditiva (area 41) o el area somatosensorial
(areas 3, 1y 2), que se encargan, por medio de sus
conexiones con regiones como el hipocampo, la
amigdala y el area septal, de modular la informa-
cién de la activacion del cuerpo y de la planeacién
conductual; es precisamente este proceso evaluati-
vo el que le da el caracter de adaptativo y plastico
a la respuesta al estrés.?°

TALLO CEREBRAL

Las principales aferencias sensoriales respecto al
equilibrio del medio interno, llegan a través de las
fibras viscero-sensoriales del nervio vago, al nucleo
del tracto solitario (NTS), en la region ventrolateral
rostral del bulbo raquideo. Del NTS se originan fi-
bras que hacen relevo en el locus coeruleus para,
finalmente, como proyecciones noradrenérgicas,
llegar a diversas areas de la corteza cerebral impli-
cadas en la generacion de conductas relacionadas
con el estrés.?®?8 Las proyecciones catecolaminér-
gicas del NTS al NPVH incrementan la sintesis y li-
beracion de CRH (CRF)!! (figura 2).

Ante estresores cronicos se activa un sistema de
retroalimentacién positivo entre el locus coeruleus
y las regiones prosencefalicas que modulan la sinte-
sis y secrecion de CRH, lo que conlleva a incremen-
to en las respuestas conductuales al estresor?®
3L.7.1811 (figura 2). De esa manera, la activacion vis-
cero-sensorial crénica del nervio vago actlia como
el “despertador natural” de dicho incremento en
las respuestas conductuales al estrés e influye en la
interpretacion de los estimulos sensoriales externos
(los estresores).3 Informacion sobre el estado de
equilibrio del medio interno llega, ademas, a los
centros nerviosos superiores via las conexiones del
asta dorsal de la médula espinal con nucleos del ta-
llo cerebral, como el parabraquial (NPB), nucleo
bulbar nociceptor, que tiene aferencias del NTS!! y
posee proyecciones que utilizan CRH (CRF) como
neurotransmisor a las neuronas parvicelulares del
NPVH.” El NPB activa directamente el eHPA 1020

Grupos celulares en el mesencéfalo y el puente
también tienen proyecciones directas al NPVH; al-
gunas conducen informacidon exteroceptiva, parti-
cularmente las conexiones que se originan en los
nucleos intralaminar posterior, peripeduncular, pe-
ddnculo-pontino y tegmental laterodorsal, que lle-
van informacion auditiva para regular la respuesta
del eje HPA a los estresores sonoros. Por otro lado,
algunas fibras que provienen de los nucleos pe-
ddnculo-pontino, tegmental laterodorsal, tegmen-
to mesopontino y hojuela geniculada conducen in
formacion visual que también modula la respuesta
del eHPA. Finalmente, la sustancia gris periacue-
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ductal esta implicada en el procesamiento de es-
tresores somatosensoriales, que de manera directa
controlan también la respuesta del eHPA.1%!! La
mayoria de esos nucleos del tallo cerebral son coli-
nérgicos y excitan las neuronas parvicelulares me-
diales del NPVH e incrementan liberacion de CRH
(CRF)*3 (figura 3).

Al NPVH también llegan aferentes serotoninér-
gicas de los nucleos del rafé dorsal y medial, con
efectos duales sobre el eHPA. Algunos estudios de-
muestran efectos excitadores sobre las neuronas
parvicelulares mediales del NPVH, que facilitan la
respuesta del eje HPA al estrés;?® pero otros, de-
muestran la existencia de efectos inhibidores!?3334
(figura 2). Por otro lado, la serotonina incrementa
directamente la secrecion de corticosterona en las
glandulas suprarrenales (10,33,21,23) y por lo tan-
to potencia los efectos de la CRF y el ACTH.?

En interaccidn con los nucleos del rafé, otra es-
tructura cerebral que participa en la respuesta neu-
roquimica y conductual al estrés es la habénula, ya
que aferencias nociceptivas y de estresores incon-
trolables actian sobre la regién lateral del comple-
jo habenular y éste, por medio del aspartato, esti-
mula al nacleo dorsomedial del rafé para incremen-
tar la secrecion de 5HT durante estrés® (figura 2).

Proyecciones monoaminérgicas que provienen
de la formacion reticular ponto-mesencefalica en-
vian al NPVH informacién viscerosensorial y orofa-
ringea que produce efectos excitadores y propicia
la liberacion de CRH331° (figura 2).
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Figura 3. Regiones relacionadas con el procesamiento de in-
formacion sensorial que poseen aferencias al NPVH. AC: acetilco-
lina; GABA: &cido gamma amino butirico.
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ORGANOS CIRCUNVENTRICULARES

Otra via de entrada de informacion relacionada
con el estado de equilibrio dinamico del medio inter-
no es la que inicia en los érganos circunventriculares,
especificamente en el drgano subfornical y en el 6rga-
no vasculoso de la lamina terminal.

Los érganos circunventriculares son indispensables
para la respuesta a los cambios en la composicion san-
guinea que generan estrés subsecuente a hipovole-
mia o fendmeno inflamatorio. Los 6érganos subforni-
cal y vasculoso de la lamina terminal utilizan la angio-
tensina Il como neurotransmisor y proyectan directa-
mente a la regién parvicelular del NPVH, lo cual incre-
menta la secrecién de CRF; pero, de manera indirecta,
hacen relevo en el nicleo predptico medial hipotala-
mico, cuyas proyecciones GABAérgicas hacia el NPVH
decrementan la liberacion de CRH (figura 3).1*

El area postrema, por otro lado, Unicamente
posee influencia indirecta en la actividad del eHPA.
Sus conexiones con el NTS y la regién ventrolateral
del bulbo raquideo favorecen incremento en la li-
beracién de CRH (CRF).10:33

NUCLEOS DIENCEFALICOS

El NPVH también recibe aferencias del area
predptica medial y de los nucleos hipotalamicos an-
terior, posterior, dorsomedial, ventromedial, '3 su-
praquiasmatico,'*?° perifornical,®® arciforme y su-
pramamilari®33 (figura 4).

(=il 1T = VA

Figura 4. Aferencias hipotalamicas al NPVH. SP: sustancia
P; POMC: pro-opiomelanocortina; DA: dopamina; NPY: neuro-
péptido Y; NSQ: nucleo supraquiasmatico; H: hipotalamo.



La mayoria de esas estructuras diencefalicas, co-
mo el area predptica medial y los ndcleos ventrome-
dial y supraquiasmatico del hipotalamo, ejercen in-
fluencia inhibitoria en la actividad del eHPA me-
diante la utilizacién del neurotransmisor GABA (fi-
gura 4). Las neuronas de la subdivision parvicelular
del NPVH, también reciben de tales nucleos hipota-
lamicos influencias excitadoras, por medio de los
neurotransmisores dopamina y glutamato.'%11:33

Otro efecto inhibidor sobre el NPVH proviene
de los nucleos hipotalamicos lateral, anterior, peri-
ventricular, dorsomedial y ventromedial que libe-
ran sustancia P en la zona parvicelular (figura 4).
La sustancia P inhibe la secrecién de CRH y estimu-
la la de arginina-vasopresina.*!

Paraddjicamente, el nlcleo hipotalamico arcifor-
me ejerce influencias excitadoras e inhibidoras sobre
los diferentes sistemas de respuesta al estrés. Asi, so-
bre el eHPA tiene accidn excitadora, por medio de la
dopamina y neuropéptido Y (NPY); la sintesis y libe-
racion de NPY por las neuronas del nacleo arciforme
se incrementa durante estados de estrés asociados
con alta demanda metabdlica (p. ej. privacion de ali-
mento). La activacion de las neuronas centrales que
contienen NPY contribuye a la inhibicion del sistema
de retroalimentaciéon negativa de los glucocorticoi-
des sobre el eHPA y de esa manera, la mayor activa-
cion del eHPA incrementa los niveles de CRH, ACTH
y glucocorticoides.3® El nucleo arciforme, simulta-
neamente con el NPY, inhibe al sistema nervioso sim-
patico y al locus coeruleus, y por ende suprime la res-
puesta autonoma del estrés’ (figura 4).

El nucleo arciforme posee receptores para glu-
cocorticoides, y como consecuencia de la activa-
cién de estos, libera el péptido opioide pro-opio-
melanocortina (POMC) en el NPVH y en el locus
coeruleus durante periodos de estrés (figura 4).
Contribuye con ello a la inhibicion de ambos siste-
mas centrales de respuesta’*® y, mediante proyec-
ciones POMCérgicas al tallo cerebral y la médula
espinal, produce analgesia.’

Los nucleos arciforme y predptico son responsa-
bles de la secrecidn del factor liberador de las go-
nadotrofinas; mediante sus conexiones bidireccio-
nales con el NPVH, reciben influencias inhibitorias
que utilizan CRH (o CRF) como neurotransmisor, las
que contribuyen a la supresion del sistema repro-
ductivo observada durante estrés’ (figura 4).

El talamo también esta implicado en la respues-
ta de estrés.3’ Algunos de los nucleos talamicos po-
seen neuronas que expresan ARNm del CRF, ejem-
plos de ellos son el grupo nuclear talamico poste-
rior, el ntcleo posteromedial,*® el nacleo central la-
teral, el nucleo lateral posterior, el cuerpo genicu-
lado medial, el nucleo intralaminar posterior y los
nucleos mediodorsal y laterodorsal.?*

De esos nucleos talamicos Gnicamente el central
medial y el ventral posteromedial, que se relacio-
nan con el procesamiento de la informacién soma-
tosensorial, visceral y del sentido del gusto, se acti-
van por el estrés y presentan variaciones diurnas
en los niveles de CRH (CRF). De modo que pueden
estar implicados en el procesamiento de las sensa-
ciones viscerales y somestésicas relacionadas con el
estrés por inmovilizaciéon o cualquier otra forma de
estresor. Ambos nucleos reciben aferencias del
NPB; el central medial, adicionalmente, recibe pro-
yecciones de la médula espinal y del nervio trigé-
mino. Las eferencias de esos nucleos incluyen la
amigdala y la circunvolucion del cingulo.?*

Por otro lado, el grupo nuclear posterior, que re-
cibe aferencias somatosensoriales medulares, corti-
cales y del locus coeruleus, presenta incrementos en
la expresion de ARNm del CRH durante la presencia
de estimulos somatosensoriales aversivos. Tal grupo
nuclear posee proyecciones a la corteza motoray a
la amigdala; asi, modula las respuestas motoras y
emocionales a los estimulos aversivos.?*

SISTEMA LiMBICO

La actividad del eHPA esta también regulada
por aferencias del sistema limbico cortical, como la
corteza prefrontal, el hipocampo, la amigdala y el
complejo nuclear septal, parcialmente via las dos
Unicas proyecciones telencefalicas directas al
NPVH, la cama nuclear de la estria terminal y la
sustancia innominada.!?° Tales areas limbicas son
los principales centros nerviosos encargados de lle-
var a cabo los procesos de evaluacién cognoscitivos
y emocionales, intermediarios entre el estresor y la
respuesta del organismo; por lo que todas esas re-
giones reciben aferencias sensoriales, directas o in-
directas, y activan, a su vez, varios de los mecanis-
mos efectores de la respuesta al estrés, como los
relacionados con el sistema nervioso autbnomo, el
sistema motor somatico y el eHPA.1°

La mayoria de esas regiones cerebrales, como la
corteza prefrontal, el hipocampo y el septum late-
ral, ejercen influencia inhibitoria sobre la actividad
del eHPA, debido a que conforman el principal sis-
tema de retroalimentacion negativa de los gluco-
corticoides, ya que poseen la mayor cantidad de re-
ceptores de glucocorticoides y mineralocorticoides.
Dichas estructuras nerviosas regulan el eHPA via la
transmision glutamatérgica a sus relevos en la cama
nuclear de la estria terminal, el area pre6ptica me-
dial y el nucleo hipotalamico ventromedial, que
principalmente son GABAérgicos'®33 (figura 5).

El complejo septal esta conformado por una se-
rie de grupos celulares prosencefalicos que se ubi-
can medialmente a los ventriculos laterales; posee
conexiones bidireccionales topograficamente orga-
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nizadas con el hipocampo® y la amigdala,?? espe-
cialmente sus porciones lateral y medial (figura 5). El
complejo septal participa importantemente en la in-
tegracion de todas las modalidades sensoriales, en
la regulacion directa de la respuesta endocrina al es-
trés, en la asignacion de prioridades conductuales
durante los eventos estresantes'?°y en la inhibi-
cion de conductas defensivas inducidas por estrés.??

Las subdivisiones rostral y ventral de la region
lateral del area septal proyectan difusamente al
NPVH y, de manera robusta, a la regidn peri-para-
ventricular y al area predptica, que a su vez pro-
yectan al NPVH e inhiben la liberacion de CRH. 1120
El area septal lateral recibe proyecciones inhibito-
rias que utilizan CRH como neurotransmisor, lo
cual permite, bajo situaciones de estrés, que ocu-
rran las respuestas conductuales apropiadas de en-
frentamiento al estresor?? (figura 5).

La amigdala se activa durante el estrés como
consecuencia de la activacion de receptores a glu-
cocorticoides,? asi como por proyecciones cateco-
laminérgicas del NTS,® y por estresores emociona-
les internos generados en las areas de asociacion
cortical. La activacion de esta estructura permite el
procesamiento y analisis emocional de cualquier
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Figura 5. Regiones del sistema limbico implicadas en el sis-
tema de retroalimentacion negativa y/o en la modulacién del
eje HPA. Glu: glutamato; CE: corteza entorrinal; FLDS: fasciculo
longitudinal dorsal de Shutz; H. uncinado: haz uncinado.
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estresor,’ el incremento en las respuestas fisiologi-
cas* y conductuales relacionadas con el estrés,?%49
ademas que contribuye a que el organismo elija la
respuesta mas apropiada al estresor.*

La amigdala es la principal estructura en la ge-
neracién de memorias emocionales y, por lo tanto,
esta fuertemente implicada en la sintomatologia
de la persistencia y recurrencia de recuerdos rela-
cionados con eventos trauméaticos en el sindrome
de estrés postraumatico:** en el que se presenta hi-
peractividad en la amigdala.*! Eferentes de la
amigdala y el area septal lateral convergen en la
sustancia gris periacueductal del mesencéfalo; asi,
contribuyen a regular las expresiones conductuales
del estrés?? (figura 5).

La amigdala, especialmente los nucleos cortical,
medial y central, contribuye importantemente a la
activacion del eHPA, al liberar CRH en el NPVH;* el
nucleo central de la amigdala también envia pro-
yecciones GABAérgicas al NPB y a la cama nuclear
de la estria terminal, con las que contribuye a lare-
gulacién autonémica de la respuesta al estrés?® y a
la inhibicién de la actividad inhibidora sobre el
NPVH, respectivamente (figura 5).

La amigdala ejerce también sus efectos sobre
las respuestas del organismo al estrés mediante las
proyecciones de su nucleo central a la sustancia
gris periacueductal del mesencéfalo, de ahi al asta
ventral de la médula espinal para determinar la
respuesta conductual del estrés y al ndcleo lateral
hipotalamico, desde donde salen fibras que hacen
relevo en los nucleos auténomos del bulbo, que re-
gulan en ultima instancia la actividad de las neuro-
nas preganglionares del sistema nervioso simpati-
co en la médula espinal®® (figura 5).

El hipocampo es la estructura encefalica con los
niveles mas elevados de receptores para corticoste-
roides en el cerebro de los mamiferos. El hipocam-
po posee tanto receptores tipo | como receptores
tipo I1;3 de los cuales, los receptores de baja afini-
dad (receptor glucocorticoide) son los responsables
de los efectos adversos del estrés cronico e incon-
trolable sobre el metabolismo y supervivencia neu-
ronales, asi mismo sobre las funciones cognosciti-
vas dependientes de tal regién (p. ej. memoria por
potenciacion a largo plazo).®

Ademas de los glucocorticoides, la amigdala
también regula las funciones hipocampicas duran-
te estrés. La amigdala lleva a cabo dicha modula-
cién de manera directa, mediante proyecciones de
la region basolateral a CA1l, e indirecta, a través de
la corteza entorrinal. Asi, la activaciéon de la amig-
dala en concordancia con la ocupacién corticoste-
roidea de los receptores tipo Il produce déficit en
el procesamiento hipocampico® (figura 5).



La subdivision mesocorticolimbica del sistema
dopaminérgico posee conexiones reciprocas, indi-
rectas principalmente, con los centros reguladores
de la respuesta endocrina y auténoma del estrés.
La corteza prefrontal esta inervada, entre otras fi-
bras, por axones noradrenérgicos del locus coeru -
leus y por proyecciones del NPVH que utilizan CRF
como neurotransmisor. Asi, el sistema mesocortico-
limbico se activa por la presencia de noradrenali-
na, CRH (CRF) y también por glucocorticoides.**

Por otro lado, la activacion de los receptores
dopaminérgicos D1 y D2 estimula al eHPA* y pro-
picia la secrecidn de corticosterona, lo que a su vez
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