
MECANISMOS 
NEUROENDOCRINOS DE 
RESPUESTA DURANTE EL 
ESTRÉS Y LA CARGA 
ALOSTÁTICA

El término estrés se relaciona con la respuesta de nuestro organismo 
a los factores externos, internos o psicológicos que modifican el 
equilibrio homeostático en el cual nos desenvolvemos. Posteriormente, 
la noción de estrés ha sido ampliada introduciendo el concepto de 
alostasis o sea como nos estabilizamos frente a los cambios. Mientras 
el manejo ineficiente de los estresores convierte a la alostasis  en 
una carga y conduce al desarrollo de neuropatologías, el escape de 
los estresores permite un giro hacia respuestas favorables, lo que se 
denomina “resiliencia”. Los corticoides suprarrenales juegan un papel 
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fundamental en la alostasis, carga alostática y resiliencia mediante acciones rápidas que ocurren sin intervención de los genes 
o por acciones genómicas luego de su unión a receptores altamente sensibles como el receptor de mineralocorticoides (MR) 
o menos sensibles, como el receptor de glucocorticoides (GR). Los MR y GR localizados en la región cerebral conocida como 
el hipocampo y los GR localizados en el hipotálamo e hipófisis actúan en forma coordinada regulando la respuesta temporal 
al estrés. El exceso de corticoides circulantes o el estrés oxidativo que prima en el sistema nervioso patológico o los cambios 
degenerativos del hipocampo por envejecimiento, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, hipertensión, entre otras, 
modifican el sistema de freno que imponen los mismos corticoides sobre los centros nerviosos e hipófisis. La falla del freno 
produce la sobre activación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HPA), originando variadas neuropatologías orgánicas 
y psiquiátricas. Para subsanar estos inconvenientes, la farmacología brinda una respuesta paliativa. Se han desarrollado 
antagonistas del GR que inhiben estos receptores, constituyéndose en potenciales agentes terapéuticos para las patologías 
relacionadas con la respuesta exagerada al estrés .

The concept of stress relates to the response of the body to external, internal or psychological threats that modify the homeostasis 
of the organism. Recently, the significance of stress has been reconsidered after introducing the term allostasis, meaning the 
maintenance of stability at the time of change. Ineffective processing of stressors leads to an allostatic load and development of 
neuropathologies, whereas the effective avoidance of stressors is favourable, a process known as “resilience”. Adrenal corticoids 
`play a substantial role in allostasis, allostatic load and resilience, by employing rapid mechanisms of action not involving 
the genetic apparatus, or after binding to highly sensitive mineralocorticoid receptors (MR) or less sensitive glucocorticoid 
receptors (GR). both receptors employ a genomic mechanism of action. The MR and GR found in the brain region known as 
“hippocampus” and GR found in the hypothalamus and pituitary are co-ordinately stimulated during stress. However, high 
levels of circulating corticoids, raising levels of oxidative stress in a pathological environment, and hippocampus degeneration 
caused by aging, neurodegenerative diseases, diabetes, hypertension, among others, modify the corticoid negative feedback 
exerted upon central structures. The activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis is increased, and is no longer suppressed 
by high circulating levels of corticoids. The lack of brake is the starting point for organic and psychiatric pathologies. However, 
a wave of optimism emerges from the pharmaceutical development of GR antagonists. Thus, the antagonism of GR constitutes 
a novel therapeutic option for the pathologies associated with an exaggerated response to stress.  

Palabras clave: glucocorticoides, mineralocorticoides, eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, hipocampo, estrés.
Key words: glucocorticoids, mineralocorticoids, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hippocampus, stress.

  COMO DEFINIMOS ESTRÉS, 
ALOSTASIS, RESILIENCIA: y VUL-
NERAbILIDAD.                                   

Habitualmente el termino estrés 

se relaciona con la sobrecarga de-
bida a factores externos o internos 
(traumatismos, toxinas, infecciones, 
hemorragia, enfermedades metabó-
licas, etc) o psicológicos (ansiedad, 

miedo, depresión, etc) que modifi-
can el equilibrio homeostático en el 
cual se desenvuelve nuestro orga-
nismo. Según Hans Selye, la suma-
toria de todas las reacciones no-es-
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pecificas que siguen a la exposición 
crónica a distintos estresores lleva 
al denominado “Síndrome General 
de Adaptación” (en ingles General 
Adaptation Síndrome o GAS). Este 
síndrome se caracteriza por cambios 
morfológicos y funcionales, siendo 
los más prominentes la hipertrofia 
de la corteza suprarrenal, la involu-
ción del timo y otros órganos linfá-
ticos, las úlceras gastrointestinales, 
los cambios metabólicos por ejem-
plo de la glucemia y las variaciones 
en la resistencia del organismo en 
respuesta a los distintos estresores 
(Selye, 1946). 

La hipótesis de Selye sostenía 
que la exposición continua al estrés 
se desarrolla en tres etapas: prime-
ro la reacción de alarma, segundo 
el estado de resistencia y finalmen-
te el estado de agotamiento. En la 
actualidad, se ha propuesto el ter-
mino “alostasis” para explicar el 
mantenimiento de la estabilidad del 
organismo mediante la adaptación 
a los cambios impuestos por los es-
tresores. En este sentido, el sistema 
neuroendocrino, el sistema nervioso 
simpático y el sistema inmune ac-
túan como mediadores de la adapta-
ción a los factores que nos confron-
tan en nuestra vida diaria. Entre es-
tos mediadores figuran los glucocor-
ticoides de la corteza suprarrenal, la 
adrenalina de la médula suprarrenal 
y las citoquinas (factores proinfla-
matorios) producidos por las célu-
las del sistema inmune (McEwen, 
2012). Los tres tipos de mediadores 
poseen moléculas conocidas como 
“receptores” en órganos y tejidos 
que los reconocen y fijan fuerte-
mente. Los mediadores conducen a 
una adaptación momentánea, pero 
pueden causar daño si no se apa-
gan a tiempo por resultar innecesa-
rios. En este último caso, hablamos 
de “carga alostática” que implica el 
desarrollo de un proceso patológico 
debido a la sobreactivación o ma-
nejo ineficiente de los tres tipos de 

mediadores que juegan cada uno su 
papel en la respuesta alostática. En 
cambio, cuando el sistema reaccio-
na favorablemente, minimizándo-
se el daño al organismo, hablamos 
de “resiliencia” o sea escape a los 
estresores. Si falla la resiliencia, en-
tonces hablamos de vulnerabilidad. 
Estos conceptos se adaptan especial-
mente al sistema nervioso central, 
ya que en definitiva actúa como el 
regulador de la respuesta al estrés, 
la alostasis y la resiliencia. Asimis-
mo, el sistema nervioso central es 
altamente vulnerable a los factores 
externos o internos perturbadores de 
la alostasis. En este trabajo nos ocu-
paremos exclusivamente de los es-
teroides de la corteza suprarrenal y 
sus receptores, sin dejar de recono-
cer la importancia para el estrés de 
otros factores ya mencionados como 
las citoquinas del sistema inmune o 
la adrenalina proveniente de la me-
dula suprarrenal. 

 EL EJE SISTEMA NERVIOSO-
HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-SUPRA-
RRENAL.                                              

La estimulación de la secreción 
de los esteroides de la corteza su-
prarrenal se debe a la adrenocorti-
cotrofina (ACTH), un polipéptido 
sintetizado y secretado por el lóbulo 
anterior de la hipófisis. La ACTH po-
see receptores específicos que per-
tenecen a la familia de las melano-
cortinas, con elevada expresión en 
la corteza suprarrenal. El receptor de 
ACTH se encuentra en la zona fasci-
cular o media de la corteza supra-
rrenal. El ACTH estimula la síntesis 
y secreción del principal glucocorti-
coide del humano, llamado cortisol. 
Para ello, se necesita que el coleste-
rol, la sustancia madre de todos los 
esteroides, viaje desde el citoplasma 
de las células de la zona fascicular 
a la mitocondria, una de las partí-
culas intracelulares dispersas en el 
protoplasma celular, también llama-
do citoplasma, donde se encuentran 

las primeras enzimas (proteínas que 
intervienen en la velocidad de una 
reacción reversible bioquímica) y 
que convierten al colesterol a pre-
cursores del cortisol. El ingreso del 
colesterol a la mitocondria no es pa-
sivo, sino que emplea dos proteínas 
que lo transportan: una se denomi-
na STAR (steroidogenic acute regu-
latory protein), que ingresa el co-
lesterol intracelular a la membrana 
mitocondrial y la otra TSPO (trans-
locator protein) que transporta este 
colesterol de la membrana externa 
a la interna de la mitocondria. Una 
vez en la mitocondria, el colesterol 
se transforma mediante varios pasos 
metabólicos que culminan con la 
síntesis y posterior secreción del cor-
tisol en humanos y corticosterona en 
roedores. La suprarrenal contiene, 
además de la zona fascicular que 
sintetiza cortisol, una capa externa, 
llamada glomerulosa, que sintetiza 
aldosterona el principal mineralo-
corticoide del humano. El nombre 
de estos esteroides proviene de su 
función, ya sea reguladora de los hi-
dratos de carbono –también conoci-
dos como glúcidos-(glucocorticoide 
para el cortisol) o del metabolismo 
de los metales sodio y potasio (mi-
neralocorticoide para la aldostero-
na). Mientras que el ACTH gobierna 
la síntesis y secreción del cortisol, la 
de aldosterona se gobierna por otra 
hormona, conocida como angioten-
sina II, y por iones como el sodio y 
el potasio. 

La secreción de ACTH hipofisaria 
no ocurre en forma espontánea, sino 
por la acción de dos factores libera-
dores localizados en el hipotálamo, 
una estructura que se encuentra en 
la parte inferior del cerebro. Estos 
factores liberadores se denominan 
(1) hormona liberadora de ACTH 
(CRH o corticotrophin releasing hor-
mone en ingles) y arginina vasopre-
sina (AVP). El CRH se sintetiza en 
la región de células pequeñas del 



19Mecanismos neuroendocrinos de respuesta durante el estrés y la carga alostática

núcleo paraventricular (PVN) del hi-
potálamo y la AVP en la región de 
células grandes o magnocelular. Las 
secreciones de ACTH, CRH y AVP 
se hallan reguladas también por la 
concentración de cortisol en la san-
gre. Por ejemplo, la administración 
prolongada de corticoides sintéti-
cos de origen farmacéutico como 
la dexametasona, betametasona, o 
metilprednisolona, provoca atrofia 
e hipofunción de la suprarrenal, al 
inhibir la secreción de ACTH a ni-
vel hipofisario, y la de CRH y AVP 
a nivel hipotalámico. El hipotála-
mo no es la vía final reguladora del 
ACTH, ya que otra estructura loca-
lizada mas arriba en el cerebro y 
denominada hipocampo juega un 
rol inhibitorio sobre el hipotálamo 
como veremos mas adelante. Se lo 
ha denominado hipocampo porque 
anatómicamente se parece a un “ca-
ballo de mar o hippocampus”. El fre-
no que ejerce el cortisol a nivel de la 
hipófisis, hipotálamo e hipocampo 
para suprimir como via final la sínte-
sis y secreción de ACTH, se conoce 
como “retroalimentación negativa” 
Temporalmente los mecanismos de 
retroalimentación pueden ser rápi-
dos, mediados por la unión de los 
esteroides a receptores que los reco-

nocen a nivel de la membrana ce-
lular, o mecanismos lentos, donde 
intervienen los receptores clásicos 
para los glucocorticoides (GR) y re-
ceptores para mineralocorticoides 
(MR) que actúan a nivel de los ge-
nes, suprimiendo la transcripción 
genética del ACTH y de los factores 
liberadores hipotalámicos. 

Una característica del funcio-
namiento del eje HPA es presentar 
ritmos. En el caso del cortisol, se 
presentan dos ritmos, llamados ul-
tradiano y circadiano. Los ritmos 
ultradianos se deben a la secreción 
pulsátil o episódica, que sigue a un 
ritmo semejante al de ACTH, con 
pulsos seguidos de valles. El ritmo 
circadiano acompaña a los cambios 
de la luz y oscuridad, al despertar 
y la cercanía de alimento. Se debe 
al reloj biológico situado en el nú-
cleo supraquiasmático del hipotála-
mo. El ritmo circadiano del humano 
presenta un pico antes del desper-
tar, con suave declinación hacia la 
noche, mientras que en roedores 
el pico ocurre antes del anochecer 
con un mínimo durante las prime-
ras horas de la mañana coincidentes 
con la actividad diurna o nocturna 
de ambas especies. Los ritmos están 

presentes en situaciones fisiológicas, 
mientras que se pierden en la vejez, 
depresión, síndrome de Cushing y 
diabetes mellitus. Podríamos con-
cluir que la presencia de ritmos es 
fisiológicamente adecuada para la 
acción del cortisol porque permite 
el ingreso y egreso de este esteroide 
de las células donde actúa, mientras 
que la falta de ritmo es sinónimo de 
patología, dado que en esas condi-
ciones la presencia del cortisol es 
permanente y afecta negativamente 
la función de los tejidos blanco. 

 CARACTERISTICAS DE LOS RE-
CEPTORES PARA MINERALOCOR-
TICOIDES (MR) y GLUCOCORTI-
COIDES (GR)                                    

Ambos MR y GR pertenecen a la 
familia de receptores cuya acción 
se ejerce en el núcleo regulando en 
forma positiva o negativa la trans-
cripción de los genes. En principio 
la localización de MR y GR es ci-
toplasmática, y luego viajan unidos 
a sus esteroides específicos (cortisol 
para GR y aldosterona y cortisol para 
MR) hacia el núcleo donde interac-
túan con el aparato genético situado 
en regiones especificas denomina-
das elementos respondedores (ER) 

Figura 1: Distribución de los receptores para mineralocorticoides (MR) y glucocorticoides (GR) en el  cerebro de 
rata. Se observa la fuerte expresión del MR en todas las regiones del hipocampo. .También se visualiza MR en la 
amígdala. En cambio, el GR presenta una expresión más generalizada, ya que se lo encuentra en el septum, hipo-
tálamo, hipocampo, amígdala y corteza cerebral. Las microfotografias representan el ARNm de ambos receptores 
obtenidos por el método de hibridización in situ. (Modificada de Yau y  Seckl, 2012). 
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de los genes blancos. Curiosamen-
te, los ER son similares para el MR y 
GR, mientras que las acciones bio-
lógicas que resultan de la unión del 
cortisol al GR y aldosterona y cor-
tisol al MR son muy distintas. Esta 
divergencia se explica porque los ER 
sirven para anclar el receptor al gen 
blanco, mientras que otras partes del 
receptor, que es una proteína, no re-
lacionadas con el anclaje serían las 
verdaderamente encargadas de re-
gular la trascripción genética. 

El MR presenta en el cerebro una 
localización más restringida que 
el GR (Figura 1). El MR se expresa 
mayoritariamente por neuronas del 
hipocampo, y en zonas cerebrales 
reguladoras de la presión arterial y 
de la ingesta de sal. El MR une fuer-
temente tanto a mineralocorticoides 
(aldosterona) como a los glucocor-
ticoides naturales corticosterona y 
cortisol, por la que se lo considera 
un receptor promiscuo. En el caso 
del hipocampo, el MR se ocupa 
preferentemente por el cortisol, el 
que circula en una concentración 
mucho mayor a la de aldosterona.. 
¿A que se debe que el MR una para-
dójicamente al cortisol? En órganos 
donde debe actuar la aldosterona 
reabsorbiendo sodio, como el riñón, 
existe una enzima que destruye al 
cortisol, permitiendo entonces que 
la aldosterona ejerza su acción mi-
neralocorticoide uniéndose al MR. 
En cambio, el hipocampo carece de 
esta enzima destructora, por lo que 
el cortisol circulante, que supera en 
200 veces a la aldosterona, ocupa 
primero MR y cuando su concen-
tración se eleva durante el estrés o 
en el pico del ritmo circadiano, tam-
bién ocupa GR. 

La localización del MR ha sido 
estudiada a nivel de la hipófisis, 
hipotálamo, e hipocampo. Aunque 
la hipófisis anterior expresa MR, su 
función aquí no está bien defini-
da. En el hipotálamo, Chen y col. 

(2014) ubicaron al MR en ciertas 
neuronas que pertenecen al sistema 
nervioso simpático, con terminales 
que inervan a la médula espinal. La 
función de la aldosterona unida al 
MR en estas neuronas del hipotála-
mo consiste en la regulación de la 
actividad cardíaca y presión arterial 
por activación del sistema nervioso 
simpático. Esto explicaría en parte la 
aceleración del ritmo cardiaco y el 
aumento de la presión arterial que 
ocurre durante el estrés. En cambio, 
en el hipocampo la función del MR 
–además de estar relacionado con 
procesos de memoria y aprendiza-
je– sería la mediación de los efectos 
del cortisol (o corticosterona en roe-
dores) en el mantenimiento del tono 
basal de la actividad del eje HPA. 
Esto ocurre en los valles del ritmo 
circadiano o al principio del estrés, 
cuando los valores de cortisol (o 
corticosterona en los roedores) no se 
encuentran todavía muy elevados.  

En contraste con el MR, el GR 
presenta una localización más ge-
neralizada (Figura 1), porque se en-
cuentra tanto en células de la neu-
roglia como en neuronas. Como ya 
dijimos, tiene poca sensibilidad y 
une glucocorticoides naturales y sin-
téticos pero no mineralocorticoides. 
Los GR relacionados con la retroali-
mentación negativa se localizan en 
las células productoras de ACTH de 
la hipófisis, en las neuronas parvo-
celulares del PVN y en el hipocam-
po. En el hipocampo, se ha detec-
tado GR en las espinas dendríticas, 
donde mediarían los efectos agudos 
de los glucocorticoides sobre estas 
espinas. Las espinas del hipocam-
po son los sitios de contacto entres 
neuronas y juegan un papel en la 
génesis de memoria y el aprendiza-
je  (Jafari y col., 2012). Cuando el 
cortisol se eleva exageradamente, se 
atrofian las espinas y disminuye la 
memoria y el aprendizaje. En la hi-
pófisis, la estimulación del GR inhi-
be la producción de ACTH, mientras 

que a nivel del hipotálamo se inhibe 
la producción del CRH  

 ACCIÓNES COORDINADAS 
DE MR y GR DURANTE EL RITMO 
CIRCADIANO y EL ESTRÉS.              

La activación del eje HPA du-
rante el estrés produce elevaciones 
rápidas del cortisol o corticosterona, 
los cuales comienzan a unirse a los 
MR debido a su alta sensibilidad y 
ocupan progresivamente a los GR 
debido a su menor sensibilidad. (Fi-
gura 2) En los primeros minutos, se 
ha sugerido que los glucocorticoides 
actúan sobre MR de membrana, re-
sultando esta acción en la excitación 
de las neuronas del hipocampo (de 
Kloet y Sarabdjitsingh, 2008). Por lo 
tanto, los MR de membrana coman-
darían la respuesta inicial al estrés. 
Seguidamente se incorporan los MR 
que actúan sobre el genoma presen-
te en el núcleo celular, manteniendo 
la estabilidad e integridad del siste-
ma. En el medio comienzan a jugar 
su papel los GR que son ocupados 
progresivamente, produciéndose fi-
nalmente el freno a la respuesta al 
estresor empleando mecanismos 
lentos a nivel genómico. En esta si-
tuación los MR se encuentran total-
mente ocupados (Figura 2). 

Pero todo tiene su precio. El hi-
pocampo, por su enriquecimiento 
en MR y GR, está bajo la amenaza 
constante de algunos aminoácidos 
que se comportan como neurotóxi-
cos. El aminoácido glumatato actúa 
fisiológicamente como un neuro-
transmisor estimulante del sistema 
nervioso pero, cuando se encuen-
tra en exceso, produce toxicidad. El 
glutamato se libera por acción de los 
glucocorticoides, jugando ambos un 
papel importante en la neurotoxici-
dad observada durante el estrés pro-
longado, isquemia, vejez patológica, 
epilepsia y traumatismos. En estos 
casos, los niveles de expresión del 
GR en hipocampo se correlacionan 
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con la sensibilidad a la retroalimen-
tación negativa y con la respuesta 
del eje HPA al estrés (Seckl y Mea-
ney, 2004). Esto es, cuanto mayor 
sea la concentración de GR, mayor 
el freno, disminuyendo la activación 
del eje HPA. Por el contrario, la fal-
ta de GR aumenta la sensibilidad al 
estrés y se estimula el eje HPA. Por 
ejemplo, en ratas donde se remueve 
el hipocampo por ablación quirúr-
gica, se activa exageradamente la 
respuesta al estrés debido a la falta 
del freno por ausencia de GR y MR 
en el hipocampo (Magariños y col., 
1987). En un estudio empleando 
ratones heterocigotos que expresan 
solamente 50% del contenido nor-
mal de GR (GR+/-), se ha descrito la 
sobre-estimulación del eje HPA por 
falta de freno, mientras que en rato-
nes con elevada expresión de GR, 
mejora la retroalimentación negativa 
del eje HPA (Ridder y col., 2005). El 

hipocampo es altamente vulnerable 
ya que, bajo el impacto de niveles 
elevados y crónicos de cortisol cir-
culante, se lesionan sus neuronas y 
atrofian sus dendritas y espinas dis-
minuyendo la efectividad de la re-
troalimentación negativa. Por consi-
guiente, la retracción dendrítica con 
pérdida de las espinas dendríticas, 
debida en parte al exceso de libera-
ción del glutamato, es la contraparte 
morfológica de la elevación crónica 
de los glucocorticoides circulantes, 
proceso que también aplana al ritmo 
circadiano. La vulnerabilidad del hi-
pocampo por exceso de cortisol (y 
glutamato) se ha observado en el 
envejecimiento, depresión, diabetes 
mellitus, estrés crónico, síndrome de 
Cushing y en el desorden debido al 
estrés post-traumático. En todos es-
tos casos, se ha observado el menor 
tamaño del hipocampo. Al princi-
pio, se consideraba que los gluco-

corticoides producidos en exceso 
provocaban la muerte de las neu-
ronas del hipocampo. Hoy en dia, 
se habla de “vulnerabilidad del hi-
pocampo “, porque existe reversión 
de las anormalidades como son la 
atrofia de las dendritas. Esto es, los 
glucocorticoides aumentan la vul-
nerabilidad del hipocampo ante los 
cambios metabólicos o tóxicos im-
perantes en el tejido (Conrad, 2008). 

 EL MR COMO OTRO DE LOS 
POSIbLES “MALOS DE LA PELíCU-
LA”.                                                    

 Las acciones centrales de los 
mineralocorticoides incluyen ciertas 
variables fisiológicas pero también 
son causantes de patologías. Entre 
las últimas figuran la inducción del 
apetito exagerado por la sal, el daño 
vascular, la estimulación de sistemas 
conducentes al desarrollo o agrava-

Figura 2: Ocupación temporal de MR y GR durante el estrés. La estimulación de la secreción de corticosterona 
luego de activarse por estrés el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HPA) comienza por ocupar totalmente al MR 
y gradualmente al GR. La ocupación inicial del MR ocurre en minutos por lo que se supone la intervención de 
un MR de membrana de naturaleza excitatoria. Los niveles de corticosterona o cortisol, que se unen tanto a MR 
como GR en el hipocampo, llegan a un pico y luego comienzan a disminuir a las 2 horas debido a la retroali-
mentación negativa que ejercen los MR y GR empleando mecanismos genómicos. La retroalimentación también 
ocurre a nivel de hipotálamo e hipófisis a través de la ocupación de GR en estas estructuras  (Modificada de Yau 
y Seckl, 2012).  
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miento de la hipertensión arterial, el 
aumento del estrés oxidativo y la in-
flamación, mayor incidencia del ac-
cidente cerebrovascular y la acelera-
ción del envejecimiento cerebral. En 
1989, el grupo de De Kloet (Ratka 
y col., 1989) demostró, mediante 
el empleo de antagonistas del MR 
y antagonistas del GR en ratas, que 
ambos aumentaban la secreción de 
corticosterona y la respuesta al es-
trés. Postularon que el bloqueo de 
MR mejoraba la respuesta al estresor 
mientras el antagonismo del GR im-
pedía la terminación de la respues-
ta al estrés. Estos estudios pioneros 
dieron lugar posteriormente al con-
cepto sobre la acción coordinada de 
MR y GR, los que actuando en dis-
tintos etapas temporales del estrés, 
son responsables de la retroalimen-
tación negativa. 

Posteriormente, se encontraron 
nuevos roles para el MR. Bajo la 
influencia del estrés oxidativo con 
producción de radicales libres del 
oxígeno como ocurre en el caso de 
neuropatologías, el envejecimiento 
y la encefalopatía hipertensiva, el 
MR se sobre-estimula y se convierte 
en un “receptor de muerte” (Funder, 
2007). También se ha descrito la so-
bre-estimulación del MR en ausencia 
de cortisol o aldosterona, por acción 
del estrés oxidativo imperante en los 
tejidos (Funder, 2007). En ratas es-
pontáneamente hipertensas, un mo-
delo muy empleado de hipertensión 
esencial, se expresa exageradamen-
te el MR del hipocampo (Pietranera 
y col., 2012). Curiosamente, estas 
ratas se caracterizan por su exquisita 
sensibilidad al estrés, por lo que su-
gerimos un nuevo papel patogénico 
del MR en el sistema nervioso cen-
tral, en parte relacionándolo con las 
alteraciones del eje HPA producidas 
por la hipertensión arterial.  

 QUE SIGNIFICADO TIENE LA 
NEUROGÉNESIS HIPOCAMPAL 
CON LOS CAMbIOS DEL EJE HPA.  

Además de actuar sobre la re-
modelación de las dendritas, el es-
trés crónico también modifica el 
nacimiento de nuevas neuronas en 
una zona del hipocampo conoci-
da como el “giro dentado”. El giro 
dentado es una de las dos zonas 
del cerebro donde se ha detectado 
el nacimiento de nuevas neuronas 
(neurogénesis) en el adulto. Los pro-
genitores de las nuevas neuronas del 
giro dentado pasan por diversos es-
tadios como la proliferación, migra-
ción, diferenciación e integración, 
emitiendo dendritas y axones. Se 
conectan con las neuronas pirami-
dales de la región CA3 por medio de 
sus axones llamados fibras musgosas  
(Figura 3). Este proceso sufre el im-
pacto de varias hormonas, algunas 
en forma positiva, como los estróge-
nos, y otros en forma negativa, como 
el exceso de glucocorticoides y el 
estrés. El estrés crónico no solamen-
te produce la atrofia de las dendritas 
de la región CA3 sino que también 
suprime la neurogénesis Esto es po-
sible porque las células progenitoras 
en algún momento de su migración 
y diferenciación expresan MR y GR 
(Wong y Herbert, 2005).

La neurogénesis es extremada-
mente sensible a los glucocorticoi-
des circulantes. Por ejemplo, se ele-
va luego de la falta de glucocorticoi-
des debido a la ablación quirúrgica 
de las suprarrenales, mientras que 
se inhibe cuando suben estos este-
roides (Meyer y col., 2014). Noso-
tros comprobamos que la adminis-
tración de corticosterona a ratones 
disminuye la neurogénesis, mientras 
que este proceso se revierte al admi-
nistrar un antagonista del GR llama-
do CORT108297. Como las nuevas 
neuronas se integran al circuito del 
hipocampo, nosotros habíamos pos-
tulado su rol en los mecanismos de 

retroalimentación negativa (De Ni-
cola y col., 2006). Es decir, los cam-
bios producidos en las células re-
cientemente nacidas e incorporadas 
al giro dentado, por su conexión con 
la región CA3 y esta última con la 
CA1 serían necesarios para el freno 
central (retroalimentación negativa) 
de los glucocorticoides. Esta hipó-
tesis fue avalada posteriormente por 
Schloesser y col. (2009) en ratones 
con supresión de la neurogénesis. 
Estos ratones mostraron un aumento 
de la respuesta del eje HPA luego de 
aplicar un estrés. Los datos nuestros 
y de otros autores sugieren que los 
mecanismos de retroalimentación 
negativa requieren la integridad del 
circuito hipocampal, que comienza 
por las nuevas neuronas originadas 
en el giro dentado (Figura 3) 

 ESTRÉS, FALLAS DE LA RE-
TROALIMENTACIÓN NEGATIVA y 
SU RELACIÓN CON LA NEUROPA-
TOLOGíA.                                        

¿Como opera la retroalimenta-
ción negativa de los corticoides? 
Este mecanismo es muy importante 
por cuanto pone un freno al disparo 
fisiológico de cortisol o corticoste-
rona durante el pico del ritmo cir-
cadiano, o bien cuando los niveles 
de esteroides circulantes se elevan 
como consecuencia del estrés. La 
inhibición ocurre a nivel hipofisa-
rio e hipotalámico luego del estrés 
o post-administración de dosis ele-
vadas de glucocorticoides, al unirse 
el cortisol o corticosterona al GR. 
Ello inhibe la salida del ACTH a ni-
vel hipofisario y de CRH y la AVP 
a nivel hipotalámico Es a nivel del 
hipocampo donde el MR y GR ope-
ran en forma coordinada (De Kloet, 
y Sarabdjitsingh, 2008). Cuando los 
niveles de corticoides circulante son 
bajos ~1μg/100 ml, como ocurre en 
situaciones basales y por la tarde en 
el humano, la ocupación del MR es 
del 70% y la del GR 20%. Cuando 
los valores de corticoides aumentan 
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a niveles de ~ 35–50 μg/100 ml, 
como por ejemplo en el pico del rit-
mo circadiano o en el estrés, ambos 
MR y GR quedan totalmente ocu-
pados. De esta manera, la retroali-
mentración a través de los MR del 
hipocampo opera cuando los nive-
les de glucocorticoides son bajos. 
En cambio, la finalización de la res-
puesta al estrés, que se correlaciona 
con niveles de esteroides elevados, 
corre por cuenta del freno debido a 
la ocupación de los GR.

Existen comprobadas evidencias 
que el hipocampo ejerce un tono 
inhibitorio sobre el hipotálamo, 
el cual se ve incrementado por la 
ocupación de MR y GR. La acción 
combinada de MR y GR del hipo-
campo, sumada a la ocupación de 
GR en el hipotálamo e hipófisis, ac-
túa concertadamente para frenar la 

liberación y síntesis de CRH / AVP 
hipotalámicos, la de la ACTH hipo-
fisaria y finalmente la de corticoides 
suprarrenales. Se ha sugerido que el 
hipocampo ejerce una regulación 
“fina “del eje HPA porque es sen-
sible mediante sus MR a los niveles 
iniciales de glucocorticoides, mien-
tras que el hipotálamo e hipófisis 
poseen un mecanismo más grosero 
de retroalimentación negativa por 
expresar al GR, un receptor menos 
sensible a los cambios del cortisol 
circulante. Cuando los niveles cir-
culantes de glucocorticoides suben 
a niveles patológicos como ocurre 
en el estrés crónico, se estimula en 
forma inapropiada el GR, lo cual lle-
va a su regulación en baja (Tornello 
y col., 1982). Este efecto es debido 
a la represión del gen que codifica 
para este receptor. (Herman y col., 
1989). Es de destacar que la retroa-

limentación negativa desaparece 
en varias patologías que muestran 
en común altos niveles de cortisol 
circulante. Entre ellas figuran la en-
fermedad de Alzheimer, depresión 
endógena, vejez, diabetes mellitus 
y estrés crónico. En estas condicio-
nes el mecanismo fisiopatogénico 
consistiría en la regulación en baja 
de los GR / MR del hipocampo y la 
supresión de la neurogénesis, con la 
subsiguiente desregulación y poste-
rior estimulación del eje HPA (De 
Nicola y col., 2006).

 MECANISMOS MOLECULARES 
QUE DAñAN EL HIPOCAMPO DU-
RANTE EL ESTRÉS CRÓNICO y POR 
DIFERENTES NEUROPATOLOGíAS

La premisa que las enfermedades 
representan a nivel clínico las en-
fermedades de moléculas, se aplica 

Figura 3: El circuito trisináptico del hipocampo comienza en la corteza entorrinal, cuyas fibras perforantes 
alcanzan el giro dentado. Las células granulares del giro dentado se conectan con la región CA3 a través de 
las fibras musgosas y, a su vez, la región CA3·contacta con CA1 mediante las colaterales de Schaffer. De las 
células piramidales de CA1 parten las conexiones  hacia la corteza, el subiculum y el hipocampo contralateral. 
La integridad de este circuito es esencial para la retroalimentación negativa de los esteroides y otras funciones 
del hipocampo como la génesis de memoria.. En el giro dentado tiene lugar el nacimiento de nuevas neuronas 
(neurogénesis), las que integrándose al circuito trisináptico cumplen un papel importante en los mecanismos de 
retroalimentación negativa. La Figura también muestra la elevada concentración de MR y GR en el hipocampo 
mediante la inmunohistoquímica. 
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perfectamente al detrimento de la 
función neural por exceso de gluco-
corticoides. Un resumen de los da-
tos de la literatura brinda suficiente 
soporte para la comprensión de las 
patologías asociadas a la depresión, 
el síndrome de Cushing, el enveje-
cimiento, la diabetes mellitus y la 
hipertensión arterial, las enfermeda-
des neurodegenerativas, la epilepsia 
descontrolada, los traumatismos, 
etc. Estas condiciones originan la 
hiperfunción del eje HPA: Las bases 
moleculares de estas alteraciones 
implican múltiples factores, entre 
ellos (a) el exceso de liberación del 
aminoácido glutamato que lesiona 
el hipocampo (Krugers y col., 2010); 
(b) las alteraciones de las mitocon-
drias en las neuronas (Du y col., 
2009); (c) la disminución de factores 
tróficos que alimentan el funciona-
miento neuronal  (Magariños y col., 
2011); (d) el aumento del estrés oxi-
dativo, con producción de radicales 
libres del oxigeno que dañan a las 
mitocondrias neuronales (Zhou y 
col., 2011). 

Una hipótesis que podría uni-
ficar las acciones de estos factores 
negativos de la función neuronal 
seria la siguiente: El exceso cróni-
co de glucocorticoides como se ve 
en el estrés y las enfermedades ya 
mencionadas aumenta la neurotoxi-
cidad del glutamato al ser liberado 
en exceso. El exceso de glutamato 
aumenta el estrés oxidativo, dañan-
do a las mitocondrias. Picard y col. 
(2014) han avanzado el concepto de 
“carga alostática mitocondrial“ para 
definir los cambios estructurales y 
moleculares de esta partícula celu-
lar en respuesta a la excesiva expo-
sición a los glucocorticoides.  

 EL ESTRÉS ES EVITAbLE: EJEM-
PLOS DEL VALOR TERAPÉUTICO 
DE ANTAGONISTAS GR PARA IM-
PEDIR SUS CONSECUENCIAS IN-
DESEAbLES.                                     

Uno de los antagonistas GR 
mejor estudiado y empleado fue el 
RU486, también conocido como 
Mifepristona. Teniendo en cuenta la 
hiperfunción del eje HPA en la de-
presión psicótica mayor, los enfer-
mos tratados durante 7 días con Mi-
fepristona mejoraron sus síntomas 
(Belanoff y col., 2002). Como era de 
esperar, la Mifepristona fue un éxito 
total en el tratamiento del síndrome 
de Cushing (Chu y col., 2001).

La Mifepristona también se ha 
considerado para el tratamiento de 
la enfermedad de Alzheimer, porque 
estos pacientes presentan además de 
los trastornos de memoria, signos de 
disfunción del eje HPA. En un mo-
delo animal que simula la enferme-
dad de Alzheimer, por introducción 
de genes anormales del humano en 
un ratón, la Mifepristona redujo los 
depósitos del beta amiloide, que es 
un péptido que juega un papel im-
portante en los trastornos de memo-
ria que aquejan a estos enfermos. 
(Baglietto-Vargas y col., 2013). 

Un problema de la Mifepristona 
es que no antagoniza selectivamen-
te al GR sino también al receptor 
de progesterona. Debido a ello, se 
diseñaron antiglucocorticoides más 
selectivos. Nosotros ya explicamos 
que el antagonista GR CORT108297 
revierte la reducción de la neurogé-
nesis en ratones tratados con cor-
ticosterona (Meyer y col., 2014), 
mientras que otros autores demostra-
ron lo mismo en ratas (Zalachoras y 
col., 2013). Este antagonista previe-
ne la respuesta exagerada al estrés 
al que fueron sometidas estas ratas. 
Un antiglucocorticoide muy especí-
fico sintetizado en la Argentina es la 
21-hidroxi-6, 19-oxidoprogestero-
na, la que carece de actividad mi-

neralocorticoide (no retiene sodio) o 
glucocorticoide, y no puede unirse a 
los MR o receptores de progesterona 
(Vicent y col., 1997). Será importan-
te validar su eficacia para impedir 
las alteraciones del hipocampo aquí 
descritas. 

 En su conjunto, los resulta-
dos muestran el potencial terapéu-
tico de compuestos farmacológicos 
para impedir o atenuar el desarrollo 
de disfunciones del hipocampo y 
otras estructuras centrales depen-
dientes de GR. Como conclusión 
podemos decir que el manejo del 
estrés, la carga alostática y varias 
neuropatologías ha sido posible por 
el aporte de las ciencias básicas a la 
medicina.  
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 NOTA PROVISTA POR EL CONICET

El 98 por ciento de los doctores formados por el CONICET tiene empleo 

Según un informe dado a conocer 
por este organismo científico acerca 
de la inserción de doctores, sólo un 1 
por ciento de estos ex-becarios no tie-
ne trabajo o no poseen ocupación de-
clarada y un 10 por ciento posee re-
muneraciones inferiores a un estipen-
dio de una beca doctoral.

Asimismo, proyecta que el 89 por 
ciento de los encuestados tiene una 
situación favorable en su actividad 
profesional, pero sobre todo asegura 
que más del 98 por ciento de los cien-
tíficos salidos del CONICET consigue 
trabajo.

Los datos surgidos del estudio 
“Análisis de la inserción laboral de 
los ex-becarios Doctorales financia-
dos por CONICET”, realizado por la 
Gerencia de Recursos Humanos del 
organismo, involucró 934 casos sobre 
una población de 6.080 ex-becarios 
entre los años 1998 y el 2011. 

Al respecto, en el mismo se con-
sidera que del número de ex-becarios 
consultados, el 52 por ciento (485 ca-
sos), continúa en el CONICET en la 
Carrera del Investigador Científico y 
Tecnológico. 

De los que no ingresaron en el 
organismo pero trabajan en el país, 
sobre 341 casos, el 48 por ciento se 
encuentra empleado en universidades 
de gestión pública y un 5 por ciento 
en privadas; el 18 por ciento en em-
presas, un 6 por ciento en organismos 
de Ciencia y Técnica (CyT), un 12 por 
ciento en la gestión pública y el resto 
en instituciones y organismos del Es-
tado. 

En tanto, en el extranjero, sobre 
94 casos, el 90 por ciento trabaja en 
universidades, el 7 por ciento en em-
presas y el 2 por ciento es autónomo.

El mismo informe traduce que la 
demanda del sector privado sobre la 

incorporación de doctores no es aún 
la esperada, pero está creciendo. La 
inserción en el Estado, si se suma a las 
universidades nacionales y ministe-
rios, se constituye en el mayor ámbito 
de actividad. 

Frente a ello, a los fines de avanzar 
en la inserción en el ámbito publico-
privado el CONICET realiza activida-
des políticas de articulación con otros 
organismos de CyT, es decir, universi-
dades, empresas, a través de la Unión 
Industrial Argentina (UIA), y en parti-
cular con YPF que requiere personal 
altamente capacitado en diferentes 
áreas de investigación. 

Desde el CONICET se espera que 
en la medida que la producción argen-
tina requiera más innovación, crecerá 
la demanda de doctores. Para cuando 
llegue ese momento el país deberá 
tener los recursos humanos prepara-
dos para dar respuestas. Es por ello se 
piensa en doctores para el país y no 
solamente doctores para el CONICET.

Programa +VALOR.DOC

Sumar doctores al desarrollo del 
país

A través de esta iniciativa nacional, 
impulsada por el CONICET y organis-
mos del Estado, se amplían las posibili-
dades de inserción laboral de profesio-
nales con formación doctoral 

El programa +VALOR.DOC bajo 
el lema “Sumando Doctores al Desa-
rrollo de la Argentina”, busca vincular 
los recursos humanos con las necesi-
dades y oportunidades de desarrollo 
del país y fomentar la incorporación 
de doctores a la estructura productiva, 
educativa, administrativa y de servi-
cios. 

A partir de una base de datos y he-
rramientas informáticas, se aportan re-
cursos humanos altamente calificados 
a la industria, los servicios y la gestión 
pública. Mediante una página Web, 
los doctores cargan sus curriculum vi-
tae para que puedan contactarlos por 
perfil de formación y, de esta manera, 
generarse los vínculos necesarios.

Con el apoyo del Ministerio de 
Ciencia, Tecnología e Innovación Pro-
ductiva, este programa tiene como ob-
jetivo reforzar las capacidades cien-
tífico-tecnológicas de las empresas, 
potenciar la gestión y complementar 
las acciones de vinculación entre el 
sector que promueve el conocimiento 
y el productivo. 

+VALOR.DOC es una propuesta 
interinstitucional que promueve y fa-
cilita la inserción laboral de doctores 
que por sus conocimientos impactan 
positivamente en la sociedad.

Para conocer más sobre el progra-
ma www.masVALORDoc.conicet.gov.
ar.


