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Resumen: La respuesta de estrés puede variar dependiendo de la intensidad del
estresor, asi como de factores inherentes al organismo. De manera general, cuando
un sujeto desarrolla trastornos relacionados con el estrés, ocurren cambios anatémicos
y fisiolégicos en el sistema nervioso central ligados a los sintomas que se presentan.
Comutnmente se usan firmacos serotoninérgicos como tratamiento para dichos
sintomas; sin embargo, se desconoce la accidn precisa de éstos sobre la actividad neural y
se conoce mucho menos sobre la participacién de la neuroglia en este proceso. El presente
articulo muestra la relevancia del sistema serotoninérgico en la respuesta de estrés, asi
como la posible participacién de la neuroglia, particularmente de los astrocitos, como
una clave para entender mejor los mecanismos del estrés y la recuperacion del sistema
por vias serotoninérgicas particulares.

Palabras clave: astrocitos, estrés, neuroglia, receptores SHT 1A, sistema serotoninérgico.
Abstract: The stress response may vary depending on the intensity of the stressor, as well
as factors inherent to the organism. When the subject develops stress-related disorders,
anatomical and physiological changes occur in the central nervous system linked to the
symptoms. Serotonergic drugs are commonly used as a treatment for such symptoms.
However, their precise action on neural activity is unknown, and less is known about the
involvement of neuroglia in this process. The present article demonstrates the relevance
of the serotoninergic system in the stress response and the possible participation of the
neuroglia, particularly astrocytes, as a key to understanding the mechanisms of stress and
the recovery of the system by particular serotonergic pathways.

Keywords: astrocytes, neuroglia, SHT1A receptors, stress, serotonergic system.

INTRODUCCION

La respuesta de los organismos ante situaciones estresantes ha sido un
tema importante de estudio en la investigacion debido a la relevancia que
supone este mecanismo para la supervivencia. En multiples estudios se
ha encontrado que la exposicidn a estrés implica la activacion de diversos
sistemas de NeuroModulacién, tales como la norepinefrina, serotonina
(5-HT), dopamina, gaba y endocannabinoides (Miguel-Tobal, Gonzélez,

& Lépez, 2000). El sistema serotoninérgico es uno de los mas claramente
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involucrados en la respuesta de estrés, sin embargo, se desconoce su accién
precisa y el mecanismo por el cual firmacos serotoninérgicos ejercen un
efecto terapéutico en trastornos asociados al estrés, como la ansiedad y la
depresion.

Asimismo, con la investigacién se ha ido dejando atras la visién
neurocéntrica de los procesos centrales, dando lugar al estudio del rol
de las células gliales en los mecanismos del estrés. Particularmente, se ha
encontrado que los astrocitos juegan un papel importante en la respuesta
normal a una situacién estresante y que también se ven afectados en las
patologfas relacionadas con el estrés (Bender, Calfa, & Molina, 2016). Sin
embargo, ain permanece desconocido cé6mo el sistema serotoninérgico,
en conjunto con estas células, interacttia para generar la respuesta normal
y patoldgica ante los distintos tipos de estrés.

En ese sentido, resulta relevante contar con informacién sobre el curso
actual de la investigacién en este campo, asi como las rutas posibles de
investigacion en las que el cruce del sistema serotoninérgico y las células
gliales puedan ofrecer una clave para entender mejor los mecanismos
de respuesta al estrés. El presente articulo constituye una breve revisiéon
enfocada a estas dos variables en conjunto, con el objetivo de identificar
elementos que permitan entender mejor el rol de la serotonina y los
astrocitos en el estrés, asi como de la relevancia de este tema en la
investigacion de la terapéutica actual.

La Respuesta de Estrés

Histéricamente, el término estrés ha tenido una connotacién de tensién,
presioén y enfrentamiento de adversidades; sin embargo, esta definicién se
ha modificado a través del tiempo (Molina-Jiménez, Gutiérrez- Garcfa,
Hernéndez—Dominguez, & Contreras, 2008).

El concepto de estresor se refiere a una situacioén que es percibida como
peligrosa y perturba la homeostasis del organismo (Molina-Jiménez et al.,
2008), mientras que el concepto estrés denota la relacién que existe entre
dichos estimulos estresantes y las respuestas fisioldgicas y conductuales del
organismo ante esta estimulacién (Bruner & Vargas, 1994).

Una de las primeras respuestas ante las experiencias estresantes
es la activacién del sistema nervioso auténomo, que resulta en una
rapida liberacién de adrenalina, asi como en la activacién del sistema
cardiovascular, respiratorio y metabélico (Molina- Jiménez et al., 2008).
Asimismo, ocurre una activacién de estructuras a nivel del sistema
nervioso central (snc), tales como la liberacién de noradrenalina en
las proyecciones noradrenérgicas que surgen desde el locus coeruleus
(Ic) (Roozendaal, McEwen, & Chattarji, 2009) y la activacién del
eje hipotilamo-pituitario-adrenal (hpa) (De Kloet, Joéls, & Holsboer,
2005).

Este proceso de activaciéon fisiolégico también impacta a nivel
conductual y cognitivo, y normalmente se detiene cuando el estimulo
estresante cesa, de manera que se trata de un proceso de adaptacién al
entorno que permite la supervivencia (Carrasco & Van de Kar, 2003; De
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Kloetetal., 2005). En ese sentido, se han propuesto dos tipos de respuestas
al estrés, llamadas eustrés y distrés. El eustrés se considera una respuesta
adaptativa que permite afrontar los estimulos estresantes de manera
exitosa, y que permite la funcionalidad del sujeto, ya que el mecanismo de
activacion fisioldgica se detiene cuando deja de ser necesario. Por su parte,
el distrés se considera una respuesta del organismo que no genera ningin
beneficio en el funcionamiento del sujeto, por lo que culmina en deterioro
de su bienestar (Cano-Vindel, 2003; Molina-Jiménez et al., 2008).

Asimismo, ante la exposicién a eventos estresantes que pongan en
riesgo la integridad del individuo, no solamente se afecta la cualidad de
la respuesta, sino también su permanencia en el tiempo. De esta manera,
pueden llegar a presentarse diversos trastornos relacionados con el estrés,
entre los cuales se encuentran los de ansiedad y del estado de 4nimo, tales
como la ansiedad generalizada y depresién mayor (Sinchez, Paz-Trejo,
Vazquéz, Zarate, & Migliaro, 2014).

Mecanismo Central del Estrés

La respuesta de estrés a nivel del snc puede variar dependiendo de la
intensidad del estresor, asi como de factores inherentes al organismo
que pueden predisponerlo a desarrollar un trastorno. De manera general,
cuando el sujeto desarrolla trastornos relacionados con el estrés, ocurren
cambios anatémicos y fisioldgicos que perduran en el sistemay que se han
ligado a los sintomas que se presentan en dichas patologfas (Sanchez et al.,
2014).

Una de las estructuras mas afectadas es el hipocampo, dada su
alta concentracién de receptores a glucocorticoides y su sensibilidad
a cambiosx por el ambiente y la experiencia (Gould & Tanapat,
1999). Diversos estudios muestran una reduccién del volumen del
hipocampo y la pérdida de neuronas y espinas dendriticas después de la
exposicién a niveles altos de glucocorticoides (Sapolsky, 1996), asi como
la disminucién de neuroglia en el hipocampo y otras estructuras limbicas
ante la exposicién a estrés créonico (Rajkowska & Miguel-Hidalgo, 2007).

Por su parte, la amigdala es de relevancia para el procesamiento de las
emociones, asi como parala puesta en marchade las respuestas de ansiedad
y miedo (LeDoux, 2000; Wilson & Rolls, 1990). De hecho, la falla en
la extincién del miedo se relaciona con alteraciones en la amigdala, asi
como con una conexion deficiente entre las proyecciones de la corteza
prefrontal medial (cpfm) y la amigdala (Sinchez et al., 2014; Tovote,
Fadok, & Liithi, 2015).

De manera similar, se ha encontrado que pacientes con trastornos
relacionados con el estrés tienen una disminucién de la actividad
de la cpfm y presentan alteraciones en la memoria de trabajo y la
regulacién atencional (Bremner et al., 1997; Bremner et al., 1999); esto es
particularmente relevante puesto que la cpfm interviene en la modulacién
del balance emocional asociado a memorias especificas y en la inhibicién
de la respuesta de la amigdala (Ochsner et al., 2004), cuya disfuncién se
hace evidente en la sintomatologia de estos trastornos.
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Sistema Serotoninérgico y Estrés

Una de las primeras respuestas al estrés es un incremento de la
serotonina en la amigdala desde los ntcleos dorsales del rafé. De hecho,
la excitabilidad neuronal y la transmisién sindptica en la amigdala
se modulan por la activacién de receptores de serotonina durante
las experiencias estresantes (Amat, Matus-Amat, Watkins, & Maier,
1998; Minor & Hunter, 2002). La accién primaria del incremento de
serotonina es la reduccién de la excitabilidad de la amigdala por un
incremento de la transmisién gabaérgica en el nutcleo basolateral de la
amigdala (Jiang et al., 2008; Rainnie, 1999). Debido a que la modulacién
serotoninérgica en la amigdala es de gran importancia en la normalizacién
del procesamiento de las sefiales emocionales y del estrés, su desregulacién
puede derivar en respuestas anormales a los estimulos emocionales,
ansiedad y depresion (Hariri et al., 2002).

Asimismo, existen importantes interacciones rec{procas entre los
sistemas noradrenérgico y serotoninérgico. El disparo de las neuronas
noradrenérgicas en el Ic esta bajo la inhibicién ténica de proyecciones
desde el ntacleo dorsal del rafé; de esta manera el uso de inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina puede incidir indirectamente en la
inhibicién del tono noradrenérgico (Szabo & Blier, 2001). La serotonina
también modula efectos en el eje hpa. Se ha propuesto que puede actuar
para inhibir el nacimiento de la hormona liberadora de corticotropina
en el ntcleo paraventricular directa o indirectamente (Kent, Coplan, &
Gorman, 1998).

Finalmente, sintomas asociados al estrés (como irritabilidad,
impulsividad, alteraciones en el consumo de alimentos, desregulacién
en el suefio y cambios en la actividad cardiovascular y respiratoria),
asi como trastornos relacionados con el estrés (como la depresion
y la ansiedad generalizada), estin relacionados con la modulacién
serotoninérgica. Asimismo, en el campo clinico se han usado diversos
agentes farmacoldgicos serotoninérgicos para el tratamiento de pacientes
con trastornos relacionados al estrés, incluyendo inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (isrs), inhibidores de monoamina oxidasa
(imao) y antidepresivos triciclios (Daskalakis, Yehuda, & Diamond,
2013). La mejora de los sintomas, seguida por el tratamiento con
antidepresivos, también sostiene el rol de importancia del sistema
serotoninérgico en dichos trastornos (Evenden, 1999; Monti & Jantos,
2008; Villal6n & Centurién, 2007).

Sin embargo, la via por la cual los firmacos serotoninérgicos regulan
diversas alteraciones no estd del todo clara. Por ejemplo, en un estudio en
el que compararon los efectos de farmacos isrs y triciclicos sobre el factor
de crecimiento neural y el factor de crecimiento endotelial vascular, se
encontraron efectos regulatorios con la administracién de isrs, pero no
con la administracién de triciclicos. Esto podria indicar que la expresién
de factores neurotréficos puede estar mediada por mecanismos especificos
de los isrs, pero se desconoce cudles particularmente (Allaman, Fiumelli,
Magistretti, & Martin, 2011), lo que indica que se requiere un estudio
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miés profundo de los factores particulares por los cuales lo firmacos
serotoninérgicos ejercen sus efectos regulatorios.

De esta manera, surge la necesidad de buscar firmacos mas selectivos
que brinden un tratamiento mds eficaz y que permitan profundizar en
el conocimiento de los receptores serotoninérgicos particulares afectados
en el estrés. Esto debido a que los receptores serotoninérgicos participan
en multiples funciones fisioldgicas, psicoafectivas y en condiciones
patoldgicas, entre las cuales se encuentran algunas muy ligadas a los
procesos de respuesta al estrés. Por ejemplo, los receptores 5S-HT1A y
5-HT2C estin implicados en trastornos de ansiedad, depresiéon y en
la regulacién de la conducta sexual; los receptores S-HT1D y 5-HT1B
participan en la regulacién del consumo de alimentos; los receptores 5-
HT2A regulan los procesos de suefo-vigilia; y los receptores 5-HT3-7
se han asociado a procesos cognitivos (Lanfumey, Mongeau, Cohen-
Salmon, & Hamon, 2008). Es por ello que receptores particulares
del sistema serotoninérgico se han sugerido como posibles objetivos
farmacoldgicos mas especificos.

En ese sentido, estudios con animales sugieren que la disminucién en
la senalizacién del receptor 5-HT2A esta relacionada con la ocurrencia
de los sintomas psiquidtricos asociados al estrés (Dwivedi, Mondal,
Payappagoudar, & Rizavi, 2005; Wu et al, 1999). Después de la
administracién de antagonistas del receptor 5-HT?2 se encuentra mejora
en algunos de los sintomas de pacientes con Trastorno de Estrés
Postraumdtico, particularmente con la nefazodona (Davis et al., 2004;
Garfield, Fichtner, Leveroni, & Mahableshwarkar, 2001; Gillin et al.,
2001). Del mismo modo, los receptores 5S-HT1A son una importante
diana terapéutica debido a su alta concentracién en la corteza prefrontal
y en regiones involucradas en el control de las emociones, de la cognicién
y de la memoria. Los receptores presindpticos 5-HT1A se encuentran
principalmente en las células de los nucleos del Rafé, mientras que
los receptores postsindpticos se encuentran en el hipocampo, septum,
amigdala, corteza entorrinal y corteza cerebral (Newman-Tancredi,
2011). Ademads, hay abundantes receptores 5-HT1A en astrocitos y otras
células gliales (Kettenmann & Ransom, 2013).

Asimismo, los receptores 5-HT1A se han relacionado con los
mecanismos de accién de ansioliticos, anti-depresivos y antipsicéticos; de
hecho, la mayoria de los antidepresivos (imao, atc, isrs, litio, valproato)
aumenta la sefalizacién postsindptica de los receptores 5-HT1A, ya sea
por mecanismos directos o indirectos (Savitz, Lucki, & Drevets, 2009). La
participacion de estos receptores particulares en trastornos de ansiedad y
del estado de dnimo es cada vez mds clara. Ejemplo de esto es un estudio
en el que se encontrd un aumento de las conductas de ansiedad en ratones
knockout de receptores 5-HT1A (Parks, Robinson, Sibille, Shenk, &
Toth 1998). Otros estudios han relacionado el trastorno de pénico con
una disfuncién en los receptores S-HT1A (Nash et al., 2008; Neumeister
et al., 2004) y han encontrado una reduccién de receptores 5S-HT1A en
pacientes con depresién mayor (Savitz et al., 2009). Asimismo, existe
evidencia de que la serotonina puede estimular la produccién de neuronas
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en el giro dentado del hipocampo a través de los receptores 5S-HT1A
(Gould, 1999; Mahar, Bambico, Mechawar, & Nobrega, 2014).

Esta evidencia propone fuertemente que los receptores 5-HT1A
son un objetivo de investigacién importante para el tratamiento de
trastornos relacionados con el estrés, asi como para otros desérdenes
neuropsiquidtricos (Newman-Tancredi & Kleven, 2011).

Sistema Serotoninérgico y Neuroglia

Las células gliales tienen una importante participacién en la mayoria de
los procesos cerebrales; de hecho, algunos hallazgos sugieren que estas
células podrian ser clave para mejorar nuestro conocimiento del snc
y resolver algunos problemas que permanecen en la neurobiologia de
diversas alteraciones (Jauregui-Huerta et al., 2010).

Los trastornos relacionados con el estrés no son la excepcion, diversos
estudios han encontrado alteraciones en la neuroglia en modelos animales
y en pacientes después de la exposicién a estrés crénico o agudo (Bender
et al., 2016). Por e¢jemplo, en pacientes con depresién mayor se ha
encontrado una reduccién en neuroglia en regiones fronto-limbicas, asi
como una reduccién de la densidad de la oligodendroglia y alteraciones en
la expresion genética de factores neurotréficos de transportadores gliales
(Rajkowska & Miguel-Hidalgo, 2007).

Particularmente, se ha encontrado que los astrocitos son una de
las células gliales mds involucradas en las patologias de estrés y
sobreproduccién de glucocorticoides. De hecho, la pérdida de volumen
en el hipocampo y las alteraciones en la corteza prefrontal pueden estar
relacionadas con una reduccién de astroglia. En modelos animales, la
exposicién a estrés crénico resulta en la disminucién de gliogénesis en
estructuras limbicas y en la corteza prefrontal (Czéh, Simon, Schmelting,
Hiemke, & Fuchs, 2006) asi como en una reduccién de células gliales,
incluso mayor que de neuronas, después de exposicién prolongada a
esteroides (Rajkowska & Miguel-Hidalgo, 2007).

De hecho, las ratas expuestas a estrés cronico impredecible muestran
déficits en conducta en el test de nado forzado y muestran una
disminucién significativa de la proteina acida fibrilar glial en el
hipocampo; también muestran una mejora con el tratamiento de
clomipramina, un antidepresivo triciclico, lo que sustenta la hipétesis de
que la disfuncién glial contribuye a la patofisiologia de la depresién y el
estrés, y que la recuperacién por antidepresivos puede estar mediada por
estas células (Liu et al., 2009).

Banasr y Duman (2008) encontraron que la ablacién de glia en la
corteza prefrontal es suficiente para inducir conducta depresiva similar
a la generada por estrés, mientras que Hamidi, Drevets y Price (2004)
encontraron que la reduccién en el volumen amigdalino en pacientes
con trastorno depresivo se debe principalmente a una reduccién de
oligodendrocitos.

Por su parte, Leventopoulos et al. (2007) encontraron que la exposicién
temprana a estrés genera cambios a largo plazo en la densidad de astroglia
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en regiones del cerebro involucrados en la respuesta al estrés, tales como el
giro dentado dorsal, la corteza prefrontal, el hipocampo ventral y dorsal,
el drea CA1, el hipocampo basolateral, la corteza cingulada y la amigdala.

Finalmente, Czéh et al. (2006) sometieron a un protocolo de estrés
psicosocial a musaranas arboricolas y encontraron una reduccién de 25%
tanto en el nimero como en el volumen de la astroglia en el hipocampo.
De esta manera, sugieren que la reduccién en los astrocitos puede estar
altamente relacionada con efectos de toxicidad glutaminérgica en las
neuronas y sobre factores neurotréficos. Asimismo, el tratamiento con
fluoxetina previo al estrés ofreci6 proteccién ala disminucién del nimero
de astrocitos. Dicha proteccion puede estar estrechamente relacionada
con el hecho de que los astrocitos pueden captar serotonina por canales
dependientes de sodio y ademds expresan muchos subtipos de receptores
serotoninérgicos tales como el 5S-HT1A y 5S-HT2A (Azmitia, Gannon,
Kheck, & Whitaker-Azmitia, 1996).

Esta evidencia muestra que la participacion de los astrocitos en el estrés
estd ligada de manera importante al sistema serotoninérgico, y que los
efectos de los firmacos serotoninérgicos sobre estas células pueden ser una
via por la cual ejercen sus efectos terapéuticos cuando son administrados
en pacientes con trastornos relacionados con el estrés, o en modelos
animales de los mismos.

CONCLUSIONES

El sistema serotoninérgico se encuentra altamente implicado tanto
en el ecustrés como en el distrés, esto indica que este sistema de
neurotransmisién es clave para entender mejor la respuesta de los
organismos a los eventos estresantes, asi como las patologias asociadas
a su exposicién prolongada. Particularmente, los resultados de diversas
investigaciones (Mahar et al., 2014; Nash et al., 2008; Neumeister et
al., 2004; Savitz et al., 2009) muestran que los receptores SHT1A son
un blanco importante para generar tratamientos mds efectivos, y que
su complejo efecto tanto a nivel presindptico como postsinaptico puede
brindar més informacién de la neurobiologia de la respuesta al estrés.

Asimismo, diversos estudios (Banasr & Duman, 2008; Czéh et al.,
2006; Leventopoulos et al., 2007; Liu et al., 2009) indican que las células
gliales, particularmente los astrocitos, tienen un papel importante en
la respuesta al estrés, ya que estas células se han encontrado alteradas
después de la exposicidn a eventos estresantes. De manera interesante,
estas alteraciones son reguladas con la administracién de fiarmacos
serotoninérgicos, lo que sugiere que los sintomas asociados alos trastornos
relacionados con el estrés pueden estar ligados con cambios en la
anatomia de los astrocitos y que el efecto terapéutico de los firmacos
serotoninérgicos podria estar a su vez asociado con estas células, por
lo que la relacién estrésastrocitosserotonina resulta ser un campo de
investigaciéon muy atractivo.

Es claro que se requiere més informacién sobre el papel de las células
gliales en los trastornos relacionados con el estrés, asi como sobre su
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relacién con receptores particulares del sistema serotoninérgico para
comprender mejor el efecto del estrés en el snc y su impacto en la
cognicién y la conducta. Igualmente, es necesario profundizar en el
mecanismo de accién particular por el cual los firmacos antidepresivos
ejercen su efecto sobre la sintomatologia del estrés, posiblemente con
el uso de farmacos especificos a ciertos receptores serotoninérgicos
que brinden informacién que permita ampliar las posibilidades de
tratamientos farmacoldgicos y que contribuya a entender mejor los
mecanismos de los trastornos relacionados con el estrés y su recuperacion.
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