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RESUMEN. El estrés produce la activación de varios sistemas fisiológicos, incluyendo el eje 
hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA), el sistema nervioso autónomo y el inmune. La magnitud de la 
respuesta fisiológica al estrés puede representar la diversidad de la amenaza y consecuentemente el 
grado de adaptación. La secreción de ACTH desde la pituitaria y de los glucocorticoides desde la 
corteza adrenal, son los pasos finales para la activación del eje HPA, que por su efecto sobre el 
metabolismo restaura la homeostasis del organismo. El estrés crónico produce cambios consistentes 
y reversibles dentro del árbol dendrítico de las neuronas de CA3 en el hipocampo, caracterizado por 
un decremento en la longitud de las dendritas y en el número de ramas. Por su parte la retracción 
dendrítica inducida por el estrés crónico ha sido tradicionalmente atribuida a los efectos de 
glucocorticoides y aminoácidos excitatorios sobre los receptores tipo NMDA en el hipocampo. Sin 
embargo, hallazgos recientes han despertado dudas de cómo la retracción dendrítica de CA3 es 
suficiente para comprometer la función del hipocampo. El propósito de esta revisión es describir el 
mecanismo bajo el cual el estrés crónico induce la retracción dendrítica. Los diversos estudios 
realizados haste el momento proponen la hipótesis en la que el estrés crónico es propuesto para 
inducir la retracción dendrítica de CA3, para después interrumpir la actividad del eje HPA, 
permitiendo un aumento desmedido de los glucocorticoides, que en conjunto producen daños en el 
comportamiento del individuo. 
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ABSTRACT. Stress produce the activation of several physiological systems include de 
hypothalomo-pituitary-adrenal axis (HPA), the autonomic nervous system and the immune system. 
The physiological response can represent threatens diversity and the adaptation degree. Pituitary 
secretion of ACTH and glucocorticoids from the adrenal cortex are the finally steps for the HPA 
activation and the homeostasis recover y. Chronic stress may produce strong and reversible changes 
on the CA3 neuronal dendritic tree in hippocampus, these  are characterized for  a decrement in 
dendritic length  and diminution on the number of branches. Dendritc retraction induced for chronic 
stress traditionally is attributed to glucocorticoid and excitatory aminoacids effect over the 
hippocampus NMDA receptors. Nevertheless recently foundings increase the dude of how CA3 
dendritic retraction is sufficient to comprise hippocampus function. This review purpose  is to 
describe the chronic stress mechanism that  induce dendritic retraction, several studies propose a 
hypothesis where chronic stress can induce CA3 dendritic retraction and then interrupt the HPA 
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axis activity and  extremely increasing the glucocorticoids levels these produce individual behavior 
impairments.  
 

KEYWORDS: stress, glucocorticoids, remodeling, dendrites. 

 

Introducción 
 

El término estrés fue utilizado por primera vez por Hans Selye en 1936, para 
describir aquella situación en que factores medioambientales agresivos o estresantes 
desencadenan una repuesta fisiológica y de comportamiento en el individuo que tienen 
como finalidad preparar al organismo a confrontar estos estímulos que se presentan al 
interactuar con su medio ambiente [93]. 

 
La reacción fisiológica ante un estímulo estresante se caracteriza por un aumento en 

la actividad del eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA) [127, 32], la activación del  sistema 
neuroendócrino, el autonómico y el inmune, que median la adaptación a dichos estímulos; 
este proceso es referido como alostasis, término que significa el mantenimiento de la 
estabilidad a través del cambio. Seyle consideró el funcionamiento de las glándulas 
adrenales como las responsables de la respuesta de estrés, puesto que liberan hacia el 
torrente sanguíneo diversos mediadores fisiológicos como la adrenalina y los glucorticoides 
(cortisol o corticoesterona) que actúan sobre receptores específicos en diversos órganos 
para producir efectos adaptativos a corto plazo, pero también pueden producir daño si el 
mediador no cesa en un largo tiempo [94]. Este proceso ha sido llamado carga alostática 
que se refiere al precio que paga el órgano por una sobreactivación o un manejo ineficiente 
de la respuesta alostática. 

 
El sistema nervioso autónomo participa, mediante determinadas acciones, de las 

ramas simpáticas y parasimpáticas. La acción de la rama simpática resulta en un muy 
rápido aumento de las catecoleminas (segundos): la noradrenalina del nervio simpático y la 
adrenalina de la médula adrenal. Estas acciones incrementan el ritmo cardiaco, permitiendo 
al organismo hacer un rápido ajuste fisiológico ante una amenaza repentina [10, 23]. 

 
El estrés induce cambios en la actividad inmune que afectan paramentros 

neuroendócrinos y a neurotransmisores; sin embargo, los componentes humorales de la 
respuesta inmune tienen efectos sobre los componentes centrales y periféricos de la 
respuesta al estrés. La respuesta del sistema inmune hacia un estresor puede diferir, por lo 
general el estrés agudo aumenta reacciones específicas, como la elevación del número de 
células fagocitarias en sangre y la actividad fagocitaria [115], mientras que reacciones que 
normalmente sirven como defensa contra patógenos invasores, otras respuestas envuelven 
la proliferación de linfositos y la producción de anticuerpos que forman parte de una 
segunda línea de defensa, aunque también pueden ser suprimidos, para proteger al cuerpo 
contra una sobreactivación de los mecanismos de defensa [101]. Las catecolaminas paracen 
ser el principal medidador en el aumento de aspectos de la respuesta inmune [28] mientras 
que los glucocorticoides tienen efectos inmunosupresrores y anti-inflamatorios [101, 136]. 
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La comunicación entre estos sistemas permite que el eje HPA sea un sistema 
integrativo que puede ser alterado y adaptar sus respuestas al tipo y duración del estresor al 
que un organismo es expuesto. La magnitud de la respuesta fisiológica puede representar la 
diversidad de la amenaza y, por consecuencia, de los grados de adaptación.  
 
Eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA) 
 
El eje hipotálamo-pituiotario- adrenocortical (HPA) se requiere para la adaptación de los 
organismos a los cambios en los ambientes tanto interno como externo; funciona como un 
lazo neuroendócrino, inicia en el núcleo paraventricular parvocelular medial (PVN), donde 
las neuronas sintetizan secretagogos de ACTH, hormona liberadora de corticotropina (CRH) y 
de la arginina vasopresina (AVP) [7]. Sin duda la CRH y la AVP tienen efectos sinérgicos 
sobre el aumento de ACTH en la pituitaria [55], pues cuando aumenta es transportada por la 
circulación sistémica hacia la corteza adrenal donde promueve la síntesis y secreción de los 
glucocorticoides. 
 

Los glucocorticoides tienen un poderoso efecto catabólico en el organismo, que 
controla la magnitud y duración de la respuesta al estrés. Este control es acompañado de un 
mecanismo de retroalimentación negativa del eje HPA a través del hipocampo, hipotálamo, 
pituitaria y otros sitios [16, 69, 118]; los esteroides pueden limitar su propio aumento y así 
terminar la respuesta inicial de manera eficiente, [69] la retroalimentación negativa está 
controlada primariamente por el cerebro [80]; sin embargo, como se ha visto, es probable 
que no sea sólo un locus en el cerebro el que realice esta función. 

 
La limitación de la respuesta al estrés es claramente una prioridad. Todos los 

vertebrados tienen una respuesta de retroalimentación negativa [21, 22, 9] que al ser 
interrumpida puede ser acumulativa, provocando que los glucocorticoides produzcan 
efectos degenerativos en el cuerpo y cerebro. 

 
El control adecuado de los glucocorticoides en respuesta al estrés es la mayor 

prioridad para todos los organismos y ha sido seleccionada como una defensa hormonal en 
contra de los cambios externos e internos en el medio ambiente. 

 
Por otro lado, los glucocorticoides promueven la glucogénesis: al incrementar la presión 
sanguínea suprimen aspectos de las funciones inmunes y reproductivas, además de inhibir 
la síntesis y secreción de otras hormonas endócrinas [93]. La elevación resultante en las 
concentraciones de glucocorticoides produce alteraciones en la regulación de la energía y el 
metabolismo [101, 121]. 
 
Hipocampo y su respuesta al estrés 
 

El hipocampo es parte de la formación hipocámpica y se subdivide en campos 
designados como Cuerno de Amónn (CA) 1, 2, 3, y 4 [1]. Dentro del sistema límbico-
hipofisiario-adrenal (LPHA) el hipocampo juega un papel central, ya que es importante en el 
funcionamiento neuroendócrinoy contiene una alta concentración de receptores para 
corticoesteroides [49]. 
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 Esta área tiene dos tipos de receptores para esteroides adrenales: los tipo I o para 
mineralocorticoides (MR), que tienen una alta afinidad pero baja capacidad hacia el cortisol, 
están influidos por fluctuaciones diurnas del sistema de glucocurticoides; y los receptores 
de tipo II o para glucocorticoides (GR), que tienen una baja afinidad pero una gran 
capacidad de unión del cortisol. Estos dos receptores median la regulación del crecimiento 
de ramas dendríticas en las neuronas piramidales del hipocampo [93]. 
 

El hipocampo es el primer blanco para los esteroides adrenales (glucocorticoides), 
que son las principales hormonas durante el estrés y que han demostrado tener efectos en la 
plasticidad y pérdida de las neuronas hipocampales [75, 121, 122]. Los glucocorticoides 
pueden llegar a modular la plasticidad sináptica neuronal en 30 minutos. Las hormonas 
adrenales junto con los receptores NMDA y el aumento de glutamato, modulan los cambios 
en la formación sináptica y en la estructura dendrítica así como también regulan el volumen 
del giro dentado durante el desarrollo de la vida adulta [94]. 

 
Uno de los medios por los que las hormonas del estrés modulan funciones dentro 

del cerebro es el cambio de la estructura de las neuronas mediante la retracción dendrítica 
del árbol dendrítico apical, aunque también se presenta en las dendritas basales, pero ésta 
sólo ocurre bajo condiciones extremas, como cuando se combina un estímulo estresante de 
tipo crónico con periodos de depravación de comida. El estrés crónico induce el 
decremento en la complejidad del arbol dendrítico la cual ocurre en conjunto con el 
decremento de la densidad de excrecencias y espinas dendriticas [132]. 

 
 Dentro del hipocampo los impulsos vienen de la corteza entorrinal al giro dentado que 

a su vez se ramifica por conexiones a las células piramidales de CA3. Algunas neuronas 
granulares inervan un promedio  de 12 neuronas de CA3, y cada una de éstas inerva un 
promedio de otras 50 neuronas de CA1 vía los axones colaterales, así como 25 células 
inhibitorias vía otros axones colaterales [45]. Los resultados son 600 amplificaciones 
excitatorias y 300 amplificaciones inhibitorias, que proveen algunos grados de control del 
sistema [94]. 
 
Remodelación dendrítica por efecto del estrés 
 

La remodelación dendrítica se caracteriza por un acortamiento reversible y una 
pérdida de ramas dendríticas apicales, mediada por mecanismos que envuelven altos 
niveles de secreción de glucocorticoides y la activación de secreción de aminoácidos 
excitatorios [85, 86]. 

 
El incremento en la capacidad de liberación de transmisores o la degeneración 

presináptica genera cambios que pueden aumentar o disminuir el número de sitios 
postsinápticos, repercutiendo en el tamaño del árbol dendrítico y  en la densidad de espinas 
dendríticas [50]. 

 
Los cambios plásticos que ocurren en las neuronas pueden a su vez ser a largo o a 

corto plazo, degenerativos o protectores [36]. Están mediados principalmente por la 
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liberación de hormonas glucocorticoideas que trabajan junto con los aminoácidos 
excitatorios (AE) y con los receptores  N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) [53,74]. La activación 
de los receptores a NMDA y el incremento de calcio intracelular puede hacer que el 
citoesqueleto dendrítico se despolimerice o sufra proteólisis. 

 
Existen algunos otros factores que contribuyen a la remodelación dendrítica, CREB 

(cyclic adenosine monophosphate response element-binding protein) es un mediador 
activado por el estrés crónico, que lo relaciona con la plasticidad neuronal y la neurogénesis 
[102]; mientras el Rac/Rho guanosín trifosfato (GTPase) está relacionado con proteínas 
como guanosin trifosfato (GTP) factor de cambio y kalirin; que tienen un papel importante 
en la regulación de la modificación del citoesqueleto durante el desarrollo y en la vida 
adulta [84, 89]. 

 
El factor neurotrófico derivado (BDNF) tiene un papel importante en la actividad 

dependiente de sinapsis y la remodelación dendrítica [17, 57], pues regula el aumento del 
activador de plasminógeno (tPA) en las neuronas [48]. Este aumento se da en las terminales 
nerviosas del hipocampo y de otras áreas del cerebro, tales como la amígdala [117, 118]. La 
actividad de tPA aumenta durante situaciones de estrés, por lo que está asociada con la 
plasticidad neuronal [105] y el aumento de la potenciación a largo plazo (83). 

 
La habilidad del proceso neural para expandirse, conectarse o formar nuevas 

neuronas para hacer conexiones es dependiente del medio ambiente extracelular en el que 
la molécula Poly-Sialic de adhesión a neuronas (PSA-NCAM) juega un rol importante [113], 
ya que está asociada a regiones del cerebro que muestran plasticidad como la capa de 
células granulares internas del DG y las fibras musgosas terminales de CA3 [125]. El estrés 
crónico durante 21 días causa incremento de la expresión de PSA-NCAM  en el giro dentado, 
aún cuando la supresión de la proliferación celular ha sido detenida y estos cambios 
desaparecen después de 42 días de tratamiento [106]. 

 
Los cambios estructurales en las dendritas son el resultado de la modificiación del 

sistema de microtúbulos del citoesqueleto [15], las modificaciones postranslacionales de la 
tubulina [15] y la fosforilación de los microtúbulos asociadas a proteinas tau [8] que, junto 
con los cambios del citoesqueleto de actin [84], producen la reorganización de las 
dendritas. 

 
En el hipocampo, corteza prefrontal media y la amígdala se ha demostrado que 

diversas condiciones estresantes son capaces de remodelar el árbol dendritico, así como de 
alterar la forma y número de espinas dendríticas [137]. 

 
El neurotransmisor serotonina puede estar implicado en la retracción dendrítica, el 

estrés incrementa los niveles de serotonina en el cerebro [31] y disminuye la regulación del 
mecanismo de transporte que remueve la serotonina del sitio sináptico. Este proceso puede 
aumentar el nivel extracelular de serotonina [98]. 
 

20/5

http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/ES/7/197
http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/PT/7/197
http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/ES/7/197
http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/EN/7/197
http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/FR/7/197


©2009, eGnosis [online] Vol. 7, Art. 3                                   Efecto del Estrés Crónico Sobre la Remodelación Dendrítica en la  

Región CA3 del Hipocampo… Tzintli Meraz M et. al. 

 

ISSN: 1665-5745                                                                                       http://www.e-gnosis.udg.mx/vol7/art3  
 

 
Vía y mecanismos de acción 
 
Los axones excitatorios de la corteza entorrinal inervan las neuronas granulares del giro 
dentado (vía perforante); las neuronas granulares del giro dentado envían fibras musgosas 
hacia las neuronas piramidales e interneuronas del hilus, las cuales envían proyecciones de 
naturaleza inhibitoria hacia las neuronas piramidales de CA3. Por su parte, las colaterales 
de Schaffer se originan en las neuronas de CA3 y se conectan con las neuronas piramidales 
de CA1 que a su vez se proyectan sobre el subículo que se conecta de regreso al área 
entorrinal, cerrando el circuito, por lo que es nombrado circuito trisináptico [1]. 
 

El estrés y los glucocorticoides alteran la morfología presináptica de las fibras 
musgosas en el estratum lucidum de la región CA3, las terminales de fibras musgosas están 
en las regiones proximales de las dendritas apicales de las neuronas de CA3 [88]. Las 
aferencias distales al soma de las neuronas forma la sinapsis en las espinas e incluyen las 
fibras comisurales de el hipocampo colateral, axones colaterales recurrentes de las neuronas 
CA3 y de la vía perfornate de la corteza entorrinal [90]. 

 
Durante largos periodos de estrés se liberan altos niveles de glucocorticoides (GCS) 

y aminoácidos excitatorios (AE), que son transportados por el camino de las fibras 
musgosas hasta la región CA3 en el hipocampo donde participan en la remodelación 
dendrítica [82, 67, 139, 85]. El glutamato es el principal AE liberado durante el estrés 
crónico, ya que su tranportador Glt-1 se encuentra elevado en el área de CA3 durante este 
periodo. [139, 85, 140, 86]. Evidencia reciente indica que los receptores presinápticos que 
contienen subunidades de receptores a kainato como GluR6 son importantes para el 
glutamato en las fibras musgosas terminales [27]. 

 
El estrés crónico produce una drástica remodelación en el árbol apical de las 

dendritas de CA3 [68], que corresponde al sitio de expresión de los receptores 
glutamatérgicos tipo N-methyl-D-aspartate (NMDA) [71]. Como consecuencia, diversos 
estudios implican la asociación de las  fibras comisurales del hipocampo colateral, como 
contribución para la retracción dendrítica de CA3. Otro estudio muestra que las lesiones en 
la corteza entorrinal, las cuales se proyectan hacia las porciones distales de la región apical 
de CA3, las protegen contra la retracción dendritica después de un estímulo de estrés 
crónico [132]. Sin embargo, la retracción dendrítica típica ocurre sobre la región apical de 
CA3 y no en el árbol dendrítico basal [28, 87, 86]; la región anterior recibe la mayoría de 
impulsos de las fibras musgosas desde el giro dentado, indicando que el daño selectivo para 
el dentado puede también prevenir la remodelación dendrítica inducida por el estrés. 

 
Los glucocorticoides son protagonistas de esta remodelación dendrítica ya que 

afectan el sistema de AE: primero los esteroides adrenales modulan la expresión de los 
receptores a NMDA en el hipocampo [11], la exposición crónica a glucocorticoides  permite 
el incremento de la expresión de los sitios de unión para receptores tipo NMDA en ambas de 
sus subunidades de NR2A y NR2B; después, los glucocorticoides afectan la expresión de los 
niveles de mRNA para subunidades específicas de los receptores de glutamato en el área 
CA3 y giro dentado [92], lo que sugiere que la glucocorticoides puede alterar la 
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excitabilidad de las neuronas hipocampales a través de la regulación de la expresión del 
receptor tipo NMDA. 

 
En conjunto, estos análisis indican que el estrés crónico interactúa de forma 

sinérgica con la variedad de aferentes glutamatérgicos para remodelar la morfología de CA3 
[123], de tal manera que la atrofia de las dendritas apicales puede ser una adaptación para 
limitar el impulso excitatorio, incrementado en las corrientes axonales colaterales que se 
proyectan en las neuronas piramidales de la región CA3 [79, 63]. 
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Fig.1.- Mecanismo de retracción dendrítica consecuencia del estrés crónico. La repetida elevación de los 
glucocorticoides (GCs) debido a un estrés de tipo crónico, influye directamente a las células piramidales de 
CA3 y sus aferencias (células granulares del giro dentado, fibras comisurales y corteza entorrinal), ya que 
todas expresan receptores de glucocorticoides. Los receptores de glucocorticoides (GR) median la retracción 
dendrítica, el exceso de glutamato (Glu) que es capatdo por los receptores N-methyl-D-aspartate (NMDA) y de 
serototnina (5-HT), alterna el tono inhibitorio proveniente de las interneuronas y del ácido gama-
aminobutírico (GABA) modulando la retracción dendrítica de CA3. Al reducirse los niveles del factor 
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), puede permitir la remodelación dendrítica de CA3 (Conrad C.D. 
2006). 

 
Espinas y excrecencias dendríticas 
Las espinas dendríticas se encuentran en los sitios postsinápticos y reciben impulsos 
excitatorios. Se clasifican por categorías según su forma: a) espinas de hongo, con cabeza 
larga y cuello más delgado; b) espinas delgadas, con cabeza pequeña, distinguible y un 
cuello alongado; c) filopodium, que son protusiones de filamentos largos sin una cabeza 
distinguible; y d) espina rechoncha, que no tiene una cabeza distinguible que se confunde 
con el cuello. 
 

La densidad de las excrecencias y el área ocupada por ellas están sujetas a 
fluctuaciones dependientes de una variedad de factores como la desnutrición [50] hormonas 
[57], estrés [131], kindling [24, 99, 110, 133] y el aprendizaje. 
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Sunanda y colaboradores [91] han demostrado que el estrés crónico por inmovilidad 
induce aumento en el número de excrecencias y sugiere que estos cambios pueden 
representar una respuesta compensatoria a la pérdida de ramas dendríticas de las neuronas 
piramidales de CA3 [57]. 

 
Las sinapsis están casi siempre localizadas en la superficie de las protusiones 

espinosas, en la punta de las dendritas de las neuronas. La forma de las espinas está 
relacionada con el arreglo de actina dentro de los microfilamentos de las fibras del 
citoesqueleto [20]. Las espinas pueden formarse rápidamente bajo la influencia de la 
actividad sináptica [13]. 

 
Las espinas dendríticas y sus excrecencias son afectadas por los glucocorticoides y 

por el estrés, lo que produce la activación de los receptores tipo NMDA que inician los 
cambios en la proteina actina para cambiar la estructura del citoesqueleto, que estabiliza la 
sinapsis [19]. 

 
 Las espinas dendríticas tienen como propósito constituir el principal locus de las 

modificaciones sinápticas a largo tiempo asociadas con la plasticidad funcional en el 
hipocampo. 

 
Efecto del estrés crónico sobre el cerebro de un organismo 
 
Diversos estudios han mostrado que las situaciones de estrés crónico en ratas, inducen una 
regresión en el crecimiento de las ramas dendríticas en neuronas piramidales del hipocampo 
en especial en la región CA3 [88, 91, 58], y CA1 del cuerno de Ammon [129], suprime la 
neurogénesis de las neuronas granulares del giro dentado, tratamientos con estrés por 21 
días suprime la neurogénesis y por 42 días causa decremento en el número de neuronas y 
volumen total del giro dentado [106]; produce decremento en el crecimiento, numero de 
ramas y espinas dendríticas de las neuronas piramidales de las neuronas piramidales de la 
capa II/III de la corteza media prefrontal así como también causa hipertrofia dendrítica en 
las neuronas del complejo baso lateral de la amígdala (BLA) [95,96]. 
 

Al aplicar un modelo de estrés crónico se producen cambios adaptativos en la 
función de HPA a nivel de pituitaria o suprapituitaria e incrementa  la sensibilización de las 
células adrenocorticotropas, aumentando así la circulación de ACTH e incrementando los 
niveles basales de las concentraciones de cortisol [115]. 

 
Existe evidencia que indica que el estrés crónico aumenta el impacto del sistema de 

opioides endónenos, los cuales mitigan la respuesta de la pituitaria-adrenocortical hacia un 
estresor agudo adicionado al estrés crónico. Los cambios en la función de los opioides 
pueden proteger a los animales de la respuesta excesiva por estrés, lo que tiene un valor 
adaptativo para el animal [28, 38, 27, 131, 109]. 

 
La exposición continua a un estresor homotípico resulta en un decremento en los 

niveles de glucocorticoides debido al truncamiento en el eje HPA, aunque se siguen 
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presentando altos títulos de adrenalina, frecuencia cardiaca y un comportamiento altamente 
activo [64]. 

 
Los títulos de cortisol y ACTH en plasma decrecen continuamente con la repetición 

del estresor, lo que sugiere un proceso de adaptación. Los niveles bajos de cortisol 
circulante se deben al truncamiento del ritmo circadiano del cortisol, el cual es un indicador 
sensible del estrés crónico [36, 68]. 

 
De este modo la exposición repetitiva a un estrés de clase homotípico (eje. 

exposición repetida a un solo tipo de estresor como el frió) generalmente permite la 
habituación a la respuesta hormonal de glucocoritcoides para un estrés repetitivo [2,3]. 

  
La habilidad de un animal para tener una respuesta de adaptación a su 

medioambiente depende del balance de la función de los receptores a mineralocorticoides 
(MR) y los receptores a glucocorticoides (GR). Un disturbio en el balance puede permitir la 
reducción o el aumento en la respuesta y promover la susceptibilidad al estrés, alternado la 
conducta de adaptación (33). 

 
El estrés crónico produce adaptación en la expresión de receptores a 

mineralcorticoides en hipocampo y de receptores a glucocorticoides en corteza frontal, 
núcleo praventricular (PVN). 

 
Junto con los aminoácidos excitatorios [60] y los receptores a NMDA, los esteroides 

adrenales participan en la regulación de la estructura plástica en neuronas piramidales del 
hipocampo adulto, así como en la remodelación de las dendritas apicales de CA3 en 
hipocampo. 

 
Los recepteros tipo NMDA son receptores ionotrópicos para glutamato. La 

exposición crónica a glucorticoides afecta el sistema de AE y modula la expresión de estos 
receptores en el hipocampo [116, 41, 11, 46], aumenta los niveles de serotonina y potencia 
la expresión y actividad de mRNA de las subunidades NR2A y NR2B [62] y la unión a los 
receptores NMDA en las dendritas de CA3 [38, 55, 77]. 

 
Un cambio en el número total de receptores tipo NMDA produce alteraciones en su 

comportamiento o modificaciones en la estequiometría de las  subunidaes, lo que implica 
un alto impacto en la excitabilidad postsináptica. Este tipo de cambios en neuronas 
localizadas en estructuras relacionadas con la regulación del eje HPA puede causar la 
prolongación de la respuesta al estrés, resultando en cambios de tipo  patológicos [80]. 

 
El aumento de glutamato y la activación de los receptores para glutamato de tipo 

NMDA aumentan la entrada de calcio, que activa la proteína cinasa dependiente de Ca+2 

/calmodulin  (CaM Kinase) II y IV y por la proteína cinasa activada por mitógeno (MAPK). 
 
El decremento en la densidad de espinas dendríticas producido por el estrés provoca 

una reducción en el impulso axo-espinal en las neuronas. Se estima que cerca de una tercera 
parte de las sinapsis axoespinales de las dendritas apicales se pierden durante el estrés, 

20/9

http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/ES/7/197
http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/PT/7/197
http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/ES/7/197
http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/EN/7/197
http://www.e-acervos.udg.mx/poeUDG/servlet/poe.GUIproducto/EGNOSIS/FR/7/197


©2009, eGnosis [online] Vol. 7, Art. 3                                   Efecto del Estrés Crónico Sobre la Remodelación Dendrítica en la  

Región CA3 del Hipocampo… Tzintli Meraz M et. al. 

 

ISSN: 1665-5745                                                                                       http://www.e-gnosis.udg.mx/vol7/art3  
 

cuando hay decremento en el número de espinas dendríticas disminuye la población total de 
sinapsis axoespinales, produciendo daños en la capacidad neuronal de 
compartamentalización bioquímica y de plasticidad dendrítica, lo que contribuye a un daño 
selecto en la atención [81]. Estos datos coinciden con reportes recientes donde se ha 
demostrado una asociación entre la corticoesterona y la atrofia de las neuronas en la capa II 
de mPFCm, así como daño en la flexibilidad [25]. 
 
 

Los cambios inducidos por el estrés en la densidad de espinas dendríticas están 
correlacionados con un cambio neto en las sinapsis excitatorias, ya que el 95% de todas las 
que existen en la corteza son producidas por las espinas en neuronas piramidales [62]. El 
cambio en el número de espinas representa una disminución en el índice de impulsos 
excitatorios totales. 

 
 Las sinapsis exitatorias se pierden a través de la retracción de las dendritas apicales 

y la disminución de su número de espinas. Esto puede ser una reacción compensatoria para 
equilibrar los niveles de aminoácidos excitatorios en la mPFC, pues ha sido demostrado 
que el estrés crónico está asociado con un incremento sustancial del neurotransmisor 
glutamato en la mPFC [100], dando como resultado la pérdida de espinas dendríticas por 
daño citotóxico [65]. 

 
Las espinas dendríticas juegan un papel importante en el secuestro de Ca2+, ya que 

el cuello de las espinas previene el intercambio de calcio entre la cabeza y la dendrita. El 
secuestro de Ca2+  por las espinas también tiene un efecto neuroprotector, pues previene la 
citotoxicidad para las dendritas y neuronas mediante la restricción de la entrada de un flujo 
excesivo de Ca2+ dentro de la región sináptica [124]. 

 
En este contexto, el estrés crónico resulta en cambios morfológicos de las espinas 

dendríticas en mPFC, que puede volverlos más resistentes a la exotocicidad causada por la 
entrada excesiva de Ca2+; y la reducción en el número de espinas puede ayudar a aminorar 
los efectos del aumento prolongado del glutamato [45]. 

 
El flujo de calcio, a través de los NMDA-Rs, dispara la plasticidad sináptica, la 

trascripción de genes, la citotoxicidad [135] y morfogénesis neuronal [42]. 
 
Los cambios producidos en la composición sináptica de los subtipos de NMDARs, 

pueden estar dirigidos por actividades [12] experiencias o aprendizaje  [107]. 
 
Amigdala y remodelación dendritica en el hipocampo. 
 
Se ha encontrado que el complejo amigdalino es importante en la respuesta 
monoaminérgica (serotonina, adrenalina, noradrenalina, dopamina), frecuentemente 
asociada a estímulos estresantes [55]. 
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En varias líneas de investigación que pretenden establecer un vínculo entre la 
amígdala e hipocampo, se ha atribuido al complejo amigdalino un papel modulador sobre la 
plasticidad hipocampal [68, 5]. 

 
A su vez, se ha observado que lesiones de la amígdala medial reducen la activación 

de células productoras de CRH en el núcleo paraventricular del hipocampo como 
consecuencia de estrés [4], lo que sugiere una acción excitatoria de este núcleo sobre el eje 
HPA. En contraparte, se ha demostrado que la estimulación eléctrica del núcleo central de la 
amígdala activa la respuesta de estrés adrenocortical [112, 55]; como también desencadena 
un patrón complejo de comportamiento y respuestas autónomas que se asemejan a las del 
miedo en los seres humanos, por lo que la amígdala ha sido involucrada recientemente en el 
mecanismo de activación del eje hipotálamo-hipofisiario-adrenal y en la mediación de la 
respuesta al estrés de tipo emocional. 

 
 La amígdala es responsable del aprendizaje del miedo y de la memoria [18, 111, 

43, 76], además, el incremento de las emociones debe ser soportado por los cambios 
correspondientes en la plasticidad de la amígdala. Ha sido mostrado que emociones fuertes, 
como ocurre durante las experiencias que provocan miedo, aumentan la inducción de 
plasticidad sináptica en la amígdala [97, 111, 136]. Se ha descubierto también que la 
exposición tanto a estresores agudos como crónicos puede posiblemente afectar el 
condicionamiento clásico de las tareas, incluyendo el miedo [128, 14, 30]. 

 
El estrés puede provocar efectos opuestos en el hipocampo, a los que suceden en la 

amígdala, tales como el aumento en la plasticidad y arborización de los procesos 
dendríticos. Debe recalcarse que estos aparentes efectos del estrés sobre el funcionamiento 
de las neuronas de la amígdala, al final son altamente deteriorantes [123]. 
 
Los efectos encontrados sobre el comportamiento provocados por estrés. 
 
Niveles muy altos o muy bajos de cortisol circulante vía los MRs y GRs dañan el 
aprendizaje espacial [33,103], el desempeño del trabajo y la memoria [39]. 
 

El cerebro es un blanco para la acción de las hormonas del estrés, en particular de los 
glucocorticoides y de las catecolaminas que facilitan la formación de memoria de eventos 
asociados con emociones fuertes [52, 104]. Crónicamente los glucocorticoides contribuyen 
a la debilitación de las funciones cognoscitivas y causa atrofia en el proceso dendrítico del 
hipocampo [134, 6, 127]. El estrés crónico por 21 días o más provoca daño en las funciones 
cognitivas del hipocampo como [83, 27]: 

 

• Daño del conocimiento espacial, reconocimiento y memoria (hipocampo) [83,27]. 
• Aumento en la condición de miedo e incremento de la ansiedad (amígdala). 
• Incremento de la agresión (amígdala) [28]. 

 
El incremento moderado y de corto plazo de las catecolaminas y el cortisol pueden 

aumentar la memoria, el aprendizaje y los procesos cognitivos, lo que puede dar a los 
animales la eficacia de las reacciones y de la adaptación en cuanto encuentran amenazas 
potenciales. 
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