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ARTÍCULO DE REVISIÓN

AbStRAct
There is no life without stress and without adaptation to stress there is no life. Adaptation to stress requires
the intervention of the nervous system for proper coordination and adjustment of the intensity of the re-
sponse to stressful stimuli (stressors). The sympathetic nervous system is primarily responsible for rapid
adaptive responses to stress, of which the classic example is the "fight or flight" response. This response
is mediated by adrenaline secreted from the adrenal medulla and noradrenaline released both from the
adrenal medulla and postganglionic sympathetic neurons. However, inadequate sympathetic activation,
both in duration and intensity, may be at the origin of several "stress-related" diseases (hypertension,
heart failure, pain, etc.). Although the sympathetic nervous system has traditionally been viewed as a
one functional unit, the idea of a differentiated contribution to the stress response between the adrenal
medulla and the sympathetic neurons, also with differentiated pathophysiological implications, is gradually
gaining ground.
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RESUMEN
No hay vida sin estrés y sin adaptación al estrés no hay vida. Y esa adaptación requiere de la intervención
del sistema nervioso para una adecuada coordinación y ajuste de la intensidad de la respuesta a los es-
tímulos estresantes (estresores). El sistema nervioso simpático es el principal responsable de las respuestas
rápidas de adaptación al estrés, de las que el ejemplo clásico es la respuesta de “lucha o huida”. Esta res-
puesta está mediada por la adrenalina procedente de la médula adrenal y la noradrenalina procedente
tanto de la médula adrenal como de las neuronas simpáticas posganglionares. Sin embargo, una activación
simpática inadecuada, tanto en duración como en intensidad, puede estar en el origen de diversas enfer-
medades “relacionadas con el estrés” (hipertensión arterial insuficiencia cardiaca, dolor, etc.). Aunque
tradicionalmente se ha considerado al sistema nervioso simpático como una unidad funcional, progresi-
vamente ha ido abriéndose paso la idea de una contribución a la respuesta al estrés diferenciada entre
la médula adrenal y las neuronas simpáticas ganglionares, con implicaciones fisiopatológicas también
diferenciadas.
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de la síntesis de A, no se modifica la presión arterial y la función
cardiaca en condiciones de reposo, pero se observa un incremento
de la presión arterial en respuesta al ejercicio físico y una disminu-
ción del gasto cardiaco en animales sujetos a restricción del movi-
miento (3). Así mismo, el ejercicio físico prolongado conduciría en
estos animales a la hipertrofia ventricular izquierda como conse-
cuencia de un aumento sostenido de la presión arterial (4). La con-
tribución del sistema simpático neural predomina en las respuestas
al descenso de la presión arterial (ortostatismo, hemorragia), al
frío, la locomoción o el ejercicio físico moderado; por su parte, el
sistema simpático adrenal se activaría en situaciones de serio com-
promiso vital (ejercicio físico extenuante, asfixia, shock circulatorio,
hipoglucemia, etc.) (5, 6). 

El estrés induce la puesta en marcha de cambios adapta-
tivos del organismo que son precedidos (estrés agudo) y acompa-
ñados (estrés crónico) de otros cambios en el sistema nervioso
simpático, sin los cuales los primeros no se producirían o lo harían
de forma diferente. Podríamos decir por tanto que el sistema ner-
vioso también se adapta.

En este artículo se revisan los cambios de la médula adre-
nal en respuesta a estímulos estresantes y su contribución a la gé-
nesis de algunas patologías. ciertamente, que en las respuestas al
estrés crónico el eje hipotálamo-hipófisis-corteza adrenal (HHA) y,
consiguientemente, los esteroides córticoadrenales desempeñan un
papel crucial. Además, frente a la mayoría de los estímulos estre-
santes la secreción de corticosteroides se correlaciona mejor con la
de A que con la de NA (7). Ello implica una respuesta integral de la
glándula adrenal aunque la regulación de la médula y la corteza
obedezca a mecanismos diferentes. Por ello, en este artículo se re-
visan exclusivamente los mecanismos implicados en la respuesta de
la médula adrenal.

2. ACOPLAMIENTO EXCITACIÓN-SECRECIÓN EN LAS CÉLULAS
CROMAFINES DE LA MÉDULA ADRENAL

La médula adrenal ocupa la región central de la glándula
adrenal, cuya parte externa, la corteza, sintetiza y libera las hor-
monas corticosteroideas (glucocorticoides o esteroides del estrés,
mineralcorticoides y esteroides sexuales). Las células cromafines
constituyen el parénquima de la médula adrenal y almacenan ca-
tecolaminas (A y, en menor proporción, NA y dopamina) en gránulos
de secreción (gránulos cromafines). La médula adrenal está iner-
vada por fibras colinérgicas del nervio esplácnico mayor que forman
sinapsis con las células cromafines. En la hendidura sináptica la ace-
tilcolina se combina con receptores colinérgicos nicotínicos y mus-
carínicos de la membrana produciendo un cambio en el potencial
de membrana (potencial sináptico) que desencadenará uno o varios

1. INTRODUCCIÓN

La conservación de la integridad de los organismos supe-
riores –que alcanza su expresión más elevada en lo que denomi-
namos salud– precisa mantener la estabilidad de su medio interno
a pesar de las variaciones del entorno. A la obtención de la estabi-
lidad a través del cambio se la conoce como homeostasia. Y a todo
aquello que fuerza un cambio homeostático se lo considera estrés.
Los seres vivos se encuentran inevitablemente expuestos a toda clase
de estresores frente a los que deben poner en marcha respuestas
eficaces. De muchas de estas respuestas no somos conscientes (p. ej.,
del aumento de la producción hepática de glucosa en los periodos
de ayuno, de la dilatación de las pupilas al disminuir la ilumina-
ción), y de otras apenas nos damos cuenta (p. ej., de los cambios de
la frecuencia y profundidad de la respiración). Suele tratarse de re-
flejos mediados por el sistema nervioso autónomo (simpático, pa-
rasimpático y entérico) o de reacciones implementadas por vía
humoral en respuesta a estímulos procedentes tanto del interior
como del exterior del organismo. Inicialmente, las respuestas al es-
trés cumplen una función adaptativa, aunque en ocasiones pueden
resultar contraproducentes (respuestas incrementadas, espontáneas,
carentes de acomodación, etc.) llegando a generar alteraciones pa-
tológicas (1).

Un ejemplo clásico de respuesta global del organismo ante
lo que se percibe como una amenaza es la llamada de “lucha o
huida”. Se manifiesta por un aumento de la frecuencia y fuerza de
contracción cardiacas, broncodilatación con incremento de la fre-
cuencia y volumen respiratorios, mayor aporte de sangre al músculo
esquelético, dilatación pupilar, incremento de la sudoración y de la
glucogenolisis hepática y muscular, e, incluso, modificaciones en el
sistema inmune y en la coagulación sanguínea. La mayor parte de
estos cambios se deben al aumento de la liberación de noradrena-
lina (NA) por las terminaciones nerviosas de las neuronas simpáticas
posganglionares que inervan el músculo liso y cardiaco y al incre-
mento de la adrenalina (A) circulante proveniente de la médula
adrenal (2). Existen, no obstante, diferencias en la contribución del
sistema simpático neural (NA) y adrenal (A) en la respuesta al es-
trés. Estas diferencias se deben a un diferente control a nivel central
de ambos sistemas, al hecho de que la A puede actuar sobre tejidos
no inervados por el sistema nervioso simpático y a una distinta ac-
tuación de las dos catecolaminas sobre los receptores adrenérgicos,
de forma que la A es particularmente potente para activar los re-
ceptores adrenérgicos b2. Esto último explicaría las acciones meta-
bólicas (movilización del glucógeno hepático y muscular), el
incremento del flujo sanguíneo muscular y la broncodilatación que
produce la A. Es de señalar también que en ratones KO para la fe-
niletanolamina N-metil transferasa (PNMt), la enzima encargada
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Figura 1.- Las tres fases de la globalización

Dr.RdzArtalejo_Maquetación 1  02/02/2023  13:34  Página 514



3. TRANSMISIÓN COLINÉRGICA EN LA SINAPSIS ESPLACNO-
CROMAFÍN

En situación de reposo y durante la respuesta inicial al es-
trés, la señalización en la sinapsis esplacnocromafín depende de la
activación de receptores nicotínicos. Se trata de canales iónicos ac-
tivados por la acetilcolina con arquitectura pentamérica que dejan
pasar cationes (Na+, K+ y ca2+) a favor de su gradiente electro-
químico con la consiguiente despolarización de la membrana celular
(14). Se trata de un cambio rápido y transitorio denominado po-
tencial sináptico excitador rápido (fEPSP) que, si alcanza el nivel
umbral necesario, puede desencadenar un potencial de acción en
la célula cromafín. Los receptores nicotínicos de las células croma-
fines están compuestos por diferentes subunidades. En todas las es-
pecies animales estudiadas (hombre, vaca, rata y ratón) se ha
descrito la presencia de las subunidades 3 y 7, capaces de formar
receptores homoméricos (7) y heteroméricos (incorporan otras su-
bunidades como la 2,  3, 4, 5, 6, b2 y b4) (15, 16). En
las células cromafines humanas se ha descrito que la interacción fí-
sica entre los receptores 7 y los 3b4 permite prevenir su desen-
sibilización cuando los dos receptores son activados
simultáneamente (17). El hecho de que la expresión del receptor
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potenciales de acción (8, 9). La liberación de las catecolaminas se
produce mediante el mecanismo de la exocitosis, que conlleva la fu-
sión de la membrana del gránulo de secreción con la membrana
plasmática, y es desencadenado fundamentalmente por el ca2+ que
entra en la célula con cada potencial de acción a través de canales
de ca2+ dependientes de voltaje (cav) y alto umbral de activación
(de los tipos L, N, P/Q y R; high threshold exocytosis) (10, 11). La
respuesta secretora de catecolaminas y, en última instancia, la res-
puesta al estrés se encuentra regulada también a nivel tisular ya
que tanto el patrón de inervación de las células cromafines, que
muestra una divergencia elevada (una fibra del nervio esplácnico
inerva a 80-100 células cromafines), como la existencia de uniones
en hendidura (gap junctions) entre las células cromafines coordinan
y aseguran la respuesta secretora del conjunto del tejido adreno-
medular. 

En todos los aspectos que acabamos de mencionar de la
función de la médula adrenal (transmisión sináptica, disparo de po-
tenciales de acción por la célula cromafín e integración tisular) in-
tervienen canales iónicos. Además, muchos de estos canales
modifican su actividad y sus niveles de expresión durante las res-
puestas al estrés, haciendo posible la adaptación del organismo
tanto frente a estímulos agudos como crónicos (12, 13) (Figura 1).
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Figura 1. Principales adaptaciones de la médula adrenal al estrés agudo y crónico. Se ilustran los distintos tipos de canales iónicos y mecanismos implicados en el acoplamiento excitación-secreción
de adrenalina (A), noradrenalina (NA) y AtP por las células cromafines, tanto en situación control (control) como de estrés (Adaptaciones). En particular, se destacan las siguientes adaptaciones:
a) aumento de la frecuencia de descarga de potenciales de acción en las terminaciones del nervio esplácnico con el consiguiente aumento de la liberación de acetilcolina (Ach); b) aumento de la
expresión de receptores nicotínicos (nAchR) 9; c) expresión de canales de ca2+ dependientes de voltaje (cav) de tipo t (cav 3.2); d) expresión de la isoforma StREX de los canales de K+ de-
pendientes de ca2+ de alta conductancia iónica (bK); e) expresión del canal tRPV1 y de los receptores purinérgicos ionotrópicos P2X3 y P2X7;  f) aumento del almacenamiento y liberación de
ca2+ desde el retículo endoplásmico; g) internalización del receptor adrenérgico 2 (Rec. 2) y pérdida de la inhibición de la liberación de A; h) todo ello conduce a un aumento de la frecuencia
de descarga de potenciales de acción por las células cromafines y el incremento de la concentración citosólica de ca2+ con una mayor liberación exocitósica de A, NA y AtP. mAchR: receptor mus-
carínico; PLc: fosfolipasa c; IP3: inositol 1,4,5-trisfosfato; Rec. IP3; receptor de IP3; Gq: proteína Gq heterotrimérica; Gi: proteína Gi heterotrimérica; Nav: canal de Na+ dependiente de voltaje;
Kv: canal de K+ dependiente de voltaje; SK: canal de K+ dependiente de ca2+ de pequeña conductancia iónica. 
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7 se encuentre regulada por los corticosteroides ha llevado a pro-
poner que su participación en la transmisión en la unión esplacno-
cromafín podría verse incrementada en situaciones de estrés crónico
(8). Es posible además que esta mayor contribución pueda en parte
deberse a un aumento de la colocalización con los receptores 3b4.

En las células cromafines de roedores (rata y ratón) se ha
identificado también la subunidad 9, capaz de constituir receptores
tanto homoméricos como heteroméricos (en asociación, entre otras,
con la subunidad 10) (18). curiosamente, los receptores consti-
tuidos por las subunidades 9 modificarían el potencial de mem-
brana en sentido hiperpolarizante. Ello se debería a su elevada
permeabilidad al ca2+ y a su colocalización con canales de K+ de-
pendientes de ca2+ de pequeña conductancia iónica (SK). Por ello,
la estimulación nicotínica es capaz activar los canales SK, siendo
este efecto bloqueado por antagonistas selectivos de los receptores
nicotínicos 9 como la -conotoxina RgIA. Además, tanto esta to-
xina como la apamina, un bloqueante de los canales SK, aumentan
la duración de los fEPSP inducidos por la estimulación eléctrica de
las terminaciones del nervio esplácnico (15), lo que sugiere que, a
través de los canales SK, los receptores 9 podrían prevenir el blo-
queo por despolarización de la neurotransmisión que aparece en
situaciones de estrés. Sin embargo, el papel del receptor nicotínico
9 no se limitaría a las situaciones de estrés agudo. Se ha compro-
bado que la expresión del receptor 9 aumenta de forma selectiva
(en relación a los receptores 3 y 7) en ratas sometidas a estrés
crónico (5 días) por frío (4ºc) (18, 19) (Figura 1). Se trata, por tanto,
de un ejemplo de plasticidad sináptica, que junto a otros cambios
en la dotación y actividad de canales iónicos que se describen a con-
tinuación, posibilita la modificación de la actividad eléctrica de las
células cromafines para lograr un aumento de la secreción de cate-
colaminas en condiciones de estrés.

4. EXPRESIÓN Y MODULACIÓN DE CANALES IÓNICOS IMPLI-
CADOS EN EL DISPARO DE LOS POTENCIALES DE ACCIÓN

como ya se ha mencionado, la respuesta secretora de las
células cromafines se desencadena por la entrada de ca2+ a través
de canales cav activados fundamentalmente durante el potencial de
acción. La descarga de un único potencial de acción resulta habi-
tualmente insuficiente para elevar la concentración citosólica de
ca2+ hasta el nivel necesario (rango µM) para inducir la exocitosis
de las catecolaminas (20), por lo que se requiere el disparo repetido
de potenciales de acción, tanto espontáneos (resultantes de peque-
ñas despolarizaciones como las producidas por el bloqueo de la co-
rriente de K+ de tipo M o el incremento de la actividad del
intercambiador Na+/ca2+) como inducidos por la actividad sináp-
tica (sucesión de fEPSPs con potenciales de acción asociados) para
activar eficazmente la respuesta secretora de las células cromafines.

Un canal iónico que desempeña un papel fundamental en
la adaptación de las células cromafines durante el estrés es un canal
de ca2+ de tipo t (en concreto, el cav3.2). Este canal presenta un
umbral de activación bajo (V50 ≈ -55 mV) y una inactivación rápida
(decenas de ms) a potenciales positivos. Además, el hecho de que
la activación y la inactivación en el estado estacionario se solapen
da lugar a una corriente continua (window current) a potenciales
próximos al de reposo (≈ -50 mV). El nivel de expresión de estos
canales en las células cromafines de animales adultos (vaca, rata y
ratón) es muy bajo. Sin embargo, su número y actividad aumentan
en situaciones de estrés (stress-induced channels) (21) (Figura 1).
Los estímulos capaces de inducir esta respuesta adaptativa en las
células cromafines son muy diferentes. Algunos actúan rápidamente
(minutos), como el PAcAP (polipéptido activador de la adenilato ci-
clasa hipofisaria) o la estimulación simpática de alta frecuencia,
mientras que otros, como la hipoxia o la estimulación de los recep-
tores adrenérgicos b1, lo hacen más lentamente (horas o días) (22).
El aumento de los canales cav de tipo t posibilita la disminución de
la corriente necesaria para alcanzar el umbral de disparo de los po-
tenciales de acción (reobase) gracias a la capacidad de estos canales
para activarse con pequeñas despolarizaciones y, a su vez, contribuir
a despolarizar la membrana celular. Los canales cav de tipo t serían
también capaces contribuir de forma directa a la exocitosis (low-
threshold exocytosis) (23), particularmente cuando se producen des-
polarizaciones pequeñas y sostenidas del potencial de membrana
como consecuencia de la activación del intercambiador Na+/ca2+

o durante la descarga de potenciales de acción en ráfagas de alta
frecuencia (24).

Aunque se ha propuesto la participación de diversos fac-
tores de transcripción y cascadas de señalización en el incremento
de la expresión del canal cav3.2 (gen cAcNA1H), un punto de con-
vergencia de varios de ellos sería la proteína quinasa c (PKc). La
actividad de esta enzima aumentaría secundariamente a la activa-
ción de la fosfolipasa c, con el consiguiente reclutamiento de Epac
(exhange protein activated by cAMP), y por el incremento de especies
reactivas de oxígeno. Por su parte, la PKc podría fosforilar a la ERK
(extracellular signal-regulated kinase) que, a su vez, podría activar
factores de transcripción como cREb (cAMP responsive element bin-
ding protein) o actuar sobre factores inducibles por la hipoxia como
HIF-1 e HIF-2 para estimular la síntesis del canal cav3.2 (19). 

Los canales cav (L, N, P/Q y R) de alto umbral de activa-
ción (V50 ≈ -10 mV) son los principales mediadores de la elevación
de la concentración citosólica de ca2+ que regula la exocitosis de
catecolaminas en las células cromafines. La expresión de los distintos
tipos de estos canales varía en función de la especie animal, predo-
minando los canales de tipo L en el hombre, el gato, la rata y el
ratón, y los de tipo N y P/Q en la vaca. todos ellos son modulados
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que dicha síntesis se adapte al nivel de estimulación (acoplamiento
excitación-síntesis) al objeto de satisfacer adecuadamente las de-
mandas del organismo. De hecho, son los gránulos de secreción mas
recientemente formados los que tienen una mayor probabilidad de
liberar su contenido en catecolaminas (28, 29). El acoplamiento ex-
citación-síntesis se logra mediante la regulación de las enzimas de
la ruta biosintética (tiroxina hidroxilasa –tH–, L-aminoácido aro-
mático descarboxilasa o DOPA descarboxilasa, dopamina b-hidro-
xilasa y PNMt) de las catecolaminas. Los puntos de regulación
fundamentales se sitúan en la primera (tH) y la última (PNMt) en-
zimas de la vía. La tH (Ec 1.14.16.2) cataliza la conversión de la L-
tirosina en l-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA). Su presencia en
un tejido permite catalogarlo como catecolaminérgico, con indepen-
dencia de que la catecolamina que se encuentre predominantemente
en el mismo sea la dopamina (sintetizada por la DOPA descarboxi-
lasa), la NA (sintetizada por la dopamina b-hidroxilasa) o la A (sin-
tetizada por la PNMt). La actividad de la tH está sujeta a regulación
neural por las terminaciones del nervio esplácnico (30). Se trata de
un mecanismo de regulación rápida a nivel postranscripcional (en
30 min se fosforila por la PKA y/o la ERK), que incrementa la acti-
vidad de la enzima, y transcripcional (en 6-8 h se incrementa el
ARNm de la proteína) que aumenta la síntesis de la enzima pero
que se traslada más lentamente a la actividad enzimática, por lo
que no impide una caída transitoria del contenido de catecolaminas
en la médula adrenal durante la estimulación de alta intensidad
(31, 32, 33). Sin embargo, la repetición de los estímulos estresantes
(p. ej., hipoxia, inmovilización) conduce a una elevación persistente
del ARNm y al aumento sostenido de la actividad enzimática (34,
35, 36). En tanto que enzima limitante de la ruta biosintética, la tH
es inhibida por los productos finales de la vía (las tres catecolaminas
ya mencionadas) contribuyendo a la autorregulación del acopla-
miento excitación-síntesis de catecolaminas (37, 38). 

La PNMt (Ec 2.1.1.28) es la enzima responsable de la sín-
tesis de A partir de la NA en una reacción de N-metilación que usa
S-adenosil L-metionina (SAM) como cosustrato y se expresa de
forma mayoritaria en la médula adrenal (39). Se trata de una en-
zima regulada predominantemente por los glucocorticoides y con-
siguientemente por la actividad del eje HHA (40). Los mecanismos
implicados en esta regulación son diversos. Uno de ellos sería indi-
recto, favoreciendo la síntesis de SAM que al unirse a la PNMt la
protegería de la degradación. Otro mecanismo consiste en el incre-
mento de la expresión de ARNm codificante de la PNMt dado que
el promotor del gen de la PNMt contiene elementos de respuesta a
glucocorticoides. Por otra parte, los efectos de los corticoides sobre
el gen de la PNMt son sinérgicos con los de factores de transcripción
como Egr-1 y AP-2 y pueden ser modulados por la PKA (efecto es-
timulador) y la PKc (efecto inhibidor), lo que añadiría complejidad
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de forma autocrina por sustancias coalmacenadas y liberadas por
las vesículas de secreción (péptidos opioides, AtP y las propias ca-
tecolaminas). Esta modulación suele ser de carácter inhibidor y se
ejerce directamente sobre el canal por las proteínas G de los recep-
tores correspondientes (opioides µ, purinérgicos P2Y y adrenérgicos
a2). Por otra parte, la activación de receptores de PAcAP y adrenér-
gicos b1 aumenta la corriente de ca2+ a través del canal de tipo L
mediante la elevación del AMPc y la fosforilación del canal depen-
diente de la proteína quinasa A (PKA) (25). 

Los canales de K+ dependientes de ca2+ de elevada con-
ductancia iónica (canales bK) también influyen en la capacidad de
las células cromafines para sostener la descarga de potenciales de
acción. Los canales bK dominan la corriente de salida de K+ de las
células cromafines a potenciales en el rango de activación de los ca-
nales cav de alto umbral. En consecuencia, desempeñan un papel
esencial en la repolarización de los potenciales de acción que de-
penden de la entrada de Na+ y de ca2+. La subunidad , forma-
dora del poro de los canales bK de las células cromafines, presenta
ayuste (splicing) alternativo del exón StREX (stress axis-regulated
exon) que codifica una región localizada en el extremo carboxilo
del canal. La incorporación de este exón al canal bK conduce a un
desplazamiento hacia la izquierda (20-36 mV en sentido hiperpo-
larizante) de la curva de activación del canal, lo que se asocia a una
activación más rápida y una desactivación más lenta del mismo re-
duciendo la inactivación de los canales de Na+ dependientes de vol-
taje y posibilitando así la descarga sostenida de potenciales de
acción. La dependencia hormonal de este proceso de ayuste se ma-
nifiesta por la práctica desaparición de la variante StREX del canal
bK en ratas hipofisectomizadas, mientras que la terapia de sustitu-
ción con corticotropina previene el efecto de la hipofisectomía (26).
Más relevante de cara a su implicación en las respuestas adaptativas
al estrés crónico, es el aumento del ARNm correspondiente a la va-
riante StREX del canal bK en la médula adrenal de ratones que
desarrollan un comportamiento dominante cuando son sometidos
a un modelo de estrés social consistente en el cambio diario de com-
pañero de jaula durante 19 días (27) (Figura 1). Este hallazgo pon-
dría de manifiesto una nueva forma de interacción entre el eje HHA
y el sistema simpático adrenal en la coordinación de las respuestas
a los estímulos estresantes. 

5. ACOPLAMIENTO EXCITACIÓN-SÍNTESIS DE CATECOLAMI-
NAS 

La médula adrenal es la gran reserva de A de la que dis-
pone el organismo en situaciones de estrés. El mantenimiento de la
respuesta secretora de A requiere de la síntesis continua de cateco-
laminas y de su rápida incorporación a los gránulos de secreción, y
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a la regulación hormonal de la PNMt al vincularla con la actividad
de las células cromafines (41). La PNMt está también sujeta a re-
gulación neural. En particular, por la acetilcolina liberada por la es-
timulación de las terminaciones del nervio esplácnico que activa la
transcripción del gen y la síntesis de PNMt tras combinarse con re-
ceptores nicotínicos y muscarínicos. Al igual que en el caso de los
glucocorticoides, los efectos de la acetilcolina estarían regulados por
Egr-1, PKA y PKc (40). Así mismo, el PAcAP, un cotransmisor de la
acetilcolina en la sinapsis esplacnocromafín, estimula la transcripción
del gen de la PNMt de forma dependiente del incremento de AMPc,
con la subsiguiente activación de la PKA y de la entrada de ca2+ a
través de canales cav de tipo L. cabe señalar que el efecto de este
transmisor sobre la síntesis de A y su liberación exocitósica no ma-
nifiesta tolerancia, a diferencia de lo que ocurre con el de la acetil-
colina (42). como acaba de explicarse, en la regulación de esta
enzima se integran los dos sistemas efectores fundamentales de la
respuesta al estrés en la periferia: el eje HHA y el sistema nervioso
simpático. En el modelo experimental de estrés consistente en la in-
movilización se produce una marcada activación de ambos sistemas
y el aumento de los niveles circulantes de corticosterona y A (43,
44), lo que ha llevado a su utilización para el estudio de los efectos
del estrés sobre la ruta biosintética de las catecolaminas en la mé-
dula adrenal (32, 45). En este modelo, la inmovilización aguda y
crónica (incluyendo la repetición de episodios agudos) se asocia al
aumento de la expresión y actividad de todas las enzimas de la vía
biosintética. No obstante, la respuesta enzimática parece modificarse
también con el tipo de estresor. Así, el aislamiento social crónico se
asocia a una menor transcripción del ARNm de la tH, si bien estos
animales crónicamente estresados también experimentarían un au-
mento de la expresión del gen de la tH y de los niveles de A circu-
lante cuando son expuestos a un estrés agudo (46, 47). Un patrón
de respuesta similar se observa en las ratas espontáneamente hi-
pertensas (SHR) (véase mas adelante).  

6. CONTRIBUCIÓN DE LA MÉDULA ADRENAL A LAS ENFER-
MEDADES RELACIONADAS CON EL ESTRÉS

Incrementos en la duración de los estímulos estresantes y
particularmente de su frecuencia son capaces de convertir una res-
puesta adaptativa (p. ej., la vasoconstricción y aumento transitorio
de la presión arterial) frente estímulos físicos (frío), metabólicos
(ejercicio) o psíquicos (miedo, angustia, etc.) en maladaptativa, al
favorecer la aparición (influencia en la patogenia) o el desarrollo
(influencia en la fisiopatología) de diversas patologías. como se
describe a continuación, se trataría de enfermedades relacionadas
con el estrés (ya que en la mayoría de ellas no existe una relación
causal entre el estrés y la enfermedad), que pueden producirse tanto

518

ANALES
RANF

www.analesranf.com

Adaptation of the adrenal medula to stress: 
pathophysiological limplications
Antonio Rodríguez Artalejo
An. Real Acad. Farm. Vol. 88. nº extra (2022) · pp. 513-527

por acumulación de los efectos de las respuestas al estrés como por
una pérdida de las mismas (hipertensión arterial, insuficiencia car-
diaca, dolor, ansiedad, depresión). Por otra parte, es importante
diferenciar estas enfermedades de las debidas (parálisis supranu-
clear progresiva, algunas formas de la enfermedad de Parkinson,
hipertrofia ventricular, hipotensión postural, etc.) a alteraciones ge-
néticas (incluyendo cambios en la expresión de isoformas y poli-
morfismos de un solo nucleótido) de las enzimas de la ruta
biosintética de las catecolaminas (4, 48, 49), cuya génesis no reside
en una respuesta maladaptativa a los estresores sino en un daño
primario del sistema nervioso catecolaminérgico.

6.1. Insuficiencia cardiaca 
La insuficiencia cardiaca (Ic) es un síndrome con elevada

prevalencia y mortalidad para la que en actualidad no se dispone
de un tratamiento farmacológico satisfactorio. Presenta una etio-
logía y patogenia variadas pero una fisiopatología dominada por
un conjunto de respuestas adaptivas, mediadas por el sistema ner-
vioso simpático y el eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA),
cuyo objetivo principal es el mantenimiento del gasto cardiaco y la
perfusión tisular. La activación simpática es consecuencia de la dis-
minución de la presión arterial y persigue su recuperación en virtud
de sus efectos a nivel cardiaco (efecto inotrópico y cronotrópico po-
sitivo) y vascular (vasoconstricción). Estos efectos están mediados
fundamentalmente por adrenoceptores  (vasculares) y b (cardia-
cos) activados por la NA, liberada por las terminaciones nerviosas
de las fibras simpáticas posganglionares, y por la NA y A prove-
nientes de la médula adrenal. Aunque los efectos de la activación
simpática (y también del eje RAA) son beneficiosos a corto plazo
sobre la situación hemodinámica, no actúan sobre la causa de la
insuficiencia y además pueden agravar su evolución. Ello se debe a
su capacidad para incrementar el consumo de oxígeno miocárdico,
aumentar las resistencias vasculares y promover la remodelación
mecánica (muerte de los cardiomiocitos y fibrosis compensatoria) y
eléctrica (cambios en la expresión de canales iónicos) del tejido car-
diaco, con el consiguiente riesgo de aparición de arritmias y dismi-
nución de la contractilidad cardiaca. Ello conduce a un círculo vicioso
fisiopatológico que afecta negativamente (descompensaciones agu-
das, empeoramiento del estado funcional y muerte) al curso tem-
poral de la enfermedad. todo ello justifica el uso de fármacos
simpaticolíticos (bloqueantes b adrenérgicos) y antagonistas del
eje RAA (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
y antagonistas del receptor At1 de la angiotensina) en el manejo
de la Ic crónica. Pero también el sistema nervioso simpático y en
particular la médula adrenal experimenta cambios durante la Ic
crónica, que afectan a los mecanismos de autorregulación de su ac-
tividad y contribuyen al agravamiento de la enfermedad. Un me-
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arterial crónica) se observa una correlación entre la hipertrofia car-
diaca con disminución del volumen minuto (fracción de eyección re-
ducida) y el aumento del tamaño de la glándula adrenal, de la
actividad de la tH, de la GRK2 y de los niveles circulantes de A (55).
Es de destacar que la inhibición de la actividad de la GRK2 de la
médula adrenal mediante el péptido b ARKct o la galleína reduce
la secreción de catecolaminas al tiempo que atenúa la sintomato-
logía de la Ic (57, 58, 60, 61, 62); así mismo, el tratamiento con
bloqueantes b adrenérgicos (misoprolol, metoprolol) restaura la
actividad de la GRK2 y la función de los receptores adrenérgicos a2
en las células cromafines (63), lo que presumiblemente contribuiría
a los efectos beneficiosos de estos fármacos en los pacientes con Ic.
Dado que las vías de señalización implicadas en la inhibición de la
secreción de catecolaminas (proteínas Gi/o) y la desensibilización del
receptor a2 adrenérgico (GRK2) son diferentes, es de esperar que
estos hallazgos estimulen el desarrollo de agonistas sesgados (bia-
sed) de los receptores a2 adrenérgicos de acción periférica capaces
de inhibir de forma sostenida la secreción de catecolaminas en con-
diciones de estimulación simpática crónicamente elevada (64).

6.2. Hipertensión arterial 
La hipertensión arterial (HtA) esencial es la alteración

cardiovascular mas prevalente, afectando al 12% de la población
mundial, y relevante al actuar como factor de riesgo de la enferme-
dad coronaria, la insuficiencia cardiaca, el aneurisma disecante de
la aorta, la insuficiencia renal o el accidente cerebrovascular. Si bien
en su patogenia intervienen multitud de factores metabólicos (hi-
perlipemia, hiperglucemia, obesidad, sobrecarga de sal) y meca-
nismos celulares (estrés oxidativo, inflamación de bajo grado,
tensión mecánica de la pared vascular, etc.), una desregulación de
los sistemas homeostásicos implicados en el control de las resisten-
cias vasculares periféricas (SNS y eje RAA) ha sido comúnmente im-
plicada en el origen de esta enfermedad (65). Así, en algunos sujetos
hipertensos se ha constatado el aumento de la renina y/o catecola-
minas circulantes, lo que provee justificación para al uso de fármacos
inhibidores del eje RAA (fundamentalmente los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina I y los antagonistas del re-
ceptor At1 de la angiotensina II) y simpaticolíticos (antagonistas 
y  b adrenérgicos) en el tratamiento de la HtA (66). En concordancia
con las anteriores observaciones, se ha registrado una mayor acti-
vidad en los nervios simpáticos en sujetos hipertensos (67).

La rata SHR es el modelo experimental más utilizado para
el estudio de la HtA (68). Estos animales, a diferencia de los de la
cepa control (Wistar Kyoto; WKY), desarrollan HtA (160-180 mm
Hg) a las 5-12 semanas de vida, así como algunas de las alteraciones
fisiopatológicas (hipertrofia ventricular izquierda, disfunción endo-
telial, remodelado vascular, daño renal, etc.) características de la

canismo de autorregulación fundamental de las células cromafines
se basa en la existencia de los receptores adrenérgicos a2, identifi-
cados en los años 70 del pasado siglo como receptores presinápticos
inhibidores de la liberación de NA por las terminaciones nerviosas
de las neuronas simpáticas (autorreceptores) (50, 51). Estos recep-
tores se localizan también en la membrana de las células cromafines
donde actuarían como reguladores de la respuesta secretora al ser
activados por las catecolaminas (A y/o NA) liberadas por la misma
célula (efecto autocrino) o por células vecinas (efecto paracrino)
(51). Se trata de receptores acoplados a proteínas G heterotriméri-
cas que presentan diversas vías de señalización intracelular. La
mejor conocida consiste en la inhibición directa de los canales cav
de tipo L por las subunidades bg de la proteína Gi/o (52). La inhi-
bición alcanza un máximo del 50% de las corrientes a través de
estos canales, no afecta a la cinética de las mismas, es rápida (<1s)
y no se revierte por la actividad eléctrica de la célula, posibilitando
por ello la reducción de la respuesta secretora en situaciones de es-
trés en las que aumenta la frecuencia de descarga de potenciales
de acción (53). cabe señalar también que la activación de los re-
ceptores adrenérgicos a2 disminuye la expresión y la actividad de
la tH al reducir la concentración intracelular de AMPc y ca2+, evi-
denciando que la regulación del acoplamiento excitación-síntesis
de catecolaminas es bidireccional (43).

Lo que otorga a los receptores adrenérgicos a2 de la mé-
dula adrenal un interés particular es que su función es regulada
por la actividad celular y que esta regulación tiene implicaciones fi-
siopatológicas. como la mayoría de los receptores acoplados a pro-
teínas G, los receptores adrenérgicos a2 pueden desensibilizare e
internalizarse cuando se unen a un agonista. Ello se debe a la fos-
forilación de la forma activa del receptor por la proteína quinasa 2
de los receptores acoplados a proteínas G (GRK2) (54). En experi-
mentos in vivo se ha observado que la expresión de esta enzima
está regulada por actividad de la sinapsis esplacnocromafín, de
forma que la esplacnectomía o la administración de antagonistas
nicotínicos con efecto bloqueante ganglionar (hexametonio) reduce
la expresión de la GRK2 (55). En células cromafines aisladas, son
las catecolaminas (A y NA), a concentraciones en el rango nM y ac-
tuando a través de los receptores adrenérgicos a2 y b, las que pue-
den incrementar la expresión de la GRK2, en un proceso que implica
a quinasas ERK1/2 y Src (stored response chain) (56, 57). La des-
ensibilización de los receptores a2 adrenérgicos por la GRK2 y la
pérdida del control inhibidor de la liberación de catecolaminas ad-
quiere relevancia en situaciones en las que la estimulación crónica
de la glándula adrenal y el subsiguiente incremento de la liberación
de catecolaminas adquiere un carácter maladaptativo, como es el
caso de la Ic (58, 59) (Figura 1). En distintos modelos experimen-
tales de Ic (infarto de miocardio, constricción aórtica, hipertensión
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etc.) y por la capacidad de la HtA para activar a través de los baro-
rreceptores del cuerpo carotídeo respuestas compensadoras de dis-
minución del tono simpático. Estos factores estarían también
implicados en la disminución de la actividad de la tH que se observa
en ratas SHR no estresadas y el aumento drástico de la misma y de
la A en sangre cuando son expuestas de forma aguda o crónica a
estímulos estresantes (88).

Por otra parte, se han documentado muy diversas modi-
ficaciones en los elementos intervinientes en el acoplamiento exci-
tación-secreción que contribuirían a la mayor liberación de
catecolaminas en estos animales. Merecen destacarse la disminución
de las corrientes a través de los canales cav y Kv, lo que unido a una
mayor acumulación y liberación de ca2+ inducida por ca2+ desde
el retículo endoplásmico favorecería elevaciones de la concentración
intracelular de ca2+ de mayor amplitud y duración, con la consi-
guiente potenciación de la respuesta secretora (81, 90, 91, 92) (Fi-
gura 1). Es de destacar que estas alteraciones se producirían también
en otros modelos experimentales de HtA como los que consisten en
la administración de alcohol, de deoxicorticosterona y sal o de es-
treptozotocina (induce también diabetes), lo que reforzaría el vín-
culo entre la médula adrenal y la HtA (83, 92, 93). Además, el hecho
de que en ratas SHR prehipertensas se observen también algunas
de estas alteraciones, apoyaría una relación causal con la HtA (84).
cabe señalar también que a diferencia de lo que ocurre en la Ic, la
expresión y función de los receptores adrenérgicos a2 no se ve mo-
dificada en la médula adrenal de las ratas SHR (79).

6.3. Hiperalgesia y dolor neuropático 
La asociación Internacional para el Estudio del Dolor de-

fine el dolor como una experiencia sensorial y emocional desagra-
dable asociada o similar a la asociada con daño tisular real o
potencial. La finalidad del dolor es la de alertar al individuo de una
lesión orgánica al objeto de poner en marcha estrategias de evita-
ción o protección frente a los posibles agentes capes de agravarla
(fuerza mecánica, temperatura, sustancias químicas, etc.). común-
mente, el dolor cesa cuando la lesión que lo origina desparece (dolor
agudo). Sin embargo, en ocasiones la lesión puede perdurar en el
tiempo, lo que conduce a la cronificación del dolor. En esta situación,
el sistema nervioso nociceptivo modifica su funcionamiento no solo
para aumentar su actividad en respuesta a los estímulos dolorosos
(hiperalgesia), como ocurre en el dolor agudo, sino también para
activarse ante estímulos no dolorosos (alodinia) o incluso en ausen-
cia de cualquier estímulo (dolor espontáneo). Se trata de modifica-
ciones que acompañan al dolor crónico secundario a una lesión
tisular (dolor nociceptivo) pero también a aquellas formas de dolor
en las que el daño primario acontece sobre el propio sistema ner-
vioso nociceptivo (dolor neuropático) o se produce en ausencia de

enfermedad en humanos (69). En la patogenia de la HtA en este
modelo participaría el SNS por cuanto que la actividad simpática
tanto a nivel central como periférico se eleva en paralelo con la pre-
sión arterial (70). Además, es posible limitar notablemente el des-
arrollo de la HtA mediante la simpactectomía química
(administración de guanetidina) en ratas recién nacidas (71, 72),
si bien esta intervención resulta mucho menos eficaz en rata adultas
(73). Ello sugiere que existe un periodo crítico en el desarrollo de
la HtA en el que intervendría del sistema simpático neural que, sin
embargo, no sería el único factor implicado en la patogenia de la
enfermedad. A este respecto, la médula adrenal podría también
contribuir al desarrollo de la HtA. Algunos autores han descrito una
mayor activación de las neuronas de las que parten las fibras del
nervio esplácnico en respuesta a diversos estímulos estresantes (hi-
poglucemia, estrés mental, etc.), lo que se traduciría en mayores ni-
veles de A en sangre (74). Además, la adrenomedulectomía bilateral
en ratas SHR jóvenes (menos de 6 se semanas) pero no en animales
adultos atenúa el desarrollo de HtA, mientras que la colocación de
implantes subcutáneos de A previene el efecto de la adrenomedu-
lectomía. cabe señalar también que esa intervención disminuye la
respuesta contráctil a la estimulación simpática en las arterias me-
sentéricas, lo que apunta un efecto facilitador de la A sobre la libe-
ración de NA por las terminaciones nerviosas simpáticas de los vasos
(75). Así mismo, la simpatectomía y la adrenomedulectomía parecen
ejercer efectos sinérgicos, ya que su combinación normaliza las cifras
de presión arterial y revierte la remodelación vascular y cardiaca
que se observa en estos animales (76).

En la médula adrenal de animales SHR se producen múl-
tiples adaptaciones funcionales y estructurales (77). La estimulación
colinérgica (nicotínica y muscarínica) y la despolarización directa de
la membrana celular con una solución extracelular de alto K+ in-
ducen una mayor respuesta secretora de catecolaminas en las ratas
SHR que en las WKY (78; ver, no obstante, 79).  El incremento de la
respuesta secretora sería debido a la exocitosis de un número mayor
de gránulos cromafines con, además, un mayor contenido de cate-
colaminas (80, 81), lo que a nivel estructural se ha relacionado con
una mayor densidad de gránulos cromafines en la vecindad de la
membrana plasmática (82, 83, 84). Los resultados obtenidos sobre
las enzimas de la ruta biosintética de las catecolaminas son contra-
dictorios, habiéndose descrito tanto el aumento como la disminución
del ARNm y de la proteína de la tH y la PNMt (85, 86, 87, 88, 89).
Análoga situación se produce en relación con el contenido adrenal
de catecolaminas (A, NA y dopamina) (72, 73, 76, 87, 89). Estos re-
sultados contradictorios se han tratado de explicar por una elevada
vulnerabilidad de las ratas SHR a los estresores frecuentemente im-
plicados en los experimentos (administración de fármacos, incluidos
los anestésicos, medida de la presión arterial, método de sacrificio,
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refleja y, actualmente, síndrome doloroso regional complejo, carac-
terizado por la existencia de dolor espontáneo, alodinia mecánica
y al frío en la periferia del organismo, ortostatismo, sudoración, etc.
(100). La implicación del sistema simpático neural en la patogenia
de este cuadro se basa en la mejoría del dolor que se observa tanto
en clínica humana como en medicina experimental tras la práctica
de una simpatectomía química (administración de guanetidina) o
quirúrgica, y la recurrencia de la sintomatología al ser administrada
NA por vía subcutánea (101).

Pero la médula adrenal también modula la sensación do-
lorosa y, además, lo hace de forma independiente del sistema sim-
pático neural. La médula adrenal parece modular la sensación táctil
en la piel en condiciones normales (ausencia de estrés) a tenor del
aumento de la percepción de estímulos mecánicos en ratas a las que
se ha practicado una vaguectomía subdiafragmática, ya que ese
efecto desaparece tras la realización de una adrenomedulectomía
bilateral o la sección de los nervios esplácnicos (102). La contribución
de la médula adrenal parece depender de la liberación de A, dado
que la administración de esta hormona a animales adrenomedu-
lectomizados consigue recuperar la sensibilidad mecánica aumen-
tada (103, 104). La modulación de la sensibilidad dolorosa por la
médula adrenal se ha evidenciado también en ratas sometidas a
estrés crónico mediante la aplicación de estímulos sonoros de fre-
cuencia variable (11-19 kHz) durante 30 min a lo largo de 4 días.
Este procedimiento potencia la hiperalgesia mecánica cutánea y
músculoesquelética inducida por la inyección local de bradicinina,
prostaglandina E2 (PGE2) o A, sustancias todas ellas con efecto
proinflamatorio y proalgésico (105, 106, 107). Este fenómeno se
acompaña de un incremento sostenido de los niveles sanguíneos de
A y corticosterona, lo que supone la activación conjunta del eje HHA
y del sistema simpático adrenal. Ambas hormonas son necesarias
para la potenciación de la hiperalgesia puesto que tanto la admi-
nistración de antagonistas del receptor de glucocorticoides (mife-
pristona) como la adrenomedulectomía revierten dicha potenciación.
cabe señalar que los efectos de la A estarían mediados por recep-
tores adrenérgicos b2, probablemente localizados en las termina-
ciones periféricas de las neuronas nociceptivas primarias
(nociceptores), ya que pueden bloquearse por la administración de
antagonistas b adrenérgicos (propranolol) y reproducirse con fár-
macos agonistas de los mismos (isoproterenol, salbutamol) (108).
Es de destacar que los glucocorticoides aumentan la expresión de
estos receptores, lo que explicaría el carácter permisivo de estas hor-
monas en la potenciación de la hiperalgesia (109). Sin embargo, la
potenciación conllevaría no solo un aumento de la expresión de los
receptores adrenérgicos b2  sino también un cambio en su meca-
nismo de transducción, consistente en un desplazamiento del aco-
plamiento a la proteína Gs en favor de la Gi/o y la activación de la

una lesión claramente identificable (dolor nociplástico). En conse-
cuencia, el dolor crónico pierde cualquier carácter adaptivo y se con-
vierte en una patología en sí misma. De hecho, constituye una
importante necesidad médica no cubierta en la actualidad (94).

La relación entre el estrés y el dolor es bidireccional y com-
pleja. ciertamente que el dolor es una fuente de estrés (de alguna
manera, “no hay dolor sin estrés”) pero el estrés también influye
sobre el dolor (95, 96). Y lo hace tanto sobre el componente emo-
cional como el sensorial del mismo. Además, esa influencia varía
en función de la naturaleza del estrés. Así, el estrés agudo se ha
asociado con la analgesia. Es el caso de la disminución de la per-
cepción del dolor en situaciones en las que se produce una reacción
de lucha o huida, como las que tienen lugar en determinadas prác-
ticas deportivas y formas de ocio, o se originan en el contexto de
accidentes de tráfico, conflictos bélicos, etc. En estas situaciones se
suspende temporalmente la función de alerta del dolor y la anal-
gesia cumple una función adaptativa al posibilitar al sujeto concen-
trarse en una tarea fundamental para su supervivencia o la
consecución de algún objetivo del máximo interés. Por el contrario,
el estrés crónico conlleva frecuentemente un aumento de la percep-
ción de los estímulos dolorosos. En estas circunstancias, el estrés
puede actuar como inductor de hiperalgesia en ausencia de daño
tisular o como potenciador de la hiperalgesia en cuadros de dolor
nociceptivo (artritis reumatoide), neuropático (lesión de un nervio
periférico) y nociplástico (fibromialgia, síndrome del intestino irri-
table). 

El estrés modula la sensación dolorosa actuando a nivel
central y periférico. La analgesia asociada al estrés agudo muy pro-
bablemente se debe a la interrupción de la señalización dolorosa
proveniente de la médula espinal antes de que acceda a las regiones
corticales donde se hace consciente. Ello implica a estructuras tron-
coencefálicas (sustancia gris periacueductal, médula rostral ventral,
núcleo parabraquial, locus coeruleus, entre otras) de las que parten
las vías descendentes inhibidoras del dolor, de naturaleza opioide
y noradrenérgica, que actúan en el asta dorsal de la médula espinal
(96, 97). Por otra parte, el hipocampo, la amígdala y el tálamo han
sido implicados junto con diversos núcleos del tronco del encéfalo
(véase mas arriba) en la hiperalgesia térmica, mecánica, etc. indu-
cidas en animales de experimentación por estresores como el frío,
la inmovilización, la hipoglucemia, la natación forzada o la sepa-
ración materna (98). tanto el eje HHA como el sistema nervioso
simpático participan en la modulación del dolor por el estrés. A
veces de forma conjunta, a veces de manera independiente. En al-
gunas formas de dolor, el sistema nervioso simpático neural parece
desempañar un papel crucial (99). corresponden a lo que antigua-
mente se denominaba dolor mantenido por el sistema nervioso sim-
pático (sympathetically-maintained pain) o distrofia simpática
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Debe destacarse que en las células cromafines de los ani-
males con dolor neuropático se producen modificaciones en la re-
gulación autocrina y paracrina de la liberación de catecolaminas.
Al igual que en los animales SHR, en este modelo experimental de
dolor neuropático no se observa una disminución la capacidad de
los agonistas a2 adrenérgicos para inhibir la entrada de ca2+ a tra-
vés de los canales cav y, consiguientemente, la exocitosis de las ve-
sículas de secreción, lo que descartaría un proceso de
desensibilización de los receptores adrenérgicos a2. Sin embargo,
se ha constatado la expresión de receptores purinérgicos ionotrópicos
P2X3, P2X7 y de canales tRPV1 (transient receptor potential  Vani-
lloid1 channel) (119) (Figura 1). Los dos primeros son canales ac-
tivados por ligando, que mediarían una despolarización de la
membrana celular al combinarse con AtP y diversos dinucleótidos
polifosfato almacenados y liberados en las vesículas de secreción
juntamente con las catecolaminas (121, 122, 123, 124). El incre-
mento de estos receptores contrarrestaría el efecto inhibidor de los
receptores purinérgicos P2Y sobre los canales cav y la exocitosis, po-
niendo en marcha un proceso de realimentación positiva de la li-
beración del contenido de los gránulos cromafines que
probablemente contribuye al tono algésico catecolaminérgico ob-
servado en estos animales (125). Los canales tRPV1 son receptores
polimodales activados por la capsaicina, el pH ácido, el calor nocivo
y la estimulación mecánica (126). La expresión de receptores P2X3
y del receptor polimodal tRPV1 en las células cromafines se produce
también en las neuronas nociceptivas primarias del nervio ciático
lesionado en los animales con dolor neuropático (127, 128). Ello
refleja su común origen embrionario y probablemente la capacidad
de las células cromafines para la transducción sensorial. A este res-
pecto, debe mencionarse la liberación de catecolaminas por las cé-
lulas cromafines que tiene lugar durante el momento del parto en
respuesta a la hipoxia, y que resulta fundamental para la adapta-
ción cardiovascular de los recién nacidos (129, 23). Desconocemos,
no obstante, la función de los receptores tRPV1 de las células cro-
mafines en los animales con dolor neuropático.

7. CONCLUSIONES

En las anteriores páginas hemos pasado revista a las
adaptaciones de la médula adrenal en situación de estrés agudo y
crónico, y a la participación de esta glándula doblemente interna,
tanto por su ubicación como por su secreción, en algunas condiciones
patológicas.  Los resultados presentados abundan en la idea de que
la médula adrenal desempeña un papel propio en el funciona-
miento del sistema nervioso simpático, bien diferenciado del del sis-
tema simpático neural. Durante la ontogénesis las células
cromafines terminan alejándose de sus parientes cercanos, las neu-

proteína quinasa ce (110, 106). curiosamente, los efectos de la A
sobre la sensación dolorosa parecen tener dimorfismo sexual en las
ratas, ya que son mas acusados en los machos que en las hembras.
Ello parece deberse a la acción de los estrógenos sobre la médula
adrenal en las hembras, lo que se traduciría en un aumento de la
liberación de A y la desensibilización de los receptores adrenérgicos
b2 de los nociceptores (111, 112). Los resultados de estos experi-
mentos en animales de experimentación tendrían valor traslacional
en humanos, ya que se han relacionado con la capacidad del estrés
para agravar cuadros de dolor generalizado como la artritis reu-
matoide o el síndrome del intestino irritable, en los que se ha des-
crito un aumento de la producción de diversas interleucinas y PGE2
(113, 114), cuyos efectos algésicos podrían potenciarse por la A y
corticosteroides circulantes. La eficacia analgésica de los bloqueantes
b adrenérgicos y la capacidad de los corticosteriodes para agravar
la sintomatología dolorosa en algunos de estos pacientes otorgarían
plausibilidad a esta hipótesis (115, 116, 117).

La médula adrenal contribuiría también de forma impor-
tante a modular la sensación dolorosa en un modelo experimental
de dolor neuropático, como es el producido por la constricción crónica
del nervio ciático de la rata (118). Dicho modelo comporta la apa-
rición de alodinia térmica y mecánica a la estimulación de la super-
ficie plantar de la extremidad afecta. En la médula adrenal de estos
animales se producen muchas de las adaptaciones previamente
identificadas en un modelo de estrés crónico por frío (5 días a 4 ºc):
aumento de la inervación colinérgica con incremento de la frecuencia
de las corrientes sinápticas espontáneas de tipo nicotínico, aumento
de la expresión de receptores nicotínicos 9 y aumento de la exo-
citosis de catecolaminas en respuesta a la entrada de ca2+ a través
de canales cav (119) (Figura 1). Ello se traduce en un aumento de
la A circulante y, en particular, del cociente entre la A y la NA, pro-
bablemente como consecuencia del incremento de la expresión y ac-
tividad de la PNMt en las células cromafines (120). La implicación
de la médula adrenal en la fenomenología dolorosa se evidencia
por la atenuación de la alodinia mecánica tras la esplacnectomía y
la reversión de la misma por un inhibidor de la PNMt, el SKF29661.
El efecto de SKF29661 (300 mg/kg, IP) sobre la alodinia mecánica
es de rápida instauración (30 min) y no manifiesta tolerancia con
la administración repetida. Dado que este fármaco carece de efecto
sobre las conductancias iónicas implicadas en el acoplamiento exci-
tación-secreción, su acción antialodínica sería probablemente debida
a la inhibición de la síntesis de A y la disminución del cociente entre
la A y la NA circulantes (120). cabe señalar que en este modelo ex-
perimental se desarrolla un tono algésico catecolaminérgico depen-
diente de la activación de receptores adrenérgicos  y b,
probablemente localizados en las terminaciones periféricas de las
neuronas nociceptivas primarias y que se vería disminuido tras el
tratamiento con SKF29661.
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