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El factor liberador de corticotropina, las urocortinas
y sus receptores: sus acciones mas alla del estrés,

la depresidn y la ansiedad

Estos neuropéptidos desempenan un papel crucial en la regulacion de la
respuestaal estrésy tienenacciones que van mas allade ladepresiony laansiedad.
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>>> RESUMEN

El factorliberador de corticotropina (CRF)
y las urocortinas (Ucns), constituyen una familia de
neuropéptidos con una funcidn critica en la regu-
lacidn de la respuesta adaptativa al estrés, al mo-
dularla actividad del eje hipotalamico-pituitario-su-
prarrenal (HPA) en el sistema nervioso central (SN-
Q). Las acciones de estos neuropéptidos se inician
al unirse a receptores transmembranales denomi-
nados CRF tipo 1 (CRF,R) y tipo 2 (CRF,R), expre-
sados en diferentes regiones del SNC y en tejidos
periféricos. Ademas de regular al eje HPA, el CRFy
las Ucns son importantes mediadores de procesos
fisioldgicos y fisiopatoldgicos de los sistemas ner-
vioso central, cardiovascular, gastrointestinal, in-
munoldgico, endocrino y reproductivo. Las alte-
raciones en las vias de sefalizacién activadas por el
CRF y las Ucns, no sdlo se relacionan con el desa-
rrollo de enfermedades asociadas al estrés, como
la ansiedad y la depresidn, sino también con la
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insuficiencia cardiaca, la hipertension arterial,
diversos desdrdenes gastrointestinales, trastor-
nos alérgicos e inflamatorios, ademas de obesidad
y sindrome metabdlico. En esta revisidn se abor-
daran los mecanismos de accion y regulacion del
CRF, sus péptidos relacionados y sus receptores,
asi como su participacion en la regulacion de las
respuestasal estrésy susacciones enlaperiferia.

Palabras clave: Eje hipotalamico-pitui-
tario-suprarrenal; receptores para CRF; CRF y
acciones cardiovasculares; CRF y metabolismo;
CRF einflamacién; CRFy COVID-19

INTRODUCCION

El estrés es un estado de alteracion de la
homeostasis del organismo ocasionado por fac-
tores que desafian el equilibrio dptimo del orga-
nismo, y que pueden ser extrinsecos o intrinsecos,
reales o percibidos [1]. Cuando los factores estre-
santes se presentan de forma aguda (limitados en
tiempo y repeticién) desencadenan en el orga-
nismo cambios neuroendocrinos, autondmicos y
conductuales que tienen como objetivo responder
con conductas de lucha o huida. La activaciéon del
sistema cognitivo emocional permite tomar de-
cisiones en el proceso de afrontamiento del estrés
[2]; alavez, el organismo produce temporalmente
catecolaminas y glucocorticoides (GC) para me-
jorarlamovilidad y la capacidad de respuesta al es-
trés [3]. Por lo tanto, el estrés agudo suele ser
benéfico para el organismo [2]. En conjunto, estos
mecanismos son conocidos como “respuesta al
estrés”, la cual esta mediada por una compleja 'y
organizada red de comunicacién entre diferentes
sistemas del organismo [4]. De esta forma, la res-
puesta al estrés permite la supervivencia en even-
tos amenazantes y su regulacion es critica, ya que
silos factores estresantes se presentan de manera
crénica (sin limitacién en tiempo y frecuencia) se
originan efectos altamente perjudiciales en fun-
ciones como el crecimiento, el metabolismo, la re-
produccidn y la respuesta inmunoldgica [1, 5]. El
estrés crdnico esta estrechamente asociado a
problemas de salud, y hoy en dia se considera que
abarcatanto el estréslaboral como el inducido por
situaciones adversas poco frecuentes. Sus posi-
bles efectos negativos incluyen insomnio, trastor-
nos gastrointestinales, ansiedad y depresidn, asi
como un mayor riesgo de enfermedades cardio-
vasculares, trastornos mentalesy cdncer|[2,3].

Sistemas derespuesta al estrés

Dos de los sistemas criticos para modular
la respuesta al estrés son el sistema simpatico
suprarrenal (SSR) y eje hipotaldmico-pituitario-
suprarrenal (HPA). El sistema SSR es responsable
de la primera fase de la respuesta al estrés, en la
que la liberacién de arginina-vasopresina (AVP)
por el hipotalamoinducelaactivacion de neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus (LC), un
nucleo localizado en el tallo cerebral, modulando
respuestas inmediatas de lucha o huida por accion
de la norepinefrina y la epinefrina. Ademads, se
presenta una rapida adaptacidn fisioldgica, como
los estados de alertay vigilancia, y la evaluacion de
la situacion, lo que permite la toma de decisiones
estratégicas para enfrentar los retos de la fase
inicial de un evento estresante [5]. El segundo
sistema, el eje HPA, interviene en la segunda fase
de la respuesta al estrés e implica un mecanismo
de secrecién hormonal amplificado y de larga
duracién[1,5]. La activacion del eje HPA conllevaa
la produccion del factor liberador de cortico-
tropina (CRF, también conocido como CRH, hor-
mona liberadora de corticotropina) en el ntcleo
paraventricular del hipotdlamo (PVN). El CRF se
une a receptores localizados en la glandula pitui-
taria anterior para inducir la sintesis y posterior
secrecion al torrente sanguineo de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH). La ACTH estimula
la produccién de GC (cortisol en humanos y cor-
ticosterona en roedores) en las gldndulas supra-
rrenales. El cortisol regula distintos eventos fun-
cionales de la respuesta al estrés, entre ellos la
movilizacién de reservas energéticas, aumento de
las capacidades cardiovascular y pulmonar, la
inmunosupresion y la disminucidn de procesos
digestivos y reacciones anabdlicas. Mediante un
mecanismo de retroalimentacion negativa, el
cortisol controla la actividad del eje HPA, al unirse
areceptores presentes en el hipotalamo y la glan-
dula pituitaria e inhibir la liberacion de CRF y
ACTH.

Sin embargo, la presencia crénica de fac-
tores estresantes conduce a un aumento en la
sintesis del CRF y de la vasopresina, asi como a
hipersecrecién de GC e hipertrofia suprarrenal.
Ademas, el incremento crénico de GC se en-
cuentra estrechamente relacionado con un au-
mento en los niveles del acido ribonucleico men-
sajero (MRNA) del CRF en los depdsitos de grasa



abdominal, lo que conlleva un riesgo elevado de
desarrollo de obesidad y alteraciones metabdlicas
[3]- Se ha reportado también expresién reducida
de los receptores a glucocorticoides (GR) en 6r-
ganos criticos para la retroalimentacion nega-tiva,
produciendo hiperactividad del eje HPA, asociada
al desarrollo de distintas patologias como el sin-
drome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
el sindrome de Cushing, depresidn, anorexia ner-
viosa, yansiedad, entre otras[6].

La familia de péptidos del CRF y sus receptores

El CRF desempefa una funcién central en
la coordinacion del eje HPA bajo condiciones ba-
sales y de estrés, e integra las respuestas endo-
crinas, autondémicas y conductuales a factores es-
tresantes (Figura 1) [7]. La forma madura y biold-
gicamente activa del CRF es un péptido de 41 ami-
nodcidos (aa), generado por escisién prote-olitica
de un precursor de 196 aa por accion de las pro-
hormonas convertasas 1y 2 [8]. El CRF se sinte-tiza

en practicamente todo el SNC, incluyendo el PVN,
el bulbo olfatorio, el tallo cerebral y estructuras
limbicas (amigdala e hipocampo) y la corteza
cerebral (Tabla 1) [8-10]. Aunque de manera limi-
tada, también se ha demostrado la presencia del
CRF en tejidos periféricos animales y humanos,
como el tracto gastrointestinal, el corazdn, el
pulmdn, el bazo, los testiculos y el tejido adiposo,
asicomo en placentahumana[8,11].

Figura 1. Modulacion del eje HPA en el
estrés. La presencia aguda (limitada en el tiempo y
frecuencia) de factores estresores induce la pro-
duccién de CRF en el hipotdlamo, el cual se une a
receptores expresados en la glandula pituitaria
para producir y secretar ACTH, que en el torrente
sanguineo llega a las glandulas suprarrenales don-
de estimula la produccidn y secrecion del cortisol.
Esta hormonaregula diversos eventos fisioldgicos,
como la movilizacidn de reservas energéticas, el
aumento de la capacidad cardiovascular y pulmo-
nar, la inmunosupresion y la disminuciéon de




procesos digestivos y reacciones anabdlicas, para
generar larespuesta al estrés y garantizarla super-
vivencia del organismo. Mediante un mecanismo
de retroalimentacion negativa, el cortisol controla
la actividad del eje HPA, al unirse a sus receptores
presentes en el hipotdlamo y la glandula pituitaria
para inhibir la liberacién de CRF y ACTH. La
presencia de manera crénica (no limitada en tiem-
po y frecuencia) de factores estresantes aumenta
las concentraciones de CRF, ACTH y cortisol con-
duciendo aun estado de hiperactividad del eje HP-
A, el cual se ha relacionado con el desarrollo de
patologias metabdlicas y psiquiatricas, entre
otras. HPA, eje hipotaldmicopituitariosuprarrenal;
CRF, factor liberador de cortico-tropina; ACTH,
hormona adrenocorticotrdpica. Figura creada con
BioRender.com.
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El CRF es el miembro principal de una fa-
milia de neuropéptidos que incluye a las urocor-
tinas 1,2y 3 (Ucn1, Ucn2 y Ucn3), con una funcién
esencial enlarespuesta de recuperacion del estrés
[7,9,12,13]. Estos neuropéptidos, de 38 a41aa, son
codificados por genes distintos, presentan una al-
ta homologia en la secuencia de aa[13-15], y se en-
cuentran ampliamente distribuidos en todo el SN-
C, asi como en tejidos periféricos [16]. En este
sentido, la Ucn1 se detectd en miocitos cardiacos
deratayenotros tejidos periféricos comolos siste-
mas gastrointestinal e inmune, el timo, el higado,
laglandula suprarrenal, la placenta, la piel y el mus-
culo esquelético. Las Ucn2 y Ucn3 se encuen-tran
altamente expresadas en el colon, el intestino del-
gado, el musculo, el estémago, las glandulas tiroi-
des y suprarrenales, el pancreas, el bazo y el cora-
zén(Tabla1)[15,17].

Los efectos fisiolégicos del CRF y las Ucns
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se deben a la activacién de dos tipos de recep-
tores, acoplados a proteinas G (GPCRs), identifi-
cados como receptor a CRF tipo 1 (CRFR) y tipo 2
(CRF,R) [8]. Estos dos receptores comparten 70 %
de homologia de la secuencia de aa, pero presen-
tan propiedades farmacoldgicas diferentes con
respecto alosligandos: el CRF se une al CRF1R con
mayor afinidad que al CRF2Ryla Ucn1muestrauna
alta afinidad por ambos receptores, aunque es
mas potente que el CRF en su unidén al CRF,R. Las
Ucn2 y Ucn3 son altamente selectivas para el
CRF,R y exhiben muy baja afinidad por el CRF,R

(Tabla1)[9].

= > Tabla 1. Caracteristicas generales y afini-
dades de unién de péptidos de la familia del CRF a
los CRF,Ry CRF,R de humano. CRF, factor libera-
dor de corticotropina; hCRF,R, receptor para el
CRF tipo 1; hCRF, R, receptor para el CRF tipo 2q;
hCRF 4R, receptor para el CRF tipo 2f3; Ucn1, uro-
cortina 1; Ucn2, urocortina 2; Ucn3, urocortina 3; h,
humano;r,rata[4,10].

% de Receptores
Homaologia UDistribucian WCRFiR | WCRFR | hCRF:pR
con bR (LY [LY] iKi)

Afimidad por los

Péptida CRFRs

Niscleo paraventricular, bulbo
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central, oliva inferior del wonco 1.3 aM 42 nM 47 oM

encefilico™- 51
Placenta, tracto
gastrointestinall''l

CRF (hir) 41 100 CRF R > CRF:R

Niicleo de Edinger-Westphal,

aliva superior lateral, nécleo

Ucnl a0 u supradptice, cerebela, 03 0M 04nM | 048M | CRERCRER

hipotilamo, neccoriezal' '],

Sisterna entérico, mucosa del
calon/!!l,

Niscleo paraventricular, miscleo
supradptico, focus coerulens!'”,
[T p———— 350006 | 360M ASaM | CRER > CRFR

adipose. piel, cardiomiocito! 'L

Amigdala medial, micleo olivar
superiar, nicleo del becho de la

Uen3 38 0 estria terminal'’ ', =100000M | 9.0 oM 12.6nM | CRFR ==>=CRER

Células f-pancredticas’’],

Los CRF,Ry CRF,R se codifican por genes
distintos; el gen del CRFR codifica 8 isoformas
(CRF,,), pero sdlo la variante CRF,R presenta
actividad biolégica en humanos [8, 18]. Las otras
isoformas pueden unir alligando, pero no generan
respuestas celulares, por lo que se ha propuesto
que regulan la biodisponibilidad de los ligandos
relacionados con el CRF [8]. Para el CRF,R se han
descrito tres isoformas funcionales en humanos
como resultado del procesamiento (splicing) alter-
nativo del mRNA correspondiente: CRF, R (411
aa), CRF,R(438aa)y CRF,R(397aa),ydosisofor-
mas funcionales en roedores (CRF2aR y CRF2R)

[15].

Con relacién a su expresién, en humanos
el CRFR se expresa en el SNC y en la glandula
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pituitaria anterior; de las tres variantes del CRF,R,
sdlo la isoforma CRF,R se expresa en el cerebro
humano, la isoforma CRF,R se expresa en todo el
SNGC, y la CRF,R se expresa preferentemente en
tejidos periféricos, como el corazdn, la piel y el
musculo esquelético [19]. Sin embargo, la mejor
identificacion de la distribucién de los CRFRs se ha
realizado en roedores, en los que la expresidn del
mRNA del CRF,R es abundante en la pituitaria an-
terior, lo cual se asocia directamente con la acti-
vacion del eje HPA. No obstante, este receptor es-
ta distribuido practicamente en todo el cerebro,
con niveles elevados en las regiones neocortical,
[imbica, mesencéfala y troncoencefilica, asi como
en el cerebelo, mientras que la expresion del mR-
NA del CRF,R (principalmente de la variante CR-
F,R) estda mas restringida, con altas densidades en
el bulbo olfatorio, el tabique lateral, el nicleo hipo-
taldmico ventromedial y los nicleos del rafé dorsal
[20]. La variante CRF,R de los roedores se expresa
principalmente en tejidos periféricos con niveles
elevados en el musculo esquelético, el corazdny la

piel[9].
Senalizaciéonyregulaciéondelos CRF1Ry CRF2R

Vias de sefnalizacidn. Diversos estudios han
descrito que la mayoria de las funciones de los
CRF,Ry CRF,R depende del acople a proteinas Gsy
la activacion de la via de sefalizacion adenilato
ciclasa (AC)/cinasa de proteinas A (PKA), que
modula eventos metabdlicos, proliferativos y
transcripcionales [4, 8]. Sin embargo, también se
ha reportado que ambos receptores pueden aco-
plarse a proteinas Gq, las cuales activan la via
fosfolipasa C (PLC)/cinasa de proteinas C (PKC),
que participa en la transcripcidon de genes blanco
involucrados en modular respuestas fisioldgicas
del CRF en los sistemas nervioso central, cardio-
vascularymuscular (Figura2A)[4, 8].

~>> Figura 2. Mecanismos de sefalizacion y
regulacién de los CRFRs. A) Vias de sefializacién. 1)
Unavez activado por un agonista, la conformacién
adquirida por el receptor favorece 2) el acople de
proteinas G heterotriméricas (Gs/Gq), que permite
el recambio de GDP por GTP en la subunidad Ga
para su activacién y disociacion del dimero Gfy.
Tanto la subunidad Ga como el dimero Gy libres
promueven 3) la activacién de proteinas efectoras
como la ACy la PLC, responsables de 4) la gene-
raciéon de segundos mensajeros intracelulares, los
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cuales 5) activan cinasas especificas (PKA, PKC)
que fosforilan proteinas blanco, encargadas de
mediar distintas respuestas celulares. B) Mecanis-
mos de regulacion. Los CRFRs experimentan el
mecanismo clasico de regulacién de los GPCRs. 1)
Una vez activado el receptor, se promueve 2) la
activacién de cinasas (PKA, PKC, GRKs) para la
posterior 3) fosforilacién del receptor en residuos
de serina/treonina, particularmente en la tercera
asaintracelulary/o enlaregién carboxilo-terminal.
4) El receptor fosforilado interacciona con la pro-
teina B-arrestinag, la cual promueve 5) la desensi-
bilizacion de la sefal inducida por la proteina G al
impedir su acople por impedimento estérico, y 6)
lainternalizacidn del receptor en compartimentos
endosomales, en donde el receptor prosiguea7)la
degradacion por la via proteosomal o 8) es reci-
clado a la membrana plasmatica. AC, adenilato
ciclasa; AMPc, monofosfato de adenosina ciclico;
CRF, factor liberador de corticotropina; CRFRs,
receptores del CRF; DAG, diacilglicerol; ERK1/2,
cinasas reguladas por sefiales extracelulares 1y 2;
GRKs, cinasas de los receptores acoplados a pro-
teinas G; IP3, inositol trisfosfato; IP3R, receptor de
IP3; PKA, proteina cinasa A; PKC, proteina cinasa
G; PLC, fosfolipasa C; S, serina; T, treonina. Figura
creadacon BioRender.com.

Los receptores a CRF pueden también
sefializar mediante la activacion de las MAPKs y
PI3K/Akt, la sintesis de los segundos mensajeros
Ca2+, 6xido nitrico (NO), GMPcy prostaglandinas,
asi como de vias que regulan la apoptosis [14, 21].
Esta diversidad de vias de sefializacidn activadas

por los CRFRs muestra la importancia del sistema
del CRF/Ucns en una gran variedad de efectos
bioldgicos[21].

Mecanismos de regulacion de las acciones
del CRF. Las vias de sefializacion activadas por el



CRF y las Ucns se atentan rapidamente por la
fosforilacidon de los CRF1/2Rs en residuos de seri-
na/treonina, localizados en el extremo carboxilo
y/olaterceraasaintracelular, poraccion de cinasas
de los GPCRs (GRKs)y la consiguiente interaccién
con las proteinas -arrestinas [4, 22]. La interaccién
CRF1/2Rs/-arrestinas conduce a la desensibiliza-
cion de los receptores, mediante el desacopla-
miento de la proteina G y la subsiguiente inter-
nalizacion de los receptores en vesiculas recu-
biertas de clatrina (Figura 2B) [23, 24]. Ademés, la
internalizacion de los receptores desensibilizados
conlleva a su desfosforilacién en endosomas por
accion de fosfatasas especificas de serina/treo-
nina, y a su reciclamiento a la membrana plasma-
tica. La exposicion prolongada a altas concentra-
ciones de CRF/Ucns conduce a la degradacién de
los receptores por la via lisosomal, reduciendo el
ndmero total de receptores en la superficie de la
célula(Figura2B)[25,26].

Estrés, depresiony ansiedad

Con base en numerosos estudios basicos
y clinicos, se ha establecido que el sistema CRF-
/CRF,R participa de manera critica en los trastor-
nos mas comunes relacionados con el estrés, la
ansiedad y la depresion [27]. Se ha propuesto que
la hipersecrecion de CRF y la desregulacion de la
transduccion de sefiales del CRF.R en el SNC con-
tribuyen de manera importante al estrés, la an-
siedad y los trastornos depresivos [24]. Ademas,
existe evidencia de que la liberacidon central del
CRF contribuye de manera directa a un estado de
ansiedad, independientemente de sus efectos en
los sistemas pituitario y simpatico asociados a la
respuesta al estrés [22, 28]. En este contexto, la
sobreexpresidon central del CRF en roedores
conduce aun fenotipo conductual de ansiedad |22,
28], mientras que la eliminacién de la expresién del
CRF provoca efectos ansioliticos tanto en la ansie-
dadbasal como enlainducida porestrés[8,28]. De
manera relevante, los niveles de CRF se encuen-
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tran elevados en el SNC de pacientes con enferme-
dades psiquiatricas relacionadas con el estrés,
como el trastorno depresivo mayor y el trastorno
de estrés postraumatico (PTSD), que en algunos
casos se normalizan con tratamiento con antide-
presivos[20,28,29].

De manera general, los efectos ansiogéni-
cos del CRF se han atribuido a la activacion del
CRF,R ya que su inactivacion o disminucion de su
expresion mediante el uso de antagonistas y oligo-
nucledtidos antisentido, respectivamente, previe-
nen el comportamiento de ansiedad inducido por
el CRF en roedores [8, 20]; adicionalmente, los
ratones knockout (KO) del CRF,R muestran un
comportamiento de reduccién de la ansiedad [ 20,
28]. Estos hallazgos sugieren que la sobreactiva-
ciéon del CRFR se relaciona con psicopatologias
asociadas al estrés, lo que ha llevado al desarrollo
de antagonistas del CRF R para estrategias tera-
péuticas de trastornos mentales relacionados con
estrés[28].

En contraste con el CRF R, la participacion
del sistema Ucns/CRF,R en la ansiedad y la depre-
sidn aun es poco claray consistente, y se han pro-
puesto dos hipdtesis principales para explicar su
participacion. La mas aceptada indica que la acti-
vacion del CRF,R por las Ucns, ademas de contri-
buir a la homeostasis funcional y psicoldgica, con-
trarresta los efectos iniciales de la respuesta al
estrés y los comportamientos similares a la ansie-
dad y depresidn inducidos por la activacién del
sistema CRF/CRF R (Figura 3A) [10]. Esta hipdtesis
se basa principalmente en evidencias obtenidas en
ratones KO para el CRF,R, que muestran una
respuesta a corticosterona aumentada por estrés
[28, 30], un fenotipo ansiogénico [28, 30], y una
recuperacion alterada al estrés [8, 9, 28]. La hip¢-
tesis alternativa sugiere que ambos receptores de
CRF actdan de manera opuesta en los comporta-
mientos de enfrentamiento al estrés: el CRF R par-
ticipa en el comportamiento defensivo activo (res-
puestas de lucha o huida, desencadenadas por el
estrés controlable o escapable) mientras que el
CRF,R es responsable del comportamiento de
afrontamiento pasivo (respuestas de “congela-
miento/paralisis” o supresién de la actividad en
curso) y de las respuestas similares a la depresién
(como la indefensién aprendida), que se desen-
cadenan por el estrés incontrolable o ineludible
(Figura3B)[10, 22].
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>> Figura 3. Participacion de los CRFR y el
CRF,R en la respuesta al estrés. A) Hipdtesis
clasica. Plantea que el CRF R estdinvolucrado enel
inicio de las respuestas al estrés, y el CRF,R en la
terminacién de éstas, actuando como un “recep-
tor modulador” para amortiguar las acciones del
CRF,R. En este sentido, se ha propuesto que el
CRF R participa en comportamientos similares ala
ansiedad, conductas depresivas e ingesta de eta-
nol, mientras que el CRF,R media la reduccion de
estas respuestas. B) Hipdtesis alternativa. Sugiere
que los comportamientos durante el estrés me-
diados por el CRF,Ry el CRF,R dependen del tipo
de estresor que se presente: el CRFR media las
respuestas a estresores controlables (es decir que
pueden ser evitados o escapar de ellos), indu-
ciendo comportamientos defensivos activos co-
mo las respuestas de lucha o huida, mientras que el
CRF,R esresponsable de los efectos de estresores
incontrolables (estresores ineludibles o que no
pueden evitarse), induciendo comportamientos
de afrontamiento pasivo como la supresién de
actividades o "pardlisis" y comportamientos simi-
lares alaansiedad.
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El CRF y las urocortinas: mds alla de la respuesta al
estrés

Acciones en elmetabolismo. Diversos estu-
dios sugieren que la expresién del sistema CRF/-
Ucns en tejidos como el muscular, el pancreaticoy
eladiposo, podriaserimportante enlamodulacidon
de la homeostasis energética y en la regulacion
metabolica [9, 31]. Por ejemplo, la deficiencia de
Ucn2 en el musculo esquelético de ratones au-
menta la sensibilidad a la insulina y mejora la utili-
zacion de la glucosa; ademas, la Ucn2, a través del
CRF,R, reduce la fosforilacion de Akt y ERK1/2



ADENOVIRUS lgA

ADENOVIRUS lgG

BORDETELLA PERTUSSIS IgA
BORRELIA IgG

BORRELIA IgM

CHIKUNGUNYA 1gG
CHIKUNGUNYA IgM
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE lgA
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE lgG
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM
CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/B TOXINS
CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH
CYTOMEGALOVIRUS IgG
CYTOMEGALOVIRUS lgG AVIDITY
CYTOMEGALOVIRUS IgM

DENGUE IgG

DENGUE g

DIPHTERIA IoG

ECHINOCOCCUS IgG

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN lgG
EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN Igh
EPSTEIN-BARR EBNA IgG
EPSTEIN-BARRVCA IgG
EPSTEIN-BARRVCA IgM 11
HELICOBACTER PYLORI IgA

HELICOBACTER PYLORI G

HSV1 SCREEN

HSV2 SCREEN

HERPES SIMPLEX 119G Recombinant
HERPES SIMPLEX 1+2 IgM

HERPES SIMPLEX 2 lgG Recombinant
INFLUENZA A lgA

INFLUENZA A lgG

INFLUENZA B 1gA

INFLUENZA B 1gG

LEGIONELLA PNEUMOPHILA
LEGIONELLA PNEUMOPHILA 119G
LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-6 196
LEGIONELLA PNEUMOPHILA IgM
LEGIONELLA URINARY ANTIGEN
MEASLES lgG

MEASLES IgM

MUMPS IgG

MUMPS IgM

MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA
MYCOPLASMA PNEUMONIAE lgG
MYCOPLASMA PNEUMONIAE lght
Parvovirus B19 196G

Parvovirus B19 IgM

POLIOVIRUS IgG

RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA
RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG
RUBELLA IgG AVIDITY
RUBELLAlgG

RUBELLA lgM

SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT
TETANUS 19G

TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS
TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS lgM
TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY
TOSCANAVIRUS lgG
TOSCANAVIRUS IgM

TOXOCARA lgG

TOXOPLASMA IgA

TOXOPLASMA lgG AVIDITY
TOXOPLASMA IgG

TOXOPLASMA g

TRACHOMATIS lgh

VARICELLA IgG
VARICELLA Igh
25 OH VITAMIN DTOTAL

ANA-8

ANA-SCREEN

ENA-6 S

M

55-A

S5-B

Sc-70

Cenp-B

Jo1

ds-DNA-G

ds-DNA-M

snRNP-C

U1-70 RNP

anti-CCP

RF-G

RF-M

CALPROTECTIN
CALPROTECTIN K
CARDIOLIPIN-G
CARDIOLIPIN-M

BETA 2-GLYCOPROTEIN-G
BETA 2-GLYCOPROTEIN-M
DEAMIDATED GLIADIN-A
DEAMIDATED GLIADIN-G
GLIADIN-A

GLIADIN-G
tTG-A
t16-G
ASCA-A
ASCA-G
GBM
MPO
PR3

1]

ER ]
a-TPO
AMA-M2
LKM-1
INSULIN
INTRINSIC FACTOR
FSH

LH

PRL

TSH

fT4

fT3
TOTAL IgE

BORRELIA IgG

BRUCELLA

COXACKIE VIRUS A MIX
COXACKIE VIRUS B MIX
ECHOVIRUS N MIX
ECHOVIRUS P MIX
LEPTOSPIRA MIX

LISTERIA MONOCYTOGENES
PARAINFLUENZA MIX
QFEVER




inducida por insulina en cultivos primarios de célu-
las de musculo esquelético de ratdn y en miotubos
C2C12[32]. También se ha sugerido la participacion
del CRF,R en la modulacién de los efectos de la
insulina, pero el mecanismo auln no es claro. En
este sentido, la estimulacion del CRF,R en células
de musculo esquelético de raton atenua la capta-
cién de glucosay disminuye la fosforilacidn enresi-
duos de tirosinas del IRS-1 inducida por insulina,
efectos queinvolucranala PKAymTOR, lo que en
términos generales provoca una respuesta de re-
sistenciaalainsulina[33].

Por otra parte, la funcién de la Ucn3 es to-
davia controversial; por ejemplo, las concentra-
ciones plasmaticas elevadas de glucosa aumentan
la secrecion de Ucn3, incrementando la secrecién
de insulina y contribuyendo a largo plazo al desa-
rrollo deresistenciaalainsulina[31,34]. Sinembar-
go, también se reportd que la Ucn3 esta notable-
mente disminuida en células -pancreaticas tanto
en modelos animales de obesidad y resistenciaala
insulina como en pacientes diabéticos [35]. Adi-
cionalmente, se propone que la Ucn3 participa en
la liberacién de somatostatina para asegurar la
reduccion oportunade lasecrecidon deinsulinauna
vez que las concentraciones de glucosa plasmatica
se normalizan. Estos resultadosindican que la Ucn-
3 es un factor clave para el control glucémico, y
que sureduccidon durante la diabetes podria contri-
buiralafisiopatologia de esta enfermedad[35].

EICRFylas Ucns, asicomo susreceptores,
se expresan en el tejido adiposo, incluidos los
adipocitos blancos viscerales y subcutaneos enlos
humanos [36]; sin embargo, a la fecha se desco-
noce su funcidn en este tejido. Estudios re-cientes
han propuesto que el sistema Ucn2-3/ CRF,R par-
ticipa en el metabolismo energético y que, bajo
condiciones de estrés, como la hipoxia, aumenta
significativamente la lipdlisis [37]. Por otro lado, el
aumento de la actividad de la via del CRF2R, por
mecanismos autocrinos, induce la transdiferencia-
cién de los adipocitos blancos a adipocitos beige
metabdlicamente activos y promueve la diferen-
ciacion del tejido adiposo marrdn, exhibiendo pro-
teccion alaumento de peso inducido por una dieta
alta en grasa y promoviendo la sensibilidad a la in-

sulina (Fig.4)[38].

Acciones cardiovasculares. Las Ucns y sus
receptores se encuentran altamente expresados

en el sistema cardiovascular, asociados a diferen-
tesfunciones como larelajacidn vascular, elinotro-
pismo positivo y acciones cardioprotectoras [18,
39, 40]. Asi, alteraciones en la expresién de estos
péptidos y sus receptores se asocian con condicio-
nes patoldgicas del sistema cardiovascular, como
la insuficiencia cardiaca, la hipertensién arterial,
miocardiopatia hipertréfica e infarto al miocardio

[39].

En los vasos sanguineos, la hiperactividad
del eje HPA, que involucra la accion del CRF, se ha
asociado con hipertensidon arterial y enfermeda-
des cardio-vasculares [18]. La administracién cen-
tral del CRF a ratas aumenta la presion arterial
media (PAM) por medio del eje HPA, y la antalar-
mina (un antagonista del CRF1R) o el CRF_,-a-
helicoidal (un antagonista no selectivo de los re-
ceptores de CRF) impiden el incremento de la
presion arterial (PA) [18]. Se ha propuesto que la
hipertension inducida por el CRF implica disfun-
cion microvascular y la reduccion irreversible del
nimero de nefronas por accion del cortisol. Sin
embargo, también se ha mostrado que la admi-
nistracion periférica del CRF disminuye la PAM en
ratas, efecto revertido por la administracion de
CRF,, -helicoidal, pero no de antalarmina. Adicio-
nalmente, ratones KO del CRF2R mostraron ele-
vacidondela PAM basal y de la presidn diastdlica en
comparacioén con ratones silvestres. Por otra par-
te, laadministracion intravenosa de Ucn2 redujo la
PAM enratas, y laastresina 2-B (un antagonista del
CRF,R) bloqueé este efecto sin modificar la PAM
basal. De esta forma, los receptores a CRF ejercen
un efecto bifasico en la PA: a nivel central la acti-
vacion del CRF R eleva la PA; mientras que, a nivel
periférico, la estimulacién del CRF,R causa vaso-
dilatacion (Figura. 4)[18].

Figura 4. Resumen de las funciones del
sistema CRF a nivel central y periférico. El sistema
CRF tiene una participacion bien caracterizada a
nivel central enla que la activacion del eje HPA por
CRF/ CRF,R induce mecanismos de respuesta al
estrés, y por CRF-Ucns/CRF,R mecanismos de
recuperacién. A nivel periférico, los péptidos y
receptores del sistema CRF estan implicados en
diferentes eventos: en el musculo esquelético
Ucn2/ CRF,R regulan la captacién de glucosa al
disminuir la activacion de elementos presentes en
la via de sefalizacion de la insulina (Akt, ERK1/2,
IRS-1), probablemente a través de mTOR; en el



pancreas Ucn3/ CRF,Rregulanlasecreciéndeinsu-
lina inducida por glucosa, aunque no esta claro si
participa de manera directa o a través de un meca-
nismo deretroalimentacion negativa dependiente
de somatostatina; en el tejido adiposo Ucn2/ CR-
F,Rfavorecenlalipdlisis en condiciones de hipoxia;
CRF/CRF,R participan en la regulacién de la pre-
sién arterial al inducir vasodilatacion, y Ucn2- 3/
CRF,R participan enlamodulacién de la frecuencia
y gasto cardiacos regulando la contractibilidad de
los cardiomiocitos.

Funciones del sistema CRF/Ucns a
nivel periférico
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Mediante analisis por PCR cuantitativa, se
indico, por una parte, que el CRF,R es uno de los
GPCRs mas abundantes en los cardiomiocitos de
roedores adultos, mientras por otra, que existe
una expresion diferencial de las isoformas y del
CRF,Renlas camaras de corazén humano, ademas
de que la expresion del CRF R no resultd evidente
en este tejido [18, 41]. En ensayos in vitro, la admi-
nistraciéon de las Ucn2 y Ucn3 aumentd signifi-
cativamente la contractilidad de los cardiomio-
citos de manera dependiente de la concentracion,
involucrando vias de sefalizaciéon dependientes
del segundo mensajero AMPc y de la cinasa de
proteinas dependiente de Ca2+/calmodulina tipo
Il, ademas de inducir efectos arritmogénicos [18].
La administracidon de Ucns en diferentes modelos
animales aumenta la contractilidad, la frecuenciay
el gasto cardiacos. La accion directa de las Ucn2 y
Ucn3, los modelos KO del CRF,R, y el uso de
antagonistas selectivos, como la astresina 2-B,
sugieren que los efectos mencionados se deben
primariamente alaactivacion del CRF,R (Figura4).




También se han investigado las posibles
acciones terapéuticas de las Ucns en enferme-
dades cardio-vasculares. Se ha mostrado que la
administracion de Ucn2 puede reducir el drea de
infarto y la insuficiencia cardiaca en modelos de
roedores, mientras que en ovinos la Ucn1 evitd un
mayor deterioro de la disfuncidn cardiaca inducida
porlaestimulacion rapida del ventriculo izquierdo.
Ademas, la infusién intravenosa de Ucn2 en cora-
zones normalesy coninsuficiencia mejoré el gasto
cardiaco [43]. Sin embargo, los efectos de la acti-
vacidnalargo plazo del CRF,R siguensin ser claros.
Por ejemplo, la infusién continua de Ucn2 resulté
en disfuncidn cardiaca, mientras que los anta-
gonistas del CRF,R suprimieron la disfuncién car-
diaca crénica inducida por sobrecarga de presion,
lo que sugiere que a largo plazo la Ucn2 puede
tener efectos cardiotdxicos[18, 41].

El CRF y las Ucns en la respuesta inflama-
toria. Enrelacion con la funcién del CRF y las Ucns
en la inflamacidn, existe evidencia experimental y
clinica de la participacidn de estos péptidos en la
regulacién de efectos proy antiinflamatorios [44].

Acciones proinflamatorias. EI CRF parti-
cipa indirectamente en la respuesta inmunita-
ria/inflamatoria del estrés al activar la secrecién de
GCy catecolaminas por medio del eje HPA. Ade-
mas, a nivel periférico el sistema CRF participa
directamente como un elemento crucial en la mo-
dulacién endocrina (autocrina/paracrina) de la
respuestainflamatoria[45, 46]. En este sentido, se
ha observado la expresion del sistema CRF en
tejidos con procesos inflamatorios y en érganos y
células del sistema inmune como el timo, el bazoy
los linfocitos T [45, 46]; ademds, se han descrito
efectos proinflamatorios de la familia del CRF en
varios modelos de inflamacidn intestinal [47, 48].
La exposicion ala toxina A de Clostridium difficile o
al factor de necrosis tumoral- (TNF-) de células de
colon humano HT-29, xenoinjertos humanos vy
células de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal aumenta la expresion del mMRNA y de la
proteina del CRF,R y de la Ucn2, mientras que la
estimulacion de colonocitos con Ucn2 incrementd
la expresion y secrecidn de la interleucina-8, un
poderoso quimioatrayente y activador de neutro-
filos en regiones con inflamacién [48]. Ademas, la
administracién intravenosa de CRF aratas adrena-
lectomizadas aumentd la concentracion plasma-
tica de interleucina-6, un mediador clave de la

respuesta inflamatoria, mientras que en ratas nor-
males se observé el efecto contrario, probable-
mente por activacion del eje HPAy laliberacién de
GG, conacciones antiinflamatorias (Figura 4)[49].

Acciones antiinflamatorias: En contraste
con lo antes mencionado, se ha reportado que las
Ucns pueden ejercer efectos antiinflamatorios
importantes en el organismo [50]. Por ejemplo, en
biopsias gastricas de pacientes con gastritis indu-
cida por Helicobacter pylori, la sintesis de Ucn1
aumenta de manera significativa durante la etapa
de erradicacion de H. pylori con mejora en la res-
puestainflamatoria[51]. Ademds, en unmodelo de
inflamacién sistémica inducida por lipopolisa-
carido, la Ucn1 suprime la produccion de TNF-a de
manera independiente del efecto central de la
corticosterona [52]. También se evidencié que la
activacion del CRF,R porlas Ucn1y Ucn2 regula la
respuesta inflamatoria al promover apoptosis en
macrodfagos, efecto dependiente de las proteinas
proapoptdticas Bady Bax [53].

La administracion de Ucn1 en el corazdn
de ratas diabéticas suprime, mediante la activa-
cion del CRF,R, la respuesta inflamatoria asociada
a la disfuncién del miocardio y la fibrosis cardiaca
[54], y elimina la respuesta proinflamatoria indu-
cida en adipocitos maduros [36]. De manera rele-
vante, las células del endotelio vascular humano
sintetizany secretan Ucn1enrespuesta a citocinas
inflamatorias, como IFN-y y TNF-a, y se ha plan-
teado que esta respuesta disminuye los efectos
dafinos del estrés oxidativo ya que la incubacion
de células HUVEC con Ucn1 suprime la acumula-
cién de especies reactivas de oxigeno (ROS) indu-
cida por Ang Il (Figura 4) [55]. Asi, se ha propuesto
que, al mediar respuestas antiinflamatorias, las
Ucns ejercen efectos cardioprotectores mediante
la disminuciéon de ROS y el aumento en la produ-
cciénde NO [40].

CRF, Ucns, estrés postraumadtico y COVID-
19. La emergencia sanitaria a nivel mundial por el
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), causante de la enfermedad
por coronavirus-2019 (COVID-19), ha alcanzado
una alta tasa de mortalidad, costando, hasta el
mes de abril del 2023, la vida a cerca de 7 millones
de personas . Ademas de la sintomatologia y las
afecciones pulmonares y cardiovasculares repor-
tadas en pacientes con COVID-19, se ha reportado
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que la enfermedad puede desregular al eje HPA,
desarrollando una serie compleja de respuestas y
desdrdenes asociados al estrés que podrian con-
dicionar el desarrollo de enfermedades mentales
[56]. En este sentido, la informacién actual pro-
viene de la infeccidn provocada por la variante
SARS-CoV, reportada en el afio 2003 por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, identificandose entre
los dérganos afectados las glandulas pituitaria y
suprarrenal, importantes componentes del eje
HPA [57]. Asimismo, los virus han desarrollado
estrategias de evasion del sistemainmune del hos-
pedero para garantizar su replicacion dentro del
organismo. Una de las principales estrategias de
inmunoevasion empleada porel SARS-CoVimplica
un mecanismo conocido como mimetismo mole-
cular, que involucra secuencias de aminodacidos en
proteinas inmunogénicas virales, como las pro-
teinas spike (S) y de la envoltura (E), las cuales
presentan una alta homologia con secuencias de
proteinas del huésped, en particular con la ACTH.
Cuando el huésped produce anticuerpos contra
los antigenos virales (proteinas S y E), estos anti-
cuerpos también pueden reconocer y unirse a la
ACTH del huésped, limitando la actividad del eje
HPA al disminuir la produccidn y secreciéon de cor-
tisol (hipocortisolismo) y, en general, de GC,
conduciendo ainsuficienciasuprarrenal [56,58]. El
hipocortisolismo se ha asociado a la persistencia
de sintomas observados en pacientes post-SARS o
con COVID crénico, como la apatia, el letargo, el
sindrome de fatiga crdnica, debilidad, fibromial-
gia, y anorexia [59, 60]. A pesar de lo anterior, se
ha sugerido que los corticosteroides reducen los
signos clinicos de los pacientes infectados con
coronavirus y con insuficiencia suprarrenal, lo que
conlleva a disminuir la hiperreactividad del sistema
inmune [61]; sin embargo, aun existe controversia
sobre su uso en el tratamiento de pacientes con
COVID-19 ya que varios estudios indican que el
tratamiento con corticosteroides puede ser perju-
dicial[62].

La infeccidn viral de células humanas por
SARS-CoV 0 SARS-CoV-2dependedelaunidndela
glicoproteina viral S a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que el virus utiliza como
receptor de entrada. Diferentes estudios han mos-
trado que la ACE2 tiene efectos en la respuesta al
estrés y la ansiedad. Por ejemplo, la sobreex-
presion de la ACE2 disminuye conductas suge-
rentes de ansiedad en ratones macho, quienes

muestran concentraciones plasmaticas reducidas
de corticosterona y menor expresion hipofisaria
de propiome-lanocortina (POMC, proteina precur-
sora de la hormona estimulante de los melanoci-
tos, MSH, dela ACTH y de la B-endorfina) [63, 64].
Adicionalmente, se observd un efecto similar
cuando la ACE2 se sobreexpresd en el PVN,
suprimiendo la sintesis del CRF, atenuando la acti-
vidad del eje HPA, y alterando la respuesta al
estrés[65]. Por otra parte, mediante la generacién
de ratones transgénicos para expresar la ACE2
humana, se encontré que el bulbo olfatorio se con-
vierte enun drgano blancoimportante paralainfe-
ccionpor SARS, conduciendo aladiseminacidn del
virus de maneratransneuronal [56, 66].

Se ha confirmado que el SARS-CoV-2 pue-
de cruzar la barrera hematoencefalica (BH) e in-
fectar neuronas y células gliales que expresan
ACE2,lo que provoca neuroinflamaciény neuropa-
togénesis en diferentes regiones del cerebro,
incluidos el hipotalamo y la pituitaria, por lo que el
eje HPA se considera un blanco directo de Ia
infeccién por coronavirus[56, 58]. Lo anterior estd
ademads relacionado con el hipocortisolismo
detectado en sobrevivientes de la infeccidn viral
por SARS-CoV-2 [58, 67]. De esta forma, la
liberacidon de GC porlas glandulas suprarrenales se
ve severamente comprometida, asi como la retro-
alimentacion negativa dada por los GC sobre las
células inmunitarias para suprimir la sintesis y libe-
racion de citocinas, por lo que el huésped pierde
proteccién ante los efectos perjudiciales de una
respuesta inmunitaria hiperactiva (como dafio
tisular, autoinmunidad o choque séptico) aunado
aladisminucién de los niveles de ACTH provocada
porunarespuestaautoinmune[56].

La pandemia también ha tenido unimpac-
to negativo en la sociedad a nivel psicolégico. El
estrés psicoldgico induce la activacion del eje HPA
que, dependiendo de la duracidn, laintensidad y la
capacidad derecuperacidnfisioldgica del eje, tiene
como consecuencias la ansiedad, el PTSD, depre-
sion y alteraciones de la respuesta inmune [56,
68]. El PTSD es el resultado de la exposicién a un
evento traumatico, y se caracteriza por un trastor-
no de ansiedad crdnico, que implica varios siste-
mas de neurotransmision como el noradrenér-
gico, serotoninérgico, cannabinoide, opioide y el
eje HPA [69]. El PTSD también puede ser conse-
cuencia del hipocortisolismo detectado en pacien-



tes post-SARS o con COVID croénico o extendido,
ya que niveles plasmaticos bajos de cortisol sonun
rasgo caracteristicodel PTSD[56, 67].

Sin duda, la infeccidon por SARS-CoV-2 es
altamente estresora y ha afectado de manera sig-
nificativa la salud fisica y mental de los pacientes a
través de la desregulacion de la respuesta al es-
trés, impactando directamente en la homeostasis
endocrina del organismo. Alteraciones en las res-
puestas inmune, metabdlica y mental, son atribui-
das a desdrdenes en el sistema CRF y el eje HPA
(Figura 5). Estos sistemas son los principales regu
ladores de la homeostasis cuando ésta se ve ame
nazada o alterada, por lo que adquiere relevancic
continuar el estudio del sistema CRF y el eje HPA
para profundizar su comprensiéon y desarrolla
nuevos tratamientos dirigidos a este sistema neu
roendocrino.

Figura 5. Relacion entre laregulacién cen
tral y periférica del sistema CRF en las impli

caciones derivadas del COVID-19. Los factores
estresantes, como la infeccidon por SARS- CoV-2,y
los problemas mentales provenientes de la pan-
demia por COVID-19, afectan el sistema CRF
provocando desdrdenes metabdlicos e inflama-
torios por alteracion de la concentracion plasma-
tica de corticosteroides, consecuencia de la desre-
gulacién del eje HPA. A nivel autocrino/paracrino,
el sistema del CRF podria tener efectos regula-
dores en las alteraciones inflamatorias y desdrde-
nes metabdlicos.
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>>2> CONCLUSIONES

Esta revision aborda la funcidn critica del
sistema CRF en el SNC y en tejidos periféricos
como mediador clave delasrespuestas al estrés. El
estudio del sistema CRF ha adquirido un interés
creciente debido a su participacion en una amplia
gama de eventos metabdlicos, proinflamatorios,
antiinflamatorios y conductuales. La amplia diver-
sidad de respuestas moduladas por el CRF y las
Ucns sugiere la existencia de numerosos mecanis-
mos reguladores activados a diferentes niveles en
el organismo, muchos de los cuales ain no se co-
nocen ensutotalidad.

Gran parte de lacomprension de las accio-
nes del CRF y las Ucns se debe a estudios con ani-
males modificados genéticamente para eliminar
estos péptidos o sus receptores, y antago-nistas
de los CRF,R/CRF,R. Sin embargo, ain no se cono-
cen totalmente las respuestas autocrinas y para-
crinas de las Ucns a nivel molecular, por lo que son
necesarios modelos fisiolégicos que proporcionen
mas informacidn sobre la funcién de estos siste-
mas en el organismo.

Un ejemplo destacado de un area de in-
vestigacion en evolucion es el impacto de las se-
cuelas del COVID-19, en donde es necesario deter-
minar si los niveles de cortisol se ven afectados en
pacientes que han experimentado esta enferme-
dad. Existe evidencia de que en individuos expues-
tos a estrés severo o que padecen trastornos rela-
cionados con el estrés (inducido por agentes etio-
[6gicos), la secrecién de cortisol puede estar dismi-
nuida enlugar de aumentadaalargo plazo, a causa
de alteraciones en los mecanismos reguladores
deleje HPA.

Finalmente, las investigaciones futuras
del sistema CRF/Ucns se deben enfocar en cono-
cer como se modulan las respuestas autocrinas y
paracrinas en tejidos periféricos en condiciones
fisiolégicas, y contrastarse bajo condiciones pato-
l6gicas. Uno delos campos clave de estudio sonlas
alteraciones metabdlicas, en donde es necesario
conocer las implicaciones del CRF/Ucns parti-
cularmente a nivel cardiovascular en condiciones
del sindrome metabdlico. Por otra parte, se han
iniciado estudios para determinar la posible parti-
cipacion de las Ucns y los CRF,Rs, en particular la
variante 2, en la fisiopatologia del cancer bajo
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condiciones de estrés crénico, lo cual podria vincu-
larse con el estudio de la funcidn del estrés en el
desarrollodel cancer.
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