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Resumen

El estrés es un mecanismo normal que logra
mantener la homeostasis ante cualquier situacién que
implique desequilibrarla. Como tal, es indispensable
para la vida. Se detallardn las vias neuroanatémicas,
neurobioldgicas y neuroquimicas que sostienen sus me-
canismos. Se definird carga alostatica. Se describira el
significado del distrés, diferenciando el estrés agudo, el
estrés crénico, el estrés postraumadtico, comparandolos
con el desencadenante de otras patologias psiquidtricas.
Se describird el fenotipo vulnerable al estrés y aquel re-
siliente. Se dardn las caracteristicas de la resiliencia des-
de el nivel molecular al social. Resiliente es aquel capaz
de enfrentar las crisis, resolverlas y salir favorecido.
Palabras clave: estrés, resiliencia, distrés, carga alos-
tdtica, neurobiologia, psiconeuroinmunoendocrinologia.

Abstract

Stress is a regulatory mechanism in order to
maintain homeostasis in front of any situation capable of
challenging it. It is vital for life. The neurobiology, neu-
roanatomy and neurochemistry of the stress system are
described. Good stress is contrary to distress, with dif-
ferences regarding acute stress, chronic stress, posttrau-
matic stress, being also compared to other psychiatric
diseases. Allostatic load will be described. Phenotypes
of vulnerability to and resilience to will be described.
Resilience will be explicated from a molecular to a so-
cial model. Resilient is a person that can affront stress,
resolve it and is capable to grow with this.
Key words: stress, resiliency, distress, allostatic load,
neurobiology, psychoneuroimmunoendocrinology.

Estrés y resiliencia
Historia e introduccion

El estrés es un mecanismo normal de adap-
tacion, sin el cual no existiria la vida en tanto esta es
crecimiento, maduracién y busqueda de homeostasis.
Como decia el gran Hans Selye: “sin estrés estariamos
muertos”. Nuestro organismo debe adaptarse permanen-
temente a situaciones de amenaza a una homeostasis que
se supone debe ser mantenida. Se responde con nuevos
equilibrios que configuran nuevas situaciones que des-
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piertan y activan sistemas de cambio. La teoria del caos
explica que en todos los sistemas dindmicos hay una de-
pendencia sensible a las condiciones del estimulo inicial
que siempre determina conductas inestables. El hombre
no escapa a este paradigma de desequilibrio - respuesta
adaptativa - nuevo desequilibrio - nueva adaptacién. So-
mos sistemas fractales, como todo el resto del universo,
y la eterna posibilidad de cambio determina los sistemas
vivos. Tan es asi que conocidos autores plantean la ne-
cesidad de cambiar el término de homeostasis por el de
homeodinamia, que se corresponde mds con fluctuacion,
cambio y equilibrio en permanente flujo.

Evolucion del concepto

Una de las primeras descripciones que intenta-
ron explicar lo que hoy entendemos por estrés pertenece
a Eulemburg, cuando al definir en 1878 el concepto de
psicotrauma, referia que el “choque psiquico”, manifes-
tado con expresiones emocionales, provocaba una ver-
dadera “conmocion de moléculas” del cerebro similar a
los traumatismos mecdnicos. De ahi la utilizacion de la
misma palabra.

Pero el primer aporte sustancial a la teoria del
estrés lo realiza Walter Cannon en 1929, al establecer el
vinculo directo entre la actividad emocional y la funcién
del sistema nervioso simpatico cuando escribe la “Teoria
emergente de la emocién”. Y es Hans Selye, en 1936,
quien define el término estrés. Su primera contribucién
en los afios anteriores fue simplemente reconocer que
existia un sistema que nos preparaba para enfrentar ad-
versidades. Mas tarde, en 1930, en la universidad de Mc-
Gill en Montreal comenz6 a estudiar el efecto de varias
hormonas en ratas y luego con distintos estimulos fisicos
como calor, frio o radiacién. Las respuestas eran las mis-
mas. Finalmente denominé al conjunto de estas respues-
tas como sindrome general de adaptacidn, que presentaba
tres etapas: alarma, resistencia y, finalmente, agotamien-
to. Ya en 1936 publica en la revista Nature sus hallazgos
y lo denomina estrés. Sugirié que en estas circunstancias,
aparentemente diferentes, se daba una respuesta genérica
comun, una respuesta desagradable, y con esta idea na-
ci6 la fisiologfa del estrés estableciéndose las bases del
efecto de las tensiones. Supuso correctamente que esta



respuesta estd mediada por la activacion y la inhibicién
de un variable grupo de hormonas. El mismo autor, en
1974, diferencia estrés, como respuesta adaptativa fisio-
16gica, de distrés, como respuesta desadaptativa patold-
gica.

Estrés deriva del griego stringere, que signifi-
ca provocar tension. Selye, quien hablaba fluidamente
siete idiomas, solicité expresamente que no fuera tra-
ducido en ninguna lengua. Sin embargo, en el idioma
espafol, algunos puristas prefieren denominarlo estrés
y consecuentemente hablar de situaciones estresantes o
estresoras, al referirse a aquellas condiciones capaces de
provocarlo.

Mis adelante veremos que a este equilibrio nue-
vo y normal, McEwen lo denominé allostasis.

En 1997, Gray describi distintos tipos de pe-
ligro —potencial, lejano y cercano— y los relaciond con
el tipo de comportamiento y el sustrato nervioso que les
corresponde. De esta manera, por ejemplo, frente a un
peligro potencial, la respuesta serd de evaluacién del
riesgo y de inhibicién conductual. El sustrato neurold-
gico de esta conducta es el septum, el hipocampo y la
amigdala.

Por esa misma época, J. Mason, conceptual-
mente ubicado en las escuelas cognitivistas, cuestiona
la validez de la inespecificidad del estimulo y plantea
que el estimulo estresor debe ser inédito para desenca-
denar una activacion del sistema. De esta forma, es el
primero en proponer las caracteristicas especificas del
estresor, dependiente de la evaluacién psicoldgica previa
de cada individuo hacia este. Recalca que la evaluacién
emocional y simbdlica es fundamental en la evaluacién
del estresor, que, entonces, no serd el mismo para todos.

B. Bohus desarrolla un esquema integrador
bioldgico-cognitivo y advierte que la respuesta depende,
por un lado, de las caracteristicas y de la duracién de los
estresores y, por el otro, de la posibilidad de predecir la
situacion. Hace principal hincapié en las estrategias de
afrontamiento utilizadas segtn los sistemas bioldgicos
involucrados y su estado en el momento de la respuesta.

El rango de respuesta planteado inicialmente
por Cannon, diferenciando dos tipos de respuesta: fight o
de luchay flight o de huida, fue ampliado posteriormente
por autores cognitivistas con dos nuevas categorias: faint
o desmayo y freeze o pardlisis.

Neuroanatomia del sistema de estrés

Los sistemas neuroanatomicos involucrados en
la respuesta a una situacién aversiva o probable desen-
cadenante de estrés se ocupan primero de medir las ca-
racteristicas del estresor y deciden la respuesta de afron-
tamiento de acuerdo con la activacion de circuitos pre
o neoformados que incluyen fundamentalmente el pro-
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cesamiento neurobioldgico a la situacién de amenaza,
que presenta varios niveles. Hagamos un breve recorrido
neuroanatémico de los estimulos.

Un estimulo percibido o captado por los senti-
dos arribard en primera instancia al tdlamo. Desde alli el
tdlamo enviard algunas proyecciones al sistema limbico
(amigdala) en forma directa y otras pasaran por la corte-
za antes de llegar al limbico, es decir, una via indirecta
pero necesaria porque la corteza aportara caracteristicas
de no familiaridad o amenaza. Sin embargo, la via di-
recta es mds rdpida y nos serd util para tener una acti-
vacién mds veloz del sistema de estrés aunque esta sea
mds primitiva. La via directa utiliza vias noradrenérgicas
provenientes del locus coereleus. Ambas vias, la directa
y la indirecta, transmiten su informacién al nicleo la-
teral de la amigdala, el cual los procesa y envia a otros
nucleos del complejo amigdalino. Por otro lado, el hipo-
campo, otra estructura de vital importancia en el estrés,
recibe informacién mucho mds compleja porque ya fue
procesada por cortezas asociativas como la prefrontal,
cortezas de transicién como la endorrinal y datos de la
memoria a largo plazo. Desde el hipocampo volvera el
estimulo a la corteza, a la amigdala y al nicleo paraven-
tricular del hipotdlamo (via endocrina). De esta forma,
vemos como la amigdala recibird informacién primitiva
desde el tdlamo, informacion algo mas elaborada desde
la corteza e informacién muy compleja desde el hipo-
campo. Ya desde la amigdala entonces partiran eferen-
cias al nidcleo lateral del hipotdlamo que activan el siste-
ma simpdtico, al nicleo motor dorsal del vago activando
el sistema parasimpatico, al locus coereleus activando la
via adrenérgica y, por dltimo, al nicleo paraventricular
del hipotalamo con las consecuentes modificaciones en-
docrinas.

Entonces, ante un estimulo:

e La recepcion de miedo, amenaza o no familiaridad
es cortical.

*  Elfiltro cuanticualitativo es taldmico.

e El procesamiento instintivo conductual es amigda-
lino.

* El procesamiento instintivo mnésico es hipocampal.

*  El procesamiento defensivo autovivencial y cultural
es orbitofrontal y singular.

La suma algebraica de todos los anteriores pro-
duce una reaccion que activa distintos procesadores de
respuesta que:

* En el nicleo parabranquial activa la respiracién dis-
neica.

* En los ntcleos trigémino-faciales produce la expre-
sion facial de miedo.

* En los nucleos estriados desencadena la respuesta
de activacién motora.
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e En el hipotdlamo lateral y sistema simpdtico favo-
rece la hipertensién, taquicardia, sudoracidn, pi-
loereccion, midriasis.

e En el sistema parasimpdtico se traduce en diarrea,
bradicardia, tlceras, miccién imperiosa.

Si estos circuitos actian y se relacionan nor-
malmente, se modula la respuesta al estrés, logrando la
adaptacion y la posibilidad de decidir cambios adaptati-
vos. Sin duda esta habilidad homeostdtica y regulatoria
se pierde en el distrés o en el burn out y pueden ocurrir
las siguientes alteraciones:

*  Falla de filtro taldmico de inputs por agotamiento.

e Falla de circuito hipocampo-amigdalino por falta de
evocacion de respuesta placentera a estimulos simi-
lares.

»  Falla orbitaria por vivencias contra la ley gregaria.

*  Fallas cingulares por la ansiedad.

e Fallas de circuito valorativo paralimbico.

Estas fallas no son patognomoénicas ni unicau-
sales. Pueden superponerse, desencadenarse una en otra
0 unirse para perpetuar la alteracion.

Asi, hay diversos sistemas de neurotransmision
involucrados en los circuitos neurofisioldgicos de res-
puesta al estrés pero todos ellos parecen estar relacio-
nados con ejes psico-neuro-inmuno-endocrinos especifi-
cos. Desarrollaremos cada uno de ellos, recordando que
son mucho mds que ejes del sistema endocrino. Es decir,
que en todos ellos la modulacién cortical es fundamen-
tal. Cuando hablamos de que la evaluacién cognitiva,
simbdlica y emocional es determinante para reaccionar
o no al estrés, es cuando entendemos que todos estos
ejes se jerarquizan y valoran desde la corteza.

Sabemos que las mayores alteraciones endocri-
nas se encuentran en el eje adrenal con hipercortisolemia
debido a alteraciones en receptores para glucocorticoi-
des suprahipotalamicos. Hoy ya se conocen alteraciones
génicas en componentes del eje adrenal que volverian
mads susceptibles a algunas personas a padecer depresion
o trastornos de ansiedad desde la corteza cerebral.

Neuroquimica del estrés

Hay diversos neurotransmisores que estdn im-
plicados tanto en el estrés crénico como en determinadas
patologias relacionadas con el dolor, el estado de animo
y la ansiedad, entre ellos la serotonina, la noradrenalina,
la dopamina y los opioides.

La serotonina también esta ligada al eje hipo-
tdlamo-hipofisario-adrenal (HPA), ya que estimula la
liberacién de hormona liberadora de corticotrofina en el
nicleo paraventricular con el consecuente aumento de la
liberacién de adrenocorticotrofina por la hipofisis. Esto
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significa que hay una importante y cercana relacién en-
tre el cortisol plasmético y el sistema serotoninérgico.
No olvidemos que también hay una importante relacion
entre el sistema inmune y el eje HPA. Por otro lado, in-
versamente, una situacién de estrés agudo provocard un
aumento de serotonina ya que aumenta el furnover de
este neurotransmisor al estimular la enzima limitante de
este sistema: la triptéfano hidroxilasa, responsable en
generar serotonina a partir de triptéfano. Curiosamen-
te, cuando el estrés es prolongado se produce un efec-
to opuesto ya que los glucocorticoides crénicamente
aumentados activan la enzima triptéfano dioxigenasa,
la cual activara la via kinerunénica, via que puede cul-
minar en dcido quinolinico, producto neurotéxico por
distintos mecanismos como la activacién glutamatérgi-
ca, efectos apoptdticos directos y disminucién del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). Esta via es
alternativa a la formacion de serotonina, en detrimento
de su sintesis.

La dificultad para adaptarse al estrés croni-
co puede ser explicada por alteraciones en el receptor
SHT1-A localizado en el nicleo del rafe y en el hipo-
campo. Ocurre bajo estas condiciones, y a través de la
activacion de receptores para mineralocorticoides, una
disminucioén en la actividad de los receptores SHT1-A.
En contraste, los receptores SHT2 son activados en si-
tuaciones de estrés cronico. Por tltimo, los autorrecep-
tores SHT1-B son activados en esta condicién. Insisti-
mos, ante el estrés cronico se produce una disminucién
en el funcionamiento del sistema serotoninérgico, que es
fundamental para el desarrollo de depresion o ansiedad.

El sistema noradrenérgico también es importan-
te en el desarrollo, adaptacién y patologia relacionada
con el estrés. Este sistema es principalmente regulado
por un nucleo situado en el tegmentum dorsal del tron-
co encefdlico: el locus coereleus. Desde aqui parten
eferencias hacia corteza, hipocampo, amigdala y el nu-
cleo paraventricular del hipotdlamo. Cuando se produce
la activacion aguda de este sistema, genera una amplia
liberacién de noradrenalina central que provoca un es-
tado de alerta fundamental para la adaptacion al estrés.
Si el estimulo es prolongado, entonces se produce un
aumento compensatorio en la sintesis y liberacién de no-
radrenalina para que esta no disminuya y siga generan-
do alarma. Sin embargo, cuando el estrés es crénico, la
respuesta noradrenérgica cambia, ya que se alteraria el
funcionamiento del locus coereleus ante la dificultad de
implementar estrategias de afrontamiento, lo que produ-
ce una disminucién en la sintesis y liberacion, asociada
a la desesperanza aprendida.

El sistema nervioso auténomo es el otro siste-
ma que no debemos olvidar en esta compleja activacion.
Desde el nicleo central de la amigdala se estimula el



hipotdlamo tanto su ndcleo paraventricular con la conse-
cuente activacion del sistema endocrino adrenal como el
nucleo lateral, activando en este caso el sistema nervio-
so simpdtico. Esta activacion es paralela, sin embargo,
el sistema nervioso autéonomo, en este caso el sistema
simpdtico, es mucho mds veloz que el sistema endocrino
adrenal, aunque mucho menos duradero. Quien sostiene
la respuesta catecolaminérgica al estrés es la médula su-
prarrenal, producto de la estimulacién por parte del sim-
patico, responsable de los sintomas fisicos (taquicardia,
hipertension, etc.) del estrés agudo. Pero la respuesta
crénica de estrés y sus consecuencias en el sistema ner-
vioso central son responsabilidad del cortisol via final
del eje endocrino-adrenal.

En cuanto al sistema dopaminérgico, también
estd involucrado en el estrés como asi también en pato-
logias como la depresion. Hay dos vias de mayor impor-
tancia involucradas en el procesamiento de adaptacion a
situaciones de estrés que son la mesolimbica y la meso-
cortical. Ambas vias son activadas por el locus coereleus
y el sistema nervioso autonomo en estas situaciones. El
estrés alteraria en mayor medida la sintesis y liberacién
de dopamina en la via mesolimbica y como este sistema
estd relacionado con la activacion de conductas dirigi-
das a un objetivo, motivacidén y circuito de recompensa,
su inhibicién conduce a falta de iniciativa e indiferencia
emocional.

Otro sistema relevante en el estrés es el opioide.
Es estimulado como molécula patrén por la morfina y
sus respuestas mediadas por receptores, de los cuales los
mads investigados y caracterizados son el mu, el delta
y el kappa. Es claro que este sistema modula en forma
inhibitoria la neurotransmision cerebral y una gran can-
tidad de receptores se expresan justamente en las vias
dopaminérgicas mesolimbicas y mesocortical relaciona-
das con los circuitos de recompensa. Las funciones del
sistema opioide se dividen entre la regulacion del dolor,
respuestas al estrés, respiracion y funciones endocrinas
e inmunoldgicas. A nivel gendmico hay tres genes res-
ponsables de los precursores de los péptidos opioides: la
proopiomelanocortina, la proencefalina y la prodinorfi-
na. En consecuencia, hay tres péptidos opioides de rele-
vancia: las endorfinas, las encefalinas y las dinorfinas.
Fundamentalmente el sistema opioide y el estrés estin
relacionados por el dolor, circunstancia estresante per
se que pone en funcionamiento el sistema opioide. Esta
relacion entre dolor y estrés fue observada por médicos
en la segunda guerra mundial cuando soldados heridos
de gravedad no reportaban signos de dolor importante
dentro de las primeras 24 h, y el dolor aumentaba con-
siderablemente luego. Esto fue reproducido luego en la-
boratorios y se lo llam¢é entonces analgesia inducida
por estrés. El estrés activa circuitos opioides endégenos
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que inhiben las sensaciones dolorosas actuando a nivel
medular, y también estimula la liberacion de opioides
periféricos como en la gldndula adrenal y en los leuco-
citos. Hay una relacién directamente proporcional entre
el aumento de endorfinas y de ACTH, ambas derivadas
de una misma molécula, la proopiomelanocortina, ante
situaciones de estrés. Esto quiere decir que aunque no
exista una situacion nociceptiva de por medio pero si de
estrés, nos encontraremos ante un aumento de endorfinas.

La amplia distribucion de receptores para en-
cefalinas en el sistema limbico nos hace pensar en su
participacién en la mediacién de la respuesta al estrés.
El sistema opioide no solo disminuye las respuestas neu-
roendocrinas y autondmicas inducidas por el estrés, sino
que ademds puede estimular estas respuestas en estados
carentes de este. En respuesta al estrés se activan el re-
ceptor opioide kappa (KOR) y el MAPK p38 presentes
en neuronas gabaérgicas del nicleo accumbens, corteza
e hipocampo.

Las respuestas disféricas al estrés son conse-
cuencia de la activacién de receptores opioides kappa.
Experimentalmente, ratas tratadas con antagonistas del
receptor kappa o bien mediante knock out de receptores
kappa no responden aversivamente al estrés.

Psiconeuroinmunoendocrinologia del estrés

Pasemos ahora a las alteraciones descriptas
para los ejes psico-neuro-inmuno-endocrinos.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso-adrenal (C-L-

H-H-A)

Es el eje mds implicado en el estrés, considera-
do el verdadero sistema de respuesta al afrontamiento, al
aprendizaje y a la conducta emocional. Ante la situacion
aversiva se activa:

e El C-L-H-H-A con hipersecrecién de corticotrofina
cuando la respuesta es depresiva, lo que produce
ansiedad, disminucion del apetito por reduccién de
formacién de acido clorhidrico y del vaciamiento
gastrico, agresividad, disminucion del suefio y del
deseo sexual, e inmunosupresion.

* EI C-L-H-H-A con hipersecrecién de la hormona
antidiurética o vasopresina cuando la respuesta es
de hostilidad o agresion. Este tipo de respuesta pre-
domina en el género masculino donde los nicleos
productores de vasopresina son de mayor funciona-
lidad desde la vida intrauterina.

Dentro de este eje hay componentes fundamen-
tales, como son:

La hormona liberadora de corticotrofina, que
es el péptido principal mediador neuroendocrino de la
respuesta hormonal y conductual al estrés. Hoy se co-
noce su localizacién tanto a nivel hipotaldmico (ndcleo
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paraventricular), como extrahipotaldmico (4reas limbi-
cas relacionadas con estrés y emociones). Recordemos
la existencia de receptores para hormona liberadora de
corticotrofina en linfocitos con importante efecto a nivel
sistémico. Estos linfocitos se comportan como verdade-
ros embajadores hipofisarios, con capacidad de producir
adrenocorticotrofina, mas no de almacenarla, lo que re-
percute entonces en la funcion adrenal.

Entre los efectos fisiologicos de la hormona li-
beradora de corticotrofina se identifican muchas de las
manifestaciones clinicas relacionadas con el estrés (y con
la depresion endégena). Como mencionamos recién, in-
cluyen efectos anorexigeno, ansiogénico, de disminucién
de la produccién de 4cido clorhidrico y del vaciamiento
gastrico, de disminucién de la conducta sexual y de la
reproduccion, de aumento de la agresion, de alteracion
de la actividad locomotora, de disminucion del tiempo de
sueflo, de aumento de la utilizacion de catecolaminas, de
inmunosupresién y de aumento de interleuquinas 1 (IL-
1), 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral (FNT).

Se han identificado dos receptores para la hor-
mona liberadora de corticotrofina (rCRH-1 y rCRH-2)
con diferentes tipos de efectos. El rCRH-1 es de mayor
afinidad, estd mayormente distribuido en dreas limbi-
cas y potencia la respuesta del eje adrenal al estrés. El
rCRH-2 tiene distribucién predominantemente periféri-
ca y tiende a disminuir los niveles de adrenocorticotro-
fina y cortisol. Es posible que la fase de respuesta agu-
da ante el estrés esté vinculada con el rCRH-1 y que la
etapa final de recuperacién incluya efectos rCRH-2. Se
estan estudiando antagonistas de la hormona liberadora
de corticotrofina como la aestresina y antalarmina pre-
dominantemente antagonistas rTCRH-1 y la urocortina y
antisauvigina-30 como antagonistas rCRH-2 con el ob-
jetivo de modular las respuestas al estrés desencadenada
por la activacién del eje adrenal.

Otro componente importante es la vasopresina,
que actualmente se considera, junto con el cortisol, la
principal hormona en la mediacién de la respuesta al es-
trés. Su efecto sobre la regulacion del eje CLHHA se
produce, primero, a nivel de la hipéfisis estimulando la
liberacién de adrenocorticotrofina pero también puede
actuar a nivel hipotaldmico potenciando la liberacion de
hormona liberadora de corticotrofina. Pero el rol mas
importante parece ser el de potenciar los efectos de esta
hormona sobre la secrecién de adrenocorticotrofina. El
feed-back negativo de la secrecion de corticoides tam-
bién regula la secrecién de vasopresina y de hormona
liberadora de corticotrofina. Recordemos que la vaso-
presina u hormona antidiurética, ademds de sus funcio-
nes sobre el equilibrio hidroelectrolitico, potencia los
efectos de la hormona liberadrora de corticotrofina. Hoy
se la considera una hormona de afrontamiento de la mis-
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ma jerarquia que la hormona liberadora de corticotro-
fina. Entre ambas explican el afrontamiento diferencial
depresdgeno (hormona liberadora de corticotrofina) o
agresivo (hormona antidiurética) al estrés. La liberacion
de vasopresina en ciertas condiciones fisioldgicas como
el estrés agudo estd también atenuada por el feed-back
negativo de los corticoesteroides circulantes, cualidad
que se pierde en el estrés cronico. La vasopresina tam-
bién influye sobre la memoria, la sensibilidad al dolor,
los ritmos bioldgicos, el sueio REM y el balance hi-
droelectrolitico. Como describimos recientemente, ex-
plica el modelo de afrontamiento agresivo al estrés.

Mas nuevo en su estudio pero también de com-
pleja accion tenemos el factor natriurético atrial o atrio-
peptina. Es el principal inhibidor de la secrecién de
hormona liberadora de corticotrofina y vasopresina, anu-
lando sus funciones ansiogénicas y depresogenas ante
situaciones de estrés. Sin embargo, esta funcién se cono-
ce desde hace poco tiempo. No sucede lo mismo con su
accion en el balance hidroelectrolitico, que es clara des-
de hace afios y similar a la que ejerce en otras especies.
Fue aislado en 1981 por de Bold del atrium derecho e
izquierdo del corazén, considerdndoselo un diurético en-
ddégeno, un hipotensor y un inhibidor de la secrecién de
renina-aldosterona. De esta manera, contribuye al con-
trol, a corto y largo plazo, del balance hidroelectrolitico y
de la tension arterial, produce vasodilatacién e inhibe la
secrecion de vasopresina. La inyeccion de extracto de te-
jido miocérdico atrial de ratas provoca importante diure-
sis y natriuresis. Las principales localizaciones del factor
natriurético atrial comprenden miocitos, coclea, cérnea
y neuronas del nicleo supradptico y del nicleo paraven-
tricular. Existe también evidencia de que la vasopresina
induce la liberacién de factor natriurético atrial. Las nue-
vas funciones neuroendocrinas descriptas para este com-
prenden una accién inhibidora de adrenocorticotrofina y,
consecuentemente, inhibicién de cortisol, en respuesta a
la hormona liberadora de corticotrofina, la de ser el factor
de culminacién del ataque de pdnico, por inhibicién de
hormona liberadora de corticotrofina, locus coereleus y
broncodilatacidn, su posible intervencion en la respues-
ta negativa al test de supresion con dexametasona en la
depresion enddgena y en el estrés cronico. Aclaremos
atn mejor su accidn ansiolitica. Ante cualquier situacién
nueva o no predecible, la activacién autonémica provoca
aumento de la frecuencia cardiaca, lo que desencadena
el estimulo de la secrecién de factor natriurético atrial,
que a su vez provoca una inhibicién sobre la hormona
liberadora de corticotrofina y la vasopresina, con la con-
secuente disminucién de la hiperactividad del eje limbi-
co hipotalamo-hipéfiso-adrenal (L-H-H-A). Asi, el factor
natriurético atrial seria, al menos en parte, un mecanismo
enddgeno para controlar la ansiedad.



Otro de los componentes cldsicos de este eje es
la dehidroepiandrosterona, que es el esteroide mas abun-
dante que se sintetiza en la capa reticular de las glan-
dulas adrenales, las goénadas y el cerebro y que posee
ritmo circadiano propio, inverso al del cortisol, con con-
centraciones minimas por la mafiana. Presenta efectos
protectores a nivel cerebral (estimulacion de la sintesis
glial del factor neurotréfico o IGF-I, mecanismo antia-
poptético, neuroprotector y aumento del flujo cerebral),
endocrinolégico (suprarrenal y gonadal), inmunitario
(antiglucocorticoideo), cardiovascular (protector), me-
tabdlico (aumento de la glucemia por estimulacion de la
glucogendlisis, disminucién del colesterol y de los trigli-
céridos), dermatoldgico (crecimiento piloso y seborrea)
y sobre el tejido 6seo (aumento de la densidad dsea). Por
estos efectos, se considera que la dehidroepiandrostero-
na previene de los efectos de los corticoides en el estrés.
Se han descripto valores disminuidos en el estrés agudo
y variables en el estrés cronico y en depresion.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso tiroideo

En la depresién endégena unipolar no se re-
gistran alteraciones en los niveles basales de hormonas
tiroideas (aunque las curvas de hormona liberadora de
tirotrofina/tirotrofina puedan arrojar repuestas patoldgi-
cas), mientras que en el segundo se evidencia aumento
de triyodotironina y ligera hiperactividad del eje tiroi-
deo. Esto explicaria el arousal excesivo y la buena res-
puesta al propranolol de esta enfermedad.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso prolactinico
Los valores de la prolactina son erraticos en la
respuesta al estrés. Mientras en el estrés agudo se incre-
mentan sus niveles, en el estrés crénico pueden continu-
ar aumentando o no, segtin lo demuestran experiencias
en profesionales expuestos a hablar en publico. En el es-
trés postraumatico los niveles de prolactina se detienen,
pueden estar o no basalmente alterados pero no respon-
den con el aumento esperado ante un nuevo estrés. En el
estrés temprano se pueden condicionar hiperprolactine-
mias que persisten de por vida. Recordemos que ademas
de sus funciones sobre la conducta sexual y maternal,
la prolactina tiene efectos anaerdbicos, de crecimiento
neuronal y modulacién inmunolégica. Estos son los mas
importantes por su afeccion a largo plazo en el estrés.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso somatotrofico

La hormona de crecimiento puede estar alterada
en su secrecion en forma secundaria al aumento de hor-
mona liberadora de corticotrofina, que aumenta la soma-
tostina y, por ende, inhibe el eje. Obviamente esto solo
sucede en el estrés cronico.
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Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso-gonadal

Los ejes gonadales se ven sumamente perturba-
dos desde la regulacion central de la hormona liberadora
de hormona luteinizante, que estd condicionada a perder
su pulsatilidad. El tipico ejemplo es la amenorrea por
estrés.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso-inmunologico

Las alteraciones del sistema inmune comen-
zaron a ser estudiadas por Leonard a principios de los
afios 90, con una mayoria de esos estudios iniciales que
demostraron una supresiéon de funcién inmune. Esto
serfa l6gico si pensdramos, como lo hicieron en aquel
momento, que el estatus hipercortisolémico del estrés
crénico y luego en continuum de la depresién provo-
caria una inmunosupresiéon apelando a las capacidades
inmunosupresoras de los glucocorticoides. Sin embar-
g0, ya en 1995, gracias a estudios de Maes, se comienza
a vislumbrar evidencia de una respuesta inmunoldgica
adaptativa compleja, pero que en vez de ser supresora es
inflamatoria, es decir, con activacion del sistema inmu-
ne. Las dos situaciones son ciertas. En este caso es im-
portante diferenciar estrés de depresion. Efectivamente
es un continuum, es decir, en algiin momento ese estrés
se transformara en depresion, pero ;qué sucede para pa-
sar de un cuadro al otro? No estd del todo claro pero hay
dos datos que son importantes:

1) En el estrés crénico se produce inmunode-
presion y esto acarrea la aparicion de infecciones y en-
fermedades.

2) En algiin momento del proceso estrés-depre-
sién una parte del funcionamiento que se venia desarro-
Ilando hasta ese momento cambia (probablemente por el
constante ataque de glucocorticoides al sistema nervioso
central), se alteran los receptores para glucocorticoides
suprahipotaldmicos, se producird entonces una inmuno-
modulacién (ya no inmunosupresion) y a partir de aqui
aparecera entonces depresion. Creemos que este es el
orden en que ocurre.

Por otro lado, es también importante marcar
que si bien los glucocorticoides son potentes antiinfla-
matorios, no todas las citoquinas son inhibidas por los
glucocorticoides. Por ejemplo, el factor estimulante de
colonias macrofdgicas (M-CSF) y el factor de creci-
miento tumoral beta (TGFf) no son inhibidos y la IL-4
puede aumentar. Mds atin, la expresion de receptores
para citoquinas sufre un up regulation por glucocorticoi-
des, por ejemplo, receptores para IL-1, IL-2, IL-4, IL-6,
INFy y factor de necrosis tumoral alfa (TNFo). Es muy
probable que con el tiempo prolongado de exposicion a
glucocorticoides, asi como se produce down regulation de
receptores para factores liberadores de corticotrofina su-
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prahipotaldmicos, ocurra lo mismo con la respuesta inmu-
nosupresora, lo que genera una desensibilizacién de estos
esteroides sobre la inmunidad. Avancemos un poco mds.

En los ultimos 10 afios, la atencidn se concentrd
en los inmunomoduladores y los inmunotransmisores,
particularmente las citoquinas, tanto las inflamatorias
como las antiinflamatorias. Las citoquinas transmiten
informacién valiosa desde el sistema inmune perifé-
rico. Es importante remarcar en este punto que ciertos
tratamientos con citoquinas proinflamatorias como el
interferén-o. provocan severos cuadros depresivos en
aproximadamente el 50% de los tratados, lo que evi-
dencia claramente una relacién causal entre ambos sis-
temas. Las citoquinas median la informacién entre el
sistema inmune y el sistema nervioso central, en parte
se transportan a través de la barrera hematoencefdlica y
en parte estas citoquinas periféricas estimulan la micro-
glia y astrocitos provocando la liberacién de citoquinas
in situ. Las citoquinas mds importantes que actdan en
el sistema nervioso central son la IL-1, IL-2, IL-6 y el
TNFa. Tendremos un grupo de citoquinas proinflamato-
rias que estan claramente activadas durante la depresion
y otras antiinflamatorias que se encuentran disminuidas.
Estd recientemente demostrado que la secrecién de ci-
toquinas en el sistema nervioso central no solo estimula
o inhibe el eje HPA, sino que ademds, y esto comple-
jiza mucho mds nuestro esquema, es estimulada por la
secrecion de neurotransmisores como la noradrenalina,
la serotonina o la dopamina. Por ejemplo, el aumento
de noradrenalina en el sistema nervioso central produce
la liberacion de IL-6, que es responsable de iniciar una
cascada inmunoldgica con aumento de la liberacién de
IL-1, IL-2 y TNFa.

Proteinas de estrés

Conjuntamente con los mecanismos reparado-
res del ADN, las células tienen un sistema epigenético
de reparacién y mantenimiento de la integridad protei-
nica. Este sistema protege a la célula de diversas noxas
ambientales como altas temperaturas, sustancias toxicas,
radiaciones, etc., sintetizando proteinas de estrés llama-
das heat stress proteins (HSP o hsp). Este término pro-
viene de las células sobrevivientes a altas temperaturas
y su capacidad de sintesis de proteinas de 40 y 70 KDa,
hsp40 y hsp70, respectivamente. Luego se hallaron otras
familias de proteinas relacionadas con el sistema como
las estrés90, estrés70, chaperonin60 y la ubiquitina.

Dejemos claro que la expresion de HSP esta
presente en pequeflas cantidades en todas las células
bajo condiciones normales con la funcién de facilitar
la sintesis proteica. Proteinas como la estrés70 ademads
pueden reparar proteinas, romper agregados insolubles
y guiar proteinas irreversiblemente dafiadas al sistema
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lisosomal de degradacion. En condiciones de estrés, es-
tas proteinas se unen a otras proteinas mds vulnerables
evitando su desnaturalizacion y formacién de agregados
insolubles. Es decir, si bien las proteinas de estrés son
parte de la estrategia de la célula para protegerse del es-
trés, la sumatoria de todas las respuestas celulares debe
tenerse en cuenta en el impacto sobre el organismo en
su totalidad. Otro ejemplo de cdmo un mecanismo cito-
protector se puede volver citotéxico si escapa de control
o de rango. Por otra parte, la induccién de la sintesis de
proteinas de estrés puede cuantificar el grado de estrés
del organismo.

Pasos en la respuesta al estrés

Los factores ambientales pueden ser estreso-
res cuando provocan la activacién de todo el circuito
neuroanatoémico ya descripto. Pero también pueden ser
amortiguadores cuando inhiben el circuito por accién
sobre circuitos paralimbicos de inhibicién amigdalina
(orbitofrontales o cingulares).

Es decir, que toda situacién ocasionard una
respuesta bioquimica que se traducird en una respuesta
conductual previo paso, como ya dijimos, por una eva-
luacién simbdlica (Iimbica) y cognitiva (cortical).

Recién después de este paso cognitivo y emo-
cional se percibe el estrés y se activan los sistemas de
aminodcidos rapidos, que al depender de canales i6nicos
provocan respuesta casi inmediata. Asi, la primera res-
puesta al estresor desencadenard respuestas neuroquimi-
cas de corto plazo.

Si el estimulo continda en intensidad, frecuen-
cia, repeticién o incluso recuerdo o prolongacién en
fantasia, se activardn los sistemas de respuesta media,
donde se involucran neurotransmisores cldsicos.

Si el estimulo permanece sin extinguirse, recién
en este ultimo intento adaptativo, se activardn respuestas
neurohormonales de largo plazo. Esto convertird la me-
moria al estresor en larga, crénica o casi eterna.

Y en cualquiera de estas etapas se van a pro-
ducir respuestas conductuales, emocionales y cognitivas
en un marco de retroalimentacidn continua que permite
reevaluaciones cognitivas y simboélicas nuevas ante los
mismos o nuevos estresores reconocidos o asociados.

Sinteticemos esto con la FIGURA 1, tomada de
C. Bonnet y C. Luchina.

Carga alostdtica

Bruce McEwen describe los mecanismos de
adaptacion que procuran la homeostasis, denominandolos
allostasis. “Allo” significa ‘variable’ y enfatiza que los
sistemas allostaticos tienden a la estabilidad del orga-
nismo a través de su modificacién permanente. Como
vimos antes, esto se logra por medio de un intrincado
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FIGURA 1. Respuesta al estrés.

y complejo sistema de organizacion entre el cerebro, el
sistema endocrino y el sistema inmunolégico. Es impor-
tante destacar que el mismo McEwen explica que allos-
tasis no es solo la respuesta fight or flight, sino mantener
el equilibrio en cualquier situacién que se presente. Por
ejemplo, levantarnos por la mafiana requiere la activa-
ci6n de muchos sistemas en forma articulada, situacion
que logramos gracias a la allostasis. Su articulo primi-
genio en 1998 sobre los efectos protectores y deletéreos
de los mediadores del estrés abrié una nueva perspectiva
al hacernos entender que habia consecuencias norma-
les (e incluso benéficas del estrés y no solo malignas).
Presenta el concepto de allostasis como la resultante de
los procesos adaptativos, explicando que del interjuego
puede quedar una carga o residuo. Cuando hay un mal
funcionamiento de la allostasis por situaciones de estrés
patoldgicas, entonces se denomina carga alostética. Es
el desgaste de los sistemas neuroendocrinos que se pro-
duce tanto por una actividad extrema o demasiado baja,
en respuesta a las tensiones y a la necesidad adaptativa.
Esta seria la habilidad de adquirir estabilidad a través

del cambio. El precio por ese cambio, como enfatiza el

autor, no es el mismo para todos. Asi como no todas las

personas reaccionan igual ante una situacion estresante,
tampoco todas las tensiones provocan la misma carga
alostdtica. Por qué la allostasis se transforma en carga
alostatica en algunas personas y no en otras tiene causas
probablemente genéticas.

Se describen cuatro tipos de carga alostatica:

e La que estd provocada por el estrés frecuente que
causa una respuesta fisica inmediata.

* La respuesta normal al estrés aunque constante,
cuyo resultado es una exposicidon prolongada a las
hormonas del estrés (catecolaminas, adrenalina y
noradrenalina y glucocorticoides).

e Cuando la respuesta fisica al estrés se prolonga en
el tiempo.

e Cuando se produce una respuesta fisica inadecuada
al estrés.

Desde una perspectiva clinica se comenzd a se-
falar un rumbo: nuestros mecanismos adaptativos son ba-
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sicamente los mismos que hace millones de afos. Las ten-
siones y amenazas de la vida moderna generan cambios
que, aun cuando puedan permitir una razonable eficacia
frente a las situaciones estresantes, pueden generar una
deuda que, tarde o temprano, se pagard con salud. Es
decir, cada situacién que pone en juego la homeostasis
tiene la probabilidad de dejar una carga residual llamada
alostdtica que significa un peligro acechante para nues-
tra salud. En las necesidades de adaptarnos, producimos
un desgaste en nuestros sistemas neuroendocrinos que
se denomina carga alostética.

Distrés

Repitamos algunos conceptos para poder defi-
nir qué entendemos por distrés. El distrés tiene multiples
acepciones pero lo vamos a definir como un estado de
estrés negativo en el cual la adaptacion y el enfrenta-
miento a situaciones aversivas son fallidos para devolver
al organismo a una situacién de homeostasis o, como di-
jimos mas arriba, de allostasis. El estrés no es siempre
negativo, es mas, a veces es util para salir fortalecido de
ciertas situaciones (euestrés). El distrés puede proceder
tanto de fallas en el control del estrés agudo como en el
crénico. Ahora bien, es importante que sepamos, al me-
nos en parte, el motivo por el cual podemos pasar desde
una situacion de estrés a una de distrés. La transicion de-
pende de ciertos factores, como la duracién e intensidad
del estresor, la predictibilidad y la posibilidad de control.
El distrés o estrés negativo puede ser de corto o largo
plazo, causard ansiedad, irritabilidad, dificultades psico-
sociales y puede ser el inicio de distintas enfermedades
tanto psiquidtricas como no psiquidtricas. Por ejemplo, el
nacimiento de un hijo representara una situacion de eues-
trés (estrés positivo) en la mayoria de los casos; la muerte
de un ser querido también desencadenard un estrés pero
en este caso seguramente serd negativo (distrés). Por su-
puesto que esto también dependerd de la vulnerabilidad
genética y de las experiencias y aprendizajes tempranos.

Estrés y neurodesarrollo

Este tema es fundamental ya que permite expli-
car la endogenizacion de las vivencias reactivas. El rol
del estrés sobre los procesos del neurodesarrollo, tanto
en la vida prenatal como posnatal, ha sido esclarecido a
través de cientos de trabajos de investigacion aunque al-
gunos aspectos permanecen sin dilucidar. Sabemos que
en el bulbo olfatorio, en el area CA3 del hipocampo y
cerebelo existe neurogénesis en la vida posnatal dado
que se encuentran células en estado premitético. De
igual forma, contindan en la etapa posnatal procesos de
gliogénesis cerebral, donde los factores de crecimiento
neuronales y gliales juegan un rol fundamental en los
mecanismos de resiliencia celular.
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Asi todas aquellas experiencias vitales, funda-
mentalmente tempranas, vividas como factores estre-
santes ya sean de cardcter real y objetivable (afecciones
sistémicas, mal nutricion, catéastrofes, etc.) o vivencias
menos objetivables (traumas psicoldgicos, conflictos
fantaseados, etc.), interactian biolégicamente produ-
ciendo lesién funcional. Sin importar el tipo de expe-
riencia, mientras esta sea evaluada por el individuo como
estresante, mostraran una interaccion con otros factores
concomitantes (genéticos, bioldgicos, ambientales, psi-
coldgicos, socioculturales). Segun las caracteristicas de
dicha interaccion, se determinardn en primera instancia
trazas y modelos de respuestas bioldgicas. De esta for-
ma, el procesamiento individual ante los estimulos esta-
ra intimamente relacionado con dichas trazas bioldgicas,
dando como resultante los diferentes patrones de afron-
tamiento al estrés.

Los trabajos realizados con pacientes que su-
frieron abuso o maltrato infantil (incluyendo aqui no
solo la agresion, sino también el abandono) muestran
que esos individuos presentan vulnerabilidad a la depre-
sidn, trastornos de ansiedad y menor capacidad de res-
puesta a factores estresantes en la edad adulta. Esto pone
de manifiesto la influencia de las experiencias tempranas
sobre las respuestas conductuales futuras, tanto norma-
les como patoldgicas.

En la FIGURA 2, tomada de pioneros trabajos
de Hein y Nemeroff, se simplifica la interaccion entre
los aspectos bioldgicos, psicoldgicos tempranos y con-
ductuales, siendo el eje adrenal y la corteza hipocampal
los sitios de mayor repercusion (y a la vez los més estu-
diados) en la respuesta al estrés.

Como decimos siempre en nuestras conferen-
cias, este grafico representa, a nuestro criterio, el mejor
correlato psiconeuroendocrino de las series complemen-
tarias freudianas.

Recordemos, en forma muy simplista, que la
primera serie culminaba en lo genético. La segunda rela-
cionaba esto con las vivencias infantiles reales o fantasea-
das dejando una “disposicidon” o desarrollo (que traduci-
riamos como vulnerabilidad) y la tercera era la relacion
entre las situaciones actuales y esta predisposicion.

Repitamos que el fenotipo vulnerable tiene
entonces hiperactividad limbico-hipotdlamo-hipdfiso-
adrenal, hipertono noradrenérgico, aumento de los fe-
némenos de neurotoxicidad y disminucién de los fe-
némenos de neurogénesis. Los cambios conductuales
incluyen depresion, ansiedad, trastornos de personalidad
o enfermedades psicosomaticas, entre otros.

Es decir, que el estrés crénico sobre el bac-
kground genético altera la expresion en el hipocampo
de diversas moléculas. Asi, el crecimiento neuronal se
ve afectado por la disminucién del factor neurotréfico
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FIGURA 2. Interaccién entre los aspectos bioldgicos, psicolégicos tempranos y conductuales en la respuesta al estrés.

derivado del cerebro, del factor de crecimiento neu-
ronal, de la proteina G subunidad alfa Q (GNAQ), de
la quinasa de tipo CDC (CLK1), de las moléculas de
adhesién celular neuronal (NCAM) y de la M6a, entre
otras. También disminuyen las sinapsis por disminucién
de la expresién genética de la sinapsina, y disminuyen
factores transcripcionales por disminucién de la proteina
de unién al elemento de respuesta a cAMPC (CREB) y
MAKP2. Las neurotransmisiones se ven afectadas por
disminucion de la expresion de SHT1A y GABA. La in-
munidad también se ve afectada al alterarse la expresion
genética para IL-1b y TNF. Todo esto se resume en dis-
minucién de la neurogénesis, de la formacién de espinas
dendriticas y de la potenciacion a largo plazo.

Debemos tener en cuenta que disponer de un
genotipo vulnerable que nos lleve a responder a las crisis
con distrés puede obedecer a que el individuo nacié con
predisposicion genética a ello o lo adquirié a causa de
eventos adversos tempranos, experiencias infantiles pa-
tégenas que pudieron influenciar sobre la manera en que
se configurd la modulacion del sistema nervioso central
en los primeros tres afios de vida, que son los afios de
mielinizacién activa.

En otras palabras, ya sea por genética o por
adquisicion se puede tener un modo vulnerable de res-
puesta al estrés que conduce a vivir en hiperalerta, con
disminucién de la neurogénesis y aumento de la neu-
rotoxicidad. Es decir, vivir con una discapacidad para
enfrentar los eventos vitales o traumas de la adultez,
produciendo entonces cambios conductuales o emocio-
nales, depresion, enfermedad psicosomatica o trastorno
de personalidad.

Vulnerabilidad genética

No esta claro atn cudles son los genes implica-
dos en las respuestas al estrés, sin embargo, los mas estu-
diados hasta la actualidad, son: GR, MR, FKBPS, CRH1,
GABA A6, OPRM1, MAO, SERT, COMT, TPH2.

Vulnerabilidad de experiencias tempranas

De entre las investigaciones que han estudiado
los eventos adversos tempranos, el mejor ejemplo quizas
sea el trabajo de Schultz. Segtin este autor, hay evidencia
traumaética temprana en ratones concebidos por un méto-
do de fertilizacién in vitro. Tenfan mas dificultades para
retener la informacién espacial, resultantes de que la fe-
cundacién en el laboratorio podria modificar ciertas fun-
ciones del hipocampo, viéndose particularmente afecta-
das sus conexiones con zonas corticales y alterdndose
la respuesta emocional de miedo y la agresividad. Al no
tener aversion, al no experimentar miedo, disminuye la
capacidad de supervivencia. Obviamente no pretende-
mos extrapolar esto a seres humanos. Una mujer que se
somete a tratamientos de fertilizacién para poder tener
un hijo suple con creces, cuidando al nifio luego de su
nacimiento, las zonas corticales y amigdalo-corticales
que puedan estar dafiadas.

Es importante la densidad y proporcion de los
receptores cerebrales para mineralocorticoides y gluco-
corticoides ya que definen la accion que ejerceran los glu-
cocorticoides en el cerebro influyendo en la reactividad
individual al estrés y en la actividad del eje adrenal. Por
otro lado, la relacion entre estos receptores pareceria estar
determinada genéticamente, sin embargo, es “ajustable”
seglin las experiencias vividas. Es por esta razén que
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algunas experiencias tempranas pueden influir en la or-
ganizacidn del eje adrenal y en como serd activado ante
situaciones estresantes en la adultez. Veamos un ejem-
plo: se ha realizado el siguiente experimento en ratas:
se presentan dos grupos de neonatos con sus respectivas
madres; un grupo de neonatos es separado de sus madres
durante cortos periodos de tiempo cada dia, el otro gru-
po es separado de sus madres por periodos mds prolon-
gados. En el primer caso, cuando se los vuelve a colocar
junto a sus madres se produce un mayor cuidado y apego
materno con mayor estimulacion sensorial. Se ve en este
grupo que en su adultez la reactividad adrenal es menor
ante una situacién estresante, esto debido a que la mani-
pulacién temprana produce un aumento en la expresion
de receptores para glucocorticoides hipocampales, lo
que aumenta la sensibilidad a estos, con el consecuente
aumento de la accidn inhibitoria de los glucocorticoides
sobre el eje. En el segundo grupo, a diferencia del pri-
mero, los receptores para glucocorticoides disminuyen
porque el aumento en el tiempo de separacion produce
mayores niveles de cortisol en ese lapso. Consecuente-
mente habrd una menor posibilidad de inhibicién del eje
adrenal con mayores niveles de corticosteroides durante
la vida adulta y mayor respuesta adrenal —en cantidad y
tiempo— ante situaciones de estrés.

Psiconeuroinmunoendocrinologia del estrés agudo y
crénico

Ya hemos dicho que el comportamiento del eje
adrenal frente al estrés crénico es homologable al encon-
trado en las depresiones. A partir del hallazgo de hiper-
cortisolemia y de aumento de la excrecién urinaria de
cortisol en pacientes con depresion endogena y en estrés
crénico, se infirié una hiperactividad del eje adrenal en
estas patologias, que se confirma en la respuesta de no
supresion en el test de supresion con dexametasona.

En el estrés crénico hay aumento de hormona
liberadora de corticotrofina y subsensibilidad de recep-
tores centrales para glucocorticoides.

En sentido opuesto, en el estrés agudo se puede
observar que biolégicamente sus respuestas son muchas
veces opuestas. El estrés agudo y el estrés postraumatico
tienen otra expresion bioldgica.

Sostenemos hace mucho que el estrés postrau-
matico es, en sentido amplio, un estrés agudo que cogni-
tiva y biolégicamente es vivido en forma crénica.

Los pacientes con estrés agudo o postraumatico
tienen niveles bajos de cortisol e hiperrespuesta al test de
supresion con dexametasona (TSD stiper supresor), lo
que sugiere un grado mdximo de inhibicién del eje. Este
patrén secretorio es similar al hallado en algunos subti-
pos poco frecuentes de depresién como son la estacional
y la atipica y también en el sindrome de fatiga crénica.
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Consignamos las diferencias bdsicas de res-
puesta del eje adrenal en la FIGURA 3:
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FIGURA 3. Diferencia de respuesta del eje adrenal al estrés.

Hay autores que suponen que la hipocortiso-
lemia del estrés postraumadtico es consecuencia de una
adaptacion crénica. Sugieren que en el momento del
estrés agudo, imprevisto y catastrofico, hubo un primer
momento de aumento brusco de cortisol que significo
una retroalimentacidon importante con bloqueo de recep-
tores centrales. Sin embargo, estudios recientes con pa-
cientes ingresados a salas de emergencias en el momen-
to del trauma muestran desde el inicio una disminucién
del cortisol libre urinario. Tal vez la respuesta primera
del eje al trauma determine quién va a desarrollar estrés
postraumadtico y quién no, dado que no todos los sujetos
expuestos a catdstrofes desarrollan la enfermedad.

En conclusion, tanto la depresién como el estrés
postraumdtico pueden presentar alteraciones opuestas
en afinidad o nimero de receptores de glucocorticoides
hipocampales. Sin embargo, ambos trastornos presentan
atrofia hipocampal. La atrofia hipocampal con hipocor-
tisolismo puede deberse al efecto toxico de los elevados
niveles de cortisol en el momento del trauma, asociado
a la vulnerabilidad del hipocampo por el aumento de la
funcion (TABLA 1, TABLA 2).

En el trastorno por estrés postraumdtico, los
sintomas de ansiedad aparecen luego de haber vivencia-
do un evento traumadtico severo e inusual (guerra, abuso
sexual, secuestro, accidente, asalto, inundacién, etc.)
que pone en peligro la propia vida o la de un congénere.

Los sintomas mas frecuentes son: recuerdos y/o
suefios vividos relacionados con el evento traumatico,
cambios del humor, estados de alerta (hipervigilancia),
irritabilidad, insomnio y conductas tendientes a evitar es-
timulos asociados al evento. La anterior reaccion al estrés
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Tipo de ESTRES Similitudes con Cortisol Test supresién a dexametasona Test CRH/ACTH
Crénico Trastorno depresivo T No supresor ¢
Agudo Trastorno de estrés postraumdtco ¢ Hipersupresor i
TABLA 1. Comparacién del estrés con ofros trastornos.
Tipo de ESTRES rCRH linfocitarios PRL Test TRH/TSH DHEA Inmunidad
Crénico i Normal o T Normal o chata Normal TH1
Agudo i Hiperrespuesta i TH 2
TABLA 2. Evaluacién bioquimica del tipo de estrés.
puede resolverse en los proximos tres meses (la mitad de  Resiliencia

los casos), mientras en otros tiende a cronificarse e in-
cluso a tornarse severa (trastorno de ansiedad atipico). La
mayoria de los sintomas se resuelven al cabo de 2 afios.

Conclusiones sobre el estrés

La palabra estrés se ha convertido en un voca-
blo habitual en nuestras sociedades actualmente. Hace
algunos afios se hacia referencia a este estado como estar
nervioso o tal vez estar superado. Hoy simplificamos to-
das estas expresiones como estar estresado. Sin embargo,
esta simplificacion resulta un engafo. El estrés es nece-
sario para la vida, ya que sin este sistema no podriamos
enfrentar ninguna situacién cotidiana y mucho menos las
no cotidianas y sus dificultades. No obstante, son estos
mismos mecanismos psiconeuroinmunoendocrinoldgicos
los que serdn responsables de perpetuarse en el tiempo,
modificar en forma crénica nuestras respuestas y final-
mente generar patologia. Tal vez nuestro organismo, en la
buisqueda de un equilibrio, altera nuestros ejes, pero estos
cambios, como vimos, terminan siendo dafinos para el
sistema nervioso, cardiovascular y metaboélico. En la ul-
tima década pudimos agregar en el estudio del estrés, el
engranaje inmunoldgico avanzando en esta interrelacion
entre sistemas. El estudio y la investigacion permanente
en el campo del estrés nos permiten conocer nuestro fun-
cionamiento ante eventos adversos y orientarnos decidi-
damente a nuevas estrategias terapéuticas en las distintas
patologias relacionadas con el estrés. Nos acercamos cada
vez mas hacia la prevencion de las alteraciones psiconeu-
roinmunoendocrinoldgicas, a medida que mas conocemos
sobre nuestros ejes. Por todo esto creemos imprescindible
saber qué representa el estrés a nivel bioldgico, psicoldgi-
co y social con el fin de disminuir nuestra vulnerabilidad
ante las distintas problematicas, vivencias y la posibilidad
de desarrollar enfermedades relacionadas con el estrés.

La otra cara de la vulnerabilidad al estrés es
la resiliencia. Se refiere a la capacidad que tienen las
personas para desarrollarse psicol6gicamente sanas, aun
viviendo en contextos adversos.

La resiliencia es un sistema de estrés que es efi-
ciente si es capaz de activarse pero también de desacti-
varse en caso necesario. A veces los individuos respon-
den al estrés pero no logran desactivar esta respuesta,
entonces, se vuelven vulnerables a su propio sistema de
estrés. Resiliente es aquél que enfrenta una situaciéon
hostil y/o aversiva y sale fortalecido.

Con un implacable parangén con los materiales,
hablamos de que una persona sometida a una situaciéon
traumatica se estresa (mdas correcto seria, tal vez, decir
se distresa) o sale resiliente. Creo que debiéramos incor-
porar la acritud como respuesta desadaptativa humana.
Esta se veria en las caracteropatias donde la forma de
reaccionar ante un cambio en el medio se manifiesta de
modo igual, repetido, inflexible y perseverante.

En la vida orgédnica hay resiliencia desde los
niveles mas simples a los mas complejos. En este aspec-
to, la resiliencia puede ser innata o adquirida. La célula
puede desarrollarla gracias a un equilibrado balance de
factores de crecimiento y muerte neuronal. El ser huma-
no nace con ella o la desarrolla de acuerdo con sus expe-
riencias tempranas y a la adaptacion al sistema familiar,
social y cultural que lo circunda.

Desarrollo de resiliencia

Desde una perspectiva genética la resiliencia
puede conceptuarse como el grado en el cual las perso-
nas con riesgo genético no resultan afectadas por trastor-
nos mentales ante la adversidad. Hay factores genéticos
que contribuyen a la resiliencia, es decir, genética que
nos protege contra las lesiones ambientales. Sin embar-
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go, no debemos olvidar que estas influencias genéticas
actian de una manera probabilistica y no determinista.
En la mayor parte de los estudios se han investigado los
polimorfismos en el transportador de la monoaminoxi-
dasa-A y en el transportador de serotonina SERT. Los
sujetos de la muestra podian tener la variante dos alelos
largos (L/L), la variante alelo largo-alelo corto (L/s) o la
variante dos alelos cortos (s/s). Se sometio a los sujetos
de la experiencia a escalas de eventos estresantes como
mudanzas, cambios de pareja, cambios de colegio, etc.,
entre los 21 y los 27 afos (en promedio todos tuvieron
de uno a cuatro eventos estresantes). Un tercio de esta
poblacién —los que tenian dos alelos largos— no sufrié
depresién después de haber tenido los eventos estresan-
tes. En cambio, la mayoria, los dos tercios, ya fuera que
tuvieran los dos alelos cortos, o corto-largo, sufrieron
depresiones después de atravesar las situaciones estre-
santes. Es decir, que estos dos tercios de la poblacion
tenia un SERT menos funcional, lo cual, ademas, indica
que tendrian pobre respuesta terapéutica a aquellas mo-
léculas que actian sobre el SERT y que responderian
probablemente mejor a moléculas de accién dual. Por
otro lado, también evaluaron la actividad del gen de la
monoaminooxidasa-A y observaron que las variantes alé-
licas de baja producciéon de monoaminooxidasa mostra-
ban mayor grado de sintomas antisociales y agresivos a
diferencia de aquellos con alta produccién de esta enzima,
quienes mostraron menos gravedad en sus sintomas. Otro
estudio genético describe la implicancia de las distintas
variantes alélicas del gen BDNF. Asi, las variantes alé-
licas val/val corresponden a personas mds vulnerables al
estrés, y las met/met, a mds resilientes. Hay otros genes
involucrados en la vulnerabilidad o la resiliencia, como
son el de los receptores S HT'1, SHT2, MAO A, FKBPS.

Factores evolutivos

La resiliencia frente a la adversidad depende de
un correcto balance entre la agresividad real, la evalua-
cién cognitiva y simbdlica que hagamos de ella, como la
procesemos, cdmo la expresamos y cémo la superamos.
Para esto es importante la escalada evolutiva que hici-
mos como especie tanto bioldgica como culturalmente.

Pero no se nace resiliente. Si bien hay un com-
ponente genético importante en su desarrollo, no es su-
ficiente para generar un individuo resiliente. Tampoco
es posible desarrollarla como parte de la voluntad, pues
siempre estard en intima relacién con el ambiente que nos
rodea en nuestros primeros afios de vida. Tampoco en-
contraremos un patrén o férmula para lograrla, sino que
cada uno la presentard en funcién de sus necesidades y
sobre todo del contexto familiar y cultural que lo rodea.
Dice Cyrulnik, el introductor del término y ejemplo de re-
siliencia personal como huérfano de guerra: La resiliencia
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se teje: no hay que buscarla sélo en la interioridad de la
persona ni en su entorno, sino entre los dos, porque anu-
da constantemente un proceso intimo con el entorno so-
cial. Reconoce factores que la propician y desencadenan.

Biologia de la resiliencia

Conocemos por resiliencia celular a los me-
canismos que posee la célula, como sistema vivo, para
propender a su crecimiento y maduracion y para evitar
su muerte.

La resiliencia celular es bésica para los pro-
cesos de neuroplasticidad. Para ello es necesaria una
permanente interrelacién entre estimulos excitatorios e
inhibitorios, que luego de su procesamiento producen
neurogénesis o aumento de espinas dendriticas y sprou-
ting axonales por un lado o muerte celular y podas si-
népticas, por el otro. El sistema nervioso es sumamente
activo, necesita para su crecimiento y maduracién un
balance adecuado de ambos procesos.

Conocemos los mecanismos celulares de trans-
misién de mensajes fisicos o quimicos con su secuencia
de primeros, segundos y terceros mensajeros que llevan
a la desrepresion génica para la formacion de proteinas
receptoriales y no receptoriales. Conocemos también los
mecanismos de neurotoxicidad mediados por aminoéci-
dos excitatorios y mensajeros retrégrados tipo 6xido nitri-
co o 4cido araquidénico que llevan a la muerte por apop-
tosis o necrosis. La correcta suma algebraica resultante de
estos efectos, dependientes de mecanismos neuronales y
gliales, es lo que permite adquirir respuestas adaptativas
plasticas. Cada célula estd en continuo cambio para adap-
tarse a las situaciones favorables o amenazantes, tratando
de alcanzar una homeostasis que nunca serd lograda ya
que esta generard nuevos cambios. La homeostasis total
solo se alcanza con la muerte. Es decir, toda neurona debe
fabricar o recibir productos que impidan el homicidio o
suicidio celular. Esta muerte celular puede darse por tres
vias: muerte por radicales libres o muerte por neurotoxici-
dad (homicidio) y muerte por apoptosis (suicidio).

Los protectores especificos que dan sobrevida al
generar resiliencia son, entre otros, los factores de cre-
cimiento neural. Vimos en el capitulo sobre los factores
relacionados con el eje somatotréfico que los factores
de crecimiento neural intentan la permanente reparacion
neuronal mediante la formacién de sinaptogénesis, neuro-
génesis y evitacion de la neurotoxicidad.

Recordemos que los factores de crecimiento
neural intentan la permanente reparacién neuronal me-
diante la formacion de sinaptogénesis, neurogénesis y
evitacion de la neurotoxicidad.

En el estrés crénico o en la depresion se pierde el
balance entre los factores regulatorios de sobrevida neu-
ronal por aumento de la neurotoxicidad glutamatérgica,



reduccion de la capacidad energética celular y reduccion
de niveles de factores de crecimiento neural. También
se pierde la capacidad funcional de los receptores hipo-
campales para esteroides, anulandose el normal fenéme-
no de shut off, lo que determina la hiperactivacién del
eje adrenal y del sistema simpdtico. Es decir, se pierde
la resiliencia.

Los antidepresivos en general, independiente-
mente de su mecanismo de accidn sindptico, y varios
antirrecurrenciales también, aumentan la liberacién de
factores de crecimiento y la produccién de receptores
TrK. Recordemos que por mecanismos similares nor-
malizan la sensibilidad de receptores hipocampales para
glucoesteroides, por accion sobre el ARNm para la pro-
duccidn de estos.

Pero lo mds categdrico para destacar es que la
formacion de factores de crecimiento neural es inducida
no solo por factores bioldgicos intrinsecos o terapéuti-
cos, sino por factores psicosociales como ambiente en-
riquecido, ejercicio, situaciones de estrés leve y no ame-
nazante, etc. Es decir, que lo social actiia siempre sobre
mecanismos bioldgicos de vulnerabilidad preexistente
(genéticos y adquiridos en la temprana infancia), produ-
ciendo nuevos intercambios que se traducirdn en nuevas
vulnerabilidades y resiliencias.

Son muy interesantes los experimentos de resi-
liencia en animales.

El grupo de Meaney, un neurobiélogo canadien-
se, demuestra que las ratas madres que espontdneamente
cuidan mejor a sus crias generan descendencia con:

e Aumento de la densidad neuronal y volumen celular
del hipocampo.

*  Aumento del ARNm para BDNF en hipocampo.

* Aumento de subunidades del rNMDA, para el bin-
ding de glutamato.

* Aumento de la liberacién de acetilcolina en el hi-
pocampo.

e Mejor performance en memoria y aprendizaje.

*  Aumento de la sinaptogénesis hipocampal, con aumento
de sinaptofisinas y proteinas de adhesiéon N- CAM.

Las crias de ratas madres con bajo cuidado, que
fueron separadas y cuidadas por madres con alto poten-
cial de cuidados, cuando son adultas no se diferencian de
las nacidas y criadas por madres “buenas” o cuidadoras.
Las hijas de ratas cuidadoras mantuvieron sus caracte-
risticas “resilientes”, aun cuando se las separara y se las
pusiera al cuidado de las ratas no cuidadoras o “malas”.

Estd demostrada entonces la importancia de la
predisposicion genética que hace que estas ratas sigan
siendo resilientes, aun cambiadas a un ambiente adver-
s0 0 poco estimulante. Pero también queda demostrado
lo opuesto: el ambiente puede influir sobre la genética y
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transformar ratas “genéticamente débiles” en ratas que
por medio de crianza “buena” adquieren caracteristicas de
resiliencia. En conclusién, el ambiente enriquecido tam-
bién aumenta la potencia sindptica y la neuroplasticidad.

Hasta aqui tenemos entonces dos situaciones
opuestas que generan cambios estructurales y funciona-
les en el cerebro. Por un lado, el estrés crénico y los
traumas generados por el ambiente pueden aumentar la
vulnerabilidad del sistema nervioso central a la accién
de distintas noxas con atrofia neuronal y disminucion de
las conexiones interneurales, que en nuestra especiali-
dad se traducird en patologia psiquiatrica. Por el otro,
las mismas experiencias en animales con adecuados ras-
gos genéticos o ambientes enriquecidos desde temprano
pueden generar aumento de la resiliencia, evidenciado
en la fortaleza para una correcta y adaptada insercion en
un medio desfavorable.

Resiliencia en humanos. Psicologia de la resiliencia

Dentro de la psicologia de la resiliencia hay dos
puntos que son importantes: la personalidad y los pro-
cesos de afrontamiento. La primera se refiere a todas las
caracteristicas que determinan cdmo una persona pien-
sa, percibe y se relaciona con el medio. Incluye el tem-
peramento y los componentes emocionales y cognitivos.
En el segundo caso (coping), se refiere a las estrategias
individuales para enfrentar las situaciones de estrés que
pueda presentar el individuo. Incluye respuestas emo-
cionales, conductuales y cognitivas. La personalidad es
estable en el tiempo, no asi el coping, que puede variar
segun las circunstancias del momento vital.

Las personalidades resilientes son aquellas ca-
racterizadas por un fuerte, bien diferenciado e integrado
sentido de si mismo, que incluye la autoestima, la au-
toeficacia, el autoentendimiento, las proyecciones futu-
ras positivas. Es el caso del afrontamiento.

Podriamos resumir lo dicho hasta aqui especifi-
cando cudles son los pilares de la resiliencia segin Aldo
Melillo:

- Autoestima consistente. Es la base de los demds pi-
lares y es el fruto del cuidado afectivo consecuente
del nifio o adolescente por un adulto significativo,
“suficientemente” bueno y capaz de dar una res-
puesta sensible.

- Introspeccion. Es el arte de preguntarse a si mismo
y darse una respuesta honesta. Depende de la solidez
de la autoestima que se desarrolla a partir del reco-
nocimiento del otro. De alli la posibilidad de coop-
tacion de los jévenes por grupos de adictos o delin-
cuentes, con el fin de obtener ese reconocimiento.

- Independencia. Se defini6 como el saber fijar limi-
tes entre uno mismo y el medio con problemas; la
capacidad de mantener distancia emocional y fisica
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sin caer en el aislamiento. Depende del principio de
realidad que permite juzgar una situacién con pres-
cindencia de los deseos del sujeto.

- Capacidad de relacionarse. Es decir, la habilidad
para establecer lazos e intimidad con otras perso-
nas, para balancear la propia necesidad de afecto
con la actitud de brindarse a otros. Una autoestima
baja o muy alta producen aislamiento: si es baja, por
autoexclusion vergonzante y si es demasiado alta,
puede generar rechazo por la soberbia que supone.

- Iniciativa. El gusto de exigirse y ponerse a prueba
en tareas progresivamente mas exigentes.

- Humor. Encontrar lo comico en la propia tragedia.

- Creatividad. La capacidad de crear orden, belleza
y finalidad a partir del caos y el desorden. Fruto de
la capacidad de reflexion, se desarrolla a partir del
juego en la infancia.

- Moralidad. Entendida esta como la consecuencia
para extender el deseo personal de bienestar a los
semejantes y la capacidad de comprometerse con
valores. Base del buen trato.

- Capacidad de pensamiento critico. Es un pilar de
segundo grado, fruto de la combinacién de todos los
otros y que permite analizar criticamente las causas
y responsabilidades de la adversidad que se sufre,
cuando es la sociedad en su conjunto la adversidad
que se enfrenta. Y se proponen modos de enfrentar-
las y cambiarlas.

En suma, entendemos por resiliencia personal
a aquellos mecanismos que le permiten a un individuo
aprovechar las crisis para su crecimiento.

Nuestro modo de enfrentar depende tanto de lo
heredado como de lo aprendido. O sea, depende de una
buena ecuacién entre “nature and nurture”.

Freud habia presentado en sus series comple-
mentarias un modelo sumamente util para entender
cémo lo genético interactuaba con las vivencias infan-
tiles “reales o fantaseadas”, que dejaban una vulnerabi-
lidad (bioldgicamente dirfamos un fenotipo vulnerable)
sobre la cual actuaban las vivencias o sucesos actuales,
dando una respuesta emocional y/o conductual. Esboza-
remos un intento de graficar del mismo modo las carac-
teristicas de la formacion de resiliencia (FIGURA 4).

Si la primera suma de genética mds eventos
tempranos da positiva, en lugar de vulnerabilidad ob-
tendremos resiliencia. Es decir, un nifio puede nacer y/o
hacerse resiliente durante su vida temprana. Esto le per-
mitird enfrentar y afrontar situaciones amenazantes sin
destruirse. Confrontar y salir fortalecido seria la forma
de reaccion del resiliente. Visto de un modo mas simple:
con un ambiente familiar y social rico en afecto y en
expectativas, que facilite un amplio repertorio de opor-
tunidades en las crisis vitales, se logra un individuo au-
ténomo y autorregulado con estrategias analiticas para
resolver problemas, y serd resiliente a las crisis.

Estas sugerencias de como lograr nifios resi-
lientes, que serdn adultos resilientes, nos llevan a enten-
der lo preconizado siempre sobre la necesidad de criar
hijos con amor pero con expectativas y limites.
Conclusiones sobre la resiliencia

Para concluir consignemos nuevamente que resi-
liencia es la capacidad de enfrentar situaciones aversivas y
salir fortalecido. Que es tan antigua como para que mole-
cularmente la presente cada célula de nuestro cuerpo, tan
actual como para que la despleguemos como personas y
tan compleja como para que la transmitamos y la transfor-
memos culturalmente. Nature and nurture nos dan vulne-
rabilidad o resiliencia. Crezcamos resilientes con capaci-
dad de desarrollar plasticidad bioldgica y psicosocial ante

GENETICA ADECUADA

EXPERIENCIAS INFANTILES DE AMOR, AMPARO Y DIFERENCIACION

FENOTIPO RESILIENTE

Aumento de neurogénesis.

®  Homeostasis autonédmica permanente.

L[]
®  Aumento de conos de crecimiento, sprouting y podas.
e Adecuada neuroplasticidad. Adecuado balance PNIE.

PERSONALIDAD ASERTIVA, AUTONOMA:
CREATIVA'Y RESOLUTIVA

ADAPTACION CONDUCTUAL, FLEXIBILIDAD COGNITIVA

CAPACIDAD PLASTICA
INTERRELACION

FIGURA 4. Formacién de resiliencia.
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cada amenaza. Recordemos que ya desde la filosoffa china
se define la crisis con la unificacién de los ideogramas de
peligro mds oportunidad. Cada situaciéon amenazante o
adversa significa un peligro. Si somos resilientes, veremos
en cada crisis una oportunidad para fortalecernos. Enfren-
temos el distrés y respondamos con resiliencia.

Al ser este un articulo de revisidn personaliza-

do, no se incluye la bibliografia de modo tradicional,
sino como complementaria para ampliar algunos temas.
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