Diego Redolar







El estrés

Diego Redolar

S oiroat uoc



Director de la coleccion: Lluis Pastor

Disefio de la coleccion: Editorial UOC
Disefio del libro y de la cubierta: Natalia Serrano

Primera edicion en lengua castellana: junio 2015

© Diego Redolar, del texto

© Editorial UOC (Oberta UOC Publishing, SL), de esta edicion

Rambla del Poblenou, 156, 08018 Barcelona

http://www.editotialuoc.com

Realizacion editorial: Oberta UOC Publishing, SL.

ISBN: 978-84-9064-383-9

Ninguna parte de esta publicacion, incluido el diseiio general y la cubierta, puede ser copiada, reproducida,

0 transmitida de ni; Sormay, ni por ningiin medio, sea éste eléctrico, quinmico, mecdnico,
dptico, grabaciin, fotocopia, o cualquier otro, sin la previa antorizacion escrita de los titulares del copyright.




Autor

Diego Redolar

Diego Redolar es licenciado en Psicologia, master en Neuro-
ciencia y master en Estadistica, y doctor por la Universidad Au-
tonoma de Barcelona. Actualmente es profesor de los Estudios
de Psicologia de la Universitat Oberta de Catalunya y de la Uni-
versidad Auténoma de Barcelona. Su actividad investigadora se
ha centrado en el estudio de las bases neurales del aprendizaje y
la memoria, y su modulacién y potenciacién mediante los siste-
mas neurales del refuerzo; y en el estudio de la recuperacion de
déficits cognitivos. Actualmente es codirector del grupo de in-
vestigacion «Cognitive Neuroscience and Information Techno-
logy» (reconocido por la AGAUR -2014 SGR 1483-) y cofun-
dador del Cognitive Neurolab. Dispone de amplia experiencia
investigadora en el estudio de las funciones cognitivas mediante
técnicas de estimulacion invasiva y no invasiva del sistema ner-
vioso en modelos animales y en humanos. Es autor de diver-
sas obras, entre las que destacan las siguientes: Neuroanatomia
(2004), Neuroanatomia y neuropsicologfa cognitiva (2007), Ce-
rebro y adiccién (2008), El cerebro cambiante (2009), El cere-
bro estresado (2011) y Neurociencia cognitiva (2014).

Forma parte de un grupo de opinién interdisciplinaria de seis
investigadores interesados en la divulgacion cientifica que, entre
otras actividades, publica regularmente trabajos de difusién de
la ciencia (por e¢jemplo, en La Vanguardia o en Ara.com) bajo
el nombre colectivo de «Cervell de sis».






QUE QUIERO SABER

Lectora, lector, este libro le interesara si usted
quiere saber:

e :Qué es el estrés?

* Siel estrés puede afectar a nuestra salud.

¢ Coémo el estrés modifica la capacidad para recor-
dar y almacenar informacion.

¢ Por qué dormimos y qué relacion hay entre suefio
y estrés.

* De qué manera el estrés puede alterar la capacidad
para experimentar placer.

* Qué herramientas tenemos para modular y redu-
cir el impacto del estrés.
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EL PODER DEL ESTRES

Un gladiador luchando por su vida en la arena del
Coliseo, un representante comercial preocupado por
el trabajo y por las facturas, un pequeno capibara ata-
cado por una anaconda, la propia anaconda despla-
zandose en época de sequia a lo largo de kilémetros,
un salmoén que nace en el rio, vive en el mar y vuelve
al rfo que lo vio nacer para morir después de desovar.

O atracos a bancos, sobresaltos en callejones os-
curos, accidentes y lesiones cerebrales llevadas a ca-
bo bajo supuestos terapeutas, el analisis de la men-
te de Hannibal Lecter, series de televisiéon que ex-
ploran las emociones humanas, maquinas que leen
nuestros sentimientos, métodos cientificos para de-
tectar una risa genuina de otra falsa, recuerdos emoti-
vos que tenemos grabados con cincel en nuestros ce-
rebros que nos permiten recordar qué estabamos ha-
ciendo en el momento que nos enteramos del atenta-
do del 11-§, situaciones extremas que lesionan nues-
tro cerebro, personas que no duermen, niflos cria-
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dos en época de posguerra que desarrollan después
diabetes y obesidad, nifios castrados que no paran
de crecer, nifios con poca atenciéon emocional que se
quedan enanos, reyes maquiavélicos que afslan y en-
cierran a bebés para ver cual es el lenguaje innato del
ser humano, crias de monos que prefieren peluches
antes de que biberones, virus latentes que despiertan
cuando nuestras defensas estan por tierra, animales
y personas que se mean de miedo, ulceras de esto-
mago, adictos al deporte que pierden el deseo sexual
y acaban con los huesos destrozados, personas que
pierden el control de sus vidas y se enganchan a las
drogas.

En este libro se describen estas y otras situacio-
nes, todas con un denominador comun: la respuesta
de estrés. El objetivo es ofrecer una visiéon general
sobre cual es la respuesta de estrés, este mecanismo
adaptativo que nos ayuda a ajustarnos a las demandas
de un medio cambiante, pero que, bajo determina-
das circunstancias, puede afectar gravemente a la sa-
lud, a la calidad de vida y al rendimiento profesional.
Para esta primera aproximacion al tema, he intenta-
do combinar el maximo rigor cientifico con ejemplos
ilustrativos de la vida cotidiana o del reino animal.

Espero que la lectura sea agil y amena, y que no
se acabe convirtiendo en otro agente estresante en la
vida de nadie.
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¢QUE ES EL ESTRES?

«Dentro del reino animal, hemos sido los tnicos con inteligencia
suficiente para inventarnos ciertos agentes estresantes, y los tni-
cos tan estupidos como para permitir que estos agentes dominen

nuestras vidas». Robert M. Sapolsky.

Imaginad la siguiente situacion e intentad poneros
en la piel del protagonista. Oscar es un padre de fa-
milia de cuarenta dos afilos que trabaja como repre-
sentante comercial de una multinacional noruega en
Barcelona. Lleva casado doce afios y tiene tres hijos.
Hace dos afios que vive en una casa junto al extrarra-
dio de la ciudad. Adquirié la vivienda en plena bur-
buja inmobiliaria, y pagd un precio muy por encima
del estipulado en la actualidad. Durante los ultimos
meses han ido subiendo los tipos de interés y la cuota
mensual de la hipoteca se ha visto incrementada en
un sesenta por ciento. Marfa, su mujer, trabaja a me-
dia jornada y el resto del tiempo lo dedica a los hijos
y a las tareas del hogar. Sumando los salarios de am-
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bos no llegan a cubrir los gastos mensuales. No pue-
den vender la casa dado que el precio actual no les
permitirfa amortizar la hipoteca. De momento, sub-
sisten con los ahorros.

Oscar esta sometido a mucha presion en el traba-
jo. En la multinacional las cosas no le van bien y con-
tinuamente se estan llevando a cabo reajustes empre-
sariales. No se puede permitir perder el trabajo, por
eso cada dia muestra una dedicacién muy por encima
de lo que se le puede exigir. Un dfa se acuesta en la
cama y se da cuenta de que le cuesta dormir. Son las
tres de la madrugada y solo piensa en como afrontar
los gastos del mes y en una importante reuniéon que
tiene al dfa siguiente en la oficina. Ademas, las tareas
pendientes del trabajo le desconciertan y mentalmen-
te intenta ordenarlas para optimizar su tiempo. Pa-
san las horas y no consigue dormir. Piensa que nece-
sita dormir para estar descansado y que cada minu-
to que pasa despierto es tiempo perdido. Finalmen-
te, exhausto y agotado, se queda dormido pero no
consigue tener un suefio reparador. A la mafiana si-
guiente se siente fatigado y con un estado de animo
considerablemente bajo.

La situacion se repite de manera similar durante
las siguientes noches. La sensaciéon de agotamiento
se incrementa, afloran molestos dolores de cabeza
recurrentes, aumenta la sensacion de embotamiento
mental y de entumecimiento fisico. Finalmente, Os-
car accede a hacerse una revisiéon médica. Se encuen-
tra en un perfecto estado de salud pero el médico le
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recomienda tomarse unos dias libres dado que cree
que «esta sometido a mucho estrés». Al segundo dia
de estar en casa cae enfermo de gripe, lo que demues-
tra que la situacién prolongada de estrés habia con-
seguido menguar su capacidad de defensa, su sistema
inmunitario.

Ahora imaginémonos que damos un salto en el
tiempo y que nos trasladamos al anfiteatro de los Fla-
via en la Roma imperial, al célebre Coliseo, el alma
de recreo de la urbe romana. Invito al lector a recor-
dar el film Gladiator, de Ridley Scott, concretamen-
te una escena en la que un grupo de esclavos espera
detras de una compuerta de madera desvencijada el
momento de salir a la arena.

A través de las rendijas de la madera se filtran te-
nues rayos de luz, y se oye el griterio de la multitud.
Los gladiadores no saben qué es lo que se encontra-
ran en la arena. Magistralmente, la cimara es capaz
de capturar el estremecimiento y la agitacién antici-
patoria que muestran los esclavos. Uno de ellos, entre
sollozos entrecortados y una respiracion profunda e
irregular, se mea encima.

Imaginemos a un prisionero de guerra que ha si-
do adiestrado para el espectaculo. Tiene ante si a cua-
renta mil espectadores sentados y a cinco mil de pie.
Sabe que si vence en la contienda podra preservar la
vida, pero si pierde, esta quedara a merced del humor
del publico, que decidira si se le concede el perdon
o si se le condena. Los musculos de este prisionero
deben funcionar perfectamente y resistir un elevado
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ritmo de trabajo durante cierto tiempo, por eso nece-
sitan energfa. Su cuerpo, por lo tanto, empieza a mo-
vilizar glucosa y a conducitla deprisa a los musculos.
Se incrementa el ritmo cardiaco, la presion sanguinea
aumenta y la respiracion se modifica para optimizar
el rendimiento fisico. La digestiéon se detiene y los
sentidos se agudizan. Empezada la lucha, parece que
los movimientos se van sucediendo casi de manera
automatica, precisos y contundentes. De repente, el
prisionero es herido en el brazo pero, a pesar de que
la sangre le mana a borbotones, no siente el mas mi-
nimo dolor, como si la percepcion de este estuvie-
ra debilitada. Contintia concentrado en su oponente,
sin apartar los sentidos de los mandobles de su arma.
Su volumen de sangre disminuye debido a la hemo-
rragia, hecho que puede poner en riesgo la capacidad
de suministrar glucosa y oxigeno a los musculos y al
cerebro de una manera eficiente. Sin embargo, su ce-
rebro manda un mensaje a los rifiones para que de-
tengan el proceso de formacién de orina y la sangre
pueda reabsorber el agua. Finalmente, consigue ven-
cer. A pesar de que la herida ha sido aparatosa y de
dificil prondstico, consigue curarse.

Podemos decir que ambas situaciones ficticias
presentan un eje vertebral comun: el estrés. En la pri-
mera, Oscar se ha enfrentado durante meses a un
conjunto de agentes estresantes psicologicos y socia-
les. Esta resistencia ha puesto en marcha un conjunto
de respuestas fisiologicas que le han permitido man-
tener el rendimiento en el trabajo y preocuparse an-
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ticipadamente por la posibilidad de quedarse sin sos-
tén econémico.

En la segunda situacién, un hecho extremada-
mente estresante, la lucha a vida o muerte, ha exigido
una adaptacion fisiologica inmediata para que el gla-
diador pudiera luchar al maximo de sus posibilidades
para ganar el combate.

El caso de Oscar ejemplifica una respuesta a lar-
go plazo que no ha resultado adaptativa: ha supuesto
un aumento del riesgo de contraer una enfermedad.
Se ha activado un conjunto de respuestas fisiologi-
cas utiles para responder a emergencias agudas fisi-
cas, pero no para responder de manera sostenida a
presiones psicoldgicas y sociales. En el segundo ca-
so, la respuesta ha sido adaptativa, dado que se han
activado sistemas fisiolégicos disefiados para enfren-
tarse a una emergencia fisica inmediata que no solo
han posibilitado un estado fisico éptimo del gladia-
dor para la batalla, sino que también han facilitado
su recuperacion.

En una situaciéon aguda como la del gladiador en el
Coliseo, la energfa se moviliza rapidamente para que
los musculos tengan los recursos metabdlicos nece-
sarios de manera inmediata. De este modo se evita
que se continde almacenando. También aumenta la
frecuencia respiratoria, se aceleran los latidos del co-
raz6n y aumenta la presion sanguinea para posibilitar
un transporte rapido de oxigeno y de nutrientes. Del
mismo modo, la percepciéon del dolor queda nota-
blemente reducida, los sentidos se agudizan y mejora
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la atencién y la capacidad para almacenar informa-
cién. Ante una emergencia parecida, todos los pro-
cesos que suponen un gasto energético innecesario
se suprimen. Por este motivo la digestion del gladia-
dor queda paralizada.

Si la situacién de estrés se mantuviera, los efec-
tos sobre el organismo serfan una disminucién de la
actividad reproductora, el cese del crecimiento y el
debilitamiento del sistema inmunitatio, como sucede
en el caso de Oscar.

Imaginad qué sucederia si viviéramos en un esta-
do de emergencia permanente: las reservas energé-
ticas disminuirfan y aumentaria el riesgo de desarro-
llar enfermedades; tendriamos dificultades para acti-
var procesos de recuperacion tisular e incluso corre-
rfamos el riesgo de inhibir el crecimiento; tendrfamos
mas probabilidades de sufrir hipertension, ateroscle-
rosis y dafios en el sistema cardiovascular; disminuirfa
el impulso sexual; aumentaria el riesgo de sufrir tras-
tornos gastrointestinales; nuestro suefio y nuestro es-
tado de animo se verian afectados; el sistema inmu-
nitario dejarfa de funcionar correctamente, y ciertas
regiones del cerebro se verfan alteradas. Queda claro,
pues, que la respuesta de estrés, si se activa de manera
cronica, o si no se puede desactivar cuando desapa-
rece el agente estresante, puede suponernos graves
problemas de salud.

Ante la evidente complejidad de la respuesta de
estrés, podemos cuestionarnos como es posible que
pueda afectar a la salud, y el hecho de que lo haga en
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funcién de aspectos como el tipo de agente que des-
encadena la respuesta, la duracion de la situacién de
estrés, la capacidad de reaccion que muestra la perso-
na, la percepcion de control que se tiene de la situa-
cion, la predictibilidad del agente estresante, el apoyo
social del que se dispone, etcétera.

Agentes estresantes

Antes de empezar a dilucidar lo que constituye el
nucleo del estrés nos detendremos en los estimulos
que lo producen: los agentes estresantes. Suponga-
mos que un pequeno capibara (Hydrochoerus hydrochae-
ris) pasta en los Llanos de Venezuela. De repente ad-
vierte la presencia de una anaconda verde (Ewunectes
Murinus). El capibara se mantiene inmévil mientras el
corazon le late desbocado. La anaconda es un agen-
te estresante de tipo fisico que se ha presentado de
forma aguda. Y ahora pongamonos en la piel de la
anaconda. Supongamos que entramos en la época de
sequia y la anaconda se desplaza kilémetros buscan-
do agua y finalmente intenta sobrevivir enterrandose
en un lodazal. Silas lluvias no llegan, el lodo se secara
y pondra en riesgo su vida. La sequia para la anacon-
da es un agente estresante fisico que se ha presentado
de forma sostenida (cronica).

En ambos casos, la respuesta de estrés ayuda a
adaptarse a una situacion con unas demandas espe-
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cificas. En el caso del capibara, su organismo se pre-
para para evitar el potencial peligro que asoma la ca-
beza entre las aguas de los Llanos. En el caso de la
anaconda, sus respuestas conductuales y metabolicas
la llevan a buscar entornos mas hiumedos y a econo-
mizar sus recursos.

Ahora bien, existen otros tipos de agentes estre-
santes: los de naturaleza psicologica y social. Volva-
mos al ejemplo de Oscar; el hecho de haber sido so-
metido durante un tiempo sostenido a agentes estre-
santes de esta indole ha comprometido su capacidad
para hacer frente a la situacion y ha afectado a su es-
tado de salud.

Podriamos definir a priori un agente estresante co-
mo el estimulo fisico, psicolégico o social que es ca-
paz de alterar el equilibrio de un organismo. Asi, la
respuesta de estrés serfa el intento del organismo por
restablecerlo. Sin embargo, el caso no resulta tan sen-
cillo. En primer lugar, es muy complicado delimitar
los agentes estresantes en las categorias que hemos
mencionado. Un estimulo puede ser de naturaleza fi-
sica y provocar alteraciones en la dinamica social de
alguien, o viceversa: el estrés social puede provocar
problemas fisicos. Otro aspecto que esta definicion
no recoge es la duracion, el tiempo que el agente es-
tresante ha estado presente: ¢se trata de un agente
agudo o de uno de presencia sostenida?, ¢se ha cro-
nificado? Ademas, ¢la respuesta de estrés solo se da
en presencia del agente?, spuede que la respuesta de
estrés se active de forma anticipatoria?
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También podriamos cuestionarnos qué es exacta-
mente una alteracion del equilibrio. Walter Cannon
hablaba de homeostasis para referirse a los procesos
que se activan para mantener estable el medio interno
del organismo ante los estimulos que puedan des-
equilibrarlo. El principal problema de implementar
el concepto de homeostasis en el contexto del estrés
es que parte del hecho de que algo tiene que dejar
de funcionar para corregitlo, y esto impide la antici-
pacion. Autores como Sterling, Eyer y McEwen pre-
fieren hablar de alostasis, término que permite con-
siderar la expectativa del agente estresante y la apari-
cion de diferentes componentes de la respuesta para
restablecer el equilibrio.

En definitiva, la respuesta de estrés es el intento
del organismo de restablecer el equilibrio alostatico
y de adaptarse a unas situaciones biologicas, psicolo-
gicas o sociales que pueden provocar alteraciones de
diferentes sistemas del organismo y trastornos cog-
nitivos y perceptivos. La respuesta de estrés puede
ponerse marcha no solamente ante una lesion fisica o
psicoldgica, sino también ante su expectativa, y esto
puede afectar al rendimiento de la persona y su esta-
do general de salud.

La respuesta de estrés puede modularse por to-
do un conjunto de variables cognitivas y personales
del sujeto, y también por factores de ambito social.
Desde un punto de vista adaptativo, el estrés permite
la movilizacion inmediata de las reservas energéticas
del organismo e inhibe los sistemas fisiolégicos que
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no tienen la finalidad inmediata de la supervivencia
del sujeto, hecho que, ademas a largo plazo, posibilita
un ahorro de energfa.
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LA RESPUESTA DE ESTRES

«Conciencia del tiempo es igual a estrés y agotamiento corporal y

emocionaly. Shitley MacLaine.

La unidad estructural y funcional del cerebro son
las neuronas y las células gliales. Se calcula que exis-
ten alrededor de 100 billones de neuronas y unas diez
veces mas de células gliales. Las neuronas son unas
células especializadas que reciben, procesan y trans-
miten la informacién con especificidad y exactitud,
y permiten la comunicacion entre diferentes circui-
tos y sistemas. El cerebro recibe, integra y procesa la
informacioén y envia diferentes sefiales para regular
multiples funciones del organismo, desde la puesta
en marcha de la propia conducta hasta la regulacién
de diferentes mecanismos de mantenimiento del me-
dio interno y de control hormonal. El sistema ner-
vioso no solo establece un puente de unién entre la
informacién proveniente del entorno y la respues-
ta que el organismo realiza para adecuarse a las de-
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mandas cambiantes del medio, sino que nos convier-
te en lo que somos, subyace a nuestras emociones, a
la resolucién de problemas, a la inteligencia, al pensa-
miento, a capacidades tan humanas como el lenguaje,
la atencién o los mecanismos de aprendizaje y me-
moria. Los cambios que encontramos en un cerebro
adulto parece que dependen fundamentalmente de
modificaciones en las conexiones que establecen las
neuronas entre si (denominadas conexiones sinapti-
cas). Nuestro cerebro es mas complejo que una ga-
laxia repleta de estrellas: se considera que en un ce-
rebro humano adulto hay entre 100 y 500 trillones
de conexiones. Las células gliales se encargan sobre
todo de regular el ambiente interno del sistema ner-
vioso y de ayudar en los procesos de comunicacion
entre las neuronas. De entrada podemos decir que
se trata de células que constituyen el principal sopor-
te estructural de las neuronas, participan activamente
durante los procesos de desarrollo y formacion del
cerebro, parecen ejercer un papel importante en la
aportacion metabdlica de las neuronas a través de la
circulacién sanguinea, participan en los mecanismos
de defensa inmunolégica y en los procesos de repara-
cién y regeneracion nerviosa después de una lesion,
participan en el mantenimiento del equilibrio quimi-
co en el interior del cerebro, separan y aislan las cé-
lulas nerviosas, recubren partes de estas para acelerar
los procesos de comunicacién neuronal, etcétera. La
interaccion entre células gliales y neuronas puede re-
sultar importante para el procesamiento de la infor-
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macion en el cerebro. En los ultimos afos ha habi-
do un aumento notable de evidencias experimentales
que han relacionado las células gliales con la maqui-
naria implicada en los procesos de transmision sinap-
tica e incluso en los procesos de plasticidad cerebral.

En el sistema nervioso central (cerebro y médula
espinal) hay una serie de redes funcionales que regu-
lan el equilibrio interno del organismo para que se
pueda adaptar a un medio fundamentalmente cam-
biante que exige flexibilidad en las respuestas fisio-
légicas y conductuales. En esta funcion intervienen
principalmente dos sistemas mas: el sistema nervio-
so autébnomo y el sistema neuroendocrino. Para po-
der entender la fisiologia de la respuesta de estrés nos
centraremos en estos sistemas.

Macarrones a la bolofiesa y perros rabiosos

El sistema nervioso auténomo esta implicado en
la regulacion interna del cuerpo: establece un equili-
brio entre la respuesta de los 6rganos internos, las
glandulas y la musculatura. En el sistema nervioso
autbnomo encontramos proyecciones de neuronas
que llevan informacién aferente (de entrada) hacia
el sistema nervioso central, y también neuronas que
envian proyecciones eferentes (de salida) hacia la pe-
riferia.
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Por un lado, las aferentes llevan informacién so-
bre los diferentes 6rganos internos al sistema nervio-
so central, y, por otro, las eferentes envian informa-
cion a las diferentes glandulas, a la musculatura car-
dfaca, a la musculatura lisa de la piel (musculatura que
inerva los foliculos pilosos), a la musculatura lisa de
los ojos (que regula la acomodacién del cristalino y
la dilatacién y contraccién de la pupila), a la muscu-
latura lisa de los vasos sanguineos y a la musculatura
lisa de las paredes de los 6rganos internos (el tracto
gastrointestinal, el higado, el pancreas, el sistema res-
piratorio, los érganos reproductores, la vejiga, etcé-
tera). Estas proyecciones eferentes se organizan en
dos ramas diferenciadas: la rama simpatica y la rama
parasimpatica.

El esquema funcional y anatémico de la regula-
cion del sistema nervioso auténomo puede resumir-
se en un conjunto de interacciones entre los niveles
central y periférico. A nivel central existen una serie
de estructuras que regulan el equilibrio interno. Prac-
ticamente toda la informacion procedente de estas
areas y nucleos se integra en el hipotalamo (una pe-
quefia estructura situada en la base de nuestros ce-
rebros). Del hipotalamo salen conexiones directas e
indirectas hacia la médula espinal y el tronco del ce-
rebro (también conocido como tronco encefalico). A
partir de este nivel, las neuronas, cuyo soma se locali-
za en el sistema nervioso central, envian sus proyec-
ciones fuera de este para establecer conexion con los
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ganglios auténomos (agrupacion de cuerpos de neu-
ronas ubicados, ya, en el sistema nervioso periférico).
La conexion (sinapsis) entre la neurona proceden-
te del sistema nervioso central (denominada neuro-
na preganglionar) y la neurona que inervara el tejido
diana (neurona posganglionar) se da en el ganglio. En
el caso del sistema nervioso simpatico, la mayoria de
los ganglios se encuentran muy cerca de la médula
espinal, formando la cadena denominada paraverte-
bral. En el sistema nervioso parasimpatico los gan-
glios se pueden localizar muy cerca del tejido diana o
incluso dentro de él. Este esquema sirve para practi-
camente todo el componente eferente autonémico,
excepto para las proyecciones que inervan la glandu-
la suprarrenal (una glandula ubicada por encima de
los rifiones), puesto que en este caso se trata de la
neurona preganglionar y no de la posganglionar, la
que establece la conexiéon. Neuroquimicamente, las
neuronas preganglionares simpaticas y parasimpati-
cas y las neuronas posganglionares parasimpaticas li-
beran una sustancia neurotransmisora denominada
acetilcolina, mientras que las neuronas posgangliona-
res simpaticas secretan noradrenalina. Las células de
la médula de la glandula suprarrenal inervadas por las
neuronas simpaticas liberan adrenalina a la sangre.
Funcionalmente, las dos ramas del sistema net-
vioso autéonomo (la simpatica y la parasimpatica)
ejercen una regulaciéon antagénica u opuesta de los
6rganos y tejidos diana. Resumiéndolo: mientras que
el sistema nervioso simpatico permite la rapida mo-
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vilizacioén de los recursos energéticos para hacer fren-
te a una posible amenaza para el organismo, una si-
tuacion estresante o una carencia determinada, el sis-
tema nervioso parasimpatico se encarga de regular
aquellos mecanismos que nos permiten conservar
nuestros recursos.

Imaginemos dos situaciones contrarias: en la pri-
mera, estamos comodamente sentados en nuestra
butaca preferida, después de haber cenado macarro-
nes a la bolofiesa, viendo una comedia en la televi-
sién; en la segunda, salimos tarde de trabajar, perde-
mos el dltimo metro y, de camino hacia casa, trope-
zamos con un perro que ladra en un callejon estrecho
y que nos hace correr hasta el final de la calle antes
de llegar al portal del edificio donde vivimos.

En la primera situacion, el sistema nervioso para-
simpatico es el responsable de los procesos fisiolo-
gicos que se ponen en marcha con un caracter repa-
radort, asociados al estado de reposo y a la conserva-
cién de los recursos del organismo. En la segunda
situacién se dan unos cambios internos rapidos en
respuesta al estrés que supone la aparicion del perro.
Estos cambios se producen como consecuencia de la
activacion del sistema simpatico adrenomedular, que
provoca un aumento de la irrigacién sanguinea a los
6rganos que deben responder con rapidez y facilita
una serie de cambios fisiologicos que preparan al or-
ganismo para reaccionar ante la situacion.
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Una glandula maestra

Se podria decir que el cerebro es la verdadera glan-
dula maestra de nuestro cuerpo, dado que es el prin-
cipal 6rgano que regula la secrecion endocrina. Den-
tro del cerebro, el hipotalamo cobra una especial im-
portancia. Este, por medio de sus conexiones con
la glandula pituitaria, también denominada hipéfisis,
ejerce un papel clave en el control de la secrecion
neuroendocrina. Durante la respuesta de estrés, algu-
nas de las conexiones entre el hipotalamo, la glandu-
la pituitaria y otras glandulas periféricas se activan,
mientras que otras se inhiben.

La respuesta

En la respuesta de estrés tienen lugar cambios
a corto plazo (cambios rapidos) y cambios que se
mantendran en el tiempo; esto implica la actuacion
coordinada de dos sistemas fundamentales: el siste-
ma nervioso autbnomo y el sistema neuroendoctino.

Los cambios autonémicos en respuesta al estrés
se producen como consecuencia de la activacion del
sistema simpatico adrenomedular, lo que provoca un
aumento de la irrigacién sanguinea a los 6rganos que
necesitan responder con rapidez ante la situacion es-
tresante (como el corazoén, los musculos o el cerebro)
y genera una serie de cambios fisioldgicos generales.

29



Ante un estimulo estresante, la rama simpatica del
sistema nervioso auténomo aumenta la secrecién de
noradrenalina y estimula directamente la médula de
la glandula suprarrenal a fin de que segregue adrena-
lina, lo que proporciona una rapida movilizacion de
energfa para afrontar la situacion.

Si el estrés se mantiene durante cierto tiempo, el
sistema simpatico mantiene una actividad elevada, y
esto puede desencadenar varios efectos metabodlicos
y fisiolégicos: aumento de la frecuencia y la fuerza
del latido cardiaco, contraccion del bazo, vasocons-
triccion esplénica, aumento del nimero de eritroci-
tos circulantes, liberaciéon hepatica de azucar alma-
cenado hacia la musculatura, aumento de glucemia,
redistribucion de la sangre que circula por la piel y
las visceras, incremento de la capacidad respiratoria y
dilatacién bronquial, dilatacién de la pupila, aumen-
to de la coagulabilidad de la sangre, aumento de los
linfocitos circulantes, inhibicion de la segregacion de
insulina y estimulacién de la secrecion de glucagon
al pancreas.

Los cambios neuroendocrinos en respuesta al es-
trés se producen como consecuencia de la activacion
del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA). La acti-
vacion de este eje tiene como resultado la produccion
de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y
arginina vasopresina (AVP). Ambos péptidos se libe-
ran en el torrente sanguineo (eminencia mediana) y
estimulan la produccién y secrecion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) desde la region ante-
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rior de la hipéfisis (también conocida como adenohi-
pofisis). La ACTH estimula la sintesis y liberacion de
glucocorticoidas por parte de las células de la corte-
za de la glandula suprarrenal (cortisol en humanos,
corticosterona en otras especies de animales, como
en el caso de las ratas).

El control normativo adecuado del eje HPA es
vital para la salud y la supervivencia, y se consigue
mediante mecanismos de retroalimentacion negativa
que impliquen acciones rapidas y genémicas de los
glucocorticoides en la hipdfisis y en otras zonas del
cerebro, incluyendo el hipocampo y una zona de la
corteza (la corteza prefrontal). Los glucocorticoides
tienen un papel destacado en distintos mecanismos
implicados en los efectos del estrés sobre el cerebro
y el comportamiento. Debido a su naturaleza, estas
hormonas pueden entrar facilmente en el cerebro y
en las células; pasan libremente a través de las mem-
branas celulares y pueden unirse a dos tipos de re-
ceptores de corticosteroides intracelulares: el recep-
tor de mineralocorticoides (MR) y el receptor de glu-
cocorticoides (G).

La reactividad del eje HPA en el estrés queda de-
terminada en parte por la capacidad de estos gluco-
corticoides para regular la liberaciéon de CRH y de
ACTH al unirse a los receptores MR y GR. Los bu-
cles de retroalimentacion que inactiven el eje y lo
vuelven a un punto homeostatico se controlan a va-
rios niveles: desde la glandula suprarrenal hasta el hi-
potalamo y otras regiones cerebrales como el hipo-
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campo y la corteza prefrontal. Al contrario, la amig-
dala (una estructura situada en el interior del l16bulo
temporal) activa el eje HPA para potenciar la respues-
ta endocrina al estrés. Las neuronas del hipocampo
presentan una densidad muy alta de receptores de
corticosteroides (tanto MR como GR), y en algunos
nucleos de la amigdala y de la corteza prefrontal tam-
bién aparecen niveles de GR que van de moderados
a altos.

En respuesta al estrés, los glucocorticoides refuer-
zan las acciones del sistema nervioso simpatico so-
bre el sistema circulatorio y contribuyen a mantener
los niveles de glucosa a la sangre. También facilitan
la disponibilidad de grasas como fuente de energfa.
Por ejemplo, estas hormonas generan una inhibicién
del almacenamiento de glucosa en los tejidos perifé-
ricos (por medio de la inhibicién de la secrecion de
insulina e incrementando la secrecion de glucagén),
estimulan la formacién de glucosa a partir del higado
y provocan un aumento de aminodcidos en la sangre
para generar nueva glucosa y reparar los tejidos da-
flados.

Entre otras acciones, una secreciéon prolongada
de glucocorticoides inhibe los procesos inflamato-
rios que ayudan al organismo a reducir el dafio en
los tejidos en caso de lesiones; reduce la respuesta
del sistema inmunitario y, por lo tanto, disminuye la
resistencia a la infeccion; retrasa el crecimiento de
nuevo tejido en torno a una herida, y suprime la se-
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crecién de hormonas sexuales y altera el crecimiento
corporal.

Ademas de estos dos sistemas fundamentales (el
sistema nervioso auténomo y el sistema neuroendo-
crino), en la respuesta al estrés también participan
algunos componentes de los sistemas metabolico e
inmunitario, por ejemplo las citocinas inflamatorias
y otras hormonas metabélicas. Tanto el sistema ner-
vioso simpatico como algunos componentes de los
sistemas metabolico e inmunitario afectan a la activi-
dad del eje HPA y pueden modificar su papel funcio-
nal. Por este motivo, los cuatro sistemas estarian im-
plicados en los cambios patofisiolégicos que se dan
en respuesta al estrés cronico.

Si hablamos de tiempo, la adrenalina actda en
cuestion de segundos, mientras que los glucocorti-
coides pueden prolongar su actividad durante mi-
nutos y horas. Por este motivo, los glucocorticoides
pueden participar tanto en la respuesta de estrés co-
mo en los procesos de recuperacién que tienen lu-
gar cuando desaparece el agente estresante. Hoy sa-
bemos que no todos los agentes estresantes produ-
cen los mismos patrones fisiologicos de respuesta de
estrés: la velocidad, la magnitud y el patréon en la li-
beraciéon de una hormona puede variar en relacion
con el agente estresante.
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ESTRES Y ENFERMEDAD

«No solo de pan vive el hombre. El amor es una emocién que no

hay que alimentar con biberén o cuchara». Harry Harlow.

Podemos decir que el estrés es una respuesta
adaptativa de nuestro organismo destinada a movili-
zar recursos energéticos, a corto o a largo plazo, pa-
ra dar una respuesta a una demanda del medio. Sin
embargo, los recursos energéticos son limitados. De
este modo, si es necesaria una respuesta sostenida en
el tiempo, lo que hace el estrés a largo plazo es «apa-
gar sistemas que requieren mucho gasto energético
y no son necesarios para esta demanda del entorno:
nuestro sistema de defensa contra la infeccion, la res-
puesta sexual, el crecimiento, etcétera. Imaginemos la
siguiente situacion: en nuestro trabajo hacemos mu-
chas mas horas de las que nos toca por contrato y, por
si fuera poco, este mes debemos poner en marcha
un proyecto que consumira toda nuestra atencion y
nuestras energias. Nos angustiamos y nos preocupa-
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mos por que el proyecto se desarrolle adecuadamen-
te.

Este tipo de situaciéon nos demanda mucha ener-
gia durante un tiempo considerable, de modo que
nuestro sistema de estrés a largo plazo se activa y em-
pieza a responder con la liberacién de cortisol. Es-
ta hormona moviliza los recursos energéticos y los
destina a los sistemas que utilizamos para llevar a ca-
bo el proyecto (es decir, aquellos que se encuentran
activos de manera continua), en detrimento de otros
sistemas que, a pesar de ser también necesarios pa-
ra nuestra supervivencia, no son fundamentales pa-
ra la tarea. Una situacion de esta indole puede dismi-
nuir nuestra respuesta sexual, deprimir nuestro siste-
ma inmunitario y facilitar que caigamos enfermos.

El estrés depende no solo de los parametros fisi-
cos de la estimulaciéon ambiental, sino sobre todo de
coémo el organismo percibe estos estimulos y como
reacciona ante ellos. Por ejemplo, muchas personas
sienten ansiedad al hablar en publico, pero otros pue-
den disfrutar haciéndolo. Debemos tener en cuenta
que no hay un unico estado fisiolégico que sea es-
pecifico del estrés. Esta ampliamente aceptado que
niveles elevados de glucocorticoides (en especial el
cortisol) es un indicador del estado de estrés, pero
aun asi muchas actividades agradables como comer,
hacer ejercicio o el sexo aumentan los niveles de es-
tas hormonas.

Por otro lado, la percepcion de control que tene-
mos del agente que produce el estrés parece tener una
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profunda influencia en el impacto de una experiencia
aversiva sobre la conducta y la fisiologfa de un orga-
nismo. Dos animales expuestos a los mismos nive-
les de una descarga eléctrica pueden intentar evitar el
estimulo estresante, pero la experiencia puede tener
efectos muy diferentes sobre su respuesta fisiologica
y conductual. Esta respuesta dependera de si el ani-
mal tiene o no algun tipo de control sobre la descar-
ga. El elemento de control (y de predictibilidad, muy
relacionada con el control) modula la magnitud de la
respuesta de estrés y la posibilidad de que este estrés
genere secuelas conductuales y fisiolégicas.

Para que el estrés tenga consecuencias sobre la sa-
lud, la experiencia debera ser percibida como aversi-
va. Dicho de otro modo: si el sujeto pudiera, evita-
ria lo que lo estresa, o intentaria atenuar la intensi-
dad. Ademas, el estrés requiere una alta excitabilidad
cerebral. Esta excitabilidad aumenta tanto en activi-
dades aversivas como en actividades agradables. Por
ejemplo, hablar en publico suele producir este tipo
de respuesta en el cerebro y, sin embargo, solo para
algunas personas resulta aversivo y estresante.

Desde los estudios de Seyle, numerosas eviden-
cias experimentales han relacionado el estrés con
varios procesos patologicos. Por ejemplo, en 1953
Cohen y sus colaboradores mostraron que personas
sometidas a estrés crénico (como, por ejemplo, los
supervivientes de campos de concentracion) presen-
taban mas problemas de salud durante su vida que
otras personas de la misma edad y situacién socio-
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econémica que no habian pasado por circunstancias
crénicas estresantes.

La medicina ha avanzado a pasos de gigante y el
concepto de enfermedad ha cambiado en los tltimos
afios. Actualmente podemos decir que las patologfas
mas frecuentes en nuestra sociedad son aquellas que
generan un dafio acumulativo e interrumpido, como
las enfermedades neurodegenerativas y cerebrovas-
culares, la obesidad, la diabetes, las patologias cardia-
cas y el cancer. El efecto que este tipo de enferme-
dades puede tener sobre la persona depende de di-
ferentes factores, como la genética, la bioquimica y
la fisiologfa de la persona, e incluso de los patrones
de personalidad que muestre y de cémo es capaz de
afrontar el estrés emocional y social.

En los siguientes apartados analizaremos el papel
del estrés en el grado de vulnerabilidad a la enfer-
medad. Primero analizaremos dos ejemplos del reino
animal en los que parece que las hormonas del estrés
estan vinculadas a un programa de muerte progra-
mada, y después describiremos algunas de las secue-
las que el estrés puede provocar en el estado general
de salud del ser humano.
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El salmén del Pacifico y los ratones
australianos

Tanto en modelos animales como en el ser hu-
mano se han encontrado importantes diferencias en
la liberacion de glucocorticoides en estado de repo-
so. En la vejez hay tendencia a presentar un nivel ele-
vado de glucocorticoides en la sangre. Con la edad,
una de las estructuras cerebrales que queda peor pa-
rada es el hipocampo. Cuantas menos neuronas en el
hipocampo, menos receptores a los cuales se pueda
unir el cortisol para inhibir la liberaciéon de ACTH
por parte de la hipéfisis, lo que deriva en un aumento
en sangre de glucocorticoides. Ademas, estas sustan-
cias pueden destruir las neuronas del hipocampo, con
lo que se deteriora todavia mas el sistema de control
del eje endocrino y se acelera el proceso de envejeci-
miento. Es el pez que se muerde la cola.

Hablando de peces, examinemos un caso cutioso:
el caso del salmoén del Pacifico. Los salmones nacen
al principio de un rfo y nadan hacia su desembocadu-
ra para vivir en agua salada. Cuando maduran sexual-
mente, remontan el rio que los vio nacer para desovar
en su parte alta y después morir. Numerosas eviden-
cias sugieren que la mortalidad posterior al hecho de
desovar constituye una «muerte programada» debida
a los mortiferos efectos de un nivel excesivo de glu-
cocorticoides.

En los afios sesenta, Robertson y Wexler relacio-
naron los altos niveles de cortisol en los salmones
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maduros con la importante degeneracion en diferen-
tes 6rganos y glandulas del animal. Se demostré que
este efecto también aparecia cuando se administraba
de forma exdgena cortisol a salmones immaduros.
Extrapolando los resultados, estas observaciones in-
dican que los niveles excesivos de glucocorticoides
pueden inducir a una degeneracion sistémica general,
lo que implica, en ultima instancia, una muerte pro-
gramada. Ademads, en el afio 2000 se descubrié que
los cerebros de los salmones mostraban importan-
tes acumulaciones de una proteina caracteristica de la
enfermedad de Alzheimer: la proteina beta-amiloide.

A principios de los afios ochenta, Bradley, McDo-
nald y Lee establecieron una relacién entre el estrés
y la mortalidad de los pequefios ratones marsupiales
de Australia. Demostraron que el aumento en la con-
centracion de glucocorticoides en sangre provocaba
inmunosupresion y la muerte de los machos después
dela cépula. En 1986, estos mismos autores pusieron
de manifiesto que este efecto se debia a un deterio-
ro en el control de la retroalimentacién negativa de
la secrecion de la ACTH, lo que provocaba un incre-
mento desmesurado de la concentracién de plasma
de glucocorticoides, que tenfa unos efectos immuno-
supresores muy fuertes, responsables de la muerte de
los animales.
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Azucar, castrati, enanos y mucha dosis de amor

La afeccion y el amor de una madre hacia las crias
pueden resultar factores esenciales para el bienestar
biolégico y psicologico, y pueden anteponerse inclu-
so a los alimentos. Vamos, en primer lugar, a exami-
nar qué es lo que sucede cuando ingerimos los ali-
mentos y movilizamos la energfa ante un agente es-
tresante, y después continuaremos con el amor.

Cuando ingerimos los alimentos, los nutrientes
son almacenados y movilizados (cuando la energfa es
necesaria) de manera diferencial. Las proteinas se al-
macenan como tales; sin embargo, ante una situacion
estresante son movilizadas como aminodacidos; el al-
midén, los azdcares y otros carbohidratos son alma-
cenados como glucogeno en los musculos y el higa-
do, pero se movilizan en forma de glucosa ante una
situacién de emergencia; las grasas se almacenan co-
mo triglicéridos, pero ante la respuesta de estrés se
movilizan como 4cidos grasos y otros compuestos.
La mayor parte de las reservas energéticas del cuer-
po se almacena como grasas (triglicéridos), y una pe-
quefia cantidad lo hara como glucégeno o proteinas.
Es conveniente considerar que un gramo de grasa es
capaz de almacenar el doble de energfa que un gramo
de glucégeno.

En una situacién de estrés, los glucocorticoides, el
glucogeno y la adrenalina estimulan la conversion de
los triglicéridos en acidos grasos libres. Asi, los glu-
cocorticoides ayudan a convertir las proteinas de los
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musculos inactivos en aminoacidos. De este modo,
tanto los aminoacidos como los acidos grasos llegan
al higado, lugar donde finalmente seran transforma-
dos en glucosa por medio del proceso de gluconeo-
génesis. La glucosa almacenada al higado en forma
de glucégeno también se convierte en glucosa.

Durante el estrés se inhibe la secrecion de insu-
lina, dado que esta hormona estimula el almacena-
miento de los 4cidos grasos como triglicéridos y de
los aminoacidos como proteinas. Sin embargo, siem-
pre puede quedar insulina en circulacion, y por ello
los glucocorticoides inhiben el transporte de los nu-
trientes a las células adiposas, contrarrestando el po-
sible efecto de la insulina. Todo este sistema meta-
bélico de respuesta también bloquea la absorcion de
nutrientes por parte de los musculos, al menos de
aquellos que estan en reposo y no son requeridos pa-
ra la respuesta a la situacion de estrés.

Todos estos mecanismos funcionan maravillosa-
mente bien cuando debemos movilizar cantidades
ingentes de energia para dar una respuesta puntual.
Pero ¢qué sucederia si constantemente operaramos
de esta manera? Sencillamente facilitarfamos una re-
sistencia a la insulina. Esta dejarfa de funcionar co-
rrectamente y el riesgo de sufrir diabetes aumentarfa.
Nuestro estilo de vida nos ha llevado a una situaciéon
en la que la diabetes se ha convertido en una enfer-
medad critica.

Y otra cuestion: ¢qué es lo que sucede durante el
crecimiento? En primer lugar, es necesario tener pre-
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sente que el proceso de crecimiento requiere energia.
En este sentido, varias hormonas tienen la funcion
de movilizar la energia y los materiales necesarios pa-
ra la expansion del cuerpo. El hipotalamo libera, por
medio de la hipdfisis anterior (también denominada
adenohipofisis), dos hormonas que regulan la secre-
ci6n de la hormona del crecimiento (GH): la hormo-
naliberadora de la GH (GHRH) y la somatostatina, o
también hormona denominada inhibidora de la GH.
La fluctuaciéon normal del nivel de GH depende de la
integracion de las senales cerebrales de estimulacion
por parte de la GHRH con las sefiales de inhibicion
por parte de la somatostatina.

La GH controla el proceso de crecimiento, ac-
tuando directamente sobre las células del cuerpo y
activando la secreciéon de somatomedinas para que
fomenten la division celular. Las hormonas tiroideas
(T3 y T4) activan la secrecion de GH y hacen mas
sensibles los huesos ante la accién de las somatome-
dinas. Los estrégenos contribuyen al crecimiento de
los huesos largos y aumentan la secrecion de GH. La
testosterona, del mismo modo que el estradiolo, fa-
cilita el crecimiento de los huesos largos y potencia el
crecimiento muscular. A partir de la adolescencia es
cuando dejamos de crecer, dado que los extremos de
los huesos largos se acoplan y se empiezan a unir. No
obstante, se ha podido comprobar que la administra-
cién de testosterona durante la adolescencia reduce
la estatura y su ausencia la aumenta.
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Los castrati eran nifios que habfan demostrado sus
dotes especiales para el canto y que en la Italia de
los siglos XVII y XVIII eran sometidos a una extirpa-
cion del tejido testicular para preservar su voz (de
soprano, mezzosoprano o contralto). Los castrati se
ganaron una gran reputacion y fama, y llegaban a co-
brar cantidades ingentes de dinero por sus obras. Es-
tos cantantes de Opera castrados, ademas de por su
voz, eran conocidos por su forma corporal: tenfan el
tronco prolongado y largo y los miembros muy desa-
rrollados.

¢El estrés puede afectar al crecimiento? Para con-
testar a esta pregunta, debemos intentar entender qué
sucede con la GH en una situacion de estrés. Al prin-
cipio de la respuesta de estrés se elevan los niveles
de la GH, dado que esta hormona puede contribuir
a la movilizacién de energia, y esto, en un escenario
de emergencia, es adaptativo. Aun asi, el organismo
solo puede utilizar la GH durante cierto periodo para
movilizar la energfa sin potenciar el crecimiento y la
divisién celular; por este motivo, los niveles de la GH
se reducen cuando la respuesta de estrés perdura, da-
do que lo que se quiere es minimizar el gasto energé-
tico y movilizar y utilizar la energfa para los 6érganos
implicados en la reaccién al agente estresante.

En definitiva, al principio de la respuesta de es-
trés, tener los niveles adecuados de GH es adaptati-
vo: ayuda a movilizar la energfa sin potenciar el cre-
cimiento y los procesos de recuperacion tisular a lar-
go plazo. Sin embargo, cuando el agente estresante
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perdura en el tiempo, los niveles de Ia GH se reducen
de manera contundente y el crecimiento se puede ver
afectado. Un ejemplo de esto es un estudio llevado
a cabo en dos orfanatos estatales alemanes después
de la Segunda Guerra Mundial, que demostré que los
nifios cuidados con afecto tenfan un indice de creci-
miento muy superior que el de los nifios que no lo
recibieron.

Este estudio nos muestra que la atencién que un
nifio recibe es importante para su desarrollo normal.
Varios trabajos con ratas y otros animales han de-
mostrado que la privacién maternal provoca modi-
ficaciones a largo plazo en los animales: ante la pre-
sencia de un agente estresante liberan mas cantidad
de glucocorticoides que otros animales y presentan
una peor recuperacion cuando el agente estresante ha
desaparecido. Ademas, un estudio de 2003 demostréd
que el aislamiento social llevado a cabo en crias de
rata disminuia el nacimiento de nuevas neuronas.

El panorama no parece muy alentador: una res-
puesta mads intensa al estrés cuando se es adulto y un
numero menor de neuronas. ¢La situacion podria ser
mas grave? Una historia llevada al extremo es la que
sucedio en la corte del rey Federico II de Sicilia. Es-
te rey era un investigador pertinaz y, dado que era el
rey, sus intereses cientificos no debian ser aprobados
por ningun comité de ética antes de ser sometidos a
comprobaciéon empirica. Intrigado por la lengua ori-
ginaria del hombre, el rey pensé que el contacto con
otros seres humanos es lo que hace que un neona-
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to aprenda una lengua; entonces encerrd a un grupo
de nifios y solo se encargd de satisfacer sus necesida-
des nutricionales y fisicas elementales. No sabremos
si estos nifios llegaron a hablar algo, dado que todos
murieron. ¢Si privamos de las caricias a un neonato,
este puede llegar a morir? s Tan importantes son?

Un trabajo de Tiffany Field publicado en los afios
ochenta intento analizar los efectos del contacto fisi-
co en bebés prematuros. El estudio mostrd que los
neonatos sometidos a sesiones de estimulacion tac-
til de cuerpo crecian significativamente mas y mos-
traban un desarrollo mas rapido y una conducta mas
activa. Las investigaciones llevadas a cabo en anima-
les han obtenido conclusiones muy parecidas. La es-
timulacion tactil hace que las crias presenten unos ni-
veles de GH adecuados.

En los afios cincuenta, Harry Harlow, un investi-
gador de la Universidad de Wisconsin, llev6 a cabo
una serie de investigaciones en primates no humanos
que hoy en dia no podrian hacerse por cuestiones
éticas. Harlow queria estudiar qué era mds importan-
te para una cria de mono: que le proporcionaran ali-
mentaciéon o que le facilitaran contacto fisico. Para
hacerlo, crié monos rhesus en un contexto de aisla-
miento social y comprobé las preferencias que los
animales mostraban ante dos «madresy artificiales: las
dos presentaban una cabeza parecida, a imitacion de
la de una hembra, pero una de las «madres» de pega
tenfa el tronco de rejilla metalica y la otra de felpa.
La «madre» metalica tenfa un dispositivo a modo de
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biberén mediante el cual podia proporcionar leche a
la cria, mientras que la de felpa no tenia dispositivo
para suministrar alimento. ¢Cual fue la «madre» pre-
ferida por las crias de mono? Las crias eligieron a la
«madre» de felpa.

Trabajos posteriores han mostrado que una sepa-
racion prolongada de las madres aumenta el riesgo de
sufrir depresion en la edad adulta. Numerosos datos
sefialan la influencia que tienen las relaciones socia-
les en la esperanza de vida. Cuando hablamos de la
esperanza de vida de alguien, inmediatamente pen-
samos en la cantidad de deporte que realiza este in-
dividuo, si es obeso o si sufre hipertension, si fuma
o si tiene problemas de aztcar. No nos pasa por la
cabeza que sus relaciones sociales puedan aumentar
su esperanza de vida.

Sin embargo, los datos de diferentes estudios van
en esta direccién: personas con un nimero menor
de relaciones sociales tienen mas probabilidades de
morir que aquellas que disfrutan de numerosas rela-
ciones. En este sentido, se ha podido comprobar que
mujeres con cancer de mama y con pocas relaciones
sociales presentan una menor reactividad en uno de
los componentes del sistema inmunitario encargado
del control tumoral. Del mismo modo, enfermos de
sida aislados socialmente desarrollan una reduccion
importante de un tipo especifico de linfocitos. Todos
estos datos ponen de manifiesto el gran valor de las
relaciones sociales en la edad adulta y la importancia
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del contacto y del afecto en las primeras etapas del
desarrollo, por encima, incluso, de la alimentacion.

No obstante, la nutricién también tiene su impoz-
tancia. Supongamos que estamos en 1938, en ple-
na Guerra Civil espafiola. Una mujer embarazada ha
quedado aislada en un pequeno pueblo con su madre
anciana y sus dos hijos, de tres y seis afios. Su marido
ha muerto en combate y ella debe hacerse cargo de
todo en un contexto terriblemente estresante. Hay
hambre y el acceso a los alimentos es dificil. L.a mujer
no puede ingerir las calorfas necesarias y, por lo tanto,
el feto en formacién dentro de su vientre tampoco.
¢Qué sucede entonces? Si finalmente la mujer pue-
de tenetlo, el neonato habra desarrollado un sistema
metabdlico ahorrativo. El cerebro controla practica-
mente la mayoria de las funciones del organismo y lo
hace de una manera flexible y plastica para adaptar-
se tanto como pueda a las demandas cambiantes del
medio en el que se encuentra. Mediante complejos
mecanismos, el cerebro ayuda a configurar un siste-
ma metabolico que no derroche: si los recursos son
exiguos, entonces es adaptativo vivir con menos y
evitar Procesos «carosy».

Hasta aqui todo parece muy adaptativo, pero ¢qué
le pasara a este nifilo nacido en plena guerra civil
cuando tenga acceso ilimitado a la comida? Supon-
gamos que estamos a comienzos de los afilos noven-
ta y que nuestro nifio tiene 56 anos. Sin restricciones
alimentarias, es probable que sufra obesidad, riesgo
de enfermedades cardiovasculares y diabetes.
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Las hormonas del crecimiento también participan
en la reparaciéon del tejido 6seo. La GH, las soma-
tomedinas, la hormona paratiroidal y la vitamina D
hacen que las partes viejas de los huesos se desinte-
gren y se vayan renovando constantemente. Las hor-
monas del estrés alteran el transito de calcio e impo-
sibilitan la renovacion ésea. Los glucocorticoides in-
hiben el crecimiento de huesos nuevos, dado que in-
terrumpen la division de las células precursoras del
hueso en sus extremos. Tal como hemos visto, du-
rante el estrés a corto plazo se estimula la secrecion
de GH, dado que esta hormona facilita la descom-
posicion de los nutrientes almacenados y contribuye
a la movilizacion de energfa. A largo plazo la secre-
ci6n de GH se inhibe, dado que su funcién principal
consiste en estimular el crecimiento, proceso que re-
quiere mucho gasto energético. El estrés a largo pla-
zo aumenta el riesgo de osteoporosis y puede causar
atrofia esquelética.

Una patata en movimiento

Como respuesta al estrés, en el organismo se pro-
duce un aumento del gasto cardiaco y una redistribu-
ci6on del flujo sanguineo, con objeto de preservar las
funciones cerebrales y cardiacas y aumentar el riego
sanguineo a los musculos y al cerebro.
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Volvamos a nuestro gladiador. Si en la contien-
da ha sufrido una herida, la hemorragia ha hecho
que perdiera mucha sangre. Cuando perdemos mu-
cha sangre, ;qué puede hacer nuestro organismo para
aumentar la presion sanguinea y poder asi transportar
el oxigeno ylos nutrientes con rapidez a los musculos
activos y al tejido nervioso? Para mantener constan-
te el volumen de sangre se necesita agua. Gran parte
del agua corporal se elimina por medio de la orina;
entonces, el cerebro enviara la orden a los rifiones de
que detengan la formacién de orina y el agua pueda
ser reabsorbida por la sangre. LLa sustancia implicada
en esta via de sefalizacién es una hormona liberada
por la hipdfisis posterior (neurohipéfisis) en respues-
ta a la estimulacion de las neuronas del hipotalamo.
La sustancia en cuestion se denomina vasopresina, y
ademas de aumentar la presion sanguinea bloquea el
proceso de diuresis.

Supongamos que en una tienda de animales, un
cliente toca un conejo enano de los que hay expues-
tos. El conejo, estresado por la manipulacién, es pro-
bable que se orine encima. ¢Por qué debe perder es-
ta cantidad de liquido si hemos visto que en una res-
puesta de estrés es adaptativo parar la eliminacion?
Resulta que la orina que ha perdido el conejo es orina
que ya estaba en la vejiga, imposible de ser reabsor-
bida por la sangre. En este caso es un peso muerto
que el conejo lleva encima. Deshacerse de este hace
que se pueda mover mas ligero. En definitiva, orinar-
se encima es una reaccion adaptativa dado que nos
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libera de un peso muerto, y esto, en situaciones de
emergencia, puede facilitar nuestra huida. En el caso
del ser humano, un hombre adulto tiene una capaci-
dad vesical de unos 500 a 600 mililitros. Imaginad la
de un antflope, y el problema que supone si es perse-
guido por una leona en pleno desierto de Serengueti.

¢Qué pasa cuando dejamos el conejo en su jau-
la, o cuando el antilope ha podido escapar de la leo-
na? Cuando desaparece el agente estresante en cues-
tion, el sistema nervioso parasimpatico se activa y ha-
ce disminuir el ritmo cardiaco, y poco a poco la res-
puesta va disminuyendo.

La respuesta de estrés hace que tanto el cora-
z6n como los vasos sanguineos trabajen durante mas
tiempo, lo que aumenta el desgaste fisiologico. De
hecho, con el estrés se produce un incremento en
la fuerza motriz del flujo sanguineo, y esto aumenta
la probabilidad de apariciéon de pequefias lesiones en
los vasos si se mantiene esta respuesta a largo pla-
zo. Las grasas, la glucosa y las células sanguineas de
coagulacion (plaquetas) que circulan por la sangre se
adhieren a la capa danada del revestimiento interno
de los vasos y los hacen mas gruesos. De este modo,
los vasos sanguineos empiezan a obstruirse y, en con-
secuencia, disminuye el flujo de la sangre. Tanto la
adrenalina como los glucocorticoides agravan la for-
macién de estas obturaciones, denominadas placas
arteriosclerdticas. Ante una situacion de estrés, el co-
razén consume mas glucosa y oxigeno vy, por lo tan-
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to, necesita una vasodilatacion; la presencia de placas
arterioscleréticas provocara vasoconstriccion.

Cada vez hay mas evidencias de que el estrés cro-
nico puede aumentar la probabilidad de sufrir enfer-
medades cardiovasculares. Sin embargo, tanto la per-
sonalidad como la capacidad de enfrentarse al estrés
pueden explicar la gran variabilidad de alteraciones
sobre nuestra salud cardiovascular.

¢Problemas de estémago?

Como hemos visto anteriormente, durante la res-
puesta de estrés, el sistema nervioso simpatico se ac-
tiva y el parasimpatico se inhibe —este dltimo serfa
la rama del sistema nervioso auténomo mediador de
la digestion—. Antes hemos hablado del rey Federi-
co II de Sicilia y de su afan por someter a juicio al-
gunos postulados y por comprobar empiricamente
otros (con métodos que hoy en dia serfan motivo de
encarcelamiento). Otro de los intereses de Federico
II fueron los procesos digestivos. El rey queria com-
probar si el estrés alteraba la digestién. Por eso pro-
porciond a dos presos, que tenfan una constitucion
fisica similar, un suculento festin. A uno de ellos le
permiti6 echar la siesta, mientras que al otro lo some-
ti6 a una persecucion por los alrededores de la cor-
te. Después hizo que abrieran a los presos para po-
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der examinar su sistema digestivo: el preso que habia
echado la siesta habia realizado mejor la digestion.

La respuesta de estrés disminuye el flujo sangui-
neo que llega al estobmago para poder suministrar oxi-
geno y glucosa a otras partes del cuerpo. Hay que te-
ner presente que una tlcera es una lesién en la pared
de un 6rgano; cuando esta lesion se produce en el es-
tomago o en los 6rganos adyacentes, podemos hablar
de tlceras pépticas. La respuesta de estrés afecta a la
sobreproduccién de acido clorhidrico en el interior
del sistema gastrointestinal y disminuye las defensas
del estobmago ante el efecto de este acido sobre las
células que constituyen sus paredes. Esto facilita que
determinadas bacterias infecten y echen a perder las
paredes del aparato digestivo.

En 1943 se publicé un trabajo que recogia las ob-
servaciones de Wolf y Wolff sobre un sujeto neo-
yorquino (Tom) que a los 9 afos se quemé el esofa-
go cuando comia sopa. Este sujeto se alimentaba in-
troduciendo directamente la comida en el estbmago
mediante una fistula. Este accidente sirvié a Wolf y
a Wolff para observar los cambios generados en la
mucosa estomacal mientras Tom experimentaba di-
ferentes estados emocionales. Con este estudio mos-
traron que las reacciones emocionales pueden reper-
cutir sobre los cambios en los sistemas fisiologicos
corporales. Partiendo de todos estos datos, inicial-
mente se pensé que el estrés era el principal factor
para explicar la aparicion de las dlceras gastricas. Sin
embargo, hoy en dia sabemos que detras de estas en-
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fermedades del sistema digestivo hay una bacteria,
la Helicobacter pylori, a pesar de que la presencia de la
bacteria no es suficiente para explicar la enfermedad.
Algunos autores creen que el estrés podria ser un fac-
tor facilitador de la enfermedad.

Una vision general del sistema de defensa

El sistema inmunitario esta formado por células
y moléculas cuya reaccion coordinada y agregada se
pone en marcha ante estimulos intrusos. El siste-
ma inmunitario tiene como funcién la proteccion del
cuerpo contra las infecciones causadas por patoge-
nos vy, a la vez, tiene que mantener la tolerancia ha-
cia los componentes del propio organismo. Por este
motivo, este sistema ha desarrollado reacciones muy
variadas para combatir los diferentes agentes agreso-
res sin echar a perder las propias células. Estas reac-
ciones conforman un mecanismo que denominamos
respuesta inmunitaria. Es necesario tener presente
que a pesar de que fisiolégicamente el sistema inmu-
nitario se encuentra orientado a responder contra mi-
croorganismos infecciosos, a veces diferentes molé-
culas de caracter patdégeno pueden poner en marcha
su respuesta, produciendo lo que hoy en dia denomi-
namos alergias.

Enla respuesta inmunitaria podemos destacar dos
mecanismos de defensa claramente diferenciados: la
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inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. La pri-
mera se basa en una respuesta inespecifica a la lesion
del tejido por parte de un organismo invasor, me-
diante la cual se incrementa la circulacién sanguinea,
se produce una respuesta inflamatoria y se intenta
destruir el patégeno. Esta respuesta es muy rapida,
tiene lugar de la misma forma cada vez que se repi-
te una infeccién y se caracteriza por desarrollar un
mecanismo inespecifico de reconocimiento del pato-
geno.

En la inmunidad adaptativa, por otro lado, se pro-
ducen dos tipos de reacciones especificas: una gene-
rada por células y la otra dirigida quimicamente. Se
trata de una respuesta de accién lenta y cuenta con
mecanismos muy especificos de reconocimiento del
patoégeno, con una extraordinaria capacidad de me-
moria inmunoldgica, de modo que la magnitud y la
capacidad de respuesta aumenta con cada exposicion
al patégeno. Los responsables principales de este me-
canismo de defensa son los linfocitos B y T.

La psiconeuroinmunologia

La psiconeuroinmunologia es la disciplina que es-
tudia los interacciones entre el sistema nervioso, el
sistema inmunitario y el sistema endocrino. Para ha-
cerlo, uno de los aspectos que analiza es como los
factores psicologicos pueden influir sobre el estado
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general de salud de una persona. La psiconeuroin-
munologia se gestd gracias a tres factores desencade-
nantes: 1) Riley y colaboradores demostraron que el
estrés psicoldgico en animales aumentaba la morbi-
lidad y la mortalidad producidas por tumores indu-
cidos experimentalmente; 2) varios estudios demos-
traron que el estrés y la ansiedad eran capaces de dis-
minuir la respuesta del sistema inmunitario y de au-
mentar la probabilidad de sufrir enfermedades infec-
ciosas, y 3) en los afios ochenta, Robert Ader y Ni-
cholas Cohen demostraron que la inmunodepresion
puede convertirse en una respuesta condicionada.

Ader (1981) estaba investigando la aversion al gus-
to aplicando una droga que producia dolor de esto-
mago a ratas que ingerfan agua con sacarina. Las ra-
tas desarrollaron aversion al sabor del agua edulco-
rada. Ader extinguié este acondicionamiento expo-
niendo alas ratas al agua con sacarina sin la droga, du-
rante varios ensayos. Aproximadamente un mes des-
pués, algunos animales murieron, dado que la dro-
ga, ademds de producir dolor de estébmago, genera-
ba inmunosupresion. No obstante, una sola exposi-
cion a la droga en cuestion no podia producir tanta
inmunosupresion para explicar la muerte de los ani-
males. Lo que sucedi6 es que Ader consiguié condi-
cionar la respuesta inmunitaria: la sola presencia de
agua edulcorada era capaz de suprimir la respuesta
inmune. ;Cémo es posible?

El tejido inmunitario es sensible a muchas hormo-
nas segregadas por la hipofisis bajo control neural.
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Probablemente, uno de los ejemplos mas claros de
la influencia del sistema nervioso sobre el sistema in-
munitario sea el paradigma de inmunosupresion con-
dicionada. En 1982, Ader y Cohen estudiaron una es-
pecie de ratones que desarrollaban enfermedades es-
pontaneas por medio de un mecanismo de hiperacti-
vidad inmune. Estos investigadores demostraron que
mediante técnicas de condicionamiento clasico po-
dfan sustituir una droga inmunosupresora (para con-
trolar este exceso de actividad inmunitaria) por un
estimulo condicionado y modificar, de este modo, el
sistema inmunitario de los animales.

Puede ser que prevalezca la idea de que el sistema
inmunitario trabaja de manera auténoma e indepen-
diente. A pesar de esto, es una idea que debemos ob-
viar, dado que este sistema establece relaciones fun-
cionales con el sistema endocrino y el sistema ner-
vioso, constituyéndose como una unidad general e
integrada de defensa que hace posible, en tltimo tér-
mino, la adaptacion del organismo a un entorno fun-
damentalmente cambiante. Hoy sabemos que el sis-
tema inmunitario puede alterar la actividad de los sis-
temas nervioso y endoctino y que estos, a su vez, son
capaces de modificar la actividad del sistema inmuni-
tario. Hace cincuenta afios no se conocia la existen-
cia de ninguna via de comunicaciéon procedente del
sistema inmunitario que fuera capaz de enviar algin
tipo de sefial al sistema neuroendocrino para modi-
ficar su funcionamiento. Trabajos de aquella época
hacfan pensar que debia existir alguna ruta de acceso,
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dado que la activacion del sistema inmunitario podia
modificar la actividad del hipotalamo y del tronco del
encéfalo.

Supongamos que un patégeno invade nuestro or-
ganismo. Para luchar contra él y eliminarlo es necesa-
rio activar de una manera coordinada diferentes com-
ponentes endocrinos, metabdlicos y conductuales en
conjuncién con el sistema propio de defensa inmu-
nitaria. Por lo tanto, nuestro sistema neuroendoctrino
deberia contar con la informacién procedente del sis-
tema inmunitario. De esto se encarga el hipotalamo,
una parte de nuestro cerebro muy bien comunicada
con diferentes sistemas neurales centrales y periféri-
cos.

El sistema inmunitario utiliza unos agentes para la
comunicacién entre sus componentes: las citocinas.
Hoy sabemos que estas sustancias no son exclusivas
del sistema inmunitario, sino que pueden ser secre-
tadas por otros sistemas y tejidos, entre ellos el siste-
ma neuroendocrino. Las citocinas pueden modificar
el funcionamiento del sistema neuroendoctino, alte-
rando los niveles hormonales y de sustancias neuro-
transmisoras. Por eso, tanto el sistema nervioso (neu-
ronas y células glials) como las células del sistema en-
docrino cuentan con receptores para citocinas. Ade-
mas, algunas células del sistema inmunitario también
pueden liberar sustancias neurotransmisoras como la
serotonina, la noradrenalina y la acetilcolina, ademas
de algunos péptidos y hormonas como los opioides
enddgenos, la sustancia P y la ACTH. Mediante la li-
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beracion de estas sustancias, el sistema inmunitario
tiene otra forma de comunicarse con el sistema neu-
roendoctino.

Por otro lado, el sistema neuroendocrino puede
modificar la actividad del sistema inmunitario me-
diante la liberacion de diferentes sustancias neuro-
transmisoras y de hormonas, sobre todo mediante
los componentes autonémicos y endocrinos. La ra-
ma simpatica del sistema nervioso auténomo envia
proyecciones noradrenérgicas tanto a los 6rganos lin-
foides primarios como a los secundarios. Ademas, di-
ferentes células del sistema inmunitario tienen recep-
tores para la noradrenalina. Aparte de las proyeccio-
nes simpaticas, algunas células del sistema inmunita-
rio tienen receptores para otros neurotransmisores:
la acetilcolina, la dopamina, la serotonina y algunos
neuropéptidos (péptidos opioides, endorfinas, ence-
falinas, etc.). También se ha comprobado que en di-
ferentes células del sistema inmunitario hay recepto-
res para hormonas, como la hormona de crecimien-
to, las hormonas esteroides, las hormonas tiroides, la
ACTH, la prolactina, las catecolamines y varias hor-
monas hipotalamicas.

Teniendo en cuenta todo lo que hemos comen-
tado hasta aqui, podrfamos pensar que los factores
psicologicos y sociales también pueden modular el
funcionamiento del sistema inmunitario. Hemos vis-
to, por ejemplo, que la respuesta inmunitaria se pue-
de condicionar. Trabajos recientes han mostrado que
diferentes patrones cognitivos y emocionales, y algu-
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nos rasgos de personalidad, modifican el estado fun-
cional del sistema inmunitario, potenciandolo o de-
primiéndolo. En el siguiente apartado analizaremos
el efecto que puede tener el estrés sobre el sistema
inmunitario.

Estrés, cancer y Actimel

Se ha podido comprobar que el estrés altera la for-
macién de nuevos linfocitos y también su secrecion
al torrente sanguineo. Varios estudios han confirma-
do que la respuesta de estrés disminuye la creacién de
anticuerpos como respuesta a un agente infeccioso.
Asi, la comunicacién entre los linfocitos por medio
de la liberaciéon de mensajeros permanece muy dis-
minuida ante estimulos estresantes.

Como hemos visto hasta ahora, la respuesta de
estrés aumenta el nivel de secrecién de glucocorticoi-
des, hormonas que deprimen la actividad del sistema
inmunitario. Los glucocorticoides provocan una re-
duccién de la glandula del timo, detienen la forma-
ci6n de nuevos linfocitos T' e inhiben la secrecién de
interleucinas y de interferones. También reducen la
sensibilidad de los linfocitos a la alarma de infeccion.
Estas hormonas tienen la capacidad de introducir-
se en los linfocitos para que segreguen una proteina
que rompa su ADN. Aunque muchos aspectos de la
inmunosupresion ante la respuesta de estrés pueden
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explicarse por la acciéon de los glucocorticoides, no
todos los efectos dependen de las mencionadas hor-
monas.

Uno de los efectos de las citocinas sobre el siste-
ma neuroendocrino es la estimulacion del eje HPA,
hecho que incrementa los niveles de CRH, ACTH y
glucocorticoides. Dado que estas hormonas presen-
tan un efecto inmunosupresor, algunos autores su-
gieren que la activacion del eje HPA por parte de las
citocinas podria ser una manera de control de la fun-
cién inmune por parte del sistema nervioso, que re-
ducirfa la funcionalidad del sistema inmunitario si es-
ta llegara a ser perniciosa y pusiera al organismo en
peligro.

Hoy sabemos que las neuronas de una parte de
la amigdala (el nucleo central) se proyectan hacia las
neuronas del nucleo paraventricular del hipotalamo
que segregan CRH; y teniendo presente la gran im-
portancia de la amigdala en el procesamiento de la
informacién emocional, es légico pensar que la res-
puesta emocional negativa esté muy relacionada con
la respuesta de estrés y la inmunosupresion. Varios
estudios sugieren que la inmunosupresiéon que no se
debe a la secrecion de glucocorticoides podria estar
sometida a control neural directo, dado que tanto la
glandula del timo como la médula 6sea y los nédu-
los linfaticos reciben inputs neurales. El sistema in-
mune es sensible a muchas sustancias segregadas por
el sistema nervioso. Shavit observé que una descarga
eléctrica intermitente que fuera inevitable reducia la
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sensibilidad al dolor y suprimia la producciéon de cé-
lulas NK del sistema inmunitario en los animales ex-
perimentales, mediante la liberacion de opiacios en-
doégenos.

Pero ¢por qué hay que suprimir el sistema inmu-
nitario? Después de leer detenidamente los prime-
ros capitulos del libro, se ve muy clara la respuesta:
mantener el sistema inmunitario implica mucho gas-
to energético, y en una situacion de estrés es adap-
tativo minimizar este gasto para movilizar la energfa
que tenemos disponible y dirigirla a los 6rganos que
deben responder ante la situacion de emergencia.

Sin embargo, volvamos a nuestro gladiador en el
Coliseo. Dado que ha sobrevivido a la contienda, la
herida que le ha infringido su adversario puede ha-
berse infectado, y si su sistema inmunitario no fun-
cionara correctamente no moriria por la espada, pe-
ro probablemente si que lo harfa a causa de una in-
feccién. En estas circunstancias no serfa adaptativo
disminuir nuestras defensas contra la infeccion. Re-
sulta que en los primeros momentos de la respues-
ta de estrés muchos de los componentes del sistema
inmunitario se ven reforzados, en especial aquellos
que participan en la inmunidad innata. Parece tener
mucho sentido que en situaciones agudas de estrés
reforcemos inicialmente la inmunidad innata. Se trata
de una respuesta muy rapida e inespecifica a la lesion
del tejido, mediante la cual se incrementa la circula-
cion sanguinea, se produce una respuesta inflamato-
ria y se intentan destruir los posibles patdgenos.
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Con esta respuesta podemos frenar el acceso de
un patogeno al organismo y erradicarlo o impedir
que se desarrolle en los tejidos invadidos. En una si-
tuaciéon de emergencia aumentan las probabilidades
de que suframos una lesién y que los microorganis-
mos penetren en el cuerpo. En el caso del gladiador
es obvio, pero no lo es en el caso de Oscar y de su
preocupacion por la hipoteca.

Si el estrés se prolonga durante mas tiempo, el
sistema inmunitario se suprime y vuelve a unos ni-
veles normales de respuesta, y de este modo se evi-
ta que haya un exceso de reactividad de este sistema
que pueda llevarnos a una enfermedad autoimmune,
es decir, que el sistema sea tan reactivo que pueda
llegar a atacar nuestras propias células. Supongamos
que unos manifestantes inician una protesta pacifica
y se concentran en un determinado lugar. Para evi-
tar problemas, las autoridades envian varias unidades
de policia a la concentraciéon. L.a marcha transcurre
sin problemas y los efectivos de la policia unicamente
controlan que no haya ningun tipo de alteracion del
orden publico. Pero si en lugar de enviar algunas uni-
dades las autoridades deciden enviar un fuerte dispo-
sitivo policial que rodee a la multitud, es probable que
los animos se crispen, que se produzca un enfrenta-
miento y que incluso se llegue a hacer uso de las ar-
mas. Con el sistema inmunitario puede suceder algo
parecido. Si potenciamos la funcién inmune muy por
encima de la linea basal de respuesta, puede suceder
que células y sustancias que en condiciones normales
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protegerian a las células del organismo de posibles
invasores en esta situacion pongan en marcha un ata-
que contra algunos de los componentes del propio
cuerpo. Algunos datos recientes apuntan a la idea de
que si se pone en marcha la respuesta de estrés de
manera temporal pero frecuente, aumenta el riesgo
de que la carga policial irrumpa contra la multitud,
es decir, el riesgo de sufrir una autoimmunidad. Su-
bidas y bajadas de la funcién inmune llevadas a cabo
de manera reiterada hacen que el sistema reaccione
por encima del nivel basal normal, y esto provoca que
haya mucha policia armada hasta los dientes.
Dejando de lado las manifestaciones y las cargas
policiales, ahora supongamos que el agente estresan-
te se cronifica. En este caso, mantener «despierto»
el sistema inmunitario tiene un coste energético que
no podemos asumir si queremos asegurar la movili-
zacion de los recursos de manera correcta en relacion
con la respuesta de estrés sostenido, y por ello tiene
lugar una inmunosupresion que deja nuestro sistema
de defensa por debajo de sus niveles basales.
Resumiendo, la aparicion aguda de un agente es-
tresante favorece la funcién inmunitaria. Si este agen-
te perdura en el tiempo, se ponen en marcha meca-
nismos que deprimen el sistema inmunitario para de-
jar su funcionalidad a niveles basales y, de este modo,
evitar la autoinmunidad. Por otro lado, si la aparicién
del agente estresante se cronifica, entonces nuestro
sistema inmunitario se deprime y funciona por deba-
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jo de lo que serfa su respuesta normal, lo que aumen-
ta el riesgo de enfermar.

Varios trabajos han demostrado que muchos es-
timulos estresantes pueden aumentar la susceptibili-
dad de sufrir ciertos procesos patologicos, como por
ejemplo enfermedades infecciosas (por ejemplo, el
resfriado comun). Si analizamos la incidencia de ca-
sos de gripe en los estudiantes en época de exame-
nes, veremos que se dispara en comparaciéon con la
de otros intervalos de tiempos (como, por ejemplo,
las vacaciones). Diferentes investigaciones han mos-
trado que algunos virus latentes en nuestro organis-
mo tienen mas probabilidad de «despertarse» en si-
tuaciones de estrés. Es el caso del virus del herpes.
Este virus tiene la capacidad de migrar a los ganglios
de las raices dorsales de la médula espinal y quedar
latente durante tiempo. El virus del herpes es sensi-
ble a los niveles de glucocorticoides, de manera que
cuando estos aumentan hasta un determinado valot,
besan a la bella durmiente para que despierte de su largo letar-
go. Se trata de una estrategia muy astuta: permanecer
dormido y callado en un rincén hasta que el sistema
inmunitario esté muy debilitado, y entonces aflorar y
actuar, por ejemplo, contra nuestro tejido nervioso.

En el caso del sida, diferentes trabajos han pro-
bado que el estrés puede alterar el curso de esta en-
fermedad. En este proceso infeccioso, parece que la
actividad del sistema nervioso simpatico es mas im-
portante que la del eje HPA. Recientemente, Burchell
(2010) ha mostrado que el estrés de tipo psicosocial

65



aumenta el riesgo de sufrir una infeccién del virus
de inmunodeficiencia humana. De hecho, el estilo de
vida parece que es uno de los medios importantes en
la relacion entre el estrés y la funcién inmunitaria (tal
como sucede en el caso del cancer). Por ejemplo, Na-
kimuli-Mpungu mostr6 en 2009 que el estrés psico-
social constituye un factor de riesgo importante para
disminuir la obediencia a la prescripcion médica de
la terapia retroviral.

¢Qué sucede en el caso del cancer? Los procesos
tumorales requieren mucha energfa para su desarro-
llo. Podriamos pensar, de entrada, que la respuesta
de estrés en cuanto que facilita la disponibilidad de
glucosa en sangre podria influir en el ritmo de creci-
miento de un tumor. Otro aspecto que se debe tener
en cuenta es que el estrés puede afectar a la efectivi-
dad de los linfocitos citoliticos naturales. Teniendo
presente que este tipo de células ayudan a evitar que
los tumores se desarrollen, podriamos pensar que el
estrés tiene un papel importante en el desarrollo de
un proceso tumoral. En modelos animales se ha visto
que el estrés puede acelerar el crecimiento tumoral.
Sin embargo, hasta hoy no hay evidencias solidas en
seres humanos que aseguren una relacion directa en-
tre cancer y estrés, ni en relaciéon con la incidencia, ni
en la recaida o en el curso de la enfermedad. Autores
como Robert M. Sapolsky creen que existen multi-
ples razones para creer que el estilo de vida ejerce un
papel clave en la conexion entre estrés y el curso del
cancer.
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Llegados a este punto, podemos preguntarnos co-
mo podemos mejorar nuestro sistema de defensa y
evitar, por ejemplo, que el estrés que tiende a croni-
ficarse haga que enfermemos. LLos medios nos bom-
bardean con publicidad de diferentes productos pro-
bidticos que supuestamente «ayudan a nuestras de-
fensas». Las bacterias productoras de acido lacteo
pertenecen a una comunidad microbiana presente en
el intestino de muchos animales. Estas bacterias ejet-
cen un papel importante en el ser humano y en otras
especies de animales como moduladores del sistema
inmunitario. Algunas de estas bacterias (por ejemplo,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactoba-
cillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhanmo-
sus, etc.) son muy conocidas por el publico, dado que
la industria lactea las ha utilizado ampliamente en la
elaboracién de alimentos probidticos. Son bacterias
que, en cantidades adecuadas, han mostrado eficacia
en el tratamiento y la prevencién de algunos trastor-
nos y en la mejora de la digestion y la absorcion de
nutrientes. En los ultimos afos, se han utilizado para
conseguir una respuesta inmunitaria o para transpor-
tar componentes como vacunas orales.

Recientemente, Dong y colaboradores (2010) han
demostrado que el Lactobacillus casei es capaz de pro-
mover la actividad de los linfocitos citotoxicos y de
inducir la produccién de algunas citocinas, lo que po-
tencia tanto la respuesta inmunitaria innata como la
adaptativa para facilitar la destrucciéon de las células
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del organismo infectadas. Esta bacteria también es
capaz de modular los procesos inflamatorios.

En 2010, Baldwin y colaboradores evaluaron el
efecto del Lactobacillus acidophilus y del Lactobacillus ca-
se sobre el cancer colon-rectal. Estos autores demos-
traron que estas bacterias podian provocar un au-
mento de muerte programada en las células tumora-
les, lo que hizo pensar que se podian utilizar como
tratamiento de refuerzo en la quimioterapia. Parece,
por lo tanto, que beber estos preparados lacteos en
proporciones adecuadas puede ayudar a nuestro sis-
tema inmunitario. Sin embargo, por ahora faltan evi-
dencias solidas sobre su eficacia para minimizar los
efectos del estrés cronico en nuestro sistema inmuni-
tario. Quiza de aqui a pocos afos las casas comercia-
les podran afirmar que su producto nos ayuda no so-
lo 2 aumentar nuestras defensas, sino también a mi-
nimizar los efectos del estrés sobre la salud.
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SEXO, PLACER Y ESTRES

«El pene no obedece la orden de su amo... Podemos decir que

piensa por si mismo». Leonardo da Vinci.

Hablar de sexo no resulta facil (a pesar de que pue-
de ser atractivo y, quiza, provocador), y todavia lo es
menos hablar del efecto del estrés sobre la conducta
sexual.

En los seres humanos, el control de la respuesta
sexual proviene en parte de la corteza cerebral, pero
es la médula espinal la encargada de coordinar esta
actividad cerebral con la informacién sensorial que
proviene de los genitales. De este modo, los recepto-
res sensoriales del pene y del clitoris (también deno-
minados mecanorreceptores) envian sus proyeccio-
nes hacia la médula espinal para que, finalmente, lle-
guen al cerebro.

Hoy sabemos que la erecciéon (tanto del clitoris
como del pene) esta controlada principalmente por
los terminales del sistema nervioso parasimpatico.
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En la region sacra de la médula espinal, las neuronas
parasimpaticas se pueden activar directamente gra-
cias a los axones de los mecanorreceptores de los ge-
nitales y a los axones descendentes del cerebro. El
incremento de volumen y la ereccion del pene y del
clitoris dependen del flujo sanguineo. El sistema pa-
rasimpatico estimula la liberacién de acetilcolina, un
polipéptido intestinal vasoactivo y 6xido nitrico di-
rectamente a los tejidos eréctiles. Durante la copula,
el sistema parasimpatico también estimula la libera-
cion de sustancias lubricantes de las paredes vagina-
les (glandulas de Bartholin en la mujer) y de la glan-
dula bulbouretral (en el hombre). Cuando la estimu-
lacién sexual es bastante intensa, las neuronas des-
cendentes del cerebro y los terminales procedentes
del pene y del clitoris activan las neuronas simpati-
cas ubicadas en los segmentos lumbar y toracico de
la médula espinal. En el hombre, los terminales efe-
rentes simpaticos desencadenan los procesos de emi-
sion y eyaculacion del semen, y en las mujeres, la ac-
tivacion simpatica genera fuertes contracciones mus-
culares durante el orgasmo, dilatacién del conducto
cervical y un aumento de la motilidad del ttero y de
las trompas de Falopio, lo que facilita el transporte
de los espermatozoides hacia el évulo.

En definitiva, para poder iniciar la conducta se-
xual necesitamos una activacioén del sistema nervio-
so parasimpatico. Tal como se ha explicado anterior-
mente, las dos ramas del sistema nervioso auténo-
mo (simpatico y parasimpatico) son antagonicas, es
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decir, no se pueden activar a la vez. O se activa una
o se activa la otra. En una situacién de estrés agudo
se activa el sistema nervioso simpatico; ya podemos
pensar lo que esto supone.

Imaginemos la siguiente situacion. Israel y Neus
llevan saliendo unas semanas. Han ido a cenar y des-
pués de una romantica velada deciden ir a la casa de
Israel. Alli, el desenfreno sexual los conduce en un
abrir y cerrar de ojos al dormitorio, y se acuestan con
la mitad de la ropa puesta y la otra mitad perdida por
el pasillo. El frenesi del momento hace que la estan-
terfa que queda cerca de la cama se caiga al suelo y
produzca un ruido repentino y ensorcededor. Am-
bos pierden repentinamente su excitacion sexual: el
sistema simpatico se activa y el parasimpatico se in-
hibe por la caida de la estanterfa.

En algunos animales, en lugar de inhibirla, el es-
trés estimula la ereccion. Esto pasa, por ejemplo, en
el caso de la hiena manchada (Crocuta crocuta). Las
hembras de esta especie tienen un clitoris muy desa-
rrollado, de tal manera que cuando experimentan una
ereccion clitoriana parece que se trate del pene erec-
to de un macho. Estas hembras tienen una ereccion
para mostrar subordinacion social a otro animal que
esta por encima en la jerarquia establecida (en una
emocion existen diferentes componentes, algunos de
ellos sirven como vehiculo de comunicacién entre
los individuos de una misma especie o, incluso, de
especies diferentes, en este caso la ereccion sirve para
comunicar subordinacién al orden social).
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¢Qué pasa con las hormonas? En condiciones
normales, las células hipotalamicas liberan en el sis-
tema porta-hipotalamo-hipofisiario la hormona libe-
radora de gonadotropinas (GnRH), que estimula la
secrecion al torrente circulatorio de la hormona lu-
teinizante (LH) y de la hormona foliculo-estimulan-
te (FSH). La LH y la FSH hacen que las goénadas
sexuales (testiculos y ovarios) segreguen las hormo-
nas sexuales propiamente mencionadas (fundamen-
talmente estradiol en hembras y testosterona en ma-
chos). Ademas, la corteza de la glandula suprarrenal
también produce hormonas sexuales. Otras hormo-
nas son la oxitocina y vasopresina (ambas liberadas
por la hipéfisis). La oxitocina tiene un papel regula-
dor sobre la conducta sexual y parental de los ma-
miferos, actuando en el cerebro (fundamentalmente
sobre ciertas regiones del hipotalamo) para potenciar
la induccién de deseo sexual. Esta hormona también
interviene en los mecanismos de ereccién peneana y
eyaculacion. Por su parte, la vasopresina (ademas de
participar en la regulacién de la produccion de orina
y en la presion sanguinea) interviene en las conduc-
tas sexuales relacionadas con el establecimiento de
jerarquias de dominancia social.

En definitiva, las hormonas sexuales (fundamen-
talmente las esteroides gonadales, como por ejemplo
la testosterona y el estradiol) activan la conducta se-
xual humana. ;Qué pasaria si redujéramos su presen-
cia en el organismor Cuando aparece un agente es-
tresante disminuye la concentraciéon de GnRH, y por
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lo tanto se reducen los niveles de FSH y de LH; esto
implica una menor liberacion de testosterona y estra-
diol por parte de las gdnadas.

Supongamos que estamos trabajando en una em-
presa donde las revisiones médicas son obligatorias.
Una de las pruebas consiste en un analisis de orina. Si
tuviéramos que orinar en un bote de muestra delante
de todo el cuadro médico que realiza la exploracion,
seguro que los niveles de hormonas sexuales que en-
contrarian al analizar la orina serfan bien bajos.

En una situacion de estrés, se liberan unas sustan-
cias denominadas opioides endogenos. Estas sustan-
cias pueden inhibir la produccién de GnRH y, por
ello, afectar a los niveles de hormonas sexuales cir-
cundantes. ;Cuales son exactamente los opioides en-
dégenos? Volvamos al gladiador y a la descripcion de
su combate en el Coliseo, cuando a pesar de haber
sido herido no sentfa dolor y estaba concentrado so-
lo en las reacciones de su oponente y en sus propias
acciones. La causa de esta aparente analgesia son los
opioides endégenos, que tienen una estructura qui-
mica muy parecida a la de opiaceos como la morfina.

Podemos distinguir tres grupos de opioides en-
dégenos: péptidos derivados de la proencefalina (en-
cefalinas), péptidos derivados de la proopiomelano-
cortina (endorfinas) y péptidos derivados de la prodi-
norfina (dinorfinas). En el cerebro, las neuronas que
sintetizan endorfinas se localizan en el hipotalamo y
envian sus largas proyecciones a una region denomi-
nada sustancia gris periacueductal. Esta region es cri-
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tica para modular la informacion nociceptiva y para
producir analgesia. En los afios setenta y principios
de los ochenta se comprobaron los efectos del estrés
sobre la percepcion del dolor. Ante la exposicion a
descargas eléctricas que el sujeto no podia controlar,
se elevaba el umbral del dolor (era necesario aumen-
tar la intensidad de la descarga para experimentar do-
lor), y este efecto podia ser bloqueado parcialmente
por naloxona (una sustancia que bloquea los recep-
tores para opiaceos en el sistema nervioso).

Posteriormente, otros trabajos han intentado pro-
fundizar en esta relacién mostrando que el control
que el sujeto tiene sobre el agente estresante puede
ser uno de los factores principales para que se pro-
duzca la analgesia inducida por estrés (si no hay con-
trol de la situacion, se produce analgesia). También
se ha podido comprobar que el efecto de la analgesia
puede disminuir al aparecer el agente estresante de
manera repetida. Algunos trabajos recientes ponen
de manifiesto la existencia de otros mecanismos pa-
ralelos no opiaceos que podrian participar en la anal-
gesia inducida por estrés. Por ejemplo, hoy en dia sa-
bemos que la oxitocina bloquea la sensibilidad al do-
lor en las vias neurales que transmiten la informacion
nociceptiva en el cerebro.

Los opioides endégenos se liberan en otras situa-
ciones. Por ejemplo, se ha podido comprobar que la
acupuntura puede estimular la liberacion de estas sus-
tancias. También se liberan cuando hacemos deporte.
Es muy adaptativo liberar opioides endégenos cuan-
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do hecemos deporte, dado que producimos un des-
gaste de ciertos tejidos que nos producitian dolor.
Para evitarlo se liberan estas sustancias que nos «en-
ganchan» a la actividad fisica. ¢No habiamos dicho
que se asemejaban a la morfina?

Si los opioides endogenos ayudan a bloquear la
secrecion de GnRH en el hipotalamo, ¢qué les pasa a
las personas que hacen mucho deporte? Resulta que
las personas que hacen mucho ejercicio presentan ni-
veles mas bajos de hormonas sexuales y esto, a lar-
go plazo, puede afectar a algunos aspectos de la fun-
cion reproductora (movilidad del esperma, alteracio-
nes del ciclo menstrual, etc.).

Supongamos que trabajamos para una empresa en
el distrito 22@ de Barcelona. A mediodia, antes de
comer, nos calzamos las zapatillas deportivas y nos
ponemos a correr por la rambla de Poble Nou, ba-
jamos hasta la playa y realizamos varios recorridos
en paralelo al mar Mediterraneo. Volvemos al traba-
jo habiendo corrido unos diez kilémetros. Si hiciéra-
mos esto cada dfa, aumentaria notablemente nuestro
riesgo de descalcificacion de los huesos, de disminu-
cién de la masa 6sea y de problemas estructurales en
la columna vertebral. Recordemos lo que hemos ex-
plicado en el capitulo anterior sobre el papel que tie-
nen las hormonas sexuales en el crecimiento y la re-
cuperacion 6sea. Si disminuimos constantemente sus
niveles, podemos ver comprometida no solo nuestra
respuesta sexual, sino también nuestra capacidad pa-
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ra mantener en buenas condiciones nuestro aparato
esquelético.

Ademas de los opioides endogenos, en la respues-
ta de estrés también se puede liberar prolactina, lo
que disminuye la sensibilidad de la hipdfisis en la
GnRH. Ademas, se ha podido comprobar que los
glucocorticoides bloquean la sensibilidad de la hipo-
fisis en la GnRH y reducen la respuesta de las gona-
das a la LH y que la secreciéon de CRH fomenta la
inhibicién de la GnRH. El resultado final es una dis-
minucién de la liberacién de hormonas sexuales en
la sangre.

En el sistema endocrino de las hembras hay una
pequena cantidad de hormonas masculinas, proce-
dentes de las glandulas suprarrenales. En las células
adiposas femeninas hay una enzima, la aromatasa,
que convierte estas hormonas masculinas en estr6-
genos (hormonas femeninas). El estrés reduce el na-
mero de células adiposas y, por lo tanto, disminuyen
las cantidades de aromatasa; de este modo se inhiben
algunos aspectos del sistema reproductor femenino.
El estrés inhibe los niveles de progesterona, con lo
que se interrumpe la maduracion de las paredes ute-
rinas. También puede aumentar el riesgo de errores
en la implantacién del 6vulo cuando es fecundado e,
incluso, dado que la irrigacion sanguinea fetal se al-
tera, disminuir la probabilidad de que el embarazo se
lleve a cabo.
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En términos generales podemos decir que el es-
trés puede alterar los ciclos reproductivos e influir
negativamente sobre el deseo sexual.

El dormilon

En la comedia futurista de Woody Allen Slpper
(E! dormilén, 1973), el protagonista queda congelado
por un error iatrogénico cuando acude al hospital pa-
ra una sencilla cirugfa de extraccion de las amigdalas.
Nuestro protagonista despierta 200 afios después en
un mundo que no tiene nada que ver con el suyo. En
este mundo, se da cuenta de que las mujeres son inca-
paces de sentir placer por s{ mismas y que para poder
llegar a un orgasmo necesitan que su pareja entre en
una maquina denominada orgasmatrin. Woody Allen
nos muestra una sociedad incapaz de sentir placer a
través de los métodos tradicionales, y que debe con-
seguirlo mediante el uso de la ingenieria, por medio
de lo artificial.

Otros artefactos parecidos se pueden ver en peli-
culas como Barbarella (1968), Flash Gordon (1974), De-
molition Man (1993), Coneheads (1993), Orgazymo (1997),
etcétera. Por ejemplo, en Barbarella se muestra como
la manipulacién de un aparato puede utilizarse para
torturar a las personas mediante el placer: provoca
tanto placer sexual en la victima que esta puede mo-
rir por orgasmo. En Demolition Man, Marco Brambilla
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nos describe una sociedad futura que huye de las an-
tiguas costumbres. En el mencionado contexto, lle-
var a cabo el acto sexual mediante los métodos tra-
dicionales es tildado de anticuado y repulsivo. Para
poder llegar a un orgasmo, una pareja debe estar co-
nectada Gnicamente por un dispositivo electrénico,
sin llegar a tocarse fisicamente. En la pelicula de Trey
Parker Orgazmo, el orgazmorator era un dispositivo
con forma de pistola de agua disefiado para generar
orgasmos multiples y sucesivos en el hombre. Estos
son algunos ejemplos de como el placer, intimamen-
te ligado al sexo y a la tecnologia, ha preocupado a
la industria del cine.

Nuestra sociedad vive inmersa en un continuo
bombardeo de estimulos que buscan el placer de las
personas. Placer mediante la comida, el sexo e inclu-
so el bienestar fisico y la relajacion del cuerpo. Ima-
ginemos que tenemos en nuestras manos un mando
parecido al de la famosa consola de videojuegos Wii.
Cada vez que pulsamos el botén principal del mando,
una oleada de inmenso placer recorre nuestro cuer-
po. Es como si tuviéramos un orgasmo pero multi-
plicado con creces. ¢Qué es lo que sucederia? Segu-
ramente se convertirfa en un problema social a gran
escala que llevaria a las autoridades a prohibir taxa-
tivamente el uso del voluptuoso mando. El ser hu-
mano con un artefacto de esta indole bajo su poder
podria dejar de lado otras conductas necesarias para
la supervivencia y la perpetuacion de la especie. Nos
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engancharfamos inevitablemente a esta puerta direc-
ta a la maxima expresion de placer.

¢HEsto puede llegar a suceder algin dia? Es cierto
que estamos mas cerca de ello de lo que pensamos.
En los afios cincuenta, James Olds y su alumno Pe-
ter Milner investigaban los procesos de aprendizaje
y memoria en ratas. Estos investigadores partian de
la hipétesis de que la estimulacion eléctrica de cier-
tas regiones del cerebro podia llegar a facilitar la me-
moria de sus animales experimentales. Para compro-
bar esta hipotesis, implantaban electrodos en diferen-
tes zonas del cerebro y las estimulaban eléctricamen-
te después del aprendizaje de una determinada tarea.
Observaron que uno de los animales cada vez que
recibia una descarga de estimulacion eléctrica se que-
daba muy quieto. Cuando no se le estimulaba, vol-
via a la parte del habitaculo experimental donde lo
habia recibido previamente. Era como si la descarga
eléctrica que recibia su cerebro le gustara y volviera
a buscar mas.

Olds y Milner idearon un dispositivo para com-
probar si la descarga producia placer al animal. En
el habitaculo experimental, dispusieron una pequefia
palanca conectada al dispensador de corriente eléc-
trica del electrodo que llevaba implantado el animal,
de manera que cada vez que la rata accionara la pa-
lanca se autoadministraria la descarga estimulante. El
resultado fue que la rata enloqueci6 a causa de la pa-
lanca. La accionaba una y otra vez sin que nada de lo
que sucedia a su alrededor le interesara lo mas mini-
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mo. Estos investigadores demostraron azarosamente
que la estimulacién eléctrica del cerebro podia pro-
ducir placer.

La estimulacion eléctrica de algunas zonas del ce-
rebro puede resultar agradable y placentera para di-
ferentes especies de animales, y también para el ser
humano. En los afios sesenta, un grupo de investi-
gacion de la escuela de medicina de Tulane Univer-
sity mostré que la estimulacion eléctrica de diferentes
areas del cerebro humano tenia propiedades reforza-
doras. Este fenémeno ha sido muy util para enten-
der los mecanismos cerebrales del refuerzo, es decir,
aquellos que se activan en relacion con el placer que
sentimos cuando tenemos un orgasmo, comemos un
alimento que nos gusta o, incluso, recibimos un ma-
saje.

El descubrimiento de que las ratas podfan apren-
der a estimularse eléctricamente algunas de las regio-
nes cerebrales, obtenido por J. Olds y P. M. Milner en
1954, se convirtio en el punto de partida de muchos
estudios experimentales sobre la fisiologia del sustra-
to nervioso del refuerzo, de los circuitos de nuestro
cerebro sobre los cuales actian los efectos reforza-
dores de las cosas que nos producen placer. En de-
finitiva, en los cincuenta dos investigadores ya ha-
bian comprobado empiricamente lo que veinte afios
después fue un topico tratado con prodigalidad en la
Slepper de Woody Allen y en posteriores trabajos de
otros directores de cine.
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Las drogas también actian sobre los mecanismos
cerebrales del refuerzo, sobre todo aumentando los
niveles de un neurotransmisor: la dopamina. No to-
dos los sujetos presentan un riesgo equivalente pa-
ra ingerir drogas, ni de acabar dependiendo de ellas.
Muchos sujetos que experimentan con drogas duran-
te largos periodos de tiempo (de manera esporadica o
continuada) no se vuelven adictos a estas. Del mismo
modo, hay maltiples evidencias clinicas que ponen de
manifiesto que no todos los adictos responden igual
a los tratamientos implementados en el ambito de la
terapéutica de la adiccion. Cada una de estas diferen-
cias interindividuales parece que es un reflejo de la
interaccion entre multiples factores genéticos y am-
bientales. Es aqui donde el estrés podtia ejercer un
papel esencial. Por ejemplo, se ha podido comprobar
que las ratas que muestran mas probabilidad de auto-
administrarse una droga cuando se les da la oportu-
nidad de hacerlo son aquellas mas reactivas a la res-
puesta de estrés, es decir, aquellas que liberan durante
mas tiempo glucocorticoides en respuesta al agente
estresante. Ademas, durante la primera exposicion a
la droga, parece que esta liberaciéon de glucocorticoi-
des también esta relacionada con un mayor aumento
de la liberacién de dopamina en el circuito nervioso
del refuerzo.

Existe una relacién muy fuerte entre estrés y adic-
cion. En diferentes modelos animales y en seres hu-
manos, se ha podido comprobar que el estrés aumen-
ta el riesgo de caer en una adiccién y es capaz de
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provocar el restablecimiento del uso de la droga. Por
ejemplo, si se induce estrés de manera impredecible
a una rata antes de intentar establecer un programa
de autoadministracion de una droga, es mas probable
que la rata se vuelva adicta a la sustancia en cuestion.
Del mismo modo, diferentes trabajos han compro-
bado que la presencia de agentes estresantes duran-
te la fecundacién y en edades tempranas del desarro-
llo aumenta la probabilidad de que el sujeto se auto-
administre drogas cuando sea adulto. Esto se ha ob-
servado en ratas, en monos y en seres humanos. Pa-
ra que el estrés afecte anos después sobre la conduc-
ta de un individuo en este sentido, debe haber podi-
do generar modificaciones estructurales en el circui-
to nervioso del refuerzo.

Hoy en dia, sabemos que el estrés puede activar (e
incluso modificar) el sustrato nervioso del refuerzo
actuando mediante la liberacién de glucocorticoides,
adrenalina, CRH, opiacios end6genos y otras sustan-
cias. Parece que los circuitos de la corteza prefron-
tal tienen un papel clave en los efectos del estrés so-
bre la adiccion. Diferentes autores han sugerido que
la respuesta de estrés podria estar relacionada con la
adiccién actuando por medio de dos sistemas clara-
mente diferenciados: la activacion del eje HPA y los
cambios que ocasiona en la corteza prefrontal. Tal
como hemos visto anteriormente, los glucocorticoi-
des tienen un papel fundamental en el control de la
actividad del eje HPA mediante un efecto de retroali-
mentacion negativa en la hipéfisis, el hipotalamo, el
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hipocampo y en la corteza prefrontal. ;Qué sucede-
rfa silos sistemas funcionales de la corteza prefrontal
no funcionaran correctamente?

Se ha podido comprobar que la aparicién transi-
toria de determinados agentes estresantes puede ele-
var los niveles de dopamina, lo que aumneta el po-
der gratificante de una droga. Sin embargo, cuando
se retira una droga después de un consumo reiterado,
aumentan los niveles de glucocorticoides. El estrés
aumenta las recaidas de un adicto. Algunos autores
sugieren que los mecanismos subyacentes a las recai-
das inducidas por el estrés podrian implicar la acti-
vacion del circuito nervioso del refuerzo y podrian
asemejarse mas a una reexposicion a la droga que a
los sintomas asociados a la retirada de esta.
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ESTRES Y MEMORIA

«Siempre recordaré el momento en el que se derrumbé la torre
sur. El estruendo, los gritos de la gente, el humo y aquel peculiar
olot, lo tengo clavado en el fondo de mi alma. Puedo oler y sen-
tir vividamente lo que experimenté en aquel instante». Relato de
un testigo del atentado del 11 de septiembre de 2001 en el World
Trade Center de Nueva York.

La mayoria de las personas tenemos memoria se-
lectiva, es decir, almacenamos unicamente una parte
de toda la informacioén que recibimos del entorno. La
modulacién emocional de la memoria proporciona
a los sujetos una importante herramienta adaptativa,
dado que las emociones nos informan de cual es la
informacién con contenido relevante y que, por lo
tanto, es importante conservar. Desde los primeros
teoricos del estudio de la emocion, se sabe que las
situaciones con mucha carga emocional se recuerdan
mejor que las situaciones neutras. Seguro que recor-
dais qué estabais haciendo cuando os enterasteis del
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atentado de las torres gemelas del 11 de septiembre
de 2001.

Autores como Larry Cahill y James L. McGaugh
sugieren que los acontecimientos emocionalmente
activadores y estresantes aumentan la memoria por-
que ponen en marcha sistemas que regulan el alma-
cenamiento de la informacién que se esta adquirien-
do. La hipétesis de estos autores se conoce como hi-
potesis de la modulacion emocional de la memoria, que enfa-
tiza el papel de la amigdala en la facilitacion del pro-
ceso de consolidacion de la memoria en otras regio-
nes del cerebro después de que la situaciéon emocio-
nal haya tenido lugar. Segun esta hipétesis, las princi-
pales sustancias implicadas en los efectos de la amig-
dala (fundamentalmente, la amigdala basolateral) so-
bre diferentes sistemas de memoria serfan tres: adre-
nalina, noradrenalina y glucocorticoides. La influen-
cia de estas tres sustancias sobre la amigdala parece
resultar primordial para la modulacién del almacena-
miento de la informacion en la corteza, afectando a
los procesos de consolidacion de la memoria en cur-
so. Esto explicaria por qué el estrés agudo y de inten-
sidad moderada puede llegar a facilitar los procesos
de aprendizaje.

Los efectos del estrés dependen de su magnitud
y de su duracién. Ciertos niveles de estrés en mo-
mentos puntuales (tal como acabamos de ver) pue-
den facilitar los procesos de aprendizaje y memoria.
Sin embargo, si aumentamos la duracién y la magni-
tud del estrés, este puede ocasionar modificaciones
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en los mecanismos de plasticidad sinaptica, cambios
morfoldgicos en el cerebro e incluso la muerte celu-
lar y la supresion del nacimiento de nuevas neuronas.

Mas sabe el diablo por viejo que diablo

Imaginemos a un anciano que no recuerda si ha
tomado la pastilla para el colesterol pero, sin embar-
go, es capaz de explicarnos con todo de detalle sus
aventuras durante la Guerra Civil. ;Cémo es posible?
Cuando envejecemos, perdemos capacidad para re-
cordar cosas nuevas; sin embargo, recordamos con
detalle episodios pasados. Se cree que los recuerdos
los guardamos en nuestro almacén cerebral: la cor-
teza, mientras que para poder formarlos, consolidar-
los y archivarlos en el almacén necesitamos una es-
tructura: el hipocampo. A medida que envejecemos,
el hipocampo experimenta una degeneracién impor-
tante. Los datos que tenemos hasta el momento pa-
recen sugerir que la pérdida de memoria asociada al
envejecimiento se debe a la pérdida de neuronas en
la mencionada estructura. Por eso se va perdiendo la
capacidad de consolidar y almacenar los nuevos re-
cuerdos en la corteza, pero se mantiene la capacidad
de acceder alos recuerdos que tenemos consolidados
en nuestro almacén.

Varios trabajos con animales han mostrado que la
exposicion prolongada a glucocorticoides lesiona las
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neuronas del hipocampo. Al parecer, estas hormonas
del estrés dafian las neuronas al disminuir la entrada
de glucosa y la obtencién de una sustancia transmi-
sora llamada glutamato. Esto deja a las neuronas en
un estado de maxima vulnerabilidad, de modo que
si se produce algun cambio que afecta al medio en
que se encuentran, es probable que estas neuronas
acaben mutriendo.

Durante el envejecimiento, es bastante habitual
que haya cambios en la cantidad de flujo sanguineo
que llega al cerebro, dado que el sistema vascular tam-
bién envejece. En condiciones neuronales normales,
estos cambios podrian pasar desapercibidos. Sin em-
bargo, si nos topamos con neuronas vulnerables, los
cambios pueden resultar letales. Durante la vejez, se
dan niveles elevados de glucocorticoides, debido a un
error en la retroalimentacion inhibitoria de los glu-
cocorticoides presentes en sangre sobre la liberacion
de CRH y ACTH. Este déficit de retroalimentacién
se debe al hecho de que, cuando se es viejo, el hipo-
campo, una estructura muy rica en receptores para
glucocorticoides, degenera; y tal como hemos visto
parece que lo hace por la exposicion a los mismos
glucocorticoides durante toda la vida. Estamos ante
un pez que se muerde la cola.

Desde que Bruce McEwen describi6 que el hipo-
campo era muy sensible alas hormonas del estrés, da-
do que disponia de grandes cantidades de receptores
para estas hormonas, numerosas investigaciones han
sefialado que la sobreexposicién a estas sustancias
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presenta un claro efecto toxico sobre las neuronas del
hipocampo. Puede ser muy angustiante el hecho de
pensar que todos los episodios estresantes que han
tenido lugar alo largo de nuestras vidas puedan haber
aumentado la probabilidad de que suframos proble-
mas de memoria durante el envejecimiento. En esta
linea, un estudio llevado a cabo en 1996 con ancianos
sanos demostré que aquellos que presentaban nive-
les mas altos de cortisol en sangre tenfan mas proble-
mas para resolver una determinada tarea de aprendi-
zaje. Enlos afios ochenta, un grupo de investigadores
mostré que personas jovenes que habian sido some-
tidas a torturas presentaban una atrofia cerebral acu-
sada. Ademas, estudios de neuroimagen han mostra-
do la presencia de atrofia hipocampal asociada al es-
trés y con las alteraciones cognitivas y psiquiatricas
relacionadas con los glucocorticoides.

En ratas, parece que una parte del hipocampo (la
region CA1) es particularmente vulnerable a los efec-
tos del estrés cronico. Otras investigaciones en pri-
mates han puesto de manifiesto que la exposicion
aguda a un estimulo estresante puede afectar al fun-
cionamiento normal del hipocampo. Asi, en 1989,
Uno y colaboradores estudiaron una colonia de cer-
copitecos verdes en Kenia (Cercopithecus aethiops). Es-
tos monos catarrinos se encuentran en amplias zo-
nas del Africa subsahariana, tanto en zonas de saba-
na como de bosque, y disponen de una sociedad muy
jerarquizada, de modo que los sujetos que ocupan las
posiciones mas bajas de esta estratificacion son per-
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seguidos por los miembros que se encuentran por
encima de ellos. Los investigadores observaron que
algunos de estos primates morfan aparentemente de-
bido al estrés; de hecho, los analisis post mortens des-
cribieron la presencia de ulceras gastricas, hipertrofia
de la glandula suprarrenal y destruccion de neuronas
de CA1 en el hipocampo.

En el caso de la amigdala, la exposicion a un estrés
repetido en ratas potencia la sensibilidad de las neu-
ronas en una region de la amigdala, la amigdala ba-
solateral. Este efecto parece que depende del tipo de
estimulo estresante utilizado. Todavia no esta claro si
esta sensibilizacion o activacioén de la amigdala como
consecuencia del estrés sostenido podtia ser un com-
ponente importante en relaciéon con la modulacion
de la memoria por el estrés. Lo que si queda claro, tal
como hemos visto al principio del capitulo, es que la
amigdala basolateral es la estructura subcortical criti-
ca que nos permitira consolidar una informacién de
una manera muy fuerte. Esto explicarfa por qué re-
cordais qué estabais haciendo cuando os enterasteis
del atentado del 11 de septiembre en Nueva York.

El estrés repetido que causa la remodelacién de
las neuronas y las conexiones a la amigdala también
produce una remodelacién neuronal simultanea en
el cortex prefrontal y en el hipocampo, dos estructu-
ras que regulan la actividad del eje HPA. La exposi-
cién a estrés cronico o a niveles altos de glucocorti-
coides puede suprimir el nacimiento de nuevas neu-
ronas en una parte de la formaciéon hipocampal (el
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giro dentado). El estrés, ademads, puede comprome-
ter la supervivencia celular exacerbando la neuroto-
xicidad de otros estimulos que puedan afectar al hi-
pocampo. Estudios con ratas han puesto de mani-
fiesto que la exposicion a estrés cronico genera re-
modelaciones neuronales, atrofia y pérdida neuronal
en la regiéon medial de la corteza prefrontal. Mayori-
tariamente, estos cambios inducidos por el estrés en
el hipocampo y en el cortex prefrontal medial son re-
versibles, al menos en los modelos con animales que
hasta ahora se han investigado. Dado que las regio-
nes del cerebro estan conectadas entre si, es probable
que la remodelacién estructural de una region influya
en las funciones de otras regiones del cerebro.
Diferentes trabajos de electrofisiologia han mos-
trado de manera consistente que el estrés crénico de-
teriora los mecanismos de plasticidad sinaptica, po-
siblemente como consecuencia funcional de las alte-
raciones estructurales comentadas anteriormente.
Por otro lado, investigaciones recientes han inten-
tado relacionar unas sustancias concretas, las molé-
culas de adhesion neural NCAM), con el déficit de
memoria generado por la exposicion al estrés. Las
NCAM ejercen un papel muy importante en el reco-
nocimiento de célula con célula y en la estabilizacion
de las sinapsis (contactos entre las neuronas). Ade-
mas, estas moléculas también participan en la expan-
sién del cuerpo de una neurona, en la activacion de
las cascadas de transduccién de sefiales, en la forma-
cién y eliminacion de sinapsis, etcétera. Por otro la-
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do, las NCAM se han relacionado con la induccion
de potenciacion a largo plazo (PLP) en el hipocam-
po, que se trata de un modelo experimental de plas-
ticidad relacionado con la formacién de la memotia.

Hoy sabemos que las NCAM son sensibles al es-
trés. De este modo, se ha podido comprobar que, en
ratas, el estrés cronico genera drasticas reducciones
de los niveles de NCAM en el hipocampo. Dado que
estas moléculas en el hipocampo son importantes pa-
ra la consolidacién de la memortia, autores como Car-
men Sandi sugieren que la reduccién de los niveles de
NCAM hipocampal encontrada después de la apari-
cién de agentes estresantes podria contribuir al dete-
rioro de la consolidacién y de los procesos de recu-
peracion de la informacién almacenada.

Hasta aqui, hemos visto como el estrés puede
afectar a nuestra capacidad para almacenar la infor-
macion. Mdltiples evidencias cientificas relacionan el
suefio con la consolidacién de la memoria. Ademas,
se ha podido comprobar que la privacién de suefio
puede resultar un importante agente estresante. To-
dos somos conscientes de que cuando algo nos preo-
cupa mucho nos cuesta conciliar el suefio. ¢Existe al-
guna relacién entre memoria, suefio y estrés? Antes
de contestar esta cuestiéon analizaremos algunos as-
pectos fundamentales del suefio y su relacién con la
memotia.
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¢Por qué dormimos?

Dormir no es el resultado de una simple disminu-
cion de la actividad del cerebro y del resto de cuer-
po. Se trata, al contrario, de un estado fisiologico que
se encuentra bajo un control muy preciso de diferen-
tes mecanismos y sistemas. Ni siquiera hoy sabemos
por qué dormimos. Sin embargo, existen diferentes
hipétesis que intentan dar una respuesta a ello. Ini-
cialmente se plantearon tres grupos de teorias. Por
un lado, las teorfas circadianas, que partian de la ar-
gumentacion de que el suefio ha seguido unas pau-
tas evolutivas y se ha constituido como un mecanis-
mo para mantener al animal en un estado de inacti-
vidad cuando no es adaptativo llevar a cabo algin ti-
po de conducta o interacciéon con el medio que pro-
mueva su supervivencia (busqueda de alimento, re-
produccion, etcétera). De este modo, dormir permi-
te conservar los recursos energéticos cuando no son
necesarios para llevar a cabo actividades indispensa-
bles para la supervivencia y disminuir la susceptibi-
lidad a sufrir algin tipo de dafio. En la linea de es-
tas teorias, hay que destacar que los seres humanos
y otros animales que duermen por la noche son alta-
mente dependientes de la informacion visual del en-
torno para encontrar alimento y evitar a los depre-
dadores. Esto ayudaria a explicar por qué duermen
durante las horas de oscuridad. El segundo grupo,
las teorfas de la recuperacion, se centraba fundamen-
talmente en el hecho de que la vigilia produce una
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serie de modificaciones en la homeostasis corporal
que se deben corregir de alguna forma para restaurar
el cuerpo y volver a los niveles basales. De esta ma-
nera, dormir permite recuperar el equilibrio interno.
El tercer grupo de teorias se centra en la conserva-
cién energética, independientemente de si tiene im-
plicaciones reparadoras o evolutivas en relaciéon con
los ritmos circadianos (ciclos ritmicos de aproxima-
damente veinticuatro horas). De este modo, la fun-
cion del suefio podria orientarse a recuperar los nive-
les de glucogeno perdidos durante las horas de vigi-
lia. Ademas, durante los periodos de oscuridad nor-
malmente se da un descenso de las temperaturas. En
este contexto, si quisiéramos estar activos durante la
noche, necesitarfamos mas cantidad de energia para
mantener nuestro equilibrio interno en relacién con
la temperatura corporal. Hoy sabemos que la tempe-
ratura corporal sigue un ciclo de aproximadamente
veinticuatro horas: durante la noche, esta es mas ba-
ja, v asi la pérdida de calor corporal disminuye. Tal
como podria esperarse segun esta teotfa, el metabo-
lismo medido por el consumo de oxigeno disminuye
durante la noche. Sin embargo, esta teorfa no podria
explicar, por ejemplo, por qué algunos mamiferos co-
mo las ratas muestran actividad nocturna y duermen
durante las horas de sol. Un mamifero como el le6n
tiene muy pocos peligros en su habitat natural. So-
lo algunas veces su tranquilidad puede verse afectada
por el hombre o por animales como el elefante. Esta
disposicion hace que pueda dormir con tranquilidad
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después de una comilona sin poner en peligro su su-
pervivencia.

Las serpientes son animales ectotermos, es decir,
animales que toman su temperatura del medio. La re-
gulacioén corporal no se da por proceso metabdlico,
como en el caso de los mamiferos, sino por una acti-
vidad especifica: la busqueda de calor de fuentes ex-
ternas. Ademds, una serpiente puede estar semanas
sin probar bocado. Son animales poco activos y que
pasan muchas horas durmiendo. Segun las teorias de
la recuperacion, estos animales duermen para recu-
perar el equilibrio homeostatico interno. Sin embar-
go, las teorfas circadianas argumentarian que dormir
es una estrategia para mantenerse inactivo mientras
no haya que llevar a cabo actividades necesarias para
la propia supervivencia y, de este modo, conservar los
recursos energéticos de una manera mas eficiente.

El delfin del tio Indo de Pakistan (Platanista indy)
es una especie que no tiene cristalinos, y como en
aquellas aguas la visién no le sirve de mucho es ciego.
Aunque esta capacitado para diferenciar la intensidad
y la direccion de la luz, navega y caza por ecolocaliza-
cion. Este mamifero marino no puede dejar de nadar.
Por eso el hecho de dormir representa un grave pe-
ligro para el animal. No obstante, y aunque evoluti-
vamente no sea la mejor estrategia adaptativa, en es-
ta especie el suefio se ha conservado. Estos animales
duermen unas siete horas diarias, pero a intervalos
que duran entre cinco y cincuenta segundos. Otros
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mamiferos marinos presentan un suefio unihemisfé-
rico, y alternan los hemisferios.

Dormir se ha conservado evolutivamente en ani-
males que van desde la mosca de la fruta hasta el pro-
pio ser humano. Ademas, el suefio es necesario para
la supervivencia. La privacién del suefio en mamife-
ros produce pérdidas de peso, errores en la regula-
cién de la temperatura, alteraciones de la respuesta
inmunitaria, reduccion de las capacidades cognitivas,
alteracién del estado de animo, alucinaciones e inclu-
so la muerte.

Segun las caracteristicas observadas en diferentes
parametros electrofisiolégicos, el suefio de los mami-
feros y las aves puede subdividirse en sueho REM
(REM son las siglas de la expresion inglesa rapid
eye movement, movimientos oculares rapidos) y suefio
NREM (sin movimientos oculares rapidos). El suefio
REM también ha recibido el nombre de suefio para-
déjico por el hecho de que muchas de las caracteris-
ticas que lo definen se asemejan mas al estado de vi-
gilia que al de suefio. En este sentido, por ejemplo, el
registro de la actividad eléctrica del cerebro muestra
un patrén de actividad rapido y desincronizado que
recuerda al patrén de actividad cerebral de la persona
cuando esta despierta. Por otro lado, y como indican
las siglas REM, el registro de la actividad ocular se
caracteriza por la presencia de movimientos oculares
rapidos durante buena parte del estadio. Otra carac-
terfstica esencial del suefio REM es la paralisis tem-
poral de la musculatura estriada de todo el cuerpo

96



(excepto para los musculos controlados por los pares
craneales del tronco encefélico, que permiten, entre
otros cosas, que se muevan los ojos). Se trata de un
mecanismo que protege al organismo de posibles le-
siones, dado que impide que se representen los soni-
dos vividos caracteristicos del suefio REM. Imaginad
que estais soflando que os encontrais en medio de un
partido de baloncesto. Sin este mecanismo, podtiais
despertaros con la lampara de la mesilla de noche en
vuestras manos intentando hacer una cesta sobre la
cémoda de la habitacion.

El suefio NREM tiene como principal caracteris-
tica la subdivisién en cuatro estadios (I, 1L, III y IV),
a lo largo de los cuales el suefio se muestra progresi-
vamente mas profundo. El suefio del estadio 111 y del
estadio IV se denomina suefo de ondas lentas (SOL)
porque, en €l, el patrén de actividad cerebral sigue un
ritmo de ondas de baja frecuencia y de alta intensidad
resultado de la actividad conjunta de muchas pobla-
ciones de neuronas. Es como si las neuronas del ce-
rebro se hubieran puesto de acuerdo para responder
de una forma muy sincrénica. Autores como Siegel
(2003) sugieren que el SOL podria servir para poner
en marcha mecanismos de recuperacion celular para
eliminar los radicales libres asociados a la alta activi-
dad metabolica del periodo de vigilia. Esta hipotesis
se apoya en datos que sugieren que la privacién de
suefio genera un aumento de radicales libres en el te-
jido nervioso, lo que causa estrés oxidativo a las célu-
las. Por otro lado, hay que tener presente que la mayor
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proporcién de suefio REM en el ser humano tiene
lugar durante el desarrollo cerebral. A pesar de esto,
las personas adultas también tienen suefio REM, asi
que su funcién no solo se centra en los procesos de
desarrollo del tejido nervioso.

Suefio y memoria

Imaginad la situacion siguiente. Un estudiante de
medicina conecta su reproductor de MP3 al orde-
nador y se descarga un archivo multimedia con los
apuntes de la asignatura de fisiologfa humana. Se po-
ne los auriculares, selecciona en el reproductor el ca-
pitulo referido a la fisiologfa del sistema nervioso y se
acuesta a dormir. ¢Gracias al uso de las nuevas tec-
nologfas se ahorrara pasarse la noche estudiando?

El estudiante cree que si mientras duerme oye la
leccion sobre la fisiologfa del sistema nervioso, po-
dra retener y consolidar la informacion sin la necesi-
dad de sentarse ante el libro, dado que ha leido que
el suefio ayuda a consolidar la memoria. Desgracia-
damente para el estudiante esto no funciona asi. Es
cierto que el suefio ayuda a consolidar la memoria,
pero antes de poder consolidar algo se debe haber
adquirido, y aqui si, no hay mas remedio que enfren-
tarse durante la vigilia al tratado de fisiologfa.

Diferentes trabajos experimentales en modelos
animales y en seres humanos han puesto de mani-
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fiesto que el suefio podria tener especial importancia
para el aprendizaje y la memoria. Una hipotesis muy
reciente intenta conjugar las teorfas que dan al suefio
la funcion de conservar la energifa con las teorias que
vefamos antes de que lo relacionan con el aprendiza-
je y la memoria. Segin la hipétesis de homeostasis
sinaptica, el suefio disminuye los contactos entre las
neuronas (sinapsis). Dado que las sinapsis mas fuer-
tes requieren mas energia y mas espacio, esta atenua-
cién sinaptica ayudaria al cerebro a conservar tanto
energia como espacio.

Con relacién a esta hipotesis, Gilestro, Tononi y
Cirelli (2009) mostraron que los niveles de diferentes
proteinas propias de los contactos entre las neuronas
aumentaban durante la vigilia y disminufan durante
el suefio. Muchas formas de aprendizaje tienen lugar
por un fortalecimiento de las conexiones entre las
neuronas. Esto hace que el aprendizaje y la memoria
sean mecanismos que implican un gran gasto energé-
tico. Las sinapsis mas fuertes consumen mas energfa
y espacio y requieren una cantidad mayor de alimen-
to por parte de la célula (aumento en la superficie de
contacto, de la frecuencia de mensajeros quimicos,
etcétera). Se calcula que las neuronas utilizan mas de
un 80% de su energia en la remision y la recepcion de
las sefiales eléctricas, proceso que comporta el for-
talecimiento de las conexiones sinapticas. Este pro-
ceso no se puede dar de forma indefinida. Tononi y
Cirelli sugieren que es necesaria una reduccion glo-
bal del nimero y de la intensidad de las conexiones
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entre neuronas. El suefio podria ejercer un papel im-
portante en la normalizacién de los cambios sinapti-
cos causados por el aprendizaje acontecido durante
la vigilia.

Hoy sabemos que el suefio es importante para la
consolidacién de la memoria y que la formacion de
la memoria a largo plazo se encuentra modulada por
mecanismos circadianos. De hecho, en 2007, Jiy Wil-
son mostraron que el patrén de activacion neuronal
durante la vigilia se repetia en el hipocampo y en la
corteza de una forma coordinada durante el SOL,
el cual podria acontecer un mecanismo importante
para la consolidacién de los recuerdos formados re-
cientemente durante la vigilia. Multiples estudios han
mostrado que las experiencias recientes se reactivan
durante el suefio.

Una teorfa de la consolidacion de la memoria que
disfruta de apoyo empirico es aquella que asume
que la interaccién entre diferentes regiones cerebra-
les transforma lo que es memoria reciente en el hi-
pocampo en una memoria a largo plazo en la corteza
cerebral. Este resultado podtia indicar que las trazas
de memoria cortical tenderfan a reflejar los recuer-
dos antiguos, mientras que las trazas hipocampales
tenderfan a reflejar los recuerdos recientes. Las on-
das lentas observadas en las mismas regiones del ce-
rebro que se utilizan en una tarea de aprendizaje po-
drfan indicar que los circuitos cerebrales implicados
se estan reactivando durante el suefio. La menciona-
da reactivacién explicaria por qué los participantes
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de los estudios realizan las tareas con mas precision
después de una noche de suefio.

Después del aprendizaje aumenta la necesidad de
dormir. Asi, se ha podido comprobar que el apren-
dizaje que implica regiones cerebrales especificas in-
duce cambios locales en la intensidad del suefio. En
definitiva, la actividad neural durante el suefio puede
reactivar circuitos neurales implicados en el aprendi-
zaje y este puede modificar los patrones del suefio.

No puedo dormir

Hasta ahora hemos intentado responder a la pre-
gunta de por qué dormimos y hemos analizado la im-
portante relacion que hay entre suefio y memoria. Pe-
ro ¢qué sucede con el estrés? Diferentes trabajos de
privacién de suefo en seres humanos han mostrado
que la falta de suefio no deteriora las capacidades mo-
trices de los individuos. Sin embargo, sus capacidades
cognitivas y perceptivas si que se han visto afectadas.

Hoy en dfa sabemos que la privacién de suefio
puede considerarse un agente estresante. También
sabemos que los agentes estresantes (sobre todo si
son de tipo psicoldgico y social) pueden deteriorar la
cantidad y la calidad de nuestro suefio. Pensemos en
Oscar, ¢cuantas noches se ha debido de quedar sin
dormir, preocupado pensando en como lo hara para
llegar a final de mes? Este efecto parece depender de
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la CRH, puesto que en diferentes estudios con ani-
males se ha podido comprobar que la administracion
cerebral de esta hormona suprime el suefio. Ademas,
parece que se decanta por el SOL, puesto que cuan-
do las personas estan estresadas durante la vigilia o
se les administra glucocorticoides mientras duermen
presentan un SOL menos efectivo.

¢Qué sucede con las hormonas del estrés durante
el sueno? Durante el SOL disminuyen los niveles de
glucocorticoides y la actividad del sistema nervioso
simpatico. Durante el suefio REM, al contrario, se da
un patrén opuesto. En muchos estudios se ha podido
comprobar que la falta de sueno provoca un aumen-
to de los niveles tanto de glucocorticoides como de
actividad simpatica. Sapolsky sugiere que los niveles
altos de glucocorticoides generados por la privacion
de suefio podrian relacionarse con el debilitamiento
de algunas formas de energia almacenadas en el ce-
rebro, de modo que esto, junto a muchos de los efec-
tos que tienen los glucocorticoides sobre la memoria,
podtia ayudar a explicar por qué la memoria se ve tan
menguada cuando estamos faltos de suefio.

Las hormonas del estrés en condiciones normales
aumentan aproximadamente una hora antes de des-
pertarnos. Parece que estaliberacién hormonal es ne-
cesaria para finalizar el suefio. Seguro que alguna vez
os ha pasado algo similar. Imaginad que estais acos-
tumbrados a levantaros siempre a las siete de la ma-
fiana. Llega el sabado y decidimos poner el desperta-
dor a las diez, pero cuando se dan las siete nos des-
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pertamos. Del mismo modo, hay personas que no ne-
cesitan despertador para levantarse, parece que pue-
dan controlar en qué momento se despiertan. Supon-
gamos que nos vamos de viaje y debemos levantar-
nos a las cinco. Ponemos el despertador para no dor-
mirnos, pero resulta que a las cinco menos diez nos
despertamos. ¢Cémo es posible que estemos acos-
tumbrados a despertarnos cada dia a las siete y hoy
nos despertemos antes de que la alarma suene a las
cinco? Jan Borne y colaboradores publicaron en 1999
un trabajo en la revista Nazure. Estos investigadores
demostraron que la expectaciéon de que el suefio fi-
nalizara a una hora determinada hace que la concen-
tracion de la ACTH en sangre aumente una hora an-
tes de despertar. Estos investigadores dijeron a un
grupo de sujetos que los despertarfan a las seis de la
mafiana. Resulta que a las cinco los niveles de ACTH
aumentaron intensamente. Con este trabajo se ha de-
mostrado que la regulacién de la liberacion de ACTH
durante el suefio refleja un proceso preparatorio en
la anticipacién del final del suefio.

En invierno, cuando empieza la temporada de es-
qui, intento buscar tiempo para dejar que mis esquies
se deslicen por la nieve andorrana. Para aprovechar
el dia al maximo y poder estar en las pistas a prime-
ra hora tengo que levantarme a las cuatro y media
de la mafiana. A pesar de que mi despertador fun-
ciona perfectamente, la noche de antes compruebo
varias veces que la alarma esté bien puesta. Cuando
me voy a dormir noto como si el suefio fuera mu-
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cho mas ligero y de peor calidad. Tengo suefos de
contenido bastante inconexo que me dejan un poco
ansioso y me levanto varias veces para ir al bafio. A
veces, incluso, me despierto justo antes de que sue-
ne el despertador. Cuando llego a las pistas me noto
muy cansado. Este cansancio podria atribuirse al he-
cho de que he dormido menos horas. Sin embargo,
aunque me vaya a dormir antes y duerma las mismas
horas que suelo dormir entre semana, el cansancio
sigue ahi. ¢Por qué sucede esto? Probablemente, mi
suefio durante la noche antes de disfrutar de la nieve
no es tan reparador como deberia serlo. Es posible
que el mero hecho de pensar que no podré dormir
y que el despertador sonara a las cuatro y media pro-
voque que los niveles de las hormonas del estrés se
incrementen durante la noche.

¢Qué les ocurre alas personas que por guardias en
el trabajo son victimas de constantes privaciones de
suefio, sufren cambios de turno o experimentan des-
fases horarios importantes? En 2001 Kwangwook
Cho publico en la prestigiosa revista Nature Neuros-
cience un estudio en el que comparaba a los auxilia-
res de vuelo de dos companias aéreas que realizaban
trayectos transcontinentales. En una de las compa-
fifas, los trabajadores disponfan de dos semanas de
descanso después de un vuelo transcontinental con
gran desfase horario. En la otra compafifa solo dis-
ponian de cinco dfas. Los trabajadores que conta-
ban con menos tiempo para recuperarse presentaron
unos niveles mas altos de cortisol. El estudio demos-
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tr6 que mantener niveles elevados de cortisol duran-
te demasiado tiempo tenfa como consecuencias un
16bulo temporal (que es donde se encuentra el hipo-
campo) mas pequefio y alteraciones de memoria y de
aprendizaje espacial. Ademas, estos déficits cogniti-
vos resultaban mas evidentes después de cinco afos
de exposicion a niveles altos de este glucocorticoide.
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LIQUIDACION POR CIERRE:
¢REALMENTE NOS AFECTA El
ESTRES?

«Nuestras convicciones mas arraigadas, mas indudables, son las
mas sospechosas. Ellas constituyen nuestro limite, nuestros confi-

nes, nuestra presiéon». José Ortega y Gasset.

A lo largo del libro hemos visto que la respuesta
de estrés es el intento del organismo de restablecer el
equilibrio alostatico y de adaptarse a una determinada
situacion bioldgica, psicologica o social, que consiste
en un conjunto de cambios en el ambito fisiolégico
(alteraciones de diferentes sistemas del organismo) y
psicologico (alteraciones perceptivas y cognitivas), en
que interactian el sistema nervioso, el endocrino y el
inmunitario. La respuesta de estrés puede ponerse en
marcha no solamente ante una lesion fisica o ante una
amenaza de tipo psicolégico o social, sino también
ante su expectativa.
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La respuesta de estrés puede modularse por todo
un conjunto de variables cognitivas y personales del
sujeto, y también por una serie de factores de ambi-
to social. Desde un punto de vista adaptativo, el es-
trés permite la movilizaciéon inmediata de las reser-
vas energéticas del organismo; ademas, a mas largo
plazo, posibilita un ahorro de energfa, inhibiendo los
sistemas fisiol6gicos que no tienen la finalidad inme-
diata de la supervivencia del sujeto. Ante un agente
estresante, se genera todo un conjunto de cambios
organicos con un patréon muy general de respuesta.
Dependiendo del tipo de estrés y de la duracion, la
frecuencia y la naturaleza del estimulo, se produciran
respuestas a corto o a largo plazo, con objeto de ade-
cuar el medio interno del individuo a las demandas
del medio externo.

La respuesta de estrés, por lo tanto, tiene un al-
to valor adaptativo, puesto que genera cambios en el
organismo para facilitar el afrontamiento de una si-
tuaciéon de amenaza, pero también puede repercutir
sobre el rendimiento de la persona y su estado gene-
ral de salud. Un exceso de estrés aumenta el riesgo
de sufrir hipertensiéon y otras enfermedades cardio-
vasculares, diabetes, osteoporosis, descenso del de-
seo sexual y alteraciones reproductivas, supresion del
sistema inmunitario, alteraciones hipocampales, alte-
raciones amnésicas y de los patrones de suefio, etcé-
tera.

El estrés depende no solo de los parametros fi-
sicos de la estimulacién ambiental, sino sobre todo

108



de como el organismo percibe y reacciona ante es-
tos estimulos. La percepcion de control que tenemos
del agente que produce el estrés es fundamental en el
impacto del estrés sobre nuestra conducta y nuestra
fisiologfa. El elemento de control y de predictibilidad
determina la magnitud de la respuesta de estrés y la
susceptibilidad que este estrés pueda generar secue-
las conductuales, cognitivas y fisiologicas sobre el in-
dividuo. Para que el estrés tenga consecuencias nega-
tivas sobre la salud, la experiencia tendra que ser per-
cibida como aversiva. Dicho de otro modo: si el su-
jeto pudiera, evitaria la situacion, o la atenuarfa. Hay
que tener presente que la falta de previsiéon y de con-
trol es lo primero que normalmente se quiere evitar.

Recordemos que, a pesar de que no existe un Gni-
co estado fisiolégico especifico del estrés, esta am-
pliamente aceptado que niveles altos de glucocorti-
coides (en especial el cortisol) y otras hormonas co-
mo la adrenalina son indicadores del estado de es-
trés. Ademas, el estrés requiere una alta excitabilidad
cerebral. Ahora bien, debemos tener presente que la
excitabilidad cerebral aumenta tanto en actividades
aversivas como en actividades agradables. Por ejem-
plo, hablar en publico provoca este tipo de respues-
ta cerebral en casi todas las personas y, sin embar-
go, para unas se trata de una situacién desagradable,
y para otras, no. Después de que Hans Selye intro-
dujera los aspectos vertebrales de su sindrome ge-
neral de adaptacién, numerosos estudios se centra-
ron en la respuesta fisiolégica del estrés. Poco a po-
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co se fue gestando una idea en la comunidad cienti-
fica: pueden existir factores de origen psicologico y
social capaces de modular la respuesta fisiologica de
estrés. Numerosas evidencias experimentales indica-
ban que ante agentes estresantes de magnitud y natu-
raleza idéntica, la respuesta de estrés podia ser mayor
o menor. ;Podia ser que estos agentes estresantes se
percibieran de manera diferencial? Hoy sabemos que
la respuesta de estrés puede ser modulada por dife-
rentes factores. Los principales factores psicosocia-
les que pueden modular la respuesta de estrés son los
siguientes: la percepcion de control, la capacidad de
prediccion, los recursos para hacer frente a la frus-
tracion, el apoyo social, la percepcion del desarrollo
de la situacion, la novedad de la situacion y la volun-
tad o la determinacién de hacer algo.

Control y capacidad de predecir

Cuando un individuo es capaz de controlar un es-
timulo o agente estresante (por ejemplo, puede pre-
ver su aparicion o puede evitarlo cuando ya se ha pre-
sentado), las consecuencias conductuales y fisiol6gi-
cas de la exposicion a la situaciéon no son las mismas
que cuando el individuo es expuesto al mismo esti-
mulo estresante pero sin tener la capacidad de con-
trolarlo. Multiples trabajos experimentales han mos-
trado que la exposicion a un agente estresante que no
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es controlable genera respuestas de estrés mas pro-
nunciadas que la exposiciéon al mismo agente pero
con la posibilidad de controlarlo.

Jay Weiss, de la Universidad Rockefeller, mostrd
en 1968 que las ratas que tenian la posibilidad de es-
capar o de evitar las descargas eléctricas presentaron
una menor pérdida de peso, desarrollaron menos ul-
ceras de estbmago y mostraron menos miedo en una
situacién estresante que las ratas que, habiendo re-
cibido exactamente la misma cantidad de descargas
eléctricas, no tenian la posibilidad de evitarlas o de
escaparse de ellas. Un trabajo previo publicado diez
afios antes habfa obtenido resultados opuestos a los
de Weiss. En este estudio, conocido como el expe-
rimento del mono ejecutivo, Joseph Brady, Robert
Porter, Donald Conrad y John Manson encontraron
en cuatro parejas de monos que los animales que po-
dfan evitar las descargas eléctricas desarrollaban pa-
tologia gastrointestinal severa y finalmente morfan,
mientras que los animales que recibian la misma can-
tidad de descargas pero no podian realizar ninguna
respuesta para evitarlas no desarrollaban ningun tras-
torno.

¢Coémo es posible que experimentos tan similares
puedan llegar a conclusiones contrarias? En primer
lugar, es necesario tener presente que los estudios se
llevaron a cabo en especies diferentes. En segundo
lugar, en el caso del trabajo de Brady y colaborado-
res, los monos que podian evitar la descarga (monos
ejecutivos) no fueron seleccionados al azar, sino que
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después de una sesién de entrenamiento previa, de
cada pareja de monos fue seleccionado como animal
experimental el que respondié con una tasa mas alta,
mientras que el que mostré una tasa menor siempre
fue el animal control. Una tercera posibilidad serfa
la presencia de sefales de aviso y sefializacion de la
descarga eléctrica. En los estudios iniciales de Weiss,
donde los animales que podian ejercer una respues-
ta de afrontamiento para evitar la descarga eléctrica
desarrollaron menos sintomatologia que sus contro-
les (sin capacidad de respuesta), la descarga siempre
era precedida por una senal de aviso (un tono). El
tono, de este modo, anunciaba la descarga eléctrica y
era utilizado por el animal como una sefial para po-
der responder en el momento oportuno. En el expe-
rimento de Brady y colaboradores, la descarga eléc-
trica no venia precedida de ninguna sefial. En esta
situacion, el mono podia posponer la descarga eléc-
trica con cada respuesta, pero no tenfa ninguna sefial
externa que le informara de la inminencia de la des-
carga. De esta manera, los monos ejecutivos debian
llevar a cabo una discriminacién temporal para pre-
ver la descarga eléctrica y responder adecuadamente.
Tener que mantener una respuesta de afrontamiento
sin poder prever lo que sucederia podria ser mas es-
tresante que el hecho de no poder evitar la descarga
eléctrica.

¢Tan importante es la capacidad de prediccion?
Supongamos que estamos volando de Toronto a Bar-
celona. Hace un par de horas que hemos salido del
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aeropuerto de Pearson y los miembros de la tripula-
cién estan a punto de servirnos la cena. De repente,
el avién empieza a agitarse de un manera estrepitosa.
Las perturbaciones y el movimiento son muy fuertes.
Por la ventana podemos observar bajo el avién una
estampa bastante descorazonadora: nubes negras y
relampagos que surgen de forma intermitente y que
parecen fragmentar el cielo. Los miembros de la tri-
pulacién dejan los carros de la comida fijados en los
pasillos y toman rapidamente sus asientos. No reci-
bimos ningin comunicado del comandante y las tur-
bulencias empeoran. Ahora imaginemos la siguien-
te situacion: estamos haciendo el mismo trayecto en
avion pero, cinco minutos antes de que aparezcan las
perturbaciones, el comandante informa a los pasaje-
ros de que en unos minutos el avién pasara por una
zona de fuertes turbulencias. A la mayoria de las per-
sonas nos disgusta e incluso nos puede llegar a asus-
tar el hecho de experimentar fuertes zarandeos cuan-
do nos encontramos a 30.000 pies de altura. Sin em-
bargo, si nos avisan, la situacion se hace mas soporta-
ble. Esto es lo que denominamos tener capacidad de
predecir una situaciéon. Ahora bien, sesta capacidad
de predecir puede hacer que los agentes estresantes
tengan un menor impacto?

En 1970, Jay Weiss analizé en cuatro experimen-
tos diferentes efectos de la predictibilidad de un
agente estresante en un conjunto de aspectos: pre-
sencia de ulceras de estbmago, concentraciones de
glucocorticoides en sangre y modificaciones del peso
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corporal. Este autor mostr6 que los animales (en este
caso, ratas) que recibian el agente estresante (una des-
carga eléctrica) sin poder predecirlo mostraban mas
secuelas en comparacion con los animales que reci-
bfan el mismo nimero de descargas eléctricas pero
que podian predecirlas mediante una sefal. El anali-
sis posterior de estos animales mostré que las ratas
que recibieron la descarga eléctrica sin ningun tipo
de sefal predictiva desarrollaron considerablemente
mas lesiones gastricas que los animales que recibie-
ron el mismo nimero de descargas eléctricas pero
acompafiadas de una sefal de aviso o que los anima-
les que no recibieron descargas eléctricas. Con rela-
cion a los niveles de glucocorticoides, al cabo de cin-
co horas de manipulaciéon experimental, estos eran
mas elevados en las ratas que recibieron la descarga
eléctrica en comparaciéon con los sujetos que no re-
cibieron descargas Sin embargo, cuando se compa-
ran a los sujetos que tenfan capacidad predictiva con
los que no la tenfan, los ultimos mostraron unos ni-
veles superiores. Pasadas veinticuatro horas, no habia
diferencias entre el grupo de control y el grupo de
animales que recibi6 las descargas previsibles, a pe-
sar de que los niveles de estas hormonas todavia eran
elevados en el caso de los sujetos que recibieron las
descargas no previsibles; esto sugiere dificultad pa-
ra la recuperacion de la respuesta de estrés. Por otro
lado, durante las sesiones de estrés, las ratas que re-
cibieron las descargas eléctricas no previsibles mos-
traron una pérdida significativamente mayor de peso
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corporal, en comparaciéon con los sujetos que reci-
bieron las descargas previsibles y de los sujetos con-
trol que no recibieron descargas. En sus experimen-
tos, Weiss también mostré que la administracion de
las descargas no previsibles también provocaba una
disminucién de la ingesta de alimento y bebida de los
animales. En definitiva, Weiss demostré que un mis-
mo agente estresante produce diferentes efectos de-
pendiendo de si el sujeto tiene o no la capacidad para
predecir su ocurrencia.

¢Por qué es importante la capacidad de predic-
cion? Podrfamos pensar que la respuesta de estrés se
reduce cuando un animal recibe una sefial de aviso
y sabe que el agente estresante se presentara. Martin
Seligman sugirié en 1968 que la respuesta de estrés
se reduce ante sefiales predictivas porque el animal
puede determinar cuando tendra lugar el agente es-
tresante en cuestion, y que el animal esta menos asus-
tado (o menos estresado) cuando el agente estresante
esta sefalizado, dado que la ausencia de sefial queda
asociada a la ausencia del agente estresante y, por lo
tanto, a un periodo de seguridad. Segun esta hipote-
sis de Seligman, lo mas importante para reducir el es-
trés serfa la seguridad que proporciona la capacidad
de prediccion.

En 1971, Weiss analiz6 los efectos que tenia en
los animales el control en diferentes condiciones de
sefializacion. Weiss separd a los sujetos experimen-
tales en grupos de tres. En cada uno, una rata podia
escapar o evitar la descarga eléctrica (tenfa capacidad
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de control del agente estresante), una segunda rata
recibia las mismas descargas eléctricas que la primera
pero no tenia control de la situacién (no podia evitar
las descargas) y una tercera rata no recibia descargas
eléctricas. Las ratas que recibian las descargas eléc-
tricas también tenfan capacidad de prediccion, dado
que recibfan las mismas sefiales de aviso de la admi-
nistracion de la descarga. En la primera condicion de
sefializacion, un tono anunciaba la descarga eléctrica.
En la segunda condicién no habia ningun tono.
Poder prever la llegada de un agente estresante
ayuda a reducir los efectos que este puede tener sobre
nuestro organismo. Ademas, la pérdida de la capaci-
dad de prediccién ante otro tipo de estimulos que
pueden ser importantes para el sujeto puede llegar a
ser estresante en s{ misma. Imaginemos la situacién
siguiente. Suponed que a finales de cada mes la em-
presa para la que trabajais ingresa en vuestra cuenta
corriente el salario correspondiente a ese mes. No re-
sulta dificil imaginar, dado que es lo que suele pasar.
Ahora suponed que en lugar de esto vuestra empre-
sa ingresa el dinero en pequefos pagos, de manera
que no sabéis cuando tendréis disponible el dinero en
vuestra cuenta. Al final, la cantidad de dinero ingre-
sada es la misma en ambas situaciones. Sin embargo,
la incertidumbre que nos genera la segunda situacion
hace que preferamos cobrar puntualmente la canti-
dad total a final de mes. Con ratas, se ha podido com-
probar que si le aplicamos a un animal un progra-
ma de refuerzo en el que siempre le proporcionamos
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comida a intervalos temporales regulares (de manera
que el animal pueda llegar a predecir cuando recibira
su refuerzo), al cambiarle el patron de alimentacion y
proporcionarle la misma cantidad de comida pero en
momentos elegidos al azar (de modo que el animal
pierde la capacidad de predecir cuando llegara la co-
mida), se incrementa el nivel en plasma de glucocor-
ticoides. Por lo tanto, perder la capacidad de predic-
cion de algo importante puede llegar a ser estresante
en si mismo.

En definitiva, tanto el control como la capacidad
de prediccion son dos factores importantes para mo-
dular la respuesta de estrés. Glass y Singer mostra-
ron la importancia que tiene la percepciéon de con-
trol aunque no haya control. En este sentido, se so-
meti6 a un grupo de personas a un agente estresante
(ruidos estridentes e intensos). A pesar de que nin-
guna conducta que llevaran a cabo los participantes
en el experimento podia disminuir la probabilidad de
la presencia del ruido, las personas que disponian de
un botdn, tanto si lo pulsaban como si no lo hacfan,
se mostraban menos hipertensas que los participan-
tes que no tenfan el botén en cuestion. Entonces, la
percepciéon que uno tiene de control (tanto si esta
posibilidad de control es real como si no lo es) resul-
ta un factor importante para modular la respuesta de
estrés.
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Ratas frustradas

Enla pelicula The Proposal (La proposicion), de 2009,
hay una escena que nos ayudara a introducir uno de
los conceptos cardinales de este apartado. En esta
pelicula, dirigida por Anne Fletcher y protagonizada
por Sandra Bullock y Ryan Reynolds, se nos presen-
ta de manera convencional a pesar de que bastante
agil la historia de una poderosa editora de éxito cana-
diense, Margaret (Sandra Bullock), que sera deporta-
da a su pafs por problemas con su visado norteame-
ricano. Para evitar la deportacion decide presionar a
su ayudante, Andrew (Ryan Reynolds), para que se
case con ella. La escena en cuestion es la de la discu-
sion de Andrew con su padre. Después de discutir
acaloradamente, Andrew, para desahogarse, coge un
hacha y se pone a destrozar una canoa de madera que
lleva anos haciendo. El modo enérgico en que corta
la madera denota que la situacién vivida ha sido ex-
perimentada como aversiva y que lo hace para canali-
zar la rabia que siente en su interior después de haber
discutido con su padre. Su madre, cuando lo ve con
el hacha en la mano sabe que algo no va bien y que
seguramente tiene que ver con alguna discusion entre
el padre y el hijo. Todos tenemos nuestras maneras
de hacer frente a la frustraciéon y buscamos evasiones
que nos ayuden a desahogarnos de algo que nos ha
hecho sentitr mal. En el caso de Andrew, esta evasion
era cortar con fuerza y derroche de energia la madera.
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El grupo de Weiss mostrd que las ratas a las que
se les daba la posibilidad de mordisquear una barra
de madera después de administrarles una serie de
descargas eléctricas presentaban una menor pérdida
de peso, desarrollaron menos tlceras de estomago y
mostraron menos miedo a una situacién estresante
que las ratas que, habiendo recibido exactamente la
misma cantidad de descargas eléctricas, no tenian la
posibilidad de morder el trozo de madera. Lo mismo
sucedia cuando después de las descargas se les permi-
ta correr en una rueda giratoria. Sobre la base de es-
tos resultados, entendemos la importancia que podia
tener para Andrew cortar la madera con el hacha. Los
seres humanos buscamos continuamente evasiones
y salidas a la frustracién. Algunas de estas evasiones
pueden ser imaginarias. Supongamos que una perso-
na hace huelga de hambre. Al cabo de unos dias de
no comer empezara a imaginarse y a sofiar despier-
to con la comida. Imaginard que cocina suculentos
platos, que se encuentra en un restaurante degustan-
do menus que deleitan su paladar. Lo mismo puede
ocurrir con una persona que vive en una gran ciudad
en un apartamento de 40 metros cuadrados: sofar
despierto con la decoracién de una casa e imaginar-
se como adorna y cultiva un jardin puede convertirse
en su evasion o fuga de la frustracion de vivir en un
espacio minusculo.

119



Apoyo social

En el caso de muchas especies de primates no hu-
manos se da una jerarquia y un orden social muy fé-
rreo, de manera que hay animales que se encuentran
en la cima de esta jerarquia y otros que estan supedi-
tados al nivel mas bajo y experimentan una continua
y elevada respuesta de estrés. sQué sucede con los
animales que estan en una posicion intermedia? Su-
pongamos que uno de estos animales se pelea con un
animal mas fuerte y es estrepitosamente derrotado.
Lo que puede suceder a continuacién es que el ani-
mal vencido y frustrado busque una salida a su frus-
tracion desplazando la agresion inducida por estrés y
atacando a otro animal que se encuentre por debajo
de él en la jerarquia social. Esta tematica ha sido pre-
sentada en numerosas ocasiones en la gran pantalla:
por ejemplo, el caso de un hombre que frustrado por
su trabajo y sus relaciones sociales e insatisfecho con
su propia vida llega a casa y pega a su mujer.

Todos somos conscientes de la importancia que
tiene el apoyo social de nuestra familia, nuestro con-
yuge o nuestros amigos. En primates, se ha podido
comprobar que si se expone a una cria a un agente
estresante y esta se encuentra con otros animales co-
nocidos, la respuesta de estrés se minimiza. Sin em-
bargo, silos animales son extrafios para la crfa la res-
puesta se amplifica.

En 1992, Ray y Sapolsky analizaron la relacion
entre la dominancia y la fisiologfa de los machos de
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papion oliva (Papio anubis) que vivian en libertad en
un parque nacional de Africa. Observaron que, en
jerarquias estables, estos primates muestran perfiles
distintivos de secrecion de glucocorticoides y de tes-
tosterona. Segun estos autores, estos rasgos endocri-
nos no se constituyen como un marcador especifico
de dominio social, sino que solo se encuentran entre
los machos dominantes con determinados estilos de
conducta social. De este modo, vieron que los ma-
chos que estaban implicados con mayor frecuencia
en conductas de cortejo mostraban niveles basales
mas bajos de cortisol y una menor respuesta de es-
ta hormona al estrés. También vieron que el grado
de afiliacién social (desparasitar e interaccionar con
hembras no receptivas sexualmente y con sus ctfas)
era un aspecto fundamental. De modo que los ma-
chos que se encontraban altamente afiliados presen-
taron concentraciones basales mas bajas de cortisol
y una respuesta de esta hormona atenuada en situa-
ciones de estrés.

Maslova, Bulygina y Amstislavskaya (2010) han
mostrado que un aislamiento social prolongado y la
exposicion a un contexto social inestable en ratas
adolescentes tiene importantes secuelas fisiologicas y
conductuales, inmediatas y a largo plazo.

En seres humanos, diferentes trabajos han des-
crito que la respuesta de estrés puede verse reduci-
da por el apoyo social. Por ejemplo, en esta linea Le-
pore, Allen y Evans (1993) mostraron que el apoyo
social podia minimizar la reactividad cardiovascular
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ante un agente estresante agudo. Recientemente, un
grupo de la Universidad de Iowa ha puesto de mani-
tiesto que el aislamiento social parece estar relacio-
nado con los niveles de noradrenalina intratumorales
en el carcinoma ovarico. La noradrenalina se ha rela-
cionado con el crecimiento y la progresion del can-
cer de ovario. En modelos animales de cancer, se ha
podido comprobar que la noradrenalina intratumo-
ral aumenta con el estrés. Lutgendorf y colaborado-
res (2010) han demostrado que los niveles mas altos
de noradrenalina se encuentran en los estadios mas
avanzados y en los tumores mas grandes, y que los
sujetos con falta de apoyo social muestran una con-
centracion de noradrenalina intratumoral mayor. Te-
niendo presente la importancia que posee esta sus-
tancia en el crecimiento de este tipo de tumor, este
trabajo ha puesto de manifiesto la relevancia de la re-
lacién entre un factor psicosocial de modulacion de
la respuesta de estrés y la progresion de una enfer-

medad.

Novedad

Ahora imaginemos la situacion siguiente: Lucia ha
trabajado durante cuatro afios para una empresa de
publicidad. Hace tiempo que acabé la carrera y tie-
ne una gran experiencia en el ambito del marketing.
Después de consultarlo durante largas noches con la
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almohada, ella y su marido, Daniel, deciden mudarse
a una poblacién mas pequena, dado que creen que ha
llegado el momento de tener hijos y prefieren vivir en
un lugar mas tranquilo, con mas zonas verdes y me-
nos agitacion. Mafiana Lucia empezara en su nueva
empresa. Se trata de una pequefia empresa de publi-
cidad orientada a un mercado mas reducido. Su tarea
sera practicamente la misma que llevaba a cabo para
su antigua empresa. A pesar de ello, estd muy nervio-
sa. Se trata de un entorno nuevo para ella, de nuevos
companferos de trabajo, de un nuevo jefe.

Seguramente el lector es consciente, por su pro-
pia experiencia, de que la novedad puede resultar un
agente estresante. Diferentes trabajos han puesto de
manifiesto que la respuesta del eje HPA también es
sensible a la novedad de la situacion. Por ejemplo,
en ratas se ha podido comprobar que la exposicion
de los animales a una situaciéon no familiar provoca
un aumento de corticosterona en sangre tan impor-
tante como el provocado por una descarga eléctri-
ca. De hecho, parece que el eje HPA en estos anima-
les muestra una remarcable sensibilidad a pequefios
cambios en la novedad del entorno. Esta sensibilidad
es mas acusada que en el caso de otro tipo de agentes
estresantes.

En primates también se ha encontrado una res-
puesta de este eje endocrino a la novedad del en-
torno. Sin embargo, esta respuesta depende de las ca-
racteristicas especificas del animal para relacionarse
con el ambiente.
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¢Qué sucede en el ser humano? Igual que en los
modelos animales, diferentes trabajos han mostrado
que las primeras exposiciones a situaciones nuevas y
emocionalmente cambiantes provocan aumentos del
cortisol en sangre. Esto no sucede en bebés: los be-
bés que tienen su primera experiencia de bafio en una
piscina (situacién muy nueva para el nifo) no mues-
tran aumentos del cortisol en sangre. No sabemos
por qué el eje HPA de los bebés no responde an-
te primeras experiencias o experiencias notablemen-
te nuevas. Algunos autores sugieren que esto se po-
dria deber al hecho de que la situacién en la que se
suele dar la novedad esta altamente controlada y que
los progenitores del nifio intentan que sea segura pa-
ra el bebé y reconfortante. Hoy sabemos que el apo-
yo que los adultos demuestran a un nifio constituye
uno de los factores cardinales para minimizar la res-
puesta de estrés infantil.

Determinacion de hacer algo

Es probable que alguna vez hayais dicho a algin
conocido que vais al gimnasio a desestresaros. Hoy en
dfa sabemos que en un cerebro adulto se pueden for-
mar nuevas neuronas. Estas neuronas nacidas en la
edad adulta pueden integrarse en circuitos existentes,
presumiblemente para preservar, reemplazar o po-
tenciar una determinada funcién cerebral. Sin embar-
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go, después de una lesion el reemplazo neuronal es
mas bien gradual y no una reconstruccion del tejido a
gran escala. Se ha podido comprobar que ratas adul-
tas que se encontraban acostumbradas a ambientes
con gran cantidad de estimulos (ruedas de ejercicio,
toboganes, tubos de plastico, etcétera, todo un Walt
Disney World Resort para ratas) generaban un 65%
mas de nuevas neuronas en el hipocampo que las ra-
tas adultas que habitaban en jaulas de tipologia estan-
dar. Este efecto opuesto en los ambientes enriqueci-
dos parecia depender de la actividad fisica y del ejer-
cicio. Dicho de otro modo, no es la profusion de es-
timulos lo que induce al nacimiento de nuevas neu-
ronas en nuestro hipocampo, sino el ejercicio que se
lleva a cabo en este tipo de ambientes. Si compara-
mos una jaula de una rata con un ambiente enriqueci-
do con una jaula estandar, lo primero que nos llamala
atencion es que en un ambiente lleno de estimulos la
rata estd mucho mas activa, dado que interactda con
los diferentes objetos emplazados en la jaula, corre
por la rueda de ejercicio, baja por los toboganes, etc.
Recordemos que el hipocampo es fundamental para
la formacion de nuevos recuerdos, con lo que estos
datos pueden aportar nuevas perspectivas terapéuti-
cas en personas con problemas mnésicos. El ejercicio
no solo es beneficioso para fomentar el nacimiento
de nuevas neuronas, sino que también ayuda a man-
tener un equilibrio y un entorno éptimo en nuestro
cerebro. Cuando vamos a correr o cuando descende-
mos por una pista de alta montafia, nuestro corazoéon
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bombea la sangre mas deprisa, hecho que, a la larga,
fortalece la circulacion que proporciona el oxigeno y
los nutrientes al cerebro. El cerebro es un 6rgano que
consume grandes cantidades de energfa. Ademas, es-
ta formado por un tipo de tejido muy susceptible a
la falta de oxigeno: impedir durante unos instantes
que el oxigeno llegue a las neuronas puede tener con-
secuencias nefastas. El ejercicio también estimula la
liberacién de una molécula que es importante para
hacer efectivas las reorganizaciones que se dan en el
cerebro con relacion a la experiencia.

También hemos ido viendo a lo largo del libro que
la dopamina ejerce un papel crucial en la atencion,
la novedad, el refuerzo, y que ayuda a mantener los
mecanismos plasticos a través de diferentes sistemas.
Mantenernos estables en una ubicacién, quietos y sin
llevar a cabo ejercicio fisico reduce significativamente
los niveles de este neurotransmisor. El ejercicio es
muy beneficioso para nuestra salud, y hoy sabemos
que también puede ayudarnos a reducir el estrés.

Partiendo de todo esto, no vamos desencamina-
dos cuando decimos que vamos al gimnasio para re-
ducir el estrés. Podemos estar una hora en la elipti-
ca haciendo ejercicio y sentirnos como en una nube
después de ducharnos. Aun asi, squé pasarfa si nos
obligaran a correr en una cintar, seste ejercicio se-
rfa igualmente desestresante? En ratas, se ha podido
comprobar que si le dejamos a un animal hacer ejer-
cicio de manera voluntaria aumenta su tasa de gene-
racioén de nuevas neuronas en la formacién hipocam-
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pal, y los niveles de estrés se reducen. Sin embargo,
en el afio 2000 Moraska y colaboradores mostraron
que si obligamos a la rata a realizar la misma canti-
dad de ejercicio, se produce una intensiva respuesta
de estrés.

En definitiva, un factor que también puede mo-
dular la respuesta de estrés es la voluntad o la deter-
minacién de hacer algo.

Bases neurales subyacentes a la modulacion
psicosocial de la respuesta de estrés

A lo largo del capitulo hemos ido viendo que
cuando un individuo es capaz de controlar un esti-
mulo o agente estresante (por ejemplo, puede preve-
nir su aparicién o puede evitarlo cuando ya se ha pre-
sentado), las consecuencias conductuales y fisiol6gi-
cas de la exposicion a la situaciéon no son las mismas
que cuando el individuo es expuesto al mismo esti-
mulo estresante pero sin tener la capacidad de con-
trolarlo. En general, a pesar de que hay excepciones,
podemos decir que la exposicién a un agente estre-
sante que no es controlable genera respuestas de es-
trés mas pronunciadas que la exposicion al mismo
agente pero con la capacidad de poder controlatlo.
En este punto surge una cuestion: ¢el hecho de que
un agente estresante sea controlable o no provoca
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patrones de actividad neuronal diferentes en sujetos
sometidos a estrés?

Diferentes trabajos de los afios setenta, ochenta
y principios de los noventa analizaron la actividad
neuroquimica en el cerebro de los animales que eran
capaces de controlar un agente estresante (animales
con control) para compararla con la que mostraban
los animales expuestos al mismo agente estresante
sin poderlo controlar (animales sin control). La ma-
yoria de los trabajos encontraron que los animales sin
control presentaban mas actividad neuronal en dos
de los sistemas de neurotransmision: el serotoninér-
gico (sobre todo en el nucleo dorsal del rafe) y el no-
radrenérgico (fundamentalmente en el locus coeru-
leus). El nucleo dorsal del rafe proporciona la mayor
parte de la inervacion serotoninérgica de la corteza y
del sistema limbico, y sucede lo mismo con la inerva-
ci6n noradrenérgica con relacion al locus coeruleus.

¢Esta actividad serotoninérgica y noradrenérgica
se debe a la falta de control, o es una actividad indu-
cida directamente por el estrés? Para contestar a es-
ta pregunta, Amat y colaboradores (2005) evaluaron
el papel de la corteza prefrontal sobre el control de
un agente estresante. Estos autores mostraron que
las regiones infralimbicas y prelimbicas de la corteza
prefrontal medial ventral en ratas eran capaces de de-
tectar si un agente estresante estaba bajo control del
organismo. Asi, cuando un agente estresante es con-
trolable, la activacién del nucleo dorsal del rafe indu-
cida por el estrés es inhibida por la corteza prefrontal
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medial ventral, y esto bloquea las secuelas conduc-
tuales que supone estar sometido a estrés sin tener
control de la situacion. Este trabajo sugiere que la
presencia de control en una situacién estresante in-
hibe la actividad neural en el tronco del encéfalo (rafe
dorsal) que es inducida por el estrés, en contraposi-
ci6n con la hipétesis de que esta actividad es inducida
por la falta de control. El nucleo dorsal del rafe (igual
que el locus coeruleus) es una pequefia estructura del
tronco del encéfalo que no recibe informacién direc-
ta de ninguna regiéon sensorial primaria ni motora.
Es dificil creer que este nucleo, por sus implicaciones
funcionales y sus caracteristicas anatomicas, sea ca-
paz de llevar a cabo un procesamiento complejo de
la informacién para detectar si existe una contingen-
cia entre la conducta de un organismo y el resultado
de esta, ni para saber si un agente estresante es o0 no
controlable. La corteza prefrontal se encuentra im-
plicada en las funciones ejecutivas, en la flexibilidad
de la conducta y en el procesamiento de la informa-
cién emocional.

En 2006, estos mismos autores llevaron a cabo un
experimento para analizar el papel de la corteza pre-
frontal medial ventral en los efectos que tiene la expe-
riencia previa de control de los sujetos. La experien-
cia previa que tiene un sujeto con agentes estresan-
tes controlables bloquea las consecuencias conduc-
tuales de la exposicién posterior a agentes estresan-
tes no controlables. Es lo que diferentes autores de-
nominan una inmunizacién conductual. Parece que
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la experiencia inicial con un agente estresante con-
trolable bloquea la intensa activacion de las neuro-
nas serotoninérgicas del nicleo dorsal del rafe. Amat
y colaboradores demostraron que la inactivacion de
la corteza prefrontal medial ventral en el momento
de la experiencia inicial con el agente estresante con-
trolable, y también durante la exposicién posterior
al agente estresante incontrolable, bloqueaba, en am-
bos casos, la inmunizacién conductual. Asi, la inhi-
bicién de la sintesis de proteinas (administrando el
antibiético anisomicina) en esta region de la corteza
en el momento de la experiencia inicial con el agente
controlable también bloqueaba la inmunizacién con-
ductual. Sin embargo, no tenia efecto si el antibio-
tico se administraba durante la exposicién posterior
al agente estresante incontrolable. Segun estos resul-
tados, los autores concluyeron que esta region de la
corteza debe de estar implicada tanto en el proceso
de informacién sobre la controlabilidad de un agen-
te estresante como en el uso de esta informacion pa-
ra regular las respuestas de estrés posteriores. Asi, la
corteza prefrontal podria ser el lugar donde se pusie-
ran en marcha diferentes mecanismos de plasticidad
cerebral para consolidar la informacién relacionada
con la controlabilidad de la situacion.

En 2005, Michael Coco y Jay Weiss encontraron,
en los animales que tenfan control del agente estre-
sante, once regiones cerebrales con un nivel alto de
actividad. De estas regiones, seis formaban parte de
los sistemas dopaminérgicos mesocortical y meso-
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limbico. Segun los autores, este trabajo sugiere que
estos sistemas que utilizan la dopamina como neu-
rotransmisor podrian ser importantes para la organi-
zacién y la ejecucion de la conducta de control y/o
porque estén relacionados con las consecuencias que
el control tiene en la reduccion del impacto del estrés.

Cuestiones finales

Llegados a este punto del libro es el momento de
que nos planteemos la siguiente cuestién: spodemos
hacer algo para reducir el impacto del estrés? A lo
largo del libro, hemos visto que el estrés puede te-
ner efectos negativos sobre nuestro estado de salud.
El eje HPA es un modulador decisivo de las respues-
tas conductuales y fisiologicas de un organismo ha-
cia un medio continuamente cambiante. Este eje en-
docrino es un mediador importante entre estrés y sa-
lud. Ademas, es reactivo a estimulos emocionales y
de tipo cognitivo, y también a diferentes aspectos del
contexto social en el que se encuentra la persona. Po-
der llegar a entender cémo los estimulos emociona-
les, cognitivos y sociales modulan la actividad del eje
HPA podria facilitar el desarrollo de intervenciones
capaces de aumentar la capacidad de recuperacion y
la resistencia al estrés y reducir el impacto negativo
que este pueda tener sobre la salud.
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La falta de control, de predictibilidad, de apoyo
social y la novedad, asi como otros factores emocio-
nales, cognitivos y sociales, aumentan la reactividad
del eje HPA tanto en modelos animales como en el
ser humano. Por ejemplo: en seres humanos, dife-
rentes trabajos han mostrado que la activacion del
eje HPA puede verse reducida con la familiaridad, el
apoyo social y el control de la situacion. La mayoria
de estos factores moduladores del eje HPA requie-
re un procesamiento cognitivo: identificar una ayu-
da como disponible, ver un desafio como familiar o
sentirse capaz de manejar una situaciéon implica un
procesamiento de la informacion vy, por lo tanto, po-
ne en marcha diferentes procesos cognitivos.

La importancia de los factores psicoldgicos y so-
ciales en la modulacién de la actividad del eje HPA
queda manifestada por las evidencias experimentales
que han mostrado los efectos del control y de la fa-
miliaridad.

En 2005, James Abelson y colaboradores eva-
luaron diferentes moduladores psicosociales del eje
HPA en seres humanos utilizando paradigmas de ac-
tivacion farmacoldgica. Dentro de estos paradigmas
destaca una sustancia: la pentagastrina. La pentagas-
trina es un agonista del receptor de la colecistoquini-
na B. Esta sustancia provoca una liberacién dosis-de-
pendiente de ACTH y cortisol. Es decir, cuanto mas
pentagastrina, mas liberacién de ACTH y de cortisol.
Estos autores demostraron que la activacion farma-
colégica del eje HPA mediante la administracion de
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pentagastrina podia ser modulada con una interven-
cién cognitiva breve en sujetos sanos. Este mismo
efecto lo encontraron en personas con trastorno de
panico (un trastorno de ansiedad). La intervencion
cognitiva que utilizaron estos autores reducia la no-
vedad, aumentaba la sensacién de control y propor-
cionaba estrategias cognitivas de afrontamiento en
los participantes del estudio. Abelson y colaborado-
res pudieron comprobar que esta intervencion redu-
cfa de manera importante los niveles de cortisol en
las personas que la recibfan.

En 2008, este mismo grupo de investigacion in-
tentd analizar cual era el factor determinante en la re-
duccién de la actividad del eje endocrino. Estos auto-
res encontraron que la intervenciéon psicologica redu-
cfa la actividad del eje HPA, y que las estrategias cog-
nitivas de afrontamiento eran el factor que se mos-
traba mas eficaz, dado que su impacto para reducir
la actividad del eje HPA era el mismo que el que se
obtenfa combinando diferentes factores.

En definitiva, podemos decir que las manipulacio-
nes psicolégicas pueden alterar la respuesta del eje
HPA. La familiaridad, el acceso al control y las res-
puestas de afrontamiento modifican de manera im-
portante la actividad del eje HPA. Dentro de estos
factores, parece ser que las estrategias cognitivas de
afrontamiento resultan criticas. Sin embargo, se re-
quieren mas trabajos de investigaciéon que ayuden a
aclarar como los estimulos emocionales, cognitivos y
sociales interactian en la modulacién de la respuesta
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de estrés, para poder desarrollar técnicas y estrategias
que nos ayuden a tratarlo.

Podemos concluir el libro con una idea clara: el
estrés tiene un valor adaptativo como respuesta, pe-
ro en determinadas ocasiones puede comprometer
nuestra salud, nuestro bienestar psicolégico y nues-
tro rendimiento. Asimismo, existen un conjunto de
variables psicologicas y sociales que pueden modular
esta respuesta y modificar su impacto sobre la per-
sona.
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