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LA RESPUESTA AL ESTRES

Lic. Ma. Gabriela Sdnchez Negrete.

Existe una respuesta estereotipada al estrés naegiadariamente por la activacion
del eje Hipotalamo—Hipdéfiso—Adrenal (H-H-A) y els@ma nervioso autonémico (SNA).
Estos sistemas son activados en respuestas aoestrenddgenos o exdgenos, pudiendo ser
metabdlicos, fisioldgicos, infecciosos, inflamabsro emocionales. Los sistemas de respuesta
al estrés funcionan para re-establecer el estadeqd#ibrio después que ha sucedido un
disturbio, y por ello es que todas las respuesiasg ponen en marcha han sido denominadas

“Respuestas Adaptativas” (Seyle, H.).

La respuesta al estrés se caracteriza por unaaaifapicentral que lleva a un estado
de alerta y vigilancia (“arousal”), incremento em dtencién focalizada y agresion, e
inhibicién de las vias que sirven para funcionagetetivas. Periféricamente la adaptacion al
estrés conduce a la movilizacién de energia pagaegta llegue al SNC y a los musculos
necesarios. En esta respuesta, se observa un auemelat frecuencia cardiaca, en la presion
arterial y en la frecuencia respiratoria. La glummgenesis y la lipdlisis aumentan la
produccion de energia. La reproduccion y el creminoi se detienen, al igual que en el

sistema inmune prevalece la inmunosupresion, laesteinge la respuesta inmunoldgica.

Esta respuesta al estrés debe ser eficiente ear fsenpropia actividad, esto se logra
por medio de lazos de retroalimentacion inhibitericortos y largos. Esta respuesta de freno,
esta mediada, principalmente, por los glucocodiesiy sus receptores especificos (tipo I,

tipo I1).
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EL péptido de liberacién de corticotrofina “CRH"s el mediador principal de la
activacion del eje H-H-A. Es una hormona peptidimealizada, principalmente, en los
nacleos paraventriculares del hipotdlamo. Otro igéptla argininavasopresina (AVP),
localizada en la misma region hipotaldmica, actéaegando una amplificacion en la
secrecion de la hormona hipofisaria adrenocortfioia (ACTH) inducida por CRH. La
evidencia reciente le asigna un rol importantecstesier la activacion del eje H-H-A durante

el estrés.

La ACTH, por su parte actlia sobre la corteza stgmal estimulando la produccién
de glucocorticoides. Los glucocorticoides son las grincipalmente frenan la respuesta al
estrés, actuando aivel cerebral (hipotdlamo, hipocampo, Locus coerulus) (lazos de
retroalimentacion inhibitorio largoshipofisario (lazo de retroalimentacién corto) e incluso
sobre la propiglandula adrenalfrenando su propia sintesis (lazo de retroalineédaultra
corto). Los glucocorticoides ejercen su accidnhbiibria en estos tres niveles, a través de
respuestas rapidas pero también lentas. Las reapuentas involucran la modulacion de la

expresion de diferentes genes involucrados entilzaa®n de este eje.

Los receptores a glucocorticoides son proteinaadelulares y los glucocorticoides,
dada su naturaleza lipidica, entran a las célutasesando las membranas plasméticas. La
unién de los glucocorticoides a su receptor inttdae forma el complejo Receptor—
Glucocorticoide. Este complejo se une al ADN y nada transcripcion de diferentes genes.
Uno de los genes cuya expresion es modulada porcestplejo es la del propio receptor a
glucocorticoides.Por otra parte, se ha demostrado que el eje H-Hs#@& enodulado

ritmicamente, siguiendo una fluctuacion circadiana

El eje H-H-A, esta conectado anatomica y funciomaita al Locus coerulus (Lc) y
con el sistema nervioso autondmico (SNA). La activa de neuronas noradrenérgicas del
Lc lleva a una liberacion de noradrenalina a todoeeebro, generando esto un estado de

alerta e hipervigilancia. La activacion simpati@siférica lleva a un aumento principalmente
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de adrenalina que es la responsable del increneenta frecuencia cardiorrespiratoria y de

la tensién arterial. Todas estas manifestaciomesbservan en la respuesta al estrés.

Se ha encontrado que la administracion intra variat de CRH estimula la actividad
del Lc, y que la noradrenalina estimula a su vieis meuronas CRH, estableciéndose un lazo
de retroalimentacion positiva. Mas aun, tanto kasronas CRH como las del Lc, responden
de modo similar a varios estimulos; por ejemplos&otonina y la acetilcolina son
excitatorios para ambos sistemas, mientras queals,dos glucocorticoides y los pépidos

opioides son inhibitorios.

Desde el punto del vista de la psicobiologia dekssse puede afirmar que no es el
estimulo en si mismo el que desencadena la respaésstrés, sino que es porque este
estimulo fue evaluado y significado simbodlicamenteano estresante (amenaza) que la
respuesta se desencadena. Comprender la psicdhiot] estrés, implica también,
comprender los mecanismos subyacentes por elutuavento adquiere su significacion
simbdlica. LeDoux describe los mecanismos neurglessubyacen al proceso de evaluacion
cognitiva, 0 sea como se le otorga significado @amal a un estimulo. Para ello emplea
como modelo el paradigma del “miedo condicionad@m@ especifico de la unidad de
sistema limbico). La evaluacion del estimulo comsmesante, no es solamente fundamental
para iniciar la respuesta al estrés, sino queneiém la responsable de que esta respuesta se

sostenga en el tiempo.

La amigdala tiene un rol fundamental como sitidrdesformacién de la informacion
sensorial en una sefial que tenga significado emalkiyp como uno de los participantes
principales en determinar si existe una situacirersazante. Ademas, participaria en el
cémo y cuando se debe responder a esta amenadacigEsque si un estimulo es valorado

por la amigdala como aversivo, se observara uridgap de la respuesta al estrés.

La amigdala recibe multiples influencias (“inputsbretodo sensoriales (recibe un

influencia directa del talamo sensorial) y, a sz, yeoyecta hacia el hipotalamo (regula el eje
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H—A) y a regiones cerebrales que controlan el siataervioso autonémico. La amigdala es
activada por la proyeccion noradrenérgica centralgniente del L.c., lo que permite un

analisis emocional continlo del estresor.

El hipocampo tiene un rol fundamental sobre la dalay Es una estructura nerviosa
que interviene en el procesamiento de estimulosppos como la representacion del
contexto en el cual se esta produciendo la sitnatgoestrés. Las proyecciones hipocampales
a la amigdala son fundamentales en el proceso digr#icacion emocional del estimulo
contextual. Estos factores contextuales son imptsaen el proceso de evaluacion y
significacién que hace la amigdala; ya que no esigmo “un tigre adentro de una jaula en
un circo, que un tigre suelto”. En este ejempleegtimulo “tigre” es el mismo pero el
estimulo contextual es diferente, con lo cual léoremion de la situacion deberia ser

diferente en ambos casos porque el contexto eedite

El hipocampo ejerce un control inhibitorio sobreegd H-H-A. Es una estructura rica
en receptores a glucocorticoides y desempenaolurfundamental en la “memoria
declarativa”. El exceso de glucocorticoides, peng)lo en una respuesta al estrés sostenida
en el tiempo, produce una regulacion en menos (fdmgulation”) de los receptores a los
glucocorticoides y puede llevar a atrofia y/o melede neuronas hipocampales. Una
consecuencia frecuente frente a las situacionessttés, es la alteracion en la memoria
declarativa. Ademds, esta disminucion a niveledeptores a glucocorticoides y la muerte
misma de neuronas hipocampales hace que el conlribitorio que el hipocampo ejerce
sobre el eje H-H-A sea menor, lo que lleva a magsenfreno de la respuesta al estrés con
aun mayor produccion de glucocorticoides. La iniltia del hipocampo a la amigdala
también se verd afectada, con lo cual podria psaspe la amigdala perdera la significacion

del estimulo contextual (relacionarlo, por ejemplm el ejemplo del tigre).

El estrés que ocurre tempranamente, tanto en huigwamoo en animales, “modela” al

sistema nervioso central, fundamentalmente poefiestos que los glucocorticoides tienen
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sobre el hipocampo, lo que determinara distintodaaale procesar los estimulos y responder
al estrés en la etapa adulta. Numerosos estudiosdbmostrado que las experiencias
traumaticas tempranas (como el abuso sexual enrtogn@ la deprivacibn materna en
modelos animales) tienen efectos de larga duraamdel procesamiento de la informacion y

en la conducta.

Hoy puede afirmarse que la respuesta al estrés tstdién condicionada
genéticamente. En estudios realizados en animaesnsontraron diferentes tipos de
respuestas al estrés frente a distintos estrefuopesrespuesta vs hiporespuesta del eje H-H-
A) y variedad en la densidad de receptores, al eoanpe dos cepas de ratas de la misma

especie.

Un hallazgo esencial en la investigacién del egigésido la constatacion de que las
respuestas de estrés pueden ser moduladas porefagisicosociales (ej. apoyo social,
estrategias de afrontamiento) tanto en animalesocem humanos. En estos ultimos, el
escenario es aun mas complejo, puesto que la daphcde anticipar posibles
acontecimientos lleva a convertir en agentes &sttes un gran nimero de situaciones
cotidianas. También se ha demostrado que las &ihexc estresantes que son percibidas
como inevitables o inescapables, o aquellas acoades por falta de apoyo o

predictibilidad, generan las consecuencias masrsalseya sea en animales o en humanos.

La repuesta al estrés que se desencadenard frantestresor, dependera entre otros
factores, de como fue evaluada la situacion, cénestrategias para afrontarlo se cuenta, en
gue etapa del desarrollo evolutivo sucede y latextsa 0 no de apoyo social. Cuando esta
respuesta no puede autolimitarse deja de ser ‘afilzgdt y como consecuencia deviene y/o
se agrava una enfermedad. Diferentes enfermedantes ellas numerosas psiquiatricas, han
sido vinculadas a este funcionamiento “disreguladiel’eje del estrés. La hiperactividad del
eje ha sido relacionada con la depresién mayor moélea, el trastorno por panico, la

anorexia y el trastorno obsesivo compulsivo (TQMEntras que un eje hipofuncionado a
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sido relacionado con el sindrome de fatiga crodaéibromialgia, la depresién estacional y

la atipica.

Dado que existe suficiente evidencia que demugsgano sélo el desencadenamiento
sino el sostenimiento de la respuesta al estréandep, entre otros factores, de la valoracion
de la situacion como estresante, y a su vez corte disregulacion del eje gatilla y/o
exacerba una enfermedad, es que el rol del pse&odra un valor fundamental en el

tratamiento de pacientes con enfermedades tantpifsicas como psiquiatricas.
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