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INTRODUCCION
EMOCIONES, RESPUESTAS AUTONOMICAS Y SALUD

Durante la mayor parte de su historia, la medicina moderna explicé las
enfermedades en términos puramente fisicos: bacterias, virus, toxinas, o deficiencias
vitaminicas, por ejemplo. Los investigadores le han dado poco crédito a la idea de la
“voluntad de vivir’ o cualquier otra relacion entre los pensamientos y la salud. Tales
conceptos sonaban demasiado misticos, o espirituales, parecidos a las
supersticiones que los médicos estaban tratando de reemplazar. Para tomar un caso
extremo, cuando los soldados regresaban de la batalla con “estado de shock por
bombardeos”, ahora llamado desorden de estrés postraumatico, muchos médicos
rechazaron la nocion de que el miedo de los soldados pudiera tener algo que ver con
esta condicidon. Al contrario, sugirieron que la explicacion residia en hipdtesis
rebuscadas tales como “el aire ionizado provocado por el silbido de las balas de
candén” y otras hipotesis similares. (McMahon, 1975).

En la actualidad, es indudable que las experiencias estresantes y los
pensamientos de desesperacién pueden incrementar el riesgo de muchas clases de
enfermedades. Por el contrario, el apoyo social, el sentido del humor y otras
emociones positivas pueden prolongar la supervivencia o al menos mejorar la
calidad de vida en las personas con enfermedades serias. Encontrar una conexion
entre los factores psicolégicos y la salud no es ni mistico ni anticientifico. En
esencia, esta conexion se traduce en lo que llamamos “factores psicolégicos” o
“‘eventos mentales”, que no es mas que otro término que los psicobidlogos utilizan
para describir “actividad cerebral”, la cual puede influenciar las funciones corporales.

La apreciacion de los factores psicolégicos en la salud es una idea
relativamente nueva en la Medicina Occidental. También representa una tendencia
creciente en la psicologia: el enfoque de la medicina del comportamiento, un campo
que considera la influencia de los habitos de comida y bebida, del fumar, del estrés,

del ejercicio y otros comportamientos sobre la salud de las personas.



Desafortunadamente, es facil confundir la visién de que la experiencia puede
afectar la salud, con una idea anticuada que basicamente culpa a la victima por su
enfermedad. En la época medieval mucha gente creia que las enfermedades eran
un castigo por los pecados; el equivalente en la actualidad es la creencia de que las
personas enferman o tienen dificultades para recuperarse porque no controlan el
estrés en su vida, o porque no tuvieron pensamientos suficientemente positivos. Los
adeptos a esta visién han provocado inadvertidamente que los pacientes con cancer
u otras enfermedades serias se sientan culpables.

Evidentemente, los factores psicoldgicos tienen algun tipo de control sobre la
salud y la enfermedad, por lo que es importante saber mas acerca de este control.

Pero no tienen, de ninguna manera, el control completo.

Sistema nervioso auténomo y enfermedades “psicosomaticas”

La mayor parte de las repuestas autondmicas de las personas es bastante
coherente a lo largo del tiempo. Algunas personas pueden mostrar una respuesta
simpatica mas fuerte y mas rapida a una amplia variedad de estimulos que la que
muestra otra gente. También tienden a mostrar mayor emotividad y mayor actividad
general. Ademas son generalmente mas gregarios, impulsivos, con mas facilidad
para la distraccion y menos pacientes (Shields, 1983). En otras palabras, la
respuesta del sistema nervioso simpatico esta muy relacionada con lo que llamamos
personalidad.

Las personas con una alta respuesta del sistema nervioso simpatico también
tienden a ser relativamente mas vulnerables a las enfermedades cardiacas y a otros
desérdenes organicos. A este tipo de enfermedades, que surgen dependiendo de las
caracteristicas de impulsividad y emotividad de los individuos, se las suele llamar
enfermedades “psicosométicas”. Si bien las ciencias psicolégicas han descripto la
importancia de los procesos emocionales en la aparicion y desarrollo de algunas
enfermedades, este proceso es dificil de cuantificar y precisar, pues depende de
multiples factores y variables (hecho que hace muy dificil su abordaje y estudio). En
este punto, es importante notar que el nombre “enfermedad psicosomatica” se
presta a interpretar falsamente que hay una disociacion entre el “cuerpo” y la
“mente”, pensamiento dualista que esta lejos de la psicologia cientifica actual, ligada
naturalmente a las neurociencias. Aclarado este concepto, cabe mencionar que en
este tipo de trastornos la probabilidad de contraer la enfermedad, o recuperarse de
ella, depende en parte de la personalidad de la persona o de su experiencia. Una

enfermedad psicosomatica es real, no es imaginaria ni simulada. Por ejemplo, se



puede decir que una enfermedad del corazén es “psicosomatica” en el sentido de
que es algo mas comun entre gente hostil que entre la gente que tiene mayor
predisposicion a estar relajada y puede tomarse las cosas con mas calma (Booth-
Kewley & Friedman, 1987).

Papel del Sistema Nervioso Auténomo en la Formacion de Ulceras

Una enfermedad que estad muy influenciada por el sistema nervioso auténomo
es la ulcera (heridas abiertas en las paredes del estdbmago y los intestinos). Las
Ulceras se pueden formar por diversas causas, pero las personas que experimentan
severos desoérdenes relacionados con el trabajo (estrés laboral) tienen mas
posibilidades de ser vulnerables. Debido a las dificultades para el estudio de la
formacion de ulceras en humanos, se han desarrollado modelos experimentales en
animales.

Uno de los primeros experimentos donde se estudié una situacién de estrés
relacionado con el trabajo se realiz6 en monos (Brady et al., 1958). Se colocaron
parejas de monos en sillas dentro de un set experimental de condicionamiento
operante aversivo (ver Figura 1). Un pie de cada mono estaba unido a un electrodo
que transmitia cada 20 segundos una descarga eléctrica de baja intensidad, pero
suficiente como para producir una sensacion epitelial displacentera. Uno de los
monos, denominado el ejecutivo del par, podia evitar la descarga apretando una
palanca frente a él que interrumpia la activacion del estimulador eléctrico. Si el mono
ejecutivo presionaba la palanca al menos una vez cada 20 segundos, ninguno de los
dos monos recibia una descarga. Pero si esperaba un poco mas, ambos monos
recibirian una descarga eléctrica cada 20 segundos hasta que el mono ejecutivo
presionara la palanca otra vez. El segundo mono, denominado pasivo, no tenia
control sobre las descargas (en este caso, la palanca no estaba conectada al
estimulador). El procedimiento duré seis horas cada sesion, dos veces por dia todos
los dias. Dentro de la primera o segunda hora de la primera sesion, cada mono
ejecutivo habia aprendido bien la respuesta, y habia evitado las descargas eléctricas
en forma casi completa.

Como esperaban los investigadores, el mono ejecutivo tuvo Ulceras y el mono
pasivo no. ;Porqué? La respuesta a esta pregunta no es clara, fundamentalmente
debido a que el disefio experimental de este primer experimento fue imperfecto v,
por lo tanto, los resultados no son faciles de interpretar. La razén principal fue que
los papeles de ejecutivo y pasivo no fueron asignados al azar, sino mas bien hecho

en base a la facilidad que mostraba previamente cada sujeto para aprender la



respuesta de palanqueo, que luego les iba a permitir evitar las descargas. En esta
situacion, por ejemplo, podria ocurrir que los animales que aprendian a responder
rapido también fueran mas nerviosos y tuvieran mayor posibilidad de desarrollar
ulceras. Mas alla de que esta posibilidad fuera cierta, el experimento no explica por
qué los monos ejecutivos tuvieron ulcera y los pasivos no, dado que hubo un sesgo
en la eleccion de los sujetos experimentales. Por lo tanto, el factor clave para
explicar esos resultados podria haber sido una combinacién de esfuerzo emocional y

desgaste fisico.

Figura 1. Experimento mostrando un mono ejecutivo
y un mono pasivo. Cuando el mono ejecutivo
presionaba la palanca, evitaba temporalmente una
descarga eléctrica para ambos monos. Notar la expresion
relajada del mono pasivo (Brady et al., 1958).

Otro experimento realizado por Foltz y Millett (1964) complementa los
resultados obtenidos en el estudio anterior. Estos autores repitieron el experimento
del mono ejecutivo, excepto que usaron el mismo mono pasivo con tres ejecutivos

diferentes. Luego que un mono ejecutivo habia sido utilizado durante unas pocas



semanas, era reemplazado por un segundo. Este nuevo mono ejecutivo, al ser
inexperto en el uso del aparato, necesitaba un par de horas para aprender qué tenia
que hacer para evitar las descargas. Durante este periodo, el mono pasivo giraba
vigorosamente en su silla, gritando y haciendo gestos, hasta que el mono ejecutivo
comenzaba a evitar las descargas en forma persistente. Por ultimo, cuando un tercer
mono no entrenado reemplazaba al segundo, el mono pasivo volvia a hacer la
misma rutina y rapidamente desarrollaba un severo caso de ulcera. Evidentemente,
las ulceras no se originan por “estar a cargo”, sino por un estado de gran excitacion,
cualquiera sea su causa. Un mono ejecutivo tiene ulcera por luchar para evitar las
descargas, en tanto que un mono pasivo puede tener Ulcera por recibir muchas
descargas inescapables.

También se han realizado experimentos similares en ratas. En este caso, las
ratas ejecutivas nunca lograron el 100% de evitacion de las descargas como lo
hicieron los monos. Las ratas pasivas desarrollaron mas Ulceras que las ejecutivas,
presumiblemente porque no pudieron ni controlar las descargas ni predecir su
comienzo (Weiss, 1968, 1971a, 1971b). Hay que destacar que las ulceras no son el
resultado de las descargas en si mismas (ya que en este caso ambos animales
tuvieron el mismo numero de descargas), sino de la falta de una respuesta de
afrontamiento adecuada en las ratas pasivas.

Siendo en algun aspecto iguales, las descargas impredecibles causan mas
ulceras que las descargas predecibles (Guile, 1987). Cuando las descargas u otros
factores de estrés son predecibles, el individuo puede estar alerta en los momentos
apropiados. Cuando son impredecibles, el individuo debe estar alerta y tenso todo el
tiempo.

Otro aspecto importante a considerar es que las uUlceras no se forman durante
los periodos de estrés, mientras los animales estan recibiendo descargas o pulsando
las palancas para evitarlo, sino durante el periodo de descanso posterior (Desiderato
et al., 1974). El periodo de descargas determina una alta activacion el sistema
nervioso simpatico; en tanto que durante el periodo de descanso, el sistema
parasimpatico reacciona liberando un exceso de jugos digestivos que dafian las
paredes internas del estbmago e intestinos causando ulceras.

Sin embargo, las secreciones digestivas no brindan una explicacion completa.
Durante un periodo de estrés, y especialmente durante las primeras dos horas luego
del periodo de estrés, el estbmago hace muchas contracciones lentas pero intensas.
Estas contracciones rompen la cubierta mucosa protectora del estbmago y exponen
las paredes estomacales a las secreciones digestivas (Garrick, 1990; Garrick et al.,
1989).



¢, Cémo puede una persona con una predisposicién a padecer Ulcera, incapaz
de prevenir una experiencia estresante, evitar desarrollarla? El comer algo, justo
antes o después de la experiencia disminuye en gran medida la posibilidad de
formacion de Ulcera porque la comida ayuda a absorber el exceso de secreciones
digestivas. Se podria pensar que un factor de estrés moderado luego de un factor de
estrés mas importante, podria ayudar a reducir la formacion de ulcera al posibilitar
que el sistema simpatico se “calme gradualmente” en lugar de llevar violentamente
hacia una reaccién del parasimpatico. Sin embargo, la introduccion de factores de
estrés moderados breves en los periodos de descanso en realidad incrementa la
probabilidad de ulceras (Murison & Overmier, 1990; Overmier et al., 1987). La razén

de esto permanece hasta ahora incierta.

ESTRES CRONICO, SISTEMA INMUNE Y SALUD

Antes de continuar, es necesario hacer una breve precisién acerca de la
terminologia utilizada en esta seccién, que involucra al concepto de estrés. El
término estrés (segun fuera utilizado tempranamente por el fisiélogo Walter Cannon;
Cannon & De La Paz, 1911) se refiere a la reaccion fisiolégica causada por la
percepcion de situaciones aversivas o amenazantes. En tanto que los estimulos o

situaciones estresantes se definen como estresores.

Teniendo en cuenta estos conceptos, podemos entonces decir que hasta este
momento hemos considerado los efectos de periodos de estrés relativamente breves
(estrés agudo), que duran de unos segundos a unas horas, y que requieren una
accioén vigorosa. Sin embargo, a veces nos encontramos con otra clase de estrés:
problemas que parecen suceder desde hace mucho tiempo, problemas ante los
cuales podemos hacer poco o casi nada (estrés cronico). Por ejemplo, el gobierno
construye un basurero toxico en nuestro barrio. Una persona querida muere de
repente, y tenemos que vivir sin esa persona de la cual estabamos pendientes.
Nuestro negocio estd a punto de fracasar y nos enfrentamos a la preocupacion
constante de si podremos pagar las cuentas. En estos casos, la respuesta corporal a
los estresores cronicos difiere de la respuesta ante emergencias temporarias. De
hecho, hay diferentes respuestas a diferentes estresores crénicos. Aunque muchas
veces encontramos conveniente hablar del estrés como un concepto general,

debemos admitir que el término esta definido pobremente y que la mayoria de las



generalizaciones acerca del estrés estan sujetas a multiples excepciones (Engel,
1985).

Los estresores excitan tanto al sistema nervioso simpatico como al eje HPA,
compuesto por el hipotalamo, la glandula hip6fisis (pituitaria) y la corteza adrenal.
Con un periodo de estrés prolongado, los efectos del eje HPA se vuelven mas
conspicuos. El hipotalamo induce que la glandula hipdfisis anterior secrete la
hormona adrenocorticotrofina (ACTH), quien a su vez estimula a la corteza adrenal
para secretar cortisol y otras hormonas. El cortisol aumenta el aztcar en sangre y
aumenta el metabolismo (ver Figura 2). El incremento en el suministro de energia a
las células les permite llevar un gran nivel de actividad para afrontar la situacion de
estrés. En este caso de estrés prolongado existe una actividad sostenida del sistema
endacrino, en vez del brusco estallido de actividad de tipo “ataque o fuga” asociada
con el sistema nervioso simpatico que se da en una situacién de estrés agudo. De
hecho, un individuo con una secrecion de cortisol elevada puede actuar de forma
pasiva e inactiva la mayor parte del tiempo. El cortisol y otras hormonas transforman
la energia hacia un incremento de azlcar en sangre y un aumento del metabolismo,
pero al mismo tiempo la alejan de la sintesis de proteinas, incluyendo los
anticuerpos (proteinas necesarias para el sistema inmune). A corto plazo, este
cambio puede no ser un problema; sin embargo, el estrés que continlla por semanas
0 meses puede debilitar el sistema inmunoldgico y dejar al individuo vulnerable ante
una gran variedad de enfermedades. En resumen: el estrés agudo (breve u
ocasional) plantea pocas amenazas para la salud; en contraste, el estrés cronico

(constante y prolongado) es un problema mas serio.
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Figura 2. Eje hipotalamo/hipéfisis anterior/corteza adrenal.
El estrés prolongado lleva a la secrecion de la hormona adrenal
llamada cortisol, que eleva el azucar en sangre e incrementa el
metabolismo. Estos cambios ayudan al cuerpo a sostener una
actividad prolongada, pero a expensas de una disminucion de
la respuesta del sistema inmune.

El Sistema Inmune

El sistema inmune es un conjunto de estructuras que protege al individuo
contra agentes intrusos, tales como virus y bacterias (ver Figura 3). El sistema
inmune es como una fuerza policial: si es demasiado débil, los “criminales” (virus y
bacterias) se vuelven salvajes y hacen dafio. Si se vuelve demasiado fuerte o poco
selectiva, comienza a atacar a los ciudadanos (las propias células del cuerpo).
Cuando el sistema inmune ataca a las células normales llamamos al resultado una
enfermedad autoinmune.

Los elementos mas importantes del sistema inmune son los leucocitos,
comunmente conocidos como glébulos blancos (Kiecolt-Glaser & Glaser, 1993;
O’Leary, 1990). Los leucocitos se producen en la médula ésea y luego emigran a
diversos érganos tales como el timo, el bazo y los ganglios linfaticos periféricos.

Estos organos almacenan los leucocitos y promueven su maduracion hasta que



algun cuerpo extrafio cause su liberacién. Los leucocitos patrullan la sangre y otros
fluidos buscando intrusos. Cada célula tiene en su superficie ciertas proteinas
especificas y diferenciales llamadas antigenos (moléculas que hacen que el sistema
inmune genere anticuerpos). Cuando un leucocito encuentra una célula con
antigenos diferentes al resto del cuerpo (lo cual indica que esta presente un agente

patdgeno), responde a este antigeno como una senal de ataque.

- Bacteria i
| enter through
punctured 4
skin

Virgin B-cell Some B cell progeny

binds differentiate into memory cells
that prepare an early defense
if the antigen returns

Macrophage displays
the antigen portion of
Macrophage envelops the bacteria

the antigen

Figura 3. Respuesta del sistema inmune a una infeccion bacteriana. Un macréfago
(un tipo de globulo blanco diferenciado) fagocita a una bacteria, y muestra en su superficie
uno de los antigenos bacterianos (proteina diferencial). Mientras tanto, un linfocito B
también se combina con la bacteria y produce anticuerpos (proteina complementaria)
contra ese antigeno bacteriano. Un tipo de linfocito T (célula T cooperadora -helper-) se
une tanto a un macréfago como a un linfocito B; esto estimula al linfocito B a generar
copias de si mismo (linfocitos de memoria B), los cuales inmunizan al organismo contra
futuras infecciones de la misma clase de bacteria.

Un tipo de leucocito, el linfocito B (que madura en la médula ésea) produce
anticuerpos especificos para atacar a un antigeno determinado. Los anticuerpos son
proteinas con forma de Y que circulan por la sangre, y se unen especificamente a
una clase de antigeno, como una llave que solamente se ajusta a una cerradura (en
realidad, molecularmente constituyen secuencias complementarias de proteinas). El
organismo sintetiza anticuerpos contra los antigenos particulares que encontré. Por
ejemplo, si alguna vez tuvimos sarampion, nuestro sistema inmunolégico desarrolld
anticuerpos contra el virus del sarampién y nos protegera contra un futuro contagio
de la misma enfermedad. La estrategia que subyace a la vacunacion, tal como la

vacuna contra el sarampién o la polio, es introducir una forma atenuada del virus,
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haciendo que el cuerpo pueda desarrollar anticuerpos contra el virus sin desarrollar
la enfermedad.

Otra clase de leucocitos son los linfocitos T (llamados asi porque maduran en
el timo), los cuales atacan directamente a las células intrusas o estimulan una
respuesta de otras células del sistema inmune. La célula T puede atacar una célula
cancerosa, una célula infectada por un virus, o a cualquier otra célula que identifique
como extrafa. Las células T son normalmente muy utiles, pero después de un
transplante quirdrgico pueden convertirse en un problema: ellas atacan al tejido
transplantado, a menos que los médicos puedan suprimir la actividad de los
linfocitos T o0 generar mecanismos para que los mismos acepten el tejido
transplantado.

Las células “killers” (asesinas), son células sanguineas que atacan a cierta
clase de células tumorales y a células infectadas con virus. Las células killers no son
especificas en sus blancos. A diferencia de un anticuerpo o de un linfocito T, cada
uno de los cuales ataca solo a una clase de agente intruso, una célula killer puede

atacar diferentes clases de intrusos.

Efectos del Estrés sobre el Sistema Inmune

Contrariamente a las creencias largamente sostenidas en biologia, sabemos
que el sistema nervioso tiene un control considerable sobre el sistema inmune. El
estudio de este control es llamado Psiconeurocinmunologia (O’Leary, 1990; Vollhardt,
1991). Uno de los puntos claves en Psiconeuroinmunologia, es el estudio de como el
estrés altera la respuesta inmune. Desafortunadamente el término estrés se aplica a
una amplia variedad de sucesos y diferentes clases de estrés producen diferentes
efectos en el cuerpo.

Ciertas clases de eventos estresantes prolongados, tales como descargas
eléctricas intermitentes en los pies, pueden provocar la liberacién de endorfinas. Las
endorfinas disminuyen el dolor pero también suprimen los niveles sanguineos de
células Killers. Las inyecciones de morfina (que estimulan las sinapsis endorfinicas)
pueden disminuir directamente los niveles de células killers, aunque no tan
fuertemente como lo hacen las descargas en los pies (Mogil et al., 1993). Luego de
una depresién de las células killers, los animales son altamente vulnerables; si
desarrollan un tumor, el tumor crece mas rapidamente que en otros animales (Sklar
& Anisman, 1981). Por el contrario, los animales que tienen una relacion social fuerte
y estable suelen tener respuestas inmunolégicas mas altas que el promedio (Cohen
et al., 1992).
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En humanos, ciertas experiencias estresantes también provocan la liberacion
de endorfinas y suprimen las respuestas inmunes. Por ejemplo, en 1979 la Planta
Nuclear de Three Mile Island sufrié un accidente serio que fue exitosamente (aunque
someramente) contenido. Las personas que siguieron viviendo en los alrededores a
lo largo del siguiente ano, tuvieron niveles mas bajos que los normales de linfocitos
B, linfocitos T y células killers. También se quejaron de distrés emocional y
mostraron un rendimiento bajo en diferentes pruebas (Baum et al., 1983; McKinnon
et al.,, 1989). Los niveles de células “killers” también estan mas bajos que los
normales en mujeres cuyos maridos se estan muriendo de cancer, en mujeres cuyos
maridos murieron dentro de los ultimos seis meses, y en estudiantes de medicina
que estan en época de examenes (Glaser et al., 1986; Irwin et al., 1988).

Sin embargo, la relacién entre estrés, respuesta inmune y salud permanece
incierta para los humanos. Sabemos que un animo deprimido tiene una fuerte
correlacion con respuestas disminuidas del sistema inmunolégico (Weisse, 1992),
pero también sabemos que las personas con depresion crénica tienen una
expectativa de vida casi normal, excepto porque tienen una probabilidad aumentada
de suicidio o accidentes fatales (Stein et al., 1991).

Una gran cantidad de estudios mostraron que el estrés acelera el deterioro
asociado con el SIDA (enfermedad asociada con respuestas deficientes del sistema
inmunoldgico), y que las experiencias paliativas de estrés tales como el apoyo
social, mejoran la salud de los pacientes con cancer. Desafortunadamente, adn
sabemos poco acerca de cuales son las clases de estrés mas peligrosos y cuales
son las clases de experiencias positivas mas benéficas. Tampoco la investigacion
nos dice cuantos de estos efectos saludables dependen de los cambios
relacionados con el estrés en el sistema inmunoldgico y cuantos dependen de otros
factores (Cohen & Williamson, 1991). Por ejemplo, las personas que sienten una
tension emocional son menos proclives que otra gente a tomar su medicacion
prescripta y a hacer ejercicio y comer apropiadamente; son mas proclives que otras
a asumir conductas de riesgo y a quejarse acerca de cuestiones menores.
Determinar la relaciéon exacta entre la experiencia y las enfermedades en humanos

constituye un gran desafio de investigacion a largo plazo.
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MIEDO Y ANSIEDAD

Distinguimos el miedo y la ansiedad en base a la aparicion de estos
fendmenos. El miedo ocurre en una situacion de tiempo limitado y de la cual hay un
potencial escape, tal como estar en un pequefo bote durante una tormenta. La
ansiedad dura mas tiempo y es un estado del cual hay menos posibilidades de
escapar. Por ejemplo, una persona puede tener ansiedad acerca del futuro, acerca
de su relacion con otras personas, o una ansiedad general “flotante” que no esta
relacionada con ningun estimulo identificado. El miedo es una funcion atil que nos
aleja de los peligros. Una ansiedad leve puede promover cautela; pero mas alla de
un cierto grado, la ansiedad comienza a interferir con la actividad normal. Se han
hecho muchos progresos acerca de la comprension de la base fisioldgica del miedo

y de la ansiedad.

La amigdala: Miedo y Ansiedad

Con algunas excepciones, si no todos, nuestros miedos son o aprendidos o al
menos modificados por la experiencia. Consideremos la respuesta de alarma (susto)
que tenemos ante un sonido fuerte inesperado. Aunque nos sobresaltemos un poco
luego de un sonido fuerte, la respuesta es mucho mayor si ya estabamos tensos
(porque alguien nos gritd, por ejemplo) o preocupados (por estar caminando en un
barrio desconocido durante la noche). Las personas con desordenes de estrés post-
traumatico muestran una respuesta de alarma mayor comparada con otras personas
en practicamente la misma situacion (Shalev et al., 1992).

Los psicologos miden el aumento de una respuesta de alarma como un indicio
del miedo o la ansiedad. Una virtud de esta medicion es que puede ser usada tanto
en animales no humanos como en humanos. Tipicamente, los investigadores miden
primero la respuesta muscular de los animales a un sonido fuerte. Después, aparean
repetidamente algunos estimulos, digamos una luz con una descarga. Finalmente,
presentan la luz antes que el sonido fuerte y determinan cuanto mas salta el animal
luego de la combinacién de estimulos, comparado con lo que salta después del ruido
solamente. (Se utiliza un grupo control usando un estimulo luminoso que no se
acompafna con la descarga, pues necesitamos estar seguros que el efecto de la
combinacion de la luz mas el sonido se debe a que el animal ha aprendido acerca de
la luz). Los resultados de tales estudios muestran que después que los animales han

aprendido una asociacion entre algunos estimulos y la descarga, los estimulos se



13

convierten en una “sefial de miedo”; la presentacion de este estimulo justo antes que
el sonido fuerte, aumenta la respuesta del animal al sonido.
Usando este disefio basico, los investigadores determinaron el papel de varias

areas cerebrales en los miedos aprendidos. El area clave es la amigdala (Figura 4).

Visual
cortex

Auditory cortex

Basolateral amygdala

Central amygdala

Pons

Spinal cord

Figura 4. La amigdala y sus conexiones relevantes para el aprendizaje de
los miedos. Las células en los nucleos lateral y basolateral de la amigdala
reciben informacion visual y auditiva. Luego envian sefiales a la amigdala
central, quien a su vez manda sus sefales al cerebro posterior (ya sea a la
protuberancia -pons-, a la médula espinal, o posiblemente a ambas). Las
sefales de la amigdala a la parte posterior del cerebro pueden aumentar las
respuestas de miedo, tales como la respuesta de alarma. Un dafo en cualquier
punto a lo largo de esta ruta desde la amigdala hasta el cerebro posterior,
interfiere con los miedos aprendidos, aunque no bloquea la respuesta de
alarma en si misma.

Una rata con una lesion en la amigdala, particularmente en el nucleo central
de la amigdala, muestra una respuesta de alarma normal ante un sonido fuerte pero
no muestra una respuesta de alarma aumentada ante la combinaciéon de una senal
de miedo mas un sonido fuerte (Phillips & LeDoux, 1992). En general, tales animales
no aprenden nuevos miedos ni retienen los miedos aprendidos que han adquirido

antes del dafo cerebral (Kim & Davis, 1993).
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La amigdala envia sus sehales a varias partes del cerebro; sus conexiones
con el hipotadlamo controlan las respuestas de miedo autondmicas (tales como un
incremento de la presidon sanguinea), mientras que sus conexiones con el cerebro
posterior controlan las vacilaciones, inmovilidad y respuestas esqueléticas similares
(LeDoux et al., 1988).

Las conexiones exactas a la parte posterior del cerebro estan todavia en
discusion. Algunas investigaciones sugieren que hay una conexion directa del nucleo
central de la amigdala a la protuberancia (Rosen et al., 1991). Otras investigaciones
sugieren una ruta desde la amigdala central al cerebro medio, quien a su vez hace
llegar la informacion a la médula (Yeomans & Pollard, 1993). La Figura 4 muestra
ambas rutas propuestas. En cada uno de estos casos un dafio en cualquier punto de
la ruta desde la médula central a la parte posterior del cerebro bloquea el efecto de
las experiencias sobre las respuestas de alarma. Una rata con tal tipo de lesidn,
todavia muestra respuestas de alarma a sonidos fuertes, pero no llega a mostrar
miedos aprendidos o potenciales.

En un estudio se expusieron ratas repetidamente a una luz seguida por una
descarga y luego se midieron sus respuestas a estallidos de sonido fuerte, con o sin
la presencia simultanea de luz. Las ratas intactas mostraron una respuesta de
alarma moderada al sonido fuerte y una respuesta aumentada a la luz mas el sonido
(es decir, que la luz incrementd su miedo). Por el contrario, las ratas con dafio en
varios puntos a lo largo de la via que va desde la amigdala central a la parte
posterior del cerebro, mostraron la misma respuesta de alarma al sonido fuerte, en
presencia o ausencia de luz (Hirchcock & Davis, 1991). Evidentemente, esta via
también contribuye a algunos miedos que podrian considerarse como no
aprendidos, como el que una rata le tiene a un gato (miedos que pueden o no ser
aprendidos), pero que seguramente requieren de alguna interpretacién de estimulos
visuales o auditivos (Davis, 1992a, 1992b).

Mucha de la informacion que llega a la amigdala proviene directamente del
talamo. Esta observacién constituyd una gran sorpresa para los investigadores
quienes imaginaban que toda la informacion sensorial debia ser analizada en primer
término por la corteza cerebral. El hecho que la amigdala reciba aferencias
directamente del talamo implica que ésta no se apoya en informacién muy detallada
0 precisa, sino que recibe informacion de manera rapida. Algun condicionamiento al
miedo, tal como la asociaciéon de un tono con dolor puede darse dentro del talamo
(Cruikshank et al., 1992). Un condicionamiento adicional ocurre en los nucleos
lateral y basolateral de la amigdala, donde ciertas células reciben informacién

dolorosa sumada a informacién visual o auditiva (Romanski et al., 1993; Sananes &
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Davis, 1992). Estas areas amigdalinas luego retransmiten la informaciéon aprendida
hacia la amigdala central que envia sus aferencias a la protuberancia.

En resumen, conocemos ahora gran parte del circuito que subyace a los
miedos aprendidos y a la ansiedad. Probablemente, algun componente de este
circuito es hiperactivo en individuos que sufren fobias, desdrdenes de estrés
postraumatico y otros tipos de ansiedad, pero desconocemos de qué componente se
trata. Tampoco entendemos aun por qué la actividad en este circuito particular

constituye la base de la ansiedad.

Farmacos que reducen la ansiedad

Hace algunas décadas los barbituricos (una clase de tranquilizantes) eran los
farmacos mas usados para combatir la ansiedad. Aunque los barbituricos
efectivamente reducen la ansiedad tienen dos contras significativas. Tienen una
tendencia muy marcada a formar habitos adictivos y es relativamente facil matarse
con una sobredosis, tanto intencional como accidentalmente, especialmente si se
combinan barbituricos con alcohol.

Otra clase de farmacos ansioliticos, las benzodiacepinas, son mucho mas
usados que los barbituricos pues tienen menos propiedades adictivas, y ademas
porque una sobredosis no tiende a ser fatal. Ademas de aliviar la ansiedad, las
benzodiacepinas relajan los musculos, inducen el suefio y disminuyen la posibilidad
de convulsiones; no soélo son usadas como tranquilizantes sino también como
pastillas para dormir y como drogas antiepilépticas. Las benzodiacepinas tales como
el diazepam (comercialmente Illamado Valium), clordiacepdxido (Librium) vy
alprazolam (Xanax), han sido ampliamente prescriptas y usadas por décadas.

Como muchos otros farmacos, las benzodiacepinas fueron consideradas como
efectivas mucho antes de que alguien supiera como funcionaban. Luego, a fines de
los setenta y comienzos de los ochenta, los investigadores descubrieron los
receptores postsinapticos especificos a los cuales se ligan las benzodiacepinas en el
sistema nervioso central. Los receptores son parte del complejo receptor GABA,
(Figura 5). ElI complejo incluye un sitio donde se adhiere el neurotransmisor GABA,
asi como otros lugares donde se adhieren otras sustancias quimicas que modifican
la sensibilidad de los sitios GABA.
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Picrotoxin
recepfor
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Figura 5. Complejo receptor GABA,. De los cuatro sitios receptores sensibles a
GABA, los tres sitios a también son sensibles a benzodiacepinas. (Guidotti et al.,
1986).

El cerebro tiene al menos dos categorias principales de receptores GABA:
GABA, y GABAg. Los sitios GABA, aparentemente disminuyen la ansiedad, entre
otros efectos. Las benzodiacepinas facilitan la adhesién de GABA a los receptores
GABA,, y al hacerlo ayudan a disminuir la ansiedad. El centro de un complejo
receptor GABA, es un canal de cloro. Cuando se abre permite que los iones cloro
(CI) atraviesen la membrana hacia el interior de la neurona hiperpolarizando la
célula (es decir, la sinapsis es inhibitoria). Alrededor de los canales de cloro hay
cuatro unidades, cada una contiene uno o mas sitios sensibles al GABA. Tres de
estas cuatro unidades (llamadas o en la Figura 5) también contienen un receptor de
benzodiacepina. Aunque no tiene efecto por si mismo en el canal de cloro, una
molécula de benzodiacepina unida facilita al receptor GABA. Presumiblemente,
altera la forma del receptor de manera que el GABA se una mas facilmente o se
adhiera mas estrechamente (Macdonald et al., 1986). El resultado neto es un
aumento del flujo de iones cloro a través de la membrana (pero sélo cuando estan
presentes tanto las benzodiacepinas como el GABA).

El complejo receptor GABA, tiene al menos otros dos sitios de adhesion. Uno
de estos lugares esta realmente dentro del canal de cloro. Algunas drogas, tales
como la picrotoxina, pueden adherirse a ese lugar, bloqueando el paso de iones de
cloro, sin importar lo que hagan las moléculas de GABA o las benzodiacepinas. El
otro sitio de adhesion (que no muestra la Figura 5) es sensible a los barbituricos y a
los metabolitos de ciertas hormonas (Majewska et al., 1986). Tal como el receptor de

benzodiacepinas, el receptor de barbituricos facilita la adhesién de GABA a su



17

propio receptor. El alcohol, un relajante, también facilita la adhesién de GABA y de
esta forma aumenta el flujo de iones cloro a través de la membrana.

Al usar el nombre de “receptor de benzodiacepina”, no queremos decir que las
benzodiacepinas son las Unicas sustancias quimicas que se adhieren alli (¢nos
hubiera dotado la evolucion de receptores que esperen que las compafias quimicas
desarrollen las benzodiacepinas?). Como podemos esperar, estos receptores son
también sensibles a algunas sustancias quimicas producidas naturalmente por el
cerebro. Dos familias de estas sustancias quimicas son conocidas como [-
carbolinas y endocepinas. El término endocepina es bastante desafortunado y
confuso, porque las endocepinas producen efectos contrarios a las
benzodiacepinas. Las endocepinas son anti-benzodiacepinas enddgenas.

La molécula endocepina mas grande y mas estudiada es la proteina Inhibidor
de la adhesién de diazepan (DBI), la cual bloquea los efectos conductuales del
diazepam y de otras benzodiacepinas (Guidotti et al., 1983). Otras dos endocepinas
se forman por la division de la molécula DBl (Rouet-Smih et al., 1992). Las j-
carbolinas y las endocepinas se adhieren a los mismos receptores que las
benzodiacepinas, pero los afectan de forma contraria. En lugar de facilitar la
adhesion de GABA, la inhiben y de esta forma incrementa la ansiedad, la agitacion
motora y las respuestas al castigo (Corda et al., 1983; File et al., 1985; Lagarde et
al., 1990; Martin et al.,, 1989). Podriamos preguntarnos por qué el organismo
produce sustancias quimicas que nos hacen sentir mal. La funcién de estas
sustancias quimicas esta lejos de ser comprendida, pero si podemos sefalar que
situaciones diferentes provocan distintos grados de ansiedad o de miedo. Las B-
carbolinas y las endocepinas pueden ser una forma de ajustarse a los niveles de

ansiedad.

Deso6rdenes de Panico

Podemos aprender mas acerca de la fisiologia de la ansiedad mediante el
estudio de los sindromes clinicos asociados con un exceso de ansiedad. Uno de
estos sindromes es el desorden obsesivo-compulsivo (DOC). Otro es el desorden
de panico, un sindrome psicoldgico que afecta alrededor del uno por ciento de los
adultos (Robins et al., 1984). Las personas con desorden de panico sufren ataques
ocasionales de miedo extremo, ahogo, palpitaciones cardiacas, fatiga y mareos.

Generalmente tienen un sistema nervioso simpatico hiperactivado, que cambia
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frecuente y rapidamente entre una alta y una baja estimulacién cardiaca y de otros
organos (Nutt, 1989).

De acuerdo con este punto de vista, muchos desérdenes de panico surgirian
cuando las personas malinterpretan las sefiales respiratorias del cerebro y
reaccionan como si fueran sofocantes (Klein, 1993). Una de las maneras mas faciles
de provocar un ataque de panico es incrementar los niveles sanguineos de lactato y
dioxido de carbono. Estos niveles sanguineos se incrementan durante una
sofocacion. También se incrementan después del ejercicio, o del estrés, o bajo
varias condiciones experimentales. Las personas que estan sujetas a desérdenes de
panico frecuentemente responden a incrementos moderados de CO, o lactato en
sangre, como si se estuvieran sofocando, especialmente si creen que no tienen
control sobre la situacion (Sanderson et al., 1989).

Muchas personas experimentan un ataque de panico que se agrava por una
hiperventilacién (respirar mas frecuente y profundamente de lo que se necesita).
Una respiracion profunda o dos, puede ser una buena manera de calmarse; pero lo
que es bueno en pequefias dosis, pueden ser dafiino en grandes dosis. La
hiperventilacién prolongada baja los niveles de didoxido de carbono y fosfatos en la
sangre, lo cual a su vez disminuye la actividad del sistema nervioso parasimpatico
(George et al., 1989).

Es decir, que un poco de ejercicio, un poco de estrés, una inyeccion de lactato,
0 cualquier cosa que eleve el CO, en sangre producira un gran incremento del
porcentaje de CO,, lo cual a su vez estimula un aumento agudo de la actividad del
sistema nervioso simpatico (Gorman et al., 1986, 1989; Woods et al., 1986).

Las personas con desorden de panico son generalmente tratadas con
farmacos, psicoterapia, o ambos. Los farmacos tranquilizantes ayudan a aliviar la
ansiedad directamente (Ballenger et al., 1988); aunque el tener esos tranquilizantes
disponibles “por si es necesario” también proporciona seguridad. La psicoterapia
puede ayudar a los pacientes a romper el ciclo de ataques de panico que llevan a la
hiperventilacion, que a su vez conducen a ataques posteriores.

¢, Qué podemos aprender acerca de la ansiedad en general al estudiar a los
pacientes que padecen desoérdenes de panico? Globalmente, se ha podido reunir
informacion que nos indica que la quimica de la ansiedad es compleja y esta
relacionada con la noradrenalina y el GABA (las cuales operan tanto en el cerebro

como en el sistema nervioso simpatico).
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