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Resumen.

El objetivo de este trabajo es sistematizar informacion sobre los mecanismos biologicos
implicados en los episodios de estrés crénico y agudo y su impacto sobre el sistema nervioso y

la conducta humanas, desde la perspectiva del psicologo.

En la introduccion se justifica brevemente la eleccion del tema y de la perspectiva
adoptada. En la primera seccion se discute el desarrollo historico y se hace un resumen de los
principales hallazgos en el campo de estudio del estrés. En la segunda seccion se detallan las
principales estructuras encefélicas y sistemas fisiolégicos que, dado el actual estado del arte,

se ven involucrados tanto en los episodios de estrés crénico como agudo.

Finalmente, en la tercera seccién, se describen aquellos efectos que produce el estrés
cronico sobre un aspecto de particular importancia como es la neuroplasticidad, del hipocampo,
la amigdala y la corteza prefrontal.

Palabras clave: estrés; homeostasis; eje hipotalamo-hipofisario-adrenal; glucocorticoides;

neuroplasticidad.
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1. Introduccion.

Los psicélogos en su practica profesional deben enfrentar diariamente los efectos
psicolégicos del estrés y en particular del estrés crénico. Si bien la psicologia como disciplina
cuenta con sus propios recursos para afrontar estas situaciones, la accién diagndstica y
terapéutica puede encontrar un apoyo suplementario en un mejor conocimiento de las bases

biolégicas del fenédmeno.

El presente trabajo se apoya en una revision de bibliografia reciente en los campos de
la anatomia del sistema nervioso y de las neurociencias, realizada desde la perspectiva de su
utilidad para la psicologia clinica. Esta tarea esta impulsada por la conviccion de que esta clase
de didlogo con quienes investigan los fundamentos organicos de los procesos mentales y

psicolégicos es esencial para la practica contemporanea de la psicologia.

Por esta misma razén se ha optado por focalizar la tercera parte del trabajo en el
analisis de los efectos del estrés crénico sobre la neuroplasticidad. Si bien las consecuencias
del estrés no se reducen a este punto, dadas las restricciones de espacio se ha entendido
pertinente privilegiar un aspecto que viene ganando relevancia en las tendencias de

investigacion mas recientes.
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1.1 Concepto de estrés y sus principales referentes

El interés por el estudio del estrés ha cobrado particular relevancia en el Gltimo siglo. Si
bien no es un fenébmeno exclusivo de la actualidad, en los ultimos tiempos ha adquirido
caracteristicas que lo han hecho situarse como uno de los principales problemas de la salud
tanto fisica como mental de los individuos. Las condiciones de vida actuales conllevan un ritmo
de vida acelerado que enfrenta diariamente a las personas con humerosas situaciones
altamente demandantes, para las cuales los mecanismos de respuesta con los que contamos
no estan preparados. Esto provoca una serie de procesos desadaptativos, que con el tiempo

tienden a cronificarse y provocar dafio a nivel organico y psicoldogico.

A fin de clarificar el significado del término estrés, resulta pertinente realizar un breve
recorrido histérico tomando en cuenta las principales conceptualizaciones sobre este fenébmeno

y lograr una mejor comprension.

Robert Hooke en 1679 es quien por primera vez introduce el vocablo estrés asociado a
la tensién, debido a que lo aplica en el campo de la fisica. A través de su “ley de elasticidad”
proporciona el concepto de “carga”, postulando que cuando una presion es aplicada sobre un
material elastico, esta produce un efecto de estiramiento sufriendo un cambio de forma. Hooke
define estrés, como la situacién en la que una exigencia externa actla sobre un cuerpo y éste
se expone a un desgaste. Si la deformacion producida por un determinado estrés esta dentro
de los limites de elasticidad del material, cuando el estrés desaparece el material retorna a su

estado original, de lo contrario aparecen dafios permanentes (Casuso, 2015).

El siguiente referente histérico en el estudio del estrés es Walter Cannon, sus
investigaciones en el campo de la fisiologia de las emociones lo llevaron a interesarse por los
efectos que producen el frio, la pérdida de oxigeno y otros factores ambientales en los seres
vivos. En base a sus estudios, Cannon concluye que frente a una potencial amenaza se genera
en el organismo una respuesta fisiolégica dirigida a canalizar todas sus energias en pos de
garantizar su supervivencia. Las reacciones pueden ser la lucha o la huida y normalmente al

finalizar el estimulo amenazante cesa la respuesta (Cannon, 1929).

Posteriormente Cannon acufia el término homeostasis, teniendo en cuenta las
puntualizaciones previas del fisi6logo francés Claude Bernard. Bernard postula que las

condiciones necesarias para la vida radican en la fijeza del medio interior, que de ser
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desestabilizado propicia la aparicion de enfermedades e incluso la muerte. Debido a que las
respuestas fisiolégicas emitidas por el organismo frente a potenciales amenazas desestabilizan
el medio interno, Cannon utiliza el término homeostasis para describir el conjunto coordinado
de procesos fisioldgicos encargados de mantener la constancia del medio interno a través de la
regulacion entre las influencias del ambiente y las respuestas del organismo (Cannon, 1929).

En 1936, Hans Selye tomando los aportes de Walter Cannon utiliza por primera vez el
término estrés aplicado a los seres vivos. Selye propone que el estrés es la respuesta no
especifica del organismo frente a cualquier demanda que se haga sobre él, y que sin importar
cual sea la naturaleza del estresor (agentes evocadores de la respuesta de estrés) ya sea fisica
o0 psicoldgica, provocara una demanda a la que el organismo debera adaptarse con el fin de
restablecer la homeostasis (Selye, 1952).

Selye entiende que el estrés no puede ser evitado ya que el simple hecho de estar
vivo demanda energia, y que ciertos niveles son necesarios para afrontar las exigencias de la
vida cotidiana. Por esta razén propone distinguir entre el estrés positivo y el negativo. Utiliza el
término eustrés para referirse al estrés positivo, que conduce a una respuesta adaptativa que
ayuda al individuo a enfrentar exitosamente las situaciones generadoras de tension,
aumentando el rendimiento del organismo y permitiendo el logro de objetivos. Su activacion es
de caracter agudo, y no tiene repercusiones negativas sobre la salud. Por el contrario, cuando
no se logra superar la situacion y la activacién de la respuesta se prolonga en el tiempo, pasa a
ser una respuesta desadaptativa que denomina distrés. Dicho sistema de respuesta es

disfuncional, y provoca un desgaste en la salud fisica y psicoldgica del individuo (Selye, 1952).

Para describir las reacciones adaptativas del organismo al afrontar cualquier demanda
gue suponga una amenaza sobre el estado de homeostasis, Selye caracteriza el sindrome
general de adaptacion, donde los procesos adaptativos son explicados en tres fases tedricas

consecutivas:

Fase de alarma: frente a un estresor, se produce un incremento generalizado de las
fuerzas defensivas del organismo provocado por una estimulacion del sistema nervioso que

prepara al organismo para una reaccion de lucha o huida, (Selye, 1973).

Fase de resistencia o adaptacién: de continuar el estimulo, ocurre una adaptacion a
nivel de los tejidos del organismo que deben intensificar su actividad funcional caracteristica

para que el cuerpo pueda operar en funcion de las exigencias del estresor (Selye, 1973).
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Fase de agotamiento: Sila exposicidn al estresor continla, el organismo pierde la
capacidad de adaptacion adquirida y el ser vivo entra en una tercera fase de agotamiento, que
se prolonga en tanto el estresor sea lo suficientemente severo y aplicado por el tiempo
necesario (Selye, 1973).

Selye propuso un modelo de estrés basado en las respuestas dadas por los seres vivos
frente a situaciones estresantes, entendidas como aquellas situaciones que atentan contra la
homeostasis del organismo (Selye, 1973). Aunque es considerado por muchos el padre del
concepto de estrés moderno, su modelo de estrés entendido como respuesta, fue muy criticado
ya que no todas las personas se estresan, ni generan las mismas respuestas en las mismas
situaciones (Casuso, 2015).

En la década del 70, Richard Lazarus propone un nuevo enfoque al incluir la evaluacion
cognitiva que realiza el individuo, como una variable fundamental en el desarrollo del estrés. De
esta forma, la evaluacion e interpretacién que hace el individuo de su entorno determina lo que

es 0 no es estresante (Lazarus, 1999).

Siguiendo esta misma linea, Lazarus plantea la teoria transaccional del estrés basada
en la interaccion, entendiendo que existe una relaciéon dinamica y bidireccional entre la persona
y el entorno. Dicha teoria se centra en factores cognitivos en torno a una situacion, y plantea
gue frente a un estimulo externo potencialmente amenazante, el individuo realiza una
valoracion primaria, evaluando cognitivamente la situacion y como esta compromete su
integridad. Al mismo tiempo realiza una valoracion secundaria de los recursos y capacidades
propias que posee (personales, sociales, culturales y ambientales) para hacer frente a dicha
situaciéon. En base a estas valoraciones, el individuo determinara la forma e intensidad de su
reaccion, pudiendo optar por hacerle frente a la situacion (si considera que posee los recursos
para hacerlo), o se vera desbordado por ella, generando respuestas de angustia y ansiedad
(Lazarus, 1999).

Profundizando en los estudios acerca del estrés, Robert Ader en 1981 introduce el
término psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE) para referirse al estudio de las relaciones
entre el funcionamiento del sistema nervioso, el sistema enddcrino y el sistema inmune,
mediados por factores cognitivos. Segun la psiconeuroinmunoendocrinologia estos cuatro
sistemas se comunican constantemente, con el fin de procesar informacion y mantener la

homeostasis. El estrés psicoldgico y los estresores pueden interrumpir los procesos de
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interaccion de estos sistemas, alterando la homeostasis e iniciando un proceso de enfermedad
(Moscoso, 2009).

Sterling y Eyer tomando el concepto de homeostasis propuesto por Cannon,
introdujeron en 1988 el término alostasis, para referirse al modo en el que el cuerpo responde a
las exigencias diarias, manteniendo la estabilidad a través del cambio. Proponen una vision
alternativa a la de homeostasis, donde el organismo en respuesta a un estresor no buscara
volver a su estado inicial de estabilidad, sino que basandose en la experiencia previa y
realizando cambios fisiolégicos, buscara adaptarse constantemente a las circunstancias
cambiantes del medio. Sterling & Eyer definen la alostasis, como el nivel de actividad requerido
por el organismo para mantener la estabilidad en ambientes constantemente cambiantes, a
través de cambios fisioldégicos o conductuales. Los estimulos generadores de estrés ocasionan
toda suerte de procesos alostaticos a fin de que el cuerpo se adapte a las nuevas situaciones y

cuente con las condiciones éptimas para enfrentarlas (Sterling, 2004).

Utilizando el concepto de alostasis propuesto por Sterling y Eyer, McEwen introduce el
término carga alostatica para referirse al costo que debe pagar el cuerpo al verse forzado a
adoptar un estado de alostasis de manera crénica. Frente a un estresor o simples actos de la
vida cotidiana, el cuerpo responde liberando mediadores quimicos, que promueven la
adaptacion del individuo. Si bien estos mediadores son importantes para realizar todo tipo de
tareas y actividades, su presencia crénica en el organismo puede producir cambios
fisiopatoldgicos, causando un deterioro progresivo del organismo con serias consecuencias
para la salud. La carga alostatica resulta del enfrentamiento de un estresor muy intenso de
efecto prolongado, como también a un ineficiente manejo de los mecanismos hormonales de

respuesta por parte del organismo (McEwen, 2007).

Actualmente, la Organizacién Mundial de la Salud define al estrés como el conjunto de
reacciones fisiolégicas que en su conjunto preparan al organismo para la accion (World Health
Organization, 1995). Aunque los acontecimientos sean agradables o displacenteros, o si el
peligro es real o imaginario, el organismo responderd de manera estereotipada preparandose
para el lucha o huida. Las respuestas fisiologicas emitidas ante situaciones de estrés estan
relacionadas con la actividad del sistema nervioso auténomo y el eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal. Si la activacion de estas reacciones fisiologicas es pasajera, se considerara un
fendmeno agudo (Zarate, Cardenas, Acevedo, Sarmiento y Le6n, 2014). Sin embargo cuando

las demandas ambientales sobrepasan las habilidades adaptativas del organismo, y la
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respuesta se prolonga en el tiempo, se produce un desgaste en las funciones bioquimicas del
organismo ocasionando un estado de estrés cronico (descripto anteriormente por McEwen
como carga alostatica). Este estado de estrés cronico conlleva un ineficiente o excesivo manejo
hormonal por parte de los ejes neuroendocrinos del organismo, en el que los glucocorticoides
(cortisol), catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y citoquinas (sistema inmune) implicados,
comienzan a acumularse en el torrente sanguineo generando un desbalance hormonal que
impacta negativamente sobre los sistemas nervioso central, inmune y endocrino, propiciando el
deterioro general de la salud y el desarrollo de diversas enfermedades de caracter sistémico
(Moscoso, 2010).

En la actualidad, diversos estudios han puesto en evidencia un extenso nimero de
alteraciones clinicas y enfermedades provocadas por el estrés crénico. Algunas de los
sintomas generales mas comunes son: el insomnio, las contracturas musculares, mareos,
trastornos del apetito, disfuncién sexual, sindrome de fatiga cronica, disminucion de la
memoria, alteraciones en la cognicion y manifestaciones psicoldgicas como la depresion, la
ansiedad y las crisis de panico (Gonzalez Méndez, 2009). Enfermedades como el sindrome de
Cushing, trastorno obsesivo compulsivo, estrés post traumatico e hipertiroidismo, han sido
también vinculadas con el estrés crénico (Hroudova y Zednek, 2010). Asimismo el estrés
crénico provoca alteraciones en diversos sistemas del organismo que pueden conllevar
complicaciones de mayor complejidad. Los sistemas més afectados son el sistema
cardiovascular, el sistema digestivo, el sistema inmunitario y el sistema endécrino. A nivel
cardiovascular, dentro de los principales riesgos se encuentran, infartos al miocardio,
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca e incluso la muerte subita. Por otra parte, los
principales sintomas ocasionados por el distrés en el sistema digestivo son el sindrome de
intestino irritable, retardo en el vaciamiento gastrico, la enfermedad inflamatoria intestinal, asi

como gastritis y ulceras, entre otros (Gonzalez Méndez, 2009).

En el sistema inmunitario, el distrés induce desordenes en la inmunoregulacion del
organismo alterando su inmunidad e incluso pudiendo suprimir sus efectos, aumentando la

susceptibilidad a padecer enfermedades (Gonzélez Méndez, 2009).

En la medida en que la respuesta de estrés se cronifica, la capacidad adaptativa del
sistema inmunitario desciende, provocando por ejemplo la aparicion de enfermedades
autoinmunes que atacan el propio tejido del organismo debido a la sobreactividad de moléculas

pro inflamatorias llamadas citoquinas, que a su vez tienen gran influencia en procesos del
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organismo como la actividad endocrina, el suefio, el comportamiento y los procesos
neurodegenerativos (Segerstrom y Miller, 2004). Algunas de las afecciones mas comunes
ocasionadas depresion del sistema inmune vinculada al estrés, son de tipo autoinmunitarias
como las alergias. Ademas se aumenta el riesgo de contraer infecciones, enfermedades virales

latentes o degenerativas como alzheimer o arterosclerosis (Gonzalez Méndez, 2009).

A continuacion, repasaremos las principales estructuras encefalicas y sistemas
fisiologicos de respuesta involucrados en los episodios de estrés crénico y agudo, para
centrarnos finalmente en la incidencia del estrés cronico sobre el sistema nervioso central, y su

impacto en la vida del individuo.
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2. Principales estructuras implicadas
en la respuesta al estres

Numerosas investigaciones en seres humanos y animales han demostrado como
nuestro organismo responde a las diversas exigencias a través de una serie de cambios
internos especificos que tienen por objetivo facilitar una respuesta adaptativa, movilizando los
recursos necesarios para afrontar la nueva situacién y suprimiendo aquellos sistemas que no
son necesarios en ese momento. El funcionamiento del sistema fisiol6gico que prepara al
organismo para la accion integra el sistema nervioso en su totalidad, asi como también varias
estructuras del organismo mediante la activacion de la rama simpética del sistema nervioso

autbnomo y eje hipotalamo-hipofisario-adrenal detallados a continuacion.

2.1 Sistema Nervioso

El sistema nervioso obtiene informacién sensitiva del ambiente, evallGa la importancia
de la situacion y genera respuestas conductuales adaptativas a fin de mantener la
homeostasis. El sistema nervioso puede dividirse en sistema nerviosos central conformado por
el encéfalo y la médula espinal y sistema nervioso periférico conformado por nervios que se
extienden fuera del sistema nervioso central. Funcionalmente el sistema nervioso periférico se
subdivide en sistema nervioso somatico (regula las funciones voluntarias en el organismo) y el
sistema nervioso auténomo (regula las funciones involuntarias en el organismo) (Kandel,
Schwartz y Jessell, 2001). Ambas subdivisiones desempefian un importante rol en la respuesta

fisiolégica del estrés (detallada méas adelante).

Toda accion implica la accion integrada de numerosas vias sensitivas, motoras y de la
motivacion generada en el sistema nervioso central (Kandel et al. 2001). El encéfalo es el
principal 6rgano en la respuesta de estrés. A través de un circuito neuronal que incluye al
hipocampo, la amigdala y areas de la corteza prefrontal, discrimina amenazas y determina las

respuestas comportamentales y psicolégicas para su afrontamiento (Mcewen y Gianaros,

10
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2010). Dichas estructuras forman parte del sistema limbico, un circuito neuronal que controla el

comportamiento emocional y los impulsos de las motivaciones (Guyton y Hall, 2011).

En conjunto, el hipocampo y la amigdala procesan las experiencias determinando la
adversidad de las situaciones en base a experiencias previas o actuales del individuo. Se
encuentran vinculadas entre si anatémica y funcionalmente, coordinando junto con la corteza
prefrontal, funciones neuroenddcrinas, autonémicas e inmunes con comportamientos,

facilitando la adaptacion del organismo a las exigencias del medio (McEwen, 2007).

Figura 1. Esquema bésico de la ubicacion de las principales estructuras del sistema limbico implicadas en el

procesamiento y las respuestas de estrés.

corteza frontal

amigdala

hipotalamo pituitaria hipocampo n.raphé locus coeruleus

2.1.1 Hipocampo

El hipocampo es una de las principales estructuras del encéfalo humano,
perteneciente al sistema limbico. Se encuentra ubicado dentro del I6bulo temporal medial,

debajo de la superficie cortical (Cigolani y Houssay, 2000) (Ver Figura 1). Posee numerosas

11
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conexiones con diversas regiones de la corteza cerebral y estructuras basales del sistema
limbico, tales como la amigdala y el hipotalamo. Gracias a esta interconexion, practicamente
cualquier tipo de experiencia sensitiva lo activa. Sus conexiones eferentes con otras areas del
sistema limbico, tienen la capacidad de poner en marcha reacciones conductuales que dan
lugar complejos patrones de comportamiento (como el placer, laira, la pasividad o el impulso

sexual), a fin de lograr diversos propésitos (Guyton y Hall, 2011).

Entre las principales funciones del hipocampo se encuentran la inhibicién de
conductas y la formacién de memorias complejas, principalmente aquellas relacionadas con las
relaciones espaciales y contextuales (Cigolani y Houssay, 2000). Participa activamente en la
regulacion del estrés, teniendo un importante rol inhibidor en la actividad del eje hipotalamo-
hipofisario- adrenal (detallada mas adelante) y la terminacion de la respuesta de estrés, una
vez superada la adversidad (Phillips, McGorry, Garner, Thompson, Pantelis, Wood y Berger,
2006).

2.1.2 Corteza prefrontal

La corteza prefrontal se ubica en la porcion anterior del I6bulo frontal, y representa la
region del encéfalo mas evolucionada, ocupando mas de un tercio de la corteza cerebral en
humanos (Ver Figura 1). Se subdivide en tres regiones fundamentales: corteza prefrontal
lateral, corteza prefrontal medial y corteza orbitofrontal medial. Todas ellas desempefian
funciones ejecutivas de las conductas, que implican la capacidad de juicio, el planeamiento del
futuro, y el mantenimiento y la organizacion de sucesos de la memoria para la accién futura
(Kandel et al. 2001).

Las areas corticales que conforman la corteza prefrontal, estan interconectadas con las
demas areas del encéfalo implicadas en procesar informacion del medio externo (sistemas
sensorial y motor) y el medio interno (sistema limbico y estructuras involucradas en el afecto, la

memoria y la recompensa) (Kandel et al. 2001). Sus funciones mas importantes son:

- Planificar y organizar las acciones futuras considerando las consecuencias que
puedan llegar a tener, utilizando para esto la memoria a corto plazo.

- Encontrar soluciones a nuevos problemas.

12
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- Participar activamente en la toma de decisiones.

- Regular la atencion, los pensamientos y las emociones.

La corteza prefrontal es necesaria para ejecutar tareas motoras complejas. La eleccion
de respuestas motoras apropiadas se realiza integrando informacion sensitiva tanto del medio
externo como del propio cuerpo. Para poder realizar esto, utiliza la llamada memoria de trabajo,
un tipo de memoria que recurre al mantenimiento activo en la conciencia de informacion

(reciente o del pasado) importante para una conducta que esta en marcha (Kandel et al. 2001).

Funcionalmente, la regién orbitofrontal de la corteza prefrontal, se encuentra
involucrada en la terminacién de la respuesta emocional, inhibiendo otras areas cerebrales
cuando un estimulo deja de ser reforzado. Por el contrario, la region prefrontal medial se
relaciona con la tendencia a la accién y la expresién emocional, siendo considerada un area
critica para el procesamiento de emociones asociadas a situaciones sociales y personales

complejas (Sanchez-Navarro y Roman, 2004).

La corteza prefrontal participa activamente en la regulacién de la respuesta de estrés,
ejecutando los procesos de afrontamiento y respuesta ante amenazas, mediados por el
hipocampo, la amigdala y el hipotalamo. Al igual que el hipocampo, ejerce efectos inhibitorios

sobre el eje HPA (Mcewen y Gianaros, 2010).

2.1.3 Amigdala

La amigdala esta conformada por distintos nucleos de neuronas ubicados en los
I6bulos temporales mediales anteriores junto al hipocampo (ver Figura 1). Se subdivide en:
amigdala media y central, relacionada principalmente con estructuras hipotalamicas, olfatorias
y del tronco encefélico; y en la amigdala basal y lateral relacionada principalmente con regiones

corticales frontales y temporales (Cigolani y Houssay, 2000).

La amigdala es considerada una estructura esencial para el procesamiento
emocional. Debido que recibe sefiales neuronales desde todas las porciones de la corteza
limbica, asi como desde la neocorteza de los I6bulos temporal, parietal y occipital, brinda
informacioén al sistema limbico acerca de la situacion actual del individuo, en relacién con el

medio que lo rodea y sus pensamientos (Guyton y Hall, 2011). Esta convergencia de
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proyecciones sitla a la amigdala como la estructura responsable de la formacion de

asociaciones entre los estimulos y el refuerzo o el castigo (Sdnchez-Navarro y Roman, 2004).

Ademaés de las proyecciones corticales procedentes de las distintas areas de asociacion
sensorial, la amigdala también recibe aferencias talamicas. Este conjunto de proyecciones
taldmicas y corticales hacia la amigdala posibilita que se dote de significado afectivo a los
diversos estimulos. Mediante las conexiones tadlamo-amigdalinas se producira un
procesamiento del significado afectivo de las caracteristicas estimulares sensoriales muy
simples, mientras que las conexiones talamo-corticales permiten el procesamiento de estimulos
complejos sin componentes afectivos. Asimismo, las conexiones cortico-amigdalinas dotan a la
informacion compleja elaborada en la corteza, del componente emocional. El orden temporal en
gue se activan los distintos circuitos es diferente, al ser la via tAlamo-amigdalina mas corta que
la talamo-cortical, los estimulos mas simples preparan a los circuitos emocionales amigdalinos,
para recibir informacién mas compleja y elaborada procedente de la corteza y asi dotarla de su

componente emocional (LeDoux, 1989).

En conjunto con el hipocampo, la amigdala participa en el condicionamiento de
contexto, también llamado condicionamiento clasico, un tipo de aprendizaje basado en
experiencias previas que permite al animal ampliar su contacto con el ambiente, acrecentando
su capacidad de supervivencia. Aquellos ambientes donde el animal encuentre una
gratificacion, se asocian con sefiales de lugar, aumentando la probabilidad de que el animal
regrese a dicho lugar aun en ausencia de la gratificacién primaria (alimentos, parejas sexuales,
etc.). De la misma forma ocurre frente a ambientes adversos, que el animal buscara evitar
(Kandel et al. 2001).

La amigdala cumple un importante rol en la generacién de respuestas enddcrinas,
autonémicas y conductuales que se ponen en marcha en la respuesta de estrés (Cigolani y
Houssay, 2000). Al Integrar entradas sensoriales multimodales, la amigdala es capaz de
detectar distintos estresores en el entorno y realizar una rapida asignacion de recursos
emocionales y comportamentales, promoviendo respuestas adaptativas emitidas desde su
ndcleo central (Mcewen y Gianaros, 2010). Su activacion, permite procesar y analizar
emocionalmente cualquier estresor, contribuyendo en la eleccion de la respuesta mas

apropiada (Chrousos y Gold, 1992).
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2.1.4 Hipotalamo

El hipotdlamo, es una regién del encéfalo indispensable para la supervivencia del
individuo y la especie, involucrada en la regulacion de diversas actividades conductuales y
fisiologicas. Esta constituido por una matriz laxa de neuronas, divididas en una region lateral y

otra medial, ubicadas debajo del talamo (Cigolani y Houssay, 2000) (Ver figura 1).

Al ser una parte integral del sistema nervioso central, el hipotalamo es la principal
conexion entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune (Cigolani y Houssay, 2000). Debido
a gue tiene acceso a informacién sensitiva de todo el cuerpo y posee la capacidad de integrar
la respuesta autbnoma y la funcién endécrina con el comportamiento, desempefia un rol
importante en la regulacion de la homeostasis y la respuesta de emergencia (Kandel et al.
2001).

Ante determinados estimulos, el hipotdlamo activa mecanismos que desencadenan una
cascada de respuestas motoras apropiadas para afrontar las exigencias. Respuestas
conductuales agresivas, de huida o sexuales, son acompafiadas por componentes somaticos,
autonémicos y enddcrinos especificos de las circunstancias (Cigolani y Houssay, 2000). Si bien
es la amigdala la estructura implicada en el inicio de la respuesta de defensa, el hipotalamo
constituye la estructura responsable de los cambios vegetativos que acompafian a la emocion

(Sanchez-Navarro y Roman, 2004).

El hipotdlamo, gracias a su capacidad para procesar estimulos dentro y fuera del
sistema nervioso central, es capaz de generar respuestas apropiadas mediadas por sefales
endocrinas y neuroendocrinas originadas en eje hipotalamico-hipofisario (Guilliams y Edwards,
2010). El hipotdlamo se comunica con la glandula hipofisaria a través neuronas magnocelulares
(neurohipdfisis), y mensajeros hormonales (adenohipdfisis), liberados por neuronas

parvocelulares, conocidos como factores liberadores o inhibidores (Cigolani y Houssay, 2000).

- Factores liberadores: de Corticotropina (CRF), de gonadotropinas (CRH) y de hormona
del crecimiento (GHRH).
- Factores inhibidores: de la hormona del crecimiento (GHIF) y de la prolactina (PIF)

(dopamina) (Cigolani y Houssay, 2000).
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2.1.5 Hipofisis

La glandula hipdfisis se encuentra alojada en el espacio 6seo denominado silla turca,
en la base del craneo, y esta dividida estructuralmente en: adenohipdfisis (hipoéfisis anterior),
neurohipdfisis (hipdfisis posterior) y el 16bulo intermedio (Kandel et al. 2001) (ver Figura 2). Su
actividad esta regulada por el sistema nervioso central a través del hipotalamo (Cigolani y
Houssay, 2000).

Adenohipofisis: juega un rol central en la regulacion enddcrina del organismo. Se
conecta con el hipotalamo mediante el sistema porta, que transporta hormonas conocidas
como factores liberadores o inhibidores (mencionados anteriormente), regulando la secrecion

hormonal de la adenohipdfisis, en funcion de las demandas (Kandel et al. 2001).

Hormonas adenohipofisarias: la Hormona de Crecimiento (GH); Tirotrofina (TSH)
regula la funcién de la glandula tiroides; Adrenocorticotrofina (ACTH) regula la funcion de la
corteza suprarrenal para la produccién de glucocorticoides; Hormona Foliculoestimulante (FSH)
responsable del crecimiento de los foliculos ovaricos en la mujer y la produccién de
espermatozoides en el hombre; Hormona Luteinizante (LH) provoca la ovulacion en la mujer y
regula el tejido intersticial del testiculo en el vardn; Prolactina (PRL) regula la secrecion de
leche; Hormona Melanotrofina (MSH) que estimula la pigmentacion de la piel; y la Hormona
Lipotropina (LPH) teniendo efectos metabdlicos (Cigolani y Houssay, 2000).

Neurohipo6fisis: se conecta con el hipotalamo directamente a través de un tracto
nervioso. En respuesta a impulsos nerviosos, secreta dos tipos de hormonas, oxitocina (OXT) y

vasopresina u hormona antidiurética (ADH) (Stepowski, 2012).

La vasopresina posee un efecto antidiurético (suprime la produccion de orina 'y
estimula la reabsorcion del agua en el rifndn). Su secrecion es estimulada, durante la actividad
fisica 0 en respuesta a un estresor, aumentando la presion arterial mediante la vasoconstriccion
(Cigolani y Houssay, 2000). Su accion promueve la liberacion de ACTH y de CRH (Méarquez,
2005).

La oxcitocina actua contrayendo los musculos lisos relacionados con el parto y la

lactancia (Cigolani y Houssay, 2000). En las respuestas de estrés donde el individuo no
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encuentra conductas de afrontamientos adecuadas, es liberada para que en conjunto con la
CRH, reduzcan la liberacion de ACTH (Marquez, 2005).

Figura 2: Conexion entre el hipotalamo y la hip6fisis (sistema porta y tracto nervioso)

5
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Vasos portales

El hipocampo, la amigdala, el hipotalamo, la hipdfisis y la corteza prefrontal
desempefian un importante papel determinando la adversidad de las situaciones y las
respuestas adaptativas del organismo para hacer frente a las exigencias. Para poder llevar a
cabo las respuestas necesarias, operan en conjunto con otras estructuras del organismo,

detalladas a continuacion.
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2.2 Otras estructuras involucradas en la respuesta fisiologica
2.2.1 Glandulas suprerrenales

Las glandulas suprarrenales estan conformadas por dos regiones bien diferenciadas
denominadas corteza suprarrenal y medula suprarrenal. Su actividad es mediada por el sistema
nervioso autbnomo y la ACTH. Las glandulas suprarrenales se encuentran ubicadas en la cara
anterosuperior de los rifiones (Ver Figura 3), y cumplen una importante funcién en la respuesta
a estresores, secretando corticoides (principalmente cortisol — corteza suprarrenal) y
catecolaminas (principalmente adrenalina — medula suprarrenal) al torrente sanguineo (Cigolani

y Houssay, 2000).

Figura 3. Ubicacién de ambas glandulas suprarrenales, y corte transversal diferenciando Corteza y médula

suprarrenales

Glandula
Glandula suprarrenal
suprarrenal izquierda

derecha /

Medula

Rifion izquierdo

Rifion dere‘cho
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Corteza suprarrenal: su funcion esta gobernada por el sistema nervioso central a
través del hipotdlamo. Frente a un estresor, el hipotdlamo secreta CRF al sistema porta que
provoca la secrecion de ACTH por parte de la adenohipdfisis al torrente sanguineo. Esta accion
provoca en pocos minutos la estimulacién de la corteza suprarrenal y la liberacion de cortisol al

torrente sanguineo (Cigolani y Houssay, 2000).

Médula suprarrenal: sintetiza Adrenalina (A) y Noradrenalina (NA), que son liberadas
en respuesta a impulsos regulatorios provenientes del sistema nervioso simpatico, ante
situaciones de estrés percibido. La NA mantiene el tono vasomotor y la presion arterial,
mientras que la A participa en la reaccién de lucha o huida, incrementando la frecuencia

cardiaca, respiratoria y las contracciones musculares (Cigolani y Houssay, 2000).

Las estructuras hasta aqui mencionadas operan conjuntamente, permitiendo al
organismo efectuar las respuestas necesarias para enfrentar las demandas ambientales
percibidas como estresantes. A continuacion entonces seran detallados los mecanismos

fisiol6gicos implicados en la repuesta de estrés.
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3. Caracterizacion fisiologica de la
respuesta de estreés.

Ante estresores psicolégicos o fisioldgicos, el organismo responde mediante una serie
de reacciones fisiologicas coordinadas, que suponen la activacién del sistema nervioso
autonomo (SNA) vy el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA). En Gltima instancia, estos dos
sistemas producen la liberacién de cortisol, noradrenalina y adrenalina por parte de las
glandulas suprarrenales, permitiendo enlazar la experiencia subjetiva de la respuesta con
componentes psicofisioldgicos de la emocion. Su secrecion prepara al organismo, adoptando
un estado de alerta que facilita el proceso de adaptacion a los diferentes eventos estresantes a
los que se ven expuestos los individuos diariamente y facilitan el equilibrio homeostético
(Kandel et. al, 2001).

3.1 Sistema nervioso auténomo

El Sistema nervioso autbnomo o vegetativo (SNA), se caracteriza por no estar sujeto
a un control consciente o voluntario por parte del individuo. Es un sistema sensitivo y motor
visceral, que posee tres divisiones importantes: simpatico, parasimpatico y entérico (Kandel et
al. 2001).

La funcion global del sistema nervioso autbnomo es mantener la homeostasis del
organismo y efectuar las respuestas de adaptacion ante cambios del medioambiente externo e
interno. Si bien esta disefiado para producir acciones lentas y sostenidas en comparacién con
el sistema nervioso somatico, posee la capacidad de realizar en cuestion de segundos,
modificaciones en las funciones viscerales (por ej., duplicar la frecuencia cardiaca) permitiendo

responder rapidamente ante situaciones de peligro real o percibido (Navarro, 2002).

En respuesta a una amenaza, la division simpatica del sistema nervioso autbnomo
coloca al individuo en un estado de defensa, destinado a mantener la integridad y garantizar la

supervivencia del organismo. La activacion del sistema simpético produce un conjunto de
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reacciones que se definen como respuesta de alarma descrita anteriormente por Cannon. Entre
ellas las mas evidentes son: la dilatacion pupilar, sudoracién, aumento de la actividad cardiaca
y presion arterial, broncodilatacion y la inhibicion de funciones digestivas, urinarias y genitales
(Navarro, 2002).

3.1.1 Sistema Adrenomedular

La division simpatica en conjunto con el locus cerdleo (una region anatémica del tallo
cerebral) (ver figura 1), preparan al individuo para afrontar un peligro real o percibido,
conformando en conjunto, el sistema adrenomedular. Activado por diversos estresores, el locus
cerlleo activa una densa red de neuronas noradrenérgicas en todo el encéfalo, aumentando el
nivel de vigilancia, excitacion y ansiedad. Esta accion, produce la liberacién de adrenalina y
noradrenalina por parte de la medula adrenal al torrente sanguineo, potenciando los efectos del
sistema nervioso somatico y promoviendo una respuesta inmediata ante las exigencias. La
activacion del sistema nervioso autbnomo a su vez, produce una disminucién en aquellos
procesos fisiolégicos que no son vitales para el organismo a corto plazo y que suponen un

costo energético (Chrousos y Gold, 1992).

La respuesta a estimulos amenazantes puede ser activada extremadamente rapida,
favoreciendo la movilizacién de reservas energéticas del cuerpo al cerebro, el corazény
musculos, preparando al individuo para la respuesta de lucha o huida (Kandel et al. 2001).
Aunque la rapidez de esta respuesta, permite adoptar una estrategia éptima para hacer frente a
situaciones adversas, no permite una respuesta adaptativa en el largo plazo, ni posibilita la
consolidacién de informacion asociada con el estresor necesaria para generar conductas

adaptativas a largo plazo (joéls y Baram, 2009).

Esta accion es lograda mediante la alteracién de genes provocada por el cortisol en
diversas estructuras del encéfalo, durante la activacion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal,

descrita a continuacion.
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3.1.2 Eje hipotalamo-hipofisario-adrenal

Activado el sistema nervioso autbnomo, se activa paralelamente el eje hipotalamo —
hipofisario — adrenal. Este sistema fisiolégico es de accién mas lenta que el sistema
adrenomedular, pero cumple un importante rol en la respuesta del organismo (Lupien, McEwen,
Gunnar, y Heim, 2009). Las respuestas efectuadas por el sistema nervioso autbnomo y el eje
HPA, son activadas frente a casos de estrés agudo y estrés cronico, mediando el denominado

sindrome general de adaptacion (Zarate et al. 2014).

Los estresores ocasionan diversos procesos alostéaticos a fin de que el cuerpo se
adapte a las nuevas situaciones y cuente con las condiciones éptimas para enfrentarlas. El eje
HPA es el principal responsable de realizar estos rapidos ajustes. Estructuras como la
amigdala y el hipocampo evallGan la adversidad de los estimulos que rodean al animal y
estimulan al hipotalamo. Este provoca la secrecion de hormona liberadora de corticotropina
(CRH) desde su nucleo paraventricular. EIl CRH provoca la secrecion de la hormona
corticotropina (ACTH) por parte de la adenohipd&fisis al torrente sanguineo, que lleva a la
estimulacion de la corteza suprarrenal y la secrecion de cortisol (Ver figura 4A), permitiendo

ajustar el comportamiento a las demandas del ambiente (Zarate et al. 2014).

El cortisol es el principal glucocorticoide en seres humanos. Es una hormona
esteroidea que regula procesos metabdlicos, cardiovasculares, inmunes y comportamentales
(Smith & Vale, 2006). La mayoria de las células del cuerpo humano poseen receptores de
cortisol, por lo que su secrecion provoca una amplia variedad de efectos en el organismo. El
cortisol eleva el nivel de azucar en sangre, suprime la accion del sistema inmune y regula el
metabolismo (Cigolani y Houssay, 2000), facilitando asi la adaptacion a situaciones
ambientales cambiantes. Una vez superado el estresor devuelve al organismo a su estado de
homeostasis, gracias a mecanismos de autorregulacion negativa (detallados méas adelante)
(Guilliams y Edwards, 2010).

Bajo condiciones normales, La secrecion de glucocorticoides sigue un ritmo circadiano
regulado por sefiales hipotaldmicas. Los ritmos secretores de CRF, ACTH y cortisol, se elevan
en las primeras horas de la mafiana y se reducen en las ultimas horas de la tarde. Los
glucocorticoides circulantes pueden provocar dos tipos de efectos sobre las células diana,

genéticos y no genéticos (Guyton y Hall, 2011).
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Los efectos genéticos ocurren en nicleo de las células. Gracias a que son liposolubles,
los glucocorticoides son capaces de atravesar las membranas celulares y activar dos tipos
diferentes de receptores nucleares, los receptores de tipo | (receptores de mineralocorticoides,
MRs) y los receptores de tipo Il (receptores de glucocorticoides, GRs),ambos ubicados en
neuronas y células de la glia distribuidas en varias estructuras del encéfalo. De esta forma los
glucocorticoides, fomentan o reducen la transcripcion de muchos genes gue alteran la sintesis
del ARNm de proteinas, mediadoras de humerosos efectos fisioldgicos. Esta accidn genética
puede tardar de 45 a 60 minutos, o incluso dias en manifestarse, dependiendo del tiempo

necesario para la sintesis de proteinas (Guyton y Hall, 2011).

Los receptores de glucocorticoides de tipo | y de tipo Il presentan dos grandes
diferencias. Primeramente los glucocorticoides se unen a los receptores de tipo I, con una
afinidad de 6 a 10 veces mayor que con los receptores de tipo Il. Durante la respuesta
fisiologica de estrés, los receptores de tipo | se saturan y hay una ocupacién de
aproximadamente 67-74% de los receptores de tipo Il (Lupien, Maheu, Tu, Fiocco y Schramek,
2007). Los receptores de glucocorticoides de tipo I, son los principales participantes de la
primera fase de la respuesta de estrés, promoviendo la excitabilidad del hipocampo y
aumentando los efectos de otras hormonas implicadas (Deppermann, Storchak, Fallgatter y
Ehlis, 2014).

La segunda diferencia de los receptores de glucocorticoides es su distribucién en el
encéfalo. Los receptores de tipo | se encuentran principalmente distribuidos en el sistema
limbico, con mayor concentracién el hipocampo y la amigdala; mientras que los receptores tipo
Il se encuentran distribuidos tanto en estructuras corticales como subcorticales, principalmente
la corteza prefrontal (Lupien et al. 2007). Asimismo los receptores de tipo || median los efectos
de retroalimentacion negativa de los glucocorticoides, deteniendo la secreciéon de ACTH y la
actividad del eje HPA (Kandel et al. 2001).

Por otra parte, los glucocorticoides pueden provocar efectos no genéticos de rapida
accion mediante su interaccion con la membrana de las células diana. Esto ocurre cuando la
concentracion de glucocorticoides en sangre es muy elevada (Guyton y Hall, 2011). Las areas
del encéfalo en las que ocurren estas acciones no genéticas incluyen al hipotalamo,
hipocampo, amigdala y corteza prefrontal. Facilitando o inhibiendo las sefiales de los canales

iGnicos, los receptores y los neurotransmisores, incrementan o disminuyen la actividad neuronal
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dependiendo de factores ambientales. Estos efectos no genéticos modulan la actividad del eje

HPA via el hipotdlamo (Deppermann et al. 2001).

Es importante sefialas que las acciones genéticas y no-genéticas en muchos casos
operan conjuntamente. Las acciones no-genéticas rapidas pueden convertirse en cambios
genéticos duraderos a través de la activacion de receptores tipo Il por parte de los

glucocorticoides (Deppermann et al. 2001).

Un aspecto importante del eje HPA, es su capacidad para autorregularse. La alta
concentracion de cortisol en sangre, provoca una retroalimentacién negativa sobre receptores
ubicados en el hipotalamo y la hipdfisis anterior, inhibiendo su secrecién. Este mecanismo de
retroinhibicion suprime los procesos bioldgicos provocados por la respuesta de estrés, una vez
superada la adversidad, restituyendo la homeostasis (Ver figura 4B) (Cigolani y Houssay,
2000).

Figura 4. Resumen de la respuesta del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA). (A) Areas del sistema

limbico afectadas por el estrés. (B) Representacion del feedback negativo que ejerce el cortisol en varias
estructuras del eje HPA.
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El eje HPA es regulado a través de tres tipos de mecanismos de retroalimentacion
negativa. En funcién de las demandas, dichos mecanismos actian sobre distintas estructuras,
en diferentes momentos, regulando los niveles de cortisol en sangre y las capacidades de
respuesta del organismo (Cigolani y Houssay, 2000):

- Retroalimentacion de corta duracidn: ocurre en pocos minutos ya que se trata de
un efecto no genético por accion del cortisol sobre la membrana celular, permitiendo
respuestas rapidas de afrontamiento. El cortisol actia sobre sus receptores ubicados en el
hipocampo y el nicleo paraventricular del hipotalamo inhibiendo la secrecién de CRFy ACTH

(Cigolani y Houssay, 2000).

- Retroalimentacién de duracidn intermedia: el cortisol actla sobre sus receptores
ubicados en la hipdfisis anterior inhibiendo la secrecion de ACTH mediante la sintesis de

proteinas. Su efecto se extiende entre 1 y 8 horas (Cigolani y Houssay, 2000).

- Retroalimentacién de larga duracién: el cortisol actla sobre receptores
intracelulares por mecanismos genéticos, impidiendo la accién de ACTH sobre la corteza
suprarrenal. Su efecto se logra al cabo de 8 horas. Si su duracion se prolonga, lleva a atrofia
suprarrenal por supresion crénica de ACTH (Cigolani y Houssay, 2000).

Segun lo revisado hasta ahora, en términos generales, la respuesta fisioldgica del
estrés es activada por estresores de diversa indole, y cumple una mision esencialmente
protectora, cuya intencion es mantener el balance homeostatico del organismo. La habilidad
para alterar la actividad neuronal frente a diversas amenazas percibidas, modificando
conductas y la cognicién de manera rapida y duradera, implica la coordinacién de un complejo

sistema de respuesta conservado evolutivamente.

Debemos considerar que en la actualidad, las condiciones psicosociales en las que se
desenvuelven los individuos han variado notablemente. El ambiente y las exigencias cotidianas
de la vida moderna han aumentado la exposicion de las personas a una enorme variedad y
simultaneidad de estimulos estresantes, sobre todo psicologicos. En su mayoria, los estresores
a los que somos expuestos son continuos, no permitiendo tiempos de descanso y
recuperacion. Los mecanismos detallados anteriormente, con los que contamos para hacer
frente a dichas situaciones tan complejas (lucha o huida), no estan preparados para mantener

un constante nivel de actividad, por lo que conllevan en el mediano y largo plazo una
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adaptacion disfuncional y patologica que tiende a cronificarse y generar dafios a nivel organico

y psicoldgico (Gonzalez, 2008).

A continuacion seré presentada una vision general de la incidencia que tiene el estrés
cronico sobre los procesos de neuroplasticidad del sistema nervioso central y sus

consecuencias sobre la vida de los individuos.

26



‘ F’{(ultad dP
J |J‘-:. 1CO ] U}__{i :l Trabajo final de grado Agustin Spangenberg

4. Efectos del estrés sobre la
plasticidad neuronal.

Para ahondar en los efectos que provoca el estrés crénico sobre el sistema nervioso
central, resulta crucial primeramente retomar las conceptualizaciones de Selye respecto al
estrés positivo (eustrés) y el estrés negativo (distrés). Si bien ambos factores aumentan la
actividad del eje HPA, pueden ocasionar efectos opuestos en el organismo. Los niveles
Optimos de estrés permiten una efectiva adaptacion a nuevas situaciones, potenciando ademas
las funciones cognitivas y la consolidacion de memorias que le permitiran al individuo
anticiparse a futuras situaciones displacenteras. Una vez superadas las demandas, la sobre
actividad fisiolégica es terminada restituyendo la homeostasis sin consecuencias para la salud
del individuo. Por el contrario, cuando la respuesta de estrés es inadecuada y se ve
imposibilitada la reinstauracion de la homeostasis, la sobreactividad del eje HPA puede
provocar efectos des adaptativos, como el deterioro cognitivo o el desarrollo de diversas
psicopatologias asociadas (Deppermann et al. 2001).

En la actualidad, una gran cantidad de investigaciones en el campo de las
neurociencias, han demostrado la incidencia del estrés cronico sobre el sistema nervioso
central, particularmente en los procesos de neuroplasticidad. Para hacer frente a eventos
estresantes, el encéfalo cuenta con mecanismo que le permiten alterar sus funciones
neuronales e incluso su estructura, a fin de lograr una adaptacion a las condiciones
ambientales y promover la supervivencia del organismo. Este fendmeno le permite a las
neuronas reparar dafios cerebrales, adaptarse a enfermedades y ajustar sus actividades en
respuesta a cambios ambientales. Los mecanismos involucrados en las remodelaciones
dendriticas y sinapticas involucran la presencia de glucocorticoides, aminoacidos excitatorios y

otros mediadores celulares (Davidson y McEwen, 2012).

Es importante mencionar que el término neuroplasticidad engloba varios tipos de
mecanismos y procesos, siendo de principal importancia los implicados en la neurogénesis y
plasticidad. A grandes rasgos, la neurogenesis refiere al proceso fisioldgico en el que son
creadas nuevas neuronas. En seres humanos, este proceso es muy restringido y ocurre en dos

regiones del cerebro, la zona subventricular y la zona subgranular que es parte del giro dentado
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del hipocampo. Asimismo, la plasticidad refiere a aquellos cambios morfolégicos, estructurales
y funcionales que ocurren en el interior de las neuronas y en las conexiones sinapticas que
establecen (Zarate et al. 2014). Representa un proceso activo de adaptacion frente a las
condiciones cambiantes del medio interno y externo suscitando cambios que pueden tener
efectos positivos o negativos durante el desarrollo del individuo (Izquierdo, Oliver y Malmierca,
2009).

Una de las principales proteinas potenciadoras de la neuroplasticidad, y factor de
crecimiento mas importantes en el sistema nervioso central es el llamado factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF, por su sigla en inglés). El BDNF actia como factor de crecimiento
nervioso, su accion promueve la supervivencia de neuronas existentes y de aquellas recién
formadas, influencia la sinaptogénesis, la excitabilidad neuronal y es un aspecto fundamental
de la plasticidad. Tras un evento estresante, el BDNF promueve el crecimiento celular y
cambios sinapticos, que repercuten de diversas maneras dependiendo de la estructura

encefélica (Deppermann et al. 2001).

La exposicién cronica a glucocorticoides tiene consecuencias significativas sobre el
sistema nervioso central y los procesos de neuroplasticidad, principalmente en la amigdala, el
hipocampo y la corteza prefrontal. A continuacién nos centraremos en los efectos que esta

exposicion cronica produce a grandes rasgos y las alteraciones fisicas y mentales que conlleva.

4.1 Efectos del estrés cronico

Los elevados niveles de glucocorticoides en el torrente sanguineo pueden provocar una
amplia gama de efectos adversos en la neuroplasticidad, ya que su presencia crénica puede
ser toxica para las neuronas y sus ramificaciones dendriticas provocando cambios en la
fisiologia del sistema nervioso. Los cambios estructurales y funcionales provocados por el
estrés crénico en el encéfalo conllevan trastornos en el estado de animo y en las respuestas
comportamentales y fisioldgicas. Los dafios producidos varian segln las estructuras
encefélicas, alterando la morfologia dendritica, la neurogénesis, la respuesta funcional y la
normalizacién de la actividad el encéfalo después de episodios estresantes (Hroudova y
Zednek, 2010). Dentro de los principales efectos adversos que provocan las altas

concentraciones de glucocorticoides se encuentran:
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- Inhibicién en la captacién de glucosa (fuente energética) por parte de las neuronas,
alterando y deteniendo su crecimiento (Hroudova y Zednek, 2010).

- Participacion en la neurotoxicidad glutamatergica. La respuesta de estrés
desencadena una cascada bioquimica en la sinapsis neuronal, principalmente en el
hipocampo y la corteza prefrontal, ocasionando una sobreactividad que provoca en
las neuronas, degradacion citoesqueletica, malformacion de proteinas y la
generacién radical de oxigeno, induciendo atrofia e incluso la muerte neuronal
(Hroudova y Zednek, 2010).

- Disminucién en la expresién del BDNF en regiones como el hipocampo y la corteza
prefrontal y un aumento en la zona basolateral de la amigdala (Deppermann et al.
2001).

El Hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal son estructuras propensas a sufrir
remodelaciones (en muchos casos reversibles dependiendo de la duracidon de los estresores)
inducidas por el estrés crénico y las altas concentraciones de glucocorticoides en sangre (Ver
Figura 5) (Hroudovéa y Zednek, 2010). La accion de los glucocorticoides conlleva efectos no
solo a nivel cognitivo, influencia también la regulacion emocional, comportamental y las

funciones neuroenddcrinas del organismo (Radahmadi, Hosseini, Nasim, 2014).

Figura 5: Efectos del estrés cronico sobre las ramificaciones dendriticas del hipocampo, la corteza

prefrontal y la amigdala.

Control

strass stroze

) . ) -

Prefrontal cortex Amygdala and
and hippocampus orbitofrontal cortex

Figure 1 Chronic stress causes neurons to shrink or grow, but not
necessarily to die. Representation of the chronic stress effects detected
n animal models on growth or retraction of dendrites in the basolateral
amygdala and orbitofrontal cortex {growth) and in the CA3 hippocampus,
dentate gyrus and medial prefrontal cortex (shrinkage). These effects
are largely reversible in young adult animals, although aging appears to
compromise resilience and medial prefrontal cortex recovery?!.
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4.1.1 Efectos del estrés crénico en el hipocampo y sus funciones

El hipocampo es una de las estructuras encefalicas més sensibles y propensas a sufrir
remodelaciones debido la alta concentracion de receptores de glucocorticoides que posee, y al
papel que desempenfia en el aprendizaje, y en la consolidacién y evocacion de la memoria
declarativa (Finsterwald y Alberini, 2014).

La creacion de nuevas memorias consiste en el fortalecimiento de conexiones
neuronales preexistentes, volviéndolas mas excitables y potenciandolas para que puedan
perdurar, esta accion es llamada potenciacion a largo plazo. La memoria entonces es
almacenada en redes neuronales cuyos patrones de activaciéon evocan distintas memorias. Si
bien el hipocampo no almacena recuerdos, cumple la funcidn de asociar o enlazar las

memorias de manera que estas puedan ser accedidas consistentemente (Sapolsky, 2010).

Niveles normales de glucocorticoides facilitan la plasticidad del hipocampo, la
potenciacién a largo plazo y promueven la neurogenesis del giro dentado (Escobar y Gémez,
2006). En el corto plazo el estrés permite la llegada de mas oxigeno y glucosa al encéfalo
aumentando asi su nivel de actividad y permitiendo una mejor potenciacion a largo plazo,
haciendo que sea mas facil recordar y almacenar informacion. A medida que el estresor se
cronifica, los niveles de glucosa y oxigeno disminuyen, comienzan a visualizarse atrofia y
reestructuracion por parte de las neuronas del hipocampo, asi como la inhibicién en los
procesos de neurogenesis del giro dentado, generando en el individuo problemas de memoria
(Sapolsky, 2010).

Estudios llevados a cabo en modelos animales por McEwen, revelaron mecanismos
mediante los cuales el hipocampo se adapta a las condiciones adversas y previene el dafo,
aunque la activacion crénica de los receptores de glucocorticoides en esta estructura,
eventualmente induce dafios estructurales (disfuncién, atrofia y muerte neuronal) y funcionales.
Los estudios de McEwen, han permitido observar que tras la exposicion crénica a experiencias
estresantes (ej: Inmovilizacion prolongada, o separacién maternal temprana) se produce en el
hipocampo una remodelacién de sus circuitos y una reduccion general de su volumen,
producida principalmente por los efectos téxicos de los glucocorticoides. Los principales efectos
gue pueden verse en el hipocampo son: el acortamiento dendritico, la pérdida de sinapsis
espinal, reduccion de los niveles de BDNF y la supresion de la neurogénesis en el giro dentado.

Los efectos que tiene el estrés crénico sobre esta estructura demostraron ser reversibles en
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ausencia del estresor, evidenciandose un crecimiento de las ramificaciones dendriticas y el

establecimiento de nuevas conexiones (McEwen, 2007).

Debido al rol que cumple el hipocampo regulando la actividad del eje HPA, y la
consolidacién de ciertos aspectos de la memoria, su deterioro producto de la exposicion crénica
a situaciones estresantes puede producir dos efectos: en primer lugar, se perjudica su
participacién en la consolidacion de los tipos de memoria episédica, declarativa, contextual y
espacial, afectando la habilidad del individuo para procesar informacién en nuevas situaciones
y tomar decisiones apropiadas. El segundo lugar, su capacidad para terminar la actividad del
eje HPA se ve limitada, prolongando la secrecion de glucocorticoides al torrente sanguineo y
sus consecuencias a largo plazo en el organismo (Mcewen y Gianaros, 2010).

4.1.2 Efectos del estrés cronico en la corteza prefrontal y sus
funciones

La corteza prefrontal, al igual que el hipocampo demuestra una reduccién general en su
tamafio, producto de cambios estructurales y funcionales de sus neuronas, relacionados con la
exposicion prolongada a los glucocorticoides. Se ha observado que el estrés crénico produce
una reduccién en las espinas dendriticas de su corteza medial, mientras que su region
orbitofrontal muestra crecimiento de las mismas (ver figura 5) (Mcewen y Gianaros, 2010). Esta
diferencia entre la corteza medial y la corteza orbitofrontal altera la capacidad de la corteza
prefrontal para terminar la respuesta fisiol6gica de estrés, prolongando la actividad del eje HPA

aun en ausencia del estresor, potenciando y perpetuando sus efectos nocivos (Arnsten, 2009).

Los cambios en las conexiones sinapticas de estas areas, se acompasan por una
disminucion general de las funciones ejecutivas (déficit en la toma de decisiones, baja
autorregulacion emocional y disminucion en la focalizacién atencional) afectando las
capacidades de afrontamiento del individuo (Zarate et al. 2014). También puede verse en
modelos animales una disminucién en el rendimiento de la memoria de trabajo y en el
condicionamiento del miedo (mediante el cual pueden reconocerse amenazas presentes en el
medio ambiente). Asimismo el estrés cronico irrumpe la relacién de la plasticidad entre la
corteza prefrontal y el hipocampo, afectando la correcta consolidacion de nuevas memorias
(Arnsten, 2009).
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4.1.3 Efectos del estrés cronico en la amigdala y sus funciones

En contraste con lo que se observa en el hipocampo y la corteza prefrontal, la amigdala
bajo los efectos del estrés cronico y los altos niveles de glucocorticoides demuestra un
incremento en su tamafo. Recientes investigaciones, han demostrado que el estrés cronico
aumenta los niveles del factor neurotréfico derivado del cerebro en su zona basolateral
(Deppermann et al. 2001),este incremento provoca el crecimiento de las ramificaciones y
espinas dendriticas de sus neuronas (ver figura 5), acrecentando asi su actividad neuronal y las
transmisiones sinapticas que establece con las demas regiones del encéfalo (Mcewen y
Gianaros, 2010).

Al incrementar la actividad neuronal de la amigdala, aumentan también aquellas
reacciones dependientes de las conexiones que establece. Debido a esto, puede verse tanto
en individuos como animales una mayor respuesta de agresividad, miedo y ansiedad,
volviéndolos a su vez mas susceptible a padecer alteraciones de mayor complejidad como la
depresidn, o alteraciones emocionales diversas (Zarate et al. 2014). Las modificaciones
producidas en la amigdala son de larga duracion, mostrando menos reversibilidad que el
hipocampo y la corteza prefrontal, alin después de varias semanas en ausencia del estresor
(Pittenger y Duman, 2008).

A partir de lo revisado en este trabajo, se puede concluir que el estrés y las condiciones
de vida adversas producen con el tiempo alteraciones significativas sobre la neuroplasticidad
del encéfalo, particularmente en estructuras como el hipocampo, la amigdala y la corteza

prefrontal, causando alteraciones comportamentales en los individuos.

Si bien niveles 6ptimos de estrés posibilitan la adaptacion a diversas situaciones
potenciando las funciones cognitivas y conservando la salud, en el largo plazo las capacidades
de afrontamiento del individuo se ven afectadas, provocando un circulo que potencia 'y
perpetla sus efectos nocivos, incidiendo negativamente en la vida de las personas, propiciando

la aparicion de enfermedades y el deterioro general del organismo (Zarate et al. 2014).

Los estudios realizados hasta el momento han brindado valiosa informacion respecto a los

mecanismos bioldgicos asociados al fenébmeno de estrés y sus consecuencias para el
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organismo. A pesar de esto, aun resta un largo camino por recorrer para comprender
completamente como el cerebro desarrolla patologias o resistencias producto de eventos
adversos. En este mismo sentido, grandes avances realizados en el area de las neurociencias
en los ultimos afios impulsados por el desarrollo de nuevas y mejores tecnologias permiten una
mejor comprension de la incidencia que tienen los glucocorticoides en los procesos de
plasticidad y neurogenesis de las estructuras limbicas antes mencionadas, asi como también
en la funcién del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y funciones cognitivas como la memoria. A
pesar de estos avances, aln contindia siendo un reto para los investigadores poder ligar los

cambios celulares con sus efectos comportamentales.

Es importante destacar los aportes realizados por Richard Lazarus, ya que la incidencia
gue tendran sobre la salud las diversas situaciones, dependera de la evaluacion cognitiva que
el individuo realice, y del bagaje socio-genético-cultural que arrastre. Zarate et al. (2014)
plantean que por esta razoén, el abordaje clinico debera tener un enfoque individualizado,
identificando las reacciones propias de cada sujeto frente a estimulos estresantes y entrenando
la forma de afrontar dichas situaciones, con la finalidad de poder minimizar los efectos
fisiologicos y permitir un mejor bienestar psicolégico. El poder adquirir control sobre el estrés y
sus consecuencias beneficiara a los individuos en la medida en que seran capaces de reducir

las probabilidades de sufrir enfermedades potenciadas por el desgaste que produce el estrés.

. La finalidad de este trabajo, ha sido la de sistematizar informacion referente a los
mecanismos biolégicos asociados al fenédmeno de estrés, entendiendo que el poder lograr una
mejor comprension de este fendmeno permitira realizar nuevas y mejores intervenciones
terapéuticas con el objetivo de disminuir e incluso frenar el deterioro al que son sometidos los

individuos.
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