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RESUMEN

Grandes esfuerzos han sido llevados a cabo para entender los componentes
psicobiolégicos del estrés y de algunas de las psicopatologifas relacionadas
con él, tales como los trastornos de ansiedad (ansiedad generalizada o crisis
de panico) e incluso la depresién. Existen evidencias de que procesos como
la neurogénesis y la plasticidad se ven enormemente afectados por muchos
factores, entre ellos el estrés. En esta revision se presentan algunos de los
principales conceptos sobre la relacion entre estrés, plasticidad y neurogé-
nesis, a los que se ha llegado a partir de investigaciones realizadas —princi-
palmente en modelos animales—, desde hace algunas décadas. Se realizard
una diferenciacién entre los efectos ocasionados por estrés cronico y agudo,
tratando de establecer las interacciones que sobre estos efectos ejercen al-
gunas variables tales como el género o el rango de edad, se enfatizaran los
efectos comportamentales para finalmente revisar algunas de las formas de

intervencién actualmente mas usadas para el tratamiento del estrés.
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ABSTRACT

There is a growing interest in the comprehension of psychobiological mecha-
nisms underlying stress and its relationships with many psychopathologies
such as anxiety (i.e. generalized anxiety and panic attacks) or depression.
There are several reports on the effects of stress on neurogenesis and plas-
ticity. This review will discuss some of the core concepts on the relation
between stress, plasticity and neurogenesis obtained during the last decades
from research — mainly based in the use of animal models. The distinguisha-
ble effects between acute and chronic stress will also be discussed in relation
to other factors as genre and age with an emphasis on behavioral effects.

Some current therapeutic approaches will be reviewed as well.
Keywords
stress; plasticity; neurogenesis
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Hitos historicos en el estudio del estrés

Quiza fue el fisidlogo Walter Cannon quien por
primera vez utiliz6 el término estrés relacionan-
dolo con respuestas de huida y de lucha, en 1914
(Cannon, 1914). Cannon lo describié como una res-
puesta adaptativa del organismo ante una situacién
adversa (p. 201). De esa forma, cuando un animal
se ve amenazado, por alguna situacién externa,
genera una respuesta fisiolégica dirigida a canalizar
todas sus energfas para el comportamiento adap-
tativo mds importante: sobrevivir. Las reacciones
necesarias para concluir ese impulso pueden ser el
ataque o la fuga. Normalmente, al finalizar el es-
timulo amenazante, cesa la respuesta. Este tipo de
estrés es denominado, agudo.

En 1936 Hans Selye adapté esa definicién al
descubrir que, bajo ciertas condiciones, el estrés
puede llegar a ser dafiino: por ejemplo, cuando se
trata de una situacién que genere una activacién
fisiolégica prolongada en el tiempo (Selye, 1936).
Se sabe hoy en dfa que uno de los efectos deletéreos
de la exposicién prolongada a estimulos percibidos
como amenazantes (estrés cronico) es, a largo plazo,
la pérdida de la posibilidad de inactivar adecuada-
mente al eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA)
y al sistema nervioso auténomo (SNA), una vez
retirado el estimulo estresor (Sapolsky, Krey &
McEwen, 1986).

En la década del 60, Thomas Holmes y Richard
Rahe, en la Universidad de Washington, desarro-
llaron la primera escala para medir el estrés en
humanos, en funcién de la presencia de eventos
de cambio de las actividades rutinarias. Muchas
criticas fueron realizadas a esta forma de medir el
estrés, fundamentadas principalmente en el hecho
de que no todas las situaciones resultan igual-
mente inductoras de estrés en todas las personas,
con lo cual se fue desarrollando el concepto de
vulnerabilidad al estrés (Alferi, Antoni, Ironson,
Kilbourn & Carver, 2001; Antoni, 1985; Antoni
& Goodkin, 1988, 1989; Chan, 2011; Mclntosh,
Seay, Antoni & Schneiderman, 2013). A partir
de algunas de esas criticas se desarrollaron es-
trategias terapéuticas cognoscitivas que dieron
lugar a la utilizacién del concepto de resiliencia

como posible punto de partida para otras lineas
de abordaje del problema.

Posteriormente, en la década del 70, nuevos
estudios fueron realizados por muchos autores,
entre los cuales se cuenta Richard Lazarus, de la
Universidad de California en Berkeley. A partir
de ellos, se propuso que ademés de ser el medio
ambiente la variable fundamental en el desarrollo
del estrés, era crucial también la propia percepcién
del individuo. De esta forma, la definicién de estrés
empieza a incluir, adem4s de la presencia de estimu-
los amenazantes, la condicién de que esa situacion
sea efectivamente percibida como amenazante por
el sujeto a ella expuesto. Es entonces la interpreta-
cién personal de la situacion la que le confiere la
caracteristica de inductora de estrés o no (Lazarus,
1979). Asi, puede haber una sumatoria de efectos
provenientes de situaciones inductoras de estrés
externas e internas que potenciarian la evaluacién
del estrés. A partir de esta concepcién tedrica, se
abrio el camino para la propuesta de aproximacio-
nes terapéuticas basadas en la modificacién de las
atribuciones y de las valoraciones realizadas a las
situaciones junto con el aprendizaje de estrategias
para sobreponerse a las situaciones generadoras de
estrés.

En las décadas del 70 y del 80 hubo una explo-
sién de investigaciones sobre el efecto del estrés
en diferentes esferas del desarrollo, siendo quiza la
investigacion sobre los efectos en los ambientes la-
borales, la que méas auge mostré (Benson & Allen,
1980; Dawkins, Depp & Selzer, 1984; Gable, 1989;
Gupta & Beehr, 1979; Levinson, 1981; Medearis,
1973; Powell, 1975; Schaefer, 1974; Shimmin, 1979;
Steele, 1990; Veninga, 1979; Zaleznik, Kets de Vries
& Howard, 1977). En ese periodo, gracias princi-
palmente al gran desarrollo de las técnicas de neu-
roimagenologia, se dio inicio a la concientizacién
de la necesidad de incluir las variables fisiolégicas
y en especial neurofisiolégicas en la explicacion
del estrés, tanto en términos causales como en la
comprension de sus efectos sistémicos (Richardson,
1984). Fue en 1981 cuando Robert Adler introdujo
el término psiconeuroinmunologia para referirse al
estudio de las relaciones entre el funcionamiento del
sistema nervioso y el sistema inmune, mediadas por
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factores cognoscitivos. En la actualidad, se poseen
evidencias claras de la comunicacién bidireccional
entre estos dos sistemas (Giuffre, Udelsman, List-
wak & Chrousos, 1988; Khansari, Murgo & Faith,
1990; Khorram, Bedran de Castro & McCann,
1985; Laue, Loriaux & Chrousos, 1988; Linton
et al.,, 1985; Marques-Deak & Sternberg, 2004;
Szafarczyk, Malaval, Laurent, Gibaud & Assenma-
cher, 1987). Toda esta investigacion, ha permitido
el desarrollo de aproximaciones farmacoldgicas de
gran impacto para el tratamiento de los diversos
tipos de estrés.

Las décadas de los 80y los 90 fueron particular-
mente prolificas en la creacion de diversas escalas,
cuestionarios y otras formas de evaluacién y medi-
cién de los niveles percibidos de estrés, principal-
mente dentro de los ambientes clinicos (Brantley,
Waggoner, Jones & Rappaport, 1987; Dobson &
Alban Metcalfe, 1983; Gottschalk & Rey, 1990;
Halvorsen, 1991; Heszen-Niejodek, Gottschalk &
Januszek, 1999; Hirst & Bradshaw, 1983; Hovens,
van der Ploeg, Bramsen & Reuling, 2000; Hovens
etal., 1994; Ireton, LaFond & Kunian, 1989; Lilje-
quist, Kinder & Schinka, 1998; Matheny, Aycock,
Curlette & Junker, 1993; Newton, Sherrard &
Glavac, 1999; Waters, Rubman & Hurry, 1993;
Wolfgang, 1988).

Actualmente, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) define el estrés como el conjunto de
reacciones fisioldgicas que en su conjunto preparan
al organismo para la accién (World Health Organi-
zation, 1995). La versién quinta del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (5a. ed.; DSM-
5; American Psychiatric Association [APA], 2013)
incluye, dentro de trastornos de ansiedad, cuadros
como el desorden por ansiedad por separacion, las
fobias especificas, el desorden por ansiedad social
(fobia social), el desorden de pénico y el desorden
por ansiedad generalizada, ademas de los cuadros
de ansiedad debidos a uso de drogas y otros cuadros
médicos (APA, 2013). De igual manera, el DSM-5
incluye con especial relevancia las alteraciones en
los sistemas endocrinos y neuroquimicos asociadas
a cambios en la exposicién a factores inductores
de estrés, como mecanismos relacionados con el
surgimiento y la predisposicion a desérdenes del
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4nimo, llegando incluso a considerar las diferen-
cias individuales (asociadas a grupo racial o nivel
cultural) en la vulnerabilidad para sufrir mayores o
menores efectos. Algunas de las disfunciones que se
asocian especificamente con eventos estresores, en
el DSM-5 incluyen el trastorno reactivo del apego,
el trastorno de compromiso social desinhibido, el
estrés postraumético y los trastornos de adaptacién

(APA, 2013; Kupfer, First & Rieger, 2002).

Modificaciones fisiol6gicas
asociadas al estrés

Por definicion, las respuestas fisiologicas emitidas
ante situaciones de estrés estan relacionadas con la
actividad del sistema nervioso auténomo (SNA) y
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA). Tanto
en el caso del estrés agudo como del estrés crénico,
el efecto inicial es mediado por la rama simpatica
(noradrenérgica) del SNA. Esta activacién inicial
es seguida, luego de un corto periodo de tiempo,
por la activacién del eje HPA. Si esta activacién
es pasajera —por ejemplo, al resolverse la demanda
ambiental— se considerari un fendmeno agudo. Es-
tos dos momentos del estrés median el denominado
sindrome general de adaptacion (Selye, 1936, 1973).
Sin embargo, cuando el estimulo estresor persiste,
la activacién del HPA es mantenida en el tiempo,
en cuyo caso se considerard un fenémeno crénico
(Graeff, 2011; Graeff & Zangrossi, 2010).

Esos dos tipos de estrés pueden incidir tanto
positiva como negativamente sobre los procesos
de neurogénesis y de plasticidad sindptica (Henc-
kens, Hermans, Pu, Joels & Fernandez, 2009; Kim
& Diamond, 2002; von Dawans, Fischbacher,
Kirschbaum, Fehr & Heinrichs, 2012). Debido a
que muchos estimulos diferentes pueden activar el
eje HPA, Koolhaas y sus colaboradores proponen
que el término estrés deba ser restringido para
aquellas condiciones en las cuales las demandas
ambientales exceden la capacidad de regulacién
del organismo, es decir, circunstancias en las cua-
les el individuo no puede predecir ni controlar los
estimulos (Koolhaas et al., 2011).

McEwen y Gianaros (2011) relacionan estrés
agudo con procesos de alostasis, término propuesto
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inicialmente por Sterling y Eyer en 1981. En oposi-
cién a la nocién de homeostasis, alostasis no implica
que el cuerpo intente mantener niveles fisiolégicos
constantes; en lugar de ello, los niveles fisioldgicos
deben variar continua y dindmicamente de acuerdo
a la situacién que el individuo enfrente (Sapolsky,
2004). En ese sentido, los estimulos generadores de
estrés ocasionan toda suerte de procesos alostaticos
a fin de que el cuerpo se adapte a las nuevas situa-
ciones y cuente con las condiciones 6ptimas para
enfrentarlas. El eje HPA es el principal responsable
de realizar estos rapidos ajustes. Gran parte de las
aferencias sindpticas que median la actividad del
eje HPA provienen de amigdala e hipocampo, es-
tructuras relacionadas con la discriminacién de la
aversividad de los estimulos que rodean al animal,
bien sea a partir de la informacién genética carac-
teristica de la especie a la que pertenezca o bien a
partir de la memoria adquirida y almacenada por

el animal a lo largo de su vida (Amorapanth, Na-
der & LeDoux, 1999; Angulo, Printz, Ledoux &
McEwen, 1991; Armony, Quirk & LeDoux, 1998;
Blair, Sotres-Bayon, Moita & LeDoux, 2005). Co-
mo resultado, el eje HPA ajusta el comportamiento
acorde a la demanda del ambiente (por ejemplo,
secretando hormonas especificas o generando res-
puestas de ansiedad). Sin embargo, esas respuestas
solo serdn benéficas en tanto que su duracién sea
consecuente con el tiempo que persista el problema.

Estructuras como la amigdala y el hipocampo
estimulan en el nicleo paraventricular del hipo-
talamo la sintesis y la liberacién de corticotropina
(CRF), la cual llega a la glandula hipdfisis y estimula
en ella la liberacién de hormona adrenocortico-
trépica (ACTH), que al ser liberada en el torrente
sanguineo, llega a la corteza de las glandulas su-
prarrenales, estimulando en ellas la produccion y
liberacién de glucocorticoides.

HIPOCAMFPO

HIPOFIS IS

Figura 1. Representacion de los pasos para la liberacién de corticosterona.

Fuente: Disefiado y realizado por L. A. Leén (2013).
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Los glucocorticoides son el producto final de la
activacién del eje HPA (como se ilustra en el es-
quema presentado en la Figura 1). Su produccién y
liberacién depende de la activacion del nicleo para-
ventricular del hipotdlamo que recibe aferencias de
diferentes estructuras como la amigdala y el hipo-
campo y sintetiza el factor liberador de corticotro-
pina (CRF). El CRF es liberado en la adenohipdfisis
—denominacién que recibe la porcién anterior de
la glandula hipdfisis— que sintetiza y secreta la hor-
mona adrenocorticotrépica (ACTH). La ACTH
liberada en la corriente sanguinea llega a la corteza
de las glandulas suprarrenales, estimulando en ellas
la produccién y liberacion de glucocorticoides (De
Moor, Hendrix & Hinnekens, 1961; Donald & Es-
piner, 1975; Pivonello et al., 2002; Jansen, Nguyen,
Karpitskiy, Mettenleiter & Loewy, 1995).

Efectos del estrés sobre la plasticidad
neuronal y la neurogénesis

La neurogénesis es un proceso caracteristico de las
etapas iniciales del desarrollo de los organismos.
Hasta hace algiin tiempo, se pensaba que el sistema
nervioso adulto (especificamente las neuronas adul-
tas) era estatico y no renovable. Sin embargo, en la
década del sesenta fueron presentados los primeros
reportes de la existencia de neurogénesis en algunas
regiones del cerebro adulto en ratas (Altman & Das,
1965, 1966). Esta generacién de nuevas neuronas es
espontanea y hace parte de un proceso fisiolégico
normal que parece ocurrir de forma restringida
en dos regiones cerebrales que son remanentes de
zonas germinativas —y que por lo tanto son ricas
en células madre—: la zona subventricular y la zona
subgranular del giro dentado (Altman & Das, 1965;
Arias-Carrion, Olivares-Bunuelos & Drucker-Co-
lin, 2007; Cameron & McKay, 1999; Christie &
Cameron, 2006; Curtis, Low & Faull, 2012; Eriks-
son et al., 1998; Gage, 2002; Gage, Kempermann,
Palmer, Peterson & Ray, 1998; Gage et al., 1995;
Jaholkowski et al., 2009; Katsimpardi et al., 2008;
Kempermann & Gage, 2000; Kempermann, Kuhn
& Gage, 1997; Komitova, Mattsson, Johansson &
Eriksson, 2005; Kuhn, Dickinson-Anson & Gage,
1996; Lennington, Yang & Conover, 2003; Luo,
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Daniels, Lennington, Notti & Conover, 20006;
Matarredona, Murillo-Carretero, Moreno-Lopez
& Estrada, 2004; McGinn, Colello & Sun, 2012;
Sohur, Emsley, Mitchell & Macklis, 20006).

La neurogénesis adulta puede dividirse en tres
etapas importantes: proliferacion, diferenciacién y
supervivencia celular (Cameron & Dayer, 2008;
Christie & Cameron, 2000; Snyder, Ferrante &
Cameron, 2012; Schoenfeld & Gould, 2013).

La proliferacién celular adulta se refiere a la di-
visién de las células. En el caso de la proliferacién
en hipocampo adulto, se sabe que las células proge-
nitoras que son originadas en la zona subgranular
del giro dentado tienen caracteristicas morfolégicas
de células gliales (Seri et al., 20006), es decir, atin
no son neuronas propiamente dichas (Cameron &
McKay, 1999; Christie & Cameron, 2006; Gould &
Tanapat, 1997; Gould, Tanapat, McEwen, Flugge &
Fuchs, 1998; Jankovski, Garcia, Soriano & Sotelo,
1998; Kang et al., 2013; Pham, McEwen, LeDoux
& Nader, 2005; Schoenfeld & Gould, 2013; Toriu-
mi et al., 2012; Yau et al., 2011). El mecanismo de
proliferacién puede ser modulado por varios facto-
res entre los cuales se pueden contar determinados
farmacos y compuestos (Bachstetter et al., 2010;
Fujita et al., 2008; Huang et al., 2012; Kauffman,
1969; Kippin, Kapur & van der Kooy, 2005; Kudo
et al., 2003; Rice, Bullock & Shelton, 2004; Tung,
Herrera, Fornal & Jacobs, 2008; Zusso et al., 2008),
el ejercicio (Crews, Nixon & Wilkie, 2004; Itoh
et al., 2011; Nam et al., 2013; Wu et al., 2008), la
nutricién (Goustard-Langelier, Koch, Lavialle &
Heberden, 2013; Liu & Mori, 2005), la privacién de
suefio y en general las alteraciones del ritmo suefio-
vigilia (Guzman-Marin et al., 2003; Junek, Rusak
& Semba, 2010; McEwen, 2006; Roman, van der
Borght, Leemburg, Van der Zee & Meerlo, 2005;
Tung, Takase, Fornal & Jacobs, 2005). Existen
evidencias de que la proliferacion neuronal hipo-
campal est4 relacionada con aprendizaje de tareas
de condicionamiento y con enriquecimiento com-
portamental (Kempermann, Gast & Gage, 2002;
Segovia, Yague, Garcia-Verdugo & Mora, 2006;
Ueda, Sakakibara & Yoshimoto, 2005).

El proceso de diferenciacién neuronal se refiere
a la distincién celular, en el cual las células inician
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la expresion fenotipica de las caracteristicas parti-
culares del tipo celular en que se convertiran, en
este caso, neuronas o células gliales. El giro den-
tado es el lugar en que se da la mayor parte de la
diferenciacién. Estudios en roedores sugieren que
alrededor de un 80 a 95 % de células se convierten
en neuronas, mientras que el resto en glia, principal-
mente astrocitos (Cameron & McKay, 2001; Snyder
et al., 2009). Las células inmaduras empiezan a
sufrir cambios bioquimicos, dejando de expresar
proteinas como nestina y proteina acidica fribrilar
glial (GFAP), caracteristicas de células gliales y
empiezan a expresar algunas otras proteinas tales
como doblecortina —protefna que se uniri a los
microttbulos—, proteina neuronal nuclear (NeuN)
y molécula de adhesién nerviosa celular (NCAM),
desarrollando caracteristicas histolégicas y fisiologi-
cas tipicas de neuronas (Kempermann, Jessberger,
Steiner & Kronenberg, 2004; Kempermann, Wis-
kott & Gage, 2004). El tiempo requerido para que
una de estas neuronas nuevas alcance la madurez
y pueda, eventualmente, vincularse a circuitos
preexistentes, es de entre cuatro y siete semanas
(Lledo, Alonso & Grubb, 20006). Existen evidencias
de que la mejora en los procesos cognoscitivos y
comportamentales asociadas a neurogénesis adulta
esta relacionada con la capacidad de las nuevas neu-
ronas para integrarse a los circuitos ya existentes,
sin embargo, este es un mecanismo que atin no est4
completamente comprendido (Becker & Wojtowi-
cz, 2007; Inokuchi, 2011; Li, Mu & Gage, 2009; Li
etal., 2009; Schoenfeld & Gould, 2013; Snyder, Kee
& Wojtowicz, 2001; Snyder et al., 2009).

Por su parte, la plasticidad cerebral hace refe-
rencia a los cambios morfolégicos, estructurales
y funcionales que ocurren tanto al interior de las
neuronas como en las conexiones sindpticas que
ellas establecen. Por esto, existen varios mecanis-
mos distintos por los cuales se puede generar plas-
ticidad cerebral, algunos de ellos llevados a cabo en
la neurona postsindptica y otros en la presinaptica.
En general, los procesos de plasticidad pueden ser
comprendidos a través de los fenémenos de poten-
ciacién a largo plazo (LTP) y de depresion a largo
plazo (LTD). A pesar de que hay algtin debate sobre
el tema, esos dos fenémenos parecen facilitar proce-

sos como el aprendizaje y la memoria y son necesa-
rios para una adecuada adaptacion de los animales
(Holscher, 1999; Huang, Hu, Liu, Zhou & Zhang,
2013; Matynia, Kushner & Silva, 2002). Existe una
relacion estrecha entre neurogénesis y plasticidad,
en la cual el aumento de neurogénesis beneficia
el desarrollo de plasticidad pues nuevas neuronas
implicarfan nuevas conexiones (Deng, Aimone &
Gage, 2010; Faivre, Hamilton & Holscher, 2012; Li
etal., 2010; Massa et al., 2011; Mongiat & Schinder,
2011; Schaffer & Gage, 2004; Yau et al., 2011; Yi-
rmiya & Goshen, 2011). No obstante, es necesario
tener en cuenta que la plasticidad adulta, vinculada
a la neurogénesis es un proceso de gran compleji-
dad que depende de muchos elementos, entre los
cuales se pueden incluir la frecuencia de aparicién
de nuevas neuronas, la supervivencia de estas neu-
ronas recientemente formadas, la posibilidad de
establecimiento real de conexiones funcionales y
principalmente la experiencia del organismo, en
términos de exposicion ante estimulos y asociacio-
nes de estimulos.

Estrés agudo

Se sabe que la actividad aguda y prolongada (créni-
ca) del eje HPA ocasiona alteraciones mantenidas
de ciertos sistemas metabdlicos, pudiendo llegar
a suprimir la neurogénesis e incluso a disminuir
la plasticidad neuronal (Abush & Akirav, 2013;
Bennur et al., 2007; Bloss, Janssen, McEwen &
Morrison, 2010; Bremner, Elzinga, Schmahl & Ver-
metten, 2008; Gould, McEwen, Tanapat, Galea &
Fuchs, 1997; Gray, Milner & McEwen, 2013; Kim
& Diamond, 2002; McEwen, 1999, 2001; McEwen
& Magarinos, 2001; Sapolsky et al., 1986; Yau et
al., 2011). El valor adaptativo del estrés agudo es
mejor comprendido al analizar enfermedades que
le impiden al organismo emitir una respuesta ade-
cuada de estrés ante las situaciones cambiantes.
Tal es el caso de patologias como el sindrome de
Shy-Drager o la enfermedad de Addison, patolo-
gias en las cuales hay alteracién en la secrecién
de adrenalina y de noradrenalina o insuficiencia
crénica de la liberacién de glucocorticoides, res-
pectivamente. En ambos casos, los organismos
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no pueden responder de forma adecuada ante el
peligro. Algunas de estas deficiencias se hacen
evidentes en situaciones en las cuales un animal,
al ser expuesto a un predador, puede llegar a perder
el sentido en lugar de escapar, o en las cuales una
persona pierde el conocimiento en la calle cuando
se aproxima un vehiculo a gran velocidad (Ley &
Corson, 1973; Sapolsky, 2004; Thijs, Bloem & van
Dijk, 2009; Warmuz-Stangierska, Baszko-Blaszyk
& Sowinski, 2010).

El incremento agudo de la liberacién suprarre-
nal de glucocorticoides puede inducir plasticidad
sinéptica, pues aumenta la liberacién de glutamato
al unirse a los receptores paramineralocorticoi-
des expresados en la membrana de las neuronas
glutamatérgicas hipocampales. Las interacciones
de los corticoides con las células presinapticas
glutamatérgicas también inducen modificaciones
en la regulacion de los procesos de recaptacion y
metabolismo del glutamato (Popoli, Yan, McEwen
& Sanacora, 2012). Estos procesos inducen en la
neurona postsindptica, un aumento de actividad
que a su vez induce los cambios moleculares ne-
cesarios para el incremento de la expresién en su
membrana de receptores de tipo NMDA y AMPA
y por tanto aumentaré la probabilidad de tener una
mayor frecuencia de potenciales de accién. Como se
menciond antes, las sinapsis glutamatérgicas estan
estrechamente relacionadas con el aprendizaje y la
plasticidad. En este sentido, el estrés agudo actuaria
en pro de los procesos de aprendizaje y plasticidad
(Kim & Diamond, 2002; Lowy, Gault & Yamamo-
to, 1993; McEwen & Morrison, 2013; Popoli et al.,
2012; Venero & Borrell, 1999).

Estudios realizados tanto en humanos como en
roedores han permitido avanzar sobre la compren-
sién de los efectos del estrés sobre la neurogénesis
adulta. A pesar de que el estrés agudo mejora el
desempefio del individuo y lo prepara para tener
respuestas adaptativas, existe también un efecto
negativo. Se ha demostrado que la exposicién a
diferentes estimulos generadores de estrés, tales co-
mo el olor de un depredador, la presion social de un
miembro dominante del grupo o un choque eléctri-
co, entre otros, disminuye la supervivencia de las
células recién creadas, pero no la proliferacién, en
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el giro dentado del hipocampo adulto (Dagyte et
al., 2009; Falconer & Galea, 2003; Kozorovitskiy
& Gould, 2004). El proceso de diferenciacion tam-
poco parece verse afectado (Schoenfeld & Gould,
2013; Thomas, Hotsenpiller & Peterson, 2007). Al
parecer, la disminucién en la supervivencia de las
nuevas células se debe al efecto de la corticosterona
sobre los receptores de glucocorticoides ubicados
intracelularmente en las neuronas piramidales del
giro dentado. La activacion de estos receptores
induce un aumento de la actividad celular y por
consiguiente aumenta la liberacion de glutamato,
lo que a su vez ocasiona un efecto excitotdxico
mediado por receptores de tipo NMDA presentes
en las células post sindpticas (Gould & Tanapat,
1999; Gould et al., 1997). Cameron y colaborado-
res reportaron que la aplicacién de antagonistas
NMDA aumenta la proliferacién y la superviven-
cia neuronal hipocampal tanto en ratas adultas
(Cameron, McEwen & Gould, 1995) como en
neonatas (Gould, Cameron & McEwen, 1994).
De esta forma, es posible que el efecto del estrés
agudo sobre el proceso de neurogénesis sea dual,
aumentando la proliferacién y la diferenciacion,
pero disminuyendo parcialmente la supervivencia
de las nuevas neuronas. No es claro, sin embargo,
si el efecto de disminucién de la supervivencia se
deba exclusivamente a los eventos agudos o si pueda
ser parte de un efecto crénico.

De otro lado, se ha encontrado que la adrena-
lectom{a en ratas adultas aumenta la proliferacién y
la diferenciacién celular en comparacién con ratas
intactas (Cameron & Gould, 1994; Cameron &
McKay, 1999; Gould, Woolley & McEwen, 1991).

Sin embargo, es preciso mencionar reportes que
indican que los efectos de la exposicion a factores
que aumentan la liberacién aguda de corticoides
(estrés agudo) no se presentan cuando se trata de
estimulos inductores de estrés fisico, pero que no
son percibidos como aversivos 0 amenazantes tales
como ejercicio, apareamiento o autoestimulacion
intracerebral, actividades todas que también ac-
tivan el eje HPA (Schoenfeld & Gould, 2013),
sugiriendo que deben existir mecanismos capaces
de amortiguar los efectos de los glucocorticoides
sobre los procesos de neurogénesis.
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Estrés cronico

En relacién con el estrés cronico, existe una gran
cantidad de evidencias sobre su efecto deletéreo
sobre la neurogénesis y sobre la plasticidad sin4ptica
(Bennur et al., 2007; Bremner et al., 2008; Cerquei-
ra, Mailliet, Almeida, Jay & Sousa, 2007; Emack &
Matthews, 2011; Ghosh, Laxmi & Chattarji, 2013;
Henckens et al., 2009; Hulshof, Novati, Luiten, den
Boer & Meetlo, 2012; Karten, Olariu, & Cameron,
2005; Kim & Diamond, 2002; Lucassen et al., 2006;
McEwen, 1999, 2000, 2012; Mineur, Belzung, &
Crusio, 2007; Moghaddam & Jackson, 2004; Oo-
men et al., 2010; Pavlides, Nivon & McEwen, 2002;
Pittenger & Duman, 2008; Radley & Morrison,
2005; Schoenfeld & Gould, 2012; Yeh, Huang,
& Hsu, 2012). Especificamente, se han realizado
numerosas investigaciones en muchas especies de
mamiferos en las que se ha demostrado la relacién
causal entre esta forma de estrés y problemas de
salud fisica y mental. Una revision realizada por
McEwen (2012) recopila muchas evidencias que in-
dican que los efectos sobre el hipocampo, debidos al
estrés, son similares a los ocasionados por enferme-
dades tales como el Alzheimer o la enfermedad de
Cushing, llevando principalmente a la reduccién de
su volumen. Otros autores han demostrado que la
exposicion crénica a eventos generadores de estrés
induce un incremento en el volumen de la amigdala
(Ghosh et al., 2013; Lupien et al., 2011; Malter et
al., 2013; Tottenham et al., 2010). Este incremento
podria ser debido a un aumento en la plasticidad
en esta 4area y al consecuente aumento en las co-
nexiones sinapticas (Mitra, Jadhav, McEwen, Vyas
& Chattarji, 2005; Viyas, Bernal & Chattarji, 2003;
Vyas, Jadhav & Chattariji, 2006). Por tanto, reac-
ciones dependientes de las conexiones de esta area,
tales como ansiedad, miedo y agresividad, estarian
aumentadas y, en general, incrementarfan la sus-
ceptibilidad del animal a padecer alteraciones de
mayor complejidad como depresion o alteraciones
emocionales diversas (Bennett, 2008; Bianchi, Ha-
gan & Heidbreder, 2005; Charney & Manji, 2004).

Los estimulos que generan estrés crénico en
animales de laboratorio y en humanos, ocasionan
tanto desbalances en el eje HPA como disminucién

en el volumen de diversas areas cerebrales, ade-
mas del hipocampo y de la amigdala, tales como
el cortex pre frontal, principalmente en la regién
pre frontal medial (mCPF). Se reportaron cambios
neuroanatomicos en dreas del cortex prefrontal
al evaluar las diferencias existentes en mCPF y la
region orbito frontal (OFC) luego de la exposicién
a distintos tipos de estrés crénico (Liston et al.,
2006). Se encontraron dos resultados distintos. Por
un lado, se encontré una reduccién en la cantidad
de espinas dendriticas presentes en las neuronas en
mCPF y, por otro lado, un aumento en el nimero
de ramificaciones dendriticas y de nuevas espinas
dendriticas en OFC (Liston et al., 2006; Radley et
al., 2006). Los cambios en las conexiones sindpti-
cas generados en estas dreas se acompafaron de
disminucién en las funciones ejecutivas, tales como
déficit en la toma de decisiones, baja autorregula-
cién emocional y disminucién en la focalizacién de
la atencién. La alteracion de esos procesos afecta la
capacidad de afrontamiento al estrés, un circulo que
potencia y perpetia sus efectos nocivos (McEwen
& Gianaros, 2011).

Se ha reportado también que al someter a crias
de conejillos de indias a un protocolo de estrés
materno crénico (presentacién aleatoria de cuatro
eventos generadores de estrés distintos durante el
segundo mes de gestacién), estos presentan en su
adultez un sistema HPA disfuncional y distinto a
animales control (Emack & Matthews, 2011). Los
animales que fueron estresados crénicamente son
més susceptibles a manifestar cambios emociona-
les debido al mal funcionamiento del sistema de
retroalimentacién de los glucocorticoides. Esos
cambios emocionales se entienden como una sus-
ceptibilidad a padecer desérdenes psicopatoldgicos
como depresién o ansiedad (McEwen, 2012; Roth,
Zoladz, Sweatt & Diamond, 2011). De esta forma,
es posible que los efectos prolongados de niveles
altos de glucocorticoides en las 4reas del cerebro
principalmente involucradas (hipocampo, amigdala
y cortex prefrontal), pueden producir una dismi-
nucién en los estados de alerta, falta de atencién
y vigilancia, pobre consolidacién de la memoria y
agresividad, alteraciones en el suefio, deficiencias
cognoscitivas, falta de atencion selectiva y altera-
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ciones en las funciones ejecutivas (Roth, Zoladz,
Sweatt & Diamond, 2011).

Por otra parte, Yuen y colaboradores encontra-
ron que la exposicién a distintos eventos genera-
dores de estrés impredecible durante una semana,
produjo en ratas una disminucién en el ndmero de
receptores de tipo AMPA y NMDA en las neuronas
piramidales del cértex prefrontal que establecen
conexiones con el hipocampo (Yuen et al., 2011).
Del mismo modo, se vio que el estrés crénico dis-
minuye la potenciacién a largo plazo (LTP) en las
conexiones entre el cortex prefrontal y el hipocam-
po (Quan et al., 2011) y que estos efectos se asocian
con un mal desempefio en tareas dependientes del
cortex pre frontal tales como la memoria de tra-
bajo y la flexibilidad comportamental (Cerqueira,
Taipa, Uylings, Almeida & Sousa, 2007). Una serie
de trabajos recientes han demostrado cambios epi-
genéticos asociados a estrés y a maltrato en ratas
(Blaze & Roth, 2013; Blaze, Scheuing & Roth,
2013; Roth et al., 2011).

En otros estudios, Chen, Pandey y Dwivedi
(2006) y Malberg y Duman (2003) demostraron en
un modelo de desesperanza aprendida —en el cual
las ratas eran expuestas a estimulos inescapables
generadores de estrés—la disminucion significativa
en la supervivencia y en la diferenciacion de nuevas
células en el hipocampo (Chen et al., 2006; Malberg
& Duman, 2003). La mediacién de los glucocorti-
coides en este proceso fue demostrada por varios
estudios, entre ellos los de Oomen y colaboradores,
quienes utilizando mifepristona —un antagonista de
receptores para glucocorticoides—normalizaron la
neurogénesis en hipocampos de ratas previamen-
te sometidas a estrés crénico (Oomen, Mayer, de
Kloet, Joels & Lucassen, 2007). En el mismo senti-
do, se demostré que la disminucién en el proceso de
neurogénesis, observada en estados de vejez, podria
ser revertida luego de disminuir la concentracién
plasmatica de corticoides inducida por adrenalec-
tomfa en ratas (Cameron & McKay, 1999).

De acuerdo con lo anterior, la plasticidad si-
naptica en dreas como el hipocampo, el cértex
prefrontal y la amigdala se ve afectada debido a la
presencia de eventos generadores de estrés cronico.
La facilitacién catecolaminérgica del LTP en la re-
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gion infralimbica del cértex prefrontal estd también
disminuida por efectos del estrés crénico (Goldwa-
ter et al., 2009). Todas estas modificaciones en la
plasticidad sinaptica pueden deberse a alteraciones
en la estructura de las sinapsis glutamatérgicas ta-
les como atrofia, retraccién o pérdida estructural y
funcional de las espinas dendriticas (Andres et al.,
2013; Bremner et al., 2008; Goldwater et al., 2009;
Jedema & Moghaddam, 1994; Moghaddam, 2002;
Yuen et al., 2011).

Recientemente, ha habido un gran interés en el
estudio de los cambios inducidos por estrés sobre el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF).
De acuerdo a estudios realizados por Smith y co-
laboradores (1995) los niveles de RNA mensajero
para BDNF en el hipocampo de animales que han
sido sometidos a distintos tipos de estrés son me-
nores en comparacién con animales que no fueron
sometidos a estrés. Debido al conocido papel del
BDNF sobre aspectos del aprendizaje y de la me-
moria, es posible que muchas de las consecuencias
patoldgicas a las que conduce el estrés se deban a

esta disminucién de BDNF (Mu, Li, Yao & Zhou,
1999; Roth et al., 2011).

Efectos del estrés dependientes
del género y la edad

Resulta importante también entender las diferen-
cias que existen entre géneros con respecto al estrés
crénico (Carvalho-Netto, Myers, Jones, Solomon &
Herman, 2011). Falconer y Galea (2003) demostra-
ron que al exponer ratas machos adultas a un esti-
mulo generador de estrés (olor de zorro), se ve una
disminucién en la proliferacion celular, pero este
efecto no se encontrd en hembras. En otro estudio,
Westenbroek y sus colaboradores (2004) demostra-
ron que solamente ratas machos presentan disminu-
cién en la supervivencia de nuevas neuronas luego
de una exposicién cronica a choques eléctricos.
También se ha demostrado que existen diferencias
en la reaccién al estrés en hembras y machos, tanto
en la velocidad de aparicién de los sintomas, como
en la de recuperacion tras la remocion de los esti-
mulos aversivos (Lin et al., 2008; Westenbroek, den
Boer, Veenhuis & Ter Horst, 2004). Incluso se ha
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reportado que en modelos de estrés prenatal, son
los machos los que se ven més afectados y de hecho
presentarian menor neurogénesis hipocampal en la
adultez (Zuena et al., 2008). Sin embargo, pese a
que pareciera que los machos son més susceptibles
a verse afectados por el estrés cronico, estas dife-
rencias podrian ser disminuidas con un adecuado
enriquecimiento ambiental (Schoenfeld & Gould,
2013). En sintesis, a pesar de que en general los
machos presentan una mayor disminucién en la
neurogénesis que las hembras en respuesta a la
presentacion de algunos estimulos generadores
de estrés, el mecanismo exacto que subyace a este
fenémeno no estd completamente comprendido.
A pesar de las dificultades éticas y tecnoldgicas
para estudiar en profundidad y detalle algunas de
las alteraciones asociadas al estrés humano, existen
algunos reportes que en términos generales dan un
panorama de similitud de procesos, pese a algunas
diferencias. De esa forma, existen algunos estudios
realizados en humanos que sugieren que los efectos
del estrés agudo sobre la plasticidad sinéptica y la
neurogénesis que han sido encontrados en ratas y
algunas otras especies, no siguen la misma direc-
cién. Por ejemplo, el trabajo de Almela y colabo-
radores (2011) muestra que el sexo es una variable
crucial para la expresion del efecto del estrés sobre
la memoria a corto plazo. En su estudio, solamente
las mujeres presentaron una disminucién en el re-
cobro de items adquiridos durante la interferencia
de un estimulo inductor de estrés. Sin embargo,
los resultados de este y otros estudios pueden ser
cuestionables por el escaso control de las variables.
Recuérdese por ejemplo el efecto de la percepcién
individual sobre el estimulo, que puede hacer que
para algunos sujetos induzca estrés, pero no para
otros, o el hecho de que algunos estimulos generan
estrés, pero no aumentan la liberacién de gluco-
corticoides. En este sentido, resultados como los
obtenidos por el grupo de Almela no podrian ser
comparables con los obtenidos en otros trabajos, por
ejemplo los trabajos realizados por Duncko y cola-
boradores, quienes evaluaron también la memoria
a corto plazo, interfiriendo la adquisicién con un
estimulo generador de estrés que no aumentaba los
niveles sistémicos de corticoides, y encontraron una

correlacion entre el estrés (medido en términos del
aumento de la tasa cardiaca) y la falsa evocacién
(Duncko, Johnson, Merikangas & Grillon, 2009).

Todo lo anterior sugiere que las alteraciones
encontradas en diferentes paradigmas de estudio
y en diferentes condiciones fisiolégicas correspon-
dan a la interaccién de muchos mecanismos im-
plicados. En este sentido, es necesario el disefio de
situaciones experimentales que tomen en cuenta
las variables fisioldgicas, asi como la valoracién
previa de los estimulos que se van a utilizar. Tam-
bién es necesario determinar con claridad cual
es el tipo de memoria que se desea evaluar, por
ejemplo, existen evidencias de que el incremento
en la concentracién de cortisol sistémico afecta
tareas de memoria declarativa —dependientes de
hipocampo—, pero no perjudica tareas de memoria
no declarativa —no dependientes de hipocampo—
(Lupien et al., 1997).

Las evidencias apuntan a que los mismos me-
canismos que regulan los efectos de estrés crénico
sobre los patrones de neurogénesis y de plasticidad
en las diversas especies de mamiferos estudiados,
ocurren en humanos y otros primates con una dis-
tribucién por género similar (Arango, Kirkpatrick,
& Koenig, 2001; Aydemir & Deveci, 2009; Brem-
ner, 2006; Bremner et al., 2008; Brown, Rush &
McEwen, 1999; Chambers et al., 1999; Cheniaux,
Zusman, de Freitas, de Carvalho & Landeira-Fer-
nandez, 2011; Coe et al., 2003; Lupie, King, Meaney
& McEwen, 2001; Lupien et al., 1997; Lupien et al.,
1999; Lyons et al., 2010; McEwen & Sapolsky, 1995;
Mitoma et al., 2008). Se sabe, por ejemplo, que jove-
nes sometidos a abuso y maltrato infantil o criados
por madres con sintomatologfa depresiva presentan
amigdalas de mayor volumen (sin cambios en el
volumen del cuerpo estriado o del hipocampo), en
comparacién con jévenes que han crecido en con-
diciones normales (Lupien et al., 2011; Tottenham
et al., 2010). Adicionalmente, estas diferencias se
encontraban acompafiadas de un incremento en
la ansiedad y agresividad en aquellos jévenes que
presentaban amigdalas mayores. Hubo, ademas, co-
rrelacion positiva entre la edad a la que habian sido
adoptados los nifios y el volumen de las amigdalas.
Fue también detectada la tendencia a padecer psi-
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copatologfas como depresion, estrés postraumatico
y ansiedad (Tottenham et al., 2010). Del mismo mo-
do, los jévenes que habian sido sometidos a abuso
infantil presentaban una disminucién en el tamafio
de OFC —estructura relacionada con el control y
la regulacion de las respuestas emocionales—. Estos
resultados muestran el efecto del estrés cronico so-
bre la plasticidad de ciertas dreas del cerebro y, por
ende, sobre la presencia y alta frecuencia de ciertos
comportamientos.

Estrategias para el manejo
de los efectos del estrés

Enriquecimiento ambiental,
ejercicio y actividad fisica

En estudios realizados en muchas especies animales,
se ha evaluado la utilizacién de varias estrategias
para minimizar el efecto ocasionado por el estrés.
Entre ellas, los efectos del enriquecimiento ambien-
tal y del ejercicio fisico han sido bastante investi-
gados (Davidson & McEwen, 2012; Kempermann
et al., 2002; Mirescu & Gould, 2006; Schoenfeld
& Gould, 2012; Segovia et al., 2006). Los estudios
iniciales con enriquecimiento ambiental mostraron
que su utilizacién ayuda a la recuperacién postqui-
rargica en ratas y en humanos (Bennett, McRae,
Levy & Frick, 2006; Bennett, Rosenzweig & Dia-
mond, 1969; Carughi, Carpenter & Diamond,
1989; Diamond, Rosenzweig, Bennett, Lindner &
Lyon, 1972; Por, Bennett & Bondy, 1982; Renner
& Rosenzweig, 1987, Will, Rosenzweig, Bennett,
Hebert & Morimoto, 1977).

También se ha demostrado que el deporte y la
actividad fisica (incluida la actividad sexual) resul-
tan benéficos para reducir los efectos del estrés cré-
nico y para generar un aumento en la neurogénesis
en el giro dentado del hipocampo McEwen (2000).
Una posible explicacion estribaria en el hecho de
que al realizar actividad fisica se genera un aumento
agudo de la concentracion sistémica de glucocor-
ticoides, que serfa ttil para estimular la actividad
de 4reas como el hipocampo, especificamente de
las sinapsis glutamatérgicas (Brazel, Nunez, Yang
& Levison, 2005).
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Adicionalmente, se ha reportado que existen
efectos desde el nivel molecular hasta el anatémico,
que podrian relacionarse con un mejoramiento de
la funcién celular en estructuras tales como el hi-
pocampo (Acevedo-Triana, Cardenas & de Brigard,
2013). Asi, varios estudios muestran que la activi-
dad fisica genera una disminucién de procesos de
estrés oxidativo, fragmentacién de ADN y apoptosis
relacionadas con envejecimiento y neurodegenera-
cién (Ben et al., 2009; Kim, Kim et al., 2010; Kim,
Ko et al., 2010; Marques-Aleixo, Oliveira, Moreira,
Magalhaes & Ascensao, 2012; Rutten et al., 2007;
Seo et al., 2010; Tsakiris, Parthimos, Parthimos,
Tsakiris & Schulpis, 2006). También se ha reporta-
do aumentoy eficacia en varias vias de sefializacién
a corto plazo, trafico de vesiculas, factores de trans-
cripcién y factores de crecimiento que favorecen
los procesos de neurogénesis (Berchtold, Castello
& Cotman, 2010; Ferreira, Real, Rodrigues, Alves
& Britto, 2011; Sartori et al., 2011).

Uno de los efectos cominmente reportados
como resultado de la actividad fisica es el au-
mento en la expresién de BDNF en hipocampo
(Berchtold et al., 2010; Rothman & Mattson,
2013; Kwon et al., 2013). Los efectos de BDNF
han sido particularmente importantes al explicar
la forma como la actividad fisica puede modificar
la plasticidad sinaptica. Se sabe, por ejemplo, que
el BDNF es crucial para los procesos de sefializa-
cién por calcio en neuronas glutamatérgicas que
posteriormente exhiben fendmenos de plastici-
dad (Cechetti et al., 2008; Farmer et al., 2004;
van Praag, 2008; van Praag, Kempermann &
Gage, 1999; Zheng et al., 2006). También se ha
demostrado que el uso de antagonistas de BDNF
o la alteracién en si expresion disminuyen la su-
pervivencia neuronal y el aprendizaje (Abel &
Rissman, 2013; Berchtold et al., 2010; Bertoldi et
al., 2012; Elsner et al., 2011; Elsner et al., 2013;
Gomez-Pinilla, Zhuang, Feng, Ying & Fan, 2011,
Kaliman et al., 2011; Kong et al., 2010; Zajac et
al., 2010). De acuerdo a lo anterior, es claro que
muchas de las modificaciones estructurales y fun-
cionales ocasionadas por actividad fisica estarfan
mediadas por interacciones tanto a nivel celular
como posiblemente genético.
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Ortros efectos que han sido asociados a la acti-
vidad fisica incluyen el aumento en la proliferacién
y diferenciacién celular (Clelland et al., 2009; Hot-
ting & Roder, 2013; Li et al., 2005; O’Dell et al.,
2007) y el aumento en la densidad de sinapsis a nivel
de hipocampo (Pereira et al., 2007; van Praag, 2008;
van Praag, Christie, Sejnowski & Gage, 1999; van
Praag, Kempermann & Gage, 1999; van Praag et
al., 2002). Estos efectos parecen estar relacionados
con el aumento de neurotransmisores en respuesta
a este tipo de actividad. La serotonina, por ejemplo,
parece mediar varios de los efectos antidepresivos
del ejercicio (Helmich et al., 2010; Sigwalt et al.,
2011). Se ha reportado que la fluoxetina ocasiona
aumento tanto en la supervivencia y proliferacién
de neuronal (Chen et al., 2006; Guirado et al., 2012;
Hotting & Roder, 2013; Ivy, Rodriguez, Garcia,
Chen & Russo-Neustadt, 2003; Manev, Uz, Smal-
heiser & Manev, 2001; Zusso et al., 2008) como
en los niveles de BDNF (Doron et al., 2014; Ivy et
al., 2003; Ladea & Bran, 2013; Quesseveur et al.,
2013). Asimismo, existen algunos efectos indirectos
del ejercicio fisico sobre el estatus cognoscitivo de
pacientes con enfermedad de Alzheimer (Cotman,
Berchtold & Christie, 2007) o en envejecimiento
en general (Rogers, Meyer & Mortel, 1990) y posi-
blemente uno de los mecanismos por los cuales se
ejerce este efecto es el aumento del BDNF hipo-
campal (Cui, Hofer, Rani, Leeuwenburgh & Foster,
2009; Eyre & Baune, 2012; Hotting & Roder, 2013;
Knochel et al., 2012; Macrae, Spirduso, Walters,
Farrar & Wilcox, 1987).

Estrés vy psicoterapia

Desde la perspectiva de la practica clinica hu-
mana, diversas estrategias de intervencién han
sido aplicadas en el campo del estrés. La terapia
psicoldgica ha sido por excelencia el instrumento
mas utilizado en el tratamiento de este trastorno.
El creciente cuerpo de investigacién soportando
la efectividad de la terapia psicolégica en relacién
con las manifestaciones clinicas de un problema
particular (como el estrés u otros) y de los posibles
mecanismos cerebrales que le subyacen, acenttan
la importancia de privilegiar enfoques basados en

la evidencia. Un ejemplo de esto se encuentra en
el estudio de Goldapple y colaboradores, en el cual
se evidencia que la Terapia Cognitivo-Conductual
(TCC) logra la recuperacién de pacientes modu-
lando el funcionamiento de sitios especificos en
regiones limbicas y corticales, especificamente en
hipocampo, cingulo dorsal y cértex frontal dorsal,
ventral y medial (Goldapple et al., 2004).

Especificamente, el manejo del estrés desde la
clinica psicoldgica ha ido evolucionando paralela-
mente con el desarrollo de las diferentes corrientes
o generaciones de terapias particularmente, desde
la corriente comportamental: la terapia conduc-
tual tradicional (década del cincuenta), la terapia
cognoscitivo-conductual (década del setenta) y las
terapias de tercera generacion (desde la década del
noventa hasta nuestros dias). La primera genera-
cién incluye aquellas terapias donde la modifica-
cién del comportamiento es resultado directo de
la manipulacién de contingencias. Las terapias
de segunda generacién involucran el componente
cognitivo derivando en la conocida TCC vy las te-
rapias de tercera generacion surgen a partir de des-
acuerdos tedricos con las terapias anteriores. Estas
terapias redirigen el interés desde la modificacién
conductual o cognoscitivo hacia la aceptacion y la
posterior incorporacién a la vida, sin centrarse en
cambiar los contenidos de los pensamientos, sino
en la relacién que tiene la persona con estos y su
experiencia como un todo (Sarmiento-Bolafios &
Goémez-Acosta, 2013).

Dentro de las terapias de segunda generacion,
una con amplia difusién y aceptacion para el mane-
jo del estrés es el Entrenamiento en Inoculacién del
Estrés (EIE). Esta técnica, propuesta originalmente
por Meichenbaum (1977) ha mostrado efectividad
en reducir los niveles de estrés, alterando la forma
en la cual los individuos procesan la informacién
sobre las situaciones estresantes. Se vale de estra-
tegias de afrontamiento cognitivas, emocionales
y conductuales con el fin de cambiar las formas
inadecuadas de reaccionar frente a dichas situacio-
nes. Incluyendo la generacion de conciencia acerca
del estrés, la adquisicién y el ensayo de estrategias
adecuadas de afrontamiento y la aplicacién a am-
bientes reales (Meichenbaum, 1985; Villani et
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al., 2013). Estos tltimos autores han encontrado
que pacientes ansiosos sometidos a EIE muestran
significativas mejorfas en las manifestaciones de
ansiedad y estrés y aumentos en las estrategias
de afrontamiento aprendidas: menor evitaciéon
al afrontamiento y mayor afrontamiento activo
(comportamientos dirigidos a cambiar la situacién
estresante). Un metaandlisis realizado en 1996
por el Instituto de Investigacién para el Compor-
tamiento y las Ciencias Sociales de la Armada de
los Estados Unidos encontrd que EIE es efectivo
para disminuir el estrés tanto en poblacién normal
como en poblacién con altos niveles de ansiedad,
incluyendo combatientes de la Armada (Saunders,
Driskell, Johnston & Salas, 1996).

También muy utilizado en la clinica del manejo
del estrés es el entrenamiento en relajacién autogé-
nica o autdgena a través de bioretroalimentacién
(ABT) (Fahrion, 1991). Este tratamiento representa
una integracién de dos técnicas de autorregula-
cién distintas; el entrenamiento autogénico (AT)
y el biofeedback (BF). Asi pues, el ABT intenta
entrenar a las personas para que puedan tener
una consciencia de autorregulacion fisioldgica y
puedan, de esa forma, manejar situaciones que son
estresantes para ellas y que pueden desencadenar
problemas psicolégicos més severos (Green, Green,
Walters, Sargent & Meyer, 1975). El principal me-
canismo por el cual actda el ABT es por medio de
una autorregulacién voluntaria del sistema nervio-
so auténomo, que llevaria a una disminucién del
cortisol producido por el circuito HPA. En la bio-
retroalimentacion se busca que la persona conozca
inicialmente la forma en que su cuerpo reacciona
ante situaciones inductoras de estrés y pueda llegar
paulatinamente a niveles adecuados de activacion.

Entre las terapias de tercera generacion, se en-
cuentra la Terapia de Aceptaciéon y Compromiso
(TAC). Esta terapia es la tnica estrategia de in-
tervencion psicoldgica basada en la evidencia, que
usa aceptacion, atencion plena, compromiso y es-
trategias de cambio conductual para incrementar
la flexibilidad psicolégica (Flaxman, Blackledge
& Bond, 2011). La TAC se enfoca en la utilidad
de las experiencias psicolégicas (pensamientos,
sentimientos, memorias y sensaciones fisicas) para

| UNIVERSITAS PsycHOLOGICA | V.13 | No. 2

crear consciencia de la funcién del comportamiento
y de la aceptacién de cosas regularmente evitadas
con el fin de llegar a la denominada “flexibilidad
psicosocial” (Woidneck, Morrison & Twohig, en
prensa). Existen multiples evidencias de la efecti-
vidad de TAC en el manejo del estrés (Happonen
et al., 2009; Lappalainen et al., 2013; Woidneck et
al., en prensa). Se ha evaluado la efectividad del
uso de TAC a través de P4Well, tecnologia basada
en TAC de intervencién grupal con mediciones
periddicas, acompafamiento por medios virtuales
(celular y aplicaciones de red) y seguimiento hasta 6
meses, lo que ha mostrado un efecto positivo sobre
las medidas totales de depresion y otros sintomas
psicoldgicos (Lappalainen et al., 2013).

Actualmente, en las terapias de tercera gene-
racién, existe una gran influencia de practicas
orientales, especificamente de la meditacion lo
que ha llevado a la aproximacién conocida como
“mindfulness”. Existen amplias evidencias de los
beneficios de estas practicas sobre muchos eventos
que cominmente se hayan alterados a consecuencia
del mal manejo del estrés, incluyendo: inflamacién
(Rosenkranz et al., 2013), presién arterial (Ander-
son, Liu & Kryscio, 2008), actividad del sistema
inmune (Davidson et al., 2003), regulacién emo-
cional (Davis & Hayes, 2011), memoria de trabajo
(Chambers, Gullone & Allen, 2009; Jha, Stanley,
Kiyonaga, Wong & Gelfand, 2010), focalizacién
de la atencién (Kozasa et al., 2012) y depresion y
ansiedad (Delui, Yari, Khouyinezhad, Amini &
Bayazi, 2013; Edenfield & Saeed, 2012; Srivastava,
Talukdar & Lahan, 2011), entre otros.

Estudios con resonancia magnética funcional
(fMRI) han permitido conocer parte de los me-
canismos cerebrales de la meditacién. En general,
parece existir una desactivacion de algunos circui-
tos perceptuales habituales (posiblemente relacio-
nados con experiencias negativas o generadoras de
malestar) y activacién de circuitos “nuevos” que
posiblemente permitirian reinterpretar de manera
diferente las mismas percepciones o experiencias
(Ives-Deliperi, Solms & Meintjes, 2011; Lutz et
al., 2013). Esta creacién de nuevos circuitos podria
explicarse por plasticidad neuronal en aquellas
regiones que son permanentemente activadas du-
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rante la meditacién tales como la corteza cingulada
anterior, la fnsula, la corteza temporo-parietal y la
red fronto-limbica (Brewer et al., 2011; Holzel et
al., 2010; Holzel et al., 2011; Holzel et al., 2013;
Kerr, Sacchet, Lazar, Moore & Jones, 2013; Kerr et
al., 2011; Lazar et al., 2005; Singleton et al., 2014;
Vanhaudenhuyse et al., 2011). Desde el punto de
vista comportamental, estos nuevos circuitos po-
drfan servir al aumento del control de las respuestas
emocionales y la consecuente disminucion de la
activacion del eje HPA.

Otro tipo de intervencién que igualmente busca
instaurar estilos de vida saludables como medio de
prevencién y manejo del estrés, es el yoga. Con un
mecanismo probablemente similar al de las técni-
cas de meditacién, los programas de intervencién
basados en esta practica han ido en aumento en las
Gltimas décadas. Yadav y colaboradores realizaron
un estudio con 86 pacientes con enfermedades
crénicas y sobrepeso a quienes se les incluyo en un
programa de intervencion, basado en yoga (postu-
ras y respiraciones), informacion sobre manejo de
estrés y discusiones grupales. Medidas iniciales y
finales de cortisol y betaendorfina (marcadores de
estrés), asi como de interleukinas (IL) y de factor de
necrosis tumoral (TNF) (marcadores de inflama-
cién) fueron tomadas a todos los participantes. Los
resultados mostraron un importante decremento
en el nivel de cortisol, aumento de betaendorfinas
y reduccion en los niveles tanto de interleukinas
como de factor de necrosis tumoral después de diez
dias de intervencién. Los autores discuten estos re-
sultados en términos de los beneficios del yoga como
actividad que genera “mindfulness” (Yadav, Magan,
Mehta, Sharma & Mahapatra, 2012).

Una técnica que también ha sido utilizada para
el manejo del estrés, y que ha sido de alguna manera
controversial, es la desensibilizacién y reprocesa-
miento mediante movimientos oculares (EMDR).
Existen varios estudios empiricos que muestran sus
efectos positivos sobre el trastorno de estrés pos-
traumadtico y otros trastornos de ansiedad. Se basa
en el tratamiento cognitivo de afectos, sensaciones,
imdgenes y comportamientos. El individuo tiene
que estar consciente de su tratamiento y es respon-
sable de su propio cuidado. Durante la estimulacién

de los movimientos oculares, se busca reactivar la
memoria de miedo y agregar nueva informacién
(Menon & Jayan, 2010; Nijdam, Gersons, Reits-
ma de & OIlff, 2012; Stergiopoulos, Cimo, Cheng,
Bonato & Dewa, 2011). Existen pocas investigacio-
nes que expliquen el mecanismo mediante el cual
podria estar operando esta técnica (Lamprecht et
al., 2004; Nardo et al., 2010; Pagani et al., 2012;
Samara, Elzinga, Slagter & Nieuwenhuis, 2011;
Stickgold, 2002). Una de las explicaciones plausibles
serfa que los movimientos oculares en EMDR pue-
den estar imitando los movimientos espasmddicos
del suefio REM (rapid eye movements), al inducir
un estado neurobioldgico similar al de este tipo de
suefo, permitiendo un acceso a redes corticales de
memorias (trauméticas) y vinculdndolas a otras
redes de interpretacion.

Abordaje farmacoldgico

Para finalizar esta revisiéon sobre el estrés, se hace
necesario mencionar también la aproximacién
farmacolégica para su manejo, la cual ha recibo
muchas criticas al ser acusada de ser un método
“facilista” y paliativo, que no cura pero que sf pue-
de llevar a la dependencia y que adem4s impide (o
al menos compite con) el aprendizaje y el cambio
cognitivo. Durante varias décadas, se permitio el
uso de tranquilizantes menores tanto benzodia-
zepinicos como barbittricos, para el tratamiento
de sintomas asociados a cuadros de ansiedad. Sin
embargo, los graves efectos secundarios sobre los
sistemas perceptuales y cognoscitivos, e incluso el
desarrollo de tolerancia y de adiccion, imposibilita-
ban la realizacién de psicoterapia en estos pacientes.
De hecho, en 2013 la Organizacién Mundial de la
Salud desaconsejo la utilizacién de benzodiazepi-
nicos en el tratamiento de la ansiedad, sobre todo
en el tratamiento de eventos altamente traumaticos
y sobre todo en el primer mes después del evento.
La razén estriba en que su uso en esas condiciones
podria facilitar la fijacién de la memoria emocio-
nalmente perturbadora.

El advenimiento de la buspirona —un agonista
especifico del receptor 5-HT1A— a mediados de la
década del ochenta y del incremento de su uso tera-
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péutico en el manejo de los episodios de ansiedad,
representd un paso importante, pues al no poseer
un mecanismo GABAérgido de accién, carece de
los efectos secundarios arriba mencionados vy, de
esa forma, posibilita el abordaje psicoterapéutico
simultdneo (Bandelow et al., 2013; Gorman, 2003).
A pesar de que la buspirona no parece ser muy
efectiva en el manejo de otros trastornos asociados,
tales como pénico, existen reportes que indican
su utilidad en la disminucién de efectos asociados
a estrés (Barros, Maior, Huston & Tomaz, 2008;
Butkevich, Mikhailenko, Vershinina, Otellin &
Aloisi, 2011; Kumar, Kaur, Kalonia & Rinwa, 2013).

Otros compuestos muy utilizados para los tras-
tornos asociados al estrés son los inhibidores selecti-
vos de la recaptacién de serotonina (SSRIs). Debido
a que existen datos contradictorios acerca de los
resultados de las terapias farmacoldgicas con SSRIs,
no existen muchos reportes que indiquen con pre-
cisién la interaccion de la aplicacién conjunta de
tratamientos farmacoldgicos y psicoterapéuticos
(Marshall & Cloitre, 2000; Pratchett, Daly, Bierer
& Yehuda, 2011; Sonne, Carlsson, Elklit, Morten-
sen & Ekstrom, 2013). Sin embargo, hasta el mo-
mento, no ha sido posible reducir completamente
los efectos secundarios asociados a las dosis y a la
eventual tolerancia que pueden generar los trata-
mientos farmacoldgicos. Debido a que las terapias
farmacoldgicas son mas especificas y limitadas en
el tiempo, en comparacién con la psicoterapia, pa-
rece evidente que la integracion de los dos tipos de
tratamiento puede ser la mejor alternativa (Choi,
Rothbaum, Gerardi & Ressler, 2010).

Dentro de la misma perspectiva farmacoldgi-
ca, es importante mencionar el uso del farmaco
agonista parcial de los receptores de tipo NMDA,
cicloserina. La cicloserina ha sido utilizada en el
tratamiento de diferentes trastornos neuropsiquia-
tricos tales como esquizofrenia (Farber, Newcomer
& Olney, 1999), adicciones (Uys & LaLumiere,
2008), trastorno de ansiedad social (Westenberg,
2009), trastorno obsesivo compulsivo (McGuire et
al., 2012; Wilhelm et al., 2008), fobias especificas
(Guastella, Dadds, Lovibond, Mitchell & Richard-
son, 2007; Guastella et al., 2008) y trastorno por es-
trés postraumatico (Difede et al., 2013), entre otros.
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Tal como fue mencionado antes, uno de los as-
pectos relacionados con el aumento de los niveles
de estrés es la alteracion de los patrones de ritmo
suefio-vigilia (Guzman-Marin et al., 2003; Junek
et al., 2010; McEwen, 2006; Roman et al., 2005;
Tung et al., 2005). En relacién con los niveles de
actividad, se ha reportado que algunas drogas psico-
estimulantes modulan la neurogénesis hipocampal.
Entre ellos, el modafinilo (cuyo mecanismo de ac-
cién no se conoce aun perfectamente, pero parece
ser el agonismo de los receptores de orexina) y la
cafeina (antagonista de los receptores de adeno-
sina). Estudios en roedores han mostrado que la
cafefna y el modafinilo aumentaron la neurogénesis
en ratas que fueron sometidas a privacién de suefio
por 48 horas. La cafefna aumenté en particular la
proliferacion celular y la presencia de neuroblastos
que expresaban doblecortina. Los dos compuestos
también aumentaron la concentracién hipocampal
de BDNF (Mueller, 2014, Sahu, 2013, Sompol, 2011,
Junek et al., 2010, Roman et al., 2005, Tung et al.,
2005, Guzmen, 2007). Es importante resaltar que
algunos estudios han demostrado que los efectos de
la administracién crénica de dosis bajas de cafeina
inducen una disminucién de la proliferacién celular
hipocampal y que la administracién de dosis eleva-
das de cafeina, a pesar de que inducen un aumento
de la proliferacién, da lugar a un gran ndmero de
neuronas de baja sobrevida (Han, 2007; Kochman,
2009; Wentz, 2009).

En cualquier caso, el uso de alternativas farma-
coldgicas es recomendado en pacientes que sufren
de sintomatologia crénica que les inhabilita para
llevar vidas normales (Choi et al., 2010).

Conclusiones

El fenémeno conocido como estrés hace referencia a
la respuesta adaptativa dada por un organismo fren-
te a situaciones que de alguna forma le demandan
una modificacién de su nivel de activacion. El estrés
se encuentra acompafado de un incremento de la
activacion del sistema HPA, que a su vez ocasiona
un aumento en la concentracién plasmética de
corticoides y por ende implica una serie de cambios
fisiol6gicos, comportamentales y cognoscitivos que
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pueden ser de corta duracién o mantenidos en el
tiempo. Los resultados obtenidos en investigacio-
nes con modelos animales no humanos, pueden ser
extrapolados a humanos, pues los mecanismos sub-
yacentes son iguales y satisfacen los pardmetros de
continuidad evolutiva. Sin embargo, en el caso de
estudios con humanos, es necesario fortalecer tan-
to la rigurosidad de los métodos de estudio usados
como la precisién de los procesos evaluados, para
evitar que una misma situacion pueda llevar a dos
resultados diferentes o viceversa (falsos positivos o
falsos negativos)

Los efectos del estrés sobre hipocampo, cortex
prefrontal y amigdala, ocasionan alteraciones com-
portamentales que pueden incidir de forma nega-
tiva en varias esferas de la vida de los organismos,
haciéndoles mas susceptibles a enfermedades y a
sufrir con mayor intensidad los deterioros asociados
a la vejez. Especificamente, la disminucién en los
procesos de neurogénesis y plasticidad sindptica
hipocampal varian, dependiendo de si se trata de
estrés agudo o cronico, del sexo del animal y de
algunos otros factores que pueden predisponerlo
para reaccionar con intensidad variable, incluyen-
do entre ellos la experiencia propia en la historia
previa del individuo, su conformacién genética o
su reciente exposicién a drogas u otros agentes. En
cualquier caso, estas alteraciones estan relacionadas
de forma directa e indirecta con las disfunciones
cognoscitivas y comportamentales caracteristicas
de la exposicion al estrés (alteraciones de la memo-
ria a corto plazo, inestabilidad emocional, inhabi-
lidad para el autocontrol o control inhibitorio del
comportamiento, alteraciones del suefio, sensacion
de fatiga, decremento de la funcionalidad ejecutiva,
entre otras).

La importancia de conocer los efectos del estrés
sobre el funcionamiento del cerebro, radica entre
otras, en que se podrian proponer abordajes e in-
tervenciones adecuados que permitan un bienestar
psicoldgico de los individuos afectados. Adicional-
mente, el control del estrés y de sus consecuencias
fisioldgicas podria servir como un punto de partida
para el tratamiento de enfermedades que se ven
potenciadas por estos factores, tales como la depre-
sién, trastornos de ansiedad o cuadros demenciales.

Debido a que el estrés depende de la evalua-
cién subjetiva realizada por cada organismo, no
es posible pensar en la existencia de mecanismos
de abordaje terapéuticos de valor universal. En
lugar de ello, cada caso habrfa de tener sus propias
estrategias particulares, pero buscando siempre la
amortiguacion de los efectos deletéreos resultan-
tes del incremento descontrolado de la actividad
suprarrenal. Se ha demostrado que el valor que
un determinado organismo otorga a una situacién
ambiental no depende de la caracteristica en si de
la situacion, sino de la forma en que esta es interpre-
tada por el organismo (Leon, Landeira-Fernandez
& Cardenas, 2009). Asi, el abordaje ideal, en el
caso de la clinica del estrés, seria el tratamiento
individualizado, en el cual la persona, con ayuda
del psicologo, pueda ser capaz de identificar su re-
accion personal frente a estimulos percibidos como
generadores de estrés y entrenarse en la forma de
minimizar los efectos fisioldgicos de su exposicién
a esa situacion, incluyendo, de ser necesario, el uso
de algunos farmacos que puedan resultar de ayuda
en su propio caso.

A partir de lo revisado en este trabajo, serfa
posible establecer que en los casos de estrés agudo,
serfa necesario disminuir o amortiguar los efectos de
los corticoides, de forma que se pueda disminuir el
efecto de perdida de neurogénesis hipocampal que
conlleva a la disminucién de la plasticidad, lo que
impide la correcta adquisicién y almacenamiento
de memorias, por ejemplo, de aquellas requeridas
en la misma psicoterapia. También serfa importante
tener en consideracién la necesidad de mantener
adecuados niveles de descanso y especificamente de
suefo, de forma que se contribuya al bloqueo del
efecto de disminucion de la neurogénesis. Segin las
investigaciones realizadas hasta la fecha, el uso de
psicotrépicos estimulantes tales como modafinilo
y cafefna (y eventualmente otras xantinas) podria
ser recomendado dentro de ciertos pardmetros;
por ejemplo, seria preferible la utilizaciéon aguda de
dosis elevadas versus la utilizacién crénica de dosis
bajas. Sin embargo, atin no se tienen datos claros en
este particular. Serfa también plausible proponer la
inclusién de actividades fisicas como parte de las es-
trategias terapéuticas en el manejo del estrés, no por
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su efecto directo sobre la valoracion realizada sobre
el mismo, sino por su posible efecto amortiguador
de los efectos perjudiciales, y una vez més, dentro
de ciertos pardmetros y estableciendo con claridad
qué tipo de actividades fisicas no serdn consideradas
como generadoras de estrés en cada caso.

A pesar de que atin permanecen muchas inquie-
tudes frente a la manera en que se puede lograr la
mayor eficacia y eficiencia terapéutica en el control
del estrés y de sus efectos, se ha recorrido un gran
camino hacia la comprensién de los mecanismos
biolégicos asociados al fenémeno del estrés. Se
augura que en un futuro proximo, sea posible esta-
blecer con mayor precisién en cada caso la dindmica
de los factores presentes y se pueda realizar una in-
tervencion multidimensional simultdnea capaz de
disminuir o frenar el deterioro a que es sometido
el individuo.
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