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La supervivencia en un ambiente en constante cambio
es una prioridad fundamental de los seres vivos y para
lograrlo es preciso responder y adaptarse a las diversas
situaciones estresantes que desafian lafisiologia y meta-
bolismo. El estrés es uno de los mecanismos biolégicos
através del cual los organismos se ajustan a cambios en
su entorno que los hace mas aptos para su existencia,
pero que, sin un control, puede tener efectos deletéreos.
Si comprendemos la dinamica de regulacion del estrés y
sus afectaciones, podremos prevenir diversos problemas
de salud fisica, metabdlica y mental.

La evolucién de los procesos fisiolégicos y metabdli-
cos se lleva a cabo en intervalos de tiempo mucho mas
grandes que los cambios conductuales y culturales de
la especie humana. Asi, en menos de 200 ahos hemos
modificado notoriamente nuestro estilo de vida: con el
sedentarismo, ingerimos mas energia de la que meta-
bdlicamente usamos, y la rapida sobrepoblacién nos ha
llevado a experimentar “nuevos” estresores, por ejemplo,
el tréfico, las largas jornadas laborales, las presiones fa-
miliares y sociales, la exposicion a la violencia, etc., que,
en conjunto, desafian diariamente a nuestro organismo
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imponiendo desequilibrios psicolégicos y meta-
bolicos con los que en ocasiones nuestro cuerpo
no puede contender.

El estrés es un mecanismo de respuesta ante
situaciones adversas o amenazantes que, por su
relevancia para la sobrevivencia, se ha conservado
evolutivamente en el reino animal y se ha perfec-
cionado al involucrar diversas funciones adaptati-
vas que sirven para ajustarse a los cambios en el
entorno. El estrés activa su propio mecanismo de
autorregulacién; no obstante, los seres humanos
hemos alcanzado rapidamente cierta vulnerabili-
dad para desequilibrar su funcionamiento. En este
articulo presentamos un breve resumen sobre lare-
gulacién del estrés como mecanismo adaptativo de
sobrevivencia y exponemos cémo el desequilibrio
en alguno de sus multiples componentes puede
afectar seriamente la salud.

NO TODO EL ESTRES ES MALO

Un estresor es un estimulo o vivencia percibido
como una amenaza potencial que induce una re-
accion fisiolégica y conductual que permite actuar
rapidamente para enfrentar la situacién. En el caso
de los seres humanos, los estresores pueden ser
reales o evocados; con reales nos referimos a las
experiencias que nos afectan directamente, como
el sufrir una pérdida, un accidente, una enfermedad,
un asalto, etcétera. Con evocados nos referimos al
acto de pensar en una situacién que no ha ocurrido,
pero que podria ocurrir y ante la cual nos anticipa-
mos a imaginar las consecuencias negativas que
podria conllevar; por ejemplo, pensar que por el
trafico no llegaremos a tiempo al trabajo, imaginar
que reprobaremos un examen, pensar en el traba-
jo acumulado, todo ello es suficiente para activar
una respuesta de estrés y, por lo tanto, sufrir sus
consecuencias en la salud.

Entonces, cuando nos enfrentamos ante un
estresor, ya sea real o evocado, se activan tempo-
ralmente dos ejes de respuesta: en primer lugar, el
eje simpatico-adreno-medular, cuyo producto final

de secrecion son las catecolaminas (por ejemplo,
la adrenalina), que contribuyen a acelerar la circu-
lacién sanguinea, el ritmo cardiaco, la frecuencia
respiratoria y la respuesta galvanica de la piel, pro-
vocando sudoracion; esto lo sentimos claramente
cuando una situacion nos tensa o genera miedo. En
segundo lugar, se activa el eje hipotalamico-hipofi-
siario-adrenal (HHA), con lo que inicia una cascada
de eventos neuroendocrinos cuyo producto final
es la secrecion adrenal de glucocorticoides (GCs),
principalmente cortisol en humanos, y de los mine-
ralocorticoides (MCs), los cuales, para ejercer su ac-
cién, se unen a sus receptores celulares y estimulan
oinhiben la expresion de ciertos genes. Esta activa-
cién también involucra al sistema limbico (principal
regulador de las emociones), lo cual nos produce
un estado de alerta y una sensacion momentanea
de miedo que nos ayuda a escapar o hacer frente a
laamenaza (Juster etal., 2016). Los GCs se liberan
para movilizar la energia metabdlica que el organis-
mo requiere para afrontar el estresor, por ejemplo,
la disponibilidad de glucosa, el incremento en la
actividad muscular, la secrecién de acidos géstricos
y la activacion de ciertos componentes del sistema
inmune. Existe un umbral normal de respuesta que
permite la correcta toma de decisiones, asi como
un proceso de memoria que permitira que en un
futuro nuestra respuesta a eventos similares sea
mas atenuada (Cerda-Molina et al., 2020a). Ademas,
los GCs en concentraciones fisiologicas normales
producen potentes efectos antiinflamatorios y par-
ticipan en procesos biolégicos como la prolifera-
cion, diferenciacion y apoptosis de muchos tipos
de células, incluidos células dseas, de cartilago y
adipocitos. Sin embargo, elevaciones prolongadas
0 en concentraciones suprafisiolégicas, producen
el efecto contrario al activar procesos inflamato-
rios severos que detonan enfermedades como
artritis, alergias, asma, osteoporosis, entre otras.

i{COMO AFECTA EL ESTRES CRONICO A LA SALUD MENTAL?
Una vez que paso el evento que activé el eje HHA,

los propios GCs y MCs ejercen un mecanismo adap-
tativo de retroalimentacion negativa que disminuye
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Figura 1. Se representa en flechas azules la ruta
normal de regulacion del estrés, y con la flecha
roja, las consecuencias para la salud fisica,
mental y metabdlica del aumento prolongado de
cortisol. CRH: Hormona liberadora de la cortico-
tropina; ACTH: Hormona adrenocorticotropica.

asociados a la retroalimentacion ne-
gativa. Una de las principales alte-
raciones es la hiperactivacién del
eje HHA, es decir, la secrecién de
elevadas concentraciones de GCs
debido al deterioro en la expresién
de los receptores cerebrales nece-
sarios para disminuir la respuesta.
Esto es muy comun en personas
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la respuesta neuroendocrinay restablece el estado
basal del organismo (Figura 1). Este mecanismo de
autorregulacién ocurre por la activacion de recep-
tores en estructuras cerebrales como el hipocampo
(asociado a procesos de memoria y cognicion),
la amigdala (responsable del procesamiento del
miedo y las emociones) y la corteza prefrontal (que
regula procesos cognitivos y estrategias de afronta-
miento) que, a su vez, estimulan neurotransmisores
de naturaleza inhibitoria como el &cido y-aminobu-
tirico, mejor conocido como GABA. Este sistema de
autorregulacion es muy sensible y se va moldeando
alolargo de lavida de las personas a través de las
experiencias y la educacién. De esta manera, el
cerebro se adapta progresivamente, disminuyendo
0 aumentando la capacidad del organismo para
afrontar los estresores. Si ante estresores prolon-
gados no ocurre una correcta adaptacion, se pue-
de generar una condicién de activacién alterada
del eje HHAy de los sistemas de neurotransmision

Yy, €n casos muy severos, comporta-

mientos suicidas. Mantener niveles
elevados de GCs en el cerebro provoca el deterioro
de procesos cognitivos como el aprendizaje y la
memoria; por ello, es muy importante regresar al
equilibrio y adaptarse una vez que el evento estre-
sante ha pasado (Herman et al., 2016).

EL ESTRES PUEDE ALTERAR NUESTRO DESPERTAR

En condiciones normales, los GCs se secretan si-
guiendo un ritmo circadiano con oscilaciones a lo
largo del diay la noche, de manera que aumentan
sus niveles dentro de los primeros 30 a 45 minutos
después de despertar por la mafana, contribuyen-
do a cubrir la demanda metabdlica y energética
para iniciar las funciones del dia (a través de la
movilizacién de glucosa). Los GCs disminuyen pro-
gresivamente durante el dia hasta un minimo por
las noches antes de dormir, cuando la demanda



energética es minima, para nuevamente incremen-
tarse conforme amanece. En esta regulacion partici-
pa el eje HHA, pero no comandado por estrés, sino
por un sistema de relojes bioldgicos celulares, a su
vez dirigidos por el nicleo supraquiasmatico del
hipotalamo, encargado de las funciones circadia-
nasy diurnas como el ciclo del suefo-vigilia. Este
ritmo circadiano de GCs es estable entre sexos y
constante en el tiempo; sin embargo, es también
susceptible de alterarse ante situaciones de estrés
cronico y enfermedad. Por ejemplo, en la literatura
se hareportado que personas que padecen depre-
sién, estrés postraumatico, o enfermedades que
conllevan dolor cronico (como la fibromialgia, la
artritis reumatoide y la endometriosis), presentan
niveles de GCs matutinos muy elevados con respec-
to a personas sanas, lo que refleja el esfuerzo del
organismo para contender con el malestar. Investi-
gaciones recientes también han reportado que este
ritmo circadiano puede afectarse temporalmente en
estudiantes durante periodos de estrés por exdme-
nes o en trabajadores con jornadas nocturnas. En
el largo plazo, la alteracion en el ciclo de secrecion
de los GCs puede disminuir la calidad del suefio y
la calidad de vida (Oster et al., 2017).

EL ESTRES TAMBIEN ALTERA NUESTROS
HABITOS ALIMENTICIOS Y METABOLISMO

La regulacion que los GCs ejercen durante la res-
puesta a un estresor y para cubrir la demanda ener-
gética matutina, ocurre a través de procesos metabo-
licos como la sintesis de glucosa (gluconeogénesis).
Este aumento de glucosa se acompana de la se-
crecién de insulina, una hormona pancreatica indis-
pensable para que la glucosaingrese alas células,
por lo que repetidas situaciones estresantes ponen
en riesgo a las personas de padecer resistencia a
la insulina y diabetes tipo 2. Ademas, los GCs pro-
mueven el metabolismo de las grasas de una for-
ma adaptativa, es decir, en el corto plazo, promo-
viendo su oxidacion, liberacion y transformacion en
energia bioldgica (lipdlisis), pero, ante estresores

prolongados, se promueve su acumulacion, por lo
que el estrés es también un predictor de problemas
de obesidad, hipertension y salud cardiometabdlica.

Entonces, en personas que viven en constante
situacion de tension y estrés, el sistema nervioso
central inicia una respuesta de sensibilizacion, es
decir, se predispone a responder mas rapido y exa-
cerbadamente a estresores subsecuentes. En con-
secuencia, aumenta la susceptibilidad para experi-
mentar sentimientos de ansiedad, que en algunas
personas se subsanan con malos habitos como el
tabaquismo, el alcoholismo o la ingestion de ali-
mentos chatarra. Parecido a las drogas de abuso,
los alimentos hipercaldricos activan un mecanismo
de aprendizaje/condicionamiento a nivel cerebral
que incrementa el deseo por su consumo, ya que
temporalmente inducen un estado de bienestar,
pero con la consecuencia de aumentar el almacén
de calorias en forma de grasa. Por ello, las personas
que recurren a estos alimentos como estrategia
de afrontamiento estan en riesgo de desarrollar
enfermedades de salud mental, fisica, metabdlica
y de tipo inflamatorio (Cerda-Molina et al., 2020b).

iCOMO PASAMOS DE LA ALIMENTACION
A LA INFLAMACION?

Tanto los GCs como las células adiposas estimulan
algunas células del sistema inmune para secretar
compuestos con efectos inflamatorios como las
interleucinas 1y 6 (IL-1 e IL-6), que se liberan cuando
hay que reparar tejidos lesionados; pero su presen-
cia sin que haya una sefal de reparacién puede
ser nociva. Estudios recientes han encontrado que
el aumento en la IL-6 altera el equilibrio de la ruta
metabdlica del aminoacido triptofano para producir
serotonina (neurotransmisor que regula los estados
de animo). Esta alteracion provoca la produccién
de un compuesto llamado quinureninay en menor
grado de serotonina, proceso que fomenta la apari-
cion de estados de animo depresivos (Harkin, 2014).
La via enzimatica y metabdlica de la quinurenina
genera otros compuestos de tipo inflamatorio y con
propiedades nocivas como el &cido quindlico, que
en conjunto producen radicales libres (ver siguiente
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El desequilibrio entre moléculas oxidantes-antioxidantes
conduce a enfermedades crénico-degenerativas

Figura 2. Ante el estrés podemos adoptar ha-
bitos saludables que conducen a un equilibrio
entre el estado oxidante-antioxidante o malos
habitos que llevan a su desequilibrio.

de eliminarlas, es decir, antioxidan-
tes. Los prooxidantes, también co-
nocidos como radicales libres, son
moléculas muy reactivas e inesta-
bles debido a que perdieron uno o
varios electrones; aunque en niveles
normales participan en procesos de
defensainmune y reparacion de da-
Aos tisulares, en exceso producen
el efecto contrario. Los compuestos
antioxidantes interactian con los ra-
dicales libres y los neutralizan para
evitar su sobreproduccién y asi man-
tener un balance. Antes de ser elimi-
nados, los radicales libres pueden
interactuar con las grasas saturadas

provocando su degradacién, y con

seccion) y enfermedades neurodegenerativas. Es
necesario mantener el equilibrio en la ruta de pro-
duccién de estos compuestos, de otra forma la ba-
lanza se inclinara hacia la actividad enzimatica que
favorece la inflamacién, lo que a su vez conducira
a una respuesta inmunitaria ineficiente contra los
patégenos y a un incremento en el dafo oxidativo.

¢VIVIR ESTRESADO PUEDE ACELERAR EL ENVEJECIMIENTO
Y LOS PROBLEMAS NEURODEGENERATIVOS?

En efecto, vivir bajo estrés crdnico nos predispone a
desarrollar malos habitos que conducen al sobrepe-
so, la obesidad y otros trastornos metabdlicos que
aumentan la ansiedad y la depresion. Ademas, las
afectaciones se pueden extender a nivel celular y
subcelular ya que aumenta el proceso de estrés oxi-
dativo, lo que acelera el desarrollo de enfermedades
degenerativas. El estrés oxidativo se refiere a la ex-
posicién del organismo a factores que producen una
ruptura del equilibrio natural entre las moléculas que
inducen oxidacioén (prooxidantes) y las encargadas

ello, la sintesis de productos citoto-

xicos. Uno de estos productos es el
malondialdehido, que en exceso puede modificar
la conformacioén quimica de proteinas y lipidos para
formar macromoléculas nocivas que generan una
reaccion inflamatoria y, en ocasiones graves, una
respuesta autoinmune. Por ello, el desequilibrio oxi-
dante-antioxidante provoca danos a nivel genético,
celular y tisular, lo que conduce al desarrollo de
diversas patologias crénico-degenerativas, entre
ellas la enfermedad de Parkinson, la de Alzheimer,
la ateroesclerosis, algunos tipos de cancer, etcétera
(Gonzalez-Fraguela, 2019; Figura 2).

CONCLUSION: LA BUSQUEDA DEL EQUILIBRIO
RESILIENCIA-VULNERABILIDAD

Es importante resaltar que no todas las personas
se ven afectadas por el estrés de la misma forma,
ya que hay quien, en vez de percibir los estresores
como una amenaza, los perciben como retos a los
que hay que responder y adaptarse rapidamente.
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A este proceso se le conoce como resiliencia
y tiene que ver con una mejor capacidad de res-
puesta del sistema de retroalimentacion negativa
del eje HHA y con la capacidad de afrontamiento
asertivo. Por el contrario, las personas susceptibles
o vulnerables que perciben muy amenazadoras las
vivencias estresantes, generalmente se adaptan
mal y tienden a responder de manera exacerbada
(Jones et al., 2022).

Si bien la capacidad de resiliencia depende de
factores hereditarios y de personalidad, la pode-
mos desarrollar con la iniciativa de buscar apoyo
social, o a través de practicas como una buena
alimentacién, el ejercicio y la meditacién, que con-
tribuyen a mitigar el impacto emocional del estrés
y sus multiples efectos nocivos en la salud; estas
estrategias pueden ser especialmente Utiles para
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aquellas personas con enfermedades cronicas, ya
que al experimentar un proceso de defensay pro-
teccién constante, estan predispuestas a percibir
aun mas el estrés y el dolor.
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