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Prefacio

Delante de usted se encuentra el texto de referencia de nuestro curso de PNIc. Durante su tiempo de estudio, se
trabajara paso a paso hacia una situacion en la que usted, como terapeuta de PNIc, posea todos los conocimientos
y habilidades que le brindan las herramientas para aplicar plenamente la ciencia de la PNI en su practica. Ademas
del conocimiento y de las mas recientes ideas cientificas en los campos de la medicina evolutiva, la
neuroendocrinologia, la inmunologia, la resoleémica, los érganos, el diagndstico, el movimiento, la nutricién, la
neurodegeneracién, la psicologia, el deporte (de élite) y la medicina del Estilo de Vida, se le proporcionaran las
habilidades practicas para ayudarle a usar el conocimiento en su consultorio médico e integrarlo en su propia vida

y sociedad, asi como en los negocios, las escuelas y la politica.

Este texto de referencia contiene la teoria basica que se discute en el curso, provisto de resefias y referencias a
articulos que proporcionan mds informacién de fondo. En este texto de referencia, los términos y definiciones
importantes estan impresos en negrita y los términos en inglés que no siempre se pueden traducir adecuadamente,
estdn impresos en cursiva. El texto de referencia sigue el plan de estudios y, por lo tanto, los mddulos y la
implementacién de los dias de ensefianza. Donde sea posible y necesario, encontrara referencias y enlaces cruzados
a otros mddulos. En las lecciones, se aborda y/o se construye la teoria y hay mucho espacio para el vinculo con el

consultorio a través del aprendizaje activo y de la observacion de pacientes.

iLe deseamos un agradable periodo de estudios en PNI Europe !

Capitulo 3 Neuroendocrinologia dentro de la PNI
"Vivir dentro de un equilibrio dindmico produce resiliencia frente a la toxicidad". - Fritjof Kapra

El sistema neuroendocrino sirve a un fin basico: mantener la homeostasis, el equilibrio dinamico, en el
organismo. Cuando el cuerpo es capaz de regresar una y otra vez a la homeostasis, esta sano y flexible. Una
alteracidn (toxica) se puede resolver bien y no desequilibra el sistema de forma crénica. Los sistemas neuroldogico
y endocrino estan muy entrelazados y tienen el mismo origen. Por este motivo se los denomina conjuntamente
"el sistema neuroendocrino". La gran diferencia entre los procesos neurolégicos y los endocrinos estriba en la
manera en la que ambos sistemas ejercen su influencia. Los procesos neuroldgicos transcurren a través de las
fibras nerviosas, y los endocrinos, a través de las reservas de fluidos (sangre y liquido cefalorraquideo). Pero a
nivel funcional hay muy poca diferencia.

El hipotalamo tiene un papel central dentro del sistema neuroendocrino. Esta influenciado neuroldgicamente (a
través de los axones) por un gran numero de d6rganos dentro del cerebro. El hipotdlamo reacciona a la
informacién axonal con la produccidn de gran cantidad de hormonas. De este modo se establece el vinculo entre
el sistema neurolégico y el endocrino. El eje hipotalamo-hipofisario es determinante a nivel del cerebro. De ahi
reciben la orden todos los d6rganos endocrinos periféricos. Desde la periferia existen mecanismos de
retroalimentacidon hacia el cerebro, de forma que es un ciclo cerrado.

En este capitulo se describen a grandes rasgos principalmente el sistema neuroldgico y el sistema endocrino.
Todo el capitulo esta enfocado en el sistema de estrés y la influencia que tienen las diferentes formas de estrés
sobre el funcionamiento de los demas sistemas: el sistema inmune, el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
el eje tiroideo y el biorritmo.

PNI Europe ®© 2



©PNI Europe

3.1 Neurologia!

La neurologia como parte de la neuroendocrinologia comprende el funcionamiento del sistema nervioso y su
influencia sobre los érganos endocrinos. El sistema nervioso esta compuesto por el cerebro y la médula espinal
(sistema nervioso central) y todas las vias nerviosas que conectan el sistema nervioso central con el resto del
cuerpo (sistema nervioso periférico). Dentro del sistema nervioso se puede distinguir una parte somatica
(voluntaria), que funciona por control voluntario, y una auténoma (vegetativa), que actua de forma involuntaria.
El sistema nervioso procesa percepciones sensoriales (sensibles) (oido, vista, olfato, gusto, equilibrio y tacto) y
dirige el movimiento y los érganos mediante estimulos motores (voluntarios e involuntarios). Se ocupa de la
estabilizacién adaptativa del medio ambiente interno del cuerpo cuando cambian las circunstancias en el medio
externo (el mundo exterior), regula la reproduccién y organiza el almacenamiento, ordenacidn y consulta de
experiencias (funciones cognitivas). Los sistemas nerviosos central y periférico funcionan juntos como un todo.
También los diferentes sistemas anatdémicos (los sistemas sensorial, motor, regulador y motivacional) estan
estrechamente relacionados entre si.

3.1.1 El sistema nervioso central

En el sistema nervioso central se puede distinguir entre materia blanca y gris: grupos de neuronas (gris) y vias
nerviosas que conducen los estimulos nerviosos (blanca). En la parte externa del telencéfalo y el cerebelo hay
una capa de materia gris: el cortex (corteza cerebral). Las acumulaciones de células nerviosas que estan situadas
profundamente en los hemisferios se llaman nucleos. Las acumulaciones de células nerviosas en el sistema
nervioso periférico se denominan ganglios. En la médula espinal y el tronco del encéfalo, la sustancia gris esta
en el centro, en nucleos o columnas, y la sustancia blanca, en la parte exterior, en forma de fibras axdnicas.

Basdndose en el desarrollo del sistema nervioso, se puede distinguir una serie de grandes zonas que son
abarcadas por él: el telencéfalo, el diencéfalo, el tronco del encéfalo (o tallo cerebral) con el mesencéfalo (el
cerebro medio), el metencéfalo, el mielencéfalo y la médula espinal.

La estructura del sistema nervioso central es un reflejo del tiempo filogenético evolutivo de las distintas partes.
La médula espinal y el tronco del encéfalo llevan existiendo probablemente 500 millones de afios, el mesencéfalo,
unos 300 millones, y el telencéfalo tal como es ahora, cerca de 80.000 aios. El desarrollo del cerebro posee un
orden absolutamente légico. Cuando el tronco del encéfalo ya no pudo seguir cumpliendo sus funciones porque
la evoluciéon ponia mas requisitos, el mesencéfalo crecié por encima. El neocdrtex es otro crecimiento y
perfeccionamiento con, en principio, las mismas funciones que el tronco del encéfalo: memoria motora y
desarrollo de la motricidad fina. La filogenia (la historia evolutiva) del sistema nervioso también dice algo acerca
de la dominancia funcional de unas partes sobre otras. Las situaciones fisioldgicas permiten un comportamiento
racional relativamente lento: reflexionar y tomar decisiones que requieren su tiempo cuando lo hay, porque no
exigen una intervencion aguda. En estas situaciones, el neocdrtex domina el tronco del encéfalo y, en gran
medida, también el mesencéfalo emocional/motivacional. Las situaciones de peligro (de muerte) invierten
totalmente la dominancia: una reaccion rapida de supervivencia inducida desde el "sistema motor" emocional
(localizado en el mesencéfalo y el tronco del encéfalo) y ejecutada por motoneuronas al nivel de la médula
espinal no deja tiempo para las lentas rutas de decisidon neocorticales. Hasta que la amenaza no se reduce o
desaparece, el neocértex no puede volver a pensar y aprender de la experiencia.

El telencéfalo estd compuesto por dos hemisferios y esta cubierto en su exterior por el cértex (o corteza)
cerebral. El cortex constituye la base anatdmico-funcional de las percepciones sensoriales y de la planificacion y
ejecucidn de acciones motoras complejas. La corteza cerebral desempefia un papel importante en funciones
como la comprension y el uso del lenguaje, las competencias sociales, cognitivas y culturales y diferentes
aspectos del aprendizaje y la memoria. Hay una distribucién de funciones clara dentro de cada hemisferio y entre
ambos: algunas zonas del cortex contribuyen mas y otras, menos. La integracion de estas funciones se produce
a través de extensas conexiones asociativas: las conexiones corticocorticales dentro de la corteza. Se distinguen
tres dreas asociativas: el cortex prefrontal (responsable mayormente de la conducta compleja, la cognicién y la
expresion del lenguaje), el cértex de asociacion parieto-occipito-temporal (que se ocupa sobre todo de la
percepcion del cuerpo y el mundo exterior y de la comprension del lenguaje) y el cértex limbico (responsable
sobre todo de la memoria y la emocidn). Los hemisferios no son exactamente iguales ni tampoco equivalentes a
nivel funcional. Varias funciones cerebrales estan "lateralizadas", lo cual quiere decir que uno de ambos
hemisferios es dominante (un claro ejemplo es el ser zurdo o diestro). Globalmente, el hemisferio izquierdo
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domina en las funciones intelectuales, racionales, verbales y analiticas, y el derecho, en los procesos no verbales
e intuitivos y en determinados aspectos de la experiencia y el comportamiento emocionales. Los hemisferios se
subdividen en Iébulos cerebrales: el I6bulo occipital (con una funcion principalmente visual), el I6bulo temporal
(con areas especializadas en oido, habla y memoria), el I6bulo parietal (sobre todo para la percepcion de las
calidades sensoriales) y el I6bulo frontal (motricidad y conducta cognitiva). En el centro de los hemisferios se
encuentran los ventriculos laterales (ventriculos primero y segundo). Son cavidades con liquido cefalorraquideo
(o liquido cerebroespinal). El cefalorraquideo es un liquido acuoso que se encuentra dentro del cerebro y
rodedndolo, asi como en la médula espinal, y que se encarga de amortiguarlos y protegerlos, del transporte de
nutrientes y de la evacuacién de productos de desecho. También las sustancias sefalizadoras pueden desplazarse
por este liquido. Alrededor de los ventriculos laterales hay una serie de grandes sistemas nucleares, como los
ganglios basales (una estructura de forma anular bajo la corteza y el telencéfalo) y el sistema limbico. Ambos
sistemas estan implicados en la motricidad, el comportamiento, la emocién/motivacion y la memoria.

Las estructuras cerebrales limbicas se componen de la amigdala, el hipocampo y el giro cingulado (giro cingular,
circunvolucion del cingulo o cingulum). Estas estructuras tienen funciones claramente diferenciadas.

La amigdala (o cuerpo/complejo amigdalino) tiene un papel importante a la hora de evaluar el significado
emocional o motivacional de la informacion sensorial. La amigdala asigna a los estimulos una carga emocional
que influye en el procesamiento de los estimulos sensoriales y en la planificacién del comportamiento y la
motricidad. Estos estimulos son procesados y convertidos en respuestas integradas auténomas, endocrinas,
cognitivas y conductuales. La amigdala desempefia un papel en la orientacion de la atencion hacia estimulos
especificos y en el almacenaje de informacién (aprendizaje y memoria), especialmente en sentido asociativo: la
conexion de sensaciones placenteras o desagradables con el proceso de aprendizaje. La amigdala también influye
en la programacion y planificacién de los procesos cognitivos y conductuales, en la vivencia de emociones y en
la reaccion de cerebro y el cuerpo a las emociones y al comportamiento. Los ataques de ansiedad y panico tienen
su origen en la amigdala. También los trastornos animicos y la depresion estan determinados en parte por el
funcionamiento de la amigdala.

El hipocampo (en latin, "caballito de mar", bautizado asi por su forma) y la corteza parahipocampal (o cortex
parahipocampico) son importantes en los procesos de aprendizaje y memoria, sobre todo en lo tocante a la
memoria declarativa (la memoria consciente de hechos y acontecimientos). La informacién procedente de todas
las modalidades sensoriales puede llegar de forma asociada al hipocampo, donde es procesada y reenviada a su
lugar de origen. Este proceso provoca la formacion de huellas de memoria en la corteza.

El giro cingulado es un drea cortical de asociacién que posee conexiones con estructuras motoras, sensoriales y
limbicas. Es una regién premotora para el comportamiento complejo y los procesos visceromotores asociados a
él (procesos relacionados con el control de las visceras y los musculos lisos: digestidon, vasos sanguineos, etc.)
que influye en la percepcidén del dolor.

Entre ambos hemisferios del telencéfalo se encuentra el diencéfalo, compuesto por el tdlamo y el hipotdlamo.
El talamo es un importante centro de enlace que transmite al cortex cerebral la informacidon sensorial acerca del
mundo exterior, que es transportada por las vias ascendentes largas (que suben) y que devuelve la informacion
motora a través de las vias descendentes (que bajan). El tdlamo es la puerta por la que tienen que pasar
practicamente todos los sistemas sensoriales antes de que la informacidn de estos sistemas pueda llegar a la
corteza cerebral. Por tanto, las funciones corticales tienen una gran dependencia del tdlamo. Este puede modular
la informacidn entrante e integrarla antes de que sea enviada al cértex cerebral. Desde el cértex, la informacidn
es enviada al cuerpo a través del tdlamo. Debido a esta estrecha colaboracidn, el tdlamo y la corteza cerebral
forman una unidad funcional. El tdlamo también recibe sefiales directas de los neurotransmisores procedentes
de la amigdala, el tallo cerebral y el prosencéfalo. El hipotalamo coordina las actividades del sistema nervioso
auténomoyy, en estrecha colaboracion con la hipéfisis, el sistema endocrino. Entre ambas mitades del diencéfalo
esta el tercer ventriculo, que esta conectado con los dos ventriculos laterales.

El tronco del encéfalo comprende los ndcleos motores y sensoriales que pertenecen a los nervios craneales

(pares craneales) y todas las fibras axdnicas ascendentes y descendentes que conectan el prosencéfalo y el
mesencéfalo con la médula espinal.
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En el mesencéfalo hay centros de control importantes para el sistema visual y auditivo. El metencéfalo esta
formado por el puente troncoencefalico (el puente entre el telencéfalo y el cerebelo) y el cerebelo. El cerebelo
se compone a su vez de dos hemisferios, y en su parte externa esta hecho de corteza cerebral (cértex). Tiene un
papel en la motricidad. El mielencéfalo, situado en el extremo posterior del cerebro, es un centro de control que
constituye el paso del tronco del encéfalo a la médula espinal. El mielencéfalo y el metencéfalo albergan el cuarto
ventriculo y el acueducto del mesencéfalo (una cavidad llena de liquido cefalorraquideo). El acueducto del
mesencéfalo, o acueducto cerebral, conecta el tercer ventriculo con el cuarto. El cuarto ventriculo conecta el
acueducto cerebral con el canal ependimario de la médula espinal. La médula espinal, situada en el canal
vertebral, se prolonga desde el foramen magno (el orificio de la parte posterior del craneo) hasta la
primera/segunda vértebra lumbar. La sustancia gris de la médula espinal recibe informacién sensorial
proveniente del cuerpo, y envia érdenes motoras a los musculos. La sustancia blanca de la médula espinal
contiene las vias sensoriales ascendentes y las vias motoras descendentes.

La barrera hematoencefdlica y la barrera sangre-liquido cefalorraquideo

Para protegerse de patdgenos y sustancias tdxicas, el cerebro estd cerrado con respecto al resto del cuerpo por
medio de la barrera hematoencefalica y de la barrera sangre-liquido cefalorraquideo. El endotelio de los capilares
intracerebrales (capilares dentro del cerebro) y de los plexos coroideos (donde se fabrica el liquido
cefalorraquideo) estd compuesto por células conectadas entre si por uniones estrechas. Gracias a ellas, las
sustancias del torrente sanguineo no pueden entrar asi como asi en el cerebro o en el espacio subaracnoideo.
Una serie de sustancias de bajo peso molecular como la glucosa y ciertos aminoacidos pueden atravesar
libremente la barrera hematoencefalica. Para la mayoria del resto de sustancias esto no es posible: para ello les
hace falta un mecanismo de transporte activo. Si el epitelio de la barrera sangre-liquido cefalorraquideo esta
afectado, las sustancias dafiinas pueden llegar al cerebro. Los 6rganos circunventriculares (drganos que estan en
el borde del sistema ventricular del cerebro, especificamente, los érganos excretores o centros de actividad de
diferentes hormonas, neurotransmisores y citocinas) no estan rodeados por la barrera hematoencefilica, y se
encuentran en el lado sanguineo de esta barrera. Gracias a ello, las neuronas de los érganos circunventriculares
pueden detectar directamente la concentracion de diferentes sustancias en la sangre, en especial de las
hormonas peptidicas, y segregar sustancias en la sangre. Esto concierne, entre otros, a la glandula pineal (epifisis
cerebral o conarium, una glandula endocrina del cerebro que es responsable, por ejemplo, de la produccion de
melatonina) y a la neurohipofisis.

3.1.2 El sistema nervioso periférico

El sistema nervioso periférico se puede subdividir en un componente somatico y otro auténomo. La parte
somatica comprende la inervacion motora (el suministro de nervios) de los musculos esqueléticos y la inervacion
sensorial de los receptores de la piel, los musculos y las articulaciones. La parte autonoma incluye la inervacion
motora y sensorial de las glandulas y de los musculos lisos de érganos y vasos sanguineos. Dentro del sistema
auténomo se puede hacer una distincion entre sistemas simpatico, parasimpatico y entérico. El sistema
simpatico es, dicho en pocas palabras, el sistema activador, mientras que el parasimpatico es el sistema de
puesta en reposo. El sistema entérico controla el tracto gastrointestinal.

El simpatico tiene una funcién principalmente activadora. Esta se efectia en gran parte a través de la activacion
de la médula suprarrenal, lo cual hace que se segregue adrenalina en la sangre que, como hormona, a través de
receptores adrenérgicos beta, acelera la frecuencia respiratoria, ensancha los bronquios, acelera la frecuencia
cardiaca y aumenta la fuerza de contraccidon del miocardio. A través de los receptores alfa se produce una
vasoconstriccidn en la piel y las visceras y una redistribucidon de la sangre hacia los musculos, el corazén y el
cerebro. El bazo se contrae para que la sangre llegue a la circulacion general. El metabolismo energético es
estimulado mediante la inhibicidon del pancreas y la activacién de la glucdlisis y la gluconeogénesis en los
hepatocitos y adipocitos para liberar glucosa. La peristalsis intestinal se inhibe y se tensan los esfinteres del ano
y la vejiga. Aumenta la fabricacidn de saliva viscosa. Se incrementa la secrecion de sudor y se pone de punta el
vello de la piel. Las pupilas se agrandan, se levanta el parpado superior y el globo ocular se mueve ligeramente
hacia afuera. En resumen: el simpatico se ocupa de las caracteristicas de la respuesta de lucha o huida como
preparacién para la accion.

Por el contrario, el efecto del parasimpatico es calmante. El corazdn reduce su frecuencia y disminuye la fuerza

de contraccion, los bronquios se estrechan, aumenta la secrecién de moco, las pupilas encogen y los musculos
oculares se relajan. Los esfinteres del ano y la vejiga se relajan y hay una mayor secrecion de saliva y lagrimas.
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Una serie de efectos de la actividad del simpdtico no disminuye tanto a consecuencia de la activacién del
parasimpatico, sino por la puesta en reposo del propio simpatico. Es el caso, por ejemplo, de la constriccidn de
los vasos sanguineos.

La actividad del tubo digestivo es regulada de forma parcialmente auténoma por el sistema nervioso entérico.
Esta parte del sistema nervioso periférico integra sefiales de dentro y de fuera del intestino, y controla la
actividad del sistema digestivo.

3.1.3 Células del sistema nervioso

El sistema nervioso esta compuesto por células nerviosas (neuronas), especializadas en recibir, procesar y
transmitir sefales, y células complementarias (células gliales), que tienen un papel como tejido de apoyo o una
funcidon metabdlica o fagocitadora. Las neuronas mantienen un contacto reciproco y con sus érganos diana a
través de sus ramificaciones (axones y dendritas), y estan conectadas en circuitos neuronales. La comunicacion
entre las neuronas se produce a través de las sinapsis (puntos de contacto), en las que se transmiten las sefiales
a través de neurotransmisores (sustancias sefializadoras) por medio de la transmision sinaptica. Las dendritas
son ramificaciones de las neuronas que reciben mediante sinapsis informacién procedente de otras neuronas.
Las neuronas pueden contener varias dendritas. Los axones son ramificaciones de las neuronas que transmiten
a otras células la informacién recibida. Cada neurona tiene un solo axén, pero los axones pueden ramificarse y
llegar asi a varias células o incluso a otras partes del sistema nervioso. Los axones se organizan en fibras axdnicas
en el cerebro o conforman los nervios periféricos. Los axones pueden estar rodeados por una vaina de mielina.
Una funcién importante de ella es el aislamiento del axdn con respecto a su entorno, lo que permite conducir
mas rapidamente los impulsos eléctricos. Las vainas de mielina estan formadas por un tipo especial de célula
glial. El grado de mielinizacién, esto es, la medida en que los axones van provistos de vainas de mielina, determina
en buena parte la maduracién funcional del sistema nervioso durante su desarrollo. Las vainas de mielina estan
interrumpidas en el sentido longitudinal del axén por los nodos de Ranvier, lo cual hace que la conduccion de
impulsos se produzca a saltos: el impulso salta de un nodo a otro. La conduccidn es varias veces mas rapida
cuando transcurre por axones mielinizados. Las enfermedades desmielinizantes, como la esclerosis multiple,
acarrean una conduccién de sefiales reducida o alterada. Una de las consecuencias es el trastorno de la
motricidad. EI mantenimiento y abastecimiento de las neuronas tiene lugar mediante transportes axonales
anteroégrados (de dentro a los extremos) y retrégrados (de los extremos hacia adentro). A través del transporte
axonal retrégrado, las sustancias neurotdxicas o los microorganismos procedentes de la periferia pueden llegar
al sistema nervioso central.

Células gliales

Las células gliales, células complementarias del sistema nervioso, se clasifican en astrocitos, oligodendrocitos,
microglias y células ependimarias. Los astrocitos son células con largas ramificaciones que estan en contacto con
la membrana basal de los vasos sanguineos o que se encuentran alrededor de las fibras nerviosas u otras
ramificaciones de neuronas. Aislan a las neuronas entre si y son amortiguadores contra las grandes fluctuaciones
de concentraciones idnicas, reparan el tejido nervioso dafiado, fagocitan los productos de desecho y conducen
la migracion de neuronas y/o sus ramificaciones durante el desarrollo del sistema nervioso. Los oligodendrocitos
(Ilamados células de Schwann o neurolemocitos en el sistema nervioso periférico) forman las vainas de mielina.
Las microglias tienen una funcién fagocitadora y desempefian un papel en la defensa inmunolégica dentro del
sistema nervioso. En caso de dafio tisular, las microglias se dividen y se desplazan al lugar del dafio. Estan
estrechamente emparentadas con los macréfagos (véase el capitulo 4, "Sistema inmune"). Las células
ependimarias son células epiteliales que revisten la pared de los ventriculos y de la médula espinal. En su lado
ventricular tienen cilios que favorecen la circulacién del liquido cefalorraquideo.

3.1.4 Comunicacion

La funcidn mas importante del cerebro es reunir, integrar e interpretar la informacién del cuerpo y su entorno y
enviar sefiales al cuerpo para que reaccione a la informacidn obtenida. Ejerce esta funcion con ayuda del sistema
nervioso central. Para hacerlo, la comunicacién es de extrema importancia.

Transmision de sefiales.

Las neuronas pueden intercambiar sus sefiales entre si tanto de forma eléctrica como con la ayuda de mensajeros
guimicos. La transmision eléctrica se produce alli donde las membranas celulares de dos neuronas estan muy
cerca la una de la otra. Las uniones gap conectan entre si estas neuronas, que pueden asi activarse como
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poblacidn. Sin embargo, la principal forma de comunicacidn de las neuronas se realiza con ayuda de mensajeros
quimicos: los neurotransmisores. Estos se encuentran en vesiculas sindpticas que se encuentran junto a la
membrana de la sinapsis de la neurona presinaptica. La célula presindptica es aquella que emite una sefial,
mientras que la postsinaptica es la que la recibe. Bajo la influencia del potencial de accidn, la sefial eléctrica que
se transmite entre las neuronas y que se origina por el cambio en la composicion de los iones de la célula y
alrededor de esta, se produce una despolarizacion del extremo del axén de la célula presindptica. Esto provoca
la apertura de los canales de Caz* dependientes de la tension, lo cual impulsa a las vesiculas a moverse hacia la
membrana y fundirse con ella (fusién). Vierten su contenido (los neurotransmisores) en el espacio sinaptico
mediante exocitosis (secrecion). El espacio sindptico o hendidura sinaptica es el espacio entre la neurona
presinaptica y la postsindptica. El neurotransmisor secretado comienza una interaccién con receptores
especificos en la membrana de la neurona postsinaptica. Estos receptores determinan si la célula postsinaptica
se polariza o se despolariza. Esto tiene un efecto excitador (activador) o inhibidor (represor) sobre la célula.
Desde la membrana postsinaptica, la sefial continda siendo transmitida a través de la dendrita de la célula
postsindptica (véase la figura 1). Los neurotransmisores secretados son, o bien descompuestos por enzimas, o
bien reabsorbidos por la neurona presinaptica (reuptake). Hay indicios de que la comunicacidn entre neuronas
también se puede producir de otras maneras: por difusion o a través del liquido cefalorraquideo del cerebro o
de la médula espinal.

Neurotransmitters
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re-uptake pump  Axon

Voltage- .
gated Ca™ terminal
channel Neuro-
transmitter
receptors .
. ) Synaptic
Post-synaptic v00 °, }
. p cleft
density "
Dendritic
spine

Figura 1 Transmision de sefiales entre neuronas

Sustancias sefializadoras

Los neurotransmisores son sustancias sefializadoras quimicas. Existen muchos tipos de neurotransmisores, y se
pueden clasificar de diferentes formas. En primer lugar, estan los neuropéptidos: cadenas de péptidos que estan
compuestas por entre 3 y 36 aminoacidos, como la sustancia P, la vasopresina y la oxitocina. Los neuropéptidos
pueden servir como neurotransmisores y/o cumplir un papel hormonal. Ademas de los neuropéptidos de alto
peso molecular, también los hay de bajo peso molecular. Se trata de las aminas bidgenas, compuestas por un
grupo amino y derivadas de un solo aminoacido (por ejemplo, las catecolaminas (dopamina, adrenalina y
noradrenalina), la serotonina y la histamina), los aminodacidos (como el GABA, el glutamato y la glicina) y los
neurotransmisores con una composicion quimica distinta, como la acetilcolina (un éster) y el mondxido de
nitrégeno (un compuesto inorganico). Una sola neurona puede sintetizar y secretar varios neurotransmisores.
Algunos transmisores estan unidos entre si en cuanto a su funcionamiento, y se llaman cotransmisores.

Ademas de neurotransmisores, hay neuromoduladores: sustancias que ejercen una accidn clara dentro del
sistema nervioso, pero de las cuales no estan demostradas del todo las caracteristicas neurotransmisoras. Entre
ellos estan los neuropéptidos y las (neuro)hormonas. Los neuropéptidos son péptidos bioactivos que las
neuronas utilizan para comunicarse entre si: una célula los secreta, son activados por una enzima y a
continuacion la otra célula los recibe, transmitiéndose una sefal. Una vez emitida la sefial, son degradados por
una peptidasa (enzima proteolitica). Tienen una estrecha relaciéon con las hormonas peptidicas, por lo que
también pueden cumplir funciones hormonales. Las (neuro)hormonas peptidicas son secretadas por los 6rganos
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endocrinos. Pueden tener un efecto autocrino (sobre la misma célula) o paracrino (sobre células cercanas), pero
también ser transportadas por un liquido (sangre, liquido cefalorraquideo) hacia otro lugar en el que provocar
una reaccién.? Los inmunotransmisores son neurotransmisores que activan las citocinas, posibilitando asi la
comunicacion entre el sistema nervioso y el inmune. Una misma sustancia puede ser un neurotransmisor, un
inmunotransmisor, un neuropéptido y/o una hormona, como, por ejemplo, la dopamina, la adrenalina, la

noradrenalina y la sustancia p3

Receptores

Para cada neurotransmisor existe un receptor que reacciona ante su presencia. Los receptores de
neurotransmisores pueden dividirse en ionotrépicos y metabotrdpicos. Los receptores ionotropicos son
receptores de la membrana celular de las neuronas que pueden unirse a un neurotransmisor y que al mismo
tiempo forman un canal idnico por el que los iones pueden entrar y salir de la célula. Estos receptores trabajan
muy rapido y por poco tiempo, y son activados acoplando un ligando (por ejemplo, un neurotransmisor), tras lo
cual el canal idnico se abre y los iones pueden entrar y salir de la célula. Los receptores metabotrépicos
(receptores acoplados a proteinas G) no tienen canal idnico, pero poseen en su exterior un punto de unién para
los neurotransmisores y en su interior, el lamado complejo proteina G que transmite la actividad receptora a
través de un sistema de segundo mensajero (transduccién de sefial). Influyen en el metabolismo celular y, de
este modo, a veces también indirectamente en el funcionamiento de los canales idnicos, pero de una forma mas
lenta y duradera.
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Figura 2A Receptor ionotrépico? Figura 2B Receptor metabotrépico®

Efecto

El efecto de la activacidn de una neurona sobre una célula postsindptica, es decir, la excitacidon o inhibicién del
funcionamiento de esa célula, depende del tipo de neurotransmisor y de la naturaleza de los receptores
postsinapticos. El GABA siempre inhibe y el glutamato siempre excita, pero la dopamina puede tener ambos
efectos en funcidn del tipo de receptor que haya en la célula postsinaptica. El complejo de receptores de la célula
postsindptica contiene en su exterior uno o varios puntos de union para el neurotransmisor y una parte efectora
situada en el interior de la célula. Las sustancias que ponen en funcionamiento un receptor se llaman agonistas,
mientras que las que contrarrestan el efecto de los agonistas sobre el receptor se denominan antagonistas. La
sensibilidad del receptor puede cambiar si estd presente o ausente durante mucho tiempo un neurotransmisor.
Los receptores estan tanto en la célula presindptica como en la postsinaptica. Los receptores presinapticos hacen
gue el neurotransmisor pueda regular su propia secrecién o influir en la secrecion de otros transmisores.

3.2 Endocrinologia

En el apartado anterior ya se dijo que el sistema endocrino esta controlado por el sistema nervioso, con el que
esta estrechamente relacionado. Hay partes del sistema endocrino (el hipotalamo y la hipdfisis) que pertenecen
al sistema nervioso, y las mismas sustancias pueden funcionar como neurotransmisores en el sistema nervioso y
como hormonas en el endocrino. El sistema endocrino regula la homeostasis. Los sistemas alostaticos se activan
cuando se produce una perturbacién de una de las homeostasis corporales (por ejemplo, el pH, la temperatura
o la presiéon sanguinea). Solo cuando no se restablece la homeostasis pasado un tiempo, se sefializa una sensacién
(calor, frio, hambre, sed, cansancio, picor, suefio y similares). Las sensaciones también se denominan sensacion
homeostatica, sensacién interoceptiva, motivacién primaria o emocién. La palabra emocién proviene del latin
emovere, que significa "mover", y quizad sea el nombre que mejor le corresponda a la sensacidn, porque esta
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siempre exige un movimiento o una decisidn de realizar una accién. Si se toma la decision correcta, la sensacién
desaparece y es sustituida por otra de satisfaccion por haberse restablecido la homeostasis.

Comunicacion

El sistema endocrino se comunica con ayuda de hormonas. En funcidn de su estructura molecular, las hormonas
pueden dividirse en tres clases: monoaminas, compuestas por un grupo amino y derivadas de un solo aminoacido
(como la dopaminay la serotonina), hormonas peptidicas, compuestas por cadenas de entre 3 y 36 aminodacidos,
como la vasopresina y la oxitocina, y las hormonas esteroideas, que estan hechas de colesterol y son liposolubles,
como las hormonas sexuales. A nivel funcional hay poca diferencia entre las hormonas peptidicas y las sexuales.

La sefializacion realizada por hormonas puede clasificarse en tres tipos: autocrina, con efecto sobre la misma
célula, paracrina, con efecto sobre las células cercanas, o endocrina, con efecto sobre otros 6rganos mas
alejados. Una hormona endocrina suele ser transportada a través de la sangre desde el lugar de secrecion hasta
el 6rgano diana. Cuando una hormona llega a una célula u érgano diana, el tejido diana libera factores que
reducen la actividad del érgano productor de hormonas. Este es el proceso de feedback negativo o
retroalimentacion negativa.

El sistema endocrino estd compuesto por un grupo de érganos muy integrados y extendidos que regulan la
homeostasis. Los érganos del sistema endocrino se llaman principalmente glandulas: la hipéfisis (glandula
pituitaria), la tiroides (glandula tiroides), las glandulas paratiroides, la parte endocrina del pancreas (pancreas
endocrino), las glandulas suprarrenales (glandulas adrenales), la glandula pineal (epifisis cerebral, conarium) y
las gdnadas. El control de estos 6rganos se realiza a través del eje hipotdlamo-hipofisario. También los huesos e
incluso la grasa tienen funciones endocrinas. En este capitulo se tratan estos érganos en la medida en que
influyan en la respuesta de estrés. La accidn y el funcionamiento de los drganos que no tengan un papel en ella
son tratados en otras partes de este libro.

3.3 El eje hipotalamo-hipdfisis-6rgano diana

Una de las funciones mas importantes del sistema nervioso es mantener constante el medio interior, la
homeostasis corporal. El hipotalamo es el centro del sistema nervioso central desde el que se regulan muchas
funciones corporales que contribuyen a la homeostasis. Los sistemas que se ven influidos son el sistema
(neuro)endocrino, el sistema (neuro)inmunoldgico, el sistema nervioso auténomo y el comportamiento. A través
del hipotalamo y la hipdfisis hay una influencia directa del sistema nervioso central sobre el estado hormonal del
organismo. Utilizando neuropéptidos y neurohormonas, el hipotdlamo, la hipdfisis y sus érganos diana (junto
con el eje neuroendocrinoldgico) influyen en toda clase de funciones cerebrales y corporales que tienen que ver
con el metabolismo de la energia, el crecimiento del cuerpo, la diferenciacién sexual, las funciones reproductivas,
el equilibrio hidrico y electrolitico, la regulacion de la temperatura corporal, la respiracién, la circulacidn, el ritmo
dia-noche y otros ritmos bioldgicos. A través de las estructuras limbicas del prosencéfalo, como la amigdala y el
hipocampo, se produce la regulacién del comportamiento motivacional/emocional. Existe una estrecha relacion
e influencia reciproca entre el sistema inmunolégico y el autonomo y endocrino, teniendo un gran peso las
citocinas en forma de interleucinas.

El hipotdlamo

El hipotdlamo forma parte del diencéfalo, y estd conectado con la hipdfisis a través del tallo pituitario. El
hipotdlamo esta compuesto por un gran numero de nucleos. A nivel global, el hipotdlamo se subdivide en una
parte lateral y una parte medial. En el hipotdlamo lateral se produce la integracion de la informacidn procedente
del prosencéfalo y el tronco encefalico. El hipotdlamo lateral controla en buena parte el comportamiento, asi
como las funciones auténomas y endocrinas del hipotalamo. El hipotdlamo medial contiene el nucleo
supraoptico y el nicleo paraventricular, que estan en contacto con la neurohipéfisis. También incluye el nucleo
supraquiasmatico, responsable de los ritmos dia-noche. Ademas, aqui se encuentra el nicleo arcuato, que esta
en contacto con la adenohipdfisis y controla los érganos endocrinos. También se encuentran aqui los cuerpos
mamilares, un nucleo que forma el punto de conexién entre el hipocampo y los nucleos anteriores del tdlamo.
Esta zona esta implicada en los procesos de memoria. La informacion de casi cualquier modalidad sensorial
puede llegar al hipotdlamo, que posee importantes proyecciones en la corteza cerebral, la amigdala y el
hipocampo vy, a través del tdlamo, en el cértex prefrontal. A través de estas proyecciones, el hipotalamo influye
en las funciones corticales superiores y en las estructuras limbicas del prosencéfalo. También el comportamiento
y los procesos auténomos como la respiracion pueden ser controlados por el hipotdlamo.
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La hipofisis

La hipdfisis esta formada por células madre mesenquimales del intestino. Por tanto, es un érgano que, desde un
punto de vista evolutivo, tiene su origen en la periferia. Es algo que puede percibirse en su funcionamiento:
controla el ritmo de los drganos de la periferia y es el punto de conexidn entre el cerebro y la periferia. La hipdfisis
estd compuesta por la adenohipdfisis o I6bulo anterior y la neurohipéfisis, el I6bulo posterior. El hipotdlamo y
la adenohipdfisis estdn unidos por medio del tallo pituitario. La comunicacién entre el hipotdlamo y la
adenohipofisis tiene lugar a través de un sistema porta que va del hipotalamo a la hipdfisis pasando por el tallo
pituitario. La adenohipdfisis se ve influenciada por la secrecion de hormonas estimulantes (factores liberadores)
o inhibitorias (factores inhibidores). La comunicacion entre el hipotdlamo y la neurohipdfisis se efectia de una
forma mas directa a través de vias nerviosas entre el nlcleo paraventricular y el supradptico que producen las
hormonas oxitocina y vasopresina (también llamada hormona antidiurética (ADH)). La vasopresina es importante
para el equilibrio hidrico del organismo mediante la reabsorcidn de agua en el rifdn. La oxitocina es la "hormona
del apego", y tiene un papel importante en el apego entre las personas, tanto en el enamoramiento como en el
embarazo y la lactancia. Se almacenan en la neurohipdfisis y alli mismo son liberadas en el torrente sanguineo.
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Figura 3 El hipotdlamo y la hipdfisis

Los factores liberadores son pequefios péptidos que en la adenohipdfisis ejercen un efecto sobre una poblacién
especifica de células endocrinas. Estimulan la produccion de hormona estimulante de la tiroides (TSH), hormona
adrenocorticotropa (ACTH), hormona foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), hormona del
crecimiento (GH) y prolactina. Los factores inhibidores inhiben la liberacion de estas hormonas. El efecto de la
secrecion de las hormonas hipofisarias depende del hipotalamo, que decide si se secretan a la hipofisis mas
factores liberadores o inhibidores.

Una clara diferencia entre las hormonas del I6bulo posterior y del anterior es que las primeras tienen un efecto
directo: hacen su trabajo tan pronto como se liberan en la sangre. Las hormonas del I6bulo anterior de |a hip&fisis
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tienen un efecto indirecto o trofico: controlan érganos diana que, a su vez, segregan sustancias que influyen en
tejidos diana.

3.4 La respuesta de estrés

El eje que es el protagonista de este capitulo es el hipotaldmico-hipofisario-adrenal, en adelante eje HHA (HPA
en inglés, hypothalamus-pituitary-adrenal-axis). Este eje configura la respuesta de estrés. El estrés es un estado
en el que la homeostasis del organismo se ve amenazada. La causa pueden ser factores psicolégicos, somaticos
y/o ambientales. Para proteger al cuerpo contra el estresor, se pone en marcha un proceso en el que se activa el
sistema nervioso central a través del simpatico (eje simpatico-adrenal-medular (SAM) (primera ola)), y a
continuacion el eje HHA (segunda ola). La activacion del eje SAM se encarga de liberar el neurotransmisor
noradrenalina desde las fibras nerviosas del sistema nervioso central y de estimular las glandulas suprarrenales
(la médula suprarrenal) para que liberen en la circulacidon sistémica la noradrenalina y adrenalina almacenadas.
La respuesta conductual esta orientada a la supervivencia, y va acompafnada de agitacion, aumento de atencion,
agresion directa (lucha o huida) y detencién del comportamiento dirigido a la supervivencia a largo plazo. La
respuesta del sistema nervioso simpatico acelera la actividad cardiaca, aumenta la presidén sanguinea, hace mas
rapida la respiracion y modifica el consumo de oxigeno y glucosa. Mediante la liberacién de CRH (hormona
liberadora de corticotropina, también llamada CRF, factor liberador de corticotropina) y AVP (arginina
vasopresina) por parte del hipotadlamo y de ACTH (hormona adrenocorticotropa) por parte de la hipdfisis, la
respuesta del HHA va aparejada de la secrecion de corticosteroides procedentes de las glandulas suprarrenales
y, ademas, por medio de POMC (proopiomelanocortina), con la secrecion de péptidos opioides (beta-endorfinas),
hormona del crecimiento y prolactina. Esta cascada de reacciones provoca un cambio en el estado del cuerpo
gue permite que pueda tener lugar una adecuada reaccién ante la presencia del estresor. En cuanto desaparece
laamenaza que este implica, todos los sistemas vuelven a ser regulados por disminucidn a la homeostasis normal.
Véase la figura 4° para una representacion gréafica de la respuesta de estrés.
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Figura 4

La respuesta de estrés a través del sistema nervioso auténomo (simpdtico) y el sistema endocrino. Este diagrama ilustra como las sefiales
neurales y hormonales se influyen mutuamente y se complementan a través de la actividad reguladora del eje hipotaldmico-hipofisario-
adrenal (eje HHA).

ACTH: hormona adrenocorticotropa. AVP: arginina vasopresina. CRH: hormona liberadora de corticotropina.

El estrés es la conexion definitiva entre la psique, el sistema neuroendocrinoldgico y el sistema inmune, por
medio de la activacidn del eje HHA y a través de dos rutas tipicas. En la primera, el punto de partida es una causa
psiquica tipica como el estrés psicosocial, la depresion o el trauma. Estas formas psiquicas de estrés activan el
eje HHA, que a su vez activa el sistema inmune (mas informacidn a continuacion), con la consecuencia de la
aparicion de la enfermedad si esta activacion se prolonga lo suficiente. La segunda ruta es de naturaleza mas
ciclica, y puede estar originada por cualquier forma de estrés en el sentido de alteracion homeostatica. En ese
caso, la activacion del eje HHA acarrea también una reaccion inmune, lo cual produce sensaciones patoldgicas
tipicas como depresion, fatiga y dolor con el consecuente comportamiento patoldgico. Sin embargo, el punto de
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partida también puede ser una infeccién, por tanto, un sistema inmune activo, que provoca sensaciones y
comportamiento patoldgicos, motivando la activacion del eje HHA dirigida al restablecimiento de la homeostasis.
Y también en esta ruta puede ser el estresor psicogénico, ponerse en marcha el eje HHA y dar lugar a la activacién
del sistema inmune. Lo fundamental es que los sistemas estan estrechamente relacionados, y que cuando un
estresor altera uno de ellos la consecuencia es siempre una reaccion de los otros sistemas, en todos los casos
dirigida a restablecer la alteracidn de la homeostasis del organismo.

3.4.1 Aspectos evolutivos e influencia del entorno social sobre la respuesta de estrés

La reaccion a los estresores psicoldgicos abarca un repertorio complejo, integrado y coordinado de reacciones
neuronales centrales y neuroendocrinas periféricas, desarrolladas para preparar al individuo ante un desafio o
amenaza. Las explicaciones habituales sobre el papel de dichas respuestas en la patogénesis de las enfermedades
humanas sugieren que una reactividad prolongada o desmedida, como la que se aprecia en fenotipos
conductuales de alta reactividad al estrés, repercute negativa y perjudicialmente sobre el individuo y es una
herencia primitiva y patogénica de un pasado evolutivo en la que las amenazas a la supervivencia eran mas
frecuentes y graves. Sin embargo, datos recientes indican que la reactividad al estrés no es un proceso unitario,
sino que incluye circuitos contrarreguladores que sirven para modificar o atemperar la excitacién fisioldgica. Los
efectos del estrés sobre los fenotipos con una alta reactividad al estrés son de caracter doble, con efectos que
tanto aumentan como reducen el riesgo dependiendo del contexto. Por consiguiente, no existe tal cosa como
una reaccién universal al estrés: aunque el mecanismo subyacente al estrés sea igual en todas las personas, el
impacto de la respuesta al mismo depende del desarrollo fenotipico individual. La reactividad al estrés esta
influida por la medida en que un individuo sea sensible a los estresores de su entorno vital: la sensibilidad
bioldgica al contexto (SBC). Pero una elevada reactividad al estrés refleja una mayor susceptibilidad biolégica
ante el contexto que una reaccion desmedida a los desafios, con potenciales efectos negativos sobre la salud en
circunstancias adversas y efectos positivos en situaciones de apoyo y proteccion. Los efectos protectores de la
alta reactividad al estrés dentro de circunstancias de desarrollo especificas pueden aclarar la conservacién de
esas variaciones fenotipicas dentro de la historia evolutiva.’

La SBC estd determinada en parte por factores dependientes del entorno y por experiencias durante el desarrollo
del individuo a lo largo de su vida. Estos calibran la dindmica reactiva de la respuesta de estrés junto con la
variacion hereditaria y poligénica. Es probable que los individuos que experimentan niveles de estrés muy altos
temprano en la vida tengan posteriormente una alta reactividad al estrés. Se supone que, debido a la total
ausencia de estrés, los individuos cuya primera juventud estd caracterizada por niveles de estrés muy bajos, un
cuidado intensivo y estable y apoyo familiar también desarrollan perfiles de alta reactividad al estrés y reaccionan
excesivamente a los estresores a los que no habian sido expuestos anteriormente. Se considera que los
individuos con niveles medios de estrés en su infancia desarrollan una reactividad al estrés moderada como
forma de filtrar estresores moderados muy frecuentes. Asi surge una relacidn en forma de U entre la reactividad
al estrés y los niveles de apoyo y estrés en los afios de la infancia. La exposicidn a entornos llenos de estrés agudo
en la infancia regula por incremento la SBC, aumentando la capacidad y tendencia de los individuos a detectar
peligros y amenazas del entorno y reaccionar a ellos. La exposicidn a entornos infantiles caracterizados por un
especial apoyo también desregula la SBC, haciéndose mayor la sensibilidad a las ventajas sociales y de desarrollo
de dichos entornos, pero la reaccidn de estrés también presenta picos cuando hay estrés mas adelante. Por el
contrario, la exposicion a entornos en la infancia que ni son extremadamente estresantes ni extremadamente
protectores regula por disminucion la SBC, y proporciona una reacciéon de estrés moderada a los factores
estresantes de un entorno que no es ni muy amenazante ni universalmente seguro.®

Un factor importante que influye en la respuesta de estrés es la medida en la que un individuo vive la vinculaciéon
afectiva. La amenaza a la vinculacion social puede tener los mismos efectos neurales y fisioldgicos que un sistema
de alarma ante amenazas fisicas criticas como lesiones. Las experiencias sociales positivas pueden contribuir a
mecanismos de recompensa que tengan un efecto inhibidor sobre la reaccidn ante las amenazas. Desde una
perspectiva inmunoldgica, el entorno social influye en el tipo de amenaza microbiana a la que se enfrenta el ser
humano (por ejemplo, mas bacteriana o mas virica). El sistema inmune esta evolucionado para anticiparse a este
patron cambiante de exposicién patdgena. La exclusién social hace que los individuos tiendan a sufrir traumas
fisicos y lesiones (por ejemplo, provocados por depredadores o por enemigos humanos), lo que aumenta la
proteccidn frente a las inflamaciones. Por el contrario, la vinculacion social aporta una proteccion relativa frente
a las infecciones bacterianas, pero a costa de una mayor exposicion a virus que se transmiten en sociedad, por
lo que tiene que surgir una mayor proteccion frente a las infecciones viricas. El sistema inmune como tal puede

PNI Europe ®© 12



PN | Europe

haber evolucionado para interpretar las sefiales neurales y endocrinas que estén relacionadas con el entorno
social del individuo y anticiparse a la naturaleza de las amenazas microbianas. Las circunstancias sociales (es
decir, la conexion y exclusidn social) pueden influir en el desarrollo y progresion de multitud de cuadros clinicos
por medio de la mediacion de la expresidn génica inflamatoria a través del sistema nervioso simpatico y el eje
HHA. Distintos tipos de amenazas sociales tienen una influencia diferente sobre la activacion de estos sistemas
y, a la inversa, el sistema nervioso simpatico y el eje HHA ejercen diversos efectos sobre la inflamacion. De este
modo, la sefalizacion aguda del sistema nervioso simpatico, por medio de receptores adrenérgicos beta de las
células inmunes, refuerza la expresion de las citocinas proinflamatorias como IL-1B e IL-6, mientras que la
activacion del eje HHA la reprime (figura 5).°
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Figura 5

Regulacion por parte del sistema nervioso central de la expresion génica inflamatoria en células inmunes.

(a) La activacion del eje HHA inhibe las redes génicas antiinflamatorias (por ejemplo, mediante transcripcion mediada por NF-Kk8 de genes de
citocinas proinflamatorias, como IL-18, IL-6 y TNF).

ACTH= hormona adrenocorticotropa; CRH= hormona liberadora de corticotropina.

(b) La activacion del sistema nervioso simpdtico provoca la secrecion del neurotransmisor noradrenalina desde las fibras nerviosas del sistema
nervioso central a los drganos linfoides primarios y secundarios, otros sistemas de drganos importantes (vasos sanguineos, tejidos
perivasculares) y tejidos periféricos en los que se producen reacciones proinflamatorias. Las fibras nerviosas procedentes del sistema nervioso
central también pueden estimular las gldndulas suprarrenales para que liberen la adrenalina almacenada en la circulacion sistémica. Ambos
neuromediadores (la noradrenalina y la adrenalina) pueden poner en marcha respuestas citocinicas y expresion génica proinflamatorias.

3.4.2 Carga alostatica

En el capitulo 1 se ha explicado lo que se entiende por alostasis: el proceso de adaptaciéon de lo que es necesario
para vigilar el equilibrio del organismo. Esto sucede con ayuda de sistemas alostaticos que regulan
minuciosamente funciones corporales cruciales como la presion sanguinea, el ritmo cardiaco y la glucemia. La
carga alostatica puede definirse como la presidn que se le aplica al proceso de la alostasis: cuanto mayor sea la
presién de adaptacion, mayor sera la carga sobre los sistemas alostaticos. La respuesta de estrés tiene un papel
central dentro del proceso de vigilancia de la homeostasis y la alostasis. El grado de estrés es un factor importante
para la medida de la carga alostatica. La percepcion del estrés esta influenciada por las experiencias, genética y
comportamiento de cada uno, y de la sensibilidad bioldgica al contexto (SBC) desarrollada a causa a ellos. Cuando
el cerebro percibe una experiencia estresante, se inician reacciones fisiolégicas y conductuales que acarrean
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alostasis y adaptacién. Con el paso del tiempo, la carga alostdtica puede acumularse. Una excesiva exposicién a
mediadores de estrés neuronal, endocrino e inmune puede tener efectos negativos sobre diferentes sistemas de
4rganos, lo cual origina enfermedad. Este proceso aparece representado en la figura 6.1
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Figura 6
La aparicion de carga alostdtica (allostatic load)

El objetivo mas importante de la respuesta de estrés es proporcionar una reaccién adecuada al estresor por
medio de la alostasis. Esta reaccidn incluye el aumento de los niveles de oxigeno, glucosa, agua y sodio en el
torrente sanguineo y su asignacién a los érganos que los necesitan para incrementar su actividad. El sistema
nervioso central reacciona inmediatamente al estrés fisico y psicoldgico reubicando la energia en los diferentes
organos por medio de la regulacidn neuronal de la frecuencia cardiaca y la corriente sanguinea, la liberacién de
catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) por parte de las glandulas suprarrenales y la estimulacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, implicado en la retencion de agua y sodio procedente de los rifiones. El agua y
el sodio también se pueden recuperar del intestino. La pared intestinal estd inervada de fibras nerviosas
simpaticas adrenérgicas que, al ser estimuladas, aumentan la absorcién de agua y sodio, un proceso que
transcurre paralelo al aumento de la permeabilidad intestinal. Esta mayor permeabilidad probablemente esté
mediada por receptores adrenérgicos 2 que se expresan en las células epiteliales. La activacion de los receptores
adrenérgicos $2 estimula la absorcién de glucosa desde el intestino mediada por la proteina de transporte sodio-
glucosa 1 (SGLT1), glucosa que es reasignada a los érganos o tejidos cuya demanda de energia ha aumentado. La
activacion del eje HHA trae consigo, ademas de la secrecion de glucocorticoides, la liberacién de arginina
vasopresina (AVP) y oxitocina, ambas implicadas en la regulacién de la homeostasis hidrica y la secrecién de
mineralocorticoides procedentes de las gldndulas suprarrenales, que hacen que se retengan el sodio y el agua.'?
Todo este proceso sirve para llevar a efecto la (re)distribucidn de la energia con la que se puede restablecer lo
antes posible la homeostasis normal. Si esta situacion se alarga en el tiempo y la demanda de agua, sodio, oxigeno
y glucosa continda, la permeabilidad intestinal prolongada puede acarrear endotoxemia e inflamacién de bajo
grado. Sobre estas consecuencias se hablara mas adelante en este capitulo.

3.4.3 Noradrenalina y adrenalina: la conexion entre los sistemas neuroendocrino e inmune

La noradrenalina y la adrenalina, también llamadas norepinefrina y epinefrina, desempefian un importante papel
como neurotransmisores y hormonas en la respuesta de estrés. Tal como se describié anteriormente, la
activacion del sistema nervioso simpatico y el eje HHA se compone de dos etapas, activandose primero el
simpatico (primera ola) y después, el eje HHA (segunda ola). El ntcleo cerebral central en la activacion del sistema
nervioso simpatico es el locus ceruleo. Es un nucleo del puente troncoencefélico del tallo cerebral que esta
implicado en las reacciones fisioldgicas de estrés y panico. El locus certleo es el sitio mas importante para la
sintesis cerebral de noradrenalina. Tiene proyecciones nerviosas sobre organos efectores que provocan la
segregacion directa de noradrenalina en tejidos periféricos, asi como proyecciones en las glandulas suprarrenales
por medio del eje SAM, que hacen que se libere noradrenalina y adrenalina en el torrente sanguineo.
Anteriormente ya se ha dicho que la noradrenalina y la adrenalina contribuyen al incremento del tono simpdtico
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y de las caracteristicas fisicas de alerta aumentada que lo acompafian. Ademas, cumplen un papel en la
regulacion periférica de la inmunidad. El componente neuronal del sistema nervioso parasimpatico origina la
activacion del eje SAM para la liberacion del neurotransmisor noradrenalina. La noradrenalina y los ligandos
emparentados con ella se unen a dos formas de receptor adrenérgico: a y B. La unidn de la noradrenalina con
los receptores adrenérgicos B2 en las células dendriticas y macrdfagos frena la produccidon de citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF), la interleucina 1 (IL-1), la IL-6 y la IL-12, mediante la
inhibicidn del factor nuclear kB. En la figura 4 se representan los mecanismos inhibidores moleculares de la
regulacidn catecolaminica de la produccidn de citocinas. También se reflejan la regulacién glucocorticoidea y la
regulacién por acetilcolina, el neurotransmisor mds importante del sistema nervioso parasimpatico.’? Cabe
sefialar que la sensibilidad a los glucocorticoides de la produccidon de citocinas proinflamatorias y, en
consecuencia, de la influencia del estrés sobre el sistema inmune, difiere entre hombres y mujeres, lo cual puede
ser la causa de diferencias en el grado de susceptibilidad a las infecciones e inflamaciones.3
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Figura 7 Las catecolaminas y el sistema inmune.

Los glucocorticoides, segregados por las gldndulas suprarrenales al ser estimuladas por el eje HHA, se unen a los receptores de
glucocorticoides del citosol, que reprimen la proteina de choque térmico 90 (HSP90) y permiten la dimerizacion de receptores, tras lo cual el
complejo glucocorticoide-glucocorticoide-receptor se desplaza hacia el niucleo de la célula y se une al ADN. Esto provoca la transcripcion y
traduccion de proteinas como el inhibidor del factor nuclear k8 (1kB). A continuacion, el Ik8 secuestra el NF-KB, con lo que se evita que active
la transcripcion de citocinas proinflamatorias. La union de la noradrenalina al receptor adrenérgico 8 en la superficie de la célula induce la
activacion del AMP ciclico (AMPc) y la proteina cinasa A (PKA), lo cual frena la produccion de citocinas por inhibicion del NF-k8. La acetilcolina
se une a los receptores nicotinicos colinérgicos y frena asimismo la produccion de citocinas mediante la inhibicion del NF-k8.

El efecto de los glucocorticoides y las catecolaminas sobre el sistema inmune es de caracter mayormente
inhibidor. La produccién y secrecién de glucocorticoides y catecolaminas estd inducida por la exposicion del
hospedante a estimulos proinflamatorios fisicos o psicoldgicos, con el resultado de una comunicacion
bidireccional entre el sistema inmune y el sistema nervioso central. Las citocinas envian sefiales al cerebro y este
reacciona regulando el sistema inmune, entre otros mecanismos, a través de los efectos inhibidores de los
glucocorticoides y las catecolaminas. Este es el bucle de realimentacidn negativa hormonal mas importante para
la regulacién de la inmunidad por parte del sistema nervioso central.}* Mds adelante en este capitulo y en el
siguiente se profundizara en esta cuestion.

3.4.4 Areas del cerebro implicadas

Red de reaccién de nucleos

En la aparicion de la respuesta de estrés participan varias areas del cerebro. Primero se conduce una percepcion
sensorial o sensacién hacia el cerebro, donde es procesada, interpretada y convertida en una accién. En este
proceso tienen un papel el sistema nervioso auténomo (hipotalamo), el sistema motor emocional (partes de los
ganglios basales), el nucleo rojo (que participa en el control de la motricidad), la sustancia gris periacueductal
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(que controla sobre todo el dolor y la conducta defensiva), el sistema activador reticular (responsable de la vigilia
y de la conducta suefio-vigilia) y el sistema limbico emocional (la amigdala, el hipocampo y el area septal, que
influye en el sistema de recompensa). Estas estructuras subcorticales forman juntas la red de reaccion de nucleos
(CRN, core response network ). La red de reaccién de nucleos organiza reacciones inmediatas e instintivas ante
desafios ambientales antes de que se produzca un procesamiento cortical mas amplio. Todas las areas implicadas
colaboran estrechamente a través de varias conexiones de realimentacidén y prealimentacion, y constituyen un
sistema dinamico complejo que puede controlar diferentes estados funcionales y disfuncionales (figura 8).%°

Figura 8
La red de reaccion de nticleos

El sistema nervioso autonomo puede intensificar o atenuar la actividad de las visceras, modificar la circulacion
sanguinea, poner en marcha la actividad hormonal y endocrina, modificar la tension muscular, aumentar o
disminuir la agitacidon cognitiva y contribuir a la experiencia emocional. El sistema limbico tiene un papel central
en las experiencias basadas en el miedo y el placer y la generacidon de significados emocionales. Esta red tiene
fuertes conexiones bidireccionales con el sistema nervioso auténomo y el sistema activador reticular, y activa un
movimiento y postura especificos de esa emocién a través del sistema motor emocional. El sistema activador
reticular comprende varias redes que provocan agitacion a través de diferentes rutas. Controla la vigilia y la
orientacion de distintos contextos y colabora estrechamente con el sistema limbico, el sistema nervioso
auténomoy el sistema motor emocional. Este Ultimo incluye varios centros motores subcorticales que participan
en los movimientos y posturas especificos de esa emocién que pueden darse fuera del control cortical voluntario.
Esta muy influido por el sistema nervioso auténomo, el sistema limbico y el sistema activador reticular, y aporta
una importante realimentacion cinestésica y propioceptiva a estos sistemas. La red de reaccién de nucleos
reacciona muy rapidamente a los estimulos excitantes o amenazadores, con poco input de procesos corticales
de evaluacién superiores.'®

La red de reaccion de nucleos mantiene a su vez una comunicacion intensa y directa con areas corticales del
cerebro. La influencia de los procesos de pensamiento conceptuales conscientes sobre la red de reaccion de
nucleos es relativamente débil e indirecta, mientras que la que ejercen estas partes del cortex que median la
conciencia interoceptiva, propioceptiva y cinestésica es relativamente grande y directa. Estas dreas incluyen la
insula y el cortex del cingulo anterior, los cuales se supone que estan implicados en el control cortical del sistema
nervioso auténomo, el cértex sensoriomotor y (sobre todo) el premotor, implicados en la experiencia cinestésica
y propioceptiva y en la planificacidn y representacion mental del movimiento, la corteza parietal, implicada en el
esquema corporal, y la corteza prefrontal ventromedial (figura 9). %’
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Control cortical de la red de reaccién de nicleos

En respuesta a un estresor agudo, la red de reaccién de nucleos reacciona con activacién simpatica acompafiada
de una reduccidn reciproca del tono vagal (parasimpatico). Normalmente, esta activacion respalda una reaccion
adecuada ante el estresor: si la reaccion se completa con éxito, la realimentacion propioceptiva proporciona la
finalizacién de la respuesta de estrés. Entonces la activacion simpatica disminuye, el tono vagal vuelve a la
normalidad y toda la red de reaccién de nucleos se restablece a su funcionamiento flexible normal (figura 10). 18
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La respuesta de estrés (moderada) aguda

Cuando hay una reaccion de estrés fuera de control, muy intensa o muy prolongada, se produce una alteracion
del mecanismo disefiado para ella. Esta reaccion de estrés desviada se tratara mas adelante en este capitulo.

El papel central del nucleo dorsal del rafe, las células de Merkel y la serotonina

Los nucleos del rafe estan situados en el mesencéfalo y tienen amplias proyecciones hacia el cortex prefrontal,
influyendo, entre otros, en las funciones cognitivas y afectivas, y hacia el tronco del encéfalo. El nicleo dorsal del
rafe es el mayor nucleo serotoninérgico del cerebro y la fuente mas importante de expresidon de neuronas
serotoninérgicas en el cerebro prefrontal. Los patrones de las proyecciones aferentes y eferentes en el nicleo
dorsal del rafe estan organizados en grupos anatdmicamente distintos con una actividad neuronal delimitada,
funcionalmente dispar. Distintas subregiones del nucleo dorsal del rafe controlan diversos procesos fisioldgicos
y conductuales, como el dominio del miedo y el panico. Las partes rostral y ventral del nucleo del rafe envian
proyecciones al putamen y al nicleo caudado (junto al cuerpo estriado), una zona del cerebro implicada en la
funcién motora, el aprendizaje y la memoria, y a las regiones corticales sensoriomotoras. Para ver un resumen
de estas diferentes funciones y su lugar anatémico en el nicleo dorsal del rafe, véase la figura 11.*°
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Figura 11 llustracion esquemdtica del nucleo dorsal del rafe

Las neuronas serotoninérgicas del nucleo del rafe pueden ser divididas en subregiones sobre la base de sus funciones anatémicas, proyectivas
y funcionales. Cada region controla funciones conductuales y fisiolégicas distintas. Las neuronas serotoninérgicas de las partes rostral y
ventral del nicleo del rafe (DRV, representado en azul) proyectan al putamen caudado y a las zonas corticales sensoriomotoras y pueden
desempefiar un papel en la funcién sensoriomotora. Las neuronas serotoninérgicas de las partes dorsal y caudal del nicleo del rafe (DRC y
DRC, respectivamente, en amarillo y morado) participan en el control del miedo y el pdnico. Las neuronas serotoninérgicas de la parte
ventrolateral del nucleo del rafe (DRVL) y de la parte ventrolateral colindante de la sustancia gris periacueductal (VLPAG) estdn asociadas a
la inhibicién del comportamiento de lucha o huida y a la inhibicion de la actividad del sistema nervioso simpdtico. Las neuronas
serotoninérgicas de la parte interfascicular del nucleo del rafe (DRI, en verde), la parte que se encuentra entre los haces nerviosos del tronco
del encéfalo y que tiene proyecciones hacia el cértex prefrontal, el hipocampo y el tdlamo, se activan al percibir calor y frio y por la activacion
inmune periférica.

Ademas del sistema serotoninérgico central en los nucleos del rafe, también hay uno periférico que envia sefiales
al central. El sistema serotoninérgico periférico tiene células serotoninérgicas sensoriales en el epitelio, en la
superficie de contacto entre el entorno y el cuerpo. Estos sistemas serotoninérgicos periféricos funcionan como
"biosensores" que perciben estimulos del entorno y sefializan la informacidn de forma aferente, entre otros, a
los nucleos del rafe. Esto hace que se ponga en marcha la sefalizacion serotoninérgica neuronal que se ocupa,
entre otras cosas, de reducir el miedo e inhibir la actividad del sistema nervioso simpatico. Un ejemplo de células
serotoninérgicas sensoriales son las células de Merkel, que se encuentran a cierta profundidad en la epidermis.
Contienen canales receptores sensibles a la presidn y a la temperatura (canales TRPv4), cuya activacion acarrea
la sintetizacidn y liberacidn de serotonina a través de transportadores de serotonina. La serotonina envia sefiales
a través de fibras nerviosas aferentes al sistema nervioso central, entre otros, a la parte interfascicular del nucleo
dorsal del rafe (véase la figura 12). Los canales TRPv4 se activan por el contacto leve y el calor (dérmico). La
reaccion del TRPv4 a estos estimulos sensoriales puede verse sensibilizada por citocinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa, lo que hace que este sistema de sefializacién mediante serotonina también
pueda transmitir sefiales de activacién inmune periférica.?®
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Figura 12

llustracion esquemdtica de la sefializacion de una célula de Merkel mediante TRPv4.

Abreviaturas: 5-HT1A = receptor de 5-hidroxitriptamina tipo 1A; 5-HT1B = receptor de 5-hidroxitriptamina tipo 1B;

5-HT7 = receptor de 5-hidroxitriptamina tipo 7; BDNF = factor neurotrdfico derivado del cerebro; TNF-a = factor de necrosis tumoral alfa;
TRPv4 = receptor de potencial transiente sensible a la temperatura canal idnico canal catiénico subfamilia V4; TPH1 = triptdfano hidroxilasa
1.

La supuesta seializacion de las células de Merkel a la parte interfascicular del ndcleo dorsal del rafe esta
representada en la figura 13. El calor activa los canales de TRPv4 (canales sensoriales multimodales) e induce asi
la entrada de calcio en las células de Merkel y la liberacion de serotonina procedente de estas en la epidermis
profunda. La serotonina activa receptores de 5-HT en aferentes sensoriales, lo que provoca la activacién de fibras
sensoriales que proyectan sobre la médula espinal. Las neuronas de la médula espinal transmiten la sefial al
nucleo parabraquial lateral (LPB) en el tronco del encéfalo. Los nucleos parabraquiales forman un grupo de
nucleos en el puente troncoencefalico dorsolateral sobre el que el tronco del encéfalo se conecta con el cerebelo.
Forman una fina franja de materia gris sobre el tallo cerebelar. Las neuronas glutamatérgicas del LPB proyectan
hacia el nucleo dorsal del rafe, y esto activa las neuronas serotoninérgicas en la parte ventrolateral del nicleo
dorsal del rafe (DRVL) y la sustancia gris periacueductal ventrolateral (VLPAG), lo cual esta representado por las
lineas rojas de la figura 13. Esta ruta estd implicada en la inhibicidn de las reacciones de miedo y panicoy en la
inhibicion del sistema nervioso simpatico. Ademas, las neuronas serotoninérgicas se activan en la parte
interfascicular del nucleo dorsal del rafe (DRI), lo cual esta representado por las lineas verdes de la figura 13. Esta
ruta proyecta sobre las estructuras limbicas.?!
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Figura 13

Modelo de activacién inducida por calor de una ruta espinoparabraquial, que provoca la activacion de subconjuntos de neuronas
serotoninérgicas inhibidoras del miedo y antidepresivas.

Abreviaturas: 5-HT = serotonina; 5-HTR = receptores de 5-HT; CA1 = region cornu Ammonis 1 del hipocampo dorsal; DRG = ganglio de la raiz
dorsal; IL = corteza infralimbica; MPO = nucleo predptico medial; PrL = corteza prelimbica; PVP = nucleo paraventricular del talamo, parte
posterior; RMg = nucleo magno del rafe; RPa = nticleo del rafe pallidus; RVMM (io) = médula ventromedial rostral.

La influencia de la red de reaccién de nucleos y la serotonina sobre la respuesta de estrés se produce a través de
la influencia del CRF procedente de las regiones hipotalamicas y limbicas, como el hipocampo y la amigdala. Aqui
la serotonina tiene funciones tanto inhibidoras como estimulantes. Inhibe la actividad de la amigdala (el centro
del miedo) y estimula la actividad del hipocampo (el centro, entre otros, de la memoria positiva). La amigdala
puede producir CRH, estimulada por el locus ceruleo. De este modo puede, por tanto, estimular el eje HHA y el
sistema nervioso simpatico. La presencia de serotonina puede inhibir la actividad de la amigdala y la activacidn
del eje HHA. El input gabaérgico hipocampal inhibe la respuesta de estrés al reducir la sintesis de CRF en el nucleo
central de la amigdala.?? La presencia de serotonina estimula el hipocampo en este proceso. La presencia de
suficiente serotonina en los nucleos del rafe tiene asi una fuerte influencia reguladora sobre el eje HHA mediante
la capacidad de inhibir el miedo y el panico, asi como de inhibir la actividad simpatica y la conducta de lucha o
huida.

Intervencion terapéutica: metamodelo 2

La implicacidon de las regiones del cerebro descritas en la respuesta de estrés dio lugar al desarrollo del

metamodelo 2: el modelo de siete componentes. Este modelo parte de la idea de que todas las enfermedades

incluyen uno de los siguientes componentes:

- un componente fisiolégico (tono simpatico)

- un componente sexual (elevada fertilidad (serotonina), libido (dopamina))

- un componente emocional (miedo, enfado, pdnico: amigdala, giro cingulado, nucleos del rafe;
reencuadre)

- un componente social (corteza frontal)

- un componente cognitivo (hipocampo; aprendizaje profundo)

Estos componentes estdn relacionados con las zonas del cerebro implicadas en la respuesta de estrés. Una

respuesta de estrés que funcione de forma normal y a su debido tiempo generalmente no provocara problemas,

pero una alterada si lo hace, y puede dar lugar a actividad inmune y enfermedad a través de las rutas

anteriormente descritas. Hay todavia dos componentes mas que desempefian un papel en el modelo de siete

componentes, a saber:

- la conciencia ecolégica (parte de un todo mayor)

- la conciencia transgeneracional (que supera la generacion)

3.4.5 El metabolismo energético y la respuesta de estrés

La respuesta de estrés sirve para liberar energia en pro de la accion que debe seguir a la activacion de la respuesta
de estrés: luchar o huir. Tanto la adrenalina como la noradrenalina estimulan la glucogendlisis y la
gluconeogénesis hepaticas, y la noradrenalina estimula, ademas, el aumento del suministro de glicerol al higado
mediante lipdlisis. La adrenalina también estimula la glucogendlisis en los misculos esqueléticos al aumentar la
produccion de glucosa-6-fosfato procedente de glucégeno. La glucosa también puede ser producida a través del
ciclo de Cahill cuando se libera alanina a través del catabolismo muscular. La reaccién normal al exceso de
gluconeogénesis y la consecuente hiperglucemia es la descomposicion de la insulina y la inhibicion de la
disgregacion del glucagén, lo cual reduce el grado de la hiperglucemia. En situaciones de hiperglucemia por
estrés, las catecolaminas interfieren con este mecanismo normal de realimentacidn, lo que aumenta la glucosa
en suero. Este proceso aparece representado en la figura 14.%3
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Figura 14
Mecanismos de hiperglucemia durante estrés.
IL = interleucina; NFK8 = factor nuclear k8; TNF-a = factor de necrosis tumoral a.

Aunque el incremento de gluconeogénesis hepdatica parezca ser la fuerza motriz que alimenta la hiperglucemia
por estrés, también hay un menor consumo de glucosa en los tejidos periféricos. Si bien aumenta la absorcion
total de glucosa, los tejidos independientes de la insulina, como las células cerebro y de la sangre, acaparan la
mayoria de la absorcién. Esto sucede porque los transportadores de glucosa independientes de la insulina (GLUT)
GLUT-1, GLUT-2 y GLUT-3 se mantienen activos durante el estrés, mientras que el funcionamiento del GLUT-4
independiente de la insulina se ve negativamente influido por los glucocorticoides y la adrenalina. Los
mediadores de la inflamacién, especialmente las citocinas TNF-a, IL-1, IL-6 y CRP también inducen una
insulinorresistencia periférica. La hiperglucemia induce un estado proinflamatorio, produciéndose un aumento
a nivel celular del proinflamatorio factor de transcripcion factor nuclear kappa beta (NF-KB) en el ntcleo celular,
originando la transcripcidon de una serie de citocinas proinflamatorias, que a su vez contribuyen al aumento del
metabolismo de la glucosa.?

El componente energético de la reaccidn de estrés incluye mds de una influencia sobre el metabolismo de la
glucosa. Tal como se representa en la figura 15, el estrés influye en el equilibrio energético de diferentes maneras
y a distintos niveles. El estrés puede desencadenar reacciones tanto orexigénicas (que despiertan el apetito)
como anorexigénicas (que inhiben el apetito), a consecuencia de lo cual se aprecian grandes diferencias
individuales en cuanto a las consecuencias de la reaccion de estrés. Desde una perspectiva evolutiva, parece
légico que los estresores cronicos estimulen la activacion de mecanismos proobesogénicos vy, asi, la acumulacion
de grasa central/visceral. Una reaccion de estrés constantemente activada puede ser interpretada como el vivir
en una situacién continuamente insegura, para lo cual es ventajoso almacenar grasa a nivel central (facil de
utilizar) y glucégeno en el higado y, de esta forma, poder proveer rapidamente al cerebro de energia. La reaccion
de estrés aguda no tiene esta consecuencia.?
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Los diferentes sistemas que estdn implicados en los efectos del estrés sobre el equilibrio energético y su papel estimulante e inhibidor en
diferentes drganos. El CRH tiene una influencia inhibidora directa sobre la ingesta de alimento y el aumento de peso a través de los receptores
de CRH. La activacion del sistema nervioso simpdtico acarrea termogénesis en el tejido adiposo marrén y también una menor ingesta de
alimentos y reduccion de peso (no representada), y, ademds, lipdlisis en el tejido adiposo blanco y gluconeogénesis y glucogendlisis en el
higado. Los glucocorticoides tienen un efecto inhibidor sobre el tejido adiposo marrén y estimulan el consumo de comida rdpida, la
gluconeogénesis y la glucogendlisis en el higado y la lipdlisis en el tejido adiposo blanco. El neuropéptido Y, un péptido producido tanto en el
nucleo arcuato como en el hipotdlamo y las neuronas del sistema nervioso simpdtico y que sirve de cotransmisor adrenérgico en algunas
situaciones de estrés provoca, entre otras consecuencias, una mayor ingesta de alimentos y aumento de peso.

PVN: nucleo paraventricular del hipotdlamo; AMY: amigdala; BNST: nicleo del lecho de la estria terminal; CRH: hormona liberadora de
corticotropina; ACTH: hormona adrenocorticotropa; NPY: neuropéptido Y; BAT: tejido adiposo marron; WAT: tejido adiposo blanco.

3.4.6 Medir la sensibilidad al estrés

Alfa-amilasa

Uno de los marcadores de la reaccion al estrés es la alfa-amilasa salival. Hay una clara conexién entre los
niveles de esta enzima (encargada de dividir la amilosa) secretada por las glandulas salivales en la boca y la
noradrenalina plasmatica. Esta relacidon es mas fuerte que la asociacion entre la noradrenalina y la adrenalina,
por lo que la alfa-amilasa salival presenta potencial predictivo y constituye un buen marcador de activacion del
simpéatico?.

Pruebas de estrés
Existen diversas pruebas que permiten medir la respuesta al estrés de las personas a nivel individual. A
continuacion, pasamos a describir tales tests.

1. Prueba de estimulacién con frio (Cold Pressor Test, CPT)%’
El procedimiento CPT estandar comprende que el participante introduzca la mano (mufieca incluida) todo el
tiempo que pueda en agua muy fria (2 grados Celsius), hasta un maximo de 3 minutos. Esto suscita en el
organismo una reaccion de estrés. Se le comunica al participante que el procedimiento puede dar una
sensaciéon incdmoda, que puede quitar la mano del agua cuando él lo desee y que no pasa nada porque lo haga.
Durante el procedimiento, un investigador comprueba discretamente desde una esquina de la sala como se
siguen las instrucciones.

2. Prueba de estimulacion con frio socialmente evaluada (Socially Evaluated Cold Pressor Test, SECPT)*

En la SECPT los participantes, conforme al mismo procedimiento que en la CPT, introducen la mano en agua
muy fria. La diferencia es que en la SECPT los participantes se ven estrechamente observados por un
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investigador que parece carecer de empatia. Se les dice, ademas, que se les estd grabando en video y que se
examinaran sus expresiones faciales para ver si hay gestos de dolor.

3. Prueba de estimulacion con frio socialmente evaluada prolongada (Prolonged Socially Evaluated Cold
Pressor Test, PSECPT)%

Este procedimiento es el mismo que el de la SECPT, pero con un tiempo de preparacidn de 5 minutos, en los
que se les da instrucciones a los participantes. Se les dice que deberan introducir la mano en agua muy fria
varias veces, alternando con breves descansos en los que deben poner el brazo sobre una toalla que esta al
lado del recipiente de agua. También se les indica que un ordenador decidira al azar cuanto tiempo tienen que
tener la mano sumergida, hasta un maximo de 90 segundos, y cuanto tienen que tenerla en la toalla, con un
minimo de 45 segundos. En realidad, los tiempos de inmersién y de descanso estan establecidos de antemano
y son los mismos para todos. Se les dan a los participantes estas instrucciones falsas para transmitirles mas
sensacion de pérdida de control y de imprevisibilidad.

4. Prueba de estrés social de Trier (Trier Social Stress Test, TSST)3®
La TSST supone un estresor con validez ecoldgica, al basarse en el estrés causado por tener que hablar en
publico. Incorpora evaluacién social e imprevisibilidad al tener que hablar ante un publico que no reacciona y
realizar un calculo de cabeza. En el procedimiento TSST estandar, los participantes tienen que interpretar un
papel, imaginando que son candidatos para un puesto laboral y tras un breve tiempo de preparacién tienen
que presentarse ante un jurado de directivos a los que tienen que exponer por qué consideran que son la
persona idénea para el cargo. Tras hacer su presentacion, se les pone inesperadamente una tarea de cdlculo de
cabeza. La realizacidn de esta tarea ante el jurado introduce un elemento de amenaza socioevaluativa. Los
miembros del jurado no muestran apertura social ni feedback positivo alguno (no sonrien, no asienten, etc.). La
TSST contiene diversos elementos de pérdida de control: el participante sdlo sabe cual es su tarea poco antes
de la prueba, tiene muy poco tiempo para prepararse para ella, la prueba de calculo es totalmente inesperada
y el jurado no reacciona ante ningln intento de contacto social. En personas sanas, la TSST activa el eje HHA,
tal y como se puede medir a través del cortisol y la hormona adrenocorticotropa (ACTH) en saliva, plasma o
suero. La TSST induce un incremento del doble o el triple del nivel de cortisol en aprox. el 70-80 % de los
participantes.

Hay diversos factores que tienen una influencia moderadora en la respuesta aguda al estrés en la TSST y que
muestran diferencias interesantes entre adultos jovenes y los mayores y entre hombres y mujeres. También las
diferencias genotipicas y los cambios epigenéticos pueden influir en el funcionamiento psicolégico y los
posibles resultados de la TSST. En la figura 16 se presenta un resumen de los elementos que pueden moderar la
respuesta al estrés3:,
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Figura 16

Factores que moderan la respuesta aguda al estrés en la TSST.
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Para nifios y adolescentes con edades entre 7 y 16 afios existe un protocolo TSST estandar adaptado. Esta
modalidad (TSST-C) tiene igualmente una tarea de hablar en publico y una de célculo de cabeza. La dificultad
del calculo en cuestion puede adecuarse a la edad y la capacidad, y lo mismo ocurre con la prueba de hablar en
publico. En esta Ultima, se le da al participante el comienzo de un relato y se le pide que lo complete de una
forma interesante y emocionante (se le especifica que tiene que intentar que su final del relato sea mejor que
el de otros nifios/adolescentes de su edad). El participante tiene un tiempo de preparacién de 5 minutos, tras
los cuales debe completar el relato en otros 5 minutos. Si el nifio/adolescente termina el relato en menos de 5
minutos, se le pide, de forma amable y cordial, que continue. En este caso, el jurado da un feedback positivo,
en clara diferencia con la TSST para adultos, en la que se muestra neutro y se abstiene de dar feedback. Tras la
prueba del relato, el participante debe realizar una de calculo en serie lo mas correcta y rapidamente que
pueda. Al final del protocolo, el jurado comunica al participante que sus resultados no van a ser comparados
con los de los demas. Un componente nuclear de la TSST-C es la amenaza socioevaluativa. Este aspecto merece
una atencidn especial en el niflo y el adolescente, ya que puede explicar diferencias en la envergadura y la
duracion de la reaccidn al estrés. Se da un aumento de la reaccidn al estrés ante evaluacidn social que tiene
lugar durante la infancia y adolescencia a consecuencia del desarrollo sociocognitivo comun, con aumentos en
la respuesta emocional. Los adolescentes mayores son mas vulnerables al estrés anticipatorio, porque perciben
mejor la amplitud y consecuencias de la tarea, y al estrés social. La influencia de la pubertad en los resultados
de la TSST-C no es algo univoco y no hay diferencias claras entre chicos y chicas.

La prueba de estrés social de Trier es por todo esto referencia en la medicién de la respuesta al estrés y
constituye un test mas exacto que las modalidades (P)(SE)CPT.

5. Prueba de estrés agudo de Maastricht (Maastricht Acute Stress Test, MAST)*?
La MAST comprende una fase de preparacion de 5 minutos y una fase de estrés agudo de 10 minutos que
incluye los aspectos fisicos de la (SE)CPT y la imprevisibilidad y pérdida de control de caracter socioevaluativo
(es decir, feedback negativo) y el calculo de cabeza de la TSST. En el tiempo de preparacion de 5 minutos, se
dan a los participantes instrucciones de la prueba. Estas instrucciones son iguales a las de la PSECPT pero se
afiade que el participante, inmediatamente tras sacar la mano del agua, debe comenzar una tarea de calculo de
cabeza. Tal tarea consiste en contar hacia atrds desde 2043 de 17 en 17, tan rapida y correctamente como sea
posible. Cada vez que cometen un error, se les da feedback negativo y tiene que volver a comenzar en 2043,
hasta que el ordenador sefiale el comienzo de la siguiente inmersion de la mano. La MAST tiene la capacidad
de inducir reacciones autdonomas significativas en lo referente a la presién sanguinea pero no en el pulso.
También puede suscitar fuertes incrementos en los niveles subjetivos de angustia, lo cual refleja la fuerte
conexion entre esta uUltima y el estrés agudo. Las diferencias individuales en depresividad y sintomas de estrés
pueden predecir la reactividad de la presion sanguinea. La MAST es una prueba sensible y especifica y
constituye un protocolo de estrés conciso, metddico y econdmico para medir reacciones al estrés, con lo que es
una buena alternativa a la TSST.

3.4.7 Un concepto integral del estrés>>

La influencia del estrés en la salud no puede verse de forma separada del contexto del propio estrés (véase
también el metamodelo texto-contexto). El contexto comprende factores individuales y del entorno, la historia
personal de exposicidn al estrés (en particular en la época de la infancia, pero también el acumulado a lo largo
de la vida), estresores crénicos actuales y factores protectores. El contexto histérico individual influye en las
reacciones usuales al estrés, que, en ultimo término, determinan si el estrés tendra efectos acumulativos, que
contribuyen a la carga alostatica. Para poder contemplar el impacto del estrés en su conjunto, debe
incorporarse el contexto junto con las exposiciones a estresores y las reacciones al estrés, teniendo en cuenta
los procesos reiterativos y multinivel que conectan el estrés con el estado de salud. Esto se presenta de manera
global en la figura 17:
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Figura 17

Esta figura presenta un modelo transdisciplinar que describe el “estrés” como una serie de procesos emergentes e interactivos. Se ilustra
cémo los estresores se experimentan en el contexto de la vida de una persona, reflejado en los factores contextuales del triangulo azul.
Tales factores contextuales comprenden caracteristicas individuales como la personalidad y factores demogrdficos, el entorno en el que se
vive, exposiciones a estresores actuales o pasados y factores protectores; en su conjunto, determinan la situacion alostdtica basal de
regulacion fisioldgica y la dptica a través de la que se perciben los estresores y se les otorga significacion. Los factores contextuales y la
habituacion al estrés influyen conjuntamente en reacciones psicoldgicas y fisioldgicas a los estresores agudos y cotidianos. Si estas
reacciones se desregulan, llevan a carga alostdtica y, finalmente, a envejecimiento bioldgico y patologia precoz.

En el lado izquierdo de la figura 17 estdn los factores contextuales que vuelven a la persona vulnerable o
resiliente al estrés. Comprenden factores a nivel individual, como el contexto genético y de desarrollo, y
factores del entorno, como el contexto socioecondmico y cultural. El contexto cultural y socioecondmico de
una persona ofrece el marco desde el que se interpretan las experiencias y se les dota de significacion y, por
tanto, influye en la medida en la que un acontecimiento se valora como una amenaza o como un reto. Los
estresores se viven en el contexto de las propias experiencias vitales, lo que incluye la exposicion pasada a
sucesos estresantes y vivencias pasadas o actuales de estrés cronico. También influye en la respuesta al estrés
el estrés acumulativo. Una historia de exposicion grave al estrés (sobre todo a estrés traumatico y, en
particular, en las primeras etapas de la vida) o estrés créonico actual tienen una gran influencia en las
probabilidades de experimentar como estresantes factores mas frecuentes (acontecimientos vitales y
preocupaciones cotidianas) y de desarrollar reacciones de estrés agudo inadecuadas. Los factores contextuales
y el estrés acumulativo conforman junto con los factores protectores como la persona contempla
habitualmente los acontecimientos y cdmo reacciona emocional y fisiolégicamente ante estresores. Los
factores protectores, mayoritariamente rasgos moldeables sociales, psicolégicos y de conducta, influyen en la
resiliencia frente al estrés. Como ejemplos de factores protectores pueden citarse las estructuras familiares
gue dan apoyo o el mantener una vida fisicamente activa, lo cual facilita la resistencia y buena reaccién al
estrés.

En la siguiente parte de la figura se representan los procesos de habituacion: filtros mentales y estado
alostatico. Los filtros mentales son la lente a través de la cual ve el mundo la persona. Los prejuicios cognitivos
(por ejemplo, expectativas pesimistas sobre el futuro) y las condiciones alostaticas forman el nivel basal del
funcionamiento de los sistemas de regulacion. El contexto de la vida de una persona tiene una gran influencia
en estos procesos de habituacion, que acaban conduciendo la reaccidn al estrés. Esta habituacion al estrés sera
objeto de mas atencidn en el presente texto. En casos de exposicidn historica excesiva a acontecimientos
vitales estresantes, el filtro mental de la persona tiene tendencia, por acostumbramiento, a reforzar las
reacciones emocionales a estimulos estresantes, lo que lleva a una estimacion exagerada de la amenaza y a una
reactividad fisioldgica prolongada, embotada o con otras desregulaciones. Cuando hay un historial de estrés
cronico o traumatico, se producen modificaciones en la arquitectura neuroldgica cerebral de las respuestas al
estrés. El volumen de la amigdala se incrementa, el del hipocampo se reduce y hay una mayor conectividad que
fomenta reacciones exageradas y una mala recuperacién (ruta A). También hay cambios en los marcadores
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sistémicos y celulares de carga alostatica. Estas vias neuroldgicas del estrés se ven mas dispuestas y preparadas
para estrés futuro, lo que lleva a una alostasis en reposo que tiene mas propensidn a patrones disfuncionales
de reactividad que causan mas dafios que proteccion (ruta B), lo que a su vez provoca un ciclo de feedforward.

Los procesos de estrés agudo comprenden procesos en los que un estresor agudo suscita reacciones cognitivas,
emocionales y bioldgicas, entre otras cosas. Las respuestas psicoldgicas incluyen procesos de cognicidn
valorativos y perseverativos (anticipacion, rumiacidén) que estan vinculados al estado alostatico y la reactividad.
Las reacciones afectivas estan constituidas por respuestas a nivel de las emociones, estados motivacionales y,
ulteriormente, esfuerzos para manipular la excitacidon emocional y fisioldgica: estrategias de regulacion y de
afrontamiento.

La respuesta al estrés agudo abarca reacciones fisioldgicas multisistémicas, cada una de las cuales depende de
la interaccion entre rutas neuronales y el sistema auténomo, el neuroendocrino y el inmune. Si bien la mayoria
de estos aspectos son protectores, hay determinados perfiles de respuesta que resultan mas bien dafinos, en
muchos casos porque la respuesta no se corresponde adecuadamente con la situacidn. Estamos entonces ante
reacciones al estrés maladaptativas que en caso de reiteracién a lo largo del tiempo producen carga alostatica.
Los perfiles de respuesta maladaptativos pueden presentar varias formas: mayor anticipacion previa a un
acontecimiento, mayor reactividad al acontecimiento, ralentizacion del proceso de recuperacion tras
producirse el acontecimiento y falta de habituacidn al estrés (falta de adaptacion efectiva mientras se esta
produciendo el acontecimiento o a un acontecimiento repetitivo). Esto puede tener lugar como reaccion a
respuestas tanto fisiolégicas como emocionales y estos aspectos interactlan y generan sinergias entre si. La
anticipacidn prolongada a acontecimientos futuros, el aumento de condiciones emocionales como la
preocupacion y la angustia y un estado de preparacidn vigilante se ven reflejados en una mayor activacion del
sistema nervioso autdonomo y del neuroendocrino. La reactividad exagerada o, en el otro extremo, deficiente
apunta a una discordancia con lo que exige la situacidn; también puede presentarse una ralentizacién de la
recuperacién del estrés. Con el paso del tiempo, estas reacciones maladaptativas de respuestas exageradas
repetidas ante el mismo pequefio estresor llevan a falta de adaptacién. Las conductas con impacto en la salud
también intervienen en todos los componentes del modelo. Este tipo de comportamientos tiene una
intervencion directa que contribuye al estado y la carga alostaticos y también interactua con la exposicidn y las
respuestas al estrés.

Asimismo, son igualmente factores que intervienen en la respuesta al estrés y su “programacion” la duracién
del estrés (breve y agudo, acontecimientos cotidianos, sucesos vitales, hechos traumaticos o estrés crénico) y
el momento de aparicion del estresor (en el Utero, en la infancia o adolescencia o como adulto). Los estresores
agudos son exposiciones al estrés breves e intensas. Por acontecimientos cotidianos entendemos pequefias
cosas que se producen todos los dias, como prisas, discusiones o plazos que cumplir en el trabajo. Los sucesos
vitales serian acontecimientos episddicos limitados en el tiempo que pueden tener un caracter tanto negativo
(por ejemplo, sufrir un accidente) como positivo (por ejemplo, casarse). Los hechos traumaticos son
acontecimientos intensos, graves y amenazadores (en ocasiones incluso para la propia vida). Los estresores
cronicos son aquellos que se presentan durante tiempos largos. Los acontecimientos cotidianos y los sucesos
vitales pueden derivar en estrés cronico o contribuir a él. También modifican la respuesta al estrés los
estresores acumulativos, es decir, los que se van acumulando durante distintos periodos de la vida. En |a figura
18 se reflejan las reacciones al estrés de personas con mucho y con poco estrés crénico. Se observan
diferencias claras en la reaccidn al estrés, que estdn muy relacionadas con el grado de habituacion al estrés (ver
mas abajo).
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Aqui se describe como encajan entre si distintas escalas temporales (mensual, diaria, momentdnea) de exposicion al estrés. La exposicion
cronica al estrés determina la forma en que se perciben los estresores cotidianos o agudos.

éQué es lo que hace estresante al estrés? Hay una gran variabilidad en las reacciones individuales a los
estresores. Un componente clave tanto de la respuesta psicolégica como de la fisioldgica ante acontecimientos
o estimulos potencialmente estresantes es la valoracidn cognitiva de la situacion (véase la figura 19). Las
evaluaciones (appraisals) son juicios valorativos de las personas sobre la situacién o acontecimiento y estan
influidas por factores individuales y del entorno. Hay diversos tipos de valoraciones de esta naturaleza que se
ha constatado que influyen en la reactividad al estrés agudo, como la evaluacion de una situacion como nueva,
imprevisible e incontrolable, o también la percepcidn como amenaza o como reto, ya sean fisicos o sociales.
Estos estados psicoldgicos estan vinculados a diferentes respuestas emocionales, motivacionales,
neuroendocrinas, autonomas y conductuales, y la evaluacion de algo como amenaza o la sensacién de peligro
(de tipo fisico, psicoldgico o social) estan asociadas a patrones de reactividad menos adaptativos y mas
dafiinos. En resumen, los procesos de valoracion determinan la reaccién de una persona al estrés agudo. Cabe
mencionar que también existen evaluaciones del estrés que tienen efectos positivos en la salud o en la
capacidad de tolerar el estresor, como cuando se percibe que el estresor es beneficioso (por encontrarsele
ventajas) o que tiene algun sentido.

Factors that influence the recursive relationship between acute stress and
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Figura 19

Aqui se ilustra como el contexto del estresor, factores cognitivos, el estadio de desarrollo y las diferencias individuales, como experiencias
estresantes en el pasado, influyen en la propia reaccion fisiolégica a un estresor agudo.
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Para terminar, no solo importa el grado de la respuesta al estrés sino también su curso durante el
acontecimiento estresante. La intensidad de la reactividad da una primera imagen de cémo reacciona la
persona, pero un perfil mas dindamico a lo largo del tiempo ofrece una comprensién mas completa de la
respuesta al estrés. La figura 20 presenta cuatro perfiles de reaccidn. Una respuesta inadecuada (insalubre) en
anticipacion al estrés se ve caracterizada por una mayor reaccion previamente al comienzo del acontecimiento
(gréfico superior izquierdo). Esto supone una mayor presidn sobre el sistema por el mayor tiempo de reaccién,
ya desde antes del suceso. Tal situacidn puede estar causada por expectativas negativas, lo cual puede
expresarse en una mayor vigilancia o miedos. Estas expectativas negativas pueden ser dafiinas sobre todo en la
transicidn a entornos nuevos. Las reacciones psicoldgicas y fisioldgicas inadecuadas también pueden verse
caracterizadas por una falta de recuperacidn una vez pasado el factor estresante, tal y como se ilustra en el
grafico superior derecho, mientras que una reaccion “sana” mostraria un retorno a niveles basales tan pronto
como ha desaparecido el estresor. En la reaccidon ante un nuevo acontecimiento, una respuesta psicoldgica y
fisioldgica tipica deberia comprender una fuerte activacion inicial de coordinacidn de sistemas metabdlicos
para poder hacer frente a la tarea que se presenta, y también deberia proporcionar rapidamente aclimatacion
a la situacidn. La falta de tal aclimatacion durante el acontecimiento estresante (grafico inferior izquierdo)
puede reflejar una inflexibilidad del sistema para adaptarse, lo que puede acabar llevando a una presién
excesiva. Algunas personas presentan hipervigilancia durante el estrés, bien sea a causa de una situacion de
estigmatizacion o por rasgos individuales como miedo a la evaluacion o sensibilidad a la desaprobacion, lo que
ralentiza la habituacién. Los perfiles de estrés descritos también pueden presentarse asociados, por ejemplo
cuando una persona muestra tanto falta de habituacion como falta de recuperacién (grafico inferior derecho),
caso en el que puede suponerse que la combinacion de estas rutas insalubres refuerza la patologia.
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Fig. 4. Acute reactivity profiles associated with vulnerability.

Figura 20
Perfiles de reactividad aguda asociados a la vulnerabilidad al estrés.
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3.4.8 Estrés reiterado®

La respuesta al estrés favorece la supervivencia mediante adaptaciones en conductas y procesos fisioldgicos en
curso. La activacion de diversos procesos y sistemas en interaccién, como el conductual, el auténomo, el
endocrino y el inmune, produce una reaccion integrada al estrés. No obstante, si bien en un primer momento
es adaptativa, la activacion prolongada de rutas moleculares utilizadas por estos sistemas puede llevar a
modificaciones pronunciadas en la fisiologia y la conducta que a largo plazo tienen consecuencias negativas
para el bienestar y la supervivencia. Esencialmente, el estrés crénico o durante un tiempo largo cambia las
reglas conforme a las cuales el organismo regula la homeostasis, lo cual exige nuevas estrategias para una
correcta adaptacion. El estrés altera, asi, el medio fisioldgico a largo plazo (adaptacién por cambio, o
“alostasis”) y de la reaccidn del cuerpo a estos cambios depende la buena resistencia al estrés o bien el paso a
la patologia.

En la respuesta al estrés tienen un papel central los glucocorticoides. La relacidn entre la secrecion de estas
sustancias y la adaptacion de la conducta se describe a menudo como una curva con forma de U invertida, por
lo que se necesita un grado 6ptimo de niveles de glucocorticoides para producir la respuesta mas eficaz al
estrés (figura 21). De esta manera, tanto la hipo como la hipersecrecidn de glucocorticoides generan malas
reacciones al estrés, mientras que un nivel intermedio favorece unos resultados superiores. El receptor de
mineralocorticoides (MR) capta bajos niveles de glucocorticoides, fomenta la activacién celular del hipocampo
y mantiene los ritmos de secrecion circadianos basales. El receptor de glucocorticoides (GR) capta
glucocorticoides por encima del pico circadiano, parece inhibir neuronas del hipocampo y regula las respuestas
del eje HHA al estrés mediante mecanismos de feedback negativo. Si bien el MR y el GR comparten dominios
de union al ADN practicamente idénticos, sus dominios de transactivacion son distintos, lo que significa que
pueden tener dianas génicas muy diferentes.
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Relacion en forma de U invertida entre el “rendimiento” fisioldgico o conductual y la produccién del eje HHA (secrecidn de corticosterona).
La secrecion de glucocorticoides tras el estrés es probablemente una funcion adaptativa, que aporta energia necesaria para hacer frente a
amenazas reales o potenciales. La activacion insuficiente no pone en activo los medios necesarios para atajar el reto que se ha presentado,
lo cual produce resultados subdptimos (parte izquierda de la curva). Una secrecion excesiva (parte derecha de la curva) puede causar
reacciones catabdlicas desmesuradas o prolongadas, lo cual puede llevar a la desconexidn de sistemas vitales de contrarregulacion del
estrés o problemas energéticos en el sistema nervioso central.

3.4.9 Habituacion y sensibilizacion

Se considera que la aclimatacién o habituacion al estrés puede ser una importante reaccion adaptativa ante
picos de estrés reiterados, por la que las reacciones a un estresor dado aminoran tras exposiciones repetidas y,
asi, la carga fisioldgica general (por ejemplo, los efectos acumulativos de la secrecién de glucocorticoides) se
reduce con el tiempo. Esto puede verse en una clara reduccion de la activacidn del eje HHA tras exposicion
reiterada al mismo estimulo (figura 22). Se observa habituacidn tras exposicidén a una amplia gama de
estimulos, desde leves a intensos. La velocidad de la aclimatacion depende de la gravedad del estresor y de la
constitucion genética y epigenética de la persona. La habituacidn limita el impacto fisiolégico general del
estrés, en términos de los efectos en el balance energético (es decir, pérdida de peso minima), la funcién
suprarrenal (es decir, no hipertrofia suprarrenal) y la exposicidon acumulativa a corticosterona (pequefias
reducciones en el peso del timo, asociadas a pequefios incrementos episddicos en la exposicion a la
corticosterona). Sin embargo, la situacion de habituacion no refleja el retorno al estado fisioldgico normal. Pese
a la habituacidn, en caso de estrés crénico los estresores nuevos inducen reacciones del eje HHA
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desproporcionadamente elevadas en comparacion con el estrés agudo en una situacién sin estrés créonico
(figura 22)3°.
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Habituacion y sensibilizacién al estrés. La exposicion repetida al mismo estresor produce una reduccion progresiva de la intensidad de la
respuesta, posiblemente mediada por estructuras como el cértex prefrontal (PFC) y el tdlamo paraventricular (PVT). La exposicion a un

nuevo estresor tras estresores homotipicos o heterotipicos causa una reaccion superior a la normal (respuesta sensibilizada), que puede
estar mediada por una mayor impulsion de la amigdala basolateral (BLA), el PVT o el locus ceruleo (LC).

Incertidumbre e imprevisibilidad y su influencia en la habituacién®®

La incertidumbre supone tener que contar con resultados que pueden ser distintos de lo esperado y no poder
evitar sorpresas en el futuro. Los sistemas cognitivos se esfuerzan por reducir su incertidumbre sobre los
resultados futuros y en este respecto se ven enfrentados a una limitacion critica: tal reduccién cuesta energia
cerebral. Por ello, en tiempos de incerteza el cerebro demanda mas energia al organismo. Si el cerebro no logra
disminuir la incertidumbre, puede generarse una crisis energética continuada que supone una carga para la
persona (al incrementar la presidn alostatica) que contribuye a trastornos sistémicos y del cerebro (merma en
la memoria, aterogénesis, diabetes y, ulteriormente, incidencias cardio y cerebrovasculares). Para resolver la
incertidumbre, tienen un papel fundamental tres procesos: la atencidn (o consciencia), el aprendizaje y la
habituacién. Cuando una persona se siente insegura y amenazada, por cambios en su contexto interno o
externo, su cerebro entra en un estado de hipervigilancia para atajar la incertidumbre lo mas rapidamente
posible mediante la eleccion de la estrategia a seguir. Esto, como ya se ha comentado, exige un extra de
energia para el cerebro. La reduccidn de incertidumbre y el abastecimiento de la energia necesaria acarrean
reacciones neuroendocrinas y neuroenergéticas que influencian la reaccidn al estrés. La teoria del cerebro
egoista describe que un rasgo que caracteriza el cerebro humano es que a la hora de regular los flujos de
energia dentro del organismo otorga la maxima prioridad a sus propias demandas energéticas, relativamente
elevadas. Tal asignacion de prioridades del metabolismo resulta una funcién inherente para el mantenimiento
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del funcionamiento, la energia y la masa cerebrales en momentos de estrés o falta de alimento. Algunos
individuos, pero no todos, se adaptan al estrés cronico por habituacion. La habituacidn al estrés puede
considerarse una forma de adaptacion a la vida en condiciones de incertidumbre. Serian habituadores aquellos
gue presentan reacciones autonomas, endocrinas y metabdlicas debilitadas cuando se ven expuestos
repetidamente al mismo estresor. La habituacion al estrés reduce la incertidumbre sobre la eleccion de
estrategia para resolver el estrés. Este proceso se representa en la figura 23.
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Figura 23

Reacciones al estrés reiterado en tiempos de incertidumbre. Se desencadenan reacciones al estrés cuando el entorno cambia y el individuo
se siente inseguro sobre qué estrategia seleccionar para salvaguardar su bienestar futuro. En esta situacion, el cerebro calcula las
probabilidades que tiene cada estrategia disponible (S1, S2, S3) de proteger tal bienestar futuro (recuadro de arriba). Si todas las
estrategias disponibles ofrecen las mismas probabilidades, la incertidumbre (entropia) es mdxima. Para resolver esta ultima se requiere
informacién nueva. Y para obtener informacion nueva hace falta energia. Las reacciones al estrés implican, asi, un componente clave: la
disponibilidad de energia extra para el cerebro. Gracias a esta energia cerebral extra, puede mejorarse el procesamiento de informacion. Si
se resuelve la incertidumbre, la persona puede elegir de entre el repertorio una estrategia adecuada (T1, T2, T3) (recuadro de abajo). En tal
caso, se recupera la certidumbre y la reaccion al estrés desaparece. Los no habituadores serian individuos que ante la exposicion repetida al
estresor presentan reacciones neuroenergéticas, neuroendocrinas, emocionales y cardiovasculares de plena intensidad.

Habituacion y tolerancia al estrés®”

Si no podemos adecuar entre si de forma apropiada nuestras convicciones sobre una situacidn existente no
deseada y una deseada no alcanzable, surgen problemas. Una estrategia que se puede aplicar entonces es la
modificacidn de nuestras metas o preferencias con respecto a la situacién deseada, de tal forma que si sea
alcanzable. Una preferencia previa menos explicita sobre la situacién deseada posibilita una mayor
correspondencia entre las convicciones de lo que es alcanzable y el objetivo final (cfr. figura 24 Ay B). Por
tanto, la habituacion proporciona disponibilidad de mas estrategias (figura 24 C) que también pueden
salvaguardar el bienestar futuro, lo cual reduce la incertidumbre sobre los resultados futuros (figura 24 D).
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Habituacion como actualizacion de los objetivos originales.

Grdfico A. En los no habituadores, los objetivos permanecen fijos, no se modifican.

Grdfico B. En los habituadores, la precision de los estados objetivo es moderada. Si bien las convicciones de los habituadores sobre la
factibilidad y el objetivo no se solapan completamente, si se solapan mds que entre los no habituadores.

Grdfico C. La habituacion reduce el riesgo.

Grdfico D. Ampliar las convicciones sobre los objetivos modifica las probabilidades de las estrategias a la hora de salvaguardar el bienestar.
Esta modificacion en la distribucion de probabilidades entre las estrategias implica que los habituadores cuentan con mds confianza en la
seleccion de estrategia. Esto explica por qué los habituadores muestran reacciones de glucocorticoides mds pequefias que las de los no
habituadores.

Por este cambio adaptativo en la disponibilidad de estrategias, el habituador se ve mas seguro al elegir
estrategia (figura 25). La habituacidn al estrés mejora los niveles de autoestima y locus de control, es decir, el
concepto que el sujeto tiene de su propia competencia. En el contexto de los habituadores hay también otra
ventaja tangible a largo plazo: escapar de la tirania de la carga alostatica. En resumen, la carga alostatica puede
disiparse con el habito, a nivel subpersonal, moderando las preferencias y asumiendo expectativas mas
realistas sobre lo que se puede alcanzar.
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Figura 25 Habituacion al estrés
Cuando los habituadores se ven expuestos repetidamente al mismo factor de estrés, pueden reducir su incertidumbre sobre qué estrategia
seleccionar redefiniendo sus objetivos.

Consecuencias fenotipicas de la habituacion (o su carencia)

De forma sucinta, en la manera en que el organismo reacciona al estrés, pueden identificarse dos tipos: los no
habituadores (que no se acostumbran) y los habituadores (que si lo hacen). El tipo habituador presenta un
debilitamiento de la respuesta al estrés cronico (neuroendocrina, cardiovascular, neuroenergética y emocional),
debilitamiento inducido por la repeticidon. Con el paso del tiempo, los habituadores desarrollan una menor
reactividad al estrés. El tipo no habituador no presenta tal adaptacion, sino que mantiene su alta reactividad al
estrés, incluso cuando este es continuado (figura 26)%.

Life Mistory

Figura 26
Modificaciones diferenciales de la reactividad al estrés.

Sometidos a estrés crénico, los no habituadores desarrollan un fenotipo magro pero de cintura ancha. La
habituacién al estrés es una forma esencial de plasticidad que reduce la movilizacidon de glucocorticoides en
reaccién a estresores ya experimentados, pero no con respecto a estresores nuevos. De esta manera, la
habituacién evita la secrecidén innecesaria de glucocorticoides pero conserva la posibilidad de tener una
respuesta hormonal en situaciones en las que esta ultima sea o pueda ser una necesidad para la supervivencia.
Las consecuencias metabdlicas del estrés crénico en los habituadores son completamente diferentes de las de
los no habituadores. Estas consecuencias tienen esencialmente que ver con la “traccion energética del cuerpo”,
es decir, la medida en que el cuerpo quiere extraer energia del entorno poniéndose a buscar alimento (ver
capitulo 2). La reaccién adaptada de los ejes del estrés en los habituadores plantea un dilema metabdlico. Un
buen funcionamiento de estos ejes es indispensable para mantener el funcionamiento del cerebro y las
concentraciones energéticas cerebrales en momentos de baja disponibilidad alimentaria. Cuando hay una alta
disponibilidad de alimento, una limitacion en el efecto del eje del estrés puede compensarse con una mayor
traccion del cuerpo, con lo que el habituador puede proporcionar energia suficiente para el cerebro. Si la
actividad de la traccién del cerebro es baja, como cuando en una reaccién de estrés adaptada no hay una
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demanda extra de energia cerebral, mientras se mantiene una alta traccion del cuerpo, el excedente de energia
se asigna al contorno corporal y una gran cantidad de energia va a parar al almacenamiento de grasa subcutanea.
A largo plazo, esto lleva a un aumento de la masa corporal. Por ello, también los habituadores pueden
experimentar tal incremento de masa, pero de una forma distinta a los no habituadores. Esto puede llevar al
fenotipo corpulento con cintura estrecha, con acumulacion predominante de grasa subcutanea (figura 27).
Ambos fenotipos, tanto el del habituador como el del no habituador, implican riesgos para la salud, si bien son
totalmente diferentes y conducen a cuadros clinicos distintos. En general, el aumento del peso corporal, sea de
la forma que sea, puede considerarse un efecto desfavorable de la estrategia neuroenergética que protege el
funcionamiento del cerebro y las concentraciones de energia para este 6rgano>°.
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Figura 27% Ante un “entorno inseguro” estresante, pueden desarrollarse propiedades fenotipicas diferentes. Como es ldgico, existen
también fenotipos mixtos o de transicion.

3.4.10 El estrés y el sistema inmune

La interaccion entre el sistema neuroendocrino y el inmune ya ha salido a colacién mas de una vez. El estrés
modula la reaccién inmune y una reaccién inmune puede activar el sistema del estrés. En este punto, vamos a
examinar mas de cerca la influencia del eje HHA en el sistema inmune. El funcionamiento del sistema inmune
tiene un papel central en el préoximo capitulo, en el que puede ahondarse mas en diversos aspectos de este
sistema que se tocan en el presente apartado.

Las funciones de vigilancia y efectoras del sistema inmune dependen de una distribucion correcta de células
inmunitarias en el organismo. Como células importantes de este sistema, estan los leucocitos: baséfilos,
neutrdfilos, eosindfilos, monaocitos, linfocitos-t, linfocitos-b, células dendriticas y mastocitos. En un sistema
inmune no activo los basdfilos y los linfocitos-t se encuentran en los ganglios linfaticos, la médula ésea, el timo
y el bazo (los “cuarteles” o lugares de almacenamiento en reposo), los monocitos en el torrente sanguineo, los
eosindfilos, las células dendriticas y los linfocitos-b en las barreras, los mastocitos en el tejido conjuntivo y los
neutrdfilos en la sangre y el tejido conjuntivo. Una reaccion de estrés agudo induce una redistribucion rapida y
significativa de estas células inmunitarias entre distintos tejidos corporales. El estrés agudo provoca una répida
subida sucesiva en el plasma circulante de las concentraciones de noradrenalina, adrenalina (ambas en un
tiempo de 2 minutos tras el inicio de la respuesta al estrés) y cortisol (de 30 a 120 minutos tras el inicio de la
respuesta al estrés). La noradrenalina y la adrenalina movilizan las células inmunitarias desde los “cuarteles”
hacia el torrente sanguineo y la adrenalina y el cortisol se encargan de que estas células migren a los tejidos y
drganos objetivo (que son el campo de batalla, donde se necesita actuar). Ante el estrés o en reaccion a él, se
refuerzan las reacciones inmunes en general en tejidos en los que hay gran cantidad de leucocitos y se refrenan
en tejidos en los que hay pocos. Las subpoblaciones de las células inmunitarias parecen presentar
sensibilidades y reacciones de redistribucidn diferentes ante la noradrenalina, la adrenalina y el cortisol,
dependiendo del tipo de leucocito (neutréfilo, monocito o linfocito) y su maduracion y caracteristicas
funcionales (p. ej., monocito residente o inflamatorio, célula T virgen o de memoria central/efectora) y parecen
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migrar a objetivos especificos durante el estrés. En la figura 28 se ilustra graficamente el modelo de las
modificaciones inducidas por el estrés en la distribucién de leucocitos*!.
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Modelo de los cambios en la distribucion de leucocitos inducidos por el estrés. El modelo integra mediadores hormonales, 6rganos de
origen, cinética, direccion y especificidad de la subpoblacion leucocitica y érganos objetivo en las modificaciones inducidas por el estrés en

las concentraciones de células inmunes en la sangre.

El factor de estrés puede ser psicoldgico, fisico o fisioldgico e induce en general la liberacion de noradrenalina (NA), adrenalina (EPI) y
corticosterona (CORT). El perfil adaptativo/saludable de redistribucidn de linfocitos y monocitos (MO) en sangre durante el estrés estd
asociado a movilizacion/incremento (rayado diagonal oscuro hacia arriba) seguidos de redistribucién/reduccién (rayado diagonal claro
hacia abajo) en las cantidades de células, mientras que los neutrdfilos sélo presentan una movilizacion bifdsica.

La sefializacién por el cortisol se produce a través de los receptores de glucocorticoides (GR), que se expresan
en practicamente todas las células. La activacidn del eje HHA induce la sintesis y secrecion de cortisol por la
glandula suprarrenal. La mayor parte del cortisol secretado (en torno al 90 por ciento) se une a globulinas
fijadoras de corticosteroides en la sangre. El cortisol libre es la forma biolégicamente activa de la hormona y se
ve transformado en cortisona por la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2. A la inversa, la 11B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 transforma la cortisona en cortisol. El cortisol se une, con alta afinidad,
a los receptores de glucocorticoides y pone asi en marcha una cascada de reacciones que influyen en la
respuesta inmune. La figura 29 representa las rutas de comunicacidn entre el sistema inmune, el eje HHA y los
drganos objetivo del cortisol.
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Rutas de comunicacion entre el sistema inmune, el eje HHA y los 6rganos objetivo del cortisol a través de la sefializacion inmunitaria y los
glucocorticoides. El diagrama muestra también otras influencias importantes en el eje HHA. Las lineas rojas indican inhibicion y las flechas
azules y negras activacion.

Las interacciones entre el sistema nervioso, el eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal y componentes del sistema
inmune innato y adquirido desempefian un papel clave en la regulacidn de la inflamacién y la inmunidad. Las
citocinas y los mediadores inflamatorios activan, por ejemplo, receptores del dolor periféricos, cuyos axones se
proyectan a las sinapsis y ganglios espinales, que a su vez comunican las sefales de dolor al tdlamo y el cortex
somatosensorial. La activacion de esta ruta nociceptiva estimula el eje HHA. Los glucocorticoides frenan la
sintesis de citocinas y mediadores inflamatorios y forman asi un bucle de feedback negativo. Las citocinas
también pueden activar el hipotdlamo y el eje HHA de forma directa. La desregulacion del bucle
neuroendocrino por una hiperactividad o hipoactividad del eje HHA causa alteraciones sistémicas en la
inflamacion y la inmunidad. La hiperactividad del eje HHA sin que haya presente inflamacion, asi como el dolor
fisico, el trauma emocional y la restriccidn caldrica, causan inmunosupresién y mayor vulnerabilidad a
infecciones. La hipoactividad del eje y los bajos niveles de glucocorticoides incrementan la tendencia a

PNI Europe ®© 36



“PNI Europe

By Dr. Leo Pramboom
inflamaciones y su intensidad. La sefializacidn por cortisol tiene, en Gltimo término, cuatro funciones: migracion
de células inmunitarias por induccion de mondxido de nitrégeno (de las vias de paso al campo de batalla),
apoptosis de células inmunitarias al final de la reaccién inmune, finalizacion de la actividad inmunitaria y, en
algunas situaciones, inmunosupresion. Los tres mecanismos principales por los que el cortisol regula la
actividad inmunitaria comprenden efectos directos en la expresidn génica por unidn de receptores de
glucocorticoides a elementos de respuesta a glucocorticoides en el ntcleo celular, efectos indirectos en la
expresion génica por las interacciones de los receptores de glucocorticoides con otros factores de transcripcion
(como el NFkB) y efectos mediados por los receptores de glucocorticoides a través de cascadas de segundo
mensajero. En la figura 30 se presenta una ilustracién de estos mecanismos.
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Figura 30

Tres mecanismos generales de los glucocorticoides y los receptores de glucocorticoides en la inhibicion de la inflamacion. Cuando el cortisol
se une a un receptor de glucocorticoides, se favorece la disociacion de chaperonas moleculares, lo cual incluye proteinas de choque térmico,
del receptor, lo que permite la formacion de un complejo cortisol-receptor de glucocorticoides. Este complejo va al nicleo celular, donde se
une como homodimero (un complejo de dos cadenas proteicas idénticas unidas entre si por enlaces no covalentes) a secuencias de ADN que
se conocen como elementos de respuesta a glucocorticoides. Esta union puede facilitar o inhibir la transcripcion del ADN, con lo que tiene
un efecto gendmico directo. Ademds de ello, tienen lugar interacciones entre el complejo cortisol-receptor de glucocorticoides y otros
factores de transcripcion, como el factor nuclear kappa B (NFkB) (efecto genémico indirecto). Estas parecen presentarse con niveles de
cortisol mds bajos que los que dan lugar a unién al ADN. Finalmente, se produce sefializacién de glucocorticoides por receptores asociados a
la membrana y segundos mensajeros a través de rutas no genémicas.

TNFa = factor de necrosis tumoral, HSP = proteina de choque térmico, mRNA = ARN mensajero, P = fosfato. Las flechas negras indican
activacion, la linea roja inhibicidn, la flecha punteada roja represion y la X roja ausencia de producto (es decir, ausencia de mRNA).

3.5 El sistema renina-angiotensina-aldosterona

Como ya se menciond, cada reaccidn de estrés trae consigo una demanda adicional de agua, glucosa, oxigeno y
sodio. Entonces, con cada respuesta al estrés se activa también el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) para ocuparse de proporcionar un equilibrio a los niveles alterados de minerales y agua, por medio de
una adaptacién de la funcién renal. La figura 31 muestra el sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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El sistema renina-angiotensina-aldosterona regula en gran medida el equilibrio agua-mineral.

Renina

La renina (también llamada: angiotensinogenasa) es una enzima proteolitica producida por los rifiones. Es un
importante regulador del RAAS. Los rifiones responden a los niveles altos de potasio, los niveles bajos de sodio
0 una presion arterial baja o un volumen sanguineo bajo con excrecion de renina. La renina convierte al
angiotensindgeno (un polipéptido hepatico formado en el higado, precursor de la angiotensina) en
angiotensina activa I. La angiotensina | es convertida por la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en
angiotensina Il. Esto estimula la liberacion de aldosterona por la glandula suprarrenal. La renina, la
angiotensina y la aldosterona asi un efecto estimulante mutuo. Con excepcidn de los pulmones y los rifiones, la
ECA también se expresa en los érganos reproductores y desempefia un papel en la fertilidad y la fertilizacion de

la célula del 6vulo y en la formacién de espermatozoides®3.

Angiotensina | y Il

La angiotensina |, como se menciond, esta formada por la accidn de la renina sobre el angiotensindgeno. La
angiotensina | no parece tener actividad bioldgica directa y existe solo como un precursor de la angiotensina

Il. La angiotensina | se convierte en angiotensina Il por la enzima convertidora de angiotensina (ECA), que esta
presente principalmente en los pulmones, pero también esta presente en las células endoteliales, las células
epiteliales renales y el cerebro. La angiotensina Il actla sobre el sistema nervioso central para aumentar la
produccion de vasopresina y también funciona en los musculos lisos venosos y arteriales para causar
vasoconstriccidn. La angiotensina |l también aumenta la secrecion de aldosterona. Por lo tanto, es una
hormona endocrina, autocrina/paracrina e intracrina. Ademas, la angiotensina Il actia sobre el intercambiador
de sodio/hidrégeno en los tubulos proximales del rifidn para estimular la reabsorcién de sodio y la excrecion de
agua. Esto resulta, en dltima instancia, en un aumento del volumen sanguineo, de la presion arterial y, a través
del acoplamiento con bicarbonato, del pH.

Ademas de la cldsica cascada enzimatica para la sintesis de la angiotensina Il, hay varias rutas alternativas. El
enlace de la prorenina al receptor de (pro) renina activa las vias de sefalizacion intracelular y también asegura
la conversidn de angiotensindgeno en angiotensina | y en la posterior angiotensina Il. También hay péptidos de
angiotensina activos alternativos, entre los que se encuentran las angiotensinas (1-7) y la angiotensina-1V, que
son formadas por otras enzimas. Estos péptidos activan respectivamente los receptores acoplados a proteinas
G (Mas) y los receptores de angiotensina tipo 4 (AT4, aminopeptidasa regulada por insulina), (Figura 32)%4. A
través de estas rutas, la angiotensina tiene funciones mucho mas amplias que la clasica ruta RAAS.
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Figura 32
Vias alternativas para la conversion de angiotensindgeno

Gracias a estas rutas la influencia de la angiotensina Il no se limita al RAAS (Figura 33). Juega un papel central
en la homeostasis de la energia y la glucosa y su funcién depende de los tejidos especificos que estimula, el
nivel de activacién del RAAS y/o el estado fisioldgico del individuo.

Certrat Angotemind Acticns

T A A Astvaben

PONPROTEl ANGIOIENSIn il ACons

Livar:
[ .

Oentrnintontonl Tra:e
b arsl Gucess Uptehe
T Pt Absorpeion

T Trgheetoes

Wite Adgose Thaace
1 Adpryim Hppertcpty
1 1Ah Acaviy

Tawets Vo 0\
b Ohane Uydate

| rase Secevity

L

§ sa Seowtes
4 It o ¥ low
1 Qudstae Syee

Figura 33
Funciones de la angiotensina Il en la homeostasis de la energia y la glucosa

Aldosterona

La aldosterona controla la presidn arterial mediante su unién al receptor de mineralcorticoides (MR por sus
siglas en inglés), un factor de transcripcidn activado por ligandos para los genes que regulan la homeostasis de
la sal y el agua en el rifidn. La activacién inadecuada del MR induce reacciones adversas en diversos tejidos,
incluidos los vasos sanguineos, el corazén y el cerebro, y promueve la inflamacién vascular, la remodelacién
cardiovascular, la disfuncién endotelial y el estrés oxidativo. La aldosterona también se une a los MR’s que se
encuentran en otros tejidos, como el tejido adiposo. En el tejido adiposo, la aldosterona, al igual que los
glucocorticoides que también pueden unirse al MR, tiene consecuencias para la diferenciacidn, el
agrandamiento y la inflamacion del tejido adiposo. La influencia de la activacion del MR en el tejido adiposo se
trata como uno de los tres sistemas egoistas en el tratamiento del sistema metabdlico (Capitulo 7).

ADH/AVP

Ademas de la aldosterona, la glandula pituitaria también estimula la liberacién de la hormona antidiurética
(ADH, por las siglas en inglés de Antidiuretic Hormone, en espafiol HAD, Hormona Anti Diurética). Como
resultado, se incrementa la reabsorcion de sodio y de agua en los rifiones. La ADH también se llama
vasopresina. Esta hormona se sintetiza como una pro-hormona peptidica en las neuronas del hipotdlamo y se
convierte en arginina vasopresina (AVP). La AVP se libera de la espina dorsal hipofisaria hacia el torrente
sanguineo en respuesta a la hipertonia del liquido extracelular (hiper-osmolalidad). La AVP tiene dos funciones
primarias. Primero, aumenta la cantidad de soluto que se reintroduce en la circulacién desde el filtrado en los
tubulos renales de las nefronas. En segundo lugar, la AVP estrecha los vasos sanguineos, aumentando la
resistencia vascular periférica y aumentando la presion arterial. La AVP también puede cumplir una funcién
neurotransmisora en el cerebro, donde desempefia un papel en el comportamiento social, la motivacion
sexual, la formacién de parejas y la respuesta materna al estrés.

El gen de la AVP es vulnerable a las marcas epigenéticas debidas al estrés durante la vida temprana. Las marcas
epigenéticas pueden hacer que el gen se exprese de manera persistente por la hipometilacion, lo que resulta
en un aumento de los niveles de AVP y, por lo tanto, en un aumento de la actividad del eje HHA. Esto afecta las
respuestas de comportamiento, neuroendocrinas y estrés en la vida posterior. Las condiciones y experiencias
ambientales posteriores, junto con el impacto del envejecimiento en los procesos bioldgicos, pueden reforzar

la programacion establecida durante los primeros afios de vida, dando como resultado una mayor

vulnerabilidad y manifestacion de los trastornos del estado de animo (Figura 34)153
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Figura 34
Susceptibilidad a los trastornos del estado de dnimo y la depresion como consecuencia de las marcas epigenéticas en el gen de la AVP.

Normalmente, la actividad de la AVP es dependiente del contexto. En presencia de estrés agudo, la influencia
del cortisol es mayor que la de la AVP, pero en presencia de estrés cronico es exactamente al revés. La edad
también juega un papel; en los jévenes, la influencia de la AVP es ligeramente mayor que la influencia del
cortisol en los ancianos. Y finalmente, la influencia de la AVP es mayor en mujeres que en hombres. Ademas de
la influencia en el eje HHA, la homeostasis del agua y el tono vascular, también se supone que la AVP regula los
ritmos circadianos a través del nucleo supraquiasmatico (SCN, siglas en inglés de “Suprachiasmatic Nucleus,

abreviado en espafiol como NSQ)1°% 133,

3.5.1 El papel de los rifiones

Los rifiones juegan un papel central en el RAAS. Aunque se da por hecho que se tiene conocimiento anatémico,
las ilustraciones 35 y 36 proporcionan una vision general anatdmica del rifidon, mas en general y en detalle, y
una breve explicacion de la funcidn renal.
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Figura 356
Anatomia del rifién
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Figura 36%7
Representacion mds detallada de las nefronas como unidades bdsicas del rifion

El rifndn estad formado aproximadamente por entre 600.000 y 1.000.000 de nefronas (la unidad basica del rifidn)
en las que se lleva a cabo la purificacion de la sangre. En el primer proceso de purificacion pasiva, el agua que
contiene sustancias disueltas de los racimos porosos de los capilares (nucleos de filtrado o glomérulos) es
exprimida y recogida. Las células sanguineas y las proteinas grandes permanecen en la sangre. En un hombre
adulto, esto produce alrededor de 170 litros de pre-orina diariamente. La pre-orina contiene tanto sustancias
de desecho como sustancias que son importantes preservar. En el posterior proceso activo, se recuperan
sustancias valiosas (como el sodio y la glucosa) y el agua. Esto ocurre en las diferentes partes de los tubulos
renales: el tubulo proximal, el asa de Henle y el tdbulo distal. En el tramo descendente del asa de Henle, solo se
recupera agua. En el tramo delgado y ascendente del asa de Henle se absorbe sal activa. Al final del asa de
Henle, todavia queda alrededor de 6% del agua y 4% de las sales en la pre-orina. Finalmente se extraen los
valiosos componentes y el liquido concentrado que ahora se llama orina es transportado a través de los calices
renales hacia dentro de la pelvis renal, después de lo cual va a través del uréter a la vejiga urinaria y finalmente
es descargado por la uretra.

Los rifilones también son capaces de formar glucosa por medio de la gluconeogénesis. El suministro de glucosa
se limita a la corteza renal; el uso de la glucosa tiene lugar principalmente en la médula. Esta distribucién
funcional es el resultado de las diferencias en la distribucién de enzimas a lo largo de las nefronas. Por ejemplo,
las células en la médula renal tienen una significativa actividad de enzima glicolitica y fosforilacién de glucosa 'y
son usuarios obligados de glucosa. Sin embargo, estas células carecen de glucosa-6-fosfatasa y otras enzimas
gluconeogenéticas. Entonces, aunque pueden absorber, fosforilar, glucolizar y acumular glucégeno, no pueden
liberar glucosa al torrente sanguineo. Por otro lado, las células de la corteza renal tienen enzimas
gluconeogenéticas (incluida la glucosa-6-fosfatasa) y, por lo tanto, pueden formar glucosa y liberarla en el
torrente sanguineo. Por lo tanto, la liberacién de glucosa por el rifion normal es principalmente, si no

exclusivamente, una consecuencia de la gluconeogénesis cortico-renal, mientras que la captacién y el uso de

glucosa ocurre en otras partes del rifion>2.

3.5.2 Inflamacién, demanda de energia y retencién de agua®>®

Los fendmenos inflamatorios agudos requieren de abundante energia y, a menudo, se acompanian de pérdida
de agua local y sistémica (Tabla 1).
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Locnl loss of water from inflamed tissue
Loss from wounds by evapomtion
Loss from inflamed tissue into the gastrointestinal tract
(diarrhen, vomiting)
Loss into inflamed upper and lower girways
(rhinitis, perspiration, expectomtion)
I'hird-space fluid shifts into pleural cavity, peritoncal cavity, and similar
Systemic loss of water
By perspiration during fever
By sweating during fever
By mriglyceride and glycogen breakdown from fat tissue and liver
By gluconeogenesis [rom luctate
(Clori cycle between liver and inflamed tissue)
By muscle breakdown in the context ol cachexia
By complete ammo acid breakdown in the urca cycle i the liver

By cell proliferntion (leukocyte proliferation in lymphoid tissue)

Tabla 1
Pérdida de agua durante episodios inflamatorios transitorios.

Ademas de la pérdida fisica de agua, muchas reacciones metabdlicas, que liberan energia de sustratos ricos en
energia almacenada, requieren del agua para la hidrélisis. Por ejemplo, la descomposicidn de una molécula de
glucosa del glucégeno requiere de dos moléculas de agua, la descomposicidn de los triglicéridos requiere de
tres moléculas de agua para tres moléculas de acidos grasos libres, y la descomposicién de las proteinas
musculares requiere de muchas moléculas de agua. A esto se refiere la pérdida sistémica de agua. Por otro
lado, se forma agua cuando la glucosa, los aminoacidos y los acidos grasos libres se descomponen en el ciclo
del acido citrico y durante la fosforilacidén oxidativa; estos procesos ocurren en la mitocondria de células
activadas en el tejido inflamado. Entonces, hay diferencias importantes entre la pérdida sistémica de agua y la
produccion local de agua. Para superar la pérdida sistémica de agua en un sistema inmunitario activado de
forma aguda, el sistema de retencidn de agua es activado por parte del sistema nervioso simpdtico (eje SAM),
que activa los ejes RAAS y HHA, con liberacién de ACTH, aldosterona y cortisol. Ademas, se liberan hormonas
como la vasopresina (que es lipolitica y retentiva del agua), la hormona del crecimiento (que es glucogénica,
lipolitica y retentiva del agua) e insulina (que es lipogénica y retentiva del agua). Todas estas hormonas juntas
aseguran el mantenimiento del agua/sodio y la liberacidn de energia. El sistema de retencion de agua tiene
importantes similitudes con el sistema de suministro de energia y ambos sistemas trabajan juntos
intensamente para superar episodios inflamatorios graves y transitorios. Se puede suponer que, en presencia
de pérdida de agua local y sistémica, el sistema de retencidn de agua no causara hipertension en el caso de
inflamacion aguda. Sin embargo, la hipertension sistémica puede ser el resultado de la activacion continua de
retencion de agua y la atraccion de energia sin la pérdida habitual de agua que se produce durante la
inflamacion aguda, por ejemplo, cuando la inflamacion se vuelve crénica (Figura 37). Entonces, los ejes SAM y
HHA se activan de manera crénica. La funcidn clave de este sistema es la produccién de citocinas a partir de
células inflamatorias, su activacion de la atraccion de energia y la reacciéon de retencién de agua y el grado de
pérdida de agua a través de las superficies internas y externas. La magnitud de estos cambios determinaria
cualquier efecto adverso en la induccidn de la hipertensidn. Como se sefialé anteriormente, la respuesta a la
reaccion de retencidn de agua y energia parece ser el resultado de la seleccidon en la evolucién por su papel en
episodios inflamatorios transitorios. La induccidn de la reaccion de atraccion de energia y la reaccidon de
retencion de agua proporcionan un valor de supervivencia cuando se utiliza durante un periodo corto de
tiempo. Sin embargo, los efectos a largo plazo de estos programas adaptativos, tales como las "enfermedades
inflamatorias incrénicas" de hoy en dia, pueden ser patégenos en si mismos, porque no existe un programa
para contrarrestar la reaccion contra la retencion continua de agua y la atraccién energética durante las
inflamaciones a largo plazo relacionadas y en casos de enfermedades inflamatorias crénicas.
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Figura 37

El agua fluye entre el sistema y el tejido inflamado con pérdida de agua en una fase inflamatoria aguda transitoria (a), y sin pérdida de
agua en la inflamacién crénica (b).

A. Flujo de agua con pérdida de agua en caso de inflamacién aguda. El tejido inflamado (cuadro naranja) produce citocinas o estimula las
terminaciones nerviosas sensoriales (no mostradas) para atraer energia y retener agua en el sistema (cuadro azul). En el sistema se inhibe
la pérdida de agua a través de la orina. En la situacién aguda, se pierde agua desde el sistema y el tejido inflamado a través de las
superficies del tejido. Los flujos de agua estdn en equilibrio.

B. Flujo de agua sin pérdida de agua en la inflamacién crénica. De la misma forma que en A, el tejido inflamado activa la retencién de agua
y la demanda de energia. Sin embargo, debido a una inflamacion de bajo grado sin fiebre y a una falta de gravedad de la respuesta
inflamatoria, no se pierde agua. El agua puede recircular entre las células inmunes activadas y el sistema. En este escenario, no importa
cémo se vea el tejido inflamado; Puede ser un tejido separado, como una articulacion inflamada, pero también la suma de células
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inflamatorias en muchos tejidos. Lo importante es que la respuesta inflamatoria total no sea tan alta como para causar la pérdida de agua,
lo que tendria como resultado que la inflamacion cronica eventualmente conduzca a la hipertension.

3.5.3 Transporte de sodio y glucosa

En la seccién 3.4.2 se describe cémo cada respuesta al estrés produce una demanda energética (glucosa y
oxigeno), retencidn de agua/sodio y produccién de agua, dirigida a la supervivencia del organismo. Las
proteinas de transporte de glucosa dependientes de sodio (también llamados cotransportadores sodio-glucosa
0 SGLT por su nombre en inglés "Sodium-Glucose Linked Transporter") desempefian un papel central, que,
como su nombre indica, proporciona transporte de glucosa dependiente de sodio. Los 12 miembros de la
familia SGLT estdn ubicados en la membrana de borde en cepillo del epitelio intestinal y las células tubulares
del rifidn. El SGLT1 es el principal transportador de glucosa en enterocitos. El SGLT1 co-transporta sodio y
glucosa en una proporcién de 2: 1. Durante mucho tiempo se asumié que el SGLT1 solo desempefiaba un papel
secundario en el rifidn, responsable del 10% de la reabsorcidn de glucosa en el segmento recto S3 del tubulo
renal proximal. Sin embargo, ahora se ha establecido un papel complementario con SGLT2, lo que proporciona
una capacidad considerable para la reabsorcion de glucosa. EI SGLT2 se expresa abundantemente en el tubulo
renal proximal (el segmento S1, Figura 38), donde co-transporta sodio y glucosa en una proporcién de 1: 1. El
SGLT2 también se expresa en otros tejidos ademas del rifién. Una vez dentro de la célula del tubulo,
desaparece la glucosa a través de la membrana basolateral hasta el intersticio y la sangre a través del
transportador facilitador, GLUT2, que también participa en el proceso de absorcién de glucosa'®®.
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Figura 38

Representacion esquemdtica de la distribucion de cotransportadores de sodio-glucosa a lo largo de una nefrona desenrollada. La mdcula
densa estd normalmente yuxtapuesta al polo vascular del glomérulo.

Abreviaturas: SGLT1, cotransportador de sodio-glucosa 1; SGLT2, cotransportador de sodio-glucosa 2.

La reabsorcion de glucosa/sodio proporciona una importante contribucién al nivel diario de glucosa. Lo mismo
se aplica a la reabsorcién de glucosa/sodio del intestino (Figura 39)!%. Ambos mecanismos son responsables,
entre otras cosas, del alto nivel matutino de glucosa en personas que padecen de diabetes y del sindrome
metabdlico (resistencia a la insulina).
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El transporte combinado de sodio y glucosa tiene lugar sobre el borde en cepillo de las células epiteliales intestinales. El transportador de
sodio-glucosa tipo 1 (SGLT1) media en el transporte de glucosa contra su gradiente de concentracion al vincularlo al sodio. El sodio que
ingresa a la célula se bombea a la sangre mediante la bomba Na + K + ATPasa (adenosina trifosfatasa) en la membrana basolateral, con la
ayuda del gradiente electroquimico de sodio que impulsa el mecanismo cotransportador de sodio-glucosa. El transporte de glucosa hacia la
sangre es facilitado por el transportador de glucosa tipo 2 (GLUT2).

El agua y el sodio que se libera de esta manera se redistribuye dependiendo del contexto hacia los tejidos que
tienen una mayor demanda de energia. Un aumento del sodio activa ademas el sistema inmunoldgico: atrae a
las citocinas proinflamatorias en los tejidos'®? 163, Durante una respuesta de estrés agudo, éste es un
mecanismo fisioldgico y sirve para proteger las barreras, por lo que los patdégenos no pueden entrar.

3.5.4 El papel del agua en el cuerpo

El agua representa aproximadamente el 60% del peso corporal, lo que se traduce en aproximadamente 42
litros en una persona de 70 kg. De estos, el 65% esta en las células, mientras que el 35% restante forma el
fluido extracelular. El contenido celular se separa de los fluidos extracelulares a través de una barrera de
membranas celulares selectivamente permeables. Estos compartimentos difieren en su composiciéon y
concentracion de iones, pequeiios solutos y proteinas, pero no en la osmolalidad total. La osmolalidad es la
concentracion de sustancias osmaticas. La dsmosis es un proceso en el que las particulas se mueven por medio
de la difusidn desde lugares con una mayor concentracion a lugares con una menor concentracion
(especialmente visible en el volumen celular), lo que hace que la concentracidn (y por lo tanto el volumen
celular) vuelva a la normalidad. La interrupcion de la osmolalidad, la proporcion de sustancias osmoticas, tiene
efectos adversos en las células y, en udltima instancia, en todo tipo de funciones corporales. El control osmadtico
sirve para minimizar las alteraciones osméticas en el volumen celular. El mantenimiento de la osmolalidad de
los fluidos corporales dentro de un rango fisioldgico muy estrecho es posible gracias a complejos mecanismos
homeostaticos, como la ingesta y excrecidn de agua, el movimiento del agua en el compartimento del fluido
extracelular (plasma o intersticial) y el movimiento del agua entre los compartimientos intracelulares y

extracelulares de fluidos. Estos mecanismos estan bajo el control de la regulacién neuronal y hormonal®4,

La homeostasis de los fluidos del cuerpo esta dirigida a mantener la estabilidad de la osmolalidad de los fluidos
corporales (homeostasis osmatica) y el volumen sanguineo intravascular (homeostasis del volumen). La
osmolalidad corporal es mantenida mediante la integracion de la sed, la secrecion de AVP y la respuesta renal a
la AVP. La secrecién de AVP debe variar en respuesta a pequefios cambios en la osmolalidad del plasma, que se
logra mediante la activacion o inhibicidn de las células centrales osmorreceptoras. Los osmorreceptores del
cerebro primario estan fuera de la barrera hematoencefalica en el OVLT (érgano vasculoso de la ldmina
terminal, un érgano ventricular central). Varias proyecciones neuronales conectan los osmorreceptores
primarios con las regiones cerebrales responsables de la secrecién de AVP y la sed. Los osmorreceptores
pueden tanto estimular como inhibir la secrecién de AVP y la sed en respuesta respectivamente a la
hipertonicidad y la hipotonicidad sistémicas (diferencias en las concentraciones de soluto). Las células
osmorreceptoras en el cerebro responden principalmente a la tonicidad plasmatica. Los osmorreceptores
funcionan principalmente con el objetivo de preservar el volumen celular. La hiper-osmolalidad asegura que el
agua se extraiga de las células, encogiéndolas y reduciéndolas. La hipo-osmolalidad hace que las células
absorban agua, se hinchen y eventualmente exploten (ver Figura 40).
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No todos los solutos afectan el volumen celular; En contraste con el sodio, por ejemplo, la urea no afecta el
volumen vy, por lo tanto, tampoco activa los mecanismos que regulan la homeostasis del fluido corporal

mediante el suministro de agua165. En la figura 41 se muestran graficamente los mecanismos basicos de la
166
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Figura 41

Mecanismos bdsicos de la osmorregulacion. Los cambios en la osmolalidad del fluido extracelular (ECF, por sus siglas en inglés) modulan las
reacciones homeostdticas que afectan el balance de Na + (izquierda) y el balance de agua (derecha) para promover la homeostasis de
acuerdo con el principio de retroalimentacion negativa. Los trastornos hipertonicos e hipoténicos conducen a cambios proporcionales en la
ingesta o excrecion de agua y sodio para mantener la osmolalidad del ECF cerca de un punto de ajuste constante. Las lineas punteadas
ilustran las posibles respuestas homeostdticas.

Acuaporinas

El movimiento del agua en un sistema fisioldgico es impulsado principalmente por las fuerzas osméticas
generadas por las corrientes idnicas. Existen dos rutas principales para el movimiento del agua impulsada de
forma osmdtica sobre las capas celulares. El movimiento del fluido paracelular permite el paso del agua entre
las células (imagen 42, lado izquierdo, figura A), mientras que en la ruta transcelular, el agua cruza las células
(imagen 42, lado izquierdo, figura B). Este ultimo implica el paso del agua a través de las membranas de las
células. Hay tres importantes rutas transmembrana para el transporte de agua. La difusion simple permite el
paso del agua a través de la membrana celular (figura 42, lado derecho, figura A). Debido a que las membranas
celulares no son muy permeables al agua, existe una barrera de energia relativamente alta para la difusion. El
paso del agua a través de la difusién simple es, por lo tanto, un proceso lento, no regulado, dependiente de la
temperatura y no es un medio eficiente para el flujo directo, rdpido o regulado del agua. Ademas de la difusion
simple, el agua se puede transportar pasivamente en algunas células junto con el cotransporte activo de otros
iones o solutos (Figura 42, a la derecha de la figura B). Este mecanismo de cotransporte pasivo, donde el agua
simplemente "aprovecha el aventdn" con otros solutos, proporciona una ruta para el transporte masivo de
agua, incluso en contra de un gradiente osmético. Este modo de transporte de agua no esta regulado de
manera que contribuya al mantenimiento de la homeostasis del agua corporal. Para el movimiento rapido,
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regulado y selectivo del agua en las membranas de las células involucradas en los procesos secretores y de
absorcidn, y las células que responden a los flujos osméticos, existe un sistema de canales de agua: proteinas
qgue forman una proteina de membrana similar a un canal que permite que el agua pueda ingresar a la célula
muy rapidamente. Estos canales de agua se denominan "acuaporinas", poros de agua (figura 42, lado derecho,
figura C).
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Figura 42

Izquierda: movimiento de agua transcelular. En este caso, el movimiento de agua impulsada osmdticamente desde el lumen hacia el
intersticio puede ocurrir a través de (A) una ruta paracelular (entre las células) o mediante (B) una ruta transcelular (a través de las células)
en tejidos en los que se producen uniones estrechas.

Derecha: mecanismos de paso de agua transmembrana. El paso de agua transcelular requiere de una ruta transmembrana para el
movimiento del agua. El agua puede pasar a través de una membrana celular a través de (A) difusion simple (6smosis) o (B) transporte
masivo de agua que acomparia al cotransporte activo de otros solutos (por ejemplo, SGLT1), o (C) las acuaporinas o canales de agua
proporcionan una ruta transmembrana rdpida, regulada y selectiva para el movimiento de agua.

Funcionalmente, los canales de agua se pueden dividir en dos subgrupos: las acuaporinas selectivas de agua
(AQP por sus siglas en inglés) y las acuaporinas que son permeables al agua, glicerol, urea y otros solutos
pequefios (acuagliceroporinas). Hasta la fecha, se conocen once acuaporinas en érganos y tejidos de los
mamiferos, tales como el rifidn, las glandulas salivales, los pulmones y los ojos. Uno de los ejemplos mejor
estudiados es la regulaciéon de AQP2 en el rifidén. En condiciones normales, la AQP2 se expresa en la superficie
de las células del tubo de recoleccién del rifidn y es una barrera limitante de la velocidad para el transporte
transcelular del agua. La AVP tiene efectos tanto agudos (dentro de unos pocos minutos) como crénicos (de
horas hasta dias) en la permeabilidad osmatica al agua desde el canal de recoleccién. El efecto agudo es
mediado por la translocacidn de las vesiculas subapicales que contienen AQP2 a la membrana apical (la
membrana que mira hacia el exterior). El efecto crdnico, que dura varias horas o unos pocos dias, implica la
activacion transcripcional del gen AQP2, que resulta en un aumento de la expresién de la proteina AQP2 tanto
en la membrana apical como en las vesiculas subapicales (ver Figura 43). En ambos casos, el aumento de la
expresion de AQP2 aumenta la capacidad de absorcién de agua del canal de recoleccién, lo que lleva a la
retencidn de agua corporal en respuesta a la AVP. Los cambios en la funcion y/o expresién de la acuaporina se
asocian con alteraciones en la homeostasis y regulacion del fluido que resultan en efectos negativos para la

salud®’.
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Complejidad de la expresion y regulacion de las acuaporinas en las células del tubo colector del rifion. Aqui se lleva a cabo una regulacion
precisa de la excrecion de agua, que determina la osmolalidad final de la orina.

En los rifiones se expresan especialmente las AQP de la 1 a la 4. La expresion de AQP1 se produce tanto en las
membranas apicales como en las basolaterales del tubulo proximal y la rama descendente del asa de

Henle. Este canal de agua no esta controlado por la AVP. Las AQP 2, 3y 4 se expresan en el tubo de recoleccion
medular y cortical (Figura 44). La AQP 2 se puede encontrar Unicamente en las celdas principales del tubo de
recoleccion y esta regulada por la AVP. Las AQP 3 y 4 estan localizadas en la membrana basolateral de las
células en el canal de recoleccion. La AQP 3 estd regulada por la AVP, la AQP 4 no lo esta. Las AQP 3y AQP 4
forman los canales de salida para el movimiento del agua sobre la membrana basolateral del tubo de
recoleccion. La AQP 2 es el canal de agua para la recaptacion del agua. Ademas de la regulacién de la AVP de
esta AQP, también hay pruebas recientes in vitro e in vivo de la regulacion de AQP 2 por hiperosmolalidad,
independiente de la AVP168,
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Acuaporinas (AQPs)

Canales de agua (azul), transportadores de iones (negro) y transportadores de urea (verde) en las nefronas.
ROMK = canal de potasio medular externo; UT = transportador de urea.

Hiponatremia

Los trastornos del manejo del agua pueden conducir a la hiponatremia o la hipernatremia clinicamente
relevantes. La hiponatremia es mucho mas comun vy es la alteracién mas comun de liquidos y electrolitos. La
hiponatremia puede ocurrir tanto con un mayor contenido de sodio en combinacién con una mayor cantidad
de agua (lo que lleva a la hipervolemia: un mayor volumen de sangre), como con una cantidad normal de sodio
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en combinacién con una mayor cantidad de agua (con euvolemia, un volumen de sangre normal) y con una
cantidad reducida de sodio en combinacién con una cantidad reducida de agua (que conduce a la hipovolemia:
un volumen sanguineo reducido). En estas tres condiciones, la hiponatremia se ha producido debido a una
cantidad relativamente mayor de agua corporal total en comparacidon con la presencia de sodio. La
hiponatremia tiene varias consecuencias, como se muestra en la Figura 45. La solucion es diferente en cada una
de las tres condiciones; nivelando respectivamente los nivel de sodio/agua mediante una solucion salina

isoténica (cloruro de sodio al 0.9% en agua), la restriccién de agua vy la restriccion tanto de agua como de sal®°.
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Figura 45

Una vision general de las consecuencias de la hiponatremia y su solucidn. La deficiencia de agua y sodio conduce a la hipovolemia: un
volumen bajo de sangre circulante. Un exceso de agua con niveles normales de sodio no tiene ningun efecto importante en el volumen
sanguineo (euvolemia). Un exceso de agua y sodio conduce a la hipervolemia: un volumen demasiado alto de sangre.

Cabe seialar que las AQPs no solo se expresan en los rifilones, sino también en otros tejidos, incluidos el higado
y el tejido adiposo. En estos tejidos también se encuentran AQPs no selectivas de agua que, ademas del agua,
también permiten el paso del glicerol. Estas AQPs desempefian un papel en el desarrollo del sindrome
metabdlicoy la obesidad!70 171172 y se analizaran con mayor detalle en el tratamiento del sistema metabdlico
como uno de los tres sistemas egoistas (capitulo 7).

3.5.5 El papel de la sed en la gestion del agua

El estrés activa los circuitos neuronales que cambian la fisiologia del cuerpo y el comportamiento para
garantizar la supervivencia y el bienestar. La absorcidn de agua es parte de esto. El agua es indispensable para
la supervivencia, y la reabsorcién no puede tener lugar perpetuamente; En algin momento, sera necesario
reponer el suministro de agua en el cuerpo. Este mecanismo es impulsado por la sed: en el momento en el que
la sefial advierte que cae el suministro de agua en el cuerpo, el hipotdlamo produce una sefial de sed, que
comienza la busqueda de agua. Al menos, asi es como deberia funcionar. Sin embargo, debido a la constante
presencia directa de agua y otras bebidas y por la persistente fabula de que se deben consumir 8 onzas 8 veces
al dia (= 1 vaso) de agua, la regulacion de la sed a menudo se interrumpe. Esto tiene consecuencias de mas
largo alcance de lo que parece a primera vista. De todos los factores de estrés, la deshidratacién, es decir, la
falta de agua, ocupa un lugar especial en la evolucion. Parece ser la Unica alteracién homeostatica que conduce
a un debilitamiento de las reacciones de estrés, una disminucién de la ansiedad y del comportamiento
agresivo. La regulacién de la sed y el estimulo para beber podrian considerarse como un comportamiento
proximal para la prevencién de la deshidratacién, un objetivo final. Sin embargo, el consumo fisioldgico esta
regulado por la oxitocina; la bebida también podria estar al servicio de otro objetivo final, a saber, la creacidn
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de vinculos. Beber fisioldgicamente es beber en abundancia: beber de forma no frecuente exclusivamente con
un estimulo de sed y hasta que se produce la saciedad. La deshidratacién/hipernatremia aumenta los “antojos”
de agua inducidos por la oxitocina y la inhibicidon del hambre y la ingesta de carbohidratos. El beber

frecuentemente podria reducir la sefializacién de oxitocina debido a los bajos niveles crénicos de sodio, lo que

lleva a una demanda de sal y azucart’3.

Investigaciones recientes muestran que la hipernatremia leve como un estado de deshidratacion reduce la
actividad del eje HHA (produccidn reducida de cortisol) y aumenta significativamente la produccién de
oxitocina y arginina vasopresina (AVP). La hipernatremia atenua los factores de estrés psicogénicos/fisicos
como nucleos de la respuesta al estrés y aumenta la participacidn social. La oxitocina y la vasopresina son
hormonas importantes para el desarrollo de la confianza, el amor y la creacién de vinculos. La oxitocina influye
ademas sobre el sistema inmunolégico a través de interacciones basadas en el contexto. Mantiene la
homeostasis periférica durante la inflamacion aguda, tiene un efecto antiinflamatorio y protector sobre el
musculo cardiaco, se encarga del aumento de la saliva - IgA y tiene un efecto antiinflamatorio general. Ademas,
desempefia un papel en la regulacién del apetito y, por lo tanto, también tiene una funcion en el sistema
metabdlico (capitulo 7)174 17>, La ingesta 6ptima de agua basada en un cierto ritmo puede optimizar la
sefializacidn de oxitocina. La sed leve induce la produccidon de oxitocina y la oxitocina influye en multiples vias
fisiopatoldgicas y, por lo tanto, el uso de protocolos de bebida intermitente podria ayudar a resolver la
inflamacion crénica y los trastornos de apego. Los efectos combinados del aumento leve de oxitocina y
vasopresina reducen la actividad del eje de estrés, producen una sensacién de relajacién, aumentan el vinculo
social, inhiben la ansiedad y regulan la actividad simpatica/parasimpatica. Beber cuando se tiene una sed leve

es probablemente la Unica forma de regular la homeostasis del agua y los minerales. La figura 46 muestra las

reacciones a la sed intermitentel’®.
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Figura 46

Los cambios mds importantes causados por el consumo intermitente.

La sed, como consecuencia de una hipernatremia y/o hiperosmolalidad leve, activa el érgano vasculoso de la Iémina terminal (OVLT). Este
drgano circunventricular tiene conexiones con neuronas productoras de oxitocina y vasopresina en el hipotdlamo. Ambas provocan un
sentimiento de sed fisiolégica, confianza y unién. Al mismo tiempo, estas sustancias inhiben la activacion del sistema nervioso simpdtico y el
eje HHA, asi como la ingesta de sal y azucar. La consecuencia ultima de la bebida intermitente es una ingesta éptima de agua al dejar de
beber cuando disminuye el reflejo de deglucion.

3.5.6 El reloj biolégico
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El centro del reloj bioldgico, el reloj central del cuerpo, se encuentra en el niicleo supraquiasmatico (SCN por
sus siglas en inglés, abreviado en espafiol NSQ) en el hipotdlamo. El reloj central esta involucrado
esencialmente en el ajuste de las variaciones circadianas en la funcion fisioldgica regulando, entre otros, el
sistema nervioso autdonomo y los mediadores humorales. Cada dérgano periférico también tiene expresion
circadiana de genes de reloj de nucleo, y por lo tanto tienen acceso a los relojes periféricos. Se asume que los
mecanismos moleculares de los relojes periféricos son los mismos que los del reloj central. El reloj central
controla los ciclos diarios del cuerpo directamente regulando la expresidn del reloj, o indirectamente ajustando
la fase del reloj periférico en cada érgano (Figura 47). Sin embargo, no esta del todo claro como sucede eso. La
arginina vasopresina y la angiotensina Il median la variacion circadiana de las funciones fisioldgicas y
fisiopatoldgicas.

Central Clock
(SCN)

/ \Pr—r:ph&m’ Clocks

Autonomic nervous system !'/t\\\ /\\) \\
Endocrine system N \\b/

\ Heart  Aorta  Kidney

Circadian functio
{Clock controlled genes)

Figura 47
El centro del reloj bioldgico reside en el nicleo supraquiasmdtico (SCN) en el hipotdlamo. Cada érgano periférico tiene también su propio
reloj periférico.

Los factores que pueden restablecer e influir en la fase del reloj interno se llaman “zeitgebers™ (Término
aleman que podria traducirse mas o menos como “sincronizador” pero que realmente carece de un equivalente
preciso en espafiol). La luz es conocida como el zeitgeber mas importante para el reloj central. Los zeitgebers
para los relojes periféricos aun no han sido completamente aclarados.

Hay una variacion de 24 horas en la presidn arterial con un pico en la mafana. Esta variacién de la presion
arterial se considera que es representativa tanto de factores intrinsecos como de la actividad nerviosa
auténoma y factores humorales (el cortisol, la renina, la aldosterona, el péptido vasoactivo intestinal y ANP por
sus siglas en inglés, abreviado PNA en espafiol) y factores exdgenos tales como la actividad fisica, el estado
emocional, las comidas y el suefio/vigilia. En individuos sanos, la presion arterial durante el suefio es mas baja
que la presidn arterial cuando se estd despierto. Calculamos la caida de la presion sanguinea relativa al suefio
(relacién presion dia/noche) de la siguiente manera:

awake BP mean — asleep BP mean
awake BP mean

X 1001

Awake BP mean = presion arterial promedio al despertar
Asleep BP mean = presion arterial media al dormir
La presidn arterial promedio es DP + 1/3 (SP - DP), donde DP es la presién diastdlica y SP es la presion sistdlica

En sujetos normales, la proporcidn esta entre el 10 y el 20 %, y estos individuos se denominan de caidas
normales. Las personas con menos del 10% de este puntaje se denominan personas que no tienen caidas. Las
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personas con una puntuacidn de mas del 20% se convierten en de caidas extremas y las personas con una
puntuacién negativa (<0%) se denominan de caidas inversas o de elevacion (tabla 2).

Table 2 Index of diurnal blood pressure (BP) decline.

An index of BP dipping Diurnal/nocturnal BP ratio’

Normal dipper 10—20%
Non-dipper <10%
Extreme-dipper >20%
Inverse-dipper, riser <0%

" [(Awake BP mean — asleep BP mean)/awake BP mean] x 100.

La falta de una caida suficiente de la presidn arterial durante el suefio puede ser un factor de riesgo importante
para el dafio de los 6rganos cardiovasculares, entre los cuales, los de caidas inversas tienen los riesgos mas
altos.

Los mecanismos precisos de la variacion diaria de la presion arterial aun no han sido dilucidados. Sin embargo,
estudios en roedores indican la participacidn del reloj biolégico en el ritmo de la presion arterial. La
aldosterona probablemente juega un papel importante en la induccién del ritmo de la presion arterial. El nivel
plasmatico de aldosterona muestra un ritmo circadiano con un pico durante el periodo de suefo.

La organizacion circadiana normal es de crucial importancia para mantener la homeostasis y la alteracién del
ritmo puede causar la progresion del dafio orgdnico. Por lo tanto, la interrupcién del ritmo circadiano puede
causar el desarrollo de enfermedades del corazén. Ademas, la reversion del ritmo circadiano desregularizado o
la re-sincronizacion de cada reloj puede convertirse en un objetivo terapéutico prometedor para prevenir la
progresion de la enfermedad. En el tratamiento de los trastornos, se puede tener en cuenta el ritmo circadiano
intrinseco de los procesos o sintomas de la enfermedad, por medio de lo cual se logran los maximos efectos
beneficiosos. Esto se llama cronoterapial77. La combinacién de la terapia de la hora de dormir y la ingesta de
medicamentos crono-terapéuticos da como resultado un riesgo de mortalidad significativamente menor
relacionados con trastornos cardiovasculares’®. En la seccién 3.XXX se abordara la restauracion del biorritmo
y las intervenciones que lo acompanian.

3.6 El eje HHT

El tema central del presente apartado es el papel del eje HHT en el sistema del estrés. En primer lugar, aunque
en principio se supone que ya se conocen, se recapitulan brevemente la anatomia y fisiologia de la tiroides.
Tras ello se aborda el funcionamiento del HHT y su interaccidn con otros ejes. Finalmente, se hace un sucinto
repaso de diagndstico y patofisiologia.

3.6.1 La tiroides

La tiroides es una glandula con forma de mariposa situada en la parte frontal del cuello (figura 48). Constituye
una de las mayores glandulas endocrinas del organismo. Se compone de dos partes simétricas, denominadas
I6bulos, unidas por un puente de tejido, el istmo. La tiroides estd vascularizada tanto de forma arterial como
venosa por un sistema doble de vasos que la convierte en el érgano endocrino mejor irrigado del cuerpo.
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Figura 48 Situacion de la tiroides

Se encuentra dividida por tabiques fibrosos en lobulillos con foliculos en los que se almacena tiroglobulina unida
a yodo. La tiroglobulina (Tg) es una glicoproteina de gran tamafo producida en la tiroides a partir del aminoacido
L-tirosina (que es también la materia prima para las catecolaminas), con ayuda del yodo. Se trata de una hormona
tiroidea no activa. El yodo necesario para su produccion se extrae de la alimentacion y se suministra a las células
de la tiroides por transporte activo (la bomba de yodo) (ver figura 49).
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Figura 49
Sintesis, almacenamiento y transformacion de tiroglobulina

En el momento en el que hace falta hormona tiroidea activa en el organismo, el hipotalamo secreta hormona
liberadora de tirotropina (TRH) y esto provoca que la hipofisis libere tirotropina, también llamada hormona
estimulante de la tiroides (TSH), que entra en circulacion. La unién de la TSH a su receptor en el epitelio folicular
de la tiroides resulta en la activacién del receptor y su proteina G, lo que induce la sintesis hormonal. En los
foliculos tiroideos la tiroglobulina se transforma en la hormona inactiva tiroxina (T4) y en pequefas cantidades
de la hormona activa triyodotironina (T3) mediante fraccionamiento de la cadena proteica de la tiroglobulina y
yodacién. Con la yodaciéon se forma primero monoyodotirosina (MIT) y luego diyodotirosina (DIT). A
continuacion, dos moléculas de DIT se unen para formar T4 y una cantidad reducida de MIT y DIT para formar
T3. Luego la T3 y la T4 pasan de la tiroides al torrente sanguineo. Al subir la cantidad en sangre de T3 y T4, se
produce una comunicacion de esta informacion al hipotdlamo y la hipdfisis, que entonces producen menos TRH
y TSH (feedback negativo). También la somatostatina y los corticosteroides pueden inhibir la liberacién de TSH.
Conjuntamente, este sistema forma el eje HHT (hipotalamico-hipofisario-tiroideo). La tiroides no solo la controla
el eje HHT, sino que también estd inervada directamente por el sistema nervioso auténomo. El nucleo
paraventricular (PVN) tiene proyecciones hacia el nicleo motor dorsal del nervio vago (DMV) en el tronco del
encéfalo, donde hay motoneuronas parasimpdticas que inervan la tiroides. Otra proyeccion autonoma del PVN
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va a la columna intermediolateral de la médula espinal, que contiene motoneuronas simpaticas con proyeccién
a la tiroides. A través de esta ruta, se interviene en esta glandula mediante neurotransmisores y neuropéptidos.
En la figura 50 se representa la interaccion endocrina mediante lineas punteadas y la auténoma mediante lineas
continuas.
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Figura 50
Representacion esquemadtica de las conexiones endocrinas y neurales entre el sistema nervioso central y la tiroides.

Probablemente las proyecciones IML/DMV tienen su origen en los nucleos del rafé y la médula ventral. Una
poblacién de neuronas que contienen TRH se proyecta a estos nucleos motores auténomos. Asimismo, una
segunda poblacion de neuronas con TRH en el PVN se proyecta a la tiroides a través de rutas auténomas
multisindpticas. Desde un punto de vista tedrico, son varios los mecanismos por los que la sefializacion
auténoma de la tiroides puede alterar las concentraciones en plasma de T3 y T4. Esto podria producirse
mediante influencia directa en la liberacién de hormonas tiroideas, por modificacidn de la sensibilidad de la
tiroides a la TSH o por alteracién de la desyodacion de la prohormona T4 que lleva a la T3 bioldgicamente
activa. Estas ideas estdn respaldadas por diversas investigaciones'’®.

3.6.2 Hormonas tiroideas: T4, T3, rT3, T2

En el torrente sanguineo, la mayor parte de la T3 y T4 esta unida reversiblemente a proteinas plasmaticas
circulantes, como la globulina fijadora de tiroxina y la transtiretina, que las transportan a los tejidos periféricos.
Las proteinas fijadoras mantienen las concentraciones de T3y T4 libres (es decir, no fijadas a una proteina) dentro
de unos estrechos limites y se encargan de que las hormonas estén facilmente disponibles para los tejidos. En la
periferia, la mayor parte de la T4 libre se desyoda para producir T3; esta ultima se une a receptores de hormona
tiroidea (TR) de las células diana. Estos receptores se encuentran en las mitocondrias, que desempefian un papel
central en la gestion energética del metabolismo en reposo. El mantenimiento de tal metabolismo en reposo es
tarea por excelencia de la tiroides. Por tanto, esta glandula determina en parte la actividad mitocondrial. La T3
tiene con el TR una afinidad diez veces mayor que la de la T4 y una actividad proporcionalmente superior. La
interaccién de la hormona tiroidea con su receptor nuclear (TR) da lugar a la formaciéon de un complejo
multiproteinas hormona-receptor que se une a elementos de respuesta a hormonas tiroideas (TRE) en genes
diana, que regulan la transcripcion de estos genes. La hormona tiroidea tiene diversos efectos celulares, como el
incremento del catabolismo de hidratos de carbono y lipidos y la estimulacion de la sintesis proteica. El resultado
neto de estos procesos es un aumento del metabolismo basal, y, por tanto, un aumento de energia.

Las hormonas tiroideas regulan el metabolismo tanto celular como basal, la migracion y diferenciacién celular
embrionaria temprana y la expresion de una serie de genes estratégicos. Son esenciales para el desarrollo fetal
y el crecimiento postnatal de todo el sistema nervioso central, incluyendo los ojos y el encéfalo. En el sistema
digestivo son responsables de la diferenciacidn del revestimiento epitelial del intestino delgado (donde tiene
lugar la absorcion de sustancias nutritivas), los tiempos de desarrollo de la dentadura y la formacion del
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esmalte dental. Funcionan también como cofactores esenciales en la produccién y la utilizacién de otras
hormonas decisivas, con lo que influyen en la funcion del cerebro, los drganos reproductores, las glandulas
suprarrenales y los foliculos pilosos. Ademas, tienen igualmente influencia en la liberacién y utilizacion de
hormonas del crecimiento, que estimulan el higado a secretar factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)*#°,

Otro elemento que regulan las hormonas tiroideas es la secreciéon de hormonas tanto hipofisarias como
suprarrenales y su actuacion en los tejidos diana. Por ello, uno de sus cometidos mds importantes es
encargarse de que todos los érganos productores de hormonas den una reaccién coordinada a los cambios en
las circunstancias fisicas, fisioldgicas y psicoldgicas. La liberacidn de hormonas tiroideas al torrente sanguineo
tiene un cardcter claramente pulsatil a consecuencia del estimulo intermitente de secrecion que la tiroides
recibe de la hipdfisis (a través de la hormona estimulante de la tiroides, TSH). Esta pulsatilidad se debe sobre
todo a una cascada hormonal en la que la estimulacidn eléctrica de receptores en la retina y el sistema
nervioso central conduce sefiales a la epifisis. Esta ultima traduce tales seiales eléctricas a mensajeros
bioquimicos, principalmente la neurohormona melatonina. La liberacidn pulsatil de melatonina de la epifisis
estimula la secrecion pulsatil de hormona liberadora de tirotropina (TRH) del hipotdlamo. Los pulsos de TRH
estimulan la liberacién de TSH por parte de la hipdfisis y, finalmente, los pulsos de TSH estimulan pulsos de
secrecion de hormonas tiroideas por parte de la tiroides. Una vez liberadas las hormonas tiroideas, estan
disponibles para diversas funciones del organismo (figura 51). Algunas de ellas son consecuencia de una
actuacion directa de estas hormonas, mientras que en otras lo que hacen es dar a los genes, células o tejidos
diana permiso para activarse'®.,
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Figura 51

Modelo que refleja con precision el papel de las hormonas tiroideas en la accion y efectos de las hormonas hipofisarias.

Abreviaturas: CNS, sistema nervioso central; TRH, hormona liberadora de tirotropina; TSH, hormona estimulante de la tiroides; GnRH,
hormona liberadora de gonadotropina; CRH, hormona liberadora de corticotropina; ACTH, adrenocorticotropina (corticotropina u hormona
adrenocorticotropa); FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante; MSH, hormona estimulante de melanocitos; STH,
somatotropina (o GH, hormona del crecimiento, que estimula en el higado la secrecidn de factor de crecimiento insulinico tipo 1, IGF-1); PRL,
prolactina.

La melanocortina (MSH) tiene un importante papel en la sefializacidn de la leptina. La leptina se expresa
principalmente en células grasas y regula la funcidn tiroidea a través de la regulacién de la expresion de TRH en
el PVN. Sefaliza, entre otras cosas, el paso de situacién de saciacion a la de hambre. Unos bajos niveles de
leptina incrementan, mediante el hipotdlamo, el apetito y producen una inhibiciéon del consumo de energiay,
de esta forma, un cambio neuroendocrino a situacion de supervivencia. Esto comprende elementos como
inhibir la reproduccidn, el crecimiento lineal y el eje tiroideo, asi como activar el eje del estrés para liberar
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energia. Unos altos niveles de leptina sefializan un estado de saciacidn y, asi, que hay energia disponible
suficiente, con lo que activan el eje tiroideo'®?,

La T4 también puede convertirse en rT3, triyodotironina reversa. La figura 50a muestra las distintas formas de la
hormona tiroidea, T4, T3 y rT3. Mientras que la T4 tiene 4 atomos de yodo, la T3 y la rT3 tienen 3, si bien en un
punto diferente. Por la gran semejanza entre la T3 y la rT3, su afinidad por el receptor de hormonas tiroideas
(TR) también es practicamente la misma, por lo que son competitivas entre si. En condiciones normales la
transformacidn periférica en rT3 no se da en grandes cantidades, ya que esto bloquea el funcionamiento normal
de la hormona tiroidea. La T3, como hormona tiroidea activa, produce la activacion de las células a través de la
mitocondria. La T4 se transforma periféricamente en T3 bajo influencia del selenio. La rT3 bloquea el enganche
de la T3 al TRy, de esta forma, la activacion de las células. Para la transformacién en rT3 no se necesita selenio.
La conversion de T4 en rT3 se produce bajo influencia, entre otras cosas, del cortisol. Otra causa importante de
la transformacidn en rT3 es la activacidn del sistema inmune. Las citocinas proinflamatorias provocan, mediante
la conversidn de T4 en rT3, el bloqueo de los TR para ahorrar energia para el sistema inmune. Como tanto en la
reaccién al estrés como en la reaccidn inmune hay que liberar siempre y muy rapidamente energia
respectivamente para el sistema del estrés y para el inmune, la transformacién de T4 en rT3 es independiente
del selenio (figura 52B). La rT3 y la T3 se ven a su vez convertidas en T2. La 3,5-diyodo-L-tironina (3,5-T2) tiene
rapidos efectos en el metabolismo energético, concretamente de una forma independiente del TR, en las
mitocondrias y los procesos bioenergéticos®®3,

Figura 52A T4, T3y rT3 Figura 52B Transformacion de T4en T3y rT3y T2

El estrés y la edad son dos factores inevitables que se sabe que inhiben la produccién de hormonas tiroideas.
Las reducciones inducidas por estrés en produccion de hormonas tiroideas pueden acelerar al mismo tiempo
reducciones en hormonas del crecimiento, cortisol y hormonas gonadales, lo cual puede provocar diversos
sintomas fisicos y psicoldgicos. La depresidn, por ejemplo, es un sintoma frecuente tanto de hipotiroidismo
como de estrés cronico, si bien mayoritariamente se trata como una afeccidn independiente. Para ello esta
muy extendido el uso de antidepresivos como el Prozac o el Zoloft (inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, SSRI). Sin embargo, tales farmacos no pueden “reparar” las depresiones causadas o agravadas por
los dos factores mencionados. Un hipotiroidismo subyacente en muchos pacientes (primario o motivado por un
estrés crénico) puede ser el responsable de la enorme variacion individual en los porcentajes de éxito del
tratamiento de la depresidn con medicamentos. Ademds de las reducciones vinculadas al estrés, los niveles de
hormonas tiroideas también bajan con la edad. A los 85 afios, el metabolismo basal ha descendido a un 52% de
lo que era a los 3 afios de edad. Las afecciones relacionadas con la edad, como una mala regulacion de la
temperatura, insomnio, merma en la actividad mental, piel seca, estrefiimiento, depresidn o debilidad o rigidez
muscular, pueden estar causadas en ultimo término por unos niveles cada vez menores de hormonas tiroideas
0 una alteracion de sus ritmos. Tal alteracion de los ritmos puede tener efectos muy perturbadores, incluso
aunque los niveles de TSH nunca se salgan de los rangos normales®®?,

Secrecion pulsdtil de hormonas tiroideas

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) presenta un ritmo circadiano que depende de la alternancia
luz/oscuridad. Ademas, interactia con otros neurotransmisores periédicos circadianos como la 5-HT
(serotonina), la dopamina y la noradrenalina. Este patrdn pulsatil en la secrecién de la TRH tiene importancia
bioldgica, ya que los tirotropos de la hipdfisis reaccionan mds a la estimulacién de TRH intermitente que a la
continua, en términos de liberacion de TSH. La pulsatilidad de la secrecién de TSH no esta correlacionada con
los niveles séricos de hormonas tiroideas, lo que implica que los pulsos de TSH estdn predominantemente
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controlados por la TRH. La secrecion de TSH se caracteriza por una variacidn ultradiana en los pulsos. La
frecuencia media es de 0,4 pulsos por hora, pero los pulsos estan agrupados en las horas de la tarde y la noche.
De esta forma, el HHT es claramente un eje nocturno. La concentracion maxima de TSH se presenta entre las
23:00y las 04:00 horas, tras lo cual desciende hasta su punto mas bajo entre las 12:00 y las 14:00. La secrecion
pulsatil de TSH se regula por la interaccidn entre un oscilador hipotalamico (modulado por las influencias
inhibitorias de la dopamina, el SRIF (factor inhibidor de la liberacidon de somatotropina) y otros
neurotransmisores), la estimulacion directa de la TRH hipotaldmica y el efecto de feedback negativo de las
hormonas tiroideas circulantes (T3 y T4). La hormona leptina muestra un patrén de fluctuacién ultradiana que
estd sincronizado con el de la TSH®. También la T3 exhibe una pulsatilidad fluctuante. No obstante, esta
ultima se queda atrds con respecto a la de la TSH, lo que sugiere que el ritmo periddico de la T3 esta mas
vinculado a la liberacion de T3 por la tiroides. La pulsatilidad de la T4 no presenta ninguna conexion con la
TSH288,

Receptores de hormonas tiroideas

Los efectos de las hormonas tiroideas entran en juego a través de su interaccion con los receptores de
hormonas tiroideas (TR), que pertenecen a una gran superfamilia de receptores de hormonas esteroideas, en la
gue también estan los receptores de hormonas sexuales, los de vitamina D y los de retinol (vitamina A). En el
ser humano estan bien identificadas cuatro isoformas importantes del TR:

TR-al (expresado de forma amplia pero con una expresiéon particularmente alta en el musculo cardiaco y
esquelético)

TR-a2 (homdlogo del oncogén viral c-erb-A, también expresado en diversos tejidos pero incapaz de fijar T3)
TR-B1 (expresado principalmente en el cerebro, el higado y los rifiones)

TR-B2 (mayoritariamente limitado al hipotalamo y la hipofisis)

De las cuatro isoformas principales, las alfa son importantes para el desarrollo de los 6rganos mientras que las
beta resultan esenciales para el metabolismo y el mantenimiento de la temperatura corporal®®.

Los TR tienen un dominio central de unién al ADN que contiene dos dedos de zinc, un dominio de unién a
ligando carboxiterminal y un punto de transactivacidn, asi como un dominio aminoterminal. Los principales TR
funcionales son el TRal, el TRB1 y el TRB2. Fijan el ligando, T3, con una afinidad y cinética de fijacion similar. A
continuacion, los complejos T3-TR se unen a los elementos de respuesta a hormonas tiroideas (TRE), que
promueven o inhiben la transcripcidn de genes que reaccionan a las hormonas tiroideas (figura 53)%,
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Figura 53

Transactivacion de genes reactivos a la hormona tiroidea (THRG) por union de T3 a los receptores de hormonas tiroideas (TR) seguida de
unidn del T3-TR al elemento de respuesta a hormonas tiroideas (TRE) situado en los promotores de los THRG. Esta transactivacion se ve
regulada por coactivadores (CA) y correpresores (CR) que provocan cambios conformacionales en la estructura del ADN, mediante la
modificacion de la accesibilidad a la ARN-polimerasa, enzima responsable de la transcripcion génica.

3.6.3 Desarrollo y relevancia evolutivos de las hormonas tiroideas

El papel del yodo

El yodo fue el primer antioxidante inorganico en todas las células concentradoras de yodo, desde las algas
marinas primitivas hasta los animales vertebrados mas recientes. El yodo funciona como agente reductor, a
través de enzimas peroxidasas, y protege las fragiles moléculas de los acidos grasos poliinsaturados de las
membranas celulares contra la peroxidacion (degradacion oxidativa). Hace unos 500 millones de afios, unos
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peces marinos primitivos emigraron del mar, rico en yodo, a los estuarios y al agua dulce de los rios. Hace 350
millones de afos, estos vertebrados evolucionaron a anfibios y reptiles y se adaptaron a vivir en tierra, entorno
con escasez de yodo. En este proceso, unas células endodérmicas concentradoras de yodo procedentes del
intestino anterior primitivo de los vertebrados migraron y se especializaron en la captacion y almacenamiento
de yodo en la nueva glandula tiroides folicular, un depdsito necesario para una mejor adaptacion a las
condiciones terrestres pobres en yodo (figura 54). Simultdneamente, también migraron células concentradoras
de yodo ectodérmicas, que formaron los primitivos sistema nervioso y cerebro. La accidn de las hormonas
tiroideas fue posibilitada por la formacidn de los receptores de T3 en las células de los vertebrados.
Originariamente, hace aproximadamente 500 millones de afios, habian aparecido receptores de T3 primitivos
en cordados marinos primitivos y mas tarde, hace unos 250-350 millones de afos, se desarrollaron los
receptores de T3 con efectos metabdlicos y termogénicos en aves y mamiferos*®°.
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Figura 54

Hace mads de tres mil millones de arfios, las cianobacterias (también conocidas como algas verdeazuladas) fueron los primeros procariontes
que produjeron oxigeno y halohidrocarburos (como el CHsl) y dcidos grasos poliinsaturados en membranas lipidicas. Hace unos 500-600
millones de afios, cuando se desarrollé el cerebro primitivo en animales marinos, surgieron células del intestino primitivo en los vertebrados
que migraron y se especializaron, como células tiroideas, en la captacion y almacenamiento de compuestos de yodo en una nueva
estructura folicular que funcionaba como depdsito de este elemento.

En los vertebrados, las hormonas tiroideas (tiroxina y triyodotironina) constituyen moléculas de sefializacion
celular cruciales. Las hormonas tiroideas regulan y coordinan la fisiologia en y entre células, tejidos y
organismos enteros, ademas de controlar el crecimiento y desarrollo embrionarios, a través de efectos
reguladores dosis-dependientes en genes esenciales. Si bien los invertebrados y las plantas no tienen tiroides,
aun asi muchas especies utilizan hormonas tiroideas para su desarrollo, mientras que otras almacenan yodo en
forma de derivados y moléculas precursoras de hormonas tiroideas (yodotirosinas) o producen hormonas
comparables que funcionan de manera andloga. Con esto, queda establecido el papel evolutivo crucial del
yodo, el ingrediente esencial en todas las yodotirosinas y hormonas tiroideas. Se sabe que este elemento es
fundamental para la vida en numerosos organismos unicelulares (incluyendo las evolutivamente antiguas
cianobacterias), en parte por su funcidon como potente antioxidante. La facilidad con la que distintas especies
de yodo se volatilizan, reaccionan con compuestos organicos simples y catalizan reacciones bioquimicas explica
por qué resulta un integrante esencial de la vida y la atmdsfera terrestre, y un marcador potencial del origen de
la vida. Desde un papel inicial como antioxidante de membranas y catalizador bioquimico, con el acoplamiento
espontaneo del yodo a la tirosina parece haberse creado una molécula polivalente, muy reactiva y movil que
con el paso del tiempo se ha visto integrada en la maquinaria de la produccion energética, la funcion génicay la
replicacion del ADN en las mitocondrias. Mas tarde, el acoplamiento de yodotirosinas formd las hormonas
tiroideas, las moléculas omnipresentes de sefializacién celular empleadas por todos los animales vertebrados.
Asi, por su historia evolutiva, las hormonas tiroideas y sus precursores y derivados no solo se han vuelto
esenciales para la comunicacion en y entre células, tejidos y érganos y para la coordinacion del desarrollo y de
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la fisiologia de todo el organismo en los vertebrados, sino que ademas las comparten organismos de grupos
taxondmicos distintos.

Los microbios tienen la capacidad de transformar el yodato inorganico termodindmicamente estable en yoduro
muy reactivo. Esto explica por qué la mayor parte del yodo en aguas marinas profundas esta en forma de
yodato, mientras que las aguas superficiales, donde vive la mayoria de los microorganismos, tienen un
contenido relativamente mayor de yoduro. Los 4tomos del yoduro en la superficie marina entran en la
atmoésfera en forma de 12 e hidrocarburos yodados volatilizados, que reaccionan facilmente con el oxigeno del
aire. Estos no solo rompen el ozono sino que constituyen nucleos para las particulas de las nubes, fuente de
lluvia. La absorcion del yodo en la lluvia lo recicla manddndolo de vuelta a tierra, donde se vuelve disponible
para plantas terrestres y bacterias del suelo, como se refleja en la figura 55.

Figura 55

Ciclos del yodo desde la tierra (por erosion de la roca y disolucion en agua) al océano, donde se ve absorbido por organismos marinos y
liberado en diversas formas orgdnicas e inorgdnicas, algunas de las cuales se volatilizan a la atmdsfera, donde reaccionan con el ozono (03)
y otros gases atmosféricos y forman particulas de nubes. Las nubes que van a tierra devuelven el yodo, disuelto en agua de lluvia (en gran
parte en forma de yodato, 103-, y yoduro, I-), una parte del cual es absorbido por bacterias del suelo y otros organismos terrestres y vuelve a
ser liberado al suelo y el agua fredtica.

La relacién entre el yodo utilizado por organismos marinos unicelulares y los ciclos atmosféricos tiene con casi
total seguridad una larga historia evolutiva. Hace tres o cuatro mil millones de afos, la atmdsfera terrestre era
muy pobre en oxigeno. Cuando se produjo un drastico incremento en la cantidad de cianobacterias
fotosintéticas, también subid la cantidad de oxigeno atmosférico. Como la fotosintesis tiene precisamente
como subproducto el oxigeno, se entiende que el incremento subito de oxigeno en la atmdsfera fue
consecuencia de la actividad bioldgica. Las bacterias marinas fotosintéticas modernas liberan cantidades
considerables de yodo, que pasan igualmente a entrar en la atmdsfera. Esto sugiere que desde un punto de
vista evolutivo el yodo se convirtié en un componente importante de la atmédsfera al mismo tiempo que el
oxigeno. Esto parece haber constituido un punto de inflexidn en la historia de la vida en la Tierra, ya que solo
una vez que estos dos elementos estuvieron presentes en grandes cantidades en la atmédsfera surgieron
eucariontes y organismos multicelulares. Practicamente todas las especies taxondmicas tienen la capacidad de
transformar el yodato en yoduro y en muchas este ultimo puede entrar dentro de las células. Esto apunta a que
el yodo siempre ha participado en la bioquimica esencial. Las yodotirosinas son muy reactivas con otras
moléculas, lo que sugiere que posiblemente han sido una de las primeras y mas cruciales moléculas en efectuar
la sefializacion célula-célula en organismos pluricelulares®®.

El yodo y otros nutrientes del cerebro en la alimentacion

Ante lo expuesto hasta este punto, parece claro que el yodo tiene que haber sido un componente fijo de la
dieta en el desarrollo de la especie humana. La dependencia que tenemos con respecto a este elemento en la
alimentacion sugiere que el desarrollo evolutivo tuvo lugar en un entorno rico en yodo y, por tanto, en un
marco costero o de estuario. El hecho de que también los demas minerales selectivos para el cerebro, a saber,

PNI Europe ®© 60



' PNI Eqrope

el hierro, el zinc, el cobre y el selenio, estan presentes en grandes cantidades en los alimentos marinos y en
particular en los moluscos es un indicio mas en esta direccion, al igual que la amplia presencia de DHA, el acido
graso cerebral por excelencia, en el pescado®®® 12,

Fenotipos hormonales tiroideos

Las variaciones fenotipicas individuales en los ritmos hormonales tiroideos regulados genéticamente motivan
variaciones individuales coordinadas en morfologia, reproduccién y conducta dentro de las poblaciones. La
seleccion de un fenotipo determinado en una poblacién antecesora selecciona todas las caracteristicas del
control tiroideo, lo cual lleva a modificaciones rapidas y bien coordinadas en los descendientes. Esto ofrece una
explicacién plausible de, entre otras cosas, la evolucidén convergente del bipedismo en hominidos primitivos,
dimorfismo sexual especifico de la especie, cambios coordinados en morfologia, funcién cerebral y longitud del
tracto digestivo, adaptacion al frio en el Homo neanderthalensis, posible evolucion independiente del H.
sapiens en Asia y adaptacidn regional de poblaciones de hominidos (ver figura 56)°3.
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Sintesis de la evolucion humana y del papel de las hormonas tiroideas en ella, tal y como se desprende de la ubicacion regional de fésiles
significativos y las modificaciones morfoldgicas que atestiguan.

HA representa un cambio de hdbitat, D de dieta; TH y TH ™ indican un incremento respectivamente ligero y fuerte de hormonas
tiroideas en la dieta; TH, y T3\, marcan respectivamente una reduccién de hormonas tiroideas y T3; M.E es Oriente Medio, W.A. Asia
Occidental, Ig’er = mayor, m.y.a. = hace X millones de afios, y.a. = hace X afios.

3.6.4 La tiroides y el estrés: relacion entre el eje HHT y el HHA

En una situacién normal sin el eje del estrés activo, el HHT controla la gestién energética mediante la activacion
de mitocondrias y, de esta manera, el metabolismo se lleva a cabo mediante combustion aerdbica (ciclo de
Krebs). Al activarse el eje HHA en una situacidn de estrés agudo, se necesita energia rdpidamente, que se
obtiene a través de glucdlisis anaerdbica. El metabolismo aerdbico se desactiva todo lo posible y con ello
guedan en gran medida relegados todos los procesos que no son necesarios para la supervivencia. Esto tiene la
consecuencia practica de bloquear la actuacion de la T3, por la produccién de cortisol tras la activacion del eje
HHA: por influencia del cortisol, se transforma T4 en rT3 a través de la deyodinasa, y la rT3 bloquea los
receptores de hormonas tiroideas. En situaciones de estrés agudo, esta es una reaccion fisiolégica ya que la
supervivencia tiene prioridad y el organismo se prepara para luchar o huir. Si lo que hay es estrés crénico, esto
lleva a un funcionamiento tiroideo insuficiente, que se expresa en sintomas de hipoactividad. Los valores en
sangre de T3 y T4 al principio apenas cambian. Los de rT3 presentan un incremento, lo cual resulta en una
relacién T3/rT3 mas baja (ver también la seccién de diagndstico).
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El cuadro completo de la solicitud y distribucién de energia en la reaccion al estrés agudo tal y como se ha
descrito hasta ahora en este apartado se resume de forma grafica en la figura 57. El estrés agudo provoca la
activacion del simpatico, del eje HHA (impulsada desde el hipotalamo a través de CRH para liberar glucosa), el
RAAS (impulsada desde el hipotalamo a través de AVP para liberar agua y sodio e incrementar el aflujo de
sangre). La inervacion simpdtica de la tiroides ocasiona la liberacion de T3 (TH), que activa el receptor de
hormonas tiroideas (TR) y motiva asi que tanto la hipdfisis como las glandulas suprarrenales y los drganos diana
reciban permiso para consumir energia. El 6rgano/tejido consume primero la T3 presente, mientras que la T4
permite mantener la actividad si se necesita una prolongacion, pasando por una transformacion en T3. La rT3
va a los tejidos y 6rganos que no son necesarios para la supervivencia, lo que bloquea la absorcidn de energia
en ellos.
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Figura 57
Reaccidn de los ejes tiroideo y del estrés en caso de estrés agudo.

3.6.5 La tiroides y el sistema inmune

La TSH se compone de moléculas de cadena alfa y de cadena beta. Como la cadena alfa se comparte con la
hormona foliculoestimulante, la luteinizante y la gonadotropina coridnica, el responsable de otorgar ala TSH la
especificidad de su actividad hormonal es el componente beta. La TSH no solo la produce la hipdfisis sino
también células del sistema inmune. Esta TSH extrahipofisaria puede tener efectos a través de al menos dos
maneras. En primer lugar, tiene un efecto directo: la TSH puede ser producida por leucocitos y en este contexto
probablemente tiene una funcidn regulatoria tipo citocina en el sistema inmune. El otro efecto es indirecto,
mediado por la hormona tiroidea inducida por la TSH: la TSH producida por el sistema inmune podria modificar
la liberacion de T3 y T4 por parte de la tiroides y, de esta forma, influir en la actividad funcional o de desarrollo
de células en la médula ésea y en tejidos linfoides secundarios. La figura 58 presenta un ejemplo de esta
actuacion en un modelo de infeccidn aguda. Mediadores inflamatorios liberados en la circulacion estimularian
la transformacién de T4 en T3 en tanicitos (células cerebrales) presentes en el tercer ventriculo, con un efecto
inhibitorio en la TSH y la produccion de hormona tiroidea. Desde un punto de vista fisiolégico, esto iniciaria y
respaldaria una situacién general pasajera de baja actividad metabdlica. La baja actividad metabdlica
fomentaria el ahorro energético en el huésped y desincentivaria los intentos de hacer esfuerzos durante el
tiempo de infeccidn, un tiempo en el que es importante el reposo. Una vez que la infeccidn esta bajo control
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por la generacidn de respuesta inmune innata y adquirida, el sistema inmune daria la sefial que lleva a una
adaptacién de la actividad de la hormona tiroidea con la recuperacién simultanea de la actividad metabdlica®®*.
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Modelo de regulacion inmunitaria de la actividad hormonal tiroidea durante una infeccion aguda.

A. En la primera fase (12-36 horas) de una situaciéon como una infeccion entérica por virus, por ejemplo un rotavirus o reovirus, o una
infeccion sistémica virica o bacteriana, las citocinas proinflamatorias o los productos derivados de las bacterias estimulan la transformacion
de T4 en T3 en tanicitos del tercer ventriculo, lo que inhibe la liberacion de TRH y TSH y reduce la produccion de T3 y T4. Surge una sensacion
general de malestar a consecuencia de una actividad metabdlica limitada, que lleva a ahorrar energia. B. El sistema inmune reacciona al
proceso infeccioso mediante la generacion de reacciones innatas y adquiridas. Como la infeccion esta bajo control, se movilizan
selectivamente células CD11b+ en la médula ésea, los tejidos linfoides periféricos y posiblemente el propio lugar de infeccion y circulan a la
tiroides, donde liberan TSH. Esto provoca la secrecion de hormona tiroidea, lo que a su vez lleva a una subida de la actividad metabdlica. Un
aspecto decisivo de este modelo es la adaptacion de la actividad hormonal tiroidea por parte del sistema inmune, ya que este ultimo es el
mds capacitado para determinar los tiempos éptimos en el contexto de la reaccion del huésped ante el reto infeccioso.

Recientes estudios apuntan a que en el sistema inmune se produce una TSH derivada del propio sistema, en
concreto una variante de la TSHB con empalme alternativo, la TSHRBv, por parte de un subconjunto de células
hematopoyéticas que migran a la tiroides!® 196, E[ sistema inmune parece, de esta forma, constituir un
participante activo en la regulacion del metabolismo basal. En condiciones normales, la voz cantante la lleva la
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TSH hipofisaria. Cuando hay una infeccién aguda por virus o bacterias, el sistema inmune, mediante la TSHPv,
toma el control del metabolismo a través de la regulacion tiroidea, de la manera que se acaba de describir (ver
también la figura 59). La TSHPBv parece igualmente desempefiar un papel en enfermedades como la de
Hashimoto y la de Graves. En la tiroiditis de Hashimoto, la actividad de autoanticuerpos contra la
tiroperoxidasa y la tiroglobulina lleva a la destruccidn de foliculos tiroideos, lo que resulta en menores niveles
de T3 y T4. Probablemente, en circunstancias normales la expresidn de la TSHB de origen inmunitario pueda
verse regulada en sentido negativo por la T3 y la T4. Por tanto, en reaccidn a los bajos niveles de T3y T4 en el
torrente sanguineo, se reclutarian unas mayores cantidades de leucocitos productores de TSH para la
tiroides®” %8, La presencia continuada de leucocitos productores de TSHB en la tiroides seguiria fomentando la
destruccion de foliculos tiroideos. A la inversa, en la enfermedad de Graves, la activacién del TSHR por
autoanticuerpos llevaria a una produccidn excesiva de hormonas tiroideas y podria alterar asi el equilibrio
natural entre la TSHP nativa y su variante alternativa como reguladores de |a sintesis de hormonas tiroideas'®.
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Figura 59

Modelo del papel de la variante con empalme alternativo de la TSHB procedente de leucocitos en la regulacion del metabolismo. Con una
homeostasis normal (recuadro izquierdo), la produccién de hormonas tiroideas se regula mediante la forma original de TSHB, generada por
la hipdfisis. En esta situacion, la prevision es que la contribucion de la TSH derivada de leucocitos sea minima. En periodos de estrés
inmunoldgico, como en casos de infeccion (recuadro derecho), los leucocitos tendrian una mayor contribucion a la regulacion de la
produccién hormonal tiroidea y la regulacion metabdlica a través de la produccion de altos niveles de la variante alternativa de la TSHE, que
compite con la forma original por el acceso a los puntos de fijacion. El efecto neto son unos niveles inhibidos de hormonas tiroideas
circulantes y una menor actividad metabdlica.

3.6.6 Valores tiroideos y patofisiologia

A efectos de ofrecer una vision completa, en esta seccién se recapitula brevemente una serie de aspectos
relevantes con relacion al diagnéstico y la patofisiologia, si bien se da por supuesto que ya son conocidos.

3.6.6.1 Diagnostico

Examen de la funcion tiroidea

Para determinar una disfuncién de la tiroides, son varios los recursos diagndsticos de que disponemos. Tales
recursos comprenden la formulacidn de preguntas (anamnesis), la realizacion de un examen corporal y el empleo
de pruebas de laboratorio. En los capitulos 8 y 9 se profundizara en el diagndstico y la anamnesis. Con relevancia
especial para la tiroides cabe referir lo indicado a continuacidn.

Examen corporal de la tiroides: los seis aspectos

Las personas con hiper o hipotiroidismo presentan sintomas corporales especificos, referidos a seis aspectos:
actitud, cabeza, cuello, manos, piel y corazén. Como curiosidad, en idiomas como el holandés o el aleman estos
seis sustantivos empiezan todos con h.

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo
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Actitud nerviosa, exceso de movimiento lenta

Cabeza ojos, exoftalmia (el ojo sobresale) ojos hundidos, mirada apagada

Cuello bocio, dolor a veces bocio; si es asi, inactivo no hay dolor
Manos temblor frias y rigidas

Piel calida, humeda friay seca

Corazon taquicardia pulso tranquilo/muy lento

v PN I, Eu rope

Sintomas de hipertiroidismo
En el hipertiroidismo pueden presentarse los siguientes sintomas:

Palpitaciones (taquicardia)

Pérdida de peso pese a un mayor apetito (pero en algunos casos incremento de peso)
Fatiga

Falta el aliento al hacer esfuerzos

Pulso rapido

A veces latido rapido e irregular

Aumento de tamario de la tiroides (bocio)

Molestias con el calor (sudoracién excesiva), preferencia por el frio
Manos calidas y humedas

Temblor en las manos y los dedos

Nerviosismo y agitacion

Debilidad muscular (pérdida de fuerza en los musculos)

Aumento del apetito, pero a veces también disminucion
Trastornos en la menstruacion

Problemas intestinales, diarrea o deposiciones mas frecuentes
Irritabilidad, angustia, otras molestias psiquicas

Molestias oculares

Sintomas de hipotiroidismo
En el hipotiroidismo pueden presentarse los siguientes sintomas:

Cansancio, somnolencia, lentitud

Aumento de peso

Acumulacion de liquidos, falta de aliento

Sensacién de hinchazén

Estrefiimiento

Molestias por el frio

Caida del cabello

Trastornos en la menstruacion

Trastornos de la fertilidad

Secreciones por el pezdn

Pérdida de la libido (disminucidn del apetito sexual)

Rigidez muscular

Calambres musculares

Molestias en las articulaciones

Hormigueo y adormecimiento en zonas como las manos (sindrome de tunel carpiano)
Cambios psiquicos como apatia, pero también psicosis o demencia

La persona puede presentar un aspecto hinchado y apatico, la piel y el cabello una sensacién secay la

voz un tono mas pesado.

Pruebas de laboratorio

Los valores de hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroideos pueden determinarse mediante andlisis de
sangre. Pueden analizarse los niveles de TSH, T3 libre, T4 libre, T3 reversa, anti-TG (anticuerpo contra la
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tiroglobulina), anti-TPO (anticuerpo contra la tiroperoxidasa) y anti-TSHR (TSI, inmunoglobulina estimulante de
la tiroides). Los valores normales para estas sustancias varian de un laboratorio a otro, en funcidon de las
referencias manejadas. El Centro Médico Universitario de Groninga utiliza (2018) los siguientes valores de
referencia (pero a la hora de hacer determinaciones deben solicitarse siempre los valores de referencia del
laboratorio en cuestién):

TSH 0,5 -4,0 mU/L

T3 libre (fT3) 4,4 — 6,7 pMol/L

T4 libre (fT4) 11,0 — 19,5 pMol/L

T3 reversa (rT3) 138,6 — 331,1 pMol/L
anti-TG negativo < 10 IU/mL

anti-TPO negativo < 60 IU/mL
anti-TSHR (TSI) < 1 IU/L

Si la TSH estd en valores normales, muchas veces no se hacen mas pruebas, ni siquiera aunque otras sefiales
apunten a una posible disfuncion tiroidea y por ello pueda estarse como minimo ante una problematica
subclinica. Si la TSH no estd en cifras normales, se procede a determinar la T4 libre y (a veces) la T3 libre. Lo
comun es que la T3 reversa no se mida practicamente nunca, cuando en realidad es precisamente uno de los
valores mas interesantes. Con la T3 libre y la T3 reversa se establece la relacién fT3/rT3 (ver mas abajo). Si se
sospecha inflamacién de la tiroides pueden determinarse la velocidad de sedimentacién globular y los leucocitos.
También pueden medirse los anticuerpos antitiroideos: anti-TG, anti-TPO y TSI. La presencia de estos anticuerpos
puede sefialar una afeccién autoinmune contra la tiroides: Hashimoto o Graves.

Interpretacion de los valores en sangre en las pruebas tiroideas
La siguiente tabla recoge las interpretaciones que se desprenden de los distintos valores de hormonas
tiroideas:

FREE OR

TSH FREE T4 TOTAL T3 PROBABLE INTERPRETATION
High Normal Normal Mild (subclinical) hypothyroidism
High Low Low or Hypothyroidism
normal

Low Normal Normal Mild (subdclinical) hyperthyroidism
Low High or High or Hyperthyroidism

normal normal
Low Low or Low or Non-thyroidal lllness; rare pituitary (secondary) hypothyroidism

normal normal
Normal | High High Thyroid hormone resistance syndrome (a mutation in the thyroid hormone receptor

decreases thyroid hormone function)

Tabla 1 Interpretacion de los valores tiroideos

Si también se conoce la rT3, puede calcularse, aplicando la formula correspondiente, la relacion T3 libre-rT3. A
la hora de determinar esta proporcion, cabe destacar un par de puntos. En primer lugar, hay que prestar atencion
a que las unidades manejadas sean las mismas para ambas mediciones (como las indicadas arriba, ambas en
pMol/L). De otro modo, no es posible ponerlas en relacién, salvo que calculemos la conversion o utilicemos una
herramienta informatica. Tanto si se calcula una conversién como si se usa un programa de conversion u otra
herramienta, hay que proceder de forma sumamente cuidadosa. El resultado de la relacion fT3/rT3 en pMol/L
es bueno si es superior a 10. Si fuese menos de 10, esto significa que hay proporcionalmente un exceso de rT3,
lo cual puede apuntar a un eje HHA activo o a un sistema inmune activo (ver explicacion mds arriba). Si no se
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tiene el dato de la T3 libre (fT3) pero si el de T3 total (tT3), puede calcularse la relacién T3 total/rT3, que debe
ser mayor de 20.

La presencia positiva de anti-TG y anti-TPO indica que se estan produciendo anticuerpos contra la tiroglobulina
y la tiroperoxidasa; se trataria de procesos autoinmunes por los que el organismo ataca a sus propios tejidos, lo
cual lleva a la aparicion de la enfermedad de Graves y la de Hashimoto (ver mas abajo).

3.6.6.2 Patofisiologia

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo, es decir, la funcion insuficiente de la tiroides, esta causado por anomalias estructurales o
funcionales en la tiroides que impiden la produccidn de niveles suficientes de hormonas tiroideas. Constituye un
trastorno muy frecuente. Su prevalencia se incrementa con la edad y se presenta casi diez veces mas en mujeres
que en hombres. La insuficiencia de la actividad tiroidea puede deberse a la propia glandula (hipotiroidismo
primario) pero también a una produccion deficiente de TSH por parte del eje hipotaldmico-hipofisario
(hipotiroidismo secundario).

El primario supone la mayor parte de los casos y puede ir asociado a un aumento de tamafio de la tiroides (bocio).
Puede ser congénito, adquirido o de origen autoinmune. En términos mundiales, el hipotiroidismo congénito se
debe en la inmensa mayoria a una falta de yodo en la dieta. Otra forma de hipotiroidismo congénito, menos
comun, es a causa de la presencia de defectos innatos en el metabolismo tiroideo, que lleva a una sintesis
incorrecta de hormonas tiroideas. También se presentan mutaciones en el gen de la tiroperoxidasa (TPO). Este
gen es responsable de la expresion de la enzima por la que fue nombrado. Esta ultima, la tiroperoxidasa, oxida
iones de yodo para liberar atomos de yodo que se afiaden a residuos de tirosina en la tiroglobulina para formar
tiroxina (T4) o triyodotironina (T3), las hormonas tiroideas.

El hipotiroidismo adquirido puede estar causado por la extraccidon quirurgica de tejido tiroideo, por dafios en
este tejido por irradiacidén o por la inutilizacion de una parte de una tiroides hiperactiva tras administracién de
yodo radiactivo, un procedimiento empleado muchas veces para tratar tiroides que funcionan demasiado rapido
(hipertiroidismo).

El hipotiroidismo autoinmune es en su gran mayoria consecuencia de una inflamacién de la tiroides: la tiroiditis
de Hashimoto. En esta afeccidn se observan anticuerpos circulantes como anti-microsomales, anti-tiroperoxidasa
y anti-tiroglobulina y a menudo la tiroides presenta un aumento de tamafio (bocio). Un importante factor de
riesgo para la enfermedad de Hashimoto es el Neu5Gc. EI Neu5Gc, acido N-glicolilneuraminico, es un acido sialico
gue sintetizan muchos animales pero no el ser humano ni las aves. Estos ultimos no poseen la enzima CMP-
Neu5Ac hidroxilasa, que convierte el Neu5Ac en Neu5Gc. No obstante, las células humanas pueden absorber
Neu5Gc porque entra en el organismo a través de la alimentacion, al estar presente en la carne de mamifero y
los lacteos. Las moléculas que contienen Neu5Gc activan el sistema inmune, que produce anticuerpos en contra.
Las altas concentraciones de anticuerpos anti-Neu5Gc pueden provocar citotoxicidad y contribuir asi al desarrollo
de inflamacién crénica o enfermedades autoinmunes. En la enfermedad de Hashimoto, la prevalencia de unos
valores incrementados de anticuerpos anti-Neu5Gc parece ser del 97,1%, mayor incluso que la de anticuerpos
anti-TPO (80% segun el estudio actual, 90% segun la bibliografia). El del Neu5Gc es, por tanto, el autoanticuerpo
mas caracteristico asociado a la enfermedad de Hashimoto?®.

Causas menos frecuentes, pero relevantes, son también la tiroiditis virica (generalmente de caracter pasajero),
la ingesta excesiva de yodo, la tiroiditis postparto (temporal), el fallo hipofisario (que puede ser total) secundario
a consecuencia de una hemorragia grave con shock profundo, por ejemplo en situaciones postparto (sindrome
de Sheehan), que puede llevar a una reduccidn o incluso desaparicidon de todas las hormonas de la hipdfisis.
Finalmente, también esta implicada la edad: en mayores de 60 afios, se observa hipotiroidismo en el 17% (puede
encontrarse enmascarado).

Los principales hallazgos de laboratorio en el hipotiroidismo son un valor inferior de T4 y T3, un bajo valor de PBI

(protein bound iodine, yodo unido a proteinas), un mayor nivel de colesterol en sangre y una menor absorcién
de yodo radioactivo por la tiroides.
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Hipertiroidismo

El término hipertiroidismo significa que la tiroides trabaja demasiado o, mas propiamente, que presenta una
hiperfuncion: se da una situacién hipermetabdlica causada por un aumento en la secrecion y los valores
circulantes de T3 y T4 libres. Asimismo, en ocasiones se observa una tirotoxicosis: no hay una actividad excesiva
de la tiroides, pero si se liberan cantidades anormales de T3 y T4 de forma pasiva por destruccion total o parcial
del depdsito coloidal de la tiroides. Puede surgir una tirotoxicosis, por ejemplo, en casos de tiroiditis. En el caso
de un adenoma en la tiroides, la actividad excesiva de esta glandula se limita a una hinchazén local que puede
percibirse como un bulto en el cuello, que puede ser cdlido. No obstante, la causa también puede ser una
proliferacion de tejido en la hipdfisis, si por este tejido se produce un exceso de hormona estimulante de la
tiroides (TSH). Esto tendria como consecuencia (secundaria) una tiroides difusa e hiperactiva. El hipertiroidismo
puede también estar motivado por una secrecion excesiva de un precursor de la hormona tiroidea o por una
causa de fuera de la tiroides. Las manifestaciones clinicas del hipertiroidismo comprenden cambios motivados
por la situacion hipermetabdlica y la actividad excesiva del sistema nervioso simpatico.

NTIS (SEE)

Se utiliza el concepto de sindrome de enfermedad no tiroidea (NTIS), también conocido como sindrome del
enfermo eutiroideo (ESS) o sindrome de T3 baja, para describir un patrén de alteraciones en las hormonas
tiroideas en afecciones no tiroideas. La fase temprana adaptativa del NTIS se presenta generalmente como
bajos niveles de triyodotironina (T3) o tiroxina (T4), sin aumento de TSH. Como circunstancias asociadas al NTIS
pueden citarse inflamacion sistémica, infarto de miocardio, adelgazamiento, sepsis, cirugia, trauma,
enfermedades degenerativas cronicas, malignidad y toda otra afeccion con manifestacidn clinica de
enfermedad grave. Estas anomalias siguen el principio de que, cuanto mas grave la enfermedad, mas extensas
son y se desarrollan las modificaciones hormonales, a consecuencia de la actuacion de las citocinas en diversas
rutas de sintesis o degradacién de las hormonas tiroideas. Las citocinas también pueden influir en la actividad
de la enzima deyodinasa tipo D1 en el higado. El principal cometido de la D1 es la transformacidn periférica de
T4 enT3yrT3 enT2. En el NTIS se da una reduccion de la actividad de la D1 y un incremento de la actividad de
la D3 que llevan a unas menores concentraciones de T3 y mayores de rT3. Todos estos cambios bajan los
niveles de T3 circulante, pero las concentraciones de TSH en plasma suelen mantenerse normales. En una
enfermedad crénica grave, surge una inhibicion central del eje hipotaldmico-hipofisario-tiroideo (HHT) que
tiene como consecuencia una mayor reduccién de las hormonas tiroideas, con bajos niveles en plasma de T4
libre y/o bajas concentraciones de TSH. Citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el interferdn
gamma (IFN-y) y las interleucinas IL-1 e IL-6 son mediadores potenciales del NTIS. EI NTIS puede ser dafiino en
una fase de prolongacién?®. EI NTIS es un sindrome que pide siempre una intervencidn que lleve a la
restauracion de las funciones hormonales normales.

RTH

La resistencia a las hormonas tiroideas (RTH) es una afeccidn cuyo nombre indica claramente la naturaleza del
problema. Hay dos tipos de RTH: por una parte esta la RTH generalizada (GRTH), en la que se dan (a) niveles
incrementados de hormonas tiroideas libres, (b) niveles séricos inadaptadamente normales de TSH y (c)
diversidad de fenotipos que son clinicamente eutiroideos (no hiper ni hipotiroideos). La otra forma es la RTH
hipofisaria (PRTH), que presenta (a) niveles incrementados de hormonas tiroideas libres y (b) TSH
inadaptadamente normal pero (c) signos y sintomas de hipertiroidismo. El fenotipo asociado a la RTH es
sumamente variable; como caracteristicas mas frecuentes estd la presencia de bocio (95%), taquicardia (80%),
hiperactividad (72%) y trastornos emocionales (65%). Como rasgos diagnosticados con menor frecuencia estan
afecciones cardiacas (30%), dificultades de aprendizaje y limitaciones del lenguaje (ambos en un 28% de los
casos), retraso del crecimiento (19%), trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (11%) y pérdida de
audicion en un 8% de los casos. La mayoria de los casos son hereditarios (80 + 90%) y estan relacionados con
diversas mutaciones en el dominio de unidon de hormona TR, lo cual lleva a una menor afinidad de unién con
la T3. La mayoria de los pacientes son heterocigotos, con tanto una version normal del gen TRb como una
mutada, pero esta ultima inhibe la actividad normal TRb y TRa. Esta condicidon se describe como efecto
dominante negativo?®?,

3.6.6.3 Tratamiento de trastornos de la tiroides

En el tratamiento de los trastornos de la tiroides es fundamental la deteccidn y el remedio de la causa
subyacente, que se puede encontrar tanto en el sistema de estrés como en el sistema inmunoldgico. Para la
solucidn al estrés crénico, se hace referencia a las siguientes secciones, que tratan especificamente el estrés
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cronico como perturbador del funcionamiento normal de los ejes. Para resolver los problemas inmunitarios
como causas subyacentes de los problemas de la tiroides, se hace referencia a la siguiente seccién. En caso de
problemas de tiroides, es importante en cualquier caso asegurar el suministro de suficientes nutrientes
especificos para la tiroides en los alimentos y como suplementos, tales como la |-tirosina, el yodo, selenio y
zinc, asi como las vitaminas Ay D y los acidos grasos esenciales (EPA) para un buen funcionamiento de los
receptores tiroideos. Como se menciond anteriormente, los alimentos del mar son una excelente fuente de
todos estos nutrientes. Ademas, es particularmente importante en casos de Hashimoto excluir todos los
Neu5Gc (ver arriba), asi como los granos y las legumbres. En vista del hecho de que la glandula tiroides regula,
entre otras cosas, la temperatura corporal, se indica la exposicidn (intermitente) al calor (sauna) y al frio
(ducha) (ver también seccidn 3.9). Se deben realizar protocolos adicionales, como la reparacion intestinal o la
reparacion del higado, si es necesario.

En resumen

En la presente seccidn se han tratado la actuacidn de la tiroides y la relacidn del eje HHT con el HHA y el
sistema inmune. La relaciéon entre la tiroides y el sistema inmune se continda en el capitulo 4. La interaccion
con el sistema del estrés permite ver la conexion entre el eje HHA y el HHT. Queda claro que el HHA tiene la
capacidad de inhibir el HHT. En situaciones de estrés agudo esto constituye un proceso fisioldgico, pero en las
de estrés crdnico deriva en patologia. El estrés crénico se examina en el apartado siguiente.

3.7 Estrés cronico: alteracion de la respuesta de estrés normal

En los anteriores apartados se hablé de la reaccion de estrés aguda normal y los sistemas que esta activa, y se
hizo referencia en un par de ocasiones al estrés cronico. El estrés se vuelve crénico cuando los sistemas de
estrés permanecen activados después de la exposicion a un estresor agudo. El propio estresor puede estar adn
presente, haber desaparecido ya o haber sido sucedido por otros estresores. El punto de inflexién del estrés
agudo al crénico presenta grandes variaciones individuales. Una de las causas es la programacion del estrés
que tiene lugar ya en el Gtero materno. Otro factor que influye ya ha sido tratado aqui anteriormente, a saber,
la SBC, la sensibilidad bioldgica al contexto. En todos los casos, una reaccion de estrés puede representarse de
la forma siguiente (figura 60):

High
Optimal
performance’

Excess
Performance Alert anxiety

Overwhelmed,
Under-stimulated distressed,
dysfunctional

High

Low Stress level

Note: The shape of the green curve is characteristic of each person. Some perform
well at a wide range of stress levels (with a flatter top to their response curve)
while others quickly become anxious and self-doubting even at moderate stress levels.

Moderate levels of anxiety probably enhance performance by increasing alertness; the
relationship between anxiety and performance follows a similar shape to the green line

Figura 60
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La curva verde representa la reaccion de estrés. Cuando el nivel de estrés es bajo, la activacion del eje del estrés es insignificante y sus
consecuencias, en forma de aumento de la alerta y mayor capacidad de rendimiento, son reducidas. A medida que crecen los niveles de
estrés, también se incrementa el estado de alerta y la capacidad de rendimiento, pero no de manera indefinida: tienen un tope, y cuando se
sobrepasa por sobreestimulacion de los ejes de estrés, lo tnico que ocurre es que se produce una reaccion al estrés disfuncional. La forma
de la curva puede variar de un individuo a otro en funcion de la programacion de la reaccion de estrés.

3.7.1 Todo tiene su ritmo

En circunstancias basales (es decir, no bajo tensidn), se liberan glucocorticoides a un ritmo marcadamente
circadiano, caracterizado por picos de estas sustancias durante la fase activa (en los seres humanos, por el dia).
El ritmo circadiano del eje HHA se caracteriza por una liberacion pulsatil de glucocorticoides desde las glandulas
suprarrenales que tiene como resultado rdpidas oscilaciones (variaciones) ultradianas de los niveles
hormonales, tanto en la sangre como en tejidos diana, incluido el cerebro. Al igual que otras funciones
fisioldgicas circadianas, el ritmo circadiano del eje HHA esta regulado principalmente por el marcapasos central
del nucleo supraquiasmatico (NSQ). Esto ocurre en parte por la modulacién de la secrecidon de CRH por parte de
las neuronas del NPV, y en parte a través del sistema nervioso auténomo mediante una ruta neural
multisinaptica del NSQ hacia las glandulas suprarrenales (véase mas arriba). Ademas, resulta que existe un
marcapasos circadiano intraadrenal que puede regular la sintesis de glucocorticoides independientemente del
NSQ. El patrdn de pulsatilidad de la liberacion de glucocorticoides tiene una periodicidad aproximada de una
hora (figura 61B). La liberacién pulsatil de hormonas es de vital importancia para conservar la homeostasis, la
reactividad ante estrés y unas funciones metabdlica y cognitiva dptimas. Factores que pueden tener un efecto
perturbador grave sobre la liberacion pulsatil son el estrés crénico y la programacidn neonatal, que sera
abordada mas adelante en este apartado.?®

Circadian and stress inputs
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Figura 61

El eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA) y los ritmos de glucocorticoides.
(A) La ya bien conocida reaccion de estrés.

(B) En circunstancias basales (es decir, sin tension), la dindmica de la secrecion de glucocorticoides se caracteriza por tener tanto un ritmo
circadiano (linea gris) como otro ultradiano en ciclos de aproximadamente una hora (linea negra). La zona sombreada indica las horas
oscuras (nocturnas).

También la adrenalina y la noradrenalina tienen una regulacion circadiana. Los niveles de adrenalina son
significativamente mas bajos durante el suefio nocturno que en estado de vigilia. Paralelamente, el ritmo
cardiaco y la presion sanguinea bajan significativamente durante el suefio. Las fases del suefio también
influyen: durante el suefio REM, tanto la adrenalina como la noradrenalina son significativamente mas bajas
gue durante las demds fases. Si bien las concentraciones de adrenalina van aumentando paulatinamente
después de despertarse por la mafiana, la noradrenalina no esta significativamente mas alta en ese momento.
Hasta el momento de levantarse no se produce un fuerte aumento de las concentraciones de noradrenalina,
mientras que la adrenalina no reacciona tanto a ese acto. La reduccién de la actividad de la parte
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simpatoadrenal del sistema nervioso simpdatico probablemente esté relacionada con el ciclo de suefio-vigilia,
mientras que la baja actividad de la parte noradrenérgica depende mayormente del decubito durante el
suefio.?04

3.7.2 Sensibilizacion y adaptacion

El ritmo circadiano puede evitar la sensibilizacion y la adaptacidn. Sensibilizacion quiere decir que se reacciona
de forma mas susceptible a determinados estimulos: la exposicién a un estimulo produce una reaccién cada
vez mas rapidamente. La adaptacién es lo contrario: hay una menor reaccidn a la exposiciéon continua al
estimulo. En general se puede decir que la cronificacidn del estrés sensibiliza la reaccion del sistema nervioso
simpatico (adrenalina y noradrenalina) y adapta la reaccién del eje HHA (cortisol). El ritmo circadiano hace que
haya fluctuaciones en la disponibilidad de sustancias como hormonas y neurotransmisores, y gracias a ello no
se produce ni adaptacién ni sensibilizacidn. Dentro del ritmo circadiano, cada sustancia tiene su propia division
en fases, siendo el nadir la fase en la que se produce poca cantidad de sustancia, con la consecuente alta
sensibilidad de los receptores, y la acrofase, aquella en la que hay gran cantidad de sustancia, pero hay pocos
receptores activos (figura 62). Esta fluctuacidn es necesaria para conservar la flexibilidad, y esta controlada por
el biorritmo.
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Figura 62
Nadir y acrofase

El ritmo circadiano también regula la distribucién de energia y la cooperacion evolutiva entre el cerebro y el
sistema inmune como sistemas egoistas. Ambos son tan importantes para la fisiologia humana y la adecuacion
bioldgica que han desarrollado un comportamiento egoista a lo largo de la evoluciéon por su capacidad de
atraer energia y otros recursos con el fin de conservar su propia anatomia y un funcionamiento dptimo. Sobre
el sistema inmune y el cerebro como sistemas egoistas se hablard ampliamente mas adelante. Cuando hay
desafios, la respuesta humana éptima depende de la flexibilidad a la hora de (re)distribuir la energia y con ello
evitar, en primer lugar, los conflictos energéticos entre el cerebro y el sistema inmune. El ritmo circadiano se
ocupa de que el cerebro domine durante el dia y el sistema inmune, por las noches, evitdndose asi el conflicto
energético (figura 63).29°
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Figura 63

Por el dia (A): las hormonas de estrés inmunosupresivas, el cortisol y la adrenalina, junto con miocinas antiinflamatorias, desactivan el
sistema inmune.

Por la noche (B): la hormona del crecimiento, la prolactina y la melatonina, segregadas poco después de empezar a dormir, activan el
sistema inmune.

3.7.3 La respuesta de estrés crénica y traumatica

En el apartado 3.4 se describid la reaccion de estrés aguda (véase también la figura 9 en este apartado).
Normalmente, una reaccién de estrés asi termina cuando el estresor ha desaparecido, y el sistema vuelve al
estado de reposo. Pero si el estrés perdura, aparece una reaccidn de estrés prolongada, crénica. Cuando el
factor estresante supera cierta intensidad o duracion, la respuesta simpatica es mas intensa, y el sistema en su
conjunto puede mantenerse ajustado en esta respuesta intensa (figura 64). Es como si el sistema fallara a la
hora de restablecerse a su funcionamiento normal. Este estado se puede mantener indefinidamente, y el
resultado es que el sistema reacciona con excesiva activacién a los desafios del entorno. Esto no es "desgaste
alostatico", la incapacidad de volver a la alostasis porque ya no funciona bien la capacidad de adaptacién, sino
un estado alterado (dis)funcional del sistema. Un estado crénico de tal naturaleza contribuye en gran medida a
la sobrecarga alostatica.?®
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La respuesta de estrés cronica con perturbacion de los ejes normales como consecuencia

La respuesta de estrés cronica provoca que el eje HHA esté claramente "pasado de rosca". Todos los
neurotransmisores y hormonas implicados (entre ellos, CRF, ACTH y cortisol) se producen en exceso para poder
satisfacer la activacion continuada del eje HHA. La consecuencia es que la secrecién normal ritmica (circadiana)
se ve alterada. La actividad basal del eje HHA esta regulada por un marcado ritmo circadiano (véase mas
arriba), con un claro pico al despertar (respuesta del cortisol al despertar, CAR, en sus siglas en inglés), niveles
en descenso durante el dia y valores minimos durante la primera mitad de la noche. Las diferentes formas de
estrés severo o cronico producen diferentes adaptaciones en la respuesta de estrés. La amenaza fisica crénica
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acarrea un ritmo mas plano, mientras que, por el contrario, la amenaza social crénica conIIeva una liberacién
excesiva de cortisol (hipercortisolemia) con una respuesta mas fuerte del eje HHA. Cualquier forma de estrés
cronico tiene por consecuencia final un nuevo ajuste del ritmo normal que conlleva, o bien hiperreactividad del
sistema de estrés, o bien hipoactividad, o bien una alteracion del funcionamiento ritmico. Ademas, no solo se
perturba el eje HHA, sino también el tono simpatico. Como ya se ha hablado, el sistema nervioso simpatico
tiene tendencia a sensibilizarse, y el eje HHA, a desensibilizarse. Esto acarrea en ultimo término la
desincronizacion de estos importantes ejes (figura 65), con consecuencias para el funcionamiento de todo el
organismo y, especialmente, para la apariciéon de enfermedades, debido a la alteracidn de la funcidn reguladora
que el sistema nervioso simpatico y los neurotransmisores y hormonas endocrinos tienen sobre el sistema

inmune (véase también el capitulo 4).
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Figura 65

Desacoplamiento del sistema nervioso simpdtico y el eje HHA por sensibilizacion y desensibilizacion, respectivamente, con la consecuencia
final de desincronizacion y aparicion de enfermedad.

La reaccion de estrés traumatica es otra forma de alteracidn de la respuesta de estrés que tiene, ademas,
consecuencias comparables al estrés crénico. En caso de desafios extremos, cuando la situacion es
abrumadoramente amenazadora y la capacidad del organismo de reaccionar de forma efectiva se ve
sobrepasada, hay en primer lugar una activacion simpatica exagerada, con pérdida de tono vagal. Si el desafio
perdura, tiene lugar una intensa y repentina coactivaciéon del sistema parasimpatico (dorsal vagal), junto con el
sistema simpatico, lo cual conlleva paralisis, derrumbe o disociacidn. El sistema nervioso auténomo cae
practicamente en un estado disfuncional de extrema activacion tanto del sistema simpatico como del
parasimpatico, y puede oscilar entre extremos a capricho (figura 66). Esto se puede manifestar como encierro
depresivo alternante y miedo o ira extremos. Tampoco esto es consecuencia de desgaste alostatico, sino un
estado especifico de funcionamiento disfuncional del sistema dinamico complejo.2%” En este caso, se puede
observar en el eje HHA tanto un ritmo plano alterado como bajos niveles generales de cortisol.
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Figura 66
La respuesta de estrés traumdtica

Consecuencias de la alteracion del eje HHA

Las alteraciones en el funcionamiento del eje HHA repercuten ineludiblemente en el funcionamiento del
organismo a todos los niveles. El aumento crénico de cortisol incrementa la glucemia, la presion sanguineay el
catabolismo de las proteinas y provoca represion de las células inmunes inflamatorias (véase el apartado 3.4),
insomnio (por interaccién con la melatonina) e inhibicion de la funcién gastrointestinal y la digestion, asi como
degradacion neuronal de las regiones del hipocampo, desencadenando trastornos cognitivos. La bajada de los
niveles de cortisol provocan que cualquier pequefio estresor suponga ya una gran presion sobre el sistema,
porque las reacciones que normalmente media el cortisol dejan de funcionar bien. Asi, saltarse una comida (=
hambre, por tanto, estrés) desencadena un estado hipoglucémico como consecuencia de la ausencia de
cortisol que aumenta la glucemia, y las alergias, una reaccién inmune en la que el cortisol tiene un efecto
inhibidor, pueden convertirse en asma por falta del efecto mediador de esta sustancia. Cuando las glandulas
suprarrenales ya no pueden reaccionar de forma adecuada al estrés por sobrecarga continua, las
consecuencias para todo el organismo, entre ellas, para el funcionamiento del sistema inmune, son cada vez
mayores. Este proceso aparece representado en la figura 67.
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Figura 67

Papel de la activacion inducida por estrés del eje HHA, el cortisol y los sistemas nerviosos simpdtico (SNS) y liberacion parasimpdtica (SNP)
de neurotransmisores para combatir la activacion de las células inmunes.

A la izquierda: El estrés (flecha verde que actua sobre el cerebro) influye en la funcion cerebral directamente a través del locus certleo en el
tronco del encéfalo, el hipotdlamo y otras regiones cerebrales. Normalmente, este estrés estd compensado por el cortisol (segregado a
través del eje HHA), que también bloquea la activacion de las células inmunes inflamatorias.

En el medio: Bajo estrés cronico, el cortisol estd continuamente activado, tras lo cual las células inmunes inflamatorias rebajan sus
receptores celulares para el cortisol, volviéndose asi resistentes a esta sustancia. El cortisol deja de poder inhibir estas células. De este
modo, contribuyen con citocinas inflamatorias a incrementar el estrés en las zonas cerebrales (linea discontinua amarilla). Las gldndulas
suprarrenales producen niveles de cortisol continuamente elevados, lo que acarrea resistencia central al cortisol.

A la derecha: A medida que se prolonga en el tiempo el estado de estrés, las gldndulas suprarrenales también se vuelven resistentes a la
activacion y pierden su capacidad de producir suficiente cortisol, entre otros, por agotamiento de los cofactores. En esta situacion, también
se ven afectadas las funciones de comunicacion y regulacion del SNS y el SNP. Esto trae consigo enormes consecuencias sistémicas, por
ejemplo, para el sistema inmune, asi como un incremento o cronificacion de infecciones o enfermedades autoinmunes. De ello se hablard
con mds profundidad en el siguiente capitulo.

3.7.4 La influencia del estrés crénico sobre la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11B-HSD)

La 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11B-HSD) es una familia de enzimas que cataliza la conversidn de la
cortisona inactiva en cortisol activo y viceversa. Gracias a ello, esta enzima regula el acceso de los
glucocorticoides a los receptores de esteroides (gluco- y mineralocorticoides), lo cual activa la respuesta de
estrés, entre otras consecuencias. La sustancia inactiva no produce efecto en estos receptores, la activa, si. La
11B-HSD1 reduce la cortisona, convirtiéndola en la hormona activa cortisol, que activa los receptores. La 113-
HSD2 oxida el cortisol y lo transforma en cortisona, evitando la activacion de los receptores.

La 11B-HSD2 tiene un papel importante en el embarazo como barrera feto-placentaria contra los
glucocorticoides. Aunque los glucocorticoides son moléculas muy lipdfilas y pueden atravesar facilmente
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barreras bioldgicas como la de la placenta, las concentraciones de estas sustancias en el feto son normalmente
mas bajas que las registradas en la circulacion materna. Este proceso esta mediado por la 11B-HSD2
placentaria, que cataliza la conversién de los glucocorticoides activos y los convierte en sus metabolitos 11-ceto
inactivos (11-deshidrocorticosterona) (figura 68)2%.

. =
HLHSD2

Figura 68
Conversion del cortisol activo (puntos rojos en cortisona inactiva (puntos verdes) realizada por 118-HSD2

La enzima 11R-HSD2 se expresa en la placenta alli donde se produce el intercambio maternofetal, donde sirve
de barrera para la transmision de glucocorticoides. La exposicion del feto a cantidades excesivas de
glucocorticoides puede conllevar retraso de crecimiento intrauterino: el significado fisioldgico de esta barrera
de 11B-HSD placentaria probablemente sea, por tanto, proteger al feto de los efectos dafiinos de los
glucocorticoides maternos. Los niveles mas bajos de actividad de 113-HSD2 placentaria y, presumiblemente, la
maxima exposicion fetal a los glucocorticoides maternos, se aprecian en los bebés con los menores pesos al
nacer. Mecanismos epigenéticos pueden modificar la expresion del gen que codifica la 113-HSD2. La restriccion
proteica materna en roedores disminuye la actividad de la 113-HSD2 en la placenta, lo que sugiere que la
actividad de esta enzima esta influenciada por factores ambientales maternos, y que los desafios del entorno,
como la malnutricion de la madre, pueden repercutir en la capacidad de los glucocorticoides para producir sus
efectos programados (figura 69).2%°
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Figura 69
El papel de los glucocorticoides en la programacion del feto
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Una exposicion excesiva a los glucocorticoides fetales puede ser consecuencia de la inhibicion de la actividad de la 116-HSD2
fetoplacentaria o de la administracion exégena de glucocorticoides sintéticos. Ademads, los obstdculos en el entorno de la madre aumentan
las concentraciones de glucocorticoides en circulacion y/o reducen la actividad de la 118-HSD2 placentaria, por lo que podria producirse un
incremento en el traspaso de glucocorticoides al feto. Una mayor carga fetal de glucocorticoides influye en el desarrollo de diferentes
sistemas fisioldgicos y programa reacciones tisulares desviadas, lo que acarrea mds adelante enfermedades. En la figura se muestran las
posibles interacciones con factores ambientales genéticos y postnatales.

Exposicion temprana al estrés

La 11B-HSD2 es una enzima muy abundante en la placenta durante el embarazo para proteger del estrés al
feto. Se ha visto que la exposicidn a estrés agudo en el embarazo regula por incremento inmediatamente la
11B-HSD2 placentaria en un 160%, protegiendo en el acto al feto de los niveles altos de cortisol de la madre. El
estrés crénico, por el contrario, no tiene practicamente ninguna influencia sobre el funcionamiento de la 11p-
HSD2 placentaria, por lo que no ofrece una mayor proteccidn contra los corticosteroides maternos elevados, a
la vez que reduce drasticamente la capacidad de reaccién ante un estresor agudo. Asi pues, la exposicidn al
estrés crénico reduce considerablemente la proteccién contra el estrés agudo.?*°

Como ya se ha dicho, la 11B-HSD2 placentaria proporciona una barrera contra los glucocorticoides maternos
durante el desarrollo del feto. Se cree que los mecanismos moleculares son la base de los efectos
programadores del estrés a edad temprana, y los glucocorticoides implican cambios epigenéticos en la
cromatina diana, que influye especialmente en la expresion tisuloespecifica del receptor de glucocorticoides
(GR) intracelular. El exceso de glucocorticoides a edad temprana por si solo puede modificar permanentemente
la sefializacidn del tejido para estas sustancias. Esto puede tener ventajas adaptativas efimeras, pero aumenta
también el riesgo de enfermedad mas adelante. En circunstancias estresantes, la activacién del eje HHA acarrea
una mayor produccion y segregacién de CRH y AVP procedente del NPV. Estas hormonas son liberadas en el
sistema sanguineo portal y actian sobre células del I6bulo anterior para estimular la expresidn y excrecion de
ACTH, lo que a su vez incrementa la produccién de glucocorticoides en las glandulas suprarrenales. A
continuacion, los altos niveles de glucocorticoides en circulacidn se ven reducidos para inhibir la actividad del
eje HHA y evitar el exceso de produccion de hormonas de estrés. La retroalimentacidn negativa tiene lugar al
nivel del cerebro y en la hipofisis, y, en particular, son los inputs inhibidores provenientes de las neuronas
hipocampales los que hacen que se expresen los GR (véase la figura 70A). La menor retroalimentacion negativa
del eje HHA es achacable en parte a una reduccién de la sefializacion del receptor de glucocorticoides (GR)
hipocampal. La relativa falta de GR hipocampal puede reducir la retroalimentacion negativa del eje HHA, lo que
motiva una hiperactividad e incremento de los glucocorticoides en circulacion (tal como se representa en la
figura 70B). Ese leve exceso cronico de glucocorticoides trae consigo efectos perjudiciales a nivel metabdlico,
cardiovascular y neuropsiquiatrico con el paso del tiempo.?!!

Hypothalamus

Pituitary

Adrenal

Figura 70

Programacion del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA) por estrés al comienzo de la vida. En circunstancias estresantes, la activacion
continua del eje HHA debilita los glucocorticoides en circulacién a través de actos de retroalimentacion negativa. Al menos un componente
de esta debilitacion se produce por la activacion de los receptores de glucocorticoides (GR) hipocampales, tal como se refleja arriba en (A).
Los individuos expuestos a estrés durante el desarrollo temprano y/o el exceso de glucocorticoides tienen una menor expresion de GR en el
hipocampo (B), lo cual origina una pérdida de esta inhibicién de retroalimentacion y un eje HHA hiperactivo, tanto en el estado basal como
bajo circunstancias estresantes.
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Ademas de los efectos centrales, la excesiva exposicion fetal a los glucocorticoides también esta asociada con
cambios en la estructura y funcionamiento de numerosos tejidos. En términos de regulacién de la presion
sanguinea, la administracion prenatal de glucocorticoides o una dieta materna hipoproteinica trae consigo una
reduccién permanente del nimero de nefronas, hipersensibilidad a los efectos de los vasoconstrictores y una
mayor expresion local de GR en el tejido nefritico (todo ello relacionado con el funcionamiento del RAAS, véase
el apartado 3.5). Desde una perspectiva evolutiva, los resultados fenotipicos de esta exposicién parecen
Iégicos. Los hijos expuestos a glucocorticoides o estrés estan adaptados a una vida relativamente problematica:
disponen de eficiencia metabdlica, llegan precozmente a la pubertad, tienen mayor presién sanguinea y
reacciones elevadas al estrés que hardn posible la supervivencia hasta la edad reproductiva en circunstancias
de escasez de alimentos y amenaza. En la sociedad occidental actual, raramente se dan estas amenazas, por lo
que el entorno real entra en conflicto con aquel para el que tuvo lugar la programacion. Probablemente esta
sea la causa de la aparicién de enfermedades, especialmente pasada la edad fértil. 22

Ademas del estrés prenatal crénico ampliamente descrito anteriormente, la 113-HSD2 también es inhibida por
fumar durante el embarazo?*® y por la exposicién a otras toxinas, asi como por hipoxia (falta de oxigeno).?'* La
inhibicion de la 11B-HSD2 placentaria y la consecuente mayor exposicion a los glucocorticoides durante el
embarazo provoca que sea mayor la sensibilidad al estrés posteriormente en la vida: un bajo peso al nacer
debido a la inhibicién de la 11B-HSD2 origina, por consiguiente, una menor tolerancia al estrés, medible en
unos niveles elevados de cortisol.?*> Considerando que la leptina desempefia un papel importante en el
crecimiento fetal y es capaz de inhibir la represién de la 113-HSD2, es posible que esta sustancia sea un
importante mecanismo con el que poder modular a edad temprana la propension de los hijos a padecer
enfermedades con posterioridad.?®

3.8 Las consecuencias del estrés: apertura de barreras, endotoxemia, inflamacion, neuroinflamacion y,
finalmente, IBG.

La ruta universal de la enfermedad (ver también el capitulo 1) comienza con una activacién de la respuesta al

estrés que después no se desactiva (figura 71).
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Figura 71

PNI Europe ®© 77



“PNI Europe

La ruta universal de la enfermedad, paso 1

Tal y como se explica en secciones precedentes, una respuesta de estrés crénica tiene como consecuencia que
los ejes (comenzando con el simpatico y el HHA) se desincronicen (figura 72).

DESYNCHROMN -

ZATION

Figura 72
La ruta universal de la enfermedad, paso 2

Esta desincronizacion tiene consecuencias en los otros ejes de gestidn central, como el de la hormona de
crecimiento o el de las gbnadas, que se trataran en capitulos posteriores. Tiene también impactos en el sistema
inmunitario, ya que las catecolaminas y el cortisol tienen en este sistema un efecto mediador complementario
(ver capitulo siguiente) que se ve asi alterado.

Otra consecuencia de la activacidn de los ejes del estrés es que las barreras del organismo se ven abiertas
(figura 73).
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Figura 73
La ruta universal de la enfermedad, paso 3

Como se expuso en el apartado 3.5, toda respuesta de estrés acarrea demanda de agua, sodio, glucosa y
oxigeno. La resorcidn de agua, sodio y glucosa de los intestinos y los rifiones solo puede tener lugar abriendo
las barreras para poder dejar pasar estos elementos, por rutas transcelulares o paracelulares (entre otros a
través de las SGLT). En el caso de una respuesta de estrés de corta duracién y de flora intestinal sana, esto no
supone un problema. Sin embargo, cuanto mas tiempo permanezcan abiertas las barreras y cuantos mas
patdégenos haya en la poblacion intestinal mayor sera la probabilidad de que estos ultimos y sus productos
toxicos, como las endotoxinas (componentes toxicos de la pared celular de bacterias gramnegativas), se
introduzcan por estas barreras en el organismo. Una alteracidon en la funcién de barrera inducida por estrés y
un consiguiente incremento en los niveles de endotoxinas en circulacién pueden sentar las bases del comienzo
y la progresién de la enfermedad.

Una medida de la funcion de barrera del intestino es la permeabilidad intestinal, concepto referente al espacio
paracelular en la superficie del borde en cepillo de los enterocitos y las uniones estrechas. El complejo de
uniones estrechas es un importante regulador de la ruta paracelular y permite el paso de agua, sustancias
disueltas e iones, pero en circunstancias normales constituye una barrera para moléculas mayores. Las
claudinas, una familia de proteinas transmembranales de las uniones, tienen un efecto sustancial en la
permeabilidad paracelular y pueden tanto hacer que las barreras sean menos permeables como mas. La
presencia de proteinas claudinas varia de unos tejidos a otros, lo cual explica las diferencias de permeabilidad
gue presentan en sus uniones estrechas. La ruta paracelular comprende dos vias: la que depende de los poros y
la que no. La via de los poros esta principalmente determinada por la expresion de las claudinas. La otra
funciona por la contractilidad citoesquelética. El citoesqueleto es un complejo entramado de filamentos y
tubulos en las células conectados entre si que se extienden por el citoplasma, desde el nucleo hasta la
membrana plasmatica. Las contracciones posibilitan el paso de sustancias a través del citoesqueleto. Esta via es
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sensible a las alteraciones citoesqueléticas. El movimiento citoesquelético puede ser inducido por fosforilacion
de la cadena ligera de miosina (Myosin Light Chain, MLC) reguladora, inducida por la MLC-quinasa (MLCK), por
la que se une miosina, que aporta posibilidad de movimiento, a actina, que aporta fuerza de movimiento.
Paralelamente a la fosforilaciéon de la MLC se desarrollan la activacidon de la SGLT1 y los correspondientes
incrementos de permeabilidad, lo que indica que la MLCK constituye un importante mediador en la regulacion
de la permeabilidad paracelular y de las uniones estrechas (figura 74). La hiperpermeabilidad crénica del
intestino parece poder resultar en un fenotipo proinflamatorio, inducido por la mayor translocacidn paracelular
de antigenos microbianos (y alimentarios) por la barrera intestinal?'’.

Bacteria and bacterial toxins

Gut lumen SGLTY

Epithelial cells

Lamina propra

¢ SNS

Cytokines ‘

Immune cells

Figura 74

La fosforilacion de la MLC aumenta la permeabilidad intestinal. La activacion del simpdtico incrementa la permeabilidad intestinal por
estimulacion de la actividad de la SGLT1 en células epiteliales. La activacion de la SGLT1 actua en paralelo con la fosforilacién de la MLC por
medio de la MLCK, la induccidn de contraccion de la actomiosina y la reorganizacion de las uniones estrechas. El aumento de permeabilidad
paracelular que de esto resulta aumenta la posibilidad de translocacion de bacterias o sus toxinas a través de esta barrera intestinal mds
permeable. Las citocinas proinflamatorias producidas por células inmunitarias activadas que permanecen en la Idmina propia incrementan
aun mds la permeabilidad intestinal por activacion de la MLCK. JC = complejo de unidn.

También la CRH tiene influencia en la permeabilidad y es responsable de un aumento significativo de la
expresion de la proteina formadora de poros, la claudina 2, en el epitelio, mediado por un aumento en la
expresion de TLR4. La activacion de TLR4 motiva la activacidon del factor de transcripcion factor nuclear kappa
beta, NF-KB, que tiene puntos de unién especificos en el gen promotor de claudina 2, lo cual indica que la CRH
en células epiteliales influye tanto en la permeabilidad intestinal como en rutas de inflamacion. Estas
modificaciones parecen estar mediadas por mastocitos intestinales que en caso de activacidn secretan
mediadores proinflamatorios como IFN-y y TNF-a.

La activacion del eje HHA a través de la CRH por mediadores inflamatorios tiene como fin posibilitar la
asignacion energética al sistema inmune. Se ha mostrado que las citocinas aumentan la disponibilidad de
nutrientes para satisfacer la mayor demanda metabdlica causada por la inflamacion. Asi por ejemplo, la
citocina IL-1a sube el metabolismo de la glucosa en todo el organismo a nivel central y otras, como la IL-6, el
TNF-a, la IL-1y el IFN, suscitan de manera independiente una respuesta del HHA. Los mediadores inmunitarios
pueden comunicarse con el cerebro a través de diversas rutas. Mediante estimulacidn de fibras nerviosas
sensoriales aferentes, infiltracidn a través de los érganos circunventriculares o fijacion al endotelio vascular de
organos cerebrales, estos mediadores desvian eficazmente al sistema inmune sustratos energéticamente ricos.
Ademas de las citocinas inflamatorias, también las prostaglandinas como la PGE2 desempefian un papel central
en las inflamaciones y la activacion del eje HHA. La activacion del TLR4 estimula la liberacidon de PGE2 por parte
de células inmunitarias, adipocitos, células endoteliales, células epiteliales y probablemente también las
glandulas suprarrenales. Asimismo, la activacion del TLR4 estimula periféricamente la secrecion de
glucocorticoides de la glandula suprarrenal, que median en el aumento de la cantidad de energia y la reaccion
inflamatoria. La PGE2 también activa la produccion de glucocorticoides por activacién del eje HHA a nivel del

PNI Europe ®© 80



“PNI Europe

hipotalamo y la hipdfisis (ACTH). Macréfagos perivasculares que se encuentran en vasos sanguineos del
cerebro se ven activados de forma directa por sefiales de peligro como los LPS. La activacién de estos
macrofagos especiales induce la produccién de PGE2 que estimula el nucleo paraventricular del hipotadlamo, lo
que lleva a una mayor produccién de glucocorticoides y la transformacidon de células gliales en inmunitarias,
gue probablemente tienen que proteger frente a posible inflamacion del cerebro. La prolongacion de los
trastornos inducidos por estrés en la barrera intestinal crea un circulo vicioso por el que citocinas inflamatorias
activan persistentemente el sistema nervioso central y el eje HHA, lo cual provoca alteracién de las barreras,
mas translocacién de endotoxinas y un estado proinflamatorio®*?, es decir, los pasos 5y 8 de la ruta universal
de la enfermedad:

IRELANMATION

Figuras 75y 76
La ruta universal de la enfermedad, pasos 5 y 8.
Los pasos intermedios se examinan en otra seccion.

En la figura 77 se presenta un resumen esquematico de las complejas interacciones neuro-endocrino-
inmunitarias y su relacion con la funcién de las barreras intestinales.
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Figura 77%°

Resumen de mecanismos generales por los que la microbiota intestinal influye en el epitelio intestinal del huésped, la reaccion inflamatoria
inmune y el cerebro. La capa epitelial se compone de una sola capa de células epiteliales cerradas por proteinas de unién estrecha que
evitan el paso paracelular. El tejido conjuntivo pegado a las células epiteliales (Idmina propia) contiene una gran cantidad de células
inmunitarias, tanto del sistema inmune innato (p. ej. macrdfagos, células dendriticas, mastocitos) como del adquirido (p. ej. células T,
plasmocitos derivados de células B que producen anticuerpos). Ademds, hay células del sistema nervioso central y el entérico inervando la
Iédmina propia. Como factores que influyen en la funcidn de la barrera intestinal podemos citar, entre otros, los alérgenos alimentarios, las
bacterias (patdgenas o comensales) y compuestos microbianos (lipopolisacdridos, metabolitos como dcidos grasos de cadena corta (SCFA),
metabolitos relacionados con el triptéfano, neurotransmisores y péptidos) asi como medicamentos como los antiinflamatorios no
esteroideos (NSAIDs) y los inhibidores de la bomba de protones (PPIs). Cuando los linfocitos se ven activados por los moduladores
inmunitarios, liberan citocinas anti y/o proinflamatorias que causan o regulan una reaccion inflamatoria y que activan mecanismos
inmunomoduladores en el sistema nervioso central, como la ruta inhibitoria de inflamacion colinérgica y el eje hipotaldmico-hipofisario-
adrenal. Ademds, neurotransmisores intestinales o sus precursores pueden modular funciones del sistema nervioso central. La activacion
neuronal eferente también puede tener influencia directa en el epitelio y la composicion de la flora intestinal. Esta comunicacion
bidireccional entre el intestino y el cerebro tiene lugar a través del eje intestino-cerebro-intestino.
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Cuadro 1 El eje intestino-cerebro-intestino

El eje intestino-cerebro-intestino, o intestino-microbiota-cerebro-intestino, comprende la compleja coordinacién de toda
una serie de factores y sistemas. La microbiota puede influir en la periferia y el SNC a través de diversas vias de
comunicacion, como la activacion nerviosa vagal, la produccidn de citocinas, neuropéptidos y neurotransmisores, acidos
grasos de cadena corta y subproductos microbianos y mediante la circulacidn linfatica y sistémica. Estas sefiales pueden
atravesar la barrera hematoencefélica. De esta forma, es posible la comunicacidn del intestino al cerebro, donde estas
sefiales influyen, entre otras cosas, en la maduracion de microglias y, asi, en la neuroinflamacién y en el eje HHA (figura
A'). Por ello, la composicidon de la microbiota intestinal puede ejercer influencia en el cerebro y, por esta via, en la
conducta.
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Figura A

Esquema de la regulacion de la neuroinflamacion y la actividad del eje HHA por parte de la microbiota.

HPA=eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal; BDNF=factor neurotrdfico derivado del cerebro; LTP=potenciacion a largo plazo; BBB=barrera
hematoencefdlica; GC=glucocorticoides; GR=receptor de glucocorticoides; FFAR=receptor de dcidos grasos libres; SCFA=dcido graso de
cadena corta; NP=neuropéptido; NT=neurotransmisor; DC=célula dendritica;

EEC=célula enteroendocrina.

La comunicacién entre el intestino y el cerebro es bidireccional, funciona en ambos sentidos. Estd mediada por rutas
neuroinmunitarias, neuroendocrinas y nerviosas sensoriales. Las sendas neuroendocrinas directas van a través del eje
HHA. Las neurales directas lo hacen a través del nervio vago. No obstante, esta comunicacion neuroendocrina y neuronal
también puede ser por via indirecta, mediada por diversos metabolitos o por la modulacién de sustancias neuroactivas
como la serotonina, la noradrenalina, la dopamina, el glutamato y el GABA. El estrés provoca una alteracion significativa
en la diversidad de la flora intestinal. La figura B muestra las principales rutas de comunicacion entre el intestino (circulo
verde) y el cerebro (circulo naranja)".
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Figura B
Las principales rutas de comunicacion entre el intestino (circulo verde) y el cerebro (circulo naranja).
Un estado cerebral depresivo induce cambios en la microbiota a través del eje HHA y el sistema inmunitario (flechas naranjas). Esto puede
llevar a sintomas intestinales que pueden agravar aun mds el estrés. Las modificaciones de la microbiota del intestino producen diversas
moléculas que a través de aferentes vagales motivan cambios de conducta en el cerebro (flechas azules).

Abreviaturas: ENS=sistema nervioso entérico; HPA= eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal; NTS=ndcleo del tracto solitario; SCFA =

dcidos grasos de cadena corta
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La apertura de las barreras y la filtracion continua de microbios intestinales y sus subproductos a la circulacién
sanguinea hace que una parte de estos Ultimos no sea capturada por el sistema inmune. Estas bacterias
podrian entonces “esconderse”. Tales microorganismos “durmientes” parecen alojarse sobre todo en células
en la sangre y los tejidos y pasan a formar asi la microbiota sanguinea vy la tisular. Las bacterias durmientes
pueden despertar periddicamente, proliferar y producir lipopolisacarido (LPS). En la sangre el LPS esta
generalmente unido a una proteina fijadora (LBP) o a una lipoproteina (ApoE) que protege frente al LPS. Si la
cantidad de LPS es lo suficientemente alta y supera la capacidad que tenemos de fijarlo, pasa a circular libre en
el torrente sanguineo, donde puede causar muerte celular e inflamaciones. Las bacterias durmientes pueden,
ademas, cruzar las diversas otras barreras, como la hematoencefalica o la hematotesticular, si estas se ven
abiertas (ya sea por motivos fisiolégicos o patoldgicos). La infiltracidon de bacterias durmientes en el cerebro
puede llevar a neuroinflamacion si “despiertan” y con ello se vuelven activas. La activacién de la microbiota
durmiente en la sangre y los tejidos se produce por todo tipo de factores, subsumibles bajo la ribrica comun
del estrés. En la figura 78 se representa graficamente el proceso asi esbozado??°.

Figura 78

Algunas de las varias translocaciones de bacterias durmientes y proliferantes entre diferentes tejidos tal y como aqui se comenta. Las lineas
punteadas rojas indican la influencia de la inflamacion. La linea punteada negra marca la reactivacion. Las lineas negras continuas implican
tipos de translocacion probables.

3.8.1 Neuroinflamacion

3.8.1.1 Evolucidn del hipotdlamo

A lo largo de la evolucidn, en el proceso de sobrevivir y reproducirse, siempre ha sido una importante tarea
para todos los organismos el enfrentarse a una serie de estresores y retos manteniendo la homeostasis. En las
primeras formas de vida unicelulares, las moléculas de reaccidn al estrés mas conservadas son las proteinas de
choque térmico (heat shock proteins, HSP), una familia de proteinas producidas por las células como respuesta
a la exposicion a condiciones estresantes. Miles de millones de afios mas tarde, los animales invertebrados
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primitivos, como las ascidias, parecen no haber tenido todavia un sistema del estrés completo, pero si un
conjunto muy complejo de precursores moleculares de tal sistema y sus receptores, como la hormona
liberadora de gonadotropina (GRH) y sistemas periféricos ligando-receptor de péptidos tipo insulinay
yodotirosina que regulan el crecimiento y el metabolismo. En los hemocitos de algunos invertebrados estan
presentes hormona liberadora de corticotropina (CRH) y moléculas similares al cortisol, asi como péptidos
derivados de POMC, como la hormona adrenocorticotropa (ACTH). Desde un punto de vista evolutivo, es
probable que estos sistemas se hayan desarrollado en animales marinos originariamente como mecanismo
excretor para eliminar el exceso de sodio absorbido del entorno de agua salada, mientras que el sistema renal
evoluciond mas tarde para posibilitar la retencidn de sodio en el organismo. Ademas, se observan moléculas de
sefializacion multifuncionales comparables en los sistemas inmunitarios de invertebrados y de vertebrados,
que incluyen los neuropéptidos de POMC, que permiten la comunicacidn bidireccional entre el sistema
inmunitario y el endocrino. La practica totalidad de los 40 neuropéptidos aislados en anélidos (invertebrados
segmentados con aspecto de gusano) también se han identificado en vertebrados. Estos hallazgos parecen
confirmar la existencia de un sistema neuroendocrino primitivo en anélidos, si bien los tejidos neurales de
estos Ultimos no presentan correlato anatémico alguno del hipotdlamo o la hip&fisis. En general, el prototipo
de la respuesta al estrés en algunos invertebrados parece estar concentrado en una sola célula, el hemocito,
gue probablemente actuaba de forma auténoma. Tras ello vino la diversificacidn en subtipos sensoriales,
neurosecretorios e interneuronales y, posteriormente, tipos celulares individuales optimizados que cumplian
una Unica funcion en la respuesta al estrés. En la evolucion, esta reaccion al estrés conservada se vio
concentrada localmente en un solo 6rgano, el timo (en el que estaban presentes todos los mediadores
importantes de esta reaccién bioldgica, como la CRH, la ACTH y los glucocorticoides (GC)). Al final de este
proceso surgieron complejos centros cerebrales, como el hipotdlamo, que integran multiples entradas
sensoriales, como la luz, la temperatura, la osmolaridad y estimulos quimicos, y orquestan diferentes salidas
neurosecretorias, como la vastocina/vasopresina/oxitocina, esteroides y gonadotropina. Probablemente todos
estos productos comparten una participacion primigenia en el control reproductivo antes de que se viesen
centrados en el cerebro y el eje HHA??Y. Con la aparicién del craneo surgieron también los rganos internos y,
con ello, un drgano necesario para mediar entre estos ultimos (el hipotalamo), asi como un reloj central (el
nucleo supraquiasmatico) y todos los ulteriores mecanismos de regulacién centrales??2,

3.8.1.2 Sefializacion por parte del hipotdlamo

Para lograr una cantidad éptima de suefio, alimento y agua, el cerebro tenia que poder percibir el entorno
interno e influir en la conducta produciendo sensaciones que describimos como cansado/despierto,
hambriento/harto y sediento/saciado. Estos complicados estados conductuales estdn a menudo gestionados
por parte de poblaciones especificas de neuronas. Todas estas poblaciones tienen la capacidad de captar
sefiales del entorno interno y de influir en la conducta mediante proyecciones difusas en el cerebro. Un
término que se usa a menudo para describir las acciones de estos grupos de neuronas es el de “orquestar”. De
esta manera se refleja el que estas neuronas movilizan y unifican distintas acciones discretas para alcanzar un
resultado que es mayor que la suma de las partes®2.

Un componente central de la sefializacién por parte del hipotdlamo es la orexina (también conocida como
hipocretina, términos intercambiables que muchas veces se usan simultaneamente; aqui mantendremos la
denominacidn de orexina), producida por neuronas en el hipotdlamo lateral. El hipotalamo lateral envia sefiales
a una gran cantidad de otras zonas cerebrales, entre las que estan las responsables del hambre en el ndcleo
arqueado, donde estan las neuronas que expresan el péptido r-agouti, y de la sed en el érgano vasculoso de la
lamina terminal OLVT (ver apartado 3.5), y guia asi conductas dirigidas a restaurar una homeostasis alterada. La
orexina se presenta en dos formas, la orexina Ay la orexina B, elaboradas a partir del mismo precursor
genético, la prepro-orexina. En el cerebro estos péptidos se expresan exclusivamente en el hipotdlamo lateral.
Hablamos de neuronas glutamatérgicas que causan efectos de excitacidon en dianas postsinapticas y a su vez
llevan a la expresion de otros neuromoduladores. Las neuronas de orexina reciben proyecciones aferentes de
numerosos nucleos del cerebro. En concordancia con el papel que se les conoce a la hora de fomentar el
estado de vigilia, estas neuronas se ven activadas por neurotransmisores que promueven la excitacion, como el
ATP, la CRH, la TRH, la noradrenalina y la acetilcolina. Las moléculas que favorecen el suefio, como el GABA y la
adenosina, inhiben la orexina??.

Las neuronas de orexina se proyectan a neuronas productoras de factor liberador de corticotropina (CRF) en el
nucleo paraventricular que activan el eje HHA. Las neuronas de orexina pueden provocar conductas asociadas
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al miedo mediante proyecciones al nucleo del lecho de la estria terminal (bed nucleus of the stria terminalis,
BNST) y la amigdala central. También se ha mostrado que estas neuronas ponen en marcha aspectos
fisioldgicos de un estado de mayor excitacién, como el aumento del pulso y la presion arterial, el del consumo
de oxigeno y el de la termogénesis de tejido graso pardo y la temperatura corporal. Las numerosas funciones
de la orexina se ilustran en la figura 79%%°.

Figura 79

A. Proyecciones aguas abajo de las neuronas de orexina (Hcrt) y

B. sus papeles funcionales potenciales en la vigilia y la excitacion.

Arc = nucleo arqueado; BF = prosencéfalo basal; BNST = nucleo del lecho de la estria terminal; CeA = nucleo central de la amigdala; DRN =
nucleo dorsal del rafé; IML = columna intermediolateral de la médula espinal; LC = locus certleo; LH = hipotdlamo lateral; MPOA = drea
predptica medial; NAc = nucleo accumbens; NTS = ntcleo del tracto solitario; PreBétz = complejo preBétzinger; PVH = hipotdlamo
paraventricular; RVLM = médula ventrolateral rostral; TMN = nucleo tuberomamilar; vIPAG = gris periacueductal ventrolateral; VMH =
ndcleo hipotalamico ventromedial; VTA = drea tegmental ventral.

Las neuronas de orexina hipotaldmicas también sefalizan y regulan el balance energético por medio de un
mecanismo de integracidn hipotaldmica de sefiales de macronutrientes. La glucosa tiene aqui un efecto
inhibitorio (sefializa que hay energia suficiente) y los aminoacidos no esenciales, que no necesariamente
proceden de la alimentacién, un efecto de activacion (sefializan falta de energia)?2°. Este efecto activador lleva
a actividad fisica espontanea (AFE), una actividad fisica no estructurada y poco intensiva. La AFE la regula una
red neuronal con diversos puntos encefélicos y neurotransmisores. Tiene como resultado, por ejemplo, las
conductas de forrajeo (buscar alimentos) en caso de hambre. La orexina A y la orexina B acttian por medio de
dos receptores acoplados a la proteina G: el OX1R y el OX2R. La orexina A tiene una mayor afinidad por el
OX1R, mientras que la B presenta la misma para ambos receptores. Ademds de la AFE, los péptidos de orexina
modulan también el sistema de recompensa, la ingesta alimentaria y el ciclo suefio/vigilia, conductas todas
ellas en las que la orexina A muestra efectos mas robustos que la B2%’.

En el nlcleo arqueado cabe destacar la presencia de neuronas orexigenas y anorexigenas que constituyen un
contrapeso mutuo en la adaptacidn del balance energético. Las orexigenas expresan neuropéptido Y y péptido
r-agouti (AgRP), que juntos aumentan la ingesta alimentaria, reducen el consumo energético y contrarrestan el
efecto anorexigeno de la hormona estimulante de melanocitos a (a-MSH). Por el contrario, otras neuronas
producen la hormona anorexigena proopiomelanocortina (POMC), que estimula la a-MSH para causar asi
sensacion de saciedad y subir el consumo energético. Las neuronas del nucleo arqueado son sensibles a las
sefiales metabdlicas del tejido periférico, como la leptina y la insulina. La leptina es una hormona endocrina
esencial liberada por los adipocitos (células de grasa) y media en la comunicacidn entre el tejido adiposo y el
sistema nervioso central. Su funcionamiento implica un sistema de feedback negativo. La hipertrofia
(crecimiento) de los adipocitos estimula la produccidon de leptina. Esta ultima se une a su receptor en el nucleo
arqueado e inhibe las neuronas de NPY/AgRP y estimula las de POMC, lo cual pone fin a la ingesta de alimentos
y aumenta el consumo energético. Esto lleva a la oxidacion de 4cidos grasos y a la reduccién de la produccién
de leptina. Por su parte, la insulina tiene un efecto anorexigeno en las neuronas del nucleo arqueado
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comparable al de la leptina. Ambas desempefian, asi, un importante papel en la regulacion energética (figura
80). La dieta rica en grasas es un posible desencadenante de resistencia a la insulina y la leptina en el
hipotalamo, lo cual altera la regulacion homeostatica del hambre y la saciedad y provoca modificaciones en el
control metabdlico??.
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Figura 80

Control del balance energético por la leptina y la insulina. La leptina y la insulina son secretadas respectivamente por el tejido adiposo y el
pdncreas y van al hipotdlamo, donde inhiben las neuronas de AGRP/NPY y estimulan las de POMC/CART. Las neuronas de POMC/CART
utilizan sus proyecciones al ntcleo paraventricular y otros lugares y estimulan la detencion de la ingesta de alimentos y el incremento del
consumo energético.

Hasta aqui el funcionamiento fisioldgico del hipotdlamo en sus aspectos relevantes para el presente apartado.
Resulta destacable que el hipotdlamo es susceptible de inflamacion, un mecanismo que en primer lugar sirve
como proteccion pero que puede llevar a consecuencias desastrosas si la inflamacidn se cronifica. La
inflamacion hipotaldmica crénica conduce a inflamaciéon de las demds partes del cerebro.

3.8.1.3 Inflamacion del hipotdlamo

La eminencia media (ME) del hipotalamo, érgano circunventricular que queda fuera de la barrera
hematoencefilica, es un importante punto de transferencia de informacién. Por ello, el hipotdlamo puede
detectar informacién procedente de la periferia, centralizarla y combinarla con informacién de otras areas
cerebrales mediante conexiones neuronales. Estos datos entrantes permiten al hipotalamo ejercer su funcién
reguladora. La barrera hematoencefalica (BHE) da un acceso limitado y regulado de moléculas traidas por la
sangre al cerebro. Se caracteriza por la presencia de estrechos puntos de encuentro entre células endoteliales,
qgue impiden la difusién libre de moléculas por esta capa. Los drganos circunventriculares, entre los que esta la
ME, se definen como areas en las que la BHE se interrumpe. En este lugar, ejercen de barreras ventriculares los
tanicitos, que entre otras cosas limitan la difusién de moléculas traidas por la sangre al ntcleo arqueado. La
permeabilidad de la ME se ve modulada ante cambios en las situaciones fisioldgicas, por ejemplo por ayuno, y
en ello estan implicados los tanicitos (se ha mostrado que funcionan como sensores de glucosa). Los tanicitos
pueden inducir una mayor permeabilidad vascular, lo que da lugar a una mayor penetrabilidad hacia el
hipotdlamo y este Ultimo se vuelve mas vulnerable a inflamaciones??. La inflamacidn del tejido hipotaldmico
puede inducir inflamaciones en tejidos cerebrales vecinos y, de esta manera, provocar una neuroinflamacién a
mayor escala. Sobre las causas de la inflamacidn del hipotalamo, ver mas abajo.

3.8.1.4 Neuroinflamacion

La neuroinflamacion es la reaccion del sistema nervioso central ante patdgenos, toxinas, lesiones y
degeneracion. Comienza a menudo con una inflamacion del hipotdlamo. Ademas de por los desencadenantes
clasicos, la neuroinflamacién también puede estar causada como reaccién a actividad neuronal dirigida a
mantener la homeostasis de forma que el SNC pueda ser capaz de hacer frente a las mayores demandas
metabdlicas de una inflamacién y responder de forma adecuada. Este tipo se denomina neuroinflamacion
neurdgena. Si la integridad de tejidos corporales se ve en peligro a causa de patégenos microbianos, toxinas,
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lesiones o degeneracidn, se produce un minucioso trabajo conjunto de células del sistema inmunitario innato y
adquirido, células vasculares y neuronas en reacciones de defensa para mantener o restaurar la integridad del
tejido. En un primer momento, las células inmunitarias innatas, como los macrdéfagos, los mastocitos y las
células dendriticas, se activan y reaccionan de una forma no especifica ante las sefales de peligro exégenas o
enddgenas. Esto lleva a reacciones en los tejidos que varian desde leves respuestas homeostaticas hasta el
paso a una inflamacidn completa, en la que también el SNC se ve implicado de la manera que antes se ha
descrito. La inflamacién en el propio SNC difiere considerablemente de la que se da en tejidos periféricos, ya
que el SNC cuenta con células inmunitarias menos invasivas. La impermeabilidad de la barrera
hematoencefilica hace, ademas, que las células inmunitarias de la periferia no puedan infiltrarse facilmente en
el cerebro, con la excepcidn de los linfocitos T activados (ver capitulo 4). Por ello, son generalmente estas
células de defensa innatas residentes del SNC quienes tienen que reaccionar directamente a patogenos y dafos
tisulares. Las células gliales, células auxiliares que desempefian un papel crucial en la alimentacion y
mantenimiento de las neuronas, tienen su origen en las células madre hematopoyéticas (células madre de la
médula dsea de las cuales también proceden las células inmunitarias periféricas). Esto les da la capacidad de
transformarse en células inmunitarias, por ejemplo tras exposicidn a un desencadenante como se ilustra en la
figura 10. Entonces, se vuelven inflamatorias, con el fin de proteger el cerebro. La exposicién a patégenos
provoca la activacion de macrofagos perivasculares, que son residentes en el cerebro y tienen funcion de
sefializacion de peligro. Mediante la produccién de prostaglandina E2 (PGE2) inducen una reacciéon inmune,
tras lo cual se da la conversion de células gliales en inmunitarias. Las reacciones inflamatorias en el SNC son en
general leves y no tienen por qué llevar a una neuroinflamacion intensa. Resulta mas adecuado el concepto de
“sefializacion inmune”, para describir la liberacién aislada de moléculas de relevancia inmunitaria en el SNC sin
expresion simultdnea de otros rasgos de neuroinflamacién. En la figura 81 se exponen los desencadenantes de
la neuroinflamacidn, asi como las consecuentes acciones del SNC y los resultados de tales acciones?3°.
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Figura 81

Desencadenantes, acciones y resultados de la neuroinflamacion. Puede estar causada por factores “cldsicos” (infeccion, autoinmunidad o
toxinas) pero también por factores (como estimulos nocivos, estrés psicolégico o ataques epilépticos) que exigen una potenciacion de la
actividad neuronal para poder hacerles frente de forma adecuada. Células inmunitarias, células vasculares y neuronas fomentan diversas
reacciones independientes y en interaccion (sefialadas con signos mds). Estas reacciones pueden ser homeostdticas, que conducen a una
adaptacidn, o disfuncionales/neurotdxicas, que llevan a una patologia. Paralelamente pueden activarse mecanismos antiinflamatorios que
sirven para poner fin a la neuroinflamacion y mitigar resultados patoldgicos (funciones sefialadas con signos menos). Los tratamientos e
intervenciones pueden estar enfocados a distintos niveles para frenar los desencadenantes y los procesos neuroinflamatorios o para
promover la solucion de las inflamaciones.

3.8.1.5 Causas de la neuroinflamacion

Alteracion de la homeostasis energética

Los adipocitos, ademas de su papel en la sefializacion mediante la leptina, tienen también una importante
funcidn a la hora de reclutar células inmunitarias; esto se produce o bien ejerciendo como células
presentadoras de antigeno para los linfocitos Ty para las células T asesinas naturales invariantes (iNKT) o bien
secretando factores quimiotacticos que median en el reclutamiento de monocitos al tejido adiposo blanco
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(WAT). Esto fomenta un incremento del estado inflamatorio del WAT, caracterizado por la infiltracion de
macrofagos y el cambio del fenotipo de macréfago antiinflamatorio M2, que induce sensibilidad a la insulina, al
fenotipo proinflamatorio clasico M1, que induce resistencia a la insulina. Ademas de los macrofagos,
contribuye a la inflamacion del tejido adiposo una larga lista de otros leucocitos, compuesta por células tanto
del sistema inmune innato como del adquirido. La inflamacion y la resistencia a la insulina también pueden
verse reguladas por la activacién directa de receptores tipo Toll (toll-like receptors, TLR). Estos receptores
reconocen principalmente patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), son activados por patégenos y
por dafios asépticos y provocan una respuesta inmune. Se trata, aqui, de una inflamacion leve, de bajo grado,
del hipotadlamo. Los mediadores proinflamatorios implicados de forma clasica en la inflamacion del tejido
adiposo son la IKKb, el TNF y los TLR. Estas moléculas tienen también un papel significativo en la inflamacion
del hipotadlamo. Parece que la inflamacion hipotalamica surge antes que la del tejido adiposo, ya que las células
neuronales son mas sensibles a los mediadores inflamatorios circulantes que el tejido graso. En las
inflamaciones del hipotalamo tienen un papel protagonista los acidos grasos saturados (ver también mas
abajo). Comer excesivamente induce actividad proinflamatoria directamente en células neuronales del nucleo
arqueado e impulsa asi una ingesta alin mayor y un menor consumo energético, lo que acaba conduciendo a
obesidad. Una dieta rica en grasas también activa las microglias, lo cual fomenta la inflamacién hipotaldmica y
esta Ultima, a su vez, causa dafios neuronales que promueven la obesidad?3!.

La inflamacién grave del hipotalamo se presenta en casos de inflamacién periférica, cuando células
inmunitarias inflamatorias liberan en el torrente sanguineo citocinas como el TNF, la IL-1b y la IL-6, que a
continuacion son transportadas cruzando la barrera hematoencefalica hasta el cerebro, o bien son producidas
directamente en el SNC por parte de neuronas y células gliales. La influencia de las citocinas en el hipotdlamo
es independiente del lugar donde fueron secretadas, por la expresidon de una alta densidad de receptores de
citocinas en el cerebro. El circuito neural con el que las citocinas ponen en marcha la inflamacién hipotaldmica
comprende la activacion del receptor de IL-1 que provoca la expresion de neuronas de POMC en el nucleo
arqueado del hipotdlamo mientras que unos niveles de hormona liberadora de tirotropina (TRH) y hormona
liberadora de corticotropina (CRH) inducidos por el TNF avivan el consumo energético mediante sefializacidn
adrenérgica al tejido adiposo pardo. Una inflamacidn grave del hipotalamo tiene como consecuencia la
inhibicion del apetito y un mayor consumo de energia, lo cual produce anorexia y fuerte pérdida de peso. En la
figura 82 se esquematiza el proceso de inflamacién hipotaldmica leve y grave?32.
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Insulin resistance
Leptin resistance

Increased food
intake

Decreased energy
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Figura 82
Representacion esquemdtica de las consecuencias de la inflamacion hipotaldmica en la homeostasis energética. Una inflamacion
hipotaldmica de bajo grado promueve la activacion de rutas de sefializacion intracelulares que inhiben la sefializacion de insulina y leptina y
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fomenta la obesidad. Por el contrario, las inflamaciones de alto grado inducen anorexia. Los mismos mediadores inflamatorios asociados
con la obesogénesis estdn también implicados en el desarrollo del estado anoréxico. Todavia no estd claro cudl es el umbral inflamatorio
hipotaldmico exacto que provoca que el sistema nervioso central cambie de un programa a otro.

ARC: nucleo arqueado; DMN: nucleo dorsomedial; IKB: inhibidor de factor de transcripcion nuclear; LHA: nucleo lateral; NFKB: factor nuclear
kappaB; PVH: nucleo paraventricular; VMH: nucleo ventromedial.

En la figura 83 se muestra la forma en la que las neuronas del hipotdlamo y la BHE controlan el balance
energético. El nlcleo arqueado, con neuronas de proopiomelanocortina (POMC) y péptido r-agouti (AgRP) que
reciben registros directos de hormonas circulantes como la leptina, manda sefiales a neuronas en areas como
el ndcleo paraventricular y el hipotalamo ventromedial para regular este balance. La BHE esta controlada por
tanicitos, que en caso de bajos niveles de glucosa posibilitan la difusidn al nucleo arqueado de sefiales

metabdlicas traidas por la sangre y en caso de niveles altos de glucosa bloquean tal difusién?33,
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Control del balance energético

Dietas ricas en grasas

Las dietas ricas en grasas con una alta cantidad de grasas saturadas pueden provocar perturbaciones en las
células gliales (gliosis) y dafios neurales directos. La gliosis es una reaccién del SNC ante los dafios neurales y se
caracteriza por el reclutamiento, activacion y proliferacion de células inmunitarias neurales. Los mecanismos
moleculares aqui implicados son la activacién del receptor tipo Toll 4 (TLR-4), la induccién de estrés del reticulo
endoplasmatico (ER, ver capitulo 2) y activacion de la IKKB (subunidad beta de la quinasa IKK, que degrada los
inhibidores de kB), lo cual produce la activacion del NFkB (los mecanismos exactos que hay tras ello se trataran
en el proximo capitulo). Al igual que los macréfagos de la periferia, las microglias expresan profusamente el
TLR-4, un receptor transductor de sefiales que reacciona a la grasas saturadas a través de la ruta IKKB/NFkB.
Esto libera citocinas proinflamatorias (como IL-6 y TNF-a). La activacién de IKKB/NF-kB puede causar resistencia
alaleptinay la insulina en el SNC a través de la expresidn del supresor de sefializacion de citocinas 3
(suppressor of cytokine signaling 3, SOCS3), un inhibidor de la sefializacién de la leptina y la insulina. Este
proceso se muestra en la figura 84. Las grasas procedentes de la alimentacidn pueden entrar facilmente en el
hipotadlamo y las microglias tienen acceso rapido a ellas. Todavia no esta claro si el estrés neuronal es
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consecuencia de la reaccion de las microglias a las grasas saturadas o una reaccion directa de las neuronas a
estos acidos grasos o una combinacién de ambas cosas?3% 23,
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Figura 84

Mecanismo de inflamacion hipotaldmica inducida por grasas saturadas, conducente a la alteracion del control del apetito. Una dieta rica en
grasas con alta cantidad de dcidos grasos saturados promueve la llegada de dcidos grasos saturados al hipotdlamo, lo cual provoca la
activacion y acumulacidn de microglias y una mayor produccion de TNF-a y esto lleva a estrés neuronal. La activacion de IKK8/NFkB lleva a
la expresion de SOCS3, que inhibe la sefializacion de leptina e insulina, lo cual a su vez conduce a una mayor ingesta de alimentos.

Frente a los referidos efectos proinflamatorios de las grasas saturadas en el cerebro, los acidos grasos
insaturados, como el aceite de oliva, pueden desencadenar una reaccion antiinflamatoria. EI DHA presenta un
potente efecto antiinflamatorio en el cerebro, capaz de reducir la producciéon de TNF-a e IL-6 de las microglias
activadas.

La figura 85 muestra qué interacciones contribuyen a la inflamacién metabdlica del hipotalamo. La funcién
normal del hipotalamo (lado izquierdo) incluye la interaccién entre el péptido relacionado agouti (AgRP) / el
neuropéptido Y (NPY) y la proopiomelanocortina (POMC) / la Transcripcidn regulada de cocaina y anfetamina
(CART) en el nicleo arcuato. Dichas neuronas responden a las sefiales de la leptina y la insulina, y regulan tanto
la ingesta de alimentos como el gasto de energia. En caso de excedentes nutricionales crénicos (lado derecho),
este refinado control se ve interrumpido debido a la acumulacién de nutrientes. En este contexto inflamatorio,
la actividad normal de las neuronas AgRP / NPY y POMC / CART le hacen lugar a la disfuncién, con efectos
potencialmente dafinos sobre la homeostasis de la energia, los lipidos y la glucosa.
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Figura 85 Interacciones que contribuyen a la inflamacion metabdlica del hipotdlamo

Abreviaturas: 3V, tercer ventriculo; AgRP, péptido relacionado agouti; ARC, nucleo arcuato del hipotdlamo; BBB, barrera hematoencefdlica;
CART, transcripcion regulada de cocaina y anfetamina; FA, dcido graso; ME, eminencia media del hipotdlamo;

NPY, neuropéptido Y; POMC, proopiomelanocortina.

PPIR: fisiolégica o patoldgica

Otro mecanismo relacionado con la alimentacidn que esta detras de la neuroinflamacion hipotaldmica es la
respuesta inflamatoria postprandial (postprandial inflammatory response, PPIR). La PPIR es consecuencia de
una ingesta frecuente y copiosa y constituye un importante factor de riesgo de actividad de bajo grado crénica
del sistema inmunitario. Esto puede suponer una pesada carga para la disponibilidad de energia para el
organismo en su conjunto, cerebro incluido, tal y como se percibe en el tipico “bajéon” en energia y actividad
mental que se nota tras una comida rica en grasas y de alta carga glucémica. La inflamacion postprandial
aumenta con el tamaiio de las porciones, la frecuencia de las comidas, comer tarde y el consumo de alimentos
cuestionables (ricos en patégenos). La PPIR es una reaccidn fisioldgica a la ingesta de alimentos, dada la posible
presencia de patégenos en ellos. Esta reaccidon inmune estd, en condiciones normales, basada en la produccién
de moléculas de defensa inhibidoras de la inflamacidn, como la lactoferrina, la inmunoglobulina A (I1gA) y las
lisozimas. Esto evita la activacion del sistema inmune innato, que es una reaccion muy cara energéticamente.
No obstante, cuando este mecanismo falla o es insuficiente, por ser la comida demasiado cuantiosa o los
patégenos demasiado numerosos o por comer demasiado tarde o con demasiada frecuencia, se produce una
(costosa) reaccidn inflamatoria que, entre otras cosas, provoca cansancio. Si esta reaccién inflamatoria se ve
activada unay otra vez, surge un cuadro de PPIR patoldgica, con una inflamaciéon de bajo grado presente de
forma constante. También se observa inflamacion postprandial tras el consumo de comidas con mucha grasa,
muchos hidratos de carbono refinados o mucho azucar, fructosa, acido linoleico u otros alimentos altamente
caléricos?3®. Las comidas muy caldricas pueden causar endotoxemia, caracterizada por un aumento de la
actividad de endotoxinas en el plasma sanguineo. Las endotoxinas (lipopolisacdridos, LPS) bacterianas que
desencadenan la endotoxemia son particulas proinflamatorias procedentes del intestino que migran a la
circulaciéon por los procesos descritos mas arriba y provocan asi la PPIR. Ya con solo 20 semanas de patrén
alimentario rico en grasas se observa un aumento de inflamacién de las neuronas orexigenas y anorexigenas?*’.
Se detecta PPIR incluso tras una comida modesta que contenga cereales, un alimento relativamente nuevo
desde el punto de vista evolutivo, y tras el consumo de una nueva forma de carne de vaca hibrida®3.
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Cuadro 2 Resumen de factores alimentarios que causan inflamacidn hipotalamica

Densidad caldrica e inflamacion del hipotalamo

Dieta alta en calorias 225 kcal/100gr
Dieta alta en grasas > 40 gr/comida""
Dieta alta en fructosa > 10%/comida"

| Teng. Atherosclerosis 242 (2015) 281e287
Il Vors. J Clin Endocrinol Metab, septiembre 2015, 100(9):3427-3435
IIl Stanhope. Am J Clin Nutr 2015;101:1144-54

Para una explicacion de la influencia de la glucosa y la fructosa, ver el capitulo 2,
apartado 2.8.1.3.

Inflamacion cutdnea periférica

Ademas de la alimentacion, también otros procesos pueden suscitar neuroinflamacion. La inflamacidn cutédnea
en tejidos especificos periféricos esta asociada a una infiltracion significativa de leucocitos en el encéfalo. Uno
de los principales mediadores aqui son las quimiocinas (citocinas quimiotacticas, ver también el capitulo
siguiente). Esta sefializacion tiene lugar entre otros a través del TLR7, al desencadenar la activacién periférica
de este receptor una reaccion inflamatoria central, posiblemente para proteger al organismo frente a
infecciones sistémicas?3°. Un ejemplo de ello seria la psoriasis. Por lo demas, probablemente |a
neuroinflamacion tenga alguna participacion en todas las enfermedades autoinmunes. En la figura 86 se
muestran los procesos aqui implicados. Junto a la activacion del TLR4 por los LPS (o, como se acaba de
describir, del TLR7 por una inflamacidn cutanea), otro elemento que puede desempefiar un papel en este
sentido es un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica?*.
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Figura 86

Esquema del mecanismo de neuroinflamacion en enfermedades autoinmunes. En este caso el lipopolisacdrido (LPS) es el factor inflamatorio
que causa la activacion de monocitos en la circulacion sistémica a través del receptor tipo Toll 4 (TLR4). La activacion por LPS/TLR4 lleva a la
produccion de citocinas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y genes estimuladores de interferdn (ISGs) que
activan células microgliales en el cerebro. A continuacion, los monocitos activados se ven reclutados a través de la BHE y todo esto puede
tener como consecuencia apoptosis y necrosis neuronal, lo que a su vez lleva a neuroinflamacion y neurodegeneracion. En un modelo de
artritis inducida por coldgeno, se mostré que la S100 aumenta la permeabilidad de la BHE a las células inflamatorias.

Activacién inmunitaria periférica

La infeccién o inflamacidn sistémicas provocan que el sistema inmunitario innato libere citocinas
proinflamatorias que estimulan al cerebro a iniciar una respuesta del sistema nervioso central. Esta tltima
comprende una constelacion de reacciones de fase aguda, como somnolencia, fiebre, letargia, anorexia y
efectos metabdlicos. También pueden influir en los mecanismos efectores inmunitarios intrinsecos del cerebro,
en particular la activacion de las microglias, lo cual lleva a neuroinflamaciéon y neurodegeneracion. Un
importante sistema reactivo ante una infeccion aguda es el eje HHA. La activacién de este eje motiva la
produccion de cortisol, que libera reservas energéticas para contener reacciones inmunitarias y con el que se
inhiben reacciones inflamatorias. Este Ultimo efecto tiene un papel regulador decisivo para evitar excesos de
produccion de citocinas y proliferacidon de células inmunitarias. Los mecanismos mediante los cuales los
estimulos inmunitarios influyen en el cerebro para activar el eje HHA todavia no estdn completamente claros.
En todo caso, la prostaglandina E2 (PGE2) desempefia una destacada funcién activadora en reaccién a la
presencia de IL-1 o LPS. La figura 87 muestra la activacion del eje HHA por una activacion inmunitaria
periférica?*!. La activacion del HHA motiva, como ya se ha dicho, la produccion de cortisol, inhibidor de la
inflamacion, en la periferia y también de ACTH, igualmente inhibidora de la inflamacién, en el sistema nervioso
central. Este es el mecanismo fisioldgico; quede claro que en caso de activacion prolongada o de inflamacion
intensa, por ejemplo inducida por LPS, esto ya no funcionaria bien porque el sistema no puede producir
suficiente cortisol y ACTH para mantener la reaccién inflamatoria bajo control.
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Mecanismos celulares para aplicar el circuito de regulacion HHA ante situaciones problemdticas por la IL-1 o el LPS.

Arriba: circuitos nucleares necesarios para activar el eje HHA; se indican las proyecciones de grupos celulares medulares adrenérgicos y
noradrenérgicos (flechas azules y rojas) a neuronas neurosecretorias que expresan CRF en el PVH.

Abajo: mecanismos vasculares para la transduccion de sefiales de citocinas circulantes, con un seguimiento inicial por parte de células
endoteliales y posteriormente activacion de sintesis/liberacion de PGE2 (puntos verdes) por parte de células perivasculares inducida por la
IL-1 (izquierda) y tanto por parte de las células perivasculares como de las endoteliales ante el estimulo mds complejo del LPS (derecha). La
flecha roja indica una influencia limitante de las perivasculares sobre las endoteliales, que en circunstancias dificiles tiene una presencia
claramente menor. Todavia estdn por identificar los mediadores paracrinos de las interacciones bidireccionales entre ambos tipos de
células.

En pocas palabras, lo escrito hasta ahora significa que una dieta rica en grasas, calorias o fructosa/glucosa
produce PPIR y con ello una subida de los niveles de triglicéridos, colesterol y glucosa, lo cual lleva en un plazo
de 4 minutos a una inflamacion del hipotalamo. Tras la sefializacion del aumento en los valores de triglicéridos,
colesterol y glucosa, macréfagos perivasculares en el cerebro producen prostaglandina E2 e indican asi a las
células gliales que en la periferia se ha captado una gran cantidad de energia. Esto pone el hipotalamo en modo
de insaciabilidad, ya que a lo largo de la evolucion los excedentes de energia en la dieta eran muy escasos. Las
células gliales se vuelven inmunitarias y motivan una inflamacidn hipotaldmica leve. Si hay LPS presente en la
periferia, y por tanto una posible infeccion, la inflamacion del hipotdlamo es mucho mas intensa y, ahora, surge

una sensacion de saciedad, para evitar que a través de la alimentacion entren alin mas patdgenos.

3.9 La solucidn al estrés cronico: reparacion de todos los ejes

3.9.1 Neurogénesis y gliogénesis en el hipotdlamo

Partiendo de tanicitos, en el hipotdlamo se produce la neurogénesis postnatal, esto es, la formacidn de nuevas
neuronas, y la gliogénesis, la formacion de nuevas células gliales. La eminencia media (EM) del hipotadlamo, un
drgano circunventricular que esta fuera de la barrera hematoencefilica, es un importante lugar de transmision
de informacidn. Con él, el hipotalamo puede detectar informacidn procedente de la periferia, centralizarla 'y
combinarla con la informacidn que viene de otras areas del cerebro a través de conexiones neuronales. Con
estos inputs, el hipotalamo puede ejercer su funcién reguladora. Una poblacién de células gliales/células madre
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especializadas del hipotalamo, los tanicitos, tienen propiedades gliogénicas y neurogénicas. Los tanicitos son
una poblacidn celular heterogénea con diferentes subtipos, que estan en contacto tanto con la EM como con el
tejido hipotalamico y los diversos nucleos que este incluye. Estos tanicitos son Unicos en el sentido de que
tienen acceso ilimitado a las sefiales transmitidas por la sangre y, ademas, al liquido cefalorraquideo. Esto hace
que funcionen como sensores hipotalamicos y como centinelas. Una parte de los tanicitos son células madre
neurales hipotalamicas, y pueden diferenciarse en otras formas celulares presentes en el hipotalamo, como
astrocitos y neuronas. La figura 88 representa la distribucidn de los diferentes subtipos de tanicitos (tanicitos
al, a2, B1y B2)alo largo de la superficie ventricular.?#
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Figura 88

Distribucion de los diferentes subtipos de tanicitos a lo largo de la superficie del tercer ventriculo. Aqui se ilustra la organizacion
dorsoventral de tanicitos y células ependimales en relacién con la eminencia media (EM). Los tanicitos 62 son los mds ventrales. Estdn en
contacto con los capilares de la EM y el liquido cefalorraquideo del tercer ventriculo, donde evitan la libre difusion de sefiales transmitidas
por la sangre. Los tanicitos 81 desempefian la misma funcién de barrera para el nucleo arcuato (explicacion mds abajo).

ARC = nucleo arcuato, VMN = nucleo ventromedial, DMN = nucleo dorsomedial.

La barrera hematoencefalica (BHE) permite que las moléculas que van por la sangre accedan al cerebro de
forma limitada y regulada. La BHE se caracteriza por tener estrechas intersecciones entre células endoteliales,
lo cual evita la libre difusién de moléculas por esta capa. Los érganos circunventriculares, incluyendo la EM, se
definen como areas en las que la BHE esta interrumpida. Estos drganos se caracterizan por la presencia de
tanicitos que estan en contacto tanto con las células endoteliales como con los ventriculos cerebrales. En este
lugar, los tanicitos funcionan como barreras ventriculares. En la EM, la funcion de barrera estd limitada a los
tanicitos B2 ventrales, mientras que los B1 restringen la difusidn de las moléculas traidas por la sangre hacia el
nucleo arcuato. La permeabilidad de la EM esta modulada por situaciones fisiolégicas cambiantes como, por
ejemplo, el ayuno, que afecta a los tanicitos, lo cual demuestra que funcionan como sensores de glucosa. Como
reaccion al ayuno y a la consecuente bajada del nivel de glucosa en sangre, pueden inducir una mayor
permeabilidad vascular. Los tanicitos son en parte responsables de regular la reaccidn del hipotalamo a la
leptina. Incluyen una poblacién de células madre neurales hipotaldamicas, por lo que puede producirse
neurogénesis y gliogénesis (figura 89). 24
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Células madre hipotaldmicas y su descendencia. Los tanicitos 8 pueden generar neuronas que pueblen la EM y el hipotdlamo mediobasal
(HMB). Los tanicitos a generan en su mayoria astrocitos parenquimales y algunas neuronas poco comunes. Se supone que los tanicitos a
también generan tanicitos 6, lo que define a los primeros como células madre y a los segundos como células precursoras. Finalmente, se
considera que los precursores parenquimales se encuentran en el HMB y que pueden convertirse en neuronas o células gliales.?*
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Las sefales a las que reaccionan las células madre pueden ser enddgenas: hormonas, factores de crecimiento o
neurotrofinas. También pueden ser externas (por ejemplo, de la alimentacidn). Las neurotrofinas y los factores
de crecimiento son reguladores positivos de la neurogénesis: el factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF), el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) o el factor de crecimiento endotelial vascular hacen
que ascienda la proliferacion celular y/o estimulan la supervivencia o la diferenciacién celular en el giro
dentado (GD) del hipotalamo. Una gran variedad de hormonas también puede afectar a la neurogénesis: el
estrégeno, la progesterona y la dehidroepiandrosterona estimulan la neurogénesis en el GD, mientras que los
corticosteroides reducen la proliferacidn y diferenciacién celular. Las hormonas peptidicas también pueden
modificar la neurogénesis: la leptina favorece la proliferacion celular en el GD, y la insulina estimula la
diferenciacion neuronal. Los péptidos intestinales pueden influir en la renovacion celular: la ghrelina, que tiene
un papel en la sensacion de hambre, el péptido YY (implicado en la digestidn) y la colecistoquinina (que influye
en la descomposicion de grasas y proteinas) pueden incrementar la proliferacion celular en el GD, mientras que
la ghrelina tiene un efecto positivo sobre todas las etapas de la neurogénesis en la zona subventricular. Los
factores ambientales son agentes eficaces a la hora de regular la neurogénesis, y la alimentacién tiene un
importante papel en estas interacciones.¥’

La neurogénesis es un proceso flexible sujeto a influencias positivas y negativas. Las moléculas y procesos
proinflamatorios activan el factor nuclear kappa beta (NF-k) que induce la transcripcion de citocinas
proinflamatorias, mientras que, por el contrario, las moléculas antiinflamatorias incitan la renovacion celular en
el cerebro. Posiblemente, la microbiota intestinal tenga también influencia debido a su interaccién directa con
la alimentacién y su comunicacién con el cerebro a través del eje cerebro-intestinal. Recientes datos de
pacientes obesos y no obesos han revelado que la microbiota intestinal y la microestructura del cerebro estan
asociados. En la figura 90 se representan las influencias sobre la neurogénesis y su fragil equilibrio.

Figura 90 Influencia de factores ambientales sobre la neurogénesis

3.9.2 Reparacion del hipotdlamo

La regeneracién de neuronas en el hipotdlamo estd muy relacionada con la ingesta de alimento y la leptina.
Una dieta caldrica y una deficiencia/resistencia de leptina provocan una menor regeneracién y, por tanto, la
degeneracion del hipotalamo. Para restaurar la neurogénesis y la gliogénesis en el hipotalamo y, por tanto,
regenerar y recuperar la funcionalidad del hipotalamo, es indispensable una intervencién dietética. Como ya se
ha mencionado, la dieta y la frecuencia de las comidas tienen un fuerte efecto inflamatorio para el hipotdlamo.
Por tanto, la intervencidn para regenerar esta regidn cerebral tiene que consistir en primer lugar en reducir el
valor inflamatorio de la comida y en periodos de ayuno. Teniendo en cuenta que para la regeneracion es
necesario el descanso (entre 13 y 16 horas) y que el hipotalamo se regenera por la noche, durante el suefio,
esta indicado el ayuno nocturno. Y es necesario prestar atencién a la calidad del suefio, porque el hipotalamo
solo se regenera en su fase profunda. En consecuencia, ademas del ayuno nocturno también es necesaria una
intervencion sobre el biorritmo si esta alterado. En el apartado 3.5.6 se habla del funcionamiento del reloj
bioldgico. Ya se ha sefialado cdmo los ritmos circadianos regulan el ritmo de la presidn sanguinea y que se
puede apreciar su alteracion en la medida del descenso nocturno de la presién arterial. La medida de la presién
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sanguinea es, por consiguiente, un buen método para evaluar la alteracién de los ritmos circadianos. Otro
método es la medicion de la temperatura corporal y los valores del cortisol. La temperatura corporal es
indicativa de la melatonina, que la reduce. Por el contrario, el cortisol aumenta la temperatura corporal. Asi
pues, la temperatura corporal deberia seguir la curva de la melatonina, como se ve en la figura 91.1%°
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Figura 91

Representacion grdfica del ritmo de la melatonina (linea punteada) y la temperatura corporal nuclear (linea continua) durante un periodo
de 24 horas

Es importante comparar la curva de melatonina (temperatura corporal) de un dia determinado con la curva de
cortisol del dia siguiente. La melatonina y el cortisol son antagonistas mutuos, es decir, se contrarrestan. El
solape de las curvas produce disfuncién del ritmo normal (figura 92).14°
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Figura 92
Variacién circadiana de las funciones fisioldgicas. Los estilos de vida irregulares desincronizan los ritmos fisioldgicos.

Presion sanguinea como medida de los ritmos circadianos
- Modo de proceder

o Mida la presién sanguinea en el brazo justo después de levantarse, en posicidn sentada, y
repita tres veces la medicién. La ultima es la que guia.

o Mida la presion sanguinea a través del brazo justo antes de irse a la cama, en posicién
sentada, y repita tres veces la medicion. La ultima es la que guia.

o Calcule la presidn sanguinea media y la capacidad de descenso nocturno de la PA (presidn
arterial) segun los calculos indicados en el apartado 3.5.6.

o Repita esto varios dias seguidos.
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- Interpretacion
o Unvalor entre el 10% y el 20% es normal: el biorritmo no estd desviado.
o Unavalor por debajo del 10% indica un biorritmo retrasado.
o Unavalor por encima del 20 % indica un biorritmo adelantado.
o Unvalor negativo es un biorritmo totalmente invertido.

Temperatura corporal y niveles de cortisol como medida de los ritmos circadianos
- Modo de proceder

o Mida rectalmente la temperatura corporal cada dos horas durante 24 horas, empezando una
mafana al despertarse.

o Eldia de la ultima medicion de temperatura, mida el nivel de cortisol en saliva mediante un
test especifico, tomando muestras de saliva entre cuatro y cinco veces a lo largo del dia.

o Haga una curva con los resultados.

- Interpretacion

o Lacurva refleja el curso de la melatonina y el cortisol a lo largo de 24 horas.

o Enun ritmo normal son alternos, como se ve en la figura 5. No se pueden dar los momentos
exactos en los que hay que cumplir un valor determinado por la variacion interpersonal de las
horas de suefio/vigilia.

o Unretraso en el ritmo circadiano se puede apreciar en una curva de melatonina desplazada a
la derecha con respecto al cortisol (la produccidon de melatonina se pone en marcha
demasiado tarde).

o Un adelanto en el ritmo circadiano se reconoce por una curva de melatonina desplazada a la
izquierda con respecto al cortisol (la produccién de melatonina empieza demasiado pronto).

3.9.3 Intervenciones

Intervencion en caso de retraso: adelantar el ritmo

Para adelantar el biorritmo, la intervencion para personas con ritmo retrasado, es importante que la
produccion de melatonina se ponga en marcha antes. Proporcionar actividades tranquilas por la noche, una luz
suave y evitar la exposicion a la luz azul (pantallas), dado el caso con ayuda de unas gafas con filtro para este
tipo de luz, permite crear unas circunstancias en las que la produccién de melatonina se ponga bien en marcha.
Ademas, durante un mes se administra un minimo de 3 mg de melatonina a las 20:00. La melatonina adelanta
el ritmo entre media hora y tres cuartos al dia: después es necesario un periodo para consolidar la curva.
Inversamente, por las mafianas es importante exponerse a mucha luz (si hace falta, con ayuda de un emisor de
luz brillante). El ejercicio (deporte) tiene que hacerse por las mafianas, y en cualquier caso nunca por la tarde,
porque el deporte produce precisamente un aumento del cortisol. Al hacer que la primera comida sea rica en
triptéfanos se puede conseguir que el triptéfano se convierta en melatonina a lo largo del dia. Por el contrario,
la ultima comida tiene que ser rica en melatonina. Se debe evitar el alcohol por las tardes porque descompone
la melatonina.

Intervencion en caso de adelanto: retrasar el ritmo

Para retrasar el biorritmo se debe, por asi decirlo, prolongar la noche, y durante una semana se administra
melatonina (0,6 mg) al despertar. Esto no tiene un efecto somnifero, sino que retrasa el ritmo entre media hora
y tres cuartos al dia. Ademas, es importante mantener la luz por la mafana lo mds suave posible y, en caso
necesario, utilizar gafas anti luz azul. En este caso, se emplea una lampara de luz brillante por la tarde,
alrededor de las 18:00, para prolongar el dia. Este ritmo también se consolida tras la primera semana con 3 mg
de melatonina a las 20:00 durante un mes.

Adaptdégenos sistémicos

Los adaptdgenos son hierbas y otras sustancias naturales que aumentan la resistencia no especifica contra el
estrés agudo y crénico. Tienen un efecto de aumento del rendimiento, tanto a nivel mental como fisico.
Ademas, influyen en los procesos patolégicos y de envejecimiento por su influencia sobre el estrés (crénico).
Por este motivo, los adaptégenos son de amplia aplicacidon. Un adaptdgeno es una sustancia que posee las
siguientes caracteristicas:

1. Aumenta la resistencia fisica no especifica (general) contra los estresores de naturalezas dispares.
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2. Equilibra mejor el cuerpo, independientemente del estado fisico subyacente: ayuda a reforzar las funciones y
sistemas de los érganos al conservar o restablecer la homeostasis.

3. Es inofensivo, no tiene efectos secundarios ni un efecto perturbador sobre las funciones fisioldgicas
normales.

Con los adaptogenos, un cuerpo sano puede tener un mejor rendimiento (mayores capacidad de aguante fisico
y resistencia al estrés, aumento de productividad, mejor resistencia frente a las infecciones, mas energia), un
cuerpo envejecido puede regenerarse mejor y tener a punto las funciones corporales (efecto
antienvejecimiento, mas vitalidad, mejor capacidad de adaptacion), y un cuerpo enfermo puede recurrir mejor
a su capacidad de autocuracidn (reduccién de la presidn sanguinea, sistema inmune mds sano, mejor
regulacidn glucémica, disminucidn de la actividad inflamatoria y del dolor, mejor estado de animo). Los
adaptogenos tienen un efecto de amplio espectro, inespecifico, gradual y profundo. Ademds de tener unas
caracteristicas comunes, los adaptdgenos tienen su propio caracter y, por tanto, su propia area de aplicacion
en cierta medida (véase la tabla 1).

Tabla 1 Aplicacion de adaptégenos en la neuroinflamacion

Hipotdlamo CRF Curcumina
Hipofisis ACTH Berberina
Gl. suprarrenal Cortisol Ribes nigrum
Amigdala CRF Curcumina
Nucleos rafe Serotonina Hipérico, Griffonia
Hipocampo GABA Valeriana
Melisa
Sustancia negra Dopamina Mucuna pruriens
Locus ceruleo Noradrenalina Salvia officinalis
L-arginina

Acetil-L-carnitina

Limitacion de la ingesta de energia

Limitar un 20-40% la ingesta de energia a través de la alimentacidn tiene muchos beneficios para la salud y
prolonga el tiempo de vida. Se supone que el mecanismo implicado esta relacionado con una reduccion del
estrés oxidativo. En ratas y ratones se ha demostrado que limitar el nimero de comidas aumenta dia a dia en el
cerebro la cantidad de neuronas nuevas en el GD. Esto se ha relacionado con niveles mas altos de FNDC en el
hipocampo.#!

Intervenciones alimentarias

Los polifenoles son nutrientes que tienen un papel estimulante en la neurogénesis. Son conocidos por sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. Los flavonoides como el resveratrol y la curcumina pueden
favorecer la proliferacién celular en el hipocampo y tener un efecto neuroprotector que beneficia el
crecimiento de las neuritas y la diferenciacidn neural (in vitro). También el DHA puede contribuir a mejorar la
neurogénesis al estimular la proliferacidn y diferenciacion celular. Ademas, interesan todas las intervenciones
alimentarias antiinflamatorias, como el aumento de la ingesta de omega 3 y la reduccién del nimero de

comidas, porque inhibir las inflamaciones en todo el cuerpo influye en la reduccién de la neuroinflamacién.?

Suplementacion con aceite de pescado'®

Los acidos grasos poliinsaturados omega 3 son componentes criticos de las membranas bioldgicas, y tienen
papeles clave en la integridad, homeostasis, desarrollo y funcién de las células. Ademas, se ha demostrado que
los acidos grasos omega 3 poseen propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y neurotréficas. El aceite de
pescado puede inhibir la sintesis local de diferentes citocinas en el cerebro modulando, entre otros, el NF-kp.
La regulacion del NF-kB tiene un papel clave en la lucha contra las enfermedades asociadas a la
neuroinflamacion. El tratamiento con aceite de pescado es eficaz a la hora de reprimir la neuroinflamacion
inducida por LPS.

Inhibidores de TNF44

Para ser exhaustivos, en este momento se tratara brevemente la influencia del factor de necrosis tumoral (TNF)
y el glutamato sobre la neuroinflamacién. El TNF estd muy extendido en el organismo, y posee numerosas
funciones. Los niveles excesivos de TNF en el cerebro influyen en las enfermedades neurodegenerativas, en las
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que las que la neuroinflamacién tiene un papel protagonista. El glutamato es el aminodcido extracelular mas
frecuente en el cerebro y el neurotransmisor excitatorio fisiolégico mas importante. El glutamato del cerebro
se forma en las microglias, los astrocitos y las neuronas mediante la conversion de glutamina realizada por la
enzima glutaminasa, tras lo que se convierte en extracelular. Normalmente existe un equilibro en la conversion
de glutamina en glutamato y en la reabsorciéon de este ultimo por parte de proteinas de reabsorcién que inician
el reciclaje del glutamato en glutamina. El TNF esta asociado a la regulacion del glutamato. Tanto un exceso
como un déficit de TNF son perjudiciales. El TNF aumenta los niveles de glutamato, por un lado, intensificando
el efecto de la glutaminasa y, por otro, inhibiendo las proteinas de reabsorciéon. Esto puede provocar un
aumento desmedido del glutamato cerebral extracelular, volviéndolo téxico y causando muerte celulary
neuroinflamacion.

Figura 93

A. Sinapsis normal, en la que las variaciones fisioldgicas del TNF controlan el nivel de glutamato en el espacio sindptico mediante la
regulacion de la actividad de la glutaminasa y las proteinas transportadoras de reabsorcion.

B. Las altas concentraciones de TNF aumentan la glutaminasa e inhiben las proteinas transportadoras de reabsorcion, lo que hace que el
glutamato se eleve a niveles toxicos.

C. El exceso de glutamato se extiende rdpidamente por el espacio sindptico por la reduccidn de la glutaminasa y la regulacién al alza de las
proteinas transportadoras de reabsorcion, con las consecuentes inhibicion de los niveles de TNF y glutamato y reduccion de la
neuroinflamacion. Este proceso tiene lugar tras el tratamiento con sustancias anti-TNF o inhibidores de TNF como los cannabinoides.

Los medicamentos anti-TNF especificos e inespecificos como los cannabinoides tienen una efectividad
compartida contra los niveles altos de TNF y glutamato en el cerebro. Se han identificado aproximadamente 90
fitocannabinoides (es decir, compuestos presentes en la planta), de los cuales los mas investigados son el
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). El THC es un psicotrdpico, por lo que estd sometido a una
legislacion estricta. Por el contrario, el CBD no produce ninglin cambio de comportamiento significativo y estd
mucho mas estudiado. Los fitocannabinoides pueden atravesar la barrera hematoencefilica. Desde un punto
de vista fisioldgico, tienen propiedades como neurotransmisores y citocinas, asi como hormonales. Se ha
demostrado que tanto los endocannabinoides como el CBD son efectivos en las enfermedades
neuroinflamatorias que traen consigo excesivos niveles cerebrales de TNF. Asi pues, no es de extrafiar que los
cannabinoides, sintéticos, endégenos o de origen vegetal, hayan demostrado ser sustancias anti-TNF. Reducen
la produccién de TNF al disminuir los estimulos fisioldgicos para la secrecidn de esta sustancia, regulando asi los
niveles y el funcionamiento del glutamato cerebral. También la palmitoiletanolamida (PEA), un acido graso
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enddgeno con propiedades antiinflamatorias y analgésicas, es un potente inhibidor de los mecanismos que
conducen a la neuroinflamacién y puede ser utilizada como un buen andlogo de la TNF-a. La neuroinflamacién
se caracteriza, entre otros, por la activacion de los mastocitos, y la PEA modula esta a la baja. También regula el
comportamiento de las células gliales. La PEA, administrada como suplemento (1200 mg al dia), reduce asi
significativamente las inflamaciones y el dolor asociado a ellas.}*

Resumen de intervenciones
En resumen, las intervenciones para reparar la inflamacién hipotaldmica comprenden lo siguiente:
1. Ayuno nocturno durante entre 13 y 16 horas
2. Limitacion del valor energético de la alimentacién (menor valor caldrico), limitacién de la fructosa y de
la grasa en cada comida
3. Restablecimiento (adelantamiento o retraso) del biorritmo
Inhibidores de prostaglandina E2 (inhibidores de COX2), como la vitamina E
5. Una combinacion de nutrientes reparadores del hipotalamo: extractos de Grifola frondosa (maitake),
Hypericum perforatum (hipérico), Cimicifuga racemosa (cimifuga), Vitex agnus-castus (sauzgatillo)
6. Ejercicio en ayunas (véase el capitulo 2)
7. Suplementacidn con aceite de pescado

&

3.9.4 La vida intermitente como intervencidn definitiva*®

La intervencidn definitiva para sincronizar todos los ejes es la vida intermitente. Durante la evolucidn nunca ha
habido normostasis, esto es, un entorno que siempre permanece practicamente igual. Los seres humanos han
evolucionado a través de diversos factores de presion evolutiva. El entorno vital y sus desafios hicieron posibles
y necesarias toda clase de adaptaciones y el desarrollo de nuevos érganos y estrategias. El clima (frio, calor), las
catastrofes naturales, las hambrunas, la sequia, las infecciones y la violencia (factores ambientales) eran las
principales causas de muerte. Finalmente, todos estos factores conducen por el mismo ultimo camino hacia el
fallo multiorganico por falta de agua, glucosa, sodio y/u oxigeno en combinacién con oxidacion aguda o crénica
de los tejidos y 6rganos afectados. Por eso, todas las estrategias/mecanismos intrinsecos que han evolucionado
para evitar el fallo multiorganico activan las rutas que aumentan la presencia de H20, Oz, Na y glucosa en el
torrente sanguineo y se los proporcionan al cerebro y otros érganos y sistemas esenciales. Al mismo tiempo, se
activa un sistema "vital" para evitar la citotoxicidad (toxicidad de la célula), reducir la actividad inflamatoria,
desactivar las toxinas y reducir los radicales libres a H20 y O, volviéndolos inocuos. Este sistema no solo
protege de la muerte, sino también de los posibles dafios irreparables causados por los factores de presion
ambientales. Gracias a su mayor inteligencia, el ser humano finalmente ha conseguido eliminar todos los
factores de presion del entorno que le han formado hasta convertirle en lo que es ahora. La cuestiéon es a qué
precio: viviendo en una normostasis, los sistemas protectores ya no se ven estimulados. Mientras que para
nuestros ancestros las principales causas de muerte eran el frio, el calor, el hambre y las infecciones
recurrentes, la exposiciéon a un frio y calor ligeros, cortos periodos de ayuno y consumo regular de pequenias
cantidades de nutrientes "toxicos" ha dado como resultados unos desencadenantes hormonales que
precisamente han hecho mds robusto al sistema fisico. Inversamente, la ausencia crénica de factores de estrés
leves han hecho al ser humano moderno del siglo XXI menos resistente frente a los desafios toxicos,
aumentando la tendencia a sufrir enfermedades del bienestar. En Gltimo término todo gira en torno a la
hormesis. La hdrmesis se refiere a las reacciones adaptativas evolutivamente conservadas de cualquier
organismo vivo ante desafios leves de cardcter ecoldgico, nutricional e incluso voluntario que modifican la
tolerancia del sistema con respecto a mds factores de estrés peligrosos. Los desencadenantes horméticos,
también denominados hormetinas, estimulan varios efectos a nivel celular y sistémico. Asi pues, los
desencadenantes horméticos ayudan a mantener fuerte al sistema o volverlo a fortalecer. La consecuencia es
que los sistemas y procesos vuelven a encontrar su equilibrio natural y sincronizan los ejes en lugar de
desincronizarlos. Los desencadenantes leves pueden restablecer al menos en parte la disfuncidn fisiolégica y
metabdlica. La vida intermitente no es ni mas ni menos que la administracidon de estimulos horméticos con el
objetivo de reencontrar el equilibrio y robustez naturales del sistema. Los estimulos horméticos se componen
de una combinacién de:

- Sentado intermitente
- Ayuno intermitente

- Comida intermitente
- Frio intermitente
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- Calorintermitente

- Bebida intermitente

- Hipoxia intermitente

- Hipercapnia intermitente

Para saber mas sobre el efecto de estas intervenciones sobre la salud, remitimos aqui a una publicacion muy
reciente (2018) de Pruimboom y Muskiet (Pruimboom L, Muskiet FAJ, Intermittent living; the use of ancient

challenges as a vaccine against the deleterious effects of modern life - A hypothesis). Med Hypotheses. 2018
Nov;120:28-42). En el capitulo 17 se profundiza en la aplicacidn de la vida intermitente en la practicay en el

desarrollo de un programa de vida intermitente como terapia.

Resumen

El estrés, es decir, la alteracion de la homeostasis, tiene un papel central en la activacidn de varios sistemas
fisicos (sistema nervioso simpatico, eje HHA, RAAS, eje HPT), lo cual produce una redistribucion energética para
eliminar el estresor y restablecer la homeostasis. Este estresor puede ser de diferentes naturalezas: tanto los
factores psiquicos como los ambientales y las amenazas fisicas pueden causar estrés. Toda reaccion de estrés
activa el sistema inmune, lo cual serd tratado ampliamente en el siguiente capitulo. El estrés es fisioldgico
siempre que sea de corta duracion, pero se convierte en patoldgico cuando se vuelve crénico. Las
consecuencias del estrés crdnico, la desincronizacion, la apertura de las barreras del cuerpo, la endotoxemiay
la inflamacidn, producen en ultima instancia neuroinflamacion y la apariciéon de enfermedad. La intervencién
definitiva para resolver la desincronizacion es la vida intermitente.

En este capitulo ya se ha mencionado varias veces al sistema inmune. En el siguiente se profundizara mas en
este tema.
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