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RESUMEN

Este trabgj o intenta una presentacién amplia de
los Udltimos veinte afios en materia de la
invedtigacion cientifica en & &ea tanto
conductual, psicobiolégica como
psicofarmacolégica del  estrés.  Incluye
elementos de la relacion entre lo genético, |o
biolégico hormona y aminico cerebral. Lo
anterior, puesto en términos de lo ambiental, lo
bioconductual y lo psicoldgico. Mucho de lo
consignado ha sido sistematicamente recogido
a lo largo de dos décadas. Se ha indicado, en
varias ocasiones, la importancia de ligar €

estrés a acoholismo y ala adiccion, asi como
al efecto adictivo de los estimulantes centrales.
También, se ha expuesto |0 més novedoso en
materia de toleranciaalamorfinay su relacion
con e edtrés, asi como las variables asociadas
a la violencia socia en modelos animales. La
posibilidad de examinar las implicaciones
tanto psicobioldgicas como psicosociales del

estrés, forman parte y contexto de eda
exposicion.
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ABSTRACT

The present paper attempts to bridge a period
of approximately twenty years of basic and
appliedresearch in the &rea of stress. Emphasis

has been lad upon the behaviord,
psychobiological and psychopharmacological
variables thathavecharacterized the more
updated work in the field. The implications of
models derived from genetic, biohormonal and
bran amine research are discussed with
emphasis upon the formulation of newer
models and paradigms of stress. A great deal
of weight has been placed on research that
links dcoholism to dress as wel as to
addiction to central stimulants. Novel work on
morphine tolerance and the stress of social
violence is similarly discussed. The basic
contrast between psychobiological research
and psychosocia research in the field
constitutes an integral part of the paper.

Keywords. stress, acoholism, narcoadiction,
psychobiology, psychopharmacology.

INTRODUCCION

Se ha intentado, mediante este trabgjo, llevar a
cabo un seguimiento histérico del desarrollo
del campo del estrés en los Ultimos veinte
anos. El campo del estrés ha cambiado
profundamente desde el periodo en que
ocurrio € debate entre Selye y Masdn. Una
enorme cantidad de informacién proveniente
de los campos de la farmacologia, las
mediciones de la conducta, la psicobiologia, la
genética y aun la antropologia y la economia,
han labrado nuevas vertientes de interpretacion
en lo que hace solamente tres o cuatro décadas
parecia ser un campo relativamente sencillo de
interpretar. Como consecuencia, han surgido
nuevos paradigmas tedricos y modelos
biolégicos que comienzan a atar € estrés alas
enfermedades mentales de tipo més avanzado,
tales como los desordenes bipolares, la
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esquizofrenia y las depresiones neurdticas.
Atagues de ansiedad, que hace solamente una
veintena de afios se consideraban distintos del
estrés, ahora se buscan ligar mas y mas a
condiciones de tipo estresantes y a horarios de
estresamiento diversos. De la misma manera,
han ocurrido enormes adelantos en los campos
gue ligan € estrés con d acoholismo y la
tolerancia a estimulantes centrales, asi como a
lamorfinamisma.

Laimportancia del receptor serotoninérgico en
la produccion y mediacion de las diversas
reacciones del estrés, ha cobrado una fuerza
mucho més grande de lo que fue hace
solamente dos décadas. Se ha intentado
ddinear en este trabgo los niveles més
conocidos de la anatomia de la neurotrasmision
central. Es opiniénfundamental de los autores,
gue edta investigacion sirva para establecer,
incluso, nuevas estrategias de investigacion en
e area. Esto, a su vez, puede dorir més el
campo en Costa Rica a planteamientos de
experimentacion  tanto  creativos  como
novedosos.

RECIENTES ADELANTOS
EN EL AREA DEL ESTRES:

LOS ULTIMOS VEINTICINCO
ANOS

Muchos de los més recientes escubrimientos
en d aea dd edrés reflgan los adelantos
logrados en las areas de la Neurociencia, la
nueva Tecnologia Bioconductual de Tipo no
Operante, la Psicofarmacologia y la
Biogenéticaa. No es de extrafiarse @ que
muchos de los dictamenes y las tendencias o
los logros més modernos, contrasten con la
ciencia de la década de los afios sesentay aln
de los afios setenta. Histéricamente, el campo
del estrés ha sufrido un profundo cambio en
cuanto a sus postulados y su metodologia
investigativa. Como consecuencia de lo
anterior, debemos establecer una perspectiva
més amplia d juzgar dichos addantos no
solamente como fundamentales, sino también,
en muchos sentidos, revolucionarios y capaces
de formar nuevos paradigmas.

Y

Entre dichos adelantos, debemos, primero,
gpuntar como importante y en extremo
significativo € delineamiento de la
arquitecturadd cerebro ddl estrés. Por muchos
anos se habia considerado que € estrés estaba
ligado con e sistema dopaminérgico y que las
padtillas antiestrés actuaban, en gran parte,
como blogueadores del receptor de la
dopamina (Berngtein, 1995). Con €
advenimiento de drogas sedantes, tales como
los derivados del grupo de la benzodiazepina,
gue parecian tener efectos positivos durante
diversas crigs del distrés, se comenzd a
sospechar que la dopamina en redidad jugaba
un papel secundario en e mecanismo de
accion del estrés. Esto debe comprenderse en
vista del hecho de que dichos tipos de drogas
actlian sobre los receptores GABA del cerebro
(Breir, 1990). Ciertamente, los efectos
ansioliticos de los derivados de latorazina o la
clorpromacina hacian sospechar desde hace
treinta afos, que los desdrdenes de la ansiedad
ligados, 0 d menos aguellos asociados con una
crisis del "distrés', estaban profundamente
identificados con € bloqueo de receptor
dopaminérgico (Antelman et al. 1980). Mucho
de lo anterior se lograba derivar, a su vez, dela
tendencia central cientifica de esa época, que
consideraba que toda psicosis diviada por la
clorpromacina o drogas similares, lograba
dicho efecto sedante y curativo, a consecuencia
del bloqueodel receptor dopaminérgico. A este
tipo de paradigma cientifico se le ha llamado
"la hipdtesis dopaminérgicade la esquizofrenia
y € "distrés’. Al comenzar avariar la hipGtesis
dopaminérgica hacia la llamada "hipétesis
serotoninérgica’, se establecié lentamente la
sospecha de que los estados de ansiedad
distresante que acompafidban una crisis
equizofrénica,  también estaban ligados,
principamente, a la serotonina. En 1980,
Quirce et al. publicaron un trabajo que quizas
resulte hoy un pionero, respecto de la
serotonina y el estrés (Quirce et al., 1980).
Dicho trabgjo logré establecer, por primera
vez en la literatura cientifica, la existencia de
un puente entre € estrés, la agresion y
precursor principa de la serotonina, 0 sea, €
triptofano. El triptofano producia, en animales
estresados, un estado de agresividad
incontrolable, cuando a los sujetos rata blanca
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se les tocaba o transportaba a otra jaula. El
efecto, conocido en d inglés cientifico como
"sham rage handling", reconoce la dta
posibilidad de que un receptor serotoninérgico
sea € mediador principa entre €l estrés y una
reaccion que causa la agreson extrema
También, reconoce € efecto de condiciones
nutricionales, basadas en precursores de tipo
aminoécido, taes como € triptofano que,
adminigtrado a ratas, aumentan la conducta
agresiva y € estrés, cuando estos han sido
sometidos a un proceso de distresamiento a
largo plazo y de naturaleza impredecible en su
aplicacion de horario.

Mucho del trabajo anteriormente expuesto fue
lentamente  comprobado  por  distintos
laboratorios einvestigadores. Uno de elos fue
el de Maswood, que reporto6 € hecho de que €
choque déctrico inevitable, mas no evitable en
lasratas (tal y como se haceen ratas en jaulas
apareadas, que en inglés se llama "yokedrats")
aumentaba los niveles o concentraciones de
serotonina en € nlcleo raphé del cerebro
(Maswood et al., 1998). Dicho trabgjo es
fundamental paraseguir luego el camino por €
cud la serotonina seria cada vez mas
identificada con € receptor del estrés, s bien
aun quedan muchas variables por discernir con
respecto a dicha tesis. Los investigadores que
han seguido las escudlas iniciadas por
Seligman (1975, 1970) nos hacen pensar
(Murison et al. 1993), que existen diferencias
entre tareas de aprendizgje que llevan a estados
de incapacidad o lo que en € idioma inglés se
llamaria "helplessness’ (lo cua no eslo mismo
que desesperanza aprendida). Otro tipo de
programa que hace imposible responder a un
choque €eléctrico, de manera que no se pueda
evitar o acortar la duradion de este, contiene un
ato grado de elemento de desesperanza o en
inglés "hopelessness'. Dichos trabgjos se han
redizado, principamente, en jaulas de
evitaciéon no evitacion de choque eéctrico
(Overmeier et al., 1998; Overmeer et al.,
1967). La incapacitacion se considera que
lleva d sindrome post-traumaético del estrés,
mas la desesperanza lleva a un sindrome
depresivo. Dichos trabgjos han llevado a
formular una serie de acercamientos teoricos
para comprender meor algunos de  los
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modelos animales e la depresion y el estrés
post-traumético. Lo que resulta altamente
interesante es € hecho de que la incertidumbre
parece jugar un pape fundamenta en la
produccion de la desesperanza y de la
incapacidad aprendida.

En tiempos recientes y utilizando sistemas de
inmovilizacion total en la rata, una serie de
investigadores dirigidos por Roger P. Maicke,
dela Universidad de Purdue, logré producir un
sindrome acohdlico en las ratas. Se utilizaron
programas de variacion impredecible en
materia y cuestion del dia de inmovilizacion
(Nash et al., 1985). Edtos investigadores
midieron los niveles de ACTH en la sangre de
todos los animaes, tanto los animales
estresados como |os controles que no recibian
estrés de horario variable e impredecible. Se
encontrd que las ratas que recibian estrés por
horario impredecible de inmovilizaciédn,
producian enormes cantidades de ACTH.
Dicho ACTH, a su vez, se encontré que
contenia segmentos en su cadena de
polipéptidos que eran adictivos y alos cuaes
la rata se habituaba. Cuando se suspendia €l
estresamiento, € animal no tenia medios para
producir mas ACTH y denotaba principios de
abstinencia, mas s se le ofrecia acohol por
escogencia libre en una jaula, lo ingeria,
aunque la rata nunca hace esa conducta
(Maickd et al., 1991). Se llegd a producir una
rata verdaderamente acohdlica que no podia
dgar de ingerir el acohol y dependia de la
adminigtracién de este. Se encontré que la
causa de esto yacia en € hecho de que €
animal llegaba a producir ACTH através de la
ingestion del acohol, para sudtituir asi €
producido por € estrés irregular y de horario
impredecible que habia sido administrado
anteriormente  (Nash e ai, 1988).
Similarmente, se llegd a descubrir que ciertos
segmentos de la cadena de écidos aminicos del
ACTH eran sedantes y producian un estado de
enorme bienestar en e anima v,
consecuentemente, este se volvia adicto a su
propio ACTH. Normamente esto no ocurre,
sno que € bienestar producido por estos
segmentos del ACTH no logra alcanzar las
concentraciones, asi como tampoco la duracion
suficiente para que se produzca adiccion
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alguna. No obstante, con las sesiones de
estresamiento impredecible si logra producirse
tal cantidad y por suficiente tiempo para
generar una verdadera adiccion fisica, que
cuando se elimina €l estresamiento, € animal
busca redtituirlo, tomando excitacion de los
gesasociados al estrés (Maickel etal., 1995) y
consecuentemente, produce d flujo de ACTH
en grandes cantidades. La razdn aducida por
los investigadores fue que € estrés
impredecible causa acoholismo, mediante un
mecanismo de la adiccién de la rata a sus
propias neurosecreciones. Con  esto se logro,
por primera vez, establecer e concepto de
autoadiccion neurocerebral 'y las posibles
patologias que pueden resultar (tales como €l
dcoholismo) a consecuencia de tales
probleméticas. Dicho concepto es de la
méxima  utilidad cuando se  viene
eventuamente a asesorar € efectoy larelacion
gue existe entre las adicciones, no solamente &
alcohol, sino también con drogas tales como la
heroina, la morfina, la cocaina y las
anfetaminas. En este sentido, destacan varios
estudios muy recientes que revisan la literatura
més moderna (Cordédn et al., 2002; Sarnya,
1998).

De lo més reciente y quizés més elegante en
materia de investigacion sobre € edtrés, la
narcoadiccion y la violencia social, estan los
estudios de Miczek en la Universidad de Tufts.
Dichos trabgjos, que han sido altamente
destacados por la Academia de Ciencias de
Nueva York, han logrado establecer, en
ratones, € hecho de que peleas o violencia
social entre dos o més ratones en una jaula
producen grados de tolerancia en € cerebro a
la morfina, muy parecidos y de hecho
equivalentes a un ratén inyectado con €
opiécido durante varias semanas, 0 sea, los
perfilesdeun raton adicto y dependiente sobre
lamorfina (Miczek et al., 1999; Covington et
ai, 2001; Miczek et al. 2001). La posibilidad
de llegar a indagar sobre una relacion mucho
méas complgia que logre ligar 1o que es la
violencia con la drogadiccién, se desprende
profundamente a partir de los estudios de
Miczek. Condiciones de conductas pandilleras
en € nivel callgero, resadtan dentro de un
nuevo marco de comprension donde la
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violencia social, la tolerancia a la morfina
(aunque jamés hubiesen utilizado dicha drogg),
e acoholismo y € estrés, parecen estar ligados
dentro de una sola matriz. Lo més sorprendente
es que, a menos en € nivel de los ratones, la
correlacion entre dependencia o a menos
tolerancia ala morfina (y por ende, quizésala
heroina) y grados de peleas entre animales, se
establecen sin haber utilizado las drogas en
ningunanimal. El otro aspecto sorprendente es
gue Miczek encontré que los niveles de estrés
y de acoholismo de los ratones peleadores
entre si, estaban corrdacionados con los
nveles de tolerancia y € nimero de pleitos
también. Un tercer aspecto destacable de dicho
estudio, es que € receptor de la serotonina
estaba altamente involucrado en toleranciaala
morfinay ala cocaina. Como consecuencia de
los trabgjos de Maickel, Nash, Krishnan y
Miczek, muchos de los conceptos respecto del
estrés y de las conductas distresantes
consecuentes a  estrés, han comenzado a
cambiar profundamente. En la actualidad, se
considera que d estrés y las conductas
complgas de tipo paolégico estan
profundamente ligados. Muchos trabgjos de
tipo més reciente, de hecho han indicado que si
se puede establecer relaciones entre € estrésy
diversos tipos de narcoadiccion como un
modelo no solamente animal, sino también
humano (Weiss et al., 2001). Dado los
encuentros de Quirce (1985; 1984; 1983) a
respecto de la reversion del sindrome adquirido
dd estrés en animales  utilizando pequefias
dosificaciones orales de L-tirosna, seria de
gran interés repetir |os trabajos de induccion de
alcoholismo por estresamiento impredecible
(Nash et @&.,1988; Maickd, 1995), pero

utilizando la L-tirosha y la L-coling,
anteriormente. Esto con la finadidad de
investigar s e dcoholismo y/lo la

narcoadiccion son también impedidos en los
animales mediante la administradén de écidos
aminicos, precursores de ciertos
neurotrasmisores. Lo anterior, desde luego,
indicariala necesidad de crear futuros senderos
de investigacién en e area de terapia
antialcohdlica o antinarcoadictiva en modelos
animales, pero con lafinalidad de establecer,
eventuamente, medios terapéuticos para seres
humanos.
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En otros encuentros recientes y temas de gran
actualidad en € &rea del estrés, debe también
mencionarse €l trabgjo de Bade et al., con
respecto del atamente sospechado control
genético del edtrés (Bae et al.,

2004). Dichos investigadores lograron utilizar
ratones deficientes en la produccion y
secrecion de los factores de
desalmacenamiento de la corticotrofina
Obviamente, dichos ratones no deberian
sobrevivir varias sesiones de edresamiento,
debido a hecho de que carecian del  equipaje
necesario para establecer una defensa biolGgica
y organistica ante € estrés. Sorpresivamente,
los ratones produjeron  glucorticoides,
epinefrina y todos los demés marcadores
propios de la reaccién del estrés, cuando
fueron sometidos a estresares dados. Ademas,
los ratones no se murieron, como era de
esperar en animales deficientes en factores de
desalmacenamiento de corticotrofina. Bale et
al., han postulado en su reciente articulo que
un segundo sistema de produccion del estrés
bioldgico existe en el anima y que este es de
naturaleza genética. Lo genético pues, de
acuerdo con los autores, constituye un segundo
sistema de respaldo, s los usuales fallan en
algun punto clave y primordia. Lo anterior es
extremadamente fascinante, pues debernos
ahora orientar nuestro entendimiento del estrés
y de sus reacciones, en la direccidn de pensar
que € estrés es también mantenido y
desarrollado como reaccion positiva  del
organismo por medios puramente genéticos y
no solamente los que se habian postulado
anteriormente. En realidad, antes de que Bae
et al. propusieran su tesis, Miczek en otro
estudio, si habia encontrado que diversos tipos
de estresores, incluyendo la violencia socia en
ratones, lograban inducir e c-fos gene. En
1999, Weninger et al. (2004) se habian
adelantado d trabgjo de Bae et al. (2004) a
establecer que, comportamientos inducidos por
el estrés, requerian del receptor del factor de
desalmacenamiento de la corticotrofina, mas
no de la corticotrofina misma. Esto parecia
indicar que los sistemas de receptor Unico del
control del estrés no eran tan reales como se
habia creido. La investigacion, como la que
indicaBale et al., esenredidad un exquisito
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y ¢degate resumen de cas toda la
investigacion existente a respecto sobre los
diversos controles cerebrales del estrés.
Publicada en los Annua Reviews of
Pharmacology, congtituye un  andisis
exhaudivo de todos los controles de la
secrecion de los factores de
desalmacenamiento de la corticotrofina, asi
como de los demés sistemas de estimulacién,
inhibicion y control de la reaccion del estrés.
Uno de los modelos de gran interés presentado
por Bae et al. consiste en la diferenciacion de
los dos tipos de receptores de dichos factores
de desalmacenamiento. Se postula un receptor
tipo 1 y un receptor tipo 2. El tipo 1 se presenta
en € trabgo como responsable de la
produccion de secreciones del ACTH y con
dlo, de procesos depresivos inducidos por
estrés, ademés de estimulacion del sistema
nervioso simpético, anxiogénesis (o sea, la
produccion de la ansedad) y activacion
organismica. El segundo tipo, o sea € receptor
2, se postula en este modelo como ansioliticoy
también anxiogénico. Esto quiere decir que
dicho receptor cerebral es responsabl e tanto de
producir estados de ansiedad, como de
giminar esos estados ansiosos. El receptor 2 se
considera, asmismo, como un sistema neuro-
cerebral, responsable de producir estados
antidepresivos, ademéds de supresion de
apetito. De hecho, el receptor 2 parece inhibir
las condiciones patolégicas o, a menos,
modular dichas condiciones que el receptor 1
no ha logrado hacer. Se podria decir que
funcionan en forma sinergistica. Bae et al,
similarmente, exponen la existencia de los
llamados urocortines y los divide en tres tipos.
Los urocortines pertenecen a la familia
mamifero y son ligandos mas que receptores a
respecto de la corticotrofina. Se considera que
disminuyen la sensibilidad al estrés y estén
involucrados en un nimero considerable de
conductas dd estrés. Algunas de estas
conductas son las de alimentacién, ansiedad,
aprendizgie y memoria. En agunos casos, la
urocortina tipo 1 ha sido ligada a la audicion
en ratones que no producen corticotrofina
naturalmente (ratones de tipo "knock out").

Entre lo més reciente en cuanto a lo que se
llamaria la investigacion del estrés estan las
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ampliaciones que se han hecho en su modelo
psicosocia. Dicho modelo, a que podriamos
lamar la cenicienta del estrés, se ha
caracterizado por una serie de investigaciones
gue no lograban realmente competir con los
model os més biol 6gicos de este. Tampoco eran
tomados muy en cuenta por la mayor parte de
los investigadores de aplomo. Mas en los
Ultimos diez afios, eto ha comenzado a
cambiar notablemente.

Entre las orientaciones mas modernas se
encuentra la tendencia a importar de manera
prestada de otras disciplinas, los modelos y
paradigmas que logren explicar meor la
complgidad en que & estrés se manifiestaen e
hombre moderno y en sus sociedades.

En ese sentido, se puede establecer que d
menos de los campos de la antropologia, la
psicologia, la sociologia y la economia, han
llegado nuevos conceptos e ideas a respecto
dd estrés. Entre los més destacados podemos
indicar e llamado “capitaismo socid"
(Kawachi € al.,, 1997). Dicho concepto
consdera que € totd o la suma de las
caracteristicas de respado al individuo o la
persona en cada sociedad, define € grado en
gue dicha sociedad crea o tiene una riqueza
interna o total que logra impulsar a sus
ciudadanos hacia una mejor salud, tanto en €l
nivel psicoldgico, como

sociobiologico 'y espiritud. Asi pues, una
sociedad que degrada a un ciudadano o grupo
de ciudadanos, va perdiendo su capital social y
se empobrece, entérminos de su estructura de
vidatota. La cdidad de lavida disminuyey
con ello aumenta e indice de enfermedades
relacionadas con e estrés. Cuando dicha
sociedad no congituye un peligro para sus
ciudadanos y les brinda un respaldo profundo y
una solidaridad verdadera, viviente e
ingtitucionalmente  efectiva, entonces este
nuevo tipo de investigacion psicosocia define
dicha sociedad como rica en "capital socid"y
saludable en materia de "epidemias del estrés’.
Dicho concepto, 0 s se quiere, paradigma, ha
Sdo prestado de la economia. Actualmente, es
uno de los mas utilizados en € campo de

estrés, particularmente en lo que se refiere a

moddlo del estrés psicosocial. Otro concepto
prestado de campos agjenos a la tematica propia
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del estrés, pero de gran valor, ha sido €
llamado indice de "Robin Hood'. Como €
[lamativo nombre indica, dicha evaluacion se
refiere a grado en que existe en toda sociedad
los medios para ayudar al necesitado y esta
ayuda, de hecho, se lleva a cabo. No se
mantiene mas que como un hecho que esta
aidadode laredidad y por ende, no constituye
una mentira populista. El indice de "Robin
Hood" (Kaplan et al., 1996), es en redidad €
welfarismo sin & populismo, y de esa manera,
busca relacionar toda sociedad en su capacidad
de saubridad, con € grado en que servicios
gratuitos o tipo "welfare" son accesibles a sus
ciudadanos. A mayor grado de welfarismo,
mayor grado de disminucién de problematica
rdlacionada con e estrés y con las
enfermedades derivadas del distrés. El indice
"Robin Hood" es pues, una de las medidas del
grado de welfarismo antiestrés en toda
sociedad. Otra manera de entender esto es que
amayor grado de welfarismo, € indice predice
un nivel menor de enfermedades asociadas y
derivadas del distrés. Muchos de estos nuevos
modelos importados de otros campos e
incorporados a la investigacion del estrés, en
particular a la investigacion psicosocia de
mismo, han influenciado profundamente €
campo Yy, en opinion de los autores, indican
mejorias muy sustanciales para € area de los
modelos psicosaciales. Dicha fecundacién ha
llevado a la formacién de un nuevo campo
[lamado la "psicoendoneurcinmunologia’, que
trata de la relacion entre todo sistema de
mejoria personal, interpersonal, societa e
inclusive, cultural y las disfunciones
relacionadas con e estrés. Uno de los
principales exponentes de dicho campo es Ray
(2004), quien, en un brillante y muy reciente
articulo cientifico, desglosa la tematica
mencionada. En realidad, la
psicoendoneurcinmunologia  examina  la
probabilidad de curacion a través de diversos
tratamientos y aln sistemas de automeoria
tales como la fe religiosa y la meditacion,
midiendo la propensidad o riesgo
cardiovascular, curacién del cancer, etc. El
nuevo campo, también abreviado como PENI,
busca integrar las variables derivadas de
ambiente, la mente, € cuerpo, la personalidad,
la herencia genética y €l estilo de vida llevado
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a cabo dentro de una disciplina de estudio al
respecto del estrés. Dentro de este tipo de
paradigmay modelo, Walton et al. (2004) han
redlizado recientemente numerosos estudios
dettinados a asesorar los efectos de la
meditacion trascendental en riesgo
cardiovascular de mujeres postmenopausicas.
Se encontrd, utilizando tanto mediciones de
cortisol y de riesgo cardiovascular, como
marcadores del estrés, que la meditacion
trascendental disminuia los niveles del estrés
en las mujeres que lo practicaban. Un muy
reciente estudio realizado por Zak et al. (2004)
en la Universidad de Claremont de California,
habla con aplomo cientifico al respecto de la
neurobiologia de la confianza. Implica las
relaciones de confianza con los niveles
sanguineos de la oxitocina, que varian a
consecuencia  de los sefialamientos
informéticos de confianza entre dos 0 més
personas. En otras palabras, sefides de
confianza 0 que producen confiarga en otras
personas, generan aumentos en los niveles de
oxitocina en la sangre. Esto ha llevado a
consderar la hormona oxitocina como un buen
marcador del estrés
psi coendoneuroinmunol gico (a mayor
oxitocina, menor estrés y- viceversa). Como
indica € trabgo de Ray, la misma
recuperacion de una enfermedad cancerosa
parece estar positivamente correlacionada con
condiciones internas y externas, que son
benevolentes y constructivas mentalmente para
el paciente. De forma en extremo interesante,
esté el hecho mencionado por este investigador
en cuanto aque aquellas personas que tienen
buenas amistades en su vida, parecen denotar
significativamente  menores grados  de
enfermedades derivadas del estrés.

De los trabajos tedricos més recientes estan las
propuestas de McEwen (2001) y de
Hellhammer et al. (2004); & primero,
proveniente de los laboratorios de neurociencia
de la Universidad de Rockefeller, y € segundo,
de Depatamento de Psicobiologia de la
Universidad de Trier en Alemania. En ambos
casos, pero especiamente tomando en cuenta
el trabgjo de McEwen, se ha considerado que
existe un procesamiento del estrés en €
cerebro que acumula € nimero total de
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adaptaciones que un organismo hace en su
vida. A este tota de adaptaciones se le ha
llamado alostasis o "allostasis’ en € idioma
inglés. También puede existir la llamada
"sobrecarga alostésica’ y este ocurre cuando €
total de adaptaciones o0 habituaciones
redlizados por un organismo, sobrepasa los
limites sostenibles de este. En otras palabras,
han ocurrido méas nimero de interacciones
adaptativas con dados estresores en la vida, de
lo que €& organismo soporta. Por ende,
comienzan, de acuerdo con dichos tedricos, las
enfermedades de adaptacion derivadas de la
traduccion del estrés d distrés. En unamejoria,
ago més hioldgica a dicho modelo, De Kloet
et al. (2004) de la Universidad de Leiden, han
propuesto a su  vez que los estimulos
psicosociales difieren debido a su mayor
complgiidad, en términos de las vias de
transmision a cerebro, cuando se comparan
con los estimulos estresores de tipo mas fisico.
Los psicosociales, de acuerdo con De Kloet et
al. son més gabaminérgicos en su transmision
al cerebro que los de tipo fisico.

El procesamiento de la informacion de
estresares psicosociaes, sean estos reales 0
imaginarios y que modulan procesos
emocionales y cognitivos, ocurren en la
amigdala, & hipocampo y la corteza frontal. La
traduccion de estrés a distrés en e cerebro
también difiere de los estresores psicosociales
gue son més complgos que los estresaes
sencillos o smples de tipo fisico. La existencia
de dos sistemas distintos de produccion de
enfermedades mentales a través del estrés en
proceso de llegar a producir las patologias del
distrés, fue también postulado por Quirce en
1990 (Quirce, 1990) y posteriormente por
Quirce et al. en e afio 2000 (Quirce et al.,
2000). El sistema de estos dos autores intentd
definir esta diferencia en términos tanto
conductuales como psicofisiol 6gicos.
Actuamente, Quirce et al, han enviado un
trabgo tedrico en inglés para considerar su
publicacion en una revista internacional y se
esta a la espera de respuesta. También se esta
trabgjando en otra investigacion en eseidioma,
pero sobre € modelo psicosocial del estrés.

Uno de los mas modernos autores respecto de
lateoria de laaucinacion y de la esquizofrenia
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ha sdo Franz Vollenweider, de Hospita
Psiquidtrico de Zurich. Dicho investigador ha
propuesto la exisencia de un sistema de
filtracion de la informacién que va hacia la
neocorteza y que consiste en un "loop" o
circulo formado por la corteza-el estriato-el
tdamo y la corteza de nuevo. Este circulo o
"loop" (en lenguaje del inglés) se abrevia
también CSTC y funciona como un procesador
de informacién emocional, sensorid y hasta
muscular que permite que se lleve a cabo la
adecuacion de un tipo de informética menos
sofisticada a una capaz de ser interpretada y
cognificada, ademas de aceptada por la
neocorteza. Para Vollenweider, cas todos los
neurotrasmisores conocidos estén involucrados
en el mantenimiento del circulo. La idea de
dicho investigador es que, tanto las sustancias
alucinatorias, como los procesos
esquizofrénicos, abren una brecha o un "gap"
en € circulo y establecen un déficit en la
defensa de este sistema ante los impulsos mas
primitivos que vienen desde € tallo cerebral.
Por ende, € consciente, a través de la
neocorteza, se inunda de informacién no
aceptable a los procesos gque definen tanto la
persondidad como € ego  mismo
(Vollenweider, 1998). Para € autor, €l circulo
CSTC sufre con la patdogia esquizofrénica y
con los ducinbégenos, un tinel o ventana
abierta, por la cua pasa una cantidad de
informacion no procesada adecuadamente y
que se brinca el muro o portén del circulo de
filtracion y de procesamiento  informético ya
mencionado. Mucho del trabgo de
Vollenweider se deriva a partir de otros autores
tales como Bakshi (1994) y Cadenhead et al.
(1993). Vollenweider, entre otros sistemas de
medicion, también utiliz6 diversos sistemas
conductuales para medir tiempo de
habituacion, PPl (inhibicidn prepulso) y otros
gue determinaban € grado en que diferian los
grupos control tanto grupos esguizofrénicos,
como grupos que habian ingerido drogas
alucinatorias (tanto en animales como en
humanos). Geyer ha verificado en numerosas
ocasiones

(1998) la validez del tiempo de habituacién y
del PPI para establecer diferencias producidas
por drogas aucinatorias y  procesos
esquizofrénicos en animales
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y en humanos con respecto a controles
normales. De todo esto se desprende la
necesidad de indagar en forma més sistemética
respecto de posbles relaciones entre la
esquizofrenia, €& estrés y las drogas
aucinatorias. También, es de interés establecer
eventualrmente (en e caso de exigtir una
relacion positiva entre ciertos horarios de
estresamiento y procesos esguizofrénicos), s la
esquizofrenia esta relacionada, -igua que los
datos anteriores parecen indicar para e estrés-,
a una enfermedad de autoadiccion
neurocerebral (esto se deriva de los estudios de
Nash, Maicke y otros ya mencionados).

Nuevas vertientes de investigacion en e érea
han abierto una controversia entre los
proponentes de la hipdtesis dopaminérgica y
los defensores de |a hip6tesis serotoninérgica
de la esquizofrenia.

Cuando se descubrieron una serie de drogas
gue se ligaban preferenciaimente a receptor
serotoninérgico y muy poco al dopaminérgico,
mas impedian la sintomatologia
esquizofrénica, surgié la controversa entre
aquellas escuelas que consideraban que toda
psicosis esquizofrénica estaba ligada al mal
funcionamiento del receptor dopaminérgico y
aquellas que cuestionaron esa hipotesis, a favor
de la mé&s nueva de tipo serotoninérgico.
Cafias, en un excelente trabgjo reciente (Cafias,
2005) busca discutir dicha temética desde un
punto de vista psicofarmacologico y clinico. El
investigador clasifica los nuevos antipsicoticos
gue se ligan principdmente a receptor
serotoninérgico, como drogas atipicas y las que
ligan a dopaminérgico, como drogas
antipsicéticas tipicas. Algunas de las drogas
gue se ligan a receptor serotoninérgico son kA
clozapine, € risperidone, la olanzapine y €
quetiapine. Médltzer buscé una clasificacion
pragmética de la diferencia entre ambos tipos
de drogas a presentar (Meltzer, 1991) una
regla de diferenciacion de tipos de drogas.
Dicha regla establece que s la razon de
sintomas dopaminérgicos sobre sintomas
serotoninérgicos excede 1, entonces se le
clasifica como tipico, mas s dicha razén es
menos de 1, se le clasifica como atipico.
Mucha de la discusion a respecto de la
hipétesis serotoninérgica versus la hipétesis
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dopaminérgica es de gran interés para los
autores y € mundo cientifico, pues los
trabgjos de 1984, publicados por Quirce et al.
(1984) indicaron que los horarios de
estresamiento irregular producian elevaciones,
tanto en la dopamina cerebra como en la
serotoning, en ratas blancas. También y como
nota final, algo fascinante: la administracion de
L-tirosna a todos los grupos (control vy
estresados), disminuia los niveles elevados de
serotoning, mas no los de dopamina. Edto,
dede luego, también indicaba que € estrés
estaba ligado a funcionamiento ded sistema
serotoninérgico.

Un trabgjo posterior, en 1985, indicd que la L-
tirosna disminuia los niveles de cortisol,
&cidos grasos y glucosa en la sangre del
animal, que son marcadores del estrés (Quirce
et al.. 1985). Lo anterior parece indicar,
claramente, que € estrés esta ligado d sistema
serotoninérgico y no a dopaminérgico. De
encontrarse en una futura investigacién una
relacion entre d  estrés y la esquizofrenia, se
podria postular, tentativamente, que la
esquizofrenia derivada ddl estrés responderia
mas a antipsicéticos atipleos. Habria que
preguntarse si en verdad existen esquizofrenias
derivadas del estrés, y otras no derivadas del
estrés. Por ende, y para terminar este articulo,
la pregunta existe, sobre s en realidad la
diferenciacion entre la hipétesis dopaminérgica
y la serotoninérgica de la esquizofrenia es,
sencillamente, la medicion de la diferenciacion
entre la esquizofrenia derivada del estrés y la
no derivada del estrés. Si bien la hipdtesis
adelantada anteriormente es, en gran parte,
psicofarmacolégica y  neurobioquimica,
debemos también tener en cuenta que un
antipsicotico  atipico funciona en toda
poblacion esquizofrénica en igual modo que
los antipsicoticos tipicos. Un futuro proyecto
de investigacion podria establecer
esquizofrenia en ratas e investigar s los
antipsicéticos atipicos eliminan mejor la
sintomatologia y los correlatos conductuales,
gue lostipicos, o viceversa. Esto permitiria una
distincion entre ambas etiologias, si en verdad
dlo existe, lo cual nos daria una mejor idea de
la diferencia entre ambos tipos de
antipsicéticos. Otra manera de comprender
esto es postulando que las esquizofrenias
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serotoninérgicas son resultado del estrés y
particularmente, de los horarios de
estresamiento impredecible.

Un muy reciente trabgjo de Ursin et al. que
debe destacarse, es lateoria sobre € estrés que
dicho investigador propone (Ursin et al.,
2004). Ese trabgo intenta presentar una
sintess de varias escuelas de interpretacion
sobre @ estrés, dentro de un marco  cognitivo
conductal. Se destaca en esta presentacion la
integracion de las teorias de Mowrer con las de
Seligman. El trabgjo de Ursin destaca, en
forma indirecta, la importancia de la
incertidumbre en la producd6n del estrés. De
igua manera, indica € grado en que la pérdida
de control sobre la estimulacion nociva
externa, juega un papel fundamenta en la
consolidacion de un sindrome de estrés
relativamente permanente.
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