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ENTENDIENDO LA RESPUESTA DEL CUERPO AL ESTRES
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A todos nos ha pasado: vivir situaciones que nos llevan al limite de nuestra fortaleza fisica y mental y
que nos causan altos niveles de estrés. Ya sean dificultades financieras, presentar un examen, una
relacion que no va bien, e inclusive durante una enfermedad, nuestro cuerpo responde activamente
preparandonos para la adversidad.
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A todos nos ha pasado: vivir situaciones que nos llevan al limite de nuestra fortaleza fisica y mental y
que nos causan altos niveles de estres. Ya sean dificultades financieras, presentar un examen, una
relacion que no va bien, e inclusive durante una enfermedad, nuestro cuerpo responde activamente
preparandonos para la adversidad. Esta respuesta al estrés esta dirigida por una hormona — el
cortisol — que en anos recientes ha sido el objeto de mucha investigacion. Es secretada de manera
natural en pulsos de corta duraciéon (@apenas unas horas) y actualmente es también recetada para
tratar diferentes condiciones médicas, aunque con un éxito moderado . Sin embargo, esto puede
estar a punto de cambiar.

El cortisol es secretado por las glandulas adrenales, localizadas justo encima de los rinones (de ahi
que también se les conozca como “suprarrenales’). En situaciones de estres, el sistema nervioso
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inicia una serie de procesos al nivel del hipotalamo y la glandula pituitaria en el cerebro, que a su
vez envian senales a las glandulas adrenales para que empiecen a fabricar y liberar cortisol en altas
cantidades. Por otro lado, en individuos saludables y durante condiciones normales de estres, los
niveles de cortisol son minimos durante la tarde y se incrementan gradualmente hasta su valor
maximo justo antes de despertar, de esta manera preparando al organismo para “vivir el nuevo dia",
Esta variacion periddica del cortisol entre el dia y la noche es un ejemplo de lo que llamamos un
ritmo circadiano (lat. circa: alrededor de, dies: dia). Pero ademas, se ha descubierto que los niveles
de cortisol también oscilan con un periodo de unas pocas horas, alcanzando picos cuyo tamano
varia entre el dia y la noche (Figura 1). Es decir, la variacion de cortisol es una combinacion compleja
de oscilaciones rapidas que duran pocas horas, y de otra mas lenta, que varia de manera circadiana.
Sin embargo, los origenes de este complejo patron oscilatorio aun no se entienden bien.

Una vez que el cortisol ha sido secretado al torrente sanguineo, comienzan una serie de eventos
bioquimicos que preparan a los érganos y tejidos para tolerar el estrés. Por ejemplo, el cortisol eleva
los niveles de glucosa en la sangre, preparando asi el combustible celular necesario para satisfacer
las demandas energéticas diarias. En condiciones de estrés cronico o severo, esto puede danar al
organismo al inducir hipertension arterial, fatiga, irritabilidad y una inmunidad debilitada, entre otros
sintomas. En pacientes cuya deficiencia de cortisol esta originada por padecimientos en las
glandulas adrenales, se receta medicamento para restaurar los niveles normales de esta hormona.
Sin embargo, es bastante dificil disenar una terapia que imite con precision inclusive las lentas
variaciones circadianas de cortisol. Una pildora, una inyeccion, libera apenas una breve y alta dosis
de la droga. Esta estrategia es poco efectiva para tratar condiciones originadas en procesos
fisiologicos finamente regulados, como lo es la liberacion adrenal de cortisol. En estos casos, se
necesita tomar varias dosis diarias para emular las variaciones circadianas de cortisol. Y aun asi, esto
no es Lo suficientemente bueno para reproducir los pulsos breves observados en individuos sanos.
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Figura 1. La corticosterona es la hormona analoga
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del cortisol en ratas y varia en pulsos cercanos a
la hora durante el dia (linea negra) a la vez que
muestra una tendencia circadiana (linea gris). A
diferencia de los humanos, las ratas son activas
durante la noche y alcanzan maximos niveles de
corticosterona durante la tarde, justo antes de
despertar. El area sombreada corresponde a la
fase nocturna del dia. Figura tomada de Spiga et
al. 2014 Compr Physiol .

El control de la secrecion periodica de cortisol constituye una manera eficiente de administrar
recursos. Los mecanismos reguladores detras de la respuesta al estrés parecen estar codificados
en los genes de células adrenales y de la glandula pituitaria, preservados a lo largo de la evolucion
en diversas especies. Las ratas son, con frecuencia, el modelo animal usado para estudiar estos
mecanismos y gracias a ellas hemos aprendido bastante sobre la regulaciéon hormonal. Sin
embargo, uno de los problemas actuales mas interesantes es entender el origen de los pulsos
breves de corticosteroides. Esto es importante dado que detalles dinamicos sutiles, como la
frecuencia y amplitud de dichos pulsos, dependen de factores como el sexo y la edad, ademas de
verse alterados en pacientes. En el contexto de los retos actuales en medicina personalizada y
terapia genética, es necesario entender la regulacion fisiologica de la secrecion de cortisol si
esperamos implementar terapias eficientes de reemplazo hormonal.

Actualmente existe un proyecto de colaboracion entre las universidades de Exeter, Bristol y
Edinburgh que tiene como objetivo entender los mecanismos reguladores al nivel de las glandulas
pituitaria y adrenal que controlan la respuesta al estrés. El reciente descubrimiento de genesy
senales moleculares involucradas en la respuesta al estrés ha proporcionado las “piezas del
rompecabezas’. Mientras tanto, se estan disenando modelos matematicos para entender como
estas piezas se “ensamblan entre si" para develar los mecanismos reguladores. A largo plazo, sera
necesario tener un mejor entendimiento de los mecanismos moleculares que regulan la secrecion
de cortisol. Especialmente si aspiramos a identificar nuevas oportunidades de desarrollo de
farmacos y a tener un mejor diseno de terapias de reemplazo hormonal. Inclusive, podria proveer
pistas sobre como ayudar a individuos saludables a prevenir y manegjar el estrés cronico y severo.

Después de todo, a todos nos ha pasado. C*
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