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Prefacio
Dr. Boris Cyrulnik
No  hay concepto que pueda venir al mundo sin su cultura. Descartes
estructuró el pensamiento cristiano separando el cuerpo, extensión
mensurable, y el espíritu sin sustancia.1
Esta manera de ver al hombre
animó a la medicina experimental e impidió que se considerara al alma
como objeto de ciencia. A principios del siglo xx apareció una palabra:
«resiliencia». Designa un proceso dinámico e interactivo que nos lleva a
dar un nuevo lugar al hombre en el mundo vivo.
Es difícil pensar, como propone Cabanis, que «un cerebro produce
pensamiento como el hígado produce bilis».2
Es imposible creer que una
idea pueda venir al mundo sola, fuera de un cuerpo y de una sociedad. El
pensamiento fragmentado, hiperespecializado, que dio el poder técnico a
Occidente no permite responder a esta cuestión. Pero el concepto de
resiliencia, evolutivo, integrador y sistémico, nos permite intentarlo.
Los subsistemas del cuerpo, del cerebro, de la palabra, de las relaciones
afectivas y sociales, aunque heterogéneos, funcionan conjuntamente en
un mismo sistema. Esta actitud epistemológica nos invita a asociar a
investigadores de disciplinas distintas, coordinados alrededor de un
mismo objeto: la resiliencia. Su definición podría ser: recuperación
evolutiva de un nuevo desarrollo después de una detención traumática.
Los estudios sobre la memoria ofrecen una vía de acceso a la proposición
de Cabanis. No puede haber memoria individual sin cerebro, ni memoria
colectiva sin relatos sociales. Ambas memorias pueden confluir desde
que la neurobiología y la neuroimagen miden y fotografían cómo un
cerebro es esculpido por su entorno afectivo, compuesto de interacciones
y de palabras. Cuando el cerebro se moldea de esta forma, percibe el
mundo al que ha sido sensible durante su desarrollo. Luego, el relato que
hace de este mundo percibido puede confluir con otro relato hablado o
escrito, capaz de evolucionar sin estar contenido en ningún cerebro.
La memoria no es el retorno de los acontecimientos pasados, es la
representación de lo que ya no existe. A partir de un cerebro actual,
moldeado por las presiones del entorno, el sujeto busca intencionalmente
en su pasado imágenes y palabras impresas en su memoria biológica,
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para hacer de  ello un relato que dirige a otro. Cuando el relato del pasado
es hablado, se dirige a un oyente que está ahí, en lo real. Cuando el
oyente está presente, percibido en el contexto, sus mímicas, gestos y
posturas influyen en el discurso del que habla. Aunque calle, es coautor
del discurso. El lector, por su parte, no se encuentra en este contexto. No
se le percibe, pero es a él a quien se dirigen las ideas y los sentimientos
del escritor. La conjunción de la mente y del cerebro se realiza cuando
dos cerebros entran en interacción.
Esto equivale a decir que dos cerebros, al interactuar gracias a la palabra,
producen representaciones imposibles de percibir pero que pueden ser
mediatizadas. Se usan objetos, imágenes y palabras para mostrar una
representación imposible de percibir. Esta frase podría ser la definición
del símbolo que hace real una representación. Este objeto puesto ahí para
representar algo que no está ahí actúa sobre el cerebro tanto mediante la
percepción como mediante la representación, haciendo realidad de este
modo la conjunción del alma y el cuerpo con la que soñaba Descartes.
Cuando Cabanis escribe que no se puede ver un pensamiento, tiene
razón, porque es necesario que dos cerebros se asocien para simbolizar y
llegar a un acuerdo sobre la arbitrariedad del signo. Pero cuando escribe
que no se puede ver un cerebro pensante ignoraba, en su siglo xix,3
que
hoy la neuroimagen permitiría fotografiar un cerebro trabajando,
procesar la información de una imagen, una sonoridad verbal o un
sentimiento causado por un relato.
Este razonamiento sistémico en el que la biología de un individuo se ve
modificada, tanto por sus interacciones reales como por sus
representaciones mentales, no es habitual en nuestra cultura cartesiana.
Sin embargo, esto es lo que nos muestra la epigenética, en la que vemos
que la infelicidad de la madre modifica la expresión biológica del ADN
del bebé que lleva dentro. Una representación ignorada, presente en el
mundo mental de la madre (mi marido quizás esté muerto, la guerra nos
ha arruinado), causa en ella un sentimiento de angustia por el futuro o
una infelicidad pasada. Esta emoción, sentida en su alma, entraña un
aumento de las sustancias del estrés (cortisol, catecolaminas), que
aceleran al corazón y alertan al cerebro, cuyo ritmo alfa se desincroniza
y cuyos repuntes son frecuentes. Cuando esta mujer está embarazada, el
exceso de sustancias de alerta permanece en el líquido amniótico, del
cual el bebé toma cuatro o cinco litros cada día.4
Esto equivale a decir
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que, cuando la  madre es desgraciada, el bebé traga cortisol en dosis
tóxicas. Las células de su sistema límbico, particularmente sensibles al
cortisol, se edematizan, los canales ionóforos se dilatan y hay una
inversión del gradiente sodio-potasio, a consecuencia de lo cual se
produce una hiperosmolaridad que hace estallar la neurona. El bebé llega
al mundo con una atrofia de los circuitos neuronales de la memoria y de
las emociones porque su madre ha sido infeliz debido a su historia
difícil, por un marido violento o, más a menudo, por su precariedad
social. Pero cuidado: la madre no es responsable del trastorno adquirido
por el niño, ¡lo es la desgracia de la madre, resultado de sus relaciones y
de su historia!
En caso de estrés crónico materno, las modificaciones metabólicas
aumentan la cantidad de radicales metilo (CH3), que se fijan en las
cadenas de ADN, en las extremidades de los telómeros de los
cromosomas del bebé, modificando así la expresión del ADN. No hay
mutación; sin embargo, los desarrollos seguirán direcciones distintas. Lo
hereditario no ha cambiado, pero la herencia emocional se impondrá en
la construcción del cuerpo y de la mente del niño.
Podemos hablar de trauma cuando una emoción violenta deja pasmado el
cerebro y causa una disfunción en el tratamiento de la información. En la
lengua corriente decimos que el sujeto está «KO», como en el boxeo,
desorientado. En la neuroimagen se ve apagado, consume la energía justa
para producir imágenes «azules», «verdes» o «grises». Cuando el
cerebro funciona bien, las zonas que trabajan emiten energía que el
ordenador capta y traduce en colores rojo, naranja o amarillo. El lóbulo
occipital se vuelve rojo cuando procesa información visual, el frontal
adquiere un color cálido cuando el sujeto se anticipa a algo y el circuito
límbico se «inflama» cuando se emociona.5
Cuando después de nacer un bebé prosigue su desarrollo en brazos de
una madre cuyo cerebro está apagado o funciona mal a causa de
condiciones existenciales difíciles, el nicho sensorial que envuelve al
pequeño se empobrece o es disfuncional.
Un bebé criado en la penumbra hipotrofia su lóbulo occipital6
y esto,
gracias a la regulación homeostática, lo hace estar hiperatento a las
informaciones sonoras que hipertrofian su lóbulo temporal. Cuando
aprende a leer en Braille, palpa las letras grabadas en relieve sobre un
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papel, cosa que  estimula su lóbulo occipital en vez del parietal, el de las
estimulaciones táctiles. El cerebro es esculpido, pues, por la estructura
sensorial del medio que percibe.7
El cerebro, máquina de percibir y
observar el mundo, está moldeado por las presiones sensoriales de su
entorno. Una vez construido, ha adquirido la aptitud de percibir un tipo
de mundo al que se ha vuelto particularmente sensible. La música, los
juegos e incluso la palabra poseen este poder moldeador. Por este
motivo, no vemos el mundo tal y como es, sino que lo vemos tal y como
lo sentimos. El mundo es la impresión que tenemos de él.
Cuando la madre ha quedado traumatizada, durante su propio desarrollo,
por un maltrato o por la extrema pobreza, el niño que trae al mundo se ve
envuelto en un nicho sensorial todavía alterado por su trauma. En la
República Democrática del Congo o en Kosovo, la violación era un arma
de guerra más eficaz que el kaláshnikov. Un gran número de bebés
nacieron de esta inmensa agresión. La madre, aturdida por su desgracia,
sola con el niño de su violador, se ocupaba del bebé en contra de su
voluntad. Muchos niños murieron de deshidratación o, mal estimulados,
tuvieron importantes dificultades en su desarrollo. Pero cuando la madre
ha sido apoyada por su familia y su cultura, tiene la fuerza e incluso las
ganas de ocuparse de su hijo. Lo que se transmite no es el trauma, es la
reacción de la madre a su trauma. El aturdimiento se borra cuando la
madre está segura en su entorno, pero perdura cuando la mujer se queda
sola o se ve rechazada por su cultura. El hijo del violador tendrá, por
tanto, un nicho tranquilizador y estimulante o, al contrario, un entorno
sensorial aislante, según las reacciones de la cultura a la desgracia de la
madre. La estimulación cerebral, las secreciones neuroendócrinas y los
comportamientos que de ellas dependen serán muy distintos, resilientes o
agónicos, según el entorno afectivo y social de la madre.
En este abordaje sistémico de la transmisión del trauma, la palabra tiene
una función más afectiva que informativa. ¿Cómo podrá la madre decirle
a su hijo que nació de una violación? Podemos pensar que un anuncio
como este tendrá un efecto estresante para el niño según su edad, su
desarrollo y el contexto donde se dan los relatos. Una madre violada en
Oriente es expulsada por su familia, mientras que en Estados Unidos se
la apoya. Estas concepciones culturales estructuran el nicho sensorial del
niño, que se adaptará a él de forma distinta.
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Este tipo de  razonamiento sistémico descalifica las causalidades
lineales,8
en las que «la comprensión de toda cosa está en su causa»,
como diría Descartes, y en las que la razón no tiene nada que ver con el
cuerpo.9
Entre nosotros hay algunos que prefieren los razonamientos sistémicos
que integran los datos heterogéneos en un mismo conjunto funcional. A
estos investigadores les gustan las teorías de la evolución. Otros, en
cambio, prefieren las causalidades lineales que, al dar una representación
clara de la condición humana, tranquilizan al pensador pero describen un
objeto de ciencia terriblemente fijo. Un clínico no puede reducir a la
persona que acude a la consulta a una sola de sus determinantes, fijada
de una vez por todas. Una determinante genética XX o XY puede
evolucionar de forma distinta según las presiones del ambiente. Y la
secreción de monoaminas cerebrales (noradrenalina, serotonina y
dopamina) es modificada por nuestras relaciones humanas, en contextos
culturales distintos y cambiantes.10 Un aislamiento sensorial prolongado
deseca las secreciones neuroendócrinas, mientras que una relación
agradable, individual, familiar o cultural estimula las neurohormonas y
los circuitos cerebrales que proporcionan el placer de vivir.
En este libro, dirigido por Patricia Faur, encontraréis las precisiones
sobre esta nueva forma de pensar la condición humana. Los
investigadores argentinos que han participado en los trabajos publicados
en este libro se formaron en sus países respectivos, en Francia y en
Estados Unidos, lo cual explica su mente abierta y el placer que provoca
leerlos.
1. Rey, A., Dictionnaire historique de la langue française, Le Robert,
París, 2012, pág. 793.
2. Cabanis, G., Rapport du physique et du moral chez l’homme, Baillère,
París, 1844.
3. Cabanis, G., op. cit.
4. Busnel, M. C. y Herbinet, E. (dirs.), L’aube des sens, Stock, París,
1995.
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5. Le Bihan,  D., Le cerveau de cristal, Odile Jacob, París, 2012, láminas
fotográficas, págs. 80-81.
6. Hübel, D. y Wiesel, T., «Brain mecanisms of vision», Scientific
American, 24 (1), 1979, págs. 150-162.
7. Cohen, D., «The development being the modeling a probabilistic
approach to child development and psychopathology», en E. Garralda y
J. P. Raynaud (dirs.), Brain, Mind and developmental Psychopathology
in Childhood, Jason Aronson, Nueva York, 2012, págs. 3-29.
8. Damasio, A. R., L’erreur de Descartes, Odile Jacob, París, 2010, págs.
174 y 338.
9. Descartes, R., Les passions de l’âme, Flammarion, París, 1998.
10. Bustany, P., «Neurobiologie de la résilience», en B. Cyrulnik y G.
Jorland, Résilience. Connaissances de base, Odile Jacob, París, 2012,
págs. 45-64.
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Introducción
Dr. José Bonet
Este  es un momento trascendente y de mucho orgullo para la Sociedad
Argentina de Psicoinmunoneuroendocrinología (SAPINE), dado que se
ha conseguido un logro muy apreciado, como es la edición de este nuevo
libro. Esta sociedad surge en 2011 como un desprendimiento de la
Maestría de Psicoinmunoneuroendocrinología (PINE), que se dicta en la
Universidad Favaloro de Buenos Aires desde 1993. Un grupo de ex
alumnos y docentes se unieron para generar un espacio de reunión e
intercambio que dio lugar a las Primeras Jornadas de SAPINE en
septiembre de 2011. Nos propusimos desde entonces un formato que se
mantiene hasta hoy, en el que en cada jornada se pueda profundizar en un
tema bastante específico para evitar el «enciclopedismo» vigente en este
tipo de eventos. Además, reunimos en cada una de ellas a investigadores
básicos, clínicos, psicólogos y profesionales de otras disciplinas de la
cultura en general, para abarcar un tema desde todos sus abordajes
posibles y así deconstruir o desagregar el mismo. Quiero que nos
detengamos un momento para dedicar un especial agradecimiento al
profesor doctor Jaime Moguilevsky, mentor, fundador e ideólogo de la
maestría y de muchas de las actividades científicas que surgieron a partir
de ella.
La PINE es una teoría que ha tenido una deriva evolutiva desde sus
orígenes básicos a mediados del siglo xix, en pleno descubrimiento del
efecto de las hormonas sobre el cerebro y la conducta. En este sentido,
recordemos el tratamiento exitoso de la locura mixedematosa o del
hipertiroidismo tóxico con un preparado de tiroides que, hasta hoy, es
considerado por muchos como uno de los modelos que mejor explican el
aún esquivo tema de la relación mente-conciencia-cuerpo. La PINE
propone una fisiología integral, una especie de «suprasistema»
conformado por el accionar conjunto de los tres mayores sistemas de
comunicación del organismo: el sistema endócrino, el sistema inmune y
el sistema nervioso junto con el psiquismo. El resultado es una propiedad
global emergente, que es el producto de este funcionamiento interactivo
y modulado de todos los sistemas del cuerpo al servicio de la adaptación
y la supervivencia.
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Las enfermedades prevalentes  de la actualidad son enfermedades
crónicas, multicausales, complejas y multisistémicas. La concepción
lineal causa-efecto y el modelo biopsicosocial resultan insuficientes para
su completa comprensión; por lo tanto, urgen modelos más integrativos
que colaboren en el logro de un abordaje clínico y terapéutico más
adecuado de estos trastornos. La PINE, si bien no es una teoría completa,
intenta dar respuestas más ajustadas a esta problemática. Otras ideas y
modelos, como el del estrés, completan y se articulan con la PINE. En la
actualidad, estas concepciones han evolucionado hacia constructos como
los de alostasis y carga alostática, y se enriquecen con los nuevos aportes
de la epigenética y la influencia del ambiente en la expresión de genes, y
del programming o la plasticidad fenotípica de períodos tempranos de la
vida, que impacta sobre el funcionamiento corporal y tiene
consecuencias en las enfermedades del adulto. Otro aspecto central en
esta nueva disciplina es el que está ligado a la interocepción, que es una
suerte de comunicación online cerebro/conciencia/cuerpo.
SAPINE es una sociedad que ha seguido de cerca esta evolución; si se
repasan los títulos de todas sus jornadas científicas, desde el comienzo
han girado en torno a estas ideas centrales. La Jornada 2018, que nos
ocupa en este libro, estuvo dedicada a un tema relevante: la resiliencia.
Las conferencias seleccionadas muestran que, si bien se produce una
desagregación del concepto en varios niveles de análisis y descripción,
existe una línea coherente, conexa y directriz que apunta a la
comprensión global del proceso resiliente.
La Dra. Carolina Remedi es especialista en Psiquiatría Infanto-Juvenil,
docente de Psicofarmacología y Psiconeurobiología en la Universidad
Católica de Córdoba. El énfasis de su investigación está puesto en el
impacto que las adversidades tempranas tienen sobre el cerebro del feto
en el período gestacional. Remedi sostiene que el estrés prenatal produce
cambios epigenéticos en el cerebro fetal y en la placenta en el momento
de la vida en el que la neuroplasticidad alcanza su punto más alto. El
estudio abarca el gran impacto que tiene el ambiente uterino sobre el
neurodesarrollo. «La genética no es el dictador de nuestra existencia»,
afirma. Esta aseveración inclina la balanza hacia los acontecimientos
ambientales que acompañan las 40 primeras semanas de vida que
acontecen antes del nacimiento. La conclusión de este trabajo será, por lo
tanto, que la prevención de las enfermedades del adulto comienza
reduciendo la adversidad temprana.
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El Dr. Eduardo  Cánepa es doctor en Ciencias Químicas de la
Universidad de Buenos Aires e investigador del Conicet. Cursó estudios
de posdoctorado en el Instituto Pasteur de París. El interés de su
conferencia está centrado en conocer los mecanismos moleculares
epigenéticos que ligan las experiencias tempranas con los
comportamientos del individuo. La importancia radica en que estos
cambios en la expresión génica van a tener consecuencias sobre el
desarrollo cognitivo y el comportamiento adulto. Se mostrarán
evidencias de la relación existente entre la metilación del ADN y la
regulación de la expresión de genes asociados al ambiente social y a la
pobreza, como así también a la calidad de los cuidados parentales. Un
tema de enorme trascendencia es el que tiene que ver con la
heredabilidad de los mecanismos epigenéticos. Cánepa sostiene que
algunos mecanismos son heredables por la reedición de los
comportamientos parentales o —muy discutido en la actualidad— a
través de la línea germinal.
El Dr. José Bonet es médico psiquiatra del Centro de Estrés de la
Fundación Favaloro y director de la Maestría en
Psicoinmunoneuroendocrinología de la Universidad Favaloro. En la
actualidad, preside la Sociedad Argentina de
Psicoinmunoneuroendocrinología. Gran parte de sus investigaciones
están relacionadas con los mecanismos del estrés y el impacto que tienen
las experiencias traumáticas sobre el sistema biopsicosocial del
individuo. En esta ocasión, Bonet indaga sobre los mecanismos de
señalización molecular que forman un circuito neutralizador de
adversidades. En otras palabras, intenta dar el sustrato neurobiológico y
molecular del proceso resiliente. Circuitos neurales, hormonas,
citoquinas y otras células que regulan la respuesta inmune forman parte
de la compleja batería que, según el autor, contribuye a proteger nuestro
sistema y, por consiguiente, a promover, o no, factores de resiliencia.
El Dr. Boris Cyrulnik, invitado internacional central de estas jornadas, es
neuropsiquiatra, etólogo, director de estudios en la Universidad de
Toulon (Francia) y autor de una gran cantidad de obras que son la
referencia obligada en temas como la resiliencia y la teoría del apego.
¿Cómo se reescribe una vida? ¿Qué papel desempeñan las memorias del
trauma? En este trabajo aborda el tema de las memorias traumáticas. Las
memorias sanas —dice Cyrulnik— son evolutivas, a diferencia de las
memorias relacionadas con el trauma, que son fijas y quedan atrapadas
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en el pasado.  Experimentos realizados en distintas partes del mundo
demuestran que un nicho sensorial empobrecido desorganiza el
comportamiento de los bebés. «Cuando hay una desgracia, no es la
madre la que transmite el trauma; es el dolor de la madre el que lo
transmite», dice Cyrulnik para resaltar la importancia que tiene el
impacto emocional de la madre sobre la vida y el desarrollo del niño.
Reescribir la historia, encontrar un contexto que pueda escuchar y dotar
de sentido al dolor serán algunos de los elementos que ayudarán a
modificar las representaciones del trauma.
El Dr. Daniel Cardinali es médico, doctor en Ciencias Biológicas,
investigador superior del Conicet, profesor emérito de la Universidad de
Buenos Aires y autor de numerosas publicaciones y trabajos de
investigación en las más destacadas revistas científicas nacionales e
internacionales. En el capítulo del libro correspondiente a su conferencia,
el autor se centra en el sueño lento como neuroprotector en el
envejecimiento. Como destaca el investigador, una de las consecuencias
del envejecimiento es la pérdida de la homeostasis, tanto reactiva como
predictiva. Los mecanismos de la homeostasis predictiva en el anciano se
empobrecen y dan lugar a un proceso cronodisruptivo con alteraciones
del sueño. Un tema que ha cobrado gran importancia en los últimos años
es el de la remoción de productos tóxicos durante el sueño, de modo que,
al quedar afectado el sueño, impide llevar a cabo con éxito esta tarea. Por
último, se abordan las aplicaciones médicas de la melatonina en su
función tanto de cronobiótico como de poderoso citoprotector.
El Dr. Ricardo Iacub es licenciado y doctor en Psicología, profesor titular
de la asignatura de Tercera Edad y Vejez en la carrera de Psicología de la
Universidad de Buenos Aires, profesor invitado por importantes
universidades americanas y europeas, y autor de numerosas
publicaciones y libros que son una referencia destacada en la temática de
la vejez. Su enfoque psicológico sobre la vejez y la resiliencia nos otorga
datos llamativos, como el efecto paradojal que resulta de investigaciones
recientes y que sostiene que —a pesar de todos los indicadores
sociobiológicos negativos— los grupos humanos que se perciben más
felices son los comprendidos en la franja etárea de los 20 años y, a
continuación, en la de los 70 años de edad. Con probada evidencia
científica, el autor sostiene que algunos de los mecanismos que
posibilitan esta percepción de felicidad en los adultos mayores tiene que
ver con lo que se llama «La teoría de la selectividad socioemocional», es
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decir, un manejo  de las emociones que permite una mejor apropiación
del presente y una menor reactividad frente a los fenómenos negativos.
El Dr. Jorge Medina es investigador superior del Conicet y director de un
importante laboratorio de investigación para el estudio de la memoria.
Fue profesor titular de Fisiología de la Universidad de Buenos Aires y es
un científico muy prolífico, que ha publicado investigaciones sobre la
consolidación de la memoria y los mecanismos del olvido. En esta
oportunidad, y con un lenguaje accesible para el lector no especializado,
aborda los conceptos básicos sobre el olvido en la investigación
científica e indica cuáles son los últimos datos conocidos en la
actualidad. Medina afirma: «En un mar que es el olvido hay pequeñas
islas que son los recuerdos». De esta manera casi poética nos introduce
en conceptos como el aprendizaje, los distintos tipos de memoria y los
diferentes mecanismos del olvido. «Solo podremos olvidar aquello que
alguna vez hemos aprendido». El estrés —afirma el investigador—
modifica los recuerdos, pero eso no es el olvido. Se trata de las memorias
que se formaron y luego, por diferentes mecanismos, se perdieron. Un
tema apasionante, de enorme utilidad en la clínica y, además, de
importancia central para lograr un proceso resiliente. Podemos
preguntarnos: ¿es posible la resiliencia sin la participación de la memoria
y el olvido?
Todos los investigadores que hemos reunido en estas jornadas —y de los
cuales hemos seleccionado algunos trabajos de interés para la
Psiconeurobiología de la Resiliencia— pertenecen a lo más destacado de
la investigación científica nacional e internacional. Ha sido un verdadero
orgullo para la Sociedad Argentina de Psicoinmunoendocrinología poder
ofrecer en una sola jornada un abanico de trabajos científicos de tan alta
calidad con una misma línea directriz, en el intento de articular diferentes
facetas de un concepto clave, pero complejo, como lo es el concepto de
resiliencia.
Es necesario expresar, por último, algunos agradecimientos, porque, de
no haber contado con su colaboración, estas jornadas científicas no
hubieran sido posibles. En primer lugar, queremos expresar nuestro más
profundo agradecimiento al Dr. Boris Cyrulnik por su generosa
contribución a este evento y a la publicación de este libro. No es muy
frecuente en figuras de tan destacada trayectoria internacional encontrar
a personas de una calidad humana excepcional que abren siempre un
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horizonte de esperanza  para seguir apostando por la divulgación del
conocimiento.
Agradecemos también a cada uno de los conferencistas su excelente
disposición y desinteresada participación en el proyecto de las jornadas,
y su compromiso posterior en la revisión y supervisión de sus capítulos
respectivos para este libro.
También al Laboratorio Gador, que colabora con SAPINE desde hace
años, por su aportación generosa e incondicional a la realización de las
jornadas.
Un especial agradecimiento a cada uno de los miembros de la comisión
directiva de SAPINE: Inés Manzanos, Stella Maris Gilabert, Andrés
Ragusa, Melina Skare, Marcelo Marega, Marcelo Ceberio y Cristina
Sfoggia. Con una disposición infrecuente en estos días, ofrecieron su
trabajo en el armado de la jornada, en la discusión teórica de los temas a
tratar, y en la preparación, la logística y la comunicación con los
conferencistas y el resto de los participantes. Este trabajo no se hubiera
podido llevar adelante sin la actitud generosa y comprometida de estos
profesionales, que se abocaron a esta tarea con una dedicación entusiasta.
Gracias igualmente a Patricia Faur, licenciada en Psicología y escritora;
coordinadora de la Maestría en Psicoinmunoneuroendocrinología,
profesora de Salud Mental de la Facultad de Medicina de la Universidad
Favaloro, secretaria de SAPINE y alma mater en la concreción de este
libro. Podríamos decir que con su visita a Boris Cyrulnik en Toulon, en
2014, comenzó a gestarse la realización de estas jornadas y de este libro.
Obviamente, sin su participación central, tampoco habrían sido posibles.
Me queda dar las gracias a los alumnos y concurrentes a estas y
anteriores jornadas que, con su asistencia, preguntas y comentarios, nos
enseñan y estimulan en esta suerte de camino que vamos forjando.
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El paraíso perdido:  las memorias del estrés temprano
Dra. Carolina Remedi
Hasta hace unas pocas décadas, la psicología evolutiva concentraba su
atención sobre el niño en desarrollo. Hoy se sabe que el desarrollo es un
proceso que incluye todo el ciclo vital de un ser humano y que un
aspecto de vital relevancia como forjador de nuestro destino ulterior
estará determinado por nuestra prehistórica travesía de las cuarenta
semanas que permanecemos en el vientre materno, el entorno más
influyente del ser humano (Murphy, P. A., 2010). El desarrollo prenatal
no es ya un estado larvario del desarrollo humano, sino más bien el
período activo y dinámico en el que el feto responde y se adapta a las
condiciones intra y extrauterinas de la madre, que lo prepara para vivir la
vida en un mundo muy particular: el mundo de los demás. Dicho esto,
podría afirmarse que el recién nacido tiene un pasado de nueve meses en
un primer ambiente, donde se programa la respuesta adaptativa del feto,
se organizan sus sistemas fisiológicos, se forja la capacidad para afrontar
la vida y se encarnan las emociones químicas de la madre que actúan
como información procedente del mundo externo. El desarrollo prenatal
es testigo del mayor número de transformaciones decisivas para la vida
futura. La precoz interacción química entre madre y feto a través de la
placenta —considerada como un órgano de intercambio complejo,
fundamental para el embarazo, y no como un sencillo filtro de oxígeno,
nutrientes y desechos— instala al bebé en el cuerpo materno, su primer
hogar, y nada de lo que le suceda a este hogar le será ajeno.
Estrés materno y patrones de conducta formados en la etapa prenatal
La medición y definición del estrés es un tema de difícil dilucidación, ya
que la evaluación de un factor estresor como tal puede ser indicador de
un estímulo/amenaza, en función de la interpretación que la mujer haga
de dicho acontecimiento. Tal interpretación puede ser una respuesta al
estímulo, o bien resultar una consecuencia psicológica de dicha
respuesta. Es decir, la gestación tiene dos características que le confieren
importancia para que un acontecimiento pueda considerarse estresante:
la ambigüedad —preocupación por las modificaciones corporales— y la
impredecibilidad del resultado, en la que se entraman factores ligados a
la personalidad de la mujer, niveles de ansiedad, capacidad de
afrontamiento, eventos vitales y la propia situación biográfica.
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Si bien no  existen conexiones directas entre el cableado neural de la
madre y del feto, se inicia una cascada de reacciones y se concatena un
sistema de señales —circulatorias, hormonales e inmunológicas— que
modifican directamente el ambiente uterino. Este ambiente está
constituido por ese mar profundo que es el líquido amniótico, una fuente
de nutrientes que es la placenta —que funciona a la vez como muro
protector— y el puente tendido entre la madre y el hijo que es el cordón
umbilical. Así, las respuestas de la madre a los estresores se traducen en
modificaciones cardiometabólicas y neuroendócrinas tales como hipoxia,
hipoflujo, falta de nutrientes, incremento de sustancias tóxicas e
hipercortisolismo con la consecuente desregulación en el sistema de
alerta (arousal). Este hecho, conocido como teoría de la programación
fetal, se define como un readecuamiento fisiológico por efecto de un
estímulo nocivo precoz en un período sensible del desarrollo fetal. Este
concepto sugiere que los sistemas biológicos se adaptan al input del
ambiente, pero la plasticidad de los mismos para adaptarse en el largo
plazo se limita con el desarrollo. El proceso por el que acontece esta
programación fetal se realiza mediante la inducción, delección o
impedimento del desarrollo de ciertas estructuras somáticas como
resultado de una injuria en un período crítico del desarrollo (Glover, V. et
al., 2010). Los mecanismos comprenden cambios en la expresión génica,
en la diferenciación tisular y en procesos homeostáticos como la
expresión enzimática. El resultado es la producción de modificaciones
neuroanatómicas y neuroquímicas reactivas al estrés prenatal, vinculadas
a patrones de comportamiento maladaptativos. Dado que las hormonas
regulan el crecimiento fetal y el desarrollo tisular, actuarían como
señales de maduración que adaptarían el desarrollo fetal a condiciones
intrauterinas adversas. De este modo, maximizan las condiciones de
sobrevida tanto in útero como al nacer, pero, a su vez, condicionan un
mayor riesgo de ciertas patologías en la vida posnatal. Así, la adversidad
temprana puede dar como resultado alteraciones neuroendócrinas y
metabólicas permanentes que repercutan en la dimensión conductual del
sujeto. En este aspecto, han recibido especial atención, a nivel funcional,
el eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA), los sistemas
serotoninérgico, glutamatérgico y GABAérgico, y, a nivel morfológico,
estructuras centrales corticales (corteza prefrontal, temporal, insular) y
subcorticales (amígdala, hipocampo), el cerebelo y otros órganos, como
la placenta, en particular a la luz del desarrollo de la epigenómica. Por lo
tanto, el estrés materno es considerado actualmente como un verdadero
teratógeno del desarrollo fetal. Este concepto explicaría que, si
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acontecen situaciones de  estrés en esos momentos del desarrollo
intrauterino, algunos procesos implicados en el desarrollo de funciones
neuropsicológicas complejas se inicien mucho antes del nacimiento y
conformen una predisposición a determinadas estrategias de aprendizaje,
sistemas de autocontrol, recursos de interacción, modos de
autorregulación emocional y de obtención de gratificaciones y estilos de
afrontamiento que conformarán el fenotipo (Casanello, P. et al., 2015).
Todas estas modificaciones abonan un proceso de vulnerabilidad. Dicha
vulnerabilidad podría sugerir que la exposición fetal a glucocorticoides
«programa» un fenotipo caracterizado por la flexibilidad y adaptabilidad
ante cambios frecuentes en el ambiente, en un intento por aumentar la
supervivencia en contextos amenazantes y peligrosos.
Son muchas las razones por las cuales el impacto del ambiente en el
desarrollo fetal es tan potente:
a) Los procesos de diferenciación de todas las estructuras cerebrales se
producen en la gestación, más específicamente durante los primeros
períodos de la misma.
b) Todas las interacciones entre el feto y el entorno uterino se
caracterizan por activar «fenómenos en cascada». Para entender este
concepto podemos recurrir a la analogía con un sextante, instrumento
marino de precisión que se utiliza para medir ángulos entre el horizonte y
los astros y así poder establecer una ruta correcta. Como es de suponer, si
existiese en la medición un mínimo error de grado o un leve movimiento
de la nave, ese error se magnificaría en la desviación de la trayectoria.
Así, pequeñas alteraciones en el desarrollo fetal podrían propiciar una
cascada de enormes consecuencias a lo largo del ciclo vital posnatal.
c) La barrera hematoencefálica fetal es aún muy inmadura y, por lo tanto,
tiene una protección limitada frente a las injurias del neurodesarrollo.
Estos factores, entonces, pueden determinar la señalización del impacto
del ambiente en el neurodesarrollo y alterar la disponibilidad de factores
de crecimiento neurotróficos, sinaptogénesis, niveles de
neurotransmisores, mielinización y producción de neuronas adultas.
Neurodesarrollo temprano: el cerebro inmaduro, un cerebro en
construcción
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El cerebro es  el fundamento de la mente humana, el órgano del
aprendizaje y la memoria. El feto humano está equipado con sistemas
sensoriales muy competentes y zonas cerebrales no programadas
genéticamente. Lo que está programado en el hombre es su no
programación. Más del 65% de nuestro sistema nervioso central se
desarrolla extrauterinamente, se cincela con la experiencia y aprende de
ella. Las neuronas se informan al mismo tiempo que se forman; van
edificando una red de altísima y compleja conectividad que se va
integrando de forma asociativa con las múltiples experiencias a las que
se expone. Este hecho no es sorprendente, ya que la respuesta del cerebro
a la experiencia lleva al desarrollo de funciones más complejas, como el
lenguaje, la cognición, el comportamiento y la coordinación de las vías
motoras en este período temprano de la vida.
Para entender el complejo proceso del neurodesarrollo humano,
podríamos asociarlo a la construcción de un edificio. Del mismo modo
que los planos sientan las bases de la construcción, el genoma de un
sujeto es el proyecto para el desarrollo de su cerebro. Parte del ADN
produce las proteínas que dan la estructura, en tanto que otras actúan
como «genes de sincronización» que manejan la secuenciación del
proceso de estructuración. En el curso de estos últimos años se ha
identificado un gran número de factores de transcripción, así como sus
genes. Estos factores regulan la diferenciación de células madre
pluripotenciales hacia células con capacidad fenotípica y funcional bien
definida (neuronas, astrocitos, oligodendrocitos). Actúan como
iniciadores de una cascada de eventos que llevan a la diferenciación
celular y a la formación de órganos y tejidos. Cada tipo celular expresa
una combinación de genes determinada que está controlada por la acción
conjunta de señales del desarrollo, factores de transcripción neurales y
epigenéticos. Así, las neuronas y las células de la glía funcionan como
los materiales fundacionales —los ladrillos, la madera y el cemento—,
en tanto que los axones, las dendritas y las conexiones sinápticas sirven
como el cableado para la red eléctrica, de telefonía e internet.
Para entender estas relaciones, se hace necesario integrar el
conocimiento sobre cómo las neuronas se desarrollan e interactúan entre
sí y cómo la experiencia —el ambiente social— consigue «meterse bajo
la piel» en todos los períodos de la vida. El número estimado de células
en un recién nacido a término es del orden de 2 x 1012. Los órganos
fetales adquieren la madurez propia para permitirles adaptarse a la vida
 


	25. 24
extrauterina a un  ritmo que difiere de unos a otros. Así, mientras el
sistema cardiocirculatorio, el pulmón y, en gran medida, el sistema
endócrino alcanzan un grado de madurez compatible con las necesidades
de adaptación a la vida extrauterina, otros, como el sistema nervioso, el
sistema inmunitario, el sistema digestivo y el riñón, aún presentan
importantes grados de inmadurez. El proceso de maduración se
completará durante el desarrollo posnatal y proseguirá a ritmos también
diferentes durante la infancia y la adolescencia hasta llegar a la edad
adulta. El número estimado de células de un adulto es del orden de 6 x
1013 (Carrascosa, A., 2003). La salud y la nutrición maternas, el tamaño
del útero, la placenta, la circulación fetoplacentaria y el aporte de
oxígeno y nutrientes al feto son los mayores determinantes del desarrollo
fetal.
El cerebro es particularmente plástico y versátil, pero también altamente
sensible y vulnerable a las injurias. De hecho, es el órgano más
vulnerable a la teratogénesis, tanto por el largo tiempo que toma su
desarrollo —que excede en muchos años al nacimiento— como por los
períodos críticos de mayor y más profundo desarrollo en los que
acontece un estallido proliferativo de sus más de cien mil millones de
neuronas, lo que permite compararlo con el número de estrellas de la Vía
Láctea. Tras esta explosión aparece una suerte de Big Bang que las
separa y aumenta notablemente el número de ramificaciones dendríticas,
de modo que cada neurona recibe unas quince mil conexiones
procedentes de otras neuronas vecinas (Washbourne, P., 2015). Es
relevante resaltar que el dictado genético, es decir, la síntesis de los
genes que activan el proceso del neurodesarrollo, se enciende durante los
21 primeros días de gestación, o sea, cuando la mujer todavía no sabe
que está embarazada. Finalmente, a lo largo de todo este proceso que
debe tener lugar para que se desarrolle el sistema nervioso durante los
nueve meses de gestación, se generan 250.000 neuronas por minuto.
Muchos habrán visto, en alguna ocasión, esas fotografías tomadas desde
grandes alturas que muestran ciudades altamente iluminadas, como
Amberes (Bélgica), Tokio (Japón), Montreal (Canadá), etcétera. Si
quisiéramos comparar esas luces con la actividad neuronal, diríamos que
un solo ser humano en desarrollo estaría encendiendo 250.000 luces por
minuto durante los nueve meses de su gestación. Ahora bien,
¡imaginemos cómo se vería una ciudad que activara su iluminación a
este ritmo durante nueves meses consecutivos! Por otro lado, como
expuse anteriormente, la sinaptogénesis, es decir, el momento en el que
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el cerebro desarrolla  el «cableado» y empieza a conectarse, se lleva a
cabo de una manera vertiginosa a partir del segundo trimestre: cada
neurona emite 40.000 disparos de señales por minuto; nunca más en la
vida el cerebro va a estar tan activo como en ese período. Y los dos años
posnatales son también singularmente importantes. Notemos que cuando
el niño empieza a caminar —por lo general al año— se cae una y otra
vez. Esto sucede porque el cerebro duplica su tamaño y pesa más que el
cuerpo. Paralelamente, empieza a dirimirse la especificidad regional de
la sustancia gris, por lo cual hay un efluvio de las neuronas, ya que hay
que crecer e ir hacia adelante. En ese momento comienza a establecerse
la conectividad estructural y funcional y empieza a develarse el
desarrollo, es decir, el proceso más complejo que exhibe la biología y
que resulta de ese interjuego entre genoma y ambioma, responsable del
desarrollo del conectoma humano (Scheinost, D. et al., 2017).
Reconsiderando lo desarrollado con relación a los hitos del
neurodesarrollo, existen tres hechos singulares que dan el carácter
adaptativo y plástico al cerebro: la neurogénesis, la mielinización y la
poda. Las injurias que puede provocar la adversidad temprana pueden
afectar a la neurogénesis —suscitando inhibición o pérdida no deseada
de materia gris—, el proceso de mielinización —con la consiguiente
pérdida de funcionalidad y velocidad de conducción— y la poda —
propiciando la pérdida precoz o bien manteniendo conexiones indeseadas
— (Amores-Villalba, A. y Mateos-Mateos, R., 2017).
El desarrollo del cerebro fetal se expresa de una manera explosiva
durante las 40 primeras semanas. En este punto cobra una vital
importancia el ambiente fetal que lo circunda y acompaña, y de él
depende que ese proceso se lleve a cabo de una manera saludable o no.
Por este motivo, afirmamos que el aprendizaje —una de las
características más importantes del cerebro humano y lo que nos
distingue de otras especies— empieza mucho antes de nuestro
nacimiento.
El estrés materno: teratógeno del desarrollo fetal
El embarazo ofrece un modelo experimental de la naturaleza para
evaluar los efectos del estrés prenatal en los procesos del desarrollo
humano, a través de manipulaciones prenatales y posnatales tempranas
acontecidas durante el transcurso del mismo (uso de glucocorticoides de
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síntesis en la  prematurez, deprivación nutricional de la madre,
infecciones, uso de sustancias tóxicas, exposición a eventos traumáticos,
hechos bélicos, actos de terrorismo, muerte o separación del cónyuge,
estrés auditivo, condiciones laborales subóptimas, maltrato materno,
manejo neonatal). El hallazgo de mayor incidencia que resulta del estrés
prenatal se relaciona con el bajo peso al nacer y los partos prematuros,
estando estos últimos directamente ligados a la intensidad del estrés
sufrido por la madre (Shapiro, G. D. et al., 2013).
La ansiedad materna en el último trimestre gestacional se asocia
significativamente a problemas del desarrollo conductual, cognitivo y
emocional en la primera infancia (retraso del desarrollo psicomotor y
disminución de la conducta exploradora, alteraciones del aprendizaje y la
memoria, alteraciones en la regulación emocional, temperamento difícil,
síntomas del espectro del déficit de atención y, de manera más
estructurada, trastornos cognitivos, afectivos, psicóticos y del desarrollo
de la personalidad). Sin embargo, se sabe que la mayoría de las mujeres
embarazadas (80%), sometidas a estrés durante el embarazo, concluyen
en partos saludables, lo que hace pensar en el efecto multiplicador de los
factores de riesgo como forjadores de curso mórbido, y en el timing de la
gestación en el que se imprimen los estresores (Cameron, N. y Demerath,
E. W., 2002). Se describe un «período crítico», que se extiende desde las
12 hasta las 24 semanas de gestación, o bien el segundo y tercer trimestre
gestacional, que explicaría el 10-25% de la variación en el
comportamiento de los recién nacidos durante los siete primeros meses
de vida, que incluye: llanto, hiperactividad, trastornos del sueño,
trastornos alimentarios y desarrollo de temperamento difícil (emociones
negativas). El estrés prenatal y la exposición materna a glucocorticoides
exógenos pueden modificar el eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA)
de manera persistente. Los glucocorticoides son esenciales para muchos
aspectos del desarrollo cerebral, pero la exposición a un «excedente»
puede desregular la función neuroendócrina en el largo plazo. Los
efectos rápidos del estrés sobre el cerebro fetal incluyen la modificación
de los circuitos de neurotransmisión y del andamiaje transcripcional.
Asimismo, modifican los patrones de respuesta conductual, la
morfología del cerebro y otros órganos. El timing de la exposición a los
glucocorticoides tiene intensos efectos en la naturaleza del fenotipo
expresado. La calidad del entorno prenatal y posnatal temprano puede
propiciar una susceptibilidad para las enfermedades relacionadas con el
estrés en el curso de la vida. Como fruto de estos hallazgos se ha
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demostrado que la  programación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal
(HHA) intrauterina está relacionada con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, insulinorresistencia y diabetes en la adultez.
El momento de la maduración del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal
(HHA) en relación con el nacimiento es muy específico en las diversas
especies y se vincula a los procesos de desarrollo (Baquedano, E. et al.,
2011). En el ser humano se funcionaliza hacia el tercer trimestre
gestacional y completa su desarrollo en el período posnatal. Se registra
un crecimiento exponencial de las concentraciones de cortisol en el
plasma fetal en los 10 últimos días de gestación en los seres humanos. El
aumento de glucocorticoides circulantes en el feto es fundamental para el
desarrollo de los sistemas vitales, como el pulmón, el hígado y el riñón,
del mismo modo que tendrá un impacto en el desarrollo normal del
cerebro y del eje neuroendócrino. De hecho, recientemente se ha
identificado una expresión significativa en la actividad transcripcional en
el hipocampo. No obstante, el cerebro fetal sometido a circunstancias
vitales negativas de la madre sufre el influjo neurotóxico de los
glucocorticoides, que pueden dañar la plasticidad funcional del eje
hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA) al aumentar el tono basal del
mismo y del sistema simpático-adrenérgico. Las consecuencias podrían
estar relacionadas con la propensión a desarrollar un temperamento
inhibido con respuestas de ansiedad y alarma inadecuadas y sostenidas
frente a situaciones de afrontamiento. El efecto deletéreo sobre las
neuronas hipocámpicas —sumado a la menoscabada capacidad para
resistir los embates del cortisol— aumenta la susceptibilidad a padecer
trastornos de la memoria y el aprendizaje en el curso vital. Se ha
mencionado previamente el importante rol del sistema serotoninérgico
como neurotransmisor morfógeno, es decir, como facilitador del
neurodesarrollo. Durante la gestación temprana, y previo a la formación
de las proyecciones serotoninérgicas mesencéfalo-corticales, fuentes
periféricas suministran la serotonina al prosencéfalo, por lo que se cree
que ciertas alteraciones maternas o placentarias de los sistemas
serotoninérgicos podrían impactar en el neurodesarrollo embrionario. La
placenta tiene una función en la síntesis de este neurotransmisor y, bajo
el influjo del estrés prenatal, la metilación placentaria del gen que
codifica para el receptor de serotonina, 5-HT2A, podría afectar la
señalización serotoninérgica placentaria. Este cambio en la señalización
del neurotransmisor podría modificar el desarrollo cerebral fetal a largo
plazo y suscitar una hipofuncionalidad que confiera un riesgo ulterior de
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síntomas afectivos, del  control de impulsos y dolor crónico (Oberlander,
T. F., 2012).
El estrés materno conduce a múltiples cambios cardiovasculares y
endócrinos en la madre, incluido el aumento de ACTH plasmático, las
concentraciones de B-endorfina, glucocorticoides y catecolaminas. La
placenta, como órgano de barrera estructural y bioquímico, produce una
enzima, la 11B hidroxidehidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2), que limita de
manera natural el ingreso de los glucocorticoides maternos al feto, a
través de la metabolización de corticosterona en 11-
dehidrocorticosterona, un metabolito inactivo. La inhibición de esta
última, por exposición al estrés materno, resulta en hiperactividad del eje
hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA) y aumento del factor liberador de
cortisol (CRF) amigdalino, dando lugar a un fenotipo ansioso en el feto
(Glover, V., 2015). La reducción de dicha enzima durante la gestación se
correlaciona con menor peso al nacer (reducción del suministro de
glucosa al feto) e incremento de la presión arterial en el curso de la vida.
Lo notable es que la capacidad catalítica de esta enzima frente a un
estresor agudo se ve disminuida si ya hubo una exposición crónica al
estrés con anterioridad. Así, el exceso de glucocorticoides maternos que
atraviesa la barrera placentaria hace de estos los vehículos preferidos
como «factores de programación» portadores de los efectos del estrés
materno hacia el feto (Mc Gowan, P. y Matthews, G., 2018).
Por otra parte, el aumento de catecolaminas maternas induce a una
constricción vascular en la placenta. La placenta es un órgano
fundamental en el embarazo, ya que su principal función es transmitir los
nutrientes al feto, por lo cual el nivel de flujo sanguíneo hacia el útero es
de unos 500-700 ml/minuto. Se deduce de ello que el incremento de
catecolaminas de la madre induce hipoxia fetal, lo que a su vez activa el
eje HHA fetal y el sistema nervioso simpático, que, además de vulnerar
la respuesta fetal al estrés, obstaculiza el crecimiento intrauterino.
Sin embargo, existen evidencias de que nuestro cerebro se adapta y
aprende de todas las contingencias que debe afrontar, desde las más
desfavorecidas en la carga genética, en el neurodesarrollo y en las
múltiples formas de desregulación, hasta los entornos ambientales más
limitantes. Parece ser mucho más tolerante a cualquier tipo de «fallo» y
«tiene una gran capacidad de adaptación al daño»; lo caracteriza su
capacidad de resiliencia. Pero ¿cómo abordar esta increíble plasticidad
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adaptativa? Podemos afirmar  que la adaptación es un fenómeno presente
en los seres vivos. También sabemos que es un proceso dinámico a la vez
que regulatorio por excelencia. Lo que aprendimos desde la teoría de la
evolución nos dice que el costo de la capacidad adaptativa de nuestra
especie humana es «el tiempo». Si dispusiéramos de un genoma que
mute rápidamente para hacer logros adaptativos «según los
requerimientos de tiempo y forma», el relato de la vida humana sería
mucho más simple. Sin embargo, la gran diversidad de tipos celulares
que se adaptan a ambientes tan variopintos en nuestra condición humana,
que alberga aproximadamente 23.000 genes, no puede explicarse por
mutaciones, ya que la modificación en la secuencia de genes es un
proceso sumamente lento e infrecuente en nuestra evolución.
Entonces podemos preguntarnos qué ocurriría si se identificaran
mecanismos favorecedores de cambios que no dependieran de la
secuencia de los genes, sino más bien de la estructura que toma el ADN
dentro de la célula, es decir, de la cromatina: es allí donde nace una
nueva ciencia, la epigenómica, que estudia los cambios en la actividad de
los genes que no involucran su patrón estructural, sino su capacidad
transcripcional.
Volvamos a la cromatina. Esta estructura está formada por el ADN y las
histonas, proteínas básicas que se unen al ADN, lo comprimen y lo
mantienen dentro del núcleo. Cuando la interacción histona/ADN se
relaja y se abre, se hace accesible la transcripción genética para que
ciertos genes que estaban silenciados se puedan transcribir. Esta es la
parte del libro de la vida que es modificable por la experiencia y por el
entorno. De este modo, se pone en marcha toda una maquinaria «de
interruptores y promotores» que trabajan activando o impidiendo la
señalización para la expresión de los genes. Los mecanismos
epigenómicos guardan relación con la modificación de la estructura
cromatínica y el control transduccional del ARN mensajero, mediante
procesos de metilación, fosforilación y acetilación, cuyos resultados
serían transmitidos a la descendencia gracias a la programación fetal y a
las modificaciones en las líneas germinales, dando sustrato a los efectos
de los mecanismos parentales en la variación fenotípica (Kappeler, L. y
Meaney, M. J., 2010).
Podemos concluir que el comportamiento humano se ordena
paulatinamente desde el ambiente intrauterino: las primeras lecciones de
 


	31. 30
la vida llegan  antes del nacimiento. En la formación de una nueva vida
muchos factores entran en juego, pero lo que le da singularidad es que, a
diferencia de la herencia, los pensamientos, los sentimientos y las
experiencias maternas son controlables, moldeables y modificables. Si
bien las marcas y los procesos se pueden heredar, un contexto de redes
comunitarias y el posicionamiento desde una perspectiva del desarrollo
podrían prevenir la emergencia de condiciones aparentemente
irreversibles en su predisposición epigenética, con una atención
temprana centrada en la madre, el niño y el entorno circundante.
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Experiencias tempranas y  la programación epigenética de la expresión
génica
Dr. Eduardo Cánepa
Desde hace mucho tiempo, los investigadores en neurociencias sabemos
que las experiencias tempranas, aquellas que tienen lugar en las primeras
etapas de la vida, tienen un efecto directo sobre el desarrollo del sistema
nervioso y del cerebro en particular. Cuando estas experiencias e
interacciones sociales son adversas, tóxicas o agresivas, tienen
consecuencias que, en general, van en detrimento del individuo; lo que
podemos agregar, quizás, es que también pueden tener un cierto valor
adaptativo de acuerdo con el ambiente en el cual se va a desarrollar ese
sujeto particular. Algunos ejemplos que tal vez validan esta afirmación y
que afectan negativamente a las funciones del cerebro en la etapa adulta
quedan implícitos en la malnutrición perinatal que predice síntomas
depresivos en la adolescencia, en el efecto de la pobreza durante la
infancia o en la exposición a un estrés crónico.
Sabemos, por lo tanto, que las experiencias tempranas influencian de
alguna manera el desarrollo del cerebro; pero, si bien este es un tema que
está bien estudiado, todavía existen muchas dudas y zonas oscuras,
fundamentalmente sobre cuáles son los mecanismos moleculares que
ligan las experiencias tempranas con los comportamientos del individuo.
Creemos entonces que estas zonas, todavía por explorar, son las que
pueden llevar a determinar cómo la adversidad se mete bajo la piel y
tiene luego consecuencias que perduran a lo largo de toda nuestra vida.
Veamos un ejemplo: en 1944, con Holanda invadida durante la segunda
guerra mundial, la población holandesa —sobre todo la del oeste de
Holanda— sufrió una terrible hambruna, en parte debido al
racionamiento de los alimentos por el ejército invasor y en parte por las
bajísimas temperaturas durante aquel invierno, que congelaron ríos e
impidieron el acceso de alimentos a la población. Estos eventos se
conocen hoy como «la hambruna holandesa», que tuvo lugar entre
diciembre de 1944 y abril de 1945 y durante la cual la población general
recibió raciones diarias mínimas (de entre 400 y 500 calorías). Esto
significó, por desgracia, uno de los experimentos naturales más
importantes que se conocen: los adultos que habían sido gestados durante
esa hambruna sufrieron, como consecuencia, un menor peso al nacer,
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resistencia a la  insulina, un perfil lipídico aterogénico, obesidad,
enfermedades cardiovasculares, cáncer e incluso deficiencias en su salud
mental. Se observó una duplicación de la tasa de esquizofrenia,
desórdenes de personalidad antisocial, depresión, deficiencias cognitivas
y, como consecuencia social de lo antedicho, una mayor tasa de
desempleo entre la población de adultos gestados durante aquella época.
Este es un claro ejemplo de que las consecuencias de adversidades
tempranas tienen efectos que pueden perdurar a lo largo de la vida [1].
En un trabajo reciente, se estudiaron las modificaciones epigenéticas,
como la metilación del ADN. que aparecen en el genoma de los adultos
que fueron gestados antes, durante y después del período de hambruna.
El estudio puso énfasis en la primera etapa de gestación. Se observó que
la magnitud de los cambios en la metilación de estos genes era mayor
cuando el último período de menstruación de la madre —es decir,
cuando fueron gestados— coincidía con la mínima cantidad en el
consumo de calorías.
Este dato marca una correlación que, si bien no podemos asociar
directamente y sin cuestionamiento a los factores expuestos, ya que estas
determinaciones fueron hechas en sangre, resulta interesante mencionar.
Se trata de cambios epigenéticos tales como la metilación del ADN en
ciertos genes asociados a alguna adversidad temprana, como la
malnutrición durante la gestación. La mayoría de los genes que
presentaban cambios en la metilación del ADN estaban involucrados en
procesos metabólicos alterados en estos individuos y eran, en parte,
responsables de las enfermedades que mencionamos y que aquellos
sujetos de estudio estaban sufriendo.
Entendemos que existe una conexión importante entre las adversidades
tempranas y las enfermedades a través de cambios epigenéticos en el
genoma. Si nos remitimos a la biología del organismo veremos que,
como todos los organismos biológicos, somos producto de dos historias:
una historia evolutiva, que ha construido nuestro genoma durante
centenares de miles de años y que nos define como especie, y una
historia del desarrollo, que comienza en el mismo momento de nuestra
concepción y que reúne el conjunto de interacciones con el medio
ambiente. Esta última es la que enfrenta nuestros genes con el mundo
que nos rodea y la que constituye el bagaje de experiencias que van
tallando nuestra personalidad. Ambas historias se encuentran en el punto
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en el que  estas experiencias modulan la expresión génica y nos alejan del
determinismo como especie al que nos ancla nuestro genoma. Así,
damos paso a la construcción de lo que nos define como sujetos
individuales, únicos e irrepetibles.
Esta reflexión planteó una dicotomía entre naturaleza y crianza, entre
nature y nurture. Sabemos hoy en día que ambiente y genoma son
factores que están relacionados, que no son compartimentos separados,
sino que son algo que es necesario conocer en su totalidad. El fenotipo
de un individuo no puede direccionarse solamente por el ambiente o por
el genoma; este fenotipo emerge exclusivamente de la interacción entre
ambos componentes. Este tipo de relación transitiva entre ambos define
el comportamiento y, por lo tanto, da las características únicas que cada
uno de nosotros tiene.
En este estado de la cuestión, lo que se propone como uno de los
mecanismos que median la relación entre el genoma y el ambiente son
los mecanismos epigenéticos. Estos mecanismos epigenéticos están
perfectamente descritos desde hace muchos años en los mecanismos de
diferenciación. ¿Por qué todas las células de nuestro organismo, si tienen
el mismo ADN, cumplen funciones tan distintas, como las células de la
sangre, las células nerviosas, etcétera? Este fenómeno ocurre porque,
durante el proceso de diferenciación, ciertos genes se van silenciando
mediante la activación de mecanismos epigenéticos —principalmente la
metilación del ADN—, lo cual hace que las células madre, las células
progenitoras, sigan una determinada línea: de totipotentes se convierten
en pluripotentes, luego en unipotentes y, finalmente, se diferencian. Este
mecanismo de diferenciación está gobernado por mecanismos
epigenéticos. Esta es la epigenética clásica, la que se conoce desde hace
muchos años, pero de la que se pensaba que era absolutamente
irreversible. Normalmente, una célula nerviosa no se «desdiferencia»
para convertirse en una célula de sangre porque los mecanismos
epigenéticos, principalmente, mantienen a esa célula diferenciada. Hasta
hace poco tiempo, la característica fundamental de los mecanismos
epigenéticos era su irreversibilidad. No obstante, en los últimos años se
sabe que los mecanismos epigenéticos son mediadores —no los únicos,
pero sí mediadores por lo menos parciales— de los efectos del ambiente
sobre el genoma.
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Por lo tanto,  a continuación deberíamos preguntarnos cuáles son estos
mecanismos epigenéticos. Podemos establecer que los más directamente
involucrados en la relación ambiente-comportamiento se relacionan
íntimamente con las modificaciones de las histonas —proteínas que
interactúan con el ADN—, como la acetilación, la metilación, la
fosforilación, etcétera. Estos mecanismos desplazan el equilibrio de la
heterocromatina —una cromatina que condensa el ADN y que es
inaccesible para su expresión génica— hacia la eucromatina, que sería la
cromatina más laxa, la más accesible a los factores de transcripción y
viceversa. Por lo tanto, el desplazamiento de este equilibrio está mediado
por modificaciones epigenéticas, principalmente por las modificaciones
de las histonas antes mencionadas [2].
Otro factor involucrado es la metilación del ADN, que en general es
represivo de la expresión de los genes. Actualmente se sabe que la
hidroximetilación del ADN —modificación que deviene de la metilación
— también es importante en este proceso, ya que regula la expresión
génica. Esta metilación se produce en lo que llamamos islas CpG , que
son secuencias de ADN repetidas que contienen C y G.
Otro factor que se ha considerado hace poco tiempo como mecanismo
epigenético queda representado por los ARN no codificantes,
principalmente los microARN: pequeñas porciones de ARN codificadas
en genes cuya expresión puede regular, en general negativamente, la
traducción de los mensajeros, y también acelerar su degradación, lo cual
reprime, por supuesto, la expresión génica.
Ahora bien, ¿qué papel jugarían estos mecanismos epigenéticos en los
procesos de plasticidad adaptativa, es decir, en aquellos procesos que
permiten la adaptación de un organismo, de una especie al ambiente que
lo rodea? Sabemos que los mecanismos homeostáticos (y cuando
hablamos de estrés quizás tenemos que hablar de mecanismos
alostáticos) son aquellos mecanismos que, en segundos o en minutos, se
activan ante un factor de estrés y tratan de normalizar la situación, como
respuesta ante ese estrés, para equilibrar de alguna manera la situación
del individuo con el fin de lograr una adaptación a esa condición nueva.
Estos son mecanismos que actúan en tiempos muy cortos [3].
Por otro lado, en el extremo opuesto, tenemos los mecanismos de
selección: mecanismos que están ligados a la evolución, a los cambios
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por mutaciones en  el ADN y que, obviamente, están circunscritos a una
escala de tiempo mucho mayor, ya que sus modificaciones toman
centenares de miles de años. En medio de este proceso reconocemos un
tipo de plasticidad particular, llamada «plasticidad durante el desarrollo»,
que estaría constituida por los mecanismos epigenéticos; mecanismos
que, en una escala temporal (no solo humana, sino animal, porque
muchos experimentos se hacen en ratones y ratas que viven dos o tres
años), duran meses, años o un par de generaciones. Estos mecanismos
adaptan al individuo en las etapas más tempranas de la vida: a través de
la madre, en el caso de los animales (porque la hembra es la que por lo
general está al cuidado de las crías en el reino animal); a través de los
padres y la familia, en el caso de los humanos. Este grupo de personas,
principalmente la madre, repito, a través de la placenta, censa el
ambiente y programa a la cría para un futuro que espera que sea igual al
presente; por ejemplo, si hay disponibilidad o escasez de alimentos, si
existe la posibilidad de un ambiente violento, hostil, agresivo, tóxico,
etcétera. Censan ese presente y programan al niño en gestación o recién
nacido para ese momento particular y hacen, a su vez, una previsión del
futuro que garantice el bienestar del individuo al tener en cuenta los
factores del ambiente. Este proceso es posible, en gran medida, a través
de los mecanismos epigenéticos.
Por lo tanto, podemos considerar que el genoma tiene dos capas de
información: la secuencia del ADN heredada de nuestros padres, que se
conserva a lo largo de toda nuestra vida y que es idéntica en todos los
tejidos, y las marcas epigenéticas que son específicas de cada uno de los
tejidos y las células. La regulación de la expresión génica a través de
mecanismos epigenéticos permite la integración de las señales
ambientales con el genoma, facilita la adaptación de un organismo a los
potenciales cambios del medio ambiente y confiere plasticidad a la
rigidez del genoma. En otras palabras, podemos decir que los
mecanismos epigenéticos son el medio a través del cual un organismo
programa sus respuestas comportamentales en la vida adulta, de acuerdo
con las experiencias ambientales de las que ha sido objeto en una etapa
temprana de su desarrollo.
Antes de continuar —y aprovechando mi profesión de químico y biólogo
molecular investigador— quisiera señalar algunos resultados
experimentales sobre el tema para argumentar esta ponencia con datos
concretos. Sabemos que el eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA) se
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ocupa de la  respuesta básica al estrés, tanto en humanos como en ratones
o ratas, y que dicha respuesta involucra al hipotálamo, a la pituitaria y a
la adrenal, que liberan, finalmente, glucocorticoides: cortisol, en el caso
de los humanos; corticosterona, en el caso de los roedores. Esta acción
dispara la respuesta al estrés, pero, cuando cesa el estímulo estresante,
esa respuesta tiene que finalizar. Señalamos entonces aquí la necesidad
de un feedback negativo, una retroalimentación negativa para que cese la
respuesta una vez finalizado el estrés porque, de otro modo, el exceso de
cortisol circulante devendrá en un estado de estrés permanente, aun en
ausencia del estímulo original. Por lo tanto, el feedback más importante
es el de los glucocorticoides que operan sobre el hipocampo, que es
recaptado por los receptores de glucocorticoides (proteínas que envían
señales para cesar la respuesta al estrés). [4].
En la actualidad se utilizan tres modelos para estudiar los efectos del
estrés sobre el desarrollo y la funcionalidad del cerebro y los
mecanismos epigenéticos involucrados: uno que se realiza a través de la
experimentación en animales; otro, modelo para el estudio en humanos,
utiliza tejidos cadavéricos; y otro, muy utilizado en la actualidad, que se
realiza en sujetos a través de líquidos periféricos como la saliva o la
sangre (líquidos en los que se observa una alta correlación con lo que
sucede en el cerebro).
A continuación me gustaría citar un estudio clásico realizado por
Michael Meaney, en Canadá, en el que se observó una programación
epigenética dada por el comportamiento materno [5]. Las ratas y las
ratonas son muy buenas madres: cuidan muy bien a sus crías. Sabiendo
esto, y de acuerdo con el tiempo que pasaban amamantando y haciendo
licking and grooming, el lamido y acicalado de los ratones, se pudo
distinguir entre «madres buenas cuidadoras y madres poco cuidadoras».
En ese contexto, luego determinaron y estudiaron la metilación del
receptor de glucocorticoides en el hipocampo de las crías. La pretensión
era encontrar una posible relación entre el comportamiento materno y la
conducta de las crías. Los responsables de llevar a cabo este experimento
habían podido observar con anterioridad que las crías que recibían poco
cuidado materno presentaban trastornos del tipo ansioso o depresivo
cuando eran adultas. Así, observaron que este receptor de
glucocorticoides, cuya expresión en el hipocampo es absolutamente
necesaria para lograr aquella retroalimentación negativa de la que
hablamos anteriormente (retroalimentación que se encarga de regular el
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estrés una vez  finalizado el estímulo estresante), estaba mucho más
metilado en las crías con madres que dispensaban un bajo cuidado. Esta
observación sugiere que la expresión del receptor de glucocorticoides en
esta región del cerebro será mucho menor en las crías de ratones que
tuvieron un menor cuidado materno porque la metilación del ADN es
represiva de la expresión génica.
Luego se preguntaron si estas diferencias en la metilación del ADN entre
las crías que recibían poco o mucho cuidado materno se producían in
útero o bien provenían del cuidado materno per se que recibían a partir
del nacimiento. Para contestar esta pregunta realizaron experimentos de
adopción.
En aquellas crías que nacían de una madre de bajo cuidado y que eran
puestas inmediatamente bajo la crianza de madres de bajo cuidado
notaron que el receptor de glucocorticoides continuaba estando muy
metilado. Ahora bien, si la cría que había nacido de una madre de alto
cuidado era pasada a una de bajo cuidado, la metilación resultante era
alta, y viceversa. Esto indicaba que la mayor o menor metilación se
debía, claramente, al cuidado que daban las madres a sus crías y no a un
efecto producido in útero. Por otro lado, si analizaban la metilación del
ADN de este gen en embriones de 20 días, es decir, poco antes de nacer,
observaban que el receptor de glucocorticoides en aquellas crías no
estaba metilado. Poco después del nacimiento, el gen del receptor de
glucocorticoides se metila rápidamente y es el mayor o menor cuidado
materno en ese primer día el que determina que la metilación disminuya
o permanezca elevada, respectivamente. Por lo tanto, concluimos que es
el cuidado materno intensivo el que hace bajar esa metilación y el que
permite una alta expresión del receptor de glucocorticoides, a la vez que
da la posibilidad de un feedback negativo intenso y un poder de
regulación elevado como respuesta al estrés.
Como dato complementario podemos agregar que, durante dicho
experimento, se observó también que las crías de bajo cuidado
evidenciaban un alto índice de cortisol en respuesta al estrés. ¿Por qué?
Porque el receptor de glucocorticoides estaba reprimido y presentaban un
fenotipo ansioso y depresivo. Las crías, cuando eran madres, reproducían
el mismo comportamiento que habían recibido (ya sea de bajo o de alto
cuidado) con sus respectivas crías. Este comportamiento, por otro lado,
podía ser revertido mediante un inhibidor de la metilación del ADN. Este
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hecho creaba una  relación causal bastante fuerte: cuando se aplicaba un
inhibidor de la metilación del ADN, el fenotipo ansioso y depresivo
bajaba, indicando causalidad entre metilación, expresión del receptor de
glucocorticoides y comportamiento.
Esta reversión de la metilación y del comportamiento relacionado con la
ansiedad y la depresión también puede darse por la exposición de las
crías a un ambiente enriquecido: una jaula con toboganes, túneles,
laberintos y con mayor espacio; es decir, un ambiente relacionado con
estímulos positivos puede revertir la acción de adversidades tales como,
en este caso, un bajo cuidado materno [6].
El resultado de todos estos trabajos experimentales enfatiza el valor
adaptativo ante las adversidades: el poco cuidado que una madre
dispensa a sus crías no se debe necesariamente a una maldad natural,
sino más bien a factores ambientales y contextuales que condicionan ese
comportamiento: un ambiente con escasez de alimentos o merodeado por
predadores puede determinar conductas que tiendan a priorizar la
supervivencia por sobre el óptimo cuidado a las crías. En este sentido,
vemos cómo hay una preparación temprana de esa cría para sobrevivir en
ese ambiente particular, posiblemente hostil, en el que se desarrollará su
existencia.
A partir de estos estudios realizados en animales cabe preguntarnos si
hay algún tipo de correlación en los humanos, o si existen mecanismos
similares a los descritos en roedores. Aparentemente, sí. Para sostener
esta afirmación me gustaría citar ahora un trabajo realizado por Gustavo
Turecki, un investigador argentino radicado desde hace muchos años en
Canadá [7].
En este trabajo se estudió si había metilación del ADN en la misma
posición en el gen del receptor de glucocorticoides (el ortólogo en
humanos del que poseen los ratones). Se formularon la pregunta de si
estaría metilado del mismo modo. Para ello recurrieron a un banco de
cerebros en Canadá y se focalizaron en el hipocampo de cerebros de
adultos, todos de una edad aproximada, que se habían suicidado, pero
que no tenían una historia de abuso infantil, y lo compararon con
cerebros de suicidas que sí tenían historias de abuso infantil. Vieron
entonces que la expresión del receptor de glucocorticoides era mucho
más baja en el grupo de suicidas abusados, lo cual implicaba una
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deficiente regulación en  la respuesta al estrés, tal como se había
observado en las ratonas de bajo cuidado materno. Esta menor expresión
se correlacionaba perfectamente con una mayor metilación en el gen del
receptor de glucocorticoides.
Existen ejemplos similares para otros genes, como el FKBP5, que
codifica para un regulador del receptor de glucocorticoides y en el que
también se observa un aumento en la metilación del ADN en adultos que
habían presentado, en sus historias clínicas, signos de abuso físico,
sexual o emocional. Existen, asimismo, estudios clínicos de
investigación que reportan metilaciones diferenciales en el transportador
de serotonina y en la monoaminooxidasa que regula los niveles de
serotonina en el espacio intersináptico. Si bien esto puede ser
considerado como algo beneficioso, es importante aclarar que un exceso
de serotonina puede relacionarse con comportamientos de violencia y de
agresividad. Hablamos, entonces, de una correlación entre metilación y
expresión génica que se liga a comportamientos violentos o de
agresividad [8].
Evidentemente, hay estudios que no pueden ser realizados en individuos,
es decir, pruebas que expongan a sujetos a situaciones adversas solo con
fines de investigación. Sin embargo, se han obtenido datos de
observaciones en humanos que, por alguna razón natural o social, han
sido expuestos a algún tipo de adversidad, como, por ejemplo los
estudios que se han hecho en niños institucionalizados a edades
tempranas. Un caso muy estudiado es el Proyecto de Intervención
Temprana de Bucarest. En ese estudio se observó que, cuanto mayor era
el tiempo de institucionalización de los niños, mayor era la disminución
de la actividad cerebral en distintas regiones, que traía aparejadas
deficiencias cognitivas y trastornos emocionales. Estas deficiencias se
correlacionaban con cambios en la metilación del ADN en genes
relacionados con la funcionalidad del cerebro.
Otra correlación que se está estudiando en la actualidad es la de la
metilación del ADN en sujetos expuestos a condiciones socioeconómicas
adversas o de desigualdad. Como es sabido, individuos sometidos a
condiciones socioeconómicas desfavorables y con carencias, presentan
un riesgo elevado para el desarrollo de problemas en la salud física y
mental que se relacionan con cambios globales en la metilación del ADN
en el genoma. Por lo tanto, estos cambios epigenéticos podrían estar
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afectando la expresión  de genes y, con ello, la alteración de distintos
caminos metabólicos.
En conclusión, tenemos abundantes datos que relacionan diversas
situaciones adversas, tales como la agresividad, la malnutrición, el abuso
y el estrés crónico, entre otras, con cambios en los mecanismos
epigenéticos que nos permiten hipotetizar que las modificaciones
epigenéticas constituirían una interfase entre el ambiente y el genoma.
Muchas de estas modificaciones epigenéticas pueden ser heredables:
algunas, a través de la repetición de comportamientos de una generación
a otra, tal como se observó en aquellas crías que repetían el mismo
comportamiento materno que recibían de sus madres; y otras —y esto es
algo que se discute actualmente— a través de la línea germinal en la que
uno de los padres recibe un estímulo adverso y luego las crías de las
siguientes generaciones que nunca estuvieron expuestas a ese estímulo
adverso reeditan o tienen comportamientos anómalos correlacionados
con aquella adversidad primaria [9].
Desde hace unos pocos años se viene desarrollando un área de la
epigenética denominada epigenética social, que indaga en la igualdad de
oportunidades, en el fantasma de nuestros genes, en las implicancias
legales y éticas de la epigenética y en la incorporación de efectos
epigenéticos como causas y consecuencias de fenómenos sociales [10].
La epigenética, por lo tanto, se relaciona con las ciencias sociales porque
su conocimiento y su profundización nutren el debate sobre las
condiciones que determinan la programación temprana. El individuo no
tiene ningún poder de decisión sobre estas condiciones: las marcas
epigenéticas, en general, son establecidas tempranamente en el
desarrollo, y sus efectos, muchas veces, persisten durante toda la vida.
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Mecanismos, señales y  circuitos neutralizadores de adversidades
Dr. José Bonet
En general, los autores que tratan acerca del impacto de las situaciones
estresantes sobre los individuos se focalizan, principalmente, en la
reacción al estrés: se pone el acento sobre los circuitos que «prenden» o
«activan» la respuesta de estrés; se estudian estos mecanismos,
hormonas, señales y circuitos cuya función es defendernos de estas
situaciones adversas. Pero, cuando esta activación es muy intensa,
repetida o por lapsos prolongados, puede producir daños —a veces
irreversibles— tanto en el funcionamiento físico como en el mental. Por
lo tanto, utilizaré el espacio que se me ha asignado para indagar
específicamente acerca de aquellos procesos que, una vez disparada o
activada la respuesta de estrés, tratan de protegernos al desactivar o
contener la misma y, así, evitar el «sobredisparo», que puede llegar a ser
muy deletéreo. Estos procesos —que podemos llamar mecanismos,
señales y circuitos neutralizadores— se ponen en funcionamiento cuando
ya pasaron las situaciones adversas y son esenciales en el proceso de
recuperación o reparación; por lo tanto, son procesos que forman parte
de la resiliencia. Esta última es concebida como una capacidad
emergente de la combinación de procesos biológicos, cerebrales,
psicológicos y vinculares, que permite a los individuos adaptarse y
fortalecerse luego de experimentar situaciones adversas traumáticas. Es
un proceso activo: no solo consiste en la ausencia de respuestas
patológicas o en la presencia de rasgos extraordinarios. De esta forma,
podemos advertir la importancia de comprender los procesos
psicológicos, cerebrales y biológicos —sin olvidarnos de los vínculos
humanos y afectivos— que ayudarán, por un lado, a desarrollar
estrategias dirigidas a afrontar mejor la adversidad y, por otro, a atenuar
y contener esas estrategias.
Como un breve preludio a esta exposición, he decidido citar unos versos
del poeta César Vallejo que, desde el campo de la literatura, nos pondrán
en sintonía con estas delicadas cuestiones que la neurociencia moderna
pretende iluminar:
Hay golpes en la vida, tan fuertes... ¡Yo no sé!
Golpes como del odio de Dios; como si ante ellos,
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la resaca de  todo lo sufrido
se empozara en el alma... ¡Yo no sé!
Son pocos; pero son... Abren zanjas oscuras
en el rostro más fiero y en el lomo más fuerte.
Serán tal vez los potros de bárbaros Atilas;
o los heraldos negros que nos manda la Muerte.
Estas primeras estrofas del poema «Los heraldos negros» ilustran, de
manera dramática, los momentos de adversidad, trauma, estrés y
sufrimiento, como solo pueden hacerlo el arte y la sensibilidad de un
poeta.
Como decíamos, para atravesar estas situaciones, la evolución nos ha
provisto de mecanismos, señales y circuitos que nos permiten activar la
defensa y optimizar el afrontamiento, pero también de otros que nos
ayudan a sobreponernos, restablecer la calma, restañar el equilibrio y
contener esa activación que precisamos para enfrentar la desventura.
Podemos decir, en suma, que son guardianes de la salud, protectores de
la salud mental, neutralizadores de adversidades, promotores del proceso
de recuperación y proveedores de cierta inmunidad psicológica (véase la
figura 1).
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Figura 1.
El objetivo  de esta exposición será tratar de identificar cuáles son las
señales y los circuitos biológicos y mentales asociados con respuestas de
afrontamiento exitosas; por lo tanto, necesarios para conformar una
capacidad de resiliencia adecuada. Es decir, aquellos que ayudan a
recobrarnos luego de enfrentar a «los heraldos negros» de la vida.
Una idea básica: la matrix funcional
Ante todo, propongo que pensemos el funcionamiento humano como una
matrix (matriz) funcional psiconeuroinmunoendocrinológica a partir de
la comunicación estructural, funcional, interactiva y constante entre los
sistemas nervioso, endócrino e inmune y el psiquismo. Los sistemas
corporales funcionan de una manera interactiva, intermodulada o
interregulada, lo que fundamenta la concepción de red de trabajo. De
estas interacciones recíprocas surge la respuesta adaptativa: una red
funcional al servicio de la adaptación y la supervivencia.
El cerebro es el organizador central, el decodificador principal de los
diferentes estímulos sensoriales externos, corporales subjetivos internos
y cognitivos. El cerebro recibe la información, la decodifica, la evalúa, la
interpreta y envía respuestas motoras, emocionales y conductuales. Esta
información va y viene, de una manera bidireccional, por vía nerviosa,
hormonal o inmune, lo que constituye los principales sistemas de
comunicación del organismo, con llegada a cada órgano del cuerpo.
Los mecanismos, las señales y los circuitos neutralizadores son
componentes centrales de esta matrix funcional; su participación es
esencial para el funcionamiento adecuado de esta red. Dentro de ellos,
vamos a incluir y estudiar el cerebro evaluador, ciertos recursos
psicológicos y vinculares, los genes y polimorfismos protectores, los
factores neurales de neuroplasticidad y crecimiento neural, las hormonas
o señales químicas de la resiliencia, el reflejo neural antiinflamatorio y la
respuesta de relajación. También vamos a referirnos a unas células
inmunes, que se denominan linfocitos T reguladores y tienen un efecto
contenedor de la respuesta inmune.
Esto es como un circuito que está en funcionamiento permanente, pero
cuando esta matrix se obstruye, o alguno de sus circuitos neutralizadores
no funciona, la sinapsis se estresa, los circuitos se engranan, el cerebro se
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atasca, el cuerpo  se agota y el sujeto se agobia. Entonces son necesarias
las intervenciones externas —terapéuticas—, que intentarán actuar
específicamente, según su modalidad, en los diferentes puntos de la red.
Comencemos por uno de los componentes de la red que tiene una
función nuclear, consistente en definir qué es peligroso, qué es un
desafío o una amenaza, o qué es benigno: el cerebro evaluador.
¿Es peligroso o no?: el cerebro evaluador
En este punto vamos a ocuparnos del proceso que determina que algo sea
considerado peligroso, amenazante o benigno para el individuo. Es
importante decir que este proceso es el que confiere cierta variabilidad
individual a la respuesta de estrés, de tal forma que no todo es estresante
para todas las personas. Ya en su momento, Epicteto —filósofo estoico,
que nació esclavo y luego fue liberado por la importancia de sus aportes
— sostenía en sus enseñanzas : «Las personas no sufren por las cosas del
mundo, sino por la visión que tienen de esas cosas». Del mismo modo,
Marco Antonio, su alumno, escritor y emperador de Roma, decía: «La
felicidad de tu vida depende de la calidad de tus pensamientos». Estas
ideas podrían ser consideradas como los antecedentes de lo que luego se
llamará «evaluación cognitiva», un proceso psicológico nuclear en la
interpretación de los eventos.
La teoría de la evaluación cognitiva data de la década de los sesenta y
fue propuesta por los profesores Arnold y Lazarus. Su idea central es que
las emociones son provocadas por la evaluación cognitiva de eventos y
situaciones; esta evaluación es considerada determinante de la
experiencia emocional, ya que influye en la percepción del evento. La
premisa básica consiste en que las emociones son respuestas adaptativas
que reflejan las apreciaciones de las características del entorno
significativas para el bienestar del organismo. Por lo tanto, se puede
definir la evaluación como «aquel proceso que tiene lugar de forma
continua durante todo el estado de vigilia y determina las consecuencias
que un acontecimiento dado provocará en el individuo». Esta evaluación
del evento estresante otorga una variabilidad individual acerca de cómo
se toman los sucesos, permite una buena capacidad de afrontamiento y
enfatiza el efecto protector de una adecuada evaluación cognitiva de los
eventos.
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Otro aspecto importante  en la actualidad es considerar la evaluación
cognitiva como un proceso esencialmente transaccional entre el
individuo evaluador y el contexto o medio ambiente en el cual se
produce el evento. La estimación no se determina simplemente por las
características objetivas del estímulo o por las características
disposicionales del individuo, sino que parece ser el resultado de una
interacción iterativa entre el estado motivacional y fisiológico corporal
del individuo. En esta interacción se evalúan no solo las implicaciones de
las circunstancias del estímulo, sino también su relación con las
necesidades, recursos y habilidades del individuo. O sea, se trata de
concebir la evaluación no solo como el proceso propiciado por cambios
ambientales o internos, sino como un proceso recursivo dinámico de
valoración. Este proceso continúa con otra reevaluación, que es necesaria
ante entornos siempre cambiantes, con un flujo de información continuo,
y que debe monitorearse para ir corrigiendo evaluaciones previas con el
objetivo de disponer de respuestas dúctiles.
En la actualidad, se consideran algunos criterios fundamentales que
participan en el proceso de evaluación cognitiva: la novedad, la
detección de la relevancia, la congruencia de objetivos, el sentido de
agencia, y la compatibilidad con normas y valores, entre otros. Son
criterios que intentan complementar la comprensión del proceso de
evaluación llevado a cabo por el sujeto.
Desde los inicios se ha discutido acerca de si la evaluación contiene
procesos automáticos o deliberados. Si bien el concepto de evaluación
cognitiva da la idea de ser un proceso «más controlado», actualmente se
dice que no debe obviarse la participación de aspectos «más
automáticos» en este proceso. Esta observación surge de investigaciones
y estudios llevados a cabo en el proceso de evaluación de animales no
humanos.
Teoría de la evaluación es el nombre dado a un grupo de teorías, que
considera la evaluación cognitiva de una situación como un proceso
complejo que determina la respuesta emocional, conductual y física que
se desplegará ante una situación dada por la evaluación o valoración de
la misma. Como vemos, esta teoría de la evaluación cognitiva ha ido
creciendo más allá de los conceptos de evaluación primaria y secundaria
postulados por Arnold y Lazarus.
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Si bien inicialmente  los fundamentos con respecto a la evaluación
cognitiva estaban circunscritos al procesado psicológico de la
información, o focalizados en los aspectos y recursos psicológicos, hoy
en día podemos contar con evidencias que provienen del campo de la
neurociencia. Ya contamos con estudios que nos llegan desde la
neurofisiología y las neuroimágenes, que tratan de explicar cuáles son las
áreas del cerebro y los circuitos neurales que se activan o modifican
durante el proceso de la evaluación cognitiva.
En un grupo de trabajos recientes podemos encontrar evidencias de
mecanismos neurofisiológicos cerebrales en el proceso de evaluación de
un estímulo que despliega una respuesta emocional. Someramente, los
investigadores, mediante una tecnología que asocia información
electroencefalográfica con electromiografía facial frente a un estímulo
emocional, describen las áreas y los circuitos cerebrales involucrados en
un proceso de evaluación. Pueden detectar que, aproximadamente a los
100 milisegundos postestímulo emocional, se activa una evaluación
rápida que valora la novedad, la relevancia y el interés que dicho
estímulo tiene para el sujeto. En ese momento se activa la corteza
sensorial primaria, y enseguida se comunica con la amígdala y la corteza
orbitofrontal, lo que permite la iniciación rápida de una respuesta
emocional (cambios fisiológicos y tendencias de acción). La amígdala
puede entonces orquestar el procesamiento posterior de un estímulo
entrante que se valora como relevante, potenciar el procesamiento
sensorial y reclutar otras áreas corticales involucradas en el refinamiento
de la valoración.
A los 300 milisegundos se activa la corteza prefrontal ventromedial, la
corteza cingulada anterior y la corteza sensorial secundaria; esta sería
información sensorial cruda, inmediata, desde la corteza sensorial hasta
el hipocampo, la amígdala y la corteza orbitofrontal. Posteriormente hay
una segunda evaluación que lleva más tiempo y es más refinada; se hace
después de la evaluación inicial, que dura entre 400 y 450 milisegundos,
y recluta más áreas del cerebro para refinar la información y detectar de
ese modo si hay conflictos o no con los objetivos. Esta acción dura entre
340 y 380 milisegundos. En este proceso se agrega también la corteza
prefrontal, que compatibiliza normas y valores; luego se agrega
información del estado actual del cuerpo, información interoceptiva, que
viene del cuerpo, va hacia la ínsula, y desde allí se despliega por todo el
cerebro. La participación de la información interoceptiva sería algo así
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