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El concepto de alostasis:
un paso mas alla del estrés y la homeostasis
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RESUMEN

En el intento de entender los procesos que favorecen el desarrollo de enfermedad y teniendo una mirada holistica de la
medicina, no podemos hoy entender el estrés solamente como un mecanismo de defensa del organismo frente a una agre-
sién. Numerosas situaciones cotidianas fuerzan los mecanismos de los sistemas fisioldgicos y por lo tanto las respuestas
son mas complejas; aparece aqui el concepto de “alostasis”. Ante un agente estresor, los sistemas alostaticos nos permi-
ten responder al estrés psiquico o fisico, interno o externo, activando el sistema nervioso auténomo, el eje hipotalamo-
hipofiso-adrenal, el sistema cardiovascular, el metabolismo y el sistema inmunitario. Frente a una situacion nueva se ge-
nera una evaluacion cognitiva, condicionada en cada individuo por lo genético, sus experiencias durante el desarrollo y
conductas que ha ido aprendiendo a lo largo de la vida, lo que da como resultado una respuesta neuroinmunoendocrina;
estas respuestas son fisiologicas y permiten la adaptacion frente a situaciones de estrés. Cuando la alostasis es ineficaz o
inadecuada o el agente que la motiva se prolonga en el tiempo y no se alcanza la adaptacion, se produce una activacion
desproporcionada o ineficaz, dando lugar a lo que se conoce como “carga alostatica”, lo cual puede, a largo plazo, ser
causa de patologia tanto organica como psiquica.

Entender los conceptos de alostasis y carga alostatica nos permite una mirada mas integradora y compleja sobre temas
clasicos y a veces simplificados como son el estrés y la homeostasis. La biisqueda de respuestas acerca de por qué nos
enfermamos nos fuerza a pensar en la relacion entre la genética, el medio ambiente y las vulnerabilidades interindivi-
duales en el proceso de enfermar.
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ALLOSTASIS. A STEP BEYOND STRESS AND HOMEOSTASIS

ABSTRACT

In an attempt to understand the process of development of disease and taking a holistic view of medicine, we can no
longer understand stress only as a defense mechanism of the organism against aggression. Many everyday situations force
a number of physiological responses which together result in a more complex answer; here the concept of “allostasis”.
As aresponse to psychological or physical stress, internal or external, allostatic systems activate the autonomic nervous
system, the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, the cardiovascular system, metabolism, and the immune system.
Facing a new situation generates a cognitive evaluation, which is conditioned by each individual’s genetics, experiences
during development, and behavior acquired throughout life, all resulting in a neuro-immune-endocrine response, which
is initially physiological and yields to adaptation. When allostasis is ineffective or inappropriate, or the stressor agent
extends over time, adaptation is not achieved, producing what is known as “allostatic load”. In the long term, this may
result in both organic and psychological disease. Understanding the concept of allostasis and allostatic load, allow us
to have a more inclusive and complex insight on stress and homeostasis, a classical subject often times oversimplified.
The search for answers for why we get sick forces us to think about the relationship between genetics, environment and
interindividual vulnerabilities in the process of becoming ill.
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INTRODUCCION

En 1936 Seyle introduce el concepto de estrés el cual
representaba los mecanismos de defensa del organismo
frente a una agresion. En la actualidad, ese concepto tan
limitado a mecanismos cuyo objetivo es mantener la ho-
meostasis no resulta suficiente, ya que vivimos en una so-
ciedad en constante cambio, con tales exigencias de adap-
tacion a nuevas situaciones internas y externas, que si los
individuos no logramos esa adaptacion nos enfermamos.
La genética nos brinda parte de la explicacion del proce-
so de enfermar pero no alcanza, ya que sabemos que no
funciona como una “plantilla” que reproduce exactamen-
te aquello a lo que estamos predispuestos a padecer, sino
que hay circunstancias epigenéticas que favorecen o con-
trarrestan la aparicion de enfermedades, es decir, aquellas
circunstancias que prenden los programas que llevamos
en nuestros genes.

La intencion de esta actualizacion es brindar una vision
holistica de la medicina, sabiendo que el estrés hoy no se
circunscribe solamente al trauma y que por lo tanto las
respuestas a ¢l son mas complejas.

ALOSTASIS FRENTE A HOMEOSTASIS

El hungaro Hans Selye describe en 1936 el sindrome de
adaptacion general, también conocido como sindrome de
estrés, que consta de tres etapas en respuesta a un agente
nocivo. La primera es la “sefial de alarma” a partir de la
cual el cuerpo se prepara para la “lucha o fuga ”; en la se-
gunda etapa, denominada de resistencia, aparecen reaccio-
nes adaptativas con alto consumo de energia. Finalmente,
si la duracion del estrés se prolonga, el cuerpo entra en una
tercera etapa que es de agotamiento debido al deterioro del
organismo por mantener esa resistencia.!

La respuesta de defensa y adaptacion, programada por la
naturaleza frente a agentes fisicos primarios (estrés agu-
do), es una respuesta corta, limitada en el tiempo, que
permite la adaptacion del organismo y es compensadora
y necesaria frente a una agresion concreta; pero hoy no es
adecuada como réplica a los agentes estresantes psiquicos
y sociales a los que nos vemos sometidos.

La base del modelo del sindrome de estrés descripta por
Selye es la estabilidad de los sistemas fisioldgicos para
mantener la vida: la homeostasis, que tiene un rango estre-
cho de variabilidad para mantener ese equilibrio.!

En la vida moderna el concepto de estrés debe aplicarse
a las innumerables circunstancias propias de la actividad
cotidiana que constantemente fuerzan los mecanismos de
los sistemas fisiologicos.

En 1988 Sterling? y luego en 2002 McEwen desarrollan el
concepto de “alostasis”. Con este término intentan reflejar
de manera mas eficaz las circunstancias medioambientales y
los estimulos a los que se expone el individuo todos los dias.
Dicho en otras palabras, es el nivel de actividad necesario
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del organismo para mantener la estabilidad en ambientes
en constante cambio, indispensable para la supervivencia.’
Los sistemas alostaticos nos permiten responder al estrés
psiquico o fisico, interno o externo, activando el sistema
nervioso auténomo, el eje hipotalamo-hipofiso-adrenal,
el sistema cardiovascular, el metabolismo y el sistema in-
munitario con el objetivo de responder a un agente estre-
sor. Ante un desafio se ponen en marcha dichos sistemas
alostaticos que inician una respuesta de adaptacion has-
ta lograr un nuevo punto de equilibrio. La alostasis es un
concepto dinamico, es la necesidad a la que se ve forzado
el organismo de cambiar los puntos de estabilidad con el
fin de mantener una adaptacion ante demandas constante-
mente variables. Es un proceso activo, que implica lograr
un nuevo equilibrio.’

Lo diferenciamos de la homeostasis, la que involucra los
procedimientos imprescindibles para la vida y tiene una
variabilidad estrecha, y son sistemas bioldgicos en equili-
brio. Es decir, su estado natural es la estabilidad.

Frente a una situacion nueva se genera una evaluacion
cognitiva, que estara condicionada en cada individuo por
lo genético, sus experiencias durante el desarrollo y las
conductas que ha ido aprendiendo a lo largo de la vida. Es-
to nos da la diferencia interindividual de respuesta, el cere-
bro traduce esa evaluacion con activacion de los sistemas
alostaticos y de diferentes mediadores bioldgicos, los que
ejecutaran una respuesta neuroinmunoendocrina. Los me-
diadores bioldgicos son los glucocorticoides, las catecola-
minas, los aminoacidos excitatorios, las citoquinas, el GA-
BA, el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), etc.*
Estas respuestas son fisiologicas y preparan al organismo
para permitir la alostasis a los efectos de conducirnos a la
adaptacion frente a situaciones de estrés.

CARGA ALOSTATICA

(EL INICIO DE LA ENFERMEDAD)

Cuando la alostasis es ineficaz o inadecuada o el agente
que la motiva se prolonga en el tiempo, no se alcanza la
adaptacion y se produce una activacion desproporcionada
o ineficaz, que da lugar a lo que se conoce como “carga
alostatica”. Esta traduce el desgaste o agotamiento de los
sistemas alostaticos y a largo plazo es causa de patologia
tanto organica como psiquica. El desgaste o agotamiento
se produce como resultado de la hiperactividad cronica de
los sistemas alostaticos.

En la figura 1 se grafica, segiin Bruce McEwen, el con-
cepto de carga alostatica.

Es importante tener en cuenta que a lo largo de nuestra vi-
da vamos acumulando carga alostatica, pero existen cier-
tos factores individuales que favorecen una mayor carga
alostatica.

La forma en que una persona percibe una determinada si-
tuacion resultara de la conjuncion de varios factores. Por
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un lado su historia, que estara marcada por los eventos
importantes en su vida, el medio ambiente y los antece-
dentes de traumas y/o abusos; todo ello permite la evalua-
cion cognitiva frente a una amenaza y dara una respuesta
fisiologica que llevara a la alostasis, es decir, a un nuevo
punto de equilibrio, con la consiguiente adaptacion; pero,
si esta no se alcanza, llevara a aumentar la carga alostatica.
Frente a una situacion de estrés la respuesta normal inclu-
ye un periodo de actividad durante el cual se activan todos
los sistemas antes mencionados y un periodo de recupera-
cion en el cual cesa dicha activacion.

La carga alostatica se produce cuando no existe este pe-
riodo de recuperacion, cuando el funcionamiento es defi-
ciente o no cesa el estimulo estresante.

Analicemos cémo puede incrementarse de diferentes ma-
neras la carga alostatica.’

Respuesta prolongada: es la respuesta observada en aque-
llas personas con permanentes situaciones de estrés, que
no alcanzan a recuperarse y ya tienen que enfrentar una
nueva circunstancia adversa.

Situaciones repetidas: el individuo no logra adaptarse a
estresores del mismo tipo que se repiten en el tiempo. El
ejemplo tipico es el hablar en publico, circunstancia que
genera temor y ansiedad. Y, aunque la mayoria de las per-
sonas terminan adaptandose, hay aproximadamente un
10% que no lo logra nunca y vive cada exposiciéon como
una nueva situacion de estrés. La respuesta normal esta
presente, pero al repetirse el evento tienen una nueva des-
carga de estrés, lo que no les permite adaptarse. Esto lle-
va a una exposicion prolongada a las hormonas del estrés.
Falta de adaptacion: se manifiesta en personas incapa-
ces de reprimir las respuestas alostaticas una vez finali-
zado el estrés.

Respuesta inadecuada: cuando el sistema no responde
adecuadamente a un estimulo “estresante”, la actividad
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de otros sistemas aumenta. Si la secrecion de cortisol no
aumenta como respuesta al estrés, aumenta la secrecion
de citoquinas inflamatorias, que estan contrarreguladas
por el cortisol.

La carga alostatica ademas puede ser incrementada por
una dieta pobre, el consumo de alcohol y tabaco o puede
ser disminuida por la dieta y el ejercicio.

Aunque se ha demostrado en animales de experimentacion
que las respuestas alostaticas a distintos agentes estresan-
tes no son uniformes, en muchas ocasiones sin embargo
existen elementos comunes tanto fisicos como psiquicos.

('.QUI'E SUCEDE EN NUESTRO ORGANISMO?

DE LO FISIOLOGICO A LO PATOLOGICO

La primera respuesta frente a un agente estresante, estrés
agudo, es la activacion del eje hipotalamo-hipo6fiso-adre-
nal (HHA) con el consiguiente aumento del cortisol que
a corto plazo da una respuesta metabolica aumentando la
neoglucogénesis y la resistencia insulinica, elevacion de
la presion arterial y la preparacion del sistema inmunitario
para contrarrestar un posible agente patogeno.’
Asimismo, la activacion del eje HHA modula respuestas
conductuales y de memoria mediante su interaccion con
otras areas del sistema nervioso central como son la amig-
dala y el hipocampo.®

Se observa ademas inhibicion de la liberacion de gonado-
trofinas a nivel hipotalamico e hipofisario. Los principales
mediadores de la inhibicion del eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal que caracteriza la respuesta al estrés son las cate-
colaminas, la serotonina o directamente el CRH (factor de
liberacion de corticotrofina) a través de receptores CRH-
R2, y la vasopresina.’ En condiciones de estrés se priori-
zan los sistemas indispensables para la supervivencia, lo
que explica que la reproduccion sea inhibida.

Otros ejes como el hipotalamo-hipofiso-tiroideo sufren un

Figura 1. Efecto de los diferentes factores productores de estrés sobre la alostasis. Cuando falla la adaptacion se produce un fenémeno

conocido como “carga alostatica”.?
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efecto inhibitorio. Se observa también aumento en la se-
crecion de prolactina.

El sistema nervioso autonomo (SNA) también participa,
y esta representado por el locus coeruleus y un grupo de
neuronas noradrenérgicas situadas en la médula y la pro-
tuberancia. Estimula ademas la secrecion de adrenalina
producida en la médula suprarrenal.

Se observa en el estrés un circuito de estimulacion entre el
SNA y el eje HHA, de modo que la activacion adrenérgica
estimula la secrecion de CRH, cuyo efecto es estimular la
secrecion de noradrenalina. Esta a su vez activa la amig-
dala, principal estructura relacionada con conductas como
el miedo y la aversion.*

La descarga adrenérgica como sistema de alarma tiene
efectos sobre el aparato cardiovascular y también metabo-
licos produciendo entre otros un aumento de la glucemia,
cerrando un circulo vicioso, con alteracion en la coagula-
cion, lo que lleva a incrementar el riesgo de enfermedad
cardiovascular y de sindrome metabdlico (Fig. 2).°
Conocemos desde hace mucho tiempo la relacion entre
estrés e inmunidad. Los glucocorticoides en respuesta al
estrés agudo favorecen la translocacion de linfocitos, mo-
nocitos y células NK a érganos especificos con el fin de
contrarrestar la agresion, mientras que el estrés cronico
genera una situacion de inmunosupresion.’

La estimulacion del SNA da lugar a un aumento de IL-6
favoreciendo un patrén proinflamatorio, se produce un
desvio en la diferenciacion de linfocitos Thl hacia célu-
las Th2, promotoras de inmunidad humoral, por lo que se
sugiere en el estrés cronico una menor inmunidad celular
con una mayor propension al desarrollo de cancer.

Figura 2. Respuesta metabdlica al estrés.

Las alteraciones en el suefio, en una sociedad que ha per-
dido varias horas de descanso, llevan a una situacioén de
estrés cronico que refuerza aun mas las alteraciones de in-
munidad en detrimento de la inmunidad celular. El suefio
insuficiente altera el ritmo circadiano y favorece el agota-
miento en los sistemas alostaticos.?

El suefio insuficiente interfiere el ritmo circadiano normal
del hipotalamo, estimulando la actividad de las neuronas
orexigenas. Se postula que esto puede afectar a su vez la
produccion de leptina, grelina y quizas otras hormonas que
controlan el apetito. El desequilibrio de dichas hormonas
podria favorecer o facilitar la ganancia de peso, con au-
mento de insulina e insulinorresistencia, lo que constituye
otra via de incremento en el riesgo de desarrollar sindro-
me metabolico.?’

ENFERMEDAD Y CARGA ALOSTATICA

La busqueda de respuestas acerca de por qué nos enferma-
mos nos fuerza a pensar en la relacion entre la genética, el
medio ambiente y las vulnerabilidades interindividuales en
el proceso de enfermar.

La naturaleza nos ha brindado un sistema de defensa fren-
te a la agresion, pero, sostenidos en el tiempo, esos mis-
mos mecanismos que nos protegen ceden y terminan en-
fermandonos.

La respuesta al estrés cronico no contrarregulada o frena-
da produce carga alostatica e impacta en diferentes siste-
mas, probablemente en aquellos en los que tenemos ma-
yor vulnerabilidad. La carga alostatica podria plantearse
como desencadenante en un organismo susceptible y con
cierta vulnerabilidad.
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éComo impacta la carga alostatica?

En el cerebro: el cerebro también es vulnerable al cortisol;
la alta secrecion de cortisol puede llevar a este 6rgano a
aumentar la actividad celular en dos areas importantes, el
hipocampo y la amigdala.

En el caso del hipocampo, el exceso de cortisol puede cau-
sar atrofia de las células e incluso dafio permanente. El hi-
pocampo y la amigdala son cruciales, no solo en las situa-
ciones estresantes (el miedo, las emociones, la regulacion
de inmunidad), sino también por su influencia en funciones
superiores del cerebro, tales como el aprendizaje y la memo-
ria. Algunos autores muestran la reversibilidad de la atro-
fia del hipocampo una vez desaparecido el agente estresor.
En la conducta: se puede observar ansiedad y depresion
debido al aumento del cortisol.'°

En el aparato cardiovascular: en respuesta al estrés hay in-
cremento de adrenalina; el efecto fisiologico o metabdlico
serd producir aumento de la agregacion plaquetaria con au-
mento de fibrindgeno y hemostasis, favoreciendo el riesgo
de trombosis e infarto. El aumento de actividad simpatica
de noradrenalina y cortisol genera una vasoconstriccion
periférica con aumento de la resistencia vascular que fa-
vorece el desarrollo de hipertension arterial. Esta actividad
simpatica produce aumento de la frecuencia cardiaca y dis-
minuye el umbral de fibrilacion incrementando el riesgo de
arritmias y muerte subita. El aumento de la lipolisis, la obe-
sidad central, la resistencia a la insulina y las dislipemias
promueven la ateroesclerosis y el infarto de miocardio.’
En el metabolismo: en respuesta al estrés hay aumento de
la actividad simpatica de la adrenalina y el cortisol que
facilitaran el aumento de la resistencia a la insulina, de la
glucogénesis y la glucogendlisis con riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico y diabetes tipo 2.5!!

En el sistema inmunitario: la clave de la respuesta inmu-
nitaria de nuestro organismo frente a las agresiones es el
balance que el organismo hace entre las respuestas Thl y
Th2. Frente al estrés se liberan neurotransmisores gluco-
corticoides y adrenalina, lo que produce un desequilibrio
de la respuesta inmunitaria de Th1 a Th2. En el estrés agu-
do se prioriza la respuesta Th2 ya que con esta nos prepa-
16 la naturaleza para el trauma, las hemorragias, etc. En el
estrés cronico esta alteracion, incremento de Th2/Th1 con
detrimento de la inmunidad celular, podria ser la explica-
cion del incremento de las enfermedades autoinmunitarias
e inflamatorias, y tal vez podria desempefiar un papel en
la aparicion de células cancerigenas.

éCOMO MEDIMOS LA CARGA ALOSTATICA?

éHAY ALGUN MARCADOR?

Se ha tratado de identificar algiin marcador biologico de
carga alostatica que permita predecir el riesgo de desarro-
llar enfermedad.

Numerosos trabajos, fundamentalmente en cardiologia,
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hacen referencia a la presion arterial, el perimetro de masa
grasa abdominal, el colesterol total y el HDL-colesterol, la
hemoglobina glicosilada, el sulfato de dehidroepiandros-
terona (DHEA-S) como un marcador antagonista de carga
alostatica, el cortisol plasmatico nocturno, la adrenalina y
la noradrenalina.*

En un seguimiento de medicion de estado y riesgo de sa-
lud en Costa Rica sobre una poblacion de 3000 personas
se tomaron, ademas de la encuesta y medidas antropomé-
tricas, indicadores que forman parte del concepto de “car-
ga alostatica”. Ellos son: indice de masa corporal y rela-
cién cintura-cadera, presion sanguinea sistolica y diasto-
lica, hemoglobina glicosilada, glucosa en ayunas, HDL/
LDL y colesterol total, sulfato de dehidroepiandrosterona
sérica (DHEA-S), excrecion de cortisol en orina, niveles
de excrecion de norepinefrina y epinefrina, insulina, crea-
tinina y proteina C reactiva.'

Otros estudios han evaluado el temperamento del indivi-
duo; la ira/hostilidad pareceria ser un indicador de riesgo
de carga alostatica. El temperamento irascible (medible
por la Escala de irascibilidad de Spielberger) ha demos-
trado ser el mayor elemento de riesgo de un evento coro-
nario mayor o menor, ain mas que los considerados tra-
dicionales como el tabaquismo, la hipertension arterial y
la dislipemia."

El estudio ARIC" en el cual se evalud la escala de iras-
cibilidad en pacientes hipertensos, mostré que el mayor
riesgo se encontraba entre los fumadores y alcohdlicos
con score alto en dicha escala, mientras que la diferen-
cia de riesgo entre hipertensos, diabéticos y dislipémicos
no fue importante, lo que demuestra que la conducta y el
caracter deben merecer mayor atencion en todo abordaje
preventivo.

En relacion con el cancer se midieron serotonina, fenileti-
namina (niveles por debajo de lo normal se correlacionan
con depresion) y el metabolito urinario de adrenalina y no-
radrenalina (MOPEG), cuya elevacion se relaciona con an-
siedad. En 63 pacientes con cancer en diferentes estadios
se observo que tanto la serotonina como la feniletinamina
estaban muy por debajo de los valores normales. Los au-
tores se preguntan si este hallazgo es previo a la aparicion
del cancer o es una consecuencia.'*

CONCLUSION

Entender el concepto de alostasis y carga alostatica nos
permite una mirada mas integradora y compleja sobre te-
mas clasicos y a veces simplificados como es el estrés y
la homeostasis.

Los sistemas alostaticos reflejarian un abanico de respues-
tas, desde aquellas requeridas para mantener variables fijas
necesarias para la supervivencia hasta las mas complejas
que hacen a los cambios activos y permiten la adaptacion.
Un concepto importante es que estos sistemas trabajan en
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red y no en forma lineal, y se regulan y controlan entre
ellos. El concepto de alostasis representa un avance en la
integracion de recursos neurologicos, psicoldgicos, endo-
crinos e inmunitarios, en la necesidad de adaptacion a en-
tornos en constante cambio. Podriamos decir que la alos-
tasis se refiere a la calidad de vida y es una concepcion
dindmica de la salud.

La carga alostatica se esta utilizando como una medida de
la carga fisioldgica acumulativa impuesta al cuerpo debi-
do a no poder responder adecuadamente a las exigencias
adaptativas de la vida. Podria plantearse como la conse-
cuencia en un organismo susceptible y con cierta vulnera-
bilidad, que puede agravar un cuadro en remision o difi-
cultar la recuperacion de un sujeto en tratamiento.
Deberiamos considerar el papel de la carga alostatica en
la génesis de algunas patologias, como la hipertension ar-
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terial, el infarto, los accidentes cerebrovasculares, el sin-
drome metabdlico, las enfermedades inmunolégicas y las
enfermedades psiquiatricas, como la depresion.

Es tan importante la entrevista clinica como la observacion
del paciente, la medicion de la circunferencia abdominal y
los valores de laboratorio, considerar la alostasis y la car-
ga alostatica en la practica clinica y en lo posible detec-
tarla. Debemos considerar la interconsulta con especialis-
tas (cardidlogos, psiquiatras, inmunologos) ante la duda.
Hablar con el paciente, explorar los indicadores de riesgo
y proponerle medidas de cuidado y seguimiento, con el
objetivo de mejorar la calidad de vida.

Ampliar nuestro horizonte en la consulta aportara un be-
neficio para el diagnostico, la prevencion y la evolucion
de los pacientes, jerarquizando la salud.
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