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Resumen: Ante situaciones de alarma (o estrés), los
organismos desencadenan una serie de reacciones fi-
siologicas que, si bien son adaptativas, pueden produ-
cir a largo plazo efectos nocivos que se relacionan
con los procesos neurales del envejecimiento. Se ha
hipotetizado que dos manipulaciones efectuadas en
las etapas iniciales del desarrollo -el enriquecimiento
ambiental y la estimulacion postnatal- podrian preve-
nir o aminorar los déficits cognitivos y neurales aso-
ciados al envejecimiento, y que lo harian mediante
una reduccion permanente de la reactividad emocio-
nal de los sujetos. El presente trabajo pretende revisar
la principal evidencia que existe al respecto, y presen-
tar resultados adicionales obtenidos en nuestro labora-
torio que corroboran dicha hipotesis.
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1. Genética y Demencia de Alzheimer

En el presente siglo, la esperanza media de vida
de los seres humanos ha aumentado notablemente.
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Title: Stress impact reduction and prevention of deficits
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Abstract: When organisms perceive any perturbation in
the outside word that can disrupt homeostasis, they en-
gage in a set of physiological responses in order to rees-
tablish homeostasis. But, if mantained for a long time,
those responses can be damaging and, in fact, they could
be related to the appearance of some age-related deficits.
Two early manipulations, such as environmental enrich-
ment and postnatal handling have been hypothesized to
prevent age-related cognitive and neural deficits in ro-
dents. A long-lasting reduction of emotional reactivity to
stress has been proposed as the main mechanism mediat-
ing long-term effects of both treatments. The aim of the
present work was to revise some previous findings which
are in agreement with that proposal, as well as to report
some results from our laboratory which replicate and ex-
tend that hypothesis.

Key words: HPA axis, glucocorticoids, environmental
enrichment, postnatal handling, emotional reactivity,
Roman rats.

Asi, mientras en 1900 se encontraba cerca de la
cincuentena, actualmente supera ya de largo los
70 afios, en los paises industrializados (Olshansky
et al. 1990, Piel 1993). Las causas de ello han si-
do, por una parte, los grandes avances biomédi-
cos, con el desarrollo de métodos preventivos y
las aplicaciones tecnologicas que han hecho posi-
ble la erradicacion definitiva de algunas enferme-
dades o bien el tratamiento paliativo en otras, y
por otra el incremento de la calidad de vida. La
contrapartida la constituyen las demencias, que
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hacen estragos entre la gente mayor, disminuyen-
do su calidad de vida y provocando muertes pre-
maturas. Gran nimero de individuos presentan un
deterioro prematuro de las funciones mentales
siendo, de hecho, la enfermedad de Alzheimer,
responsable de un 70% de los casos de envejeci-
miento patologico. Los enfermos con demencia de
Alzheimer pierden la memoria y otras funciones
cognitivas, sufren alteraciones emocionales y se
sumergen en un declive progresivo e incapacitante
hasta perder toda autonomia.

Las primeras observaciones neuropatologicas
indicaron que los cerebros de los enfermos de
Alzheimer presentaban unas acumulaciones neu-
rales y placas seniles que contenian elementos
neuronales (axones, dendritas) degenerados, junto
con depositos de unas determinadas proteinas: las
beta-amiloides (Katman, 1986). Este descubri-
miento dirigio la investigacion al estudio de los
mecanismos bioldgicos que intervienen en la ex-
presion de las proteinas beta-amiloides. Asi, se vio
que mientras una forma de la enfermedad de Alz-
heimer, de aparicion temprana, parece estar rela-
cionada con un gen situado en el cromosoma 14
(todavia no identificado), otra forma hereditaria y
poco comun, que se manifiesta antes de los sesen-
ta afios, parece relacionarse con una mutacion en
el gen de la beta-amiloide, situado en el cromo-
soma 21. En cambio, otras formas mas frecuentes
y de aparicion tardia podrian estar relacionadas
con genes del cromosoma 19 (Selkoe, 1993).

Recientemente, el equipo de Allen Roses de la
Duke University Medical Center de Carolina del
Norte (Corder et al. 1993) ha descubierto que la
acumulacion anormal y exagerada de proteinas
beta-amiloides, junto con material neuronal dege-
nerado, esta asociada a la presencia de una varian-
te de la proteina transportadora del colesterol, la
apoliproteina E4 (ApoE4). El gen de la ApoE4
también se encuentra situado en el cromosoma 19.
Ademas, parece ser que, dependiendo de cual sea
la dosis genética de la ApoEA4, el riesgo de pade-
cer la enfermedad de Alzheimer aumenta mucho y
la edad en que aparece puede disminuir de los 84
hasta los 68 afios. Asi, en un estudio realizado con
42 familias que presentaban la variedad tardia de
la enfermedad (la mas comin), el equipo de Duke
descubrié que el riesgo de presentarla era de un
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20% para los individuos sin el alelo ApoE4 en
ninguno de los dos cromosomas y que aumentaba
progresivamente para los individuos heterocigoti-
cos (con el alelo en uno de los cromosomas) y
homocigoticos (en ambos cromosomas), hasta un
90% de probabilidad. Estos trabajos han revolu-
cionado la investigacion en el campo de la enfer-
medad de Alzheimer y actualmente el grupo de
Carolina del Norte intenta generalizar aquellos re-
sultados a poblaciones humanas mucho mas gran-
des. Si se confirman, serd posible diagnosticar
precozmente algunos casos de la forma tardia de
la enfermedad mediante la presencia de la ApoE4.

2. Reactividad emocional y envejeci-
miento cerebral

Aparte de los espectaculares avances en el cono-
cimiento de la contribucion genética a la aparicion
y desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y de
otras demencias, desde diversas lineas de investi-
gacion se ha estudiado el papel que pueden des-
empefiar otros factores. Asi, se ha trabajado en el
area de las deficiencias alimentarias, de las altera-
ciones metabdlicas y endocrinas, y se ha estudiado
también la influencia de los sucesos estresantes a
lo largo de la vida de los individuos (Sapolsky,
1992).

En las paginas siguientes nos centraremos en
el ultimo aspecto, es decir, en el analisis de las
propiedades del estrés como inductor de reaccio-
nes hormonales y conductuales que pueden ser le-
sivas para las células nerviosas situadas en areas
directamente implicadas en las capacidades cogni-
tivas (Sapolsky, 1992). En primer lugar nos ocupa-
remos de las respuestas biologicas desencadena-
das por los sucesos aversivos, haciendo hincapié
en la secuencia de reacciones hormonales impli-
cadas. Seguidamente mostraremos la evidencia
que indica que aquellas reacciones se modifican
durante el proceso de envejecimiento. Finalmente,
presentaremos algunos trabajos realizados con ra-
tas de laboratorio que sugieren que el manteni-
miento (o la excesiva duracion o cronicidad) de
aquellas reacciones iniciales ante el estrés puede
conllevar consecuencias negativas hasta el punto
de provocar disfunciones prematuras de las célu-
las cerebrales. Aunque se presentaran datos de di-
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versos grupos, en algunos puntos de este apartado
incluiremos también resultados obtenidos en nues-
tro laboratorio, para ilustrar la validez de los mo-
delos animales que se presentaran.

2.1. Las reacciones de emergencia

Cuando los organismos perciben algiin suceso
que amenaza su equilibrio, inician una serie de re-
acciones con el objetivo de movilizar las reservas
energéticas hacia los tejidos que las pueden nece-
sitar, al mismo tiempo que paralizan otros proce-
sos hasta que la situacion critica se normaliza. En
el sistema endocrino se ponen en marcha una serie
de reacciones en cadena, que implican la sintesis y
liberacion de varias hormonas en diversas areas
cerebrales (el hipotalamo y la hipofisis, esencial-
mente) y en algunas regiones periféricas, como las
glandulas adrenales. La secuencia principal con-
siste en la activacion del llamado eje hipotalami-
co-hipofisario-adrenal (eje HPA) que, simplifi-
cadamente, funciona de la siguiente manera: la
sensacion de alerta inicial hace que el hipotalamo
sintetice la hormona liberadora de corticotropina
(CRF), la cual produce en la hipdfisis la liberacion
de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) al to-
rrente sanguineo. Cuando la ACTH llega a las
glandulas adrenales situadas sobre los rifiones (las
terceras protagonistas de la cadena), éstas inician
la secrecion de los corticosteroides o glucocorti-
coides. Los mas caracteristicos son la corticoste-
rona en ratas de laboratorio y el cortisol en monos
y humanos.

La funcion de los corticosteroides consiste en
hacer converger los sistemas fisiologicos hacia
una serie de reacciones que, en ultimo término,
han de facilitar la huida rapida o la lucha agresiva
contra el agente amenazador. Con el fin de obte-
ner el maximo rendimiento, se movilizan las re-
servas energéticas (los depdsitos de aziicares y
grasas), se incrementa la capacidad cardiovascular
y pulmonar (aumenta la frecuencia cardiaca y la
vasodilatacion de los bronquios), al mismo tiempo
que se produce inmunosupresion y se paralizan
los procesos digestivos y reacciones anabolicas,
como la sintesis de hormonas del crecimiento y
hormonas sexuales.

Ya en el torrente sanguineo, los corticosteroi-
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des son transportados a los drganos periféricos y
al cerebro, donde actuaran sobre diversas estructu-
ras. Una de ellas, el hipocampo, es especialmente
relevante para los procesos neurales que posibili-
tan el aprendizaje y la memoria. En esta region
hay una gran densidad de receptores para los glu-
cocorticoides que se encargan de regular -
mediante un sistema de retroalimentacion negati-
va- los niveles de aquellas hormonas en sangre.
Asi, otra funcién de los glucocorticoides seria -
mediante los receptores situados en el hipocampo
y en el mismo hipotalamo- bloquear las reaccio-
nes que han llevado a su liberacion (se pararia, por
tanto, la liberacion de CRF y ACTH; De Kloet
and Reul 1987). Este sistema de retroalimentacion
negativa constituye un mecanismo muy importan-
te para controlar la actividad del eje.

Un ejemplo de reaccion en situaciones de
emergencia son las respuestas fisioldgicas desen-
cadenadas cuando las ratas de laboratorio se en-
frentan a tareas que implican un conflicto experi-
mental. Una de las situaciones en que nosotros
hemos estudiado esas respuestas es el aprendiza-
je de evitacion activa en dos sentidos. En esta
tarea, el animal ha de aprender a evitar un shock
eléctrico pasando al otro compartimento de una
jaula lanzadora. La llegada inminente del shock es
anunciada por una luz y un sonido, de manera que
la respuesta correcta que permitira evitar el shock
consiste en cambiar de compartimento mientras
los indicadores emiten sefial. En los primeros en-
sayos la ansiedad juega un papel fundamental, y
asi lo indica el hecho de que los farmacos ansioli-
ticos y ansiogénicos pueden mejorar o empeorar,
respectivamente, la ejecucion inicial de los anima-
les. En la Tabla 1 se muestran estos efectos, facili-
tadores o dificultadores, sobre el nimero de evita-
ciones, de algunas benzodiacepinas ansioliticas (el
alprazolam, diazepam y adinazolam), y de sustan-
cias ansiogénicas que actiian también sobre los re-
ceptores benzodiacepinicos, como el FG 7142 o
el Ro 154513 (Fernandez-Teruel et al. 1991).

Utilizando este mismo modelo, observamos
que el conflicto experimental provocaba impor-
tantes incrementos en los niveles plasmaticos de
corticosterona, los cuales correlacionaban negati-
vamente con el rendimiento, de forma que en las
ratas que habian realizado menos respuestas de
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evitacion en una sesion completa de 40 ensayos
los niveles de corticosterona eran mas elevados,
mientras que las ratas mas evitadoras (que habian
resuelto mejor el conflicto) mostraron niveles in-
feriores (Boix et al. 1992).

Tabla 1. Validacion psicofarmacologica de la adquisicion de
la evitacion activa en dos sentidos como modelo de ansiedad.
Efecto de sustancias ansioliticas y ansiogenas (tomado de
Fernandez-Teruel et al. 1991). * p<.05 respecto el correspon-
diente vehiculo (Test de Duncan).

Ansioliticos
Dosis Evitaciones

Vehiculo 4.9+1.1
Pentobarbital 1.25 4.4+1.7
Pentobarbital 2.5 6.6+3.0
Pentobarbital 5.0 12.4+2.6*
Vehiculo 14.7+2.9
Alprazolam 1.0 21.8+4.7
Alprazolam 1.25  252+4.3%
Alprazolam 1.5 23.1+2.3
Diazepam 2.0 14.3+4.4
Diazepam 4.0 31.2+1.3%
Vehiculo 14.4+2.7
Adinazolam 1.0 14.0+2.7
Adinazolam 2.0 19.8+4.1
Adinazolam 4.0 19.3+3.4
Adinazolam 6.0 27.9+1.6*

Ansiogénicos

Dosis Evitaciones
Vehiculo 16.5+3.7
Ro 15- 2.0 16.8+4.5
4513
Ro 15- 5.0 13.4+3.4
4513
Ro 15- 10.0 3.2+1.0*
4513
Vehiculo
FG7142 5.0 6.6+1.5%
FG7142 10.0 4.0+1.4*
FG7142 15.0 8.7+3.5*

Resultados paralelos habian sido descritos en
humanos por Ursin et al. (1978) al estudiar los
aumentos de cortisol en un grupo de 72 soldados
durante los 11 primeros saltos de un procedimien-
to de entrenamiento para saltar con paracaidas.
Las medidas se tomaron inmediatamente antes y
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20 minutos después del salto. De forma similar a
lo que paso en las ratas durante la adquisicion de
la evitacion activa, las subidas de cortisol (res-
puesta fisiologica que se produce en los primeros
saltos) fueron reduciéndose a medida que los sol-
dados perdian el miedo a saltar, es decir, con la re-
solucion correcta de la tarea. De manera que, al
quinto salto, ya no habian diferencias con los nive-
les de cortisol basales.

Este conjunto de reacciones, que constituyen
una respuesta adaptativa en situaciones de emer-
gencia, pueden llegar a ser lesivas si el eje HPA es
activado muy a menudo y con mucha intensidad.
Por ejemplo, las tulceras de estomago que sufren
personas sometidas a presiones psicologicas im-
portantes, podrian ser consecuencia de las altera-
ciones de los procesos digestivos provocados por
aquellas reacciones fisiologicas (Wolf and Wolff
1947, Ader 1979). Otros ejemplos son la hiper-
tension inducida por el estrés o la mayor suscepti-
bilidad a enfermar, consecuencia de la vulnerabi-
lidad inmunolodgica (inmunosupresion) que puede
acompafiar a los estados de ansiedad severa pro-
longados (Sapolsky 1991). Asi pues, resulta que si
bien la respuesta hormonal en situaciones de
emergencia es vital para el afrontamiento de peli-
gros pasajeros, puede provocar también disfun-
ciones graves si es activada en exceso o si el orga-
nismo es incapaz de suspenderla en el momento
adecuado. Por tanto, ante el riesgo que comporta
una exposicion continuada a niveles elevados de
glucocorticoides, se entiende la importancia del
mecanismo de retroalimentacion negativa, por el
cual se inhibe la ulterior liberacion de CRF y
ACTH cuando el organismo percibe que la situa-
cion amenazante ha desaparecido.

2.2. Envejecimiento y fisiologia de la mer-
gencia

Los animales viejos son mas espantadizos y
miedosos que los jovenes. Es decir, situaciones
que en el individuo joven no generan sensacion de
peligro, en el viejo pueden ser percibidas como
muy criticas. Con el envejecimiento aumentan,
por tanto, las oportunidades de suftir situaciones
aversivas y de sentirse amenazado, con lo cual
también lo hace el nimero de respuestas fisiologi-
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cas de emergencia.

Las investigaciones llevadas a cabo con roe-
dores viejos demuestran que si bien el funciona-
miento basico del eje HPA no cambia con la ve-
jez, si que hay modificaciones importantes en los
niveles basales (en ausencia de estresor alguno) de
corticosterona; en la duracién de las reacciones
hormonales y en el niimero de receptores para los
glucocorticoides en el hipocampo.

Respecto a los niveles basales, en un reciente
trabajo Robert Sapolsky (1992) revisé experimen-
tos donde se median los niveles de corticosterona
de ratas jovenes y viejas durante el dia y la noche
(ya que, en condiciones basales, la secrecion de
esta sustancia presenta oscilaciones dia-noche) y
comprob6 que, en la mayoria de los casos, los ni-
veles de hormona eran 4 veces superiores en las
ratas viejas si los estudios se habian realizado de
dia; en las mediciones nocturnas, esa diferencia se
doblaba.

En cuanto a la duracion de la respuesta del eje
HPA, se determin6 midiendo las concentraciones
plasmaticas de las hormonas en diversos momen-
tos después de un episodio estresante. Sapolsky et
al. (1992) intentaron descubrir si habia diferencias
entre ratas jovenes y viejas en aquella reaccion;
para ello se inmovilizaron durante 60 minutos
(procedimiento habitual para producir estrés en
animales de laboratorio) y a continuacion se les
midio6 la corticosterona a intervalos de 60 minutos.
En la Figura 1A se ve como las ratas viejas man-
tenian niveles altos en circulacion, tres horas des-
pués de haber acabado la inmovilizacion, mientras
que las ratas jovenes habian vuelto a los niveles
basales (inmediatamente anteriores al inicio del
estrés) al cabo de una hora y media.

En cuanto al tercer aspecto que se modifica
con la edad -el nimero de receptores para los glu-
cocorticoides-, se ha visto que en los animales vie-
jos se produce una pérdida en diversas areas del
hipocampo (Figura 1B) que en algunos casos lle-
ga a ser del 50% (Sapolsky 1992). Ademas, pare-
ce que esta disminucion en el namero de recepto-
res es selectiva para el hipocampo y no se observa
en otras zonas como la amigdala, el hipotalamo o
el cortex.

Por tanto, respecto a la respuesta endocrina,
los organismos viejos se caracterizan por una ma-

yor vulnerabilidad a sentir su equilibrio amenaza-
do, por una mayor concentracion de corticosteroi-
des en situacion basal, por una mayor dificultad
para acabar con la reaccion de emergencia cuando
ya ha desaparecido el estimulo amenazante, y por
una menor densidad de receptores para los gluco-
corticoides en el hipocampo.
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Figura 1A: Variaciones en los niveles de corticosterona
plasmatica producidas por la inmovilizacion, en ratas jo-
venes y viejas (sacado de Sapolsky, 1992).
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Figura 1B: Densidad de receptores de glucorticoides en
diversas regiones del hipocampo en ratas jovenes y viejas:
capas CAl, CA2, CA3 y Giro Dentado.. * p<.05 respecto
de las ratas jovenes (sacado de Sapolsky, 1992).

2.3. Los Glucocorticoides pueden lesionar
las neuronas

Existe amplia evidencia experimental que
muestra que la exposicion prolongada a los corti-
costeroides tiene efectos nocivos que conducen a
la muerte neuronal y al aumento de reactividad
glial en el hipocampo (dos procesos caracteristi-
cos del envejecimiento) ademas de producir una
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disminucion en la capacidad de las neuronas hipo-
campicas para enfrentarse a agentes toxicos o ma-
nipulaciones traumaticas que producen degenera-
cion neural, como la hipoxia-isquemia o las con-
vulsiones excitotoxicas (Sapolsky et al. 1986). Es-
to ha llevado a pensar que la elevacion prolongada
de los niveles de estas sustancias podria acelerar la
pérdida neuronal durante el envejecimiento y au-
mentar la severidad de los déficits neuroldgicos
inducidos por agentes toxicos.

Sapolsky (1990) intentd evaluar cuales eran
los efectos de los niveles elevados de corticoste-
roides, administrados externamente, en el hipo-
campo de monos. Para ello implanto a cuatro mo-
nos una capsula que liberaba cantidades muy pe-
quefias, pero constantes, de cortisol en uno de los
hipocampos y una cépsula control en el hipocam-
po contralateral (en dos de los monos la capsula
de cortisol se introdujo en el hipocampo derecho y
en los otros dos en el izquierdo). Un afio después,
los hipocampos que habian recibido cortisol te-
nian las capas celulares desorganizadas y se les
detectaron neuronas atrofiadas con arboles dendri-
ticos muy poco ramificados.

En otros trabajos centrados en el hipocampo,
ademas de evaluar los efectos lesivos de los corti-
costeroides utilizando medidas morfoldgicas, se
ha investigado si se producen cambios en los
marcadores electrofisiologicos del envejecimien-
to. Asi, Steven Kerr y sus colaboradores (1991)
estudiaron la actividad eléctrica, es decir, la re-
spuesta funcional, de las neuronas hipocampicas,
en ratas viejas y jovenes que previamente habian
sido sometidas a largos periodos de estrés. Los
animales pasaron por un entrenamiento de 6 me-
ses en la adquisicion de la evitacion activa en dos
sentidos (la cual puede comportar un importante
nivel de ansiedad), procedimiento que se habia
visto que incrementaba los niveles de corticos-
terona en plasma. Los resultados indicaron que la
funcién neural hipocampica en los animales
viejos, y también en los animales jovenes
sometidos a estrés, era inferior a la detectada en
las ratas jovenes no sometidas al estrés. También
demostraron que los largos periodos de estrés
provocaban un incremento de la muerte neuronal
en las ratas viejas, pero no asi en las ratas jovenes.
Los autores concluyeron que, si bien el fun-
cionamiento de las neuronas puede ser alterado
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neuronas puede ser alterado como consecuencia
de episodios graves sufridos en etapas juveniles,
en edades mas avanzadas dichos sucesos pueden
llegar a provocar la muerte de las células nervio-
sas. Ello indica que los individuos viejos se mues-
tran mas sensibles que los jovenes a las acciones
neurodegenerativas del estrés cronico.

3. Estudios experimentales sobre el de-
terioro de las capacidades cognitivas

Ademas de haberse estudiado las alteraciones fi-
siologicas y morfologicas que se producen con el
envejecimiento, existen una serie de trabajos que
han intentado abordar el problema desde el punto
de vista conductual, y para ello se han elaborado
modelos centrados, basicamente, en el estudio del
deterioro de las capacidades cognitivas.

Una de las estrategias la han constituido los
paradigmas experimentales que intentan evaluar la
capacidad de orientacion espacial y los déficits
que en ella aparecen con la edad. Un ejemplo de
este tipo de procedimientos es un estudio (Beatty
1988) en que los sujetos (mujeres jovenes y vie-
jas) tenian que planear y ejecutar la ruta mas efi-
caz (medida por la distancia recorrida) para reunir
una serie de productos previamente especificados.
La prueba se realizaba en dos situaciones diferen-
tes: a) en un supermercado habitual y b) en un su-
permercado nuevo, que se les habia permitido ex-
plorar durante un corto periodo de tiempo. Las
trayectorias de las mujeres jovenes fueron simila-
res en los dos tipos de supermercados, es decir,
fueron eficaces en los dos contextos. En cambio,
las trayectorias de las mujeres mayores fueron
mas largas en el supermercado nuevo que en el
conocido, es decir, que en un territorio practica-
mente desconocido les era mas dificil orientarse.

En animales de laboratorio se han desarrolla-
do paradigmas analogos. Uno de los mas utiliza-
dos han sido los laberintos, donde los sujetos tie-
nen que aprender y recordar cudl es el camino co-
rrecto (previamente determinado por el experi-
mentador) para obtener una determinada recom-
pensa (normalmente en forma de comida o agua)
0 para acabar con una estimulacion aversiva (usu-
almente en forma de shock eléctrico; Rawlins y
Deacon 1993). El interés por utilizar este tipo de
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tareas en la evaluacion de la capacidad de apren-
dizaje de animales viejos radica en una serie de
resultados experimentales que indican que el hi-
pocampo (que sufre dramaticas modificaciones
con la edad) tiene un importante papel en los pro-
cesos relacionados con la orientacion espacial de
los animales (O'Keefe and Nadel 1978). Basado
en este dato se ha elaborado un modelo, el "'test
acuatico de Morris'", que consiste en una piscina
redonda, llena de agua, en donde es colocado el
animal, y para escapar de la cual tiene que encon-
trar una plataforma que esta sumergida. Para rea-
lizar dicha tarea, el animal se sirve de sefiales con-
textuales externas al aparato: elementos espaciales
claramente perceptibles como ventanas, puertas y
fotografias colgadas en las paredes (Stewart y
Morris 1993). Utilizando dicho paradigma, Rapp
et al. (1987) observaron que no existian diferen-
cias entre los animales viejos y los jovenes cuando
la plataforma que tenian que localizar no estaba
sumergida; en cambio, si la plataforma se sumer-
gia y se colocaba en un lugar diferente, dentro de
la piscina, los animales viejos tenian mas dificul-
tades para aprender a localizarla en la nueva posi-
cion.

4. Prevencion del deterioro cognitivo y
neural: la estimulacién postnatal y el
enriquecimiento ambiental

Tras los multiples trabajos que indicaban que en la
enfermedad de Alzheimer se producian alteracio-
nes de diversos sistemas de neurotransmision ce-
rebral, se han dedicado grandes esfuerzos a la
busqueda de tratamientos curativos o preventivos
de tipo farmacoldgico, es decir, basados en la ac-
tuacion sobre los sistemas neurales que se creen
implicados. Por otra parte, otra linea de investiga-
cion ha puesto en evidencia la capacidad que tie-
nen determinados tratamientos de tipo psicologi-
co, concretamente de estimulacién infantil, de
prevenir la aparicion de déficits cognitivos y la
degeneracion neural asociados con la edad. Se-
guidamente vamos a hablar de dichas intervencio-
nes (del enriquecimiento ambiental y la estimula-
cion postnatal) y de sus efectos beneficiosos.
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4.1. Enriquecimiento ambiental

En el siglo XIX aparecieron una serie de tra-
bajos que evaluaban los efectos de la experiencia
en la organizacion cerebral, aunque los primeros
datos publicados sobre los efectos neuroanatdmi-
cos del enriquecimiento ambiental datan de 1962
(Rosenzweig et al. 1962). En dichos trabajos, el
procedimiento consistia basicamente en situar
grupos de animales (8-10 si eran ratas, 15-20 si se
trataba de ratones) en jaulas grandes durante un
periodo que variaba entre semanas y meses. En las
jaulas habia objetos situados en diversos sitios
(juguetes, estructuras metalicas que formaban es-
caleras, etc.) que eran cambiados diariamente o en
dias alternos. A partir de estos primeros estudios,
se han introducido cambios en la duracion del
proceso de enriquecimiento, en el tipo de estimu-
lacién, en el numero de animales que se colocan
en la jaula, etc. En todos ellos los resultados han
indicado, basicamente, que el enriquecimiento
ambiental produce modificaciones morfologicas y
neuroanatomicas en diversas areas del Sistema
Nervioso Central: aparece un aumento en el peso
de la corteza cerebral (efecto especialmente mar-
cado en la corteza occipital) y un incremento en el
numero de células gliales. También se produce un
aumento en el numero y tamafio de las ramifica-
ciones dendriticas en algunas areas visuales. Asi-
mismo se ha detectado una densidad superior de
espinas dendriticas y, en las sinapsis, un aumento
en el tamafio de las espinas y en el nimero total y
en el area de contactos sinapticos, sobre todo en el
hipocampo y en el cerebelo (Rosenzweig et al.
1972).

Recientemente ha sido descrito un efecto del
enriquecimiento ambiental en el aumento del nu-
mero de receptores para los glucocorticoides en el
hipocampo, fenémeno que va acompafiado de una
disminucion del nivel de corticosteroides circulan-
tes (Sapolsky 1993). Este dato es de singular im-
portancia, puesto que podria explicar el efecto be-
neficioso del tratamiento en la prevencion de los
déficits asociados al envejecimiento ya que, como
se ha visto, una exposicion prolongada a dichas
hormonas tendria un efecto nocivo.

Respecto a los efectos de aquel tratamiento en
parametros conductuales, algunos resultados han
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mostrado que los animales enriquecidos son supe-
riores en tareas de aprendizaje espacial (Renner y
Rosenzweig 1987). Ademas, dicha mejora se
mantiene a largo plazo, puesto que se ha observa-
do hasta 300 dias después de haber acabado el pe-
riodo de enriquecimiento (Denenberg et al. 1968).
Por otra parte, algunos datos obtenidos en nuestro
laboratorio (Escorihuela et al. 1994) nos han suge-
rido que el enriquecimiento podria tener efectos
en la emotividad de los animales. Por ejemplo, en
una "'tabla con agujeros', que es una situacion
experimental empleada clasicamente para medir la
actividad exploratoria de los animales, se observo
que el grupo de animales enriquecidos pasaba méas
tiempo explorando los agujeros que el de los no
enriquecidos (Tabla 2). Asimismo, en otra prueba
usada para evaluar la ansiedad de los animales, el
"laberinto elevado en cruz", el grupo enriqueci-
do mostr6 una mayor actividad en los brazos
abiertos del aparato (medida usada tradicional-
mente como indicador de la emotividad de los
animales, Tabla 2). De acuerdo con lo anterior, se
observd que los mismos sujetos ejecutaban un
mayor nimero de evitaciones (resolvian mejor,
por tanto, el conflicto) en la tarea de adquisicion
de la evitacion activa en dos sentidos (Tabla 2).
Dichos resultados, junto con los efectos neuroana-
tomicos del enriquecimiento, nos sugirieron que
en este tipo de intervencion podria estar implicada
una reduccion en la emotividad.

4.2. La estimulacion postnatal

Otro tratamiento que ha mostrado tener efec-
tos beneficiosos a largo plazo es la estimulacion
tactil-cinestésica (estimulacion postnatal). De
hecho, ha constituido un tratamiento de eleccion
(combinada con estimulos visuales, auditivos o
sociales; Kramer y Pierpont 1976, Scarr-Salapatck
y Williams 1973) en la prevencion de posibles di-
ficultades en el aprendizaje y alteraciones conduc-
tuales en nifios prematuros. Asi, aunque se han uti-
lizado procedimientos diversos (algunos autores
se han centrado en la administracion, varias veces
al dia, de caricias en la cara, extremidades y es-
palda de los nifios, Solkoff et al. 1969, mientras
que otros han introducido, ademas, flexiones de
las piernas y los brazos; Field et al. 1986), los re-
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sultados de los diversos trabajos han indicado que
los nifios estimulados son mas activos, que engor-
dan mas deprisa (Solkoff et al. 1969), que perma-
necen mas tiempo despiertos y que muestran indi-
ces mas elevados de habituacion, orientacion y
maduracion motora y conductual que los no ma-
nipulados (Field et al. 1986).

Tabla 2. Efectos del enriquecimiento ambiental en la con-
ducta de las ratas en tareas relacionadas con la exploracion
y la emotividad. * p<.05 (t-test).

Laberinto Tabla de Evitacion
elevado agujeros activa
EBA TE EV
Control 4.1+0.5 6.6+1.4 1479+53
Enriqueci- 5.9+1.1 16.4+4.3% {61.4+3.2%
do

En 1988, un equipo de investigadores de la
McGuill University de Montreal (Meaney et al.
1988) administrd tratamientos de estimulacion
tactil y cinestésica a ratas de laboratorio durante el
periodo de lactancia (estimulacion postnatal). Esta
manipulacion retrasaba la muerte de neuronas
hipocampicas y la aparicion de déficits de apren-
dizaje y memoria en ratas viejas, en uno de los
tests espaciales usados para evaluar dichos para-
metros (el "test acuatico de Morris"). Los anima-
les viejos tardaban mas tiempo y recorrian mas
distancia que los jovenes antes de encontrar la pla-
taforma. En cambio, los animales viejos que habi-
an recibido estimulacion tactil/cinestésica durante
la lactancia se comportaban como ratas jovenes.
Por otra parte, las ratas viejas mostraban hiperse-
crecion y una pérdida de receptores de glucocorti-
coides y de neuronas en el hipocampo, mientras
que en los animales estimulados no habia hiperse-
crecion de glucocorticoides y se observaba una
disminucion de la muerte neuronal en el hipocam-
po. Los autores hipotetizaron que estos efectos de
la estimulacion postnatal se deberian a una menor
exposicion a los glucocorticoides a lo largo de to-
da la vida de los animales.

De hecho, estos mismos autores han descrito
los efectos del tratamiento de estimulacion en el
eje HPA. Por una parte, los animales estimulados
presentan niveles basales de corticosterona mas
bajos que los no tratados. Asimismo, el retorno a
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la linea basal tras los incrementos producidos por
el estrés (ej: inmovilizacion) es mas rapido en los
animales estimulados), indicando por tanto una
recuperacion mas rapida. Dichos efectos constitu-
yen precisamente el fendmeno contrario al que se
observa con el envejecimiento, es decir, los ani-
males viejos presentan niveles basales de corticos-
terona mas elevados y necesitan mas tiempo para
retornar al estado basal tras un estrés (Figura 1A,
Sapolsky 1992).

La mayor eficacia que presentan los animales
precozmente estimulados en retornar el eje HPA a
su funcionamiento basal tras un estrés podria estar
mediada por una mayor sensibilidad de las neuro-
nas del hipocampo a los glucocorticoides circulan-
tes y por un numero superior de receptores para
los glucocorticoides en esta area. De hecho, se ha
visto que la estimulacion postnatal produce un in-
cremento en el nimero de dichos receptores (Sa-
rrieau et al. 1988, Meaney et al. 1989). La impor-
tancia de estos resultados radica en que la dismi-
nucion en el nimero de receptores para los gluco-
corticoides comporta un aumento en el nivel de
corticoides circulantes, conductas y reacciones fi-
siologicas menos adaptativas en situaciones estre-
santes y una mayor probabilidad de aparicion de
déficits neuroanatdmicos (muerte neuronal incre-
mentada en el hipocampo) y déficits cognitivos
(de aprendizaje y memoria) que se agravarian con
la edad. Por lo tanto, un aumento en el nimero de
aquellos receptores induciria los efectos contra-
rios: el nivel de corticoides circulantes seria mas
bajo, retrasandose la aparicion de problemas de
aprendizaje, déficits de memoria y muerte neuro-
nal en el hipocampo (Meaney et al. 1987, 1988,
1989, 1991).

Meaney et al. (1988) hipotetizaron que el me-
canismo explicativo de los efectos de la estimula-
cion postnatal podria ser la reduccién permanen-
te de la reactividad emocional, con una menor
exposicion, a lo largo de toda la vida del ani-
mal, a niveles elevados de corticosteroides. Por
ese motivo, en nuestro laboratorio nos ha intere-
sado estudiar si efectivamente asi sucede, es decir,
medir en trabajos longitudinales si los animales
que han recibido estimulacion postnatal son me-
nos reactivos que aquellos que no la han recibido.
Para comprobarlo, hemos estudiado la conducta

de estos animales en diversas situaciones experi-
mentales donde se evalua la reactividad emocio-
nal espontanea, el miedo a la novedad y la capaci-
dad para resolver tareas que implican un elevado
grado de conflicto.

En los dos apartados que siguen presentare-
mos trabajos recientemente realizados en nuestro
laboratorio, con el objetivo de descubrir si el tra-
tamiento de estimulacion post-natal tiene efectos
en la reactividad emocional a largo plazo y si la
combinacion de esta manipulacion con el enrique-
cimiento ambiental produce efectos aditivos,es
decir,si las mejoras conseguidas con cada uno de
los tratamientos por separado se potencian al ser
administradas conjuntamente, ya que ambas
muestran, en algunos casos, efectos paralelos en la
emotividad que podrian relacionarse con la expre-
sion de los receptores de glucocorticoides en el
hipocampo.

5. Estudios recientes de intervencion
temprana

5.1. La estimulacién postnatal en pruebas
de emotividad

El procedimiento de estimulacion postnatal con-
sistid en separar a las crias de sus madres y, mani-
pulandolas muy suavemente, colocarlas en jaulas
individuales (forradas con papel suave), donde
permanecian durante 15 minutos, para ser devuel-
tas después a su madre. Esta intervencion se efec-
tu6 cada dia a la misma hora, durante los 22 pri-
meros dias de vida de los animales (periodo de
lactancia).

Cuando tenian un mes de vida se hizo un pri-
mer estudio de los efectos del tratamiento en un
test de reaccién a la manipulacién donde se eva-
lud la reactividad emocional a partir de la obser-
vacion de si mostraban resistencia a ser cogidos y
si intentaban huir cuando el experimentador los
tenia atrapados. Los resultados indicaron que los
syjetos estimulados durante los primeros dias de
vida exhibieron una menor reactividad emocional.
Asi, ningiin animal del grupo estimulado se resis-
ti a ser cogido, respecto a un 80% en el grupo no
tratado. Una vez cogidos, solamente el 5% de los
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estimulados intentaban huir, respecto al 40% de
los no estimulados. Respecto a la generalidad de
los efectos, han sido también observados tanto en
machos como en hembras, manteniéndose cuando
los animales son adultos.

Otra situacion donde la estimulacion postnatal
tiene efectos claramente reductores de la reactivi-
dad emocional es la hiponeofagia alimentaria.
Se trata de un modelo basado en la inhibicion o
disminucion de la conducta de ingesta provocada
por el miedo a la novedad. El procedimiento con-
siste en habituar a los animales a comer durante
una sola hora cada dia a lo largo de 15 dias, para
que se reduzca su peso al 80% aproximadamente.
El dia de la prueba se les presenta su comida habi-
tual (o también se les puede dar comida nueva,
como chocolate, manzana, galletas, etc; Shepard
et al. 1982, Bodnoff et al. 1987) en una situacion
nueva, produciéndose una inhibicion de la ingesta,
que puede ser revertida con tratamientos que re-
ducen la ansiedad, como los farmacos ansioliticos
(Shepard et al. 1982, Soubri¢ et al. 1975). Utili-
zando dicho modelo en nuestros animales estimu-
lados se observo el mismo fenomeno, es decir,
mostraron una menor inhibicion alimentaria que el
grupo control, ya que pasaron mas tiempo co-
miendo, ingirieron mas cantidad de alimento y
tardaron menos tiempo en comer que los sujetos
no tratados (Figura 2A), lo cual indica que el tra-
tamiento de estimulacion postnatal produce una
disminucion en el miedo a la novedad. Obtuvimos
efectos concordantes en el laberinto elevado en
cruz (Pellow et al. 1985), que es una prueba co-
munmente utilizada para medir la reactividad
emocional en los roedores. El aparato consta de
dos brazos abiertos y dos cerrados y esta levanta-
do del suelo; contiene, por tanto, tres elementos
ansiogenos: el espacio abierto, la altura y la nove-
dad. Por ello, cuando los animales son colocados
en esta situacion tienden a pasar la mayor parte del
tiempo en los brazos cerrados, y la cantidad de
tiempo que pasan en los brazos abiertos es consi-
derada un indice de su reactividad emocional. Ello
se debe a que los farmacos ansioliticos, como las
benzodiacepinas clésicas y también firmacos de
accion serotoninérgica como la ketanserina y la
buspirona (Chopin and Briley 1987) aumentan de
forma selectiva el tiempo pasado en los brazos
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abiertos, mientras que los ansiogénicos lo dismi-
nuyen (Pellow and File 1986), indicando que el
test es sensible a manipulaciones del estado emo-
tivo de los animales. En este modelo, nuestros re-
sultados indican que los animales estimulados
mostraban més actividad (mas entradas) en los
brazos abiertos (Figura 2B), lo cual sugiere nue-
vamente una reduccion en la emotividad.

Finalmente, estudiamos los efectos de la esti-
mulacion postnatal en la adquisicion de la evita-
cion activa en dos sentidos, tarea que (como se ha
comentado anteriormente) implica un elevado
grado de conflicto entre la tendencia a la evitacion
pasiva y la activa (ya que, en cada ensayo, los
animales han de cruzar al compartimento donde
han recibido el shock en el anterior ensayo si quie-
ren evitar el siguiente). Se hicieron 5 sesiones de
30 ensayos cada una. En esta situacion, se volvio a
constatar la superioridad del grupo estimulado
(Figura 2C), como indica el mayor numero de evi-
taciones a lo largo de las 5 sesiones. Asi, de un to-
tal de 150 ensayos, los animales estimulados reali-
zaron un numero medio de 63.5 evitaciones (que
representa el 42.3%), mientras que los no tratados
solamente llegaron a las 36.3 (24.2%). Ademas,
los efectos de la estimulacion postnatal eran ya vi-
sibles en los primeros ensayos de la adquisicion,
justamente aquellos que comportan mayor grado
de ansiedad.

Todos estos resultados indicaron que la adap-
tacion, en una etapa muy temprana del desarrollo,
a un estrés de mediana intensidad (estimulacion
postnatal) produce una reduccion en la actividad
emocional y una mayor capacidad para enfrentar-
se a las situaciones estresantes durante la vida del
individuo: situaciones que implican novedad o
conflicto (de dificil resolucion para los animales),
no solamente en la infancia, sino de forma perdu-
rable a lo largo de toda la vida del organismo (Da-
ly 1973, Fernandez-Teruel et al. 1992, Meaney
1988).

5.2. Efectos de la combinacion de trata-
mientos en pruebas de aprendizaje y en
la histologia hipocampica en ratas Ro-
manas emotivas

Con el objetivo de evaluar si los efectos bene-
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ficiosos que habiamos observado con el trata-
miento de estimulacion postnatal, tanto en lo refe-
rente a la reduccion de la reactividad emocional
como a la prevencion de déficits cognitivos y neu-
rales asociados al envejecimiento, podian ser adi-
tivos con los del enriquecimiento ambiental, nos
planteamos el estudio de su efecto conjunto.

Una de las tareas escogidas para ponerlo a
prucba (dado nuestro interés por estudiar si los
dos tratamientos sumaban sus efectos positivos en
situaciones de conflicto) fue la adquisicion de evi-
tacion activa en dos sentidos. Pudimos observar
que los sujetos estimulados durante el periodo de
lactancia y enriquecidos hasta los 4 meses de edad
(representados por triangulos en la Figura 3A), re-
solvian mucho mejor la evitacion activa en dos
sentidos. De hecho, en la segunda sesion de
aprendizaje este grupo de ratas hizo aproximada-
mente 14 evitaciones (cada sesion constaba de 20
ensayos), mientras que el grupo control (represen-
tado por los puntos negros en la Figura 3A) {ini-
camente consiguié evitar 5 shocks, lo cual repre-
senta casi un 200% de mejora para los animales
estimulados (Escorihuela et al. 1994).

En otra seric experimental nos interesd eva-
luar el efecto de los dos tratamientos en el deterio-
ro de las capacidades cognitivas en animales vie-
jos. Para hacerlo, empleamos el "test acuatico de
Morris" y decidimos trabajar con unos animales
especiales, la cepa de ratas Roman Low Avoi-
dance (RLA), seleccionada genéticamente por
una conducta relacionada con la emotividad, co-
mo es la gran dificultad en aprender la tarea de
adquisicion de la evitacion activa en dos sentidos.
Estos animales son miedosos y muestran una ele-
vada reactividad emocional en medidas conduc-
tuales y en parametros hormonales de reaccion al
estrés en un amplio abanico de situaciones expe-
rimentales. Esto los convierte en sujetos muy va-
liosos para estudiar la potencia de algunas mani-
pulaciones ambientales en la modulacion de ca-
racteres determinados genéticamente.

Los resultados del trabajo indicaron que los
animales seniles de 24 meses de edad (las ratas de
laboratorio viven poco mas de dos afios, por regla
general) que habian sido sometidos en edades
tempranas a estimulacion tactil-cinestésica y a un
ambiente enriquecido (representados por los trian-
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triangulos en la figura 3B), se orientaban con la
misma facilidad que las ratas jovenes (representa-
das por los cuadrados) en esta tarea acudtica de
orientacion espacial. En cambio, los animales vie-
jos controles recorrian a lo largo de todo el entre-
namiento distancias mas largas hasta encontrar la
plataforma, mientras que en los animales viejos
estimulados la distancia era practicamente la mis-
ma que en los jovenes.
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Figura 2A: Tiempo que los animales pasan comiendo en
el test de Hiponeofagia Alimentaria. * p<.05 (t-test).
Figura 2B: Numero de entradas efectuadas en los brazos
abiertos del Laberinto Elevado en Cruz en animales esti-
mulados y no estimulados. * p<.05 (t-test).
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Figura 2C: Numero de evitaciones realizadas por los ani-
males controles estimulados a lo largo de 5 sesiones de ad-
quisicion de la evitacion activa en dos sentidos, de 30 en-
sayos cada una. Se observa una ejecucion superior del gru-
po estimulado.
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Lo maés interesante es que los estudios histolo-
gicos preliminares (Figura 4) indican que aquellos
tratamientos de estimulacion y/o enriquecimiento
administrados en estadios iniciales del desarrollo,
ademas de mantener las capacidades cognitivas
casi intactas en las ratas viejas, podrian haber re-
trasado la muerte de las células cerebrales. Tanto
es asi que, mientras que en las preparaciones de
ratas viejas control hay una clara evidencia de
atrofia neuronal y desorganizacion de las capas
celulares, las preparaciones de las ratas viejas tra-
tadas muestran un aspecto muy parecido al de las
ratas jovenes: las capas neuronales del hipocampo
estan perfectamente estructuradas, se ven pocas
neuronas atrofiadas y las que hay en funciona-
miento muestran citoplasmas bien redondeados
(Gonzalez et al. 1994).
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Figura 3A: Numero de evitaciones hechas por las ratas
control (puntos) y estimuladas (triangulos) en 5 sesiones
consecutivas de 20 ensayos de evitacion activa en dos sen-
tidos (sacado de Escorihuela et al., 1994a). Los animales
estimulados presentan una ejecucion superior a lo largo de
todas las sesiones. * p<.05 (test de Duncan).
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DISTANCIA(metros)

Figura 3B: Distancia recorrida por ratas jovenes de 5 me-
ses (cuadrados), viejos de 24 meses (puntos) y viejas esti-
muladas y enriquecidas (triangulos) de la cepa RLA/Vern
hasta encontrar la plataforma en el Morris Water Test, en 5
sesiones consecutivas de 4 ensayos cada una. Se observa
como los animales estimulados y enriquecidos no se dife-
rencian de los jovenes, y en cambio si son diferentes de los
viejos control. * p<.05 a lo largo de todas las sesiones.
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Figura 4: Neuronas piramidales en la capa CAl del hipocampo en animales jévenes (Y), animales viejos no tratados y ra-
tas RLA viejas que han recibido un tratamiento de estimulacion postnatal, enriquecimiento ambiental o ambos (H, E y
HE, respectivamente).
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Si todos estos hallazgos se confirman, quiza
podriamos hablar de procedimientos que nos
permitan retrasar los relojes celulares que ponen
en marcha los mecanismos implicados en la dege-
neracion del tejido nervioso y, por tanto, en el
envejecimiento. Esta es, pues, el apasionante reto
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