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Resum

La resiliencia és I’habilitat per desenvolupar una adaptaciod exitosa en un individu exposat a factors biologics
de risc 0 a esdeveniments de vida estressants i sortir-ne enfortit. La majoria de les persones demostren tenir
una habilitat natural important per a la resiliencia, perd no totes responen de la mateixa manera davant
d’una adversitat. Lobjectiu del treball ha estat estudiar si es coneixen els mecanismes fisiologics de que
disposa I'organisme per desenvolupar la resiliencia i els factors que la condicionen. Per assolir 'objectiu s’ha
fer una cerca bibliografica. Els resultats obtinguts mostren que existeixen quatre determinants clau per ex-
plicar la resiliéncia: els factors genétics, els epigenetics, els socials i els fisiologics. En conclusio, 'organisme
disposa de circuits fisiologics per a desenvolupar la resiliéncia. No obstant aix0, calen molts més estudis per
a establir els mecanismes definitius.

Paraules clau: resiliéncia, estres, fisiologia, psicologia.

Resumen

La resiliencia es la habilidad para desarrollar una adaptacion exitosa en un individuo expuesto a factores
bioldgicos de riesgo o acontecimientos estresantes de la vida y salir fortalecido. La mayoria de las personas
demuestran tener una habilidad natural para la resiliencia, pero no todas ellas responden del mismo modo
ante una adversidad. El objetivo del trabajo ha sido estudiar los mecanismos fisioldgicos de que dispone el
organismo para desarrollar la resiliencia, asi como los factores que la condicionan. Para ello se ha realizado
una busqueda bibliografica. Los resultados obtenidos muestran que existen cuatro factores determinantes
claves para explicar la resiliencia: factores genéticos, epigenéticos, sociales y fisioldgicos. Asi pues, el orga-
nismo dispone de circuitos fisioldgicos para desarrollar la resiliencia. No obstante, hacen falta mas estudios
para establecer los mecanismos definitivos.

Palabras clave: resiliencia, estrés, fisiologia, psicologia.

Abstract

Resilience is the capacity of an individual exposed to biological factors, stressful life events or risk to success-
fully adapt. Most people have a natural resilience, but not all respond in the same way in the face of adver-
sity. The aim of this study has been to study the physiological mechanisms the human body can use to de-
velop resilience. Achieving this aim has involved bibliographic research. The main results obtained show
that there are four key factors which explain resilience: genetic, epigenetic, social, and physiological. In
conclusion, the body has physiological circuits by which it develops resilience. However, more studies are
needed to establish the specifics.

Keywords: resilience, stress, physiology, psychology
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1. Introduccié
1.1. Concepte de resiliéncia

El terme resiliencia prové del vocable llati resili, que significa ‘tornar enrere’, ‘ressaltar’,
‘rebotar’. Inicialment, es va definir la resiliencia com aquella habilitat per a desenvolupar
una adaptacio exitosa en un individu exposat a factors biologics de risc o esdeveniments
de vida estressants (Curtis et al., 2003).

Igualment, les ciencies socials han utilitzat aquest terme per a caracteritzar aque-
lles persones que, tot i néixer i viure en situacions d’alt risc, es desenvolupen psicologi-
cament de forma sana i exitosa. Posteriorment, la resiliéncia va ser definida com I’habilitat
per a ressorgir de I'adversitat, adaptar-se, recuperar-se i accedir a una vida significativa i
productiva (Iraurgi et al., 2011).

A la taula 1 es detalla el concepte de resiliencia aplicat a la psicologia a partir de
diverses definicions. En I'actualitat, no hi ha consens sobre quina és la més adequada.
Aquestes definicions es troben classificades en tres grups (lraurgi et al., 2011):

a) Definicions que basicament se centren en les circumstancies externes afavori-
dores del desenvolupament de la resiliéncia.

b) Definicions que plantegen el subjecte com el principal actiu de la seva propia
recomposicio.

c) Definicions de caracter integrador, és a dir, que tenen en compte tant les influén-
cies de lI'entorn com les fortaleses del propi individu.

1.2. Resiliencia i salut mental

En I'area de la salut mental, la psicopatologia defineix com a resiliencia emocional el
conjunt de trets de la personalitat i dels mecanismes cognitius desenvolupats per un in-
dividu que li confereixen proteccié enfront de les situacions adverses i que impedeixen
el desenvolupament d’un trastorn mental.

Taula 1. Principals definicions de resiliencia.

TIPUS DEFINICIO
Centrades en | Procés d’enfrontament a esdeveniments vitals estressants o desafiants que proporcionen
'entorn a I'individu una proteccid i habilitats d’enfrontament addicionals a les que ja tenia previa-

ment a la ruptura resultant de I'esdeveniment (Richardson et al., 1990).

Centrades en | Capacitat de recuperar-se i mantenir una conducta adaptativa després de 'abandonament
el subjecte o la incapacitat inicial en comencar un esdeveniment estressant (Garmezy et al., 1991).

Habilitat per a ressorgir de I'adversitat, adaptar-se, recuperar-se i accedir a una vida signi-
ficativa i productiva (Grotberg, 2006).

La resiliéncia és la resisténcia enfront de la destruccid, és a dir, la capacitat de protegir la
propia integritat sota pressio i, més enlla de la resisténcia, la capacitat per a construir un
conductisme vital positiu a pesar de les circumstancies dificils (Vanistendael, 1994).

Capacitat humana universal d’afrontar les adversitats de la vida, superar-les o fins i tot
transformar-se per elles. La resiliencia és part del procés evolutiu i ha de ser promoguda
des de la infantesa (Grotberg, 1995).

(Continua a la pagina segiient.)
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Tret psicologic que és vist com un component de la capacitat individual d’assolir I'exit en
condicions d’adversitat i que pot ser desgastat o reforcat per I'adversitat (Kaplan, 1999).

Procés de superar els efectes negatius de I'exposicié del risc, enfrontament exitds de les
experiéncies traumatiques i el fet d’evitar les trajectories negatives associades amb el risc
(Fergus et al., 2005).

Capacitat d’alguns subjectes de, tot i haver nascut i viure en condicions d’alt risc, desenvo-
lupar-se psicologicament sans i socialment exitosos (Manciaux et al., 2003).

Integradores | Historia d’adaptacions exitoses en I'individu que s’ha vist exposat a factors biologics de
risc o a esdeveniments de la vida estressants; a més amés, implica I'expectativa de conti-
nuar amb una baixa susceptibilitat a futurs estressos (Luthar et al., 1999).

Conjunt de processos socials i psiquics que possibiliten tenir una vida sana vivint en un
medi insa (Rutter et al., 1993).

Combinacio de factors que permeten a un ésser huma poder afrontar i superar els proble-
mes i adversitats de la vida (Suarez, 1996).

Concepte generic que es refereix a una amplia varietat de factors de risc i la seva relacid
amb els resultats de la competéncia. Pot ser producte d’una conjuncié entre els factors
ambientals, el temperament i un tipus d’habilitat cognitiva (Osborn, 1994).

Procés dinamic que compreén I'adaptacio positiva dins del context d’una adversitat signifi-
cativa (Luthar et al., 2000).

Fenomen caracteritzat per obtenir bons resultats tot i les serioses amenaces per a I'adap-
tacio o el desenvolupament (Masten, 2001).

Manifestacié de I'adaptacio positiva malgrat les adversitats significatives en la vida (Luthar
etal., 2003).

Patrons d’adaptacié positiva en un context de riscos o adversitats significatius (Masten et
al., 2003).

D’aguesta manera, la resiliéncia es considera un procés dinamic de desenvolupa-
ment que permet una adaptacio positiva per aconseguir un funcionament competent
enfront d’'un trauma i/o un estrés sever i perllongat.

El camp de la investigacié en I'area de la salut mental ha estat dominat al llarg dels
anys per estudis encaminats a determinar el risc i la vulnerabilitat de desenvolupar ma-
lalties mentals. Tot i aix0, en els darrers anys hi ha hagut un canvi de paradigma, consis-
tent a analitzar no tant les causes de la malaltia com els factors i els mecanismes que
estimulen les persones a mantenir les condicions de salut, o bé recuperar-se quan s’en-
fronten a adversitats al llarg de la seva vida. L'estudi d’aquests factors i mecanismes me-
diadors de les respostes s’ha realitzat en diferents nivells, que van des de la identificacid
de les condicions socials fins a les habilitats psicologiques i les respostes fisiologiques dels
individus (Rutten et al., 2013).

La posada en marxa d’aquests processos i el seu nivell d’eficacia depenen dels fac-
tors individuals seguients:

a) El nivell de salut mental previ a I'esdeveniment.

b) Lavelocitatilaintensitatamb qué es presenta l'alteracio després de I'esdeveniment.
¢) Lavelocitat i el moment d’instal-lacid de la recuperacio.

d) El nivell de salut mental posterior a I'exposicié i en relacié amb la resposta.

Tenint en compte els aspectes anteriors, les trajectories d’aquests processos seran

diferents segons les caracteristiques de cada individu. Aixi, podem observar des d’una
declinacid progressiva de la salut mental després de I'esdeveniment, sense presentar
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una recuperacié al llarg del temps, fins a una declinacié després de I'exposicid en qué
I'individu es recupera rapidament per tornar als nivells de salut mental que tenia abans
de I'exposicid a I'esdeveniment.

A aquesta darrera resposta se I'anomena «creixement posttraumatic» i és una for-
ma d’adaptacié que apareix com un exit de I'individu, com a resultat d’haver compres
millor la situacié perqué ha pogut implementar un canvi de la perspectiva, la qual cosa li
permetra respondre de manera efica¢ a esdeveniments similars futurs (figural).

Figura 1. Model de resiliencia a partir del creixement posttraumatic
(Rutten et al., 2013).

1.3. L'estres

Podem definir I'estrés com el conjunt de respostes que experimenta un organisme
envers els canvis i els estimuls que atempten contra ’lhomeostasi, entenent-la com la
tendéncia al manteniment de I'equilibri i de I'estabilitat interns en els diferents siste-
mes biologics, des d’una céllula o un organisme fins a un ecosistema (enciclopédia.cat,
2016).

Per tant, I'estres constitueix un mecanisme fisiologic necessari, especialment quan
es troba en la fase aguda. No obstant aixo, I'estrés cronic indueix alteracions en el cervell
i en el funcionament de l'organisme. Aqui és on apareix el concepte d’allostasi, introduit
per Sterling i Eyer I'any 1988, que es refereix al procés actiu mitjancant el qual I'organis-
me respon als canvis diaris, mantenint ’lhomeostasi i, per tant, I'equilibri dinamic de
benestar (Sterling et al., 1988). Quan la magnitud dels canvis supera la capacitat adapta-
tiva de l'organisme, el cervell i 'organisme poden patir conseqiiencies en les funcions
fisiologiques, psicologiques i conductuals. Per entendre els mecanismes mitjancant els
quals el cervell, com a organ principal, i 'organisme en la seva totalitat actuen enfront
I'estrés, és important diferenciar els nivells de necessitats humanes i quines conseqién-
cies s’'esdevenen quan no son satisfetes (taula 2).
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Taula 2. Nivells de necessitats humanes i les seves consequéncies
quan no se satisfan (Gonzalez, 2004).

BIOLOGIC Allmentac.lo, defens'al, integritat Mort dc? | |n\d|}/|du
i procreacio. o de l'especie.
PSICOLOGIC Estimulacié, seguretat i amor. Trastorns mentals.

Comunicacié, comprensio,
SOCIAL acceptacio, tracte amable
i reconeixement.

Hostilitat, marginacio
i disminucié de l'autoestima.

Interessos legitimament

CULTURAL Frustracio, desmotivacio.
personals.

ESPIRITUAL Valors: em;.)atlz.a, compassio, Frustracié de la v9caC|9 de.s.e'rvel:
solidaritat... laboral, professional i religios.

1.3.1. Fisiologia de I'estrés

L'estres activa un conjunt de reaccions que impliquen respostes fisiologiques i relaciona-
des amb la conducta, que permeten a l'organisme respondre a I'agent estressant de la
manera més adaptativa possible. El cervell és I'0rgan central en I'elaboracié i I'execucié
de laresposta a l'estrés i, per tant, és el principal responsable de la posada en marxa i del
control i la regulacié dels mecanismes de la resiliencia.

El cervell permet a I'organisme percebre el conjunt d’estimuls i respondre posterior-
ment als diferents nivells d’estrés (ambientals i biologics), i determina tant respostes fi-
siologiques com conductes complexes. D’aquesta manera, en tot procés de resposta a
I'estrés hi ha dos processos generals: en primer lloc, I'analisi de I'agent que produeix la
situacioé estressant i, seguidament, la sindrome general d’adaptacio (Curtis et al., 2003).

Lanalisi de I'agent estressant comprén les fases seglients:

a) Recepcio de I'agent estressant i filtracié de les informacions sensorials per part
del talem. Lorganisme esta diariament exposat a un gran nombre de situacions
que li generen estres, i és per aquest motiu que es troba permanentment entre
dues situacions fisiologiques oposades: potencialitat del dany envers proteccid
i remocié d’aquest dany (Feinberg, 2008).

b) Programacio de la reaccié envers aquest estrés. En aquest cas, hi participen
I'escorca prefrontal (implicada en la presa de decisions, I'atencié i la memoria a
curt termini) i el sistema limbic, que realitza una analisi comparativa entre la
nova situacio i els records; és a dir, que la resposta enfront de I'estres es fara en
funcié de I'experiencia (Kloet, 2007).

c) Activacio de la resposta de I'organisme: via amigdala (memoria emocional) i via
I’hipocamp (memoria explicativa). Aquesta resposta posa en joc el sistema hi-
potalem-hipofisi-glandula suprarenal (HHA), aixi com el locus ceruli (LC) (D’Ales-
sio, 2013).
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Seguidament, té lloc la sindrome general d'adaptacid, que consta de les fases segiients:

a) La primera és la fase d’alerta: en reaccid a un agent estressant, en queé I’hipota-
lem estimula les glandules suprarenals per secretar adrenalina amb 'objectiu de
subministrar energia en cas d’urgencia. A partir d'aquesta secrecié adrenergica
es donara un conjunt de respostes en I'organisme, com un augment de la fre-
gliencia cardiaca, vasodilatacié i un augment de l'estat d’alerta, que també es
produeix per I'accié de la noradrenalina alliberada per I'LC (Curtis et al., 2003).

b) La segona és la fase de defensa, que es dona només quan l'estres es manté: les
glandules suprarenals secreten I’hormona cortisol, que té la finalitat de mantenir
la concentracié de glucosa en sang per tal de nodrir els musculs, el cor i el cervell.
D’una banda, l'adrenalina subministra energia, i de l'altra, el cortisol assegura la
renovacio de les reserves. Aquesta fase és, per tant, una fase de resisténcia, en que
I'organisme intenta suportar aquesta situacié (D’Alessio, 2013; McEwen, 2008).

El principal estimul per a la secrecié de cortisol per part de les glandules
suprarenals és I'adenocorticotropina hipofisiaria (ACTH), que alhora esta regu-
lada pel factor alliberador de corticotropina de I’hipotalem (CRH), un mediador
central que s’allibera en situacions d’estres i que activa I'eix HHA (figura 2). El nucli
paraventricular de I’hipotalem (NPVH) és I'integrador final de la resposta a I'es-
tres. Les neurones d’aquest nucli produeixen la CRH, que estimula ’'ACTH i aques-
ta estimula la produccié de cortisol de les glandules suprarenals. En contrapar-
tida, el cortisol alliberat inhibeix la seva propia sintesi, inhibint aixi la sintesi i
I'alliberacié d’ACTH i de CRH. En aquest sentit, el cortisol és una hormona «anti-
estrés» que apaga els processos biologics provocats per I'estrés quan I'individu
ha trobat una bona resposta adaptativa.

Figura 2. Mecanismes fisiologics i reguladors de l'organisme en resposta a I'estrés (Gary, 2011).
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Leix HHA és el sistema central de la mediacid de respostes bioldgiques
enfront de I'estrées, pero no actua sol, sind que també hi ha altres sistemes que
participen en aquest procés, com el sistema nervids simpatic, mitjancant I'alli-
beracid de catecolamines i neurotransmissors excitadors, i el sistema immunita-
ri mitjancant la produccié de citocines proinflamatories (D’Alessio, 2013). Per
tant, la reciprocitat de les interaccions entre el sistema immunitari i el sistema
nervids central constitueix un altre element regulador, el funcionament alte-
rat del qual pot estar en l'origen de determinades malalties (D’Alessio, 2013;
McEwen, 2008). En contrapartida, el sistema nervids parasimpatic contraresta
I'accio del simpatic, fet que provoca el descens de l'alliberacio de les citocines
proinflamatories. De manera similar, la dehidroepiandrosterona (DHEA) secre-
tada per les glandules suprarenals s’oposa als efectes del cortisol, i nivells ele-
vats d’aquest, alhora, inhibeixen la secrecié d’ACTH i CRH (figura 2).

Aixi mateix, la resposta de I'eix HHA envers l'estres esta modulada quant
a intensitat i duracié per la concentracié de cortisol que actua en I’hipocamp,
sent com son les neurones hipocampiques molt sensibles a I'excés o a la insufi-
ciencia d’aquest glucocorticoide. La variacio en l'eficacia d’aquest sistema de re-
gulacioé podria explicar les diferencies individuals de la reactivitat enfront de |'es-
tres. Veiem, doncs, que cada funcié té la seva oposada, la qual cosa és un intent
del sistema de mantenir ’homeostasi. El desequilibri en aquesta xarxa funcio-
nal podria tenir repercussions en les principals funcions de l'organisme: cardio-
vasculars, cerebrals, metaboliques i immunologiques.

c) Latercera fase és la d’esgotament o relaxacio i es dona quan la situacio d’estres
persisteix i és acompanyada d’una alteracié hormonal cronica. Si la situacio
persisteix, les hormones secretades sdn menys eficaces i es comencen a acu-
mular en la circulacié sanguinia, fet que tindra un impacte negatiu sobre la
salut (26-28).

1.3.2. L’estres cronic

Lestres reiterat genera, en la fase d’esgotament, una hipercortisolémia cronica. En mo-
dels animals, s’"ha demostrat que pot ser neurotoxica per a les estructures cerebrals
vulnerables, com ara I’hipocamp (McEwen, 2002). La neurotoxicitat es manifesta a nivell
de I’hipocamp per una atrofia de les neurones. Aquesta atrofia hipocampica secundaria
implicaria d’'una manera més amplia (Sapolsky, 2000; Sheline et al., 2002):

1) Una disminucio de la neurogénesi.

2) Una disminucié de la sintesi de factors neurotrofics com el derivat del cervell
(BDNF), que inhibeix I'apoptosi cellular.

3) Un augment del glutamat que genera un increment de I'excitotoxicitat.

4) Una neurotoxicitat deguda a la hipercortisolemia, que produeix una disminucio
de la neuroplasticitat, inicialment reversible i més endavant permanent.

En I’home, la disminucidé del volum de I’hipocamp s’ha correlacionat amb (Dhikav
etal., 2007):

1) El nivell de cortisol.

105

©Universitat de Barcelona



ANNA TRESSERRA GUIX

2) La intensitat i la durada de la depressio.
3) La durada de I'exposicio a I'estres en cas d’estres posttraumatic (PTSD).

1.3.3. Hipercortisolemia cronica i depressio

Les pertorbacions de I'eix HHA sén 'anomalia neuroendocrina més sovint descrita en psi-
quiatria i, particularment, en el curs dels episodis depressius severs en qué s’ha posat en
evidencia, per la gran majoria dels estudis, una hipersecrecié de cortisol (Duval, 2008).

Cal recordar que l'eix corticotropic presenta una activitat circadiaria amb un pic
maxim de secrecid a primera hora del mati i una disminucié cap a la mitjanit. A més a
més, hi ha una secreci6 pulsativa d’'uns noranta minuts. El test més utilitzat per explorar
I'activitat del feix corticotropic en psiquiatria és el de la dexametasona (DST). La dexame-
tasona és un corticoide sintétic que per raons cronobiologiques s’administra a la mitja-
nit, ja que aquesta és I’hora del minim de I'activitat de I'eix HHA, i el seu efecte dura 24
hores. La dexametasona inhibeix la secrecié de cortisol endogen estimulant els receptors
glucocorticoides de la hipofisi i de I’hipotalem. Una abséncia de supressid, o DST positiu,
significa una hiposensibilitat dels receptors de glucocorticoides secundaria a la hiperse-
crecid de cortisol, i és aix0 el que s’observa en casos d’estrés cronic i de depressid severa
(Duval, 2008).

1.3.4. Activitat de I'eix HHA i estrés posttraumatic (PTSD)

L'activitat de I'eix corticotropic en el PTSD és molt diferent de I'observada en la depressid
0 en els atacs de panic: s’"ha comprovat una disminucié en la secrecidé de cortisol i un
augment de l'activitat dels receptors glucocorticoides hipofisiaris (Yehuda, 2000).

L'activitat HHA en el PTSD es caracteritza per una secrecid basal normal i una hiper-
sensibilitat dels receptors glucocorticoides hipofisaris, que sén independents del temps
transcorregut després del trauma. La hipotesi és que la hipersensibilitat dels receptors
glucocorticoides existia abans del trauma i no de manera secundaria a aquest, i, per tant,
seria un mecanisme protector que impediria la neurotoxicitat d’una hipercortisoléemia
cronica amb una relaxacié de les estructures cerebrals vulnerables.

2. Objectius

El terme resiliéncia s’utilitza tradicionalment en el camp de la fisica per fer referéncia a
la resisténcia dels materials que es dobleguen sense trencar-se per recuperar després la
situacié o forma original.

Es diu que un grup o individu té una resiliencia adequada quan pot sobreposar-se a
determinats esdeveniments adversos en la seva vida i, fins i tot, sortir-ne enfortit (Curtis
et al., 2003). En l'actualitat, la resiliéncia s'acostuma a estudiar des de la psicologia positi-
va, que se centra en les capacitats, els valors i els atributs positius dels éssers humans, i
no en les debilitats o patologies, com ho fa la psicologia tradicional (lraurgi et al., 2011).

La majoria de nosaltres demostrem tenir una habilitat natural important per a la
resiliencia. Tot i aixi, la biologia de la resiliencia és d’'una complexitat enorme. Ara bé, si
la resiliencia forma part de I'statu quo per a la gran majoria de nosaltres:
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— Queé succeeix amb aquells individus que no son capacos de sobreposar-se als
traumes emocionals i s'aturen en un estat d’ansietat i depressié?

— Per que hi ha persones amb més capacitat de resiliencia que d’altres?

— Es pot explicar un comportament resilient Unicament des de |'experiéncia o
I'actitud, o existeixen mecanismes fisiologics que predisposen un individu a su-
perar les adversitats amb més facilitat?

Per aquest motiu, I'objectiu del present treball és intentar donar resposta a alguna
d’aquestes preguntes mitjancant I'estudi i la recerca d’informacié dels principals meca-
nismes fisiologics que estan implicats en la resposta de I'organisme a esdeveniments
adversos.

3. Disseny del treball

La metodologia emprada per a la realitzacio d’aquest treball s’ha basat fonamentalment
en la recerca bibliografica d’informacié relacionada amb la resiliencia.

La introduccid consisteix en una descripcid de certs aspectes clau a I’hora d’enten-
dre i situar en context la resiliencia, tant pel que fa a les definicions i a la seva relacié amb
la salut mental com a aquells mecanismes amb qué pugui estar lligada. Per tal de dur-la
a terme, s’ha anat recopilant i escollint tota la informacié a partir de publicacions sobre
la resiliencia i la resposta de I'organisme enfront de I'estrés.

A l'apartat de resultats i discussid, s'exposen i s'analitzen els diferents factors que
participen en la capacitat de resiliéncia d’un individu, agrupant-los, segons la bibliografia
consultada, en quatre determinants fonamentals: factors geneétics, epigenetics, socials i
fisiologics.

La recerca de tota la informacié emprada s’ha portat a terme mitjancant bases de
dades com PubMed i servidors electronics com UpToDate, Elsevier i Medline. En la cerca,
s’han emprat paraules clau com resilience, stress, stress disorder, depression, endocrine
system and stress, nervous system and stress i combinacions multiples d’aquestes paraules.

Finalment, s’han redactat les conclusions segons els principals aspectes que es
coneixen avui en dia sobre la resiliencia, a partir de la recerca d’informacié realitzada.

4. Resultats i discussio

La resiliencia és I’habilitat de desenvolupar una adaptacio exitosa en un individu exposat
a factors biologics de risc o esdeveniments de vida estressants (Curtis et al., 2003). Els
determinants de la resiliéncia son complexos, ja que inclouen factors genétics, epigene-
tics, socials i fisiologics.

Aixi doncs, en els individus resilients, les variables intrinseques interaccionen amb
les ambientals i amb les conductes apreses per a resoldre determinades situacions ad-
verses, evitant o prevenint un trastorn psiquiatric. Per tant, podem entendre la resilién-
cia com una funcié o propietat complexa dels sistemes biologics que operen en els dife-
rents nivells o sistemes d’organitzacié dels éssers vius (des del molecular i cellular fins al
social i d’adaptacié ambiental). La resiliéncia permet a 'organisme adaptar-se a les situa-
cions i als canvis permanents: d’'una banda, manté 'homeostasi de les funcions biologi-
ques principals, i de l'altra, fa possible que el sistema torni a un estat previ de funciona-
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ment fisiologic i adaptatiu quan un factor estressant prova un mal o una alteracio (Rutten
etal., 2013).

4.1. Resiliencia i factors genetics

En l'actualitat, es desconeixen la major part dels mecanismes genetics involucrats en
la resiliéncia. No obstant aix0, sistemes com el serotoninergic han estat especialment
estudiats per la seva relaciéd amb les funcions de resiliencia del sistema nervids central
(figura 3).

D’aguesta manera, el gen que codifica per la proteina encarregada de la recaptacid
de serotonina (SERT o transportador de serotonina) ha estat considerat un bon marca-
dor de la resiliencia (Stein, 2008). Aquest gen presenta dues variants al-léliques:

» S:variant allélica curta, associada a una menor eficiencia en la funcio recapta-
dora del neurotransmissor serotonina i, per tant, a un major risc de patir de-
pressio.

» L:variant allelica llarga, associada a una millor resposta enfront de 'estres, un
menor risc de patir ansietat i depressid i, per tant, una resiliencia major.

Per aix0, segons les combinacions d’aquests allels, ens podem trobar davant de
tres tipus de subjectes:

e Portadors (LL): els més resilients.

e Portadors (SS): els menys resilients.
Portadors (LS): els que estan en una situacié intermedia.

Figura 3. Sistema serotoninérgic (Weinberger, 2016).

D’altra banda, se sap que la proteina B-catenina esta implicada en la resiliencia. La
B-catenina és una molécula coneguda per participar en diverses funcions cerebrals i que
s’ha relacionat amb el control de determinades molécules que intervenen en la depres-
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sid. Estudis efectuats en ratolins demostren que si s’incrementen els nivells de la proteina
B-catenina en les neurones D2 del nucli accumbens, una part del cervell implicada en
I'addiccio i la recompensa, els ratolins sotmesos a estres no desenvolupen simptomes
depressius i practicament no es distingeixen, quant al seu comportament, dels que ha-
vien viscut tranquillament (Dias, 2014).

Aixo és degut al fet que, a I'interior d’aquestes neurones, la B-catenina actua com
un activador de I'expressié de Dicer-1, una proteina que, alhora, participa en l'activa-
cio de diversos microRNA que impedeixen la sintesi proteica d’unes proteines denomi-
nades «antiresiliencia» o «proteines depressives» (figura 4). Per tant, a majors nivells de
B-catenina, major expressid de microRNAs, la qual cosa produiria un bloqueig més elevat
de la sintesi de les proteines depressives, fet que portaria com a conseqtiencia final una
major resiliencia i un millor afrontament de les contrarietats. Aquest descobriment no és
sorprenent, atés que el paper de la B-catenina en la depressio ja era conegut. De fet, les
cinases GSK3, que controlen l'activitat de la B-catenina, sdn les dianes moleculars del liti,
un conegut antidepressiu.

Figura 4. B-catenina i bloqueig de la sintesi de les proteines depressives (Dias, 2014).

4.2. Factors epigenétics de la resiliéncia

Actualment se sap que I'expressié d’un genotip es veu influenciada pel medi ambient.
Per tant, per a una correcta expressié del genotip, és necessaria una influéncia adequada
del medi ambient. Els factors epigenetics sén tots aquells canvis moleculars que afecten
I’ADN sense modificar-ne el codi genétic, perd que si que alteren el grau d’expressio d’'un
determinat gen (D’Alessio, 2013).

El primer mecanisme epigenetic descrit va ser la metilacio de ’ADN. També s’han
descrit la modificacié covalent de les histones, la metilacio dels residus de lisina o la fos-
forilacid dels residus de serina. Aquest canvis afecten I'estructura de la cromatina i pro-
voquen el silenci o I'activacioé dels gens especifics que regulen I'expressié genica.
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Els mecanismes epigenétics donen forma a les respostes a I'estrés de curta o de llarga
durada i, fins i tot, aquests canvis epigenetics podrien afectar la generacié seglient. Quan
una persona se sent estressada, I'expressié genica de certes arees del seu cervell pot apareéi-
xer augmentada o disminuida. Aixo s’esdevé a causa de les modificacions quimiques de
I’ADN, de les proteines reguladores dels nuclis de les neurones o de les histones. Nombrosos
canvis induits per I'estrés sén adaptatius, mentre que d’altres poden resultar perjudicials.

En un estudi es van sotmetre ratolins de laboratori a situacions d’estrés repetides
durant deu dies, i es va observar que els ratolins estressats s’evitaven entre ells, mostra-
ven menys interes per aquelles situacions que abans els excitaven (caramels o sexe),
eren menys intrépids i, fins i tot, es van tornar obesos, ja que, tot i experimentar menys
plaer pel menjar, ingerien més aliment. A I’hora d’examinar les diferéncies entre I'expres-
sié génica i 'organitzacié estructural de 'ADN entre els ratolins resilients i els més sensi-
bles, es va establir una connexidé entre diverses respostes del comportament i alteracions
moleculars especifiques, totes elles en arees cerebrals rellevants per al reconeixement
de la recompensa. Totes aquestes alteracions incloien diferéncies en la metilacié de 'ADN,
en els patrons d’addicié de grups acetil o metil a les histones i en I'activitat de diversos
factors de transcripcid (Nestler, 2013).

Aixi mateix, es podia aconseguir que els ratolins sensibles es tornessin resilients
bloquejant o induint modificacions epigenétiques en determinats gens o alterant els pa-
trons d’expressié d’aquests gens a través de la imitacid de les modificacions epigenéti-
gues. lgualment, era possible alterar aquestes modificacions epigenétiques o I'expressid
genica dels ratolins resilients per convertir-los en més sensibles (Nestler, 2013).

Una questio a analitzar en el futur és si els animals hereten la vulnerabilitat epige-
nética a l'estres. Segons alguns estudis, les modificacions epigenétiques en I'esperma o
els ovuls donen lloc a patrons aberrants en I'expressié génica de la generacid segilient.
Per exemple, s’ha demostrat que els ratolins mascles exposats a I'estres tenen la prole
més vulnerable.

4.3. Factors socials i resiliencia

El factor social més ampliament estudiat en la resilieéncia és la infancia, referida com una
etapa evolutiva de I'individu. Durant la infantessa, I'individu es troba exposat a nombro-
sos canvis que li impliquen grans riscos i una adaptacié constant a les noves situacions
que se li plantegen. Situacions com la conflictivitat familiar o problemes d’inadaptacié o de
desenvolupament poden constituir un risc per al menor, que pot arribar a sentir-se desem-
parat (Chana-Garcia, 2007). Entre els factors de risc que poden dur I'infant a una manca
o incapacitat d’adaptacié amb el seu entorn s’han descrit:

— L'edat del nen.

— Tenir molts germans.

— Falta de preparacio6 previa al procés.

— Preséncia de problemes de comportament.

— Historial previ de conflictes greus.

— Historial de maltractament fisic.

— Historial de negligencies o abusos sexuals.

— Preséncia de problemes psicopatologics greus previs.
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A més a més, amb freqliencia, els menors expressen problemes de conducta exis-
tents amb el seu entorn més proper. Es a dir, podem trobar-nos amb:

— Problemes d’atencid relacionats amb hiperactivitat, impulsivitat o conductes
agressives.

— Dificultats per expressar afecte, acompanyades de mentides, robatoris i/o tras-
torns de la conducta alimentaria (sobretot anoréxia o bulimia nervioses).

— Trastorns de la son, conjuntament amb irritacio, frustracid, rebequeries i plors
incontrolats.

— Conductes sexuals exagerades.

— Alteracions de la personalitat: irascibilitat, canvis d’humor, actituds de protec-
ci6 o d’agressivitat cap a altres nens.

— Adopcié de determinats estereotips socials i consum de toxics.

La presencia o I'absencia d’aquests factors pot resultar un indicador del grau d’adap-
tacid o inadaptacio del menor i, en definitiva, de la resiliéncia i la seva capacitat de desen-
volupar-se psicologicament sa i exitds, malgrat les situacions adverses del seu entorn
social que puguin suposar una amenaca per a la seva integritat.

4.4. Factors fisiologics de la resiliéncia

La fisiologia de la resiliencia és un procés complex. La forma en qué les hormones i els
diferents mediadors biologics relacionats actuen sobre les funcions cerebrals és a través
de la modulacio de les funcions de plasticitat neuronal. El teixit cerebral té I’habilitat de
modificar permanentment la seva estructura i funcid, fet que es coneix com a neuroplas-
ticitat. En aquest sentit, I'estrés ha demostrat afectar la plasticitat i provocar canvis cere-
brals que han estat vinculats amb funcions de proteccié del dany, d’'una banda, i amb
afectacio de I'aprenentatge i les emocions, de l'altra. Tot i aixi, no tots els subjectes tenen
el mateix risc de desenvolupar una determinada patologia envers l'estrés perllongat.
Alguns es mostren de manera natural més resilients que altres enfront de les mateixes
adversitats. A continuacid, es mostren els principals mecanismes fisiologics descrits en la
resiliencia d’acord amb la informacid que es coneix en l'actualitat (D’Alessio, 2013).

4.4.1. Canvis estructurals del teixit nervios

Les situacions perllongades d’estres es caracteritzen per exercir efectes potencialment
negatius sobre el cervell. En aquest sentit, I'estructura més afectada és I’hipocamp.

L'hipocamp és essencial en el processament de la seqlienciacié temporal de la me-
moria; en el processament de la memoria episodica, declarativa, espacial i contextual;
en el control de les emocions (memoria emocional), de les memories emocionals aversi-
ves i de la memoria vinculada a les addiccions (hipocamp-amigdala), i en el processa-
ment nociceptor del dolor (McEwen, 2008).

Des d’un punt de vista anatomic, I'hipocamp forma part del sistema limbic, un con-
junt d’estructures cerebrals que gestionen les respostes fisiologiques primitives (figura 5).

Compren des de I'hipotalem fins a I'amigdala i forma una estructura corba que
recorda un cavallet de mar (d’aqui el seu nom).
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Figura 5. Situacio de I’hipocamp en el sistema limbic.
Imatge extreta de: http://image.slidesharecdn.com/
sistemas-neurolgicos-sistema-limbico-2-1225120477762247-9/
95/sistema-limbico-2-728.jpg?cb=1268073185.

Els hipocamps es repeteixen simetricament en ambdds lobuls temporals i estan cons-
tituits per I'arquicortex, que rep la informacié aferent de I'SNC des de I'escorga entorinica.

Histologicament, distingim: el gir dentat, format per céllules granuloses, i les arees
de les neurones piramidals CA4, CA3, CA2 i CA1 (D'Alessio, 2013).

El circuit principal de I'hipocamp s’origina a I'escorca entorinica, que projecta a
través de la via perforant el gir dentat. Des d’aqui, els axons de les cel-lules granuloses
contacten amb les neurones piramidals de CA3, i aquestes, a la vegada, amb les de CA1;
el circuit finalitza en la mateixa escorca entorinica (figura 6).

Figura 6. Circuit trisinaptic glutamatergic en I'"hipocamp
(Scharfman et al., 2007).

Aquest circuit, mediat fonamentalment pel neurotransmissor excitador glutamat,
regula funcions cognitives i emocionals mitjangcant la connexié hipocamp-amigdala.
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Aixi mateix, I’hipocamp és una estructura altament sensible. Aquesta susceptibili-
tat esta directament relacionada amb la seva elevada capacitat plastica. Els fendmens
plastics inclouen: la potenciacio a llarg termini, la remodelacié dendritica, el recanvi si-
naptic i la neurogenesi o naixement de noves neurones. Els canvis plastics i funcionals
propis del cervell sa permeten I'adaptacié enfront de I'estres, possibilitant aixi la recupe-
racio de les funcions afectades, la qual cosa implica resiliéncia.

Els principals canvis estructurals que han estat relacionats amb la resiliencia sén la
recuperacio de la neurogenesi en el gir dentat junt amb la remodelacié dendritica hipo-
campal. Aquest descobriment ha generat un canvi de paradigma en la concepcié del fun-
cionament del cervell i, alhora, ha obert un camp en l'estudi de les cellules mare pluri-
potencials i en la medicina regenerativa (Scharfman et al., 2007).

Aixi mateix, diverses situacions cliniques, ambientals i neurobiologiques augmen-
ten la neurogénesi hipocampal, i aguest increment ha estat proposat com a mecanisme
d’accié dels antidepressius.

D’altra banda, els glucocorticoides actuen sobre les cellules de I’hipocamp i modi-
fiquen la plasticitat neuronal a través de dos subtipus principals de receptors:

« MC-1 (receptor per a mineralocorticoides de tipus 1).
e GC-2 (receptor per a glucocorticoides de tipus 2).

Lefecte dels glucocorticoides sobre el gir dentat esta modulat pel glutamat i pels
receptors NMDA, ja que el bloqueig farmacologic d’aquests receptors preveu els canvis
en la neurogénesi induits pels glucocorticoides. Aixi mateix, 'exposicié perllongada a
glucocorticoides indueix alteracions en la plasticitat de I’"hipocamp, disminueix la neuro-
génesi i redueix el nombre de cél-lules proliferatives en el gir dentat de I’hipocamp.

Es postula que els canvis descrits en la reorganitzacié dendritica tindrien com a
objectiu protegir del dany potencial induit tant per I'estrés agut com pel cronic. Tot i aixi,
I'exacerbacio dels esmentats canvis durant I'estrés perllongat tindria implicacions clini-
gues conductuals i cognitives.

Els efectes de I'estres i dels glucocorticoides han estat observats igualment en al-
tres arees del cervell. Lestres repetit i perllongat també afecta arees corticals involucra-
des en el processament de funcions complexes. Les més importants sén l'escorca pre-
frontal i 'amigdala (Charney, 2004).

4.4.2. Mediadors neuroquimics de la resiliéncia

La neurogenesi i la plasticitat cerebrals, en general, estan regulades per un complex sis-
tema de mediadors neuroquimics que inclouen diferents tipus de neurotransmissors,
hormones i peptids. Molts d’aquests mediadors quimics també han estat vinculats a si-
tuacions cliniques com la depressid, I'ansietat i els trastorns cognitius.

4.4.2.1. Neurotransmissors

Els principals neurotransmissors implicats en la resiliencia sén la noradrenalina, la sero-
tonina i la dopamina (D’Alessio, 2013).
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— La noradrenalina (NA) és alliberada pel LC i esta directament relacionada amb
les funcions que mantenen I'estat d’alerta. Com a neurotransmissor principal del sistema
nervids simpatic, la NA regula les funcions neurovegetatives simpatiques:

e augmenta la pressioé arterial,

« augmenta el flux sanguini als mdsculs actius disminuint I'aportacié als organs
innecessaris per a una activitat rapida,

« incrementa de forma generalitzada el metabolisme celular,

« facilita la mobilitzacié de la glucosa cap al torrent sanguini,

« afavoreix la glicolisi en el muscul i el fetge, i

» augmenta la forca muscular i I'activitat mental.

La hiperactivitat de I'LC ha estat vinculada a una major susceptibilitat a I'estrés, fa-
cilitant els estats de hipervigilancia, d’ansietat cronica i de depressié. Per tant, les funcions
relacionades amb la resilieéncia sén aquelles que redueixen I'activitat de I'LC, és a dir, les
qgue fan minvar l'activitat adrenergica (D’Alessio, 2013).

— La serotonina (5-HT) és una indolamina que regula diverses funcions corticals
vinculades a I'adaptacié a I'estrés. El sistema cerebral 5-HT esta involucrat en la regulacid
de l'estres i 'ansietat: la serotonina actua a través dels receptors 5-HT1A exercint efectes
ansiolitics i sobre els receptors 5-HT2A exercint ansiogenics. Per tant, una baixa activitat
5-HT1A podria predisposar a I'ansietat i a la depressié (Robinson et al., 2009). Aixi ma-
teix, s’ha demostrat que la hipercortisoléemia disminueix I'afinitat pel receptor 5-HT1A, i
gue una alta activitat del 5-HT2A predisposa a I'aparicié de I'ansietat i la depressio.

En aquest sentit, els ISRS (inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina) i al-
tres tipus d’antidepressius actuarien en aquest nivell contrarestant els efectes dels glu-
cocorticoides.

— La dopamina (DA) actua directament sobre la conducta i la resposta a l'estres, ja
que regula les funcions de recompensa i de motivacié. El descobriment de baixos nivells
de DA en l'escorca prefrontal i en el nucli accumbens ha estat associat a una major pre-
disposicio de patir trastorns com ara déficits cognitius, ansietat i comportaments més
porucs (Bozzi et al., 2000). A nivell cortical i subcortical, la DA esta involucrada en la su-
pressio de crisis epileptiques, de manera que pot exercir funcions vinculades a la resilién-
cia enfront d’aquest tipus d’estres (Bozzi et al., 2000).

4.4.2.2. Hormones

Com jas’ha comentat en laintroduccié del present treball, la resiliencia esta directament
relacionada amb els mecanismes de resposta de l'organisme enfront de l'estreés.

El CRH és clau en la mediacié de la conducta de la por i, a més, inicia el senyal de
I'eix hipotalem-hipofisi per a la alliberacié d’ACTH i de cortisol per part de la glandula
suprarenal, en resposta a un estimul estressant. Aixi mateix, s’ha comprovat que l'aug-
ment persistent de la concentracié de CRH predisposa a condicions com ara el trastorn
d’estrés posttraumatic, la depressid, I'ansietat i la por.

En aquest sentit, els estudis sobre la resiliencia se centren en dos tipus d’hormones:
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— La dehidroepiandrosterona (DHEA), que exerceix una accié antagonista als glu-
cocorticoides i contraresta els efectes del cortisol. Per tant, podem dir que els subjectes
amb una resposta baixa de DHEA a I'estrés tindran una major predisposicié a la depressio
(Pinnock et al., 2009).

— Els estrogens, que disminueixen I'activitat de I'eix HHA. Tot i aixi, la seva exposi-
ci6 a llarg termini podria reduir l'afinitat pel receptor de 5-HT1A i augmentar aixi el risc
de depressid i ansietat. Es 'anomenat efecte dual dels estrogens. D’altra banda, els efec-
tes aguts atenuen la resposta a l'estrés. S’ha demostrat que els estrogens indueixen I'ex-
pressio del factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF) i el neuropeéptid Y (NPY), que sén
mediadors clau en la neuroplasticitat i, per tant, es comportarien com a neuroprotectors
i afavoririen les funcions vinculades a la resiliencia (McEwen, 2008).

4.4.2.3. Neuropeéptids
Els principals neuropeptids implicats en la resiliéncia sén:

— El neuropéptid Y (NPY), un péptid que s’allibera com a cotransmissor i té la pro-
pietat d’inhibir I'alliberacié presinaptica del glutamat. Per tant, el peptid NPY exerceix
efectes anticonvulsionants i neuroprotectors en I’hipocamp, relacionats amb una major
resiliencia del sistema. A més, s’ha vinculat a la patogénia de la depressid, i es creu que
part del mecanisme d’accié dels farmacs antidepressius estaria relacionada amb la seva
capacitat de provocar un augment de la transcripcidé del BDNF i I'NPY, mitjancant I'activa-
cio de factors de transcripcié especifics (Sajdyk et al., 2008).

— El factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF) és una neurotofina que indueix
I'expressié del NPY, que té efectes positius sobre la neurogénesi, 'aprenentatge i la me-
moria. Aquest neuropéptid es troba ampliament distribuit en el cervell, i nivells baixos
estan relacionats amb diferents malalties neuropsiquiatriques com I'epilépsia del Iobul
temporal, I'Alzheimer i altres afeccions neurodegeneratives com ara el Parkinson i la ma-
laltia de Huntington. En la depressio, la concentraciéo de BDNF també es troba disminui-
da (Hu et al., 2008).

5. Conclusions
Les principals conclusions del treball sén:

— La resiliéncia és la capacitat d’adaptacié dels individus enfront de situacions
estressants, d’etiologia i durada diversa.

— La capacitat de resiliéncia d’un individu depén fonamentalment de quatre fac-
tors determinants: factors genetics, epigenetics, socials i fisiologics.

— En l'actualitat, es desconeixen la major part de mecanismes genetics relacionats
amb la resiliéncia. No obstant aix0, tant el gen que codifica per la proteina encarregada de la
recaptacié de la serotonina com per la proteina B-catenina estan implicats en la resiliéncia.

—La metilacié de I’ADN i I'addicid de grups acetil o metil en les histones sén meca-
nismes epigenetics implicats en la resiliencia.

— Els factors socials més ampliament estudiats en la resiliencia sén la infancia i els fac-
tors de risc que poden dur l'infant a una manca o incapacitat d’adaptacié amb el seu entorn.
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— Els factors fisiologics més estudiats quant a la resiliéncia fan referencia a I’hipo-
camp, en relacié amb I'efecte dels glucocorticoides sobre aquesta estructura i a la capaci-
tat de regeneracid de la neurogenesi en el gir dentat, aixi com la remodelacié dendritica
hipocampal.

— La neurogenesi implicada en la resiliencia esta regulada per un complex sistema
de mediadors neuroquimics que inclou fonamentalment neurotransmissors, hormones i
neuropeptids.
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