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RESUMEN: En este artículo se presenta una revisión 
narrativa sobre la fisiopatología de los estados de insu-
ficiente señalización glucocorticoidea en adultos y su 
relación con el estrés crónico. Estos serían comunes a 
toda una serie de trastornos interrelacionados, como el 
trastorno por estrés postraumático, el síndrome de fati-
ga crónica o la fibromialgia. En este sentido, se destaca 
la importancia de los estilos de apego inseguros como 
generadores/perpetuadores de dichos estados de hipo-
cortisolismo, incluso en ausencia de sintomatología 
psiquiátrica. Hay cada vez mayores evidencias acerca 
de la posibilidad de revertir tal disfunción con técnicas 
psicoterapéuticas o farmacológicas. No obstante, se 
requiere mayor investigación sobre el impacto bioló-
gico de técnicas basadas en los modelos de apego y de 
su papel en los procesos de resiliencia.
Palabras clave: apego a objetos, adultos, 
resiliencia, estrés, glucocorticoides, mineralocor-
ticoides, sistema hipotálamo-hipofisario, sistema 
hipófiso-suprarrenal, psicoterapia, tratamiento.

ABSTRACT: This article provides a narrative 
review of the pathophysiology of insufficient 
glucocorticoid signaling states in adults and 
their relation to chronic stress. These would be 
common to a number of interrelated disorders, 
such as posttraumatic stress disorder, chronic 
fatigue syndrome or fibromyalgia. In this sense, 
it highlights the importance of insecure attach-
ment styles as generators / perpetuators of these 
states hypocortisolism, even in the absence of 
psychiatric symptoms. There is growing evidence 
about the possibility of reversing this dysfunction 
with psychotherapeutic or pharmacological tech-
niques. However, further research on the biologi-
cal impact of attachment-based techniques and 
their role in resilience processes is required.
Key words: object attachment, adults, resil-
ience, stress, glucocorticoids, mineralocorticoids, 
hypothalamo-hypophyseal system, pituitary-adre-
nal system, psychotherapy, treatment.

Introducción

	 Tal y como se expuso en una revisión anterior sobre el mismo tema en infan-
tes, ha aparecido una énfasis creciente en la literatura especializada en la relación 
entre estados de desregulación del eje hipotálamo – hipófisis – glándulas supra-
rrenales (eje HHA), hipocortisolismo funcional, situaciones traumáticas infantiles 
(1-2) y fallas graves en los vínculos primarios que se perpetuarían y cristalizarían 
en determinados estilos de apego. Respecto de las consecuencias fisiopatológicas de 
un estado de hipocortisolismo mantenido sí que hay una amplia unanimidad entre 
investigadores (3-4). En cuanto a las causas o mecanismos que justifican tal estado, 
parece haber un origen más complejo.
	 En la presente revisión se parte del substrato neurobiológico del estrés así 
como del modelo homeostasis – alostasis, descritos en el anterior trabajo. Se explora 
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la compleja fisiopatología de los estados de insuficiente señalización glucocorticoi-
dea en el adulto, su relevancia en la salud mental y la relación de los mismos con 
estilos de apego inseguros. Asimismo, el trabajo tratará de dar cuenta del estado del 
conocimiento actual sobre el tratamiento psicoterapéutico – farmacológico de los 
trastornos relacionados con el estrés crónico y de la relación entre apego y procesos 
de resiliencia.

Metodología

	 El objetivo de este trabajo es realizar una revisión narrativa sobre la relación 
entre los estados de insuficiente señalización glucocorticoidea del adulto, los trastor-
nos psiquiátricos mediados por el estrés crónico y los estilos de apego. Asimismo, 
se revisan los tratamientos psicoterapéuticos o farmacológicos de tales estados de 
hipocortisolismo y la relación entre los estilos de apego y los procesos de resiliencia. 
Para realizar dicha revisión se realizó una búsqueda en Pubmed y Biblioteca Virtual 
en Salud mediante la combinación de los descriptores (incluidos en Medical Heading 
Subjects, MeSH) :” object attachment”, “adults”, “resilience”, “stress”, “glucocorti-
coids”, “mineralocorticoids”, “hypothalamo-hypophyseal system”, “pituitary-adre-
nal system”, “psychotherapy”, “treatment” tanto en inglés como español entre los 
años 1986 y 2013, que se acompañó de una posterior búsqueda manual. Un total de 
153 referencias fueron incluidas para su revisión, entre las que se pueden destacar 1 
metaanálisis, 1 revisión sistemática, 14 ensayos clínicos aleatorizados, 21 estudios 
cuasi-experimentales, 18 estudios observacionales transversales, 11 estudios pros-
pectivos de cohortes, 17 estudio de casos y controles, 9 estudios de serie de casos 
y 1 estudio de caso único. Además se incluyeron independientemente de su año de 
publicación artículos generadores de hipótesis, artículos de revisión y capítulos de 
libros.

Los estados de hipocortisolismo y su fisiopatología 

	 Se podría definir la insuficiente señalización glucocorticoidea como cualquier 
estado en el que esté disminuida la capacidad de dichas hormonas de regular los 
sistemas relevantes implicados en la respuesta a estrés. El resultado final es una in-
capacidad del organismo para para responder al medio ambiente externo o interno a 
través de los glucocorticoides. Como veremos, esta desregulación del eje hipotálamo 
– hipófisis – corteza adrenal (eje HHA), se origina a múltiples niveles (3-5). 
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	 El estado de hipocortisolismo podría aparecer así por una reducida biodispo-
nibilidad hormonal a cualquiera de los niveles del eje HHA. En el espectro de tras-
tornos relacionados con el estrés crónico hay evidencias de que podría tener lugar 
una insuficiencia adrenal primaria, una menor secreción de cortisol (3, 6). Apoya 
esta hipótesis el hecho de que en los estado de estrés crónico se han encontrado 
frecuentemente bajos niveles de cortisol, así como una respuesta pobre de cortisol 
a la administración de ACTH o CRH (4), lo cual ha sido comprobado en animales 
de experimentación (7). A ello puede contribuir la observada hipersecreción de CRF 
hipotalámico y la regulación a la baja de los receptores para CRF en la hipófisis (4, 
6), con la consiguiente reducción en la biosíntesis hipofisaria de ACTH. A nivel de la 
corteza adrenal, uno de los agentes que podría estar implicado en la génesis de la dis-
minución en la secreción de glucocorticoides sería el factor de transcripción ARNTL, 
el cual se ha comprobado como modulador del ritmo circadiano y la respuesta a es-
trés en roedores (8).
	 Cada vez ha sido más conocida la implicación de la expresión de receptores 
glucocorticoideos en la desregulación del eje HHA, ya que dicho receptor es capaz 
de inducir su propia síntesis en la hipófisis (9). De este modo, en un funcionamiento 
estable del eje la concentración de receptores glucocorticoideos sería baja y el siste-
ma seguiría una cinética lineal. Tras una situación de estrés mantenido en el tiempo 
parece que los receptores se mantendrían elevados de forma continuada, el sistema 
se empezaría a regir por cinéticas no lineales inestables y se acaba produciendo una 
inhibición mantenida de la secreción de ACTH en la hipófisis debido a la mayor con-
centración de complejos cortisol-receptor (10). Incluso se ha llegado a comprobar 
que experiencias repetidas de maltrato o adversidad infantil generan modificaciones 
epigenéticas del receptor glucocorticoideo secundarias a un incremento de la meti-
lación de la región promotora del gen correspondiente (11). La tasa de incremento de 
metilación se correlacionaba inversamente de forma significativa con la reactividad 
de dichos receptores en el test de estimulación con CRH/Dexametasona (12), con la 
consiguiente desregulación del eje HHA. La metilación de dicho gen que codifica el 
receptor glucocorticoideo se ha demostrado relacionada igualmente con el humor de-
primido materno durante la gestación, lo cual podría constituir un factor predisponente 
a nivel prenatal (13). Otros trabajos enfatizan la importancia que tiene el estrés infantil 
temprano sobre la regulación de la expresión de receptores glucocorticoideos a nivel 
de hipocampo y corteza frontal, lugares preferentes donde tiene el lugar el feed-back 
negativo sobre la síntesis de CRH y arginina-vasopresina (14). A través de todos estos 
mecanismos que actúan sobre los receptores glucocorticoideos, estaríamos hablando 
de un aumento de la sensibilidad de feed – back negativo del eje HHA (4).
	 Por otro lado, en los últimos años se ha explorado el papel de los receptores 
mineralocorticoideos para cortisol, especialmente presentes en el cerebro límbico y 
corteza prefrontal (4, 15-17). Dichos receptores (con una afinidad en el hipocampo 
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por el cortisol 10 veces superior a los glucocorticoideos) se encargarían de mantener 
la actividad basal del eje HHA y el umbral de respuesta frente a estrés. De este modo, 
cuando tiene lugar el evento estresante, los receptores mineralcorticoideos se saturan 
rápidamente y el cortisol se une a los glucocorticoideos, ampliamente distribuidos 
por todo el cerebro (18). De esta forma, los estados de insuficiente señalización cor-
ticoidea podrían estar relacionados con las diferentes tasas de expresión de dichos 
receptores mineralocorticoideos y el desbalance consecuente en el ratio receptores 
MR/GR (15-17), con consecuencias notables en la regulación de la transcripción 
genómica (19). Aparecería así un desequilibrio entre los componentes activadores de 
los glucocorticoides y supresores de los mineralocorticoides en relación a la situación 
estresante (20-21). A pesar de que este balance está en buena medida genéticamente 
programado, es susceptible de sufrir desestabilizaciones en relación con fallas en 
la relación temprana con figuras significativas (18, 22). En este sentido, un trabajo 
encontró una asociación entre situaciones traumáticas infantiles de abandono o neg-
ligencia y una mayor reactividad de la amígdala frente a eventos estresantes, asocia-
ción que era modulada por los diferentes haplotipos del receptor mineralocorticoideo 
iso/val rs5522 (23). 
	 Los receptores MR tienen un papel clave así en el mantenimiento de la homeo-
stasis y en la regulación del umbral de disparo frente a la situación estresante (15-16, 
21). Todo ello tendría lugar preferentemente en el núcleo paraventricular hipotalámi-
co, donde se da la interacción de este sistema MR con el GR (15, 18). De ahí que los 
receptores MR sean esenciales para la comprensión de los mecanismos que subyacen 
al establecimiento de nuevos umbrales de disparo frente al estrés y al aumento del 
feed – back negativo del eje HHA (15, 21, 24). De hecho, en un ensayo clínico alea-
torizado en el que suministraba espironolactona (antagonista de los receptores MR) 
versus placebo a sujetos a los que posteriormente se les sometía a un test de estrés 
se comprobó un aumento de la biodisponibilidad del cortisol y una potenciación de 
los mecanismos de respuesta a estrés dependientes de los receptores GR (15) frente 
al grupo control, lo que demostraba los efectos moduladores de los receptores MR 
en la respuesta a eventos estresantes. Dicho bloqueo MR por espironolactona y el 
subsecuente desbalance MR/GR en la respuesta a estrés ha podido ser observado 
igualmente en animales de experimentación (25). Los receptores MR y sus posibles 
polimorfismos se han ido asentando en los últimos años como uno de los factores 
más decisivos, en su interacción con el cuidado parental, en la conformación de un 
estilo de apego seguro y una adecuada capacidad de autorregulación emocional (26). 
Parece cada vez más sólido el papel del factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF) en los mecanismos adaptativos frente al estrés crónico y depresión (27). 
En ratas de laboratorio sometidas a estrés crónico en laboratorio, se constató un in-
cremento de BDNF en hipocampo, hipotálamo e hipófisis (28). Del mismo modo 
que en otro estudio se objetivó una elevación prolongada de la secreción de corti-
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coesteroides en ratas a las que experimentalmente se indujo una menor expresión de 
BDNF en hipocampo, lo cual apoya la hipótesis de este factor como otro regulador 
del eje HHA (29). Al igual que en el caso de los receptores corticoideos, también se 
han constatado cambios epigenéticos en la metilación del gen BDNF secundarios 
a situaciones traumáticas en la infancia temprana, lo cual alteraría de este modo la 
tasa de expresión de BDNF a nivel de la corteza prefrontal del adulto (30). Según un 
estudio reciente, esto posiblemente se dé a través de la modulación que ejerce el CRF 
hipotalámico sobre el crecimiento de espinas dendríticas inducido por BDNF (31). 
	 Aparte de estos mencionados procesos de sensibilización, podría tener lugar 
una exposición crónica al cortisol, la cual generase daños neurológicos por estrés oxi-
dativo que contribuyesen a esta disregulación crónica del eje HHA (32), por ejemplo, 
a través de un aumento de la histona deacetilasa (HDAC) (33). Esto ha sido especial-
mente demostrado a nivel del hipocampo, (3, 5, 34-35) o a nivel del circuito amíg-
dala-corteza prefrontal ventromedial (36-37). En uno de los estudios más recientes 
se objetivó igualmente una reducción de la sustancia gris a nivel del giro cingulado 
derecho en adultos con historia personal de trauma infantil, reducción que además 
era proporcional a la desregulación del cortisol tras el despertar (38). Otros investi-
gadores evidenciaron una mayor activación del área límbica amígdala-hipocampo 
tras un test de estrés de laboratorio. Fue muy significativo en este trabajo experimen-
tal que los que presentaban la mayor activación de dicha área era los que presentaban 
menores elevaciones del cortisol tras el evento estresante (39). En este sentido, es 
especialmente revelador un estudio que se llevó a cabo sobre la densidad celular 
en hipocampo en pacientes con apegos inseguros. La hipótesis de la neurotoxicidad 
parece confirmarse, al menos parcialmente, por cuanto se objetivó una reducción 
bilateral de la densidad de ambos hipocampos para los pacientes con apego evitativo, 
mientras que en los que presentaban un apego ansioso se encontró una disminución 
significativa de la densidad del hipocampo izquierdo (40), lo cual provee una im-
portante base neurobiológica para la comprensión de la regulación emocional en los 
estilos de apego inseguros.
	 Por último, como una causa complementaria aunque no suficiente para la des-
regulación humoral crónica también se ha hipotetizado una posible contribución por 
parte de un estado de disociación funcional de ambos hemisferios cerebrales derivado 
del trauma psicológico en la edad infantil (41). El resultado de todos estos procesos 
sería una desconexión franca entre los mecanismos de percepción del estrés actual y 
las reacciones naturales defensivas del cuerpo (42). 
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Tabla 1.
Principales mecanismos implicados en el mantenimiento de los estados 

de insuficiente señalización glucocorticoidea.

	 En resumen, los estados de insuficiente señalización glucocorticoidea pare-
cen tener un origen muy complejo, en el que interactúan modificaciones en la tasa 
de expresión de receptores gluco y mineralocorticoideos, el papel coadyuvante del 
BDNF o las evidencias de neurotoxicidad directa. Ha habido autores como Dienstbi-
er o Murray-Close que han abogado por el hipocortisolismo como evento adaptativo 
frente a situaciones de estrés crónico o de agresividad relacional, lo cual permitiría 
supuestamente una respuesta óptima frente al estrés (43), o bien, un aumento de la 
tolerancia frente al miedo (44) o las consecuencias negativas de los actos propios 
(45) o bien el establecimiento de una especie de alexitimia adaptativa (46). Incluso 
ciertos autores enfocan la cuestión desde un paradigma evolucionista, de modo que 
los estados de insuficiente señalización glucocorticoidea constituirían un modo en 
el que organismos sometidos por otros más dominantes y que podrían sufrir peores 
heridas en combate, disminuyen la respuesta inflamatoria dependiente del cortisol y 
potencian la respuesta inmune no específica (3, 47). En general, se asume que estos 
posibles efectos adaptativos tendrían lugar especialmente en los primeros momentos 
en los que aparecen los eventos estresantes, adaptación que se iría perdiendo a medi-
da que se estereotipa la respuesta del eje HHA (4). 
	 No obstante, parece cada vez más clara en la literatura especializada la consid-
eración de dicho estado de hipocortisolismo como un evento alostático maladaptativo 
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(48-51) (carga alostática) (52) , que tendría lugar tras un estadio de hipercortisolismo 
adaptativo (3, 4, 53-56). Estaríamos hablando de esta forma del correlato biológico 
del concepto psiquiátrico – psicoanalítico del trauma cumulativo (57). Entre estas 
podrían destacarse los mencionados cambios volumétricos en el cerebro, resistencia 
a la insulina y predisposición a la diabetes, osteoporosis, Asimismo, debido a los 
importantísimos efectos del cortisol en la modulación de la respuesta inflamatoria y 
de la inmunidad celular, estaría aumentada la vulnerabilidad para desarrollar trastor-
nos autoinmunes, inflamatorios, síndrome de dolor crónico, alergias, endometriosis 
y asma (3-4, 54, 58-59). En los últimos años se ha estudiado asimismo cada vez más 
la asociación entre los estados de desregulación del eje HHA, síntomas de estrés y 
obesidad, en torno a la relación del cortisol y la grelina (60-61). 

Relevancia de los estados de hipocortisolismo crónico en el adulto

	 En la literatura especializada, se está acumulando en los últimos años una notable 
evidencia sobre los estados de hipocortisolismo y la desregulación del eje HHA en 
relación con eventos estresantes infantiles. La teoría del apego y los diferentes estilos 
cognitivo – afectivos que de ella se postulan podrían representar una gran ayuda en la 
comprensión de los procesos psicobiológicos que subyacen a dichos estados de hipo-
cortisolismo (62-64) en tanto el apego aparece como constructo imprescindible a la 
hora de ligar psicología del desarrollo, psiquiatría, psicoanálisis, neurobiología evoluti-
va y genética (65-68). Según algunos reputados investigadores de esta área, solamente 
la comunicación entre disciplinas vecinas podrá dar la clave para la comprensión de los 
trastornos de la fisiología del estrés y su relación con la psicología del desarrollo (69). 
	 El hipocortisolismo contrarregulatorio aparecería como un mecanismo central 
en la comprensión de diferentes trastornos relacionados con un estrés crónico, tales 
como el trastorno por estrés postraumático, fibromialgia, síndrome de fatiga crónica, 
síndrome de intestino irritable, depresiones atípicas, síndrome de burn-out, trastornos 
de ansiedad, e incluso amenorrea hipotalámica funcional o síndrome de intestino 
irritable (1, 3-4, 56, 64, 70-78). Algunos autores llegan a considerar el hipocortisolis-
mo como un factor de riesgo para desarrollar una serie de trastornos psicosomáticos 
como los anteriores y su clínica correspondiente (79). En el caso de la fibromialgia, 
dicha correlación llega a ser notable en tanto ciertos autores han descrito asociaciones 
entre la gravedad del hipocortisolismo y la intensidad del dolor (80-81) o una peor 
respuesta al tratamiento psicoterapéutico en el síndrome de fatiga crónica (82). La hi-
pótesis del hipocortisolismo ha podido ser confirmada ampliamente en experimentos 
con otros mamíferos sometidos a pruebas de inoculación de estrés (83- 85), incluso 
tras una sola exposición a un estresor severo (86). 
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	 En humanos, la relación entre los mencionados estados de hipocortisolismo 
y síntomas de estrés crónico ha sido ampliamente documentada. En un estudio ob-
servacional, se evidenció cómo los vecinos de un barrio con altos niveles de estrés 
y bajos niveles de soporte social presentaban bajas cifras de cortisol basal, así como 
tras un estresor significativo (53). Desde otro ángulo diferente, otro trabajo constató 
una respuesta aplanada de cortisol en pacientes homosexuales que habían crecido en 
ambientes marcadamente estigmatizantes y estresantes, en comparación con otros 
pacientes homosexuales que lo habían hecho en ambientes más tolerantes (87). In-
cluso se ha llegado a constatar en jóvenes adultos griegos a los que se les analizaba 
el cortisol capilar una asociación entre la regulación a la baja del eje HHA, síntomas 
de estrés y acontecimientos vitales adversos, en comparación con un grupo control 
de jóvenes adultos suecos (55). Un trabajo de investigación muy interesante evaluó 
a los psicoterapeutas en formación que atendían a pacientes con trastorno límite de 
personalidad y que habían protagonizado recientemente intentos de suicidio, lo que 
constituye según los autores un potente estresor de carácter interpersonal para los 
psicoterapeutas. Encontraron que, previamente a sesiones que los psicoterapeutas 
preveían que iban a ser complicadas, aparecía una disociación entre SNA y el eje 
HHA, de tal forma que la alfa-amilasa podía aparecer elevada y el cortisol inclu-
so suprimido. Estos parámetros se normalizaban posteriormente cuando la sesión 
transcurría bien, pero no sucedía cuando el final de la misma no era satisfactorio, por 
nuevas amenazas de suicidio por ejemplo (88). 
	 Los diferentes estilos de apego inseguro perpetuarían según esta línea de pen-
samiento una situación de estrés crónico más o menos pronunciada en relación con 
la gravedad del daño vincular y la incapacidad de recurrir a mecanismos de defensa 
del yo más avanzados. Las relaciones interpersonales de convertirían de este modo 
en una fuente constante de estrés. Esto daría lugar al estado referido de hipocortisolis-
mo, así como a una disociación del eje HHA frente al simpático adrenal – adrenalina/
noradrenalina – , en la que el segundo presenta una elevación sostenida (41, 89). Se 
ha llegado a comprobar dicha desregulación del eje HHA incluso en personas que 
fueron expuestas a situaciones traumáticas infantiles pero que no desarrollaron mor-
bilidad psiquiátrica, lo cual parece apoyar esta hipótesis (2, 72, 90). 
	 De este modo, en un estudio se exploró la relación entre el cortisol salivar, el 
estilo de apego y las situaciones estresantes provocadas en laboratorio. Los investi-
gadores comprobaron que la menor concentración de cortisol correspondía al grupo 
de apego temeroso, seguido por el grupo preocupado y por último, el seguro (62). 
En otro trabajo se evaluaba el cuidado materno autopercibido por el sujeto en etapas 
tempranas y se intentaba relacionar con la respuesta del cortisol al estrés. Dividieron 
a la muestra en tres grupos: bajo, medio y alto cuidado materno percibido. En contra 
de lo esperado por el grupo investigador, encontraron que tanto el grupo de bajo 
como de alto cuidado mostraron una curva aplanada o reducida de respuesta del cor-
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tisol al estrés, mientras que en el grupo de cuidado intermedio evidenciaron una alta 
respuesta del cortisol. En su discusión, argumentan la hipótesis del hipocortisolismo 
como una situación de adaptación crónica y regulación a la baja del eje HHA (91). 
Resultados similares fueron obtenidos en otro estudio, en el que se exponía a un es-
tresor artificial psicosocial a hombres y mujeres. Encontraron una respuesta aplanada 
del cortisol en sujetos con antecedentes de eventos adversos en la infancia, especial-
mente varones, mientras que no se observaron diferencias en las cifras basales (92). 
Particularmente interesante es otro trabajo muy reciente en el que se estudiaba a adul-
tos jóvenes, su ajuste psicosocial, sus niveles de cortisol y cómo evaluaban posibles 
conflictos de sus propios padres. Se encontró que los sujetos procedentes de familias 
con escasos ingresos tendían a tener peores valoraciones de los conflictos parentales 
y un peor ajuste psicosocial, sin que esto se relacionase con alteraciones del cortisol. 
En cambio, se objetivó que aquellos sujetos que tendían a sentirse responsables de 
los conflictos de sus padres mostraban cifras de cortisol disminuidas en la mañana 
y una curva de secreción aplanada a lo largo del día, en comparación con aquellos 
que no se culpaban por los conflictos de relación de sus padres (93). Se puede de-
ducir así en el grupo que presenta hipocortisolismo alteraciones en los procesos de 
especularidad (mirroring) parental y por tanto, en los modelos de apego. Incluso se 
ha podido demostrar experimentalmente en un gran estudio prospectivo presentado 
recientemente cómo los bebés que habían tenido escasa interacción con sus madres a 
la edad de 3 meses presentaban una hiporreactividad del eje HHA a los 19 años cuan-
do eran sometidos a situaciones estresantes en laboratorio (94). Curiosamente, estos 
hallazgos sólo se encontraban en varones. En otro estudio trataron de demostrar que 
un fallecimiento de un progenitor a edad temprana junto con una pobre calidad de 
las relaciones familiares podía incrementar a largo plazo el riesgo cardiovascular y la 
reactividad del cortisol al estrés. Esperaban la mayor elevación del cortisol en adultos 
que cumplían ambos factores, pero encontraron que la mayor elevación correspondía 
a los que no los presentaban, optando asimismo por la hipótesis del hipocortisolismo 
(95). Un trabajo exploró la relación entre los ritmos circadianos de cortisol y la agre-
sividad física y relacional. Mientas que la física se relacionaba con elevaciones de 
cortisol y rápidos descensos, la agresividad relacional se relacionaba con una cifra de 
cortisol matutino reducida así como una curva suprimida a lo largo del día (45). 
	 En ciertos estudios, las alteraciones del eje HHA no aparecían espontáneamen-
te en las analíticas sino tras pruebas de estimulación. En esta línea, uno de los trabajos 
estudió a sujetos con antecedentes de exposición a eventos traumáticos en la infancia 
que no habían desarrollado sintomatología psiquiátrica posteriormente con un grupo 
de sujetos sin patología y sin antecedentes traumáticos en la infancia. Constataron en 
el primer grupo una respuesta atenuada del cortisol tras la estimulación con CRH/
dexametasona pero no encontraron diferencias en el cortisol salivar, marcador del 
funcionamiento basal del eje HHA (2). Igualmente, en otro trabajo se evidenció una 
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correlación entre los niveles de ACTH post-estimulación con CRH y el grado de es-
trés familiar y unión parental, mientras que no se encontraron alteraciones basales del 
eje HHA (96). Un estudio evidenció nuevamente una respuesta corticoidea suprimida 
tras el test de estimulación en relación con situaciones de abuso emocional infantil, 
que se potenciaba con la edad y era independiente de diagnósticos psiquiátricos y 
puntuaciones sintomáticas (97). De modo congruente con el estudio anterior, en otro 
se pudo objetivar una correlación negativa entre situaciones de sobreprotección pa-
rental durante la niñez o adolescencia en una serie de adultos, hipoactividad del eje 
HHA en el test de estimulación con dexametasona y reducción del volumen del hipo-
campo (35). Otro estudio encontró una relación entre una historia de abuso sexual en 
mujeres sin cuadros depresivos en la actualidad y una sensibilización de la hipófisis 
anterior tras la administración de CRH y ACTH junto con mecanismos regulatorios 
adaptativos a nivel de la corteza adrenal (6). 
	 Resumiendo, los estados de insuficiente señalización glucocorticoidea son 
cada vez más aceptados como una consecuencia psicofisiológica de toda una serie de 
trastornos relacionados con situaciones de estrés mantenido. En los últimos años es 
cuando ha sido cada vez más explorado el posible papel de las situaciones traumáti-
cas infantiles y los estilos de apego inseguros como generadores de estrés crónicos en 
las relaciones interpersonales, incluso en ausencia de morbilidad psiquiátrica franca. 
Es por ello, que estilo de apego y los modelos internos de trabajo asociados aparecen 
como constructos decisivos a la hora de aportar comprensión y posibilidades terapéu-
ticas en todo este espectro de patologías.

Reversibilidad y tratamiento de los estados de desregulación glucocorticoidea

	 Como se observa a través de las diversas investigaciones referidas, la literatura 
psiquiátrica ha ido acumulando evidencia en los últimos años sobre los mencionados 
estados de hipocortisolismo secundarios a situaciones de estrés crónico, tal como 
puedan ser las perpetuadas por los diferentes estilos de apego inseguro. En infantes, 
un notable número de autores ha demostrado la capacidad elástica de los sistemas bio-
lógicos adaptativos, de tal forma que los procesos psicoterapéuticos o modificaciones 
en los vínculos con las figuras significativas pueden generar una normalización de la 
respuesta humoral frente al estrés. En adultos, los estudios y las conclusiones son más 
débiles, de tal forma que hay muy escasos trabajos de investigación que exploren la 
posible reversibilidad de los estados de insuficiente señalización glucocorticoidea.
	 Sí que aparecen varios estudios sobre técnicas psicoterapéuticas que han de-
mostrado reducir las cifras de cortisol en sujetos con situaciones de hiperreactividad 
corticoidea; es decir, previamente a la regulación a la baja del eje HHA. Muchos 
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de ellos se basan en técnicas de meditación, como el entrenamiento basado en min-
dfulness o atención plena (98-100), otros en técnicas psicoterapéuticas que buscan 
incrementar la competencia o plasticidad emocional (101), o a través de sesiones de 
musicoterapia en pacientes que van a ser sometidos a procedimientos invasivos (102) 
o que presentaban cánceres terminales (103), o bien gracias a técnicas de meditación 
(104-105). En otro estudio digno de mención se realizó un ensayo clínico aleatori-
zado en el que asignaba a mujeres con amenorrea hipotalámica funcional a recibir 
una psicoterapia cognitivo – conductual frente a un grupo control que solamente 
recibía observación. Las que recibieron psicoterapia no solamente reducían las cifras 
de cortisol sino que también restauraba la función ovárica, frente al grupo de obser-
vación, en el cual no tenía lugar ninguno de estos cambios (77). Otros investigadores 
demostraron cómo una psicoterapia cognitivo – conductual centrada en el manejo del 
estrés contribuía a disminuir la hiperreactividad glucocorticoidea en pacientes con 
dermatitis atópica frente al grupo control (106).  
	 Respecto a las situaciones de hipocortisolismo contrarregulatorio los estudios 
de investigación son escasos y dispersos. En este caso no se ha logrado encontrar 
trabajos que exploren específicamente la posible reversibilidad de esta desregulación 
humoral secundaria a estilos de apego inseguros. No obstante, ciertos autores que tra-
bajan con psicoterapias psicodinámicas sí encuentran factible tal reversión al actuar 
de esta forma sobre las regiones cerebrales reguladoras (64-65, 107-108). Sí que apa-
recerían otros trabajos que constatan un cambio en otros estados de hiporreactividad 
corticoidea, por ejemplo, tras programas de yoga (109). Especialmente interesante en 
este sentido es un trabajo en el que se evaluó el impacto de un programa de 8 semanas 
de reducción de estrés basado en mindfulness sobre las cifras de cortisol salivar tras 
el despertar en pacientes que habían sido tratadas de un cáncer de mama. Los investi-
gadores objetivaron un incremento significativo de los niveles de dicho parámetro en 
los test completados tras el entrenamiento. Al comparar sus datos con los de otros es-
tudios que evaluaban las técnicas de mindfulness, concluían que las pacientes partían 
de cifras aplanadas de cortisol secundarias a la exposición a experiencias estresantes 
asociadas con el diagnóstico y tratamiento del cáncer (110). Resultados similares 
se encontraron en un ensayo clínico posterior, en el que la psicoterapia basada en 
mindfulness aplicada sobre pacientes que habían sobrevivido a un cáncer de mama 
normalizaba las cifras de cortisol, en comparación con los supervivientes que no la 
recibían, las cuales presentaban curvas de secreción aplanadas (111). En otro estudio 
con el mismo tipo de pacientes se encontraron datos similares aplicando otro tipo de 
psicoterapia de grupo (112). Estos datos armonizarían de esta forma con los de otros 
investigadores, que observaron una disminución de las cifras de cortisol en pacientes 
con cáncer de mama en estadio inicial a las que se ofrecía psicoterapia cognitivo – 
conductual para controlar los síntomas de estrés, un estadio hipotéticamente previo 
al anterior (113). Otros trabajos también constataron una reversibilidad de los estados 
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de hiporreactividad en el caso de pacientes con síntomas de burn-out, que se corre-
lacionaban con una mejoría sintomática (70), o en el caso de pacientes con trastorno 
por estrés postraumático, donde el incremento de los niveles de cortisol sólo se daba 
en pacientes no deprimidos (114). Igualmente, en otro trabajo en el que se trataba a 
pacientes con síndrome de fatiga crónica con psicoterapia cognitivo – conductual se 
encontró una reversión del estado de hipocortisolismo, que además era paralela a la 
mejoría clínica (115). 
	 En cuanto a posibles tratamientos farmacológicos que pudieran paliar o revertir 
los mencionados estados de hipocortisolismo, hay una gran escasez de estudios. Sí 
que parece haber más evidencia de la mejoría de los trastornos por estrés postraumá-
tico con glucocorticoides exógenos (116-118) o incluso, de la posibilidad de prevenir 
síntomas de TEPT con tratamientos glucocorticoideos tras la exposición de un sujeto 
a un evento gravemente estresante (119-120). Asimismo, se han encontrado mejorías 
tanto analítica como sintomáticas con el tratamiento glucocorticoideo en pacientes 
con síndrome de fatiga crónica (121-122) y fibromialgia (123). A pesar del peque-
ño número de estudios relativos al tratamiento farmacológico con glucocorticoides, 
ciertos autores postulan que pueda ser una opción factible para el grupo de trastornos 
caracterizados por estados de hipocortisolismo (124).
	 En resumen, cada vez hay mayor evidencia acerca de la posibilidad de rever-
tir los estados de insuficiente señalización glucocorticoidea con diferentes técnicas 
de psicoterapia, entre las cuales, han destacado en este sentido las basadas en min-
dfulness. A pesar de que los diferentes estilos de apego inseguro aparecen ya cada 
vez más claramente como factores de riesgo para desarrollar complicaciones somá-
ticas derivadas un estrés mantenido, prácticamente no hay prácticamente estudios 
que evalúen con una metodología rigurosa la posible normalización del eje HHA, 
por ejemplo, a través de las psicoterapia basada en la mentalización. En cuanto a 
los tratamientos farmacológicos, sí que se ha habido evidencia en los últimos años 
de mejorías con glucocorticoides en diferentes patologías relacionadas con el estrés 
crónico, especialmente el TEPT, el síndrome de fatiga crónica y la fibromialgia. Se 
requerirían más trabajos de investigación para conocer si se puede extrapolar dicha 
mejoría a otros trastornos del mismo espectro.

Apego y resiliencia

	 La resiliencia se ha teorizado como un fenómeno que resulta de la integración 
de sistemas humanos adaptativos que cooperan exitosamente cuando se produce una 
exposición a situaciones estresantes, adversas o traumáticas. Lo que se posibilitaría 
así es una flexibilidad adaptativa que permita el salto desde experiencias pasadas 
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negativas hacia la superación de las vicisitudes de la vida diaria (125). O bien, desde 
el modelo de estrés y alostasis, se podría definir la resiliencia como la habilidad de 
un organismo para responder a estresores en su entorno a través de un adecuado uso 
y de una eficiente finalización de las respuestas alostáticas (126). Desde su origen en 
la termodinámica como la capacidad de un ecosistema de regresar a la estabilidad 
después de una alteración (48), pasó al estudio de niños en situaciones en riesgo 
psicosocial y posteriormente, a manejarse como concepto clave en el estudio de los 
procesos que confieren protección frente al trauma (127), lo que ha permitido opera-
tivizarlo y diseñar intervenciones basadas en la resiliencia (128). 
 	 Ha sido recientemente cuando el apego ha sido postulado como un factor es-
encial en la comprensión de los procesos que median la resiliencia de los individuos 
frente a situaciones estresantes y potencialmente traumatizantes (129-131), así como 
frente a las situaciones de fatiga por compasión en profesionales (132). De esta for-
ma, se conectan los procesos más biológicos de estrés con los factores más sociales 
– contextuales en el desarrollo del ser humano (133-136), lo cual resulta esencial para 
una comprensión holística de dichos trastornos (69). Nos ha permitido profundizar en 
el entendimiento de la regulación emocional, capacidad fundamental de la persona y 
elemento imprescindible para la consecución de la salud mental (137-139).
	 El apego seguro permite la internalización progresiva de la capacidad propia 
de regulación afectiva. Se produce así un entonamiento afectivo y fisiológico entre 
padres e hijos que permite a estos últimos modelar de forma cada vez más fina su 
sistema de respuesta a estrés (140). Un apego no seguro desregularía dicha capacidad 
al alza o a la baja. En este caso, lo perdido no sería el vínculo sino la posibilidad 
de establecer mecanismos regulatorios de alto nivel, lo cual parece permanecer en 
las relaciones posteriormente significativas (141-142). En la misma línea, estilos de 
apego inseguros dificultarían un manejo adaptativo de los síntomas de estrés en la 
infancia, paso clave para un correcto manejo en la edad adulta (143). 
	 A un nivel más biológico, lo que este nuevo modelo explicativo pretende dar 
cuenta es del desarrollo parejo y en paralelo tanto del Sistema Nervioso Central como 
del self. No habría un correcto desarrollo de la arquitectura cerebral y de sus inter-
conexiones sino a través de un adecuado equilibrio entre la calidad del ambiente 
físico, la del ambiente relacional y de los vínculos cuidadores (65), con repercusiones 
demostradas en la activación cerebral de ciertas regiones en función de la presencia 
o ausencia de ciertas experiencias tempranas (144). Todo ello converge con la lla-
mada neurobiología interpersonal, teoría desarrollada por Daniel Siegel en torno al 
desarrollo interconectado de mente, cerebro y relaciones vinculares (145). Aparte 
de las notables implicaciones clínicas asociadas, este nuevo paradigma viene a dar 
una vuelta de tuerca más a la problemática que supone la causalidad en la Psiquiatría 
actual, especialmente la de tendencia más biológica - mecanicista. Si hay algo que 
dinamita a nivel neurobiológico la teoría del apego es la deformación de lo Real que 
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introduce la dialéctica causa – consecuencia, problemática que radica en el núcleo 
mismo de la Psiquiatría como disciplina (146). Dicho sea de paso, el genial Nietzsche 
ya intuyó tal falsedad inherente a la diferenciación cartesiana entre res cogitans y res 
extensa, poniendo el acento no en el dualismo ontológico como tal - tesis de Damasio 
y otros – sino en el dualismo causalista (147).
	 De este modo, los avances en la comprensión de dicha reciprocidad somatop-
síquica han permitido poner en relación la psicología del desarrollo con las neuro-
nas espejo (148), los marcadores somáticos (149), el papel de la vía directa – sin 
intervención cortical – tálamo-amígdala en el miedo aprendido (150) , la función 
reguladora orbito-frontal (151) o el giro cingulado posterior y su relación con meca-
nismos de defensa frente a situaciones emocionalmente perturbadoras (108). O echar 
luz sobre como la inoculación progresiva de situaciones de estrés en el infante – por 
ejemplo, a través separaciones intermitentes respecto de sus padres – induciría el de-
sarrollo neural, por cuanto potencia el control cognitivo prefrontal de las conductas 
e incrementa la densidad del córtex a nivel frontal ventromedial (152). Asimismo, 
cada vez existen mayores evidencias del importante papel de la corteza prefrontal en 
los procesos de mentalización, así como las tareas integradoras – especialmente de 
estímulos visuales – del lóbulo temporal. De esta forma los procesos mentalizadores 
requerirían un control ejecutivo flexible y sujeto a un continuo feedback respecto a 
las emociones propias y a las inferidas de las figuras cuidadoras (153). 
	 La teoría del apego, desde sus inicios psicoanalíticos, se ha consolidado pro-
gresivamente como una auténtica teoría-puente en el seno de la Psiquiatría, la Psi-
cología y todas las disciplinas vecinas (66). Especialmente importante es su visión 
unificadora de lo biológico y lo psicológico en torno a las relaciones tempranas con 
las figuras significativas y sus repercusiones neurales. Asimismo, en los últimos años 
ha contribuido a potenciar el debate en torno a la resiliencia, a los mecanismos que la 
subyacen y a las posibilidades terapéuticas que permite. 

Conclusiones

	 Los estados de insuficiente señalización glucocorticoidea se han ido destacan-
do en los últimos años como procesos biológicos esenciales en la comprensión de 
toda una serie de patologías relacionadas con el estrés crónico. La génesis de dicho 
estado alostático es muy compleja, de tal forma que implica una desregulación de los 
receptores glucocorticoideos y mineralocorticoideos, una disminución de la síntesis 
de estas hormonas en la cápsula suprarrenal, una modulación del eje HHA por el 
BDNF y un daño directo del hipocampo y otros centros neurales, por citar algunos de 
los factores más relevantes y contrastados.
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	 El hipocortisolismo crónico ha sido cada vez más aceptado como una conse-
cuencia psicofisiológica dañina para el organismo, aunque hay ciertos autores que 
postulan ciertas ventajas adaptativas, al menos en sus fases iniciales. El concepto 
de carga alostática da cuenta precisamente de esta potencial maladaptación del or-
ganismo y sus consecuencias. Sí que existe amplia unanimidad en torno a todos los 
trastornos médicos que pueden derivarse de un eje HHA frenado crónicamente y la 
desregulación endocrino-inmunitaria que ello conlleva, entre los que pueden desta-
carse los trastornos autoinmunes e inflamatorios, síndromes de dolor crónico, aler-
gias, asma, etc.
	 La posibilidad de revertir los estados de insuficiente señalización glucocorti-
coidea ha ido consolidándose en estos últimos años como un foco de investigación y 
posible avance terapéutico. Mientras que los estados de hiperreactividad corticoidea 
y su normalización han sido ampliamente descritos, todavía existe una notable lagu-
na en lo que respecta a los estados de hipocortisolismo. Se han descrito normaliza-
ciones en este sentido con técnicas basadas en la meditación o en la atención plena, 
principalmente. Pese a la creciente importancia de los estilos de apego en su relación 
con el estrés crónico, existe todavía una marcada carencia de estudios que investi-
guen la posibilidad de revertir dichos estados con intervenciones técnicas específicas, 
del estilo de la psicoterapia basada en la mentalización. Respecto a los tratamientos 
farmacológicos, se han descrito mejorías sintomáticas y analíticas con glucocorticoi-
des exógenos en un número muy limitado de estudios, sin que todavía sea posible 
trasladar estos resultados a todo el espectro de patologías relacionadas con el estrés 
crónico. Tanto en el ámbito de las psicoterapias como de la farmacología hormonal, 
hay una patente necesidad de mayor investigación en torno a la posibilidad de procu-
rar mejorías a todas estos trastornos, frente a los cuales los recursos terapéuticos son 
escasos.
	 La teoría del apego, desde su origen psicoanalítico, se ha consolidado dentro 
del corpus teórico de la Psiquiatría como un nuevo paradigma en la comprensión del 
desarrollo humano así como de los correlatos psíquico - biológicos. En los últimos 
años ha habido un especial énfasis en demostrar cómo los daños a nivel vincular y 
representacional en edades tempranas pueden dar lugar a alteraciones prolongadas en 
los sistemas biológicos de respuesta a estrés, especialmente el eje hipocampo - hipo-
tálamo – hipófisis – corteza adrenal, además de otras regiones encefálicas. La teoría 
del apego se ha ido consolidando como una auténtica teoría – puente entre disciplinas 
afines en el campo de la Salud Mental. Este carácter interdisciplinar es esencial a la 
hora de entender y tratar las patologías mencionadas, siempre a caballo entre lo bio-
lógico, lo psicológico y lo social. 
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