Estreés. Aspectos medicos

| estrés es una experiencia habitual en la

vida de todas las personas que ante un
estimulo ambiental responden con una reac-
ci6n normal de adaptacion. Esta respuesta
adaptativa es un proceso dindmico que inclu-
ye la percepcién de un evento, su procesa-
miento y evaluacion, la atribucién de un cier-
to tono emocional, la activacién de sistemas
neuroendocrinos y la planificacién e imple-
mentacién de una respuesta rdpida y eficaz,
ya sea para sostener la “lucha” o emprender la
“fuga”, como parte de una posible estrategia
de afrontamiento. Hay que sefialar que no
siempre es necesaria la presencia de un even-
to externo, sino que la simple evocacién de
un recuerd asociado a una detemminada
situacion de estrés, es suficiente para generar
una respuesta similar a la obtenida en presen-
cia del mismo.
Son numerosas las situaciones que, pertene-
cientes generalmente a los dmbitos laboral y
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familiar, pueden generar estrés. Pero no suele
ser rara la confluencia de situaciones que,
ademads de las anteriormente indicadas, abar-
quen la esfera personal o social. La expresion
“ha sido la gota que ha colmado el vaso” la
escuchamos con cierta frecuencia, siendo uti-
lizada cuando viene a sumarse, en una perso-
na que atraviesa determinadas dificultades,
situaciones imprevistas, a veces de cardcter
poco significativo, que, si se presentan de
forma aislada, no tienen especiales repercu-
siones pero que cuando se presentan en el
contexto indicado, pueden ser suficientes
para provocar el desequilibrio de la persona.
Algunos datos pueden resultar de utilidad
para clarificar lo expuesto. En un estudio lle-
vado a cabo con 151 trabajadores de la fun-
cién publica, de ambos sexos y edades com-
prendidas entre 30-50 afios, el 65,3% de 96
trabajadores reconocian estar padeciendo
cuando menos dos situaciones de cardcter
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estresante estando presente el factor laboral
en la mayorfa de los mismos. Otro aspecto
que hay que resaltar es que, muchas veces, los
efectos de una situacién estresante repercuten
en un dmbito distinto del origen de aquélla;
asi, circunstancias extralaborales pueden
repercutir negativamente en el desarrollo de
las tareas profesionales, y viceversa. Esto hace
precisa la colaboracién entre los profesionales
de la salud que, en el dmbito de la Atencién
Primaria (médicos de familia, médicos del
trabajo, especialistas, psic6logos, etc.), atien-
den a diario a personas que muestran sinto-
mas o afecciones, a menudo relacionadas con
el estrés. Es conocida, en este sentido, la cola-
boracién existente entre clinicos y psicélogos
en el tratamiento y seguimiento de pacientes
oncolégicos en los que el control del estrés
parece aportar resultados positivos, no sélo en
el bienestar del enfermo sino en la evolucién
de la enfermedad.

Desde una perspectiva médica podemos defi-
nir el estrés como “un proceso en el que las
demandas ambientales comprometen o superan la
capacidad adaptativa de un organismo, dando
lugar a cambios bioldgicos vy psicoldgicos que pueden
situar a las personas en riesgo de enfermedad”
(Cohen, S et al., 1995). De acuerdo con esta
definicién, el estrés puede ser considerado
como un factor de riesgo de enfermedad
psiquica y somadtica (recordemos que factor
de riesgo es toda circunstancia o situacién
que aumenta las probabilidades de una perso-
na de contraer alguna enfermedad). Es mds, el
estrés puede ser considerado como un “factor
de riesgo” de otros factores de riesgo, valga la
redundancia: su implicacién en el desarrollo
de la aterosclerosis, de la hipertensién, en el
desarrollo o mantenimiento de conductas de
riesgo de riesgo cardiovascular, etc., asi lo
acreditan. Esta caracteristica, junto al hecho
de que el estrés resultante de los factores psi-
cosociales en el trabajo constituye el tnico

factor de riesgo laboral que puede afectar a
todos los trabajadores, sin distincién de cate-
goria profesional, y que puede solaparse con
otros factores de riesgo laboral (quimicos,
fisicos o biol6gicos), es lo que le confiere al
estrés una identidad propia.

Todos los acontecimientos y situaciones de la
vida de cardcter personal, familiar, social y
laboral, tanto de indole ordinaria como extraor-
dinaria (acontecimientos vitales de Holmes y
Rahe) pueden actuar como agentes estresores.
P robablemente sea el entorno laboral el factor
estresante mds ampliamente estudiado.

ANATOMIA DEL ESTRES

Podemos utilizar la expresién “anatomia del
estrés” como el conjunto de estructuras neu-
rolégicas y endocrinoldgicas que bdsicamente
intervienen en el proceso de estrés. Aunque el
estrés percibido procede, muchas veces, de la
informacién transmitida por los 6rganos de
los sentidos como, por ejemplo, los de la
visién o de la audicién, no incluiremos los
mismos en este contexto. Por ello, las estruc-
turas bdsicas que intervienen en el proceso de
estrés son las siguientes: 1) Neocértex, que es
fundamental para lo que se vive de forma
consciente y para elegir las respuestas que
resulten mds apropiadas segtin las demandas
del medio ambiente. 2) Sistema limbico, que
influye en la regulacion de la alerta y la aten-
cién, forma parte de las estructuras que deter-
minan las emociones y motivaciones e inter-
viene en la afectividad y la memoria, dando
contenido afectivo a la informacién sensorial
recibida, etc. 3) Formacién reticular, que es
fundamental para la activacién del SNC. 4)
Eje Hipdftiso-pituitario-adrenal (HPA) y
Sistema Nervioso Simpdtico (SNS), que son
el origen de las respuestas neuroendocrina y
simpatovegetativa. 5) Y, partiendo de los



conocimientos actuales acerca de la interrela-
cién bidireccional entre los sistemas nervioso
e inmune, la “anatomia” del estrés quedaria
incompleta si no incluimos los datos bésicos
sobre este dltimo sistema. Finalmente, si par-
timos de la base de que el sistema nervioso
funciona a través de estimulos quimicos, es
necesario el conocimiento de los sistemas de
neurotransmisién (neurotransmisores) y de
los neurorreceptores especificos que intervie-
nen en la comunicacién de las estructuras
nerviosas entre si, con los sistemas endocrino
e inmune y con los érganos periféricos, asi
como de las sustancias (citocinas) que partici-
pan en la comunicacién entre los sistemas
inmune y nervioso.

respuesta participan, fundamentalmente, neu-
rotransmisofes centrales y periféricos, como la
noradrenlina y la adrenalina, y el cortisol.
Pero también intervienen otras hormonas
como: a) la prolactina, que inhibe la funcién
del sistema reproductor; b) el glucagén,
encargado del catabolismo del glucégeno; c)
la arginina-vasopresna, que tiene importantes
cometidos en la respuesta al estrés como son el
incremento de la presion arterial (que aumen-
ta el flujo sanguineo y energético a los mas-
culos), la regulacién del balance hidrico y de
electrditos, la potenciacién de los efectos de
la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) en la liberacién de la corticotropina
(ACTH) y la reduccién de la inhibicién del
ACTH inducida por el sistema de retroali-
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FIGURA 1. SISTEMAS IMPLICADOS
EN LA RESPUESTA DE ESTRES.
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mentacion de los glucocorticoides; d) la soma-
tostatina, que inhibe la hormona del creci-
miento; e) las endorfinas y encefalinas, que
suprimen la percepcién de dolor; f) la oxitoci-
na, que incrementa los efectos del CRH sobre
la sintesis y liberaciéon de ACTH; g) y otros,
como la colecistocinina (CCK), la galanina, el
péptido vasoactivo intestinal (VIP), la angio-
tensina II (AlIl) y la neurotensina (NT), que
facilitan la liberaciéon de ACTH. La respuesta
inmediata al estrés incluye diversos compo-
nentes fisiol6gicos como son: el aumento en la
disponibilidad inmediata de energia median-
te la transformacion del glucégeno hepético
en glucosa y salida de proteinas y lipidos de
los adipocitos; el aumento de la frecuencia
cardfaca y de la frecuencia respiratoria que
facilitan el aporte de oxigeno; el incemento
de la temperatura corporal por la accién del
CRH sobre el nicleo anterior hipotaldmico y
el drea predptica; la inhibicién de los sistemas
que no participan activamente en larespuesta
de estrés como son el aparato digestivo, el
reproductor y el inmune, ademads de la supre-
sion del crecimiento.

ESTRES LABORAL

El estrés laboral es considerado en la Unién
Europea como el segundo problema de salud
mds frecuente, después de los trastornos mus-
culoesqueléticos. El coste econémico anual del
estrés laboral en Europa se ha llegado a cifrar
en torno a los 20.000 millones de euros y en
EE.UU hasta 150.000 millones de ddlares.
Segin la V Encuesta Nacional de Condiciones
de Trabajo (INSHT) llevada a cabo en 2003,
un 5,3% de los trabajadores presentd sintomas
compatibles con el estrés, porcentaje practica-
mente similar, por otra parte, al 5% consigna-
do en la anterior Encuesta. Los sectores de acti-
vidad mds afectados fueron los de Servicios, de

Industria y de Construccion; y las ramas de
actividad mds afectadas resultarm ser la
Administracién/Banca, Servicios Sociales y
Ortros Sewvicios.

Segiin la Encuesta de Calidad de Vida en el
Trabajo del MTAS (20006) las ocupaciones con
niveles muy altos de estrés son: 1. Direccién
de empresas y de la Administracién Pablica
(28,7%). 2. Técnicos y profesionales cientifi-
cos e intelectuales (23,6%). 3. Trabajadores
servicios restauracién, personales, protec-
cién y vendedores de comercio (22,4%).
4. Técnicos y profesionales de apoyo (19,6%).
5. Trabajadores cualificados en agricultura y
pesca (19,0%). 6. Operadores de instalaciones
y maquinaria y montadores (17,3%). 7. Em-
pleados de tipo administrativo (13,9%).
8. Artesanos y trabajadores cualificados
industria manufacturera, construccién vy
mineria (13,3%). 9. Trabajadores no cualifi-

cados (11,7%).

MODELOS DE ESTRES LABORAL

Teniendo en cuenta 4 caracteristicas funda-
mentales que, en lineas generales, se pueden
encontrar en todos las actividades laborales,
como son: 1) exigencias de la tarea; 2) grado
de control que el trabajador puede ejercer
sobre su tarea; 3) esfuerzo que es preciso rea-
lizar; y 4) recompensa recibida, diversos
investigadores han propuesto dos modelos
fundamentales de estrés laboral: A. Modelo
de Karasek (demandas/control): segtin este
modelo los trabajos con mucha exigencia
pero que permiten poco control sobre la tarea
llevan aparejado mucha tensién y estrés nega-
tivo con riesgos para la salud. Por el contra-
rio, los trabajos con poca exigencia pero que
permiten mucho control generan poca ten-
sion. Este modelo ha sido completado con
una tercera dimensién que es el apoyo social
en el trabajo; de esta manera los trabajos



caracterizados por grandes exigencias, escaso
control y muy poco apoyo social son los que
mayor riesgo de enfermedad presentan. El
modelo de Karasek se ha asociado: 1°) Con un
mayor riesgo de enfermedad coronaria, en
efecto mediado por el sistema nervioso aut6-
nomo o vegetativo (SNA) y por alteraciones
bioquimicas constitutivas del sindrome
metabdlico. 2°) Con trastornos psicolégicos.
3°) Con trastornos musculoesqueléticos, sobre
todo de las extremidades superiores. B.
Modelo de Siegrist (esfuerzo/recompensa):
este modelo se basa en el desequilibrio entre
esfuerzo realizado/recompensa recibida de
forma que un esfuerzo alto y una recompensa
baja resultan particularmente estresantes y
constituyen un riesgo de enfermedad cardio-
vascular y de deterioro de la salud mental.

TIPOS DE ESTRES LABORAL.
MANIFESTACIONES CLINICAS

Varios tipos de estrés pueden ser diferenciados
en el entorno laboral: 1. Estrés propiamente
dicho. 2. Sindrome de burnout. 3. Mobbing. 4.
Sindrome agudo de estrés y de estrés postrau-
matico. 5. Karoshi. Desde el punto de vista
médico cada tipo de estrés laboral tiene unas
caracteristicas clinicas que permiten su dife-
renciacion. 1. El estrés propiamente dicho es el
que puede darse en cualquier actividad laboral,
pudiendo tener un caricter agudo o crénico.
Existe hiperactividad emocional con predomi-
nio del dafio fisiol6gico si bien puede tener
efectos positivos cuando es de cardcter modera-
do. La patologia resultante, especialmente en
la forma crénica, es amplia y variada, afectan-
do a todos los 6rganos y sistemas. 2. El sindro-
me de bumout o sindrome de “estar quemado”
se origina predominantemente en profesiones
que implican ayuda y/o atencién de la salud
(médicos, personal de enfermerfa, docentes,
asistentes sociales, etc.). En este sindrome pre-

domina el dafio emocional con efectos Gnica-
mente negativos; existe embotamiento emo-
cional con ausencia de implicacién en los pro-
blemas. Sus manifestaciones clinicas pasan por
alteracién del estado de dnimo, sintomas de
tipo neurastiforme, sintomas somdticos y alte-
raciones biolégicas de tipo metabdlico e inmu-
nolégico. Las repercusiones médicas del bur-
nout incluyen trastornos digestivos, psiquicos e
incluso abuso de alcohol y/o medicamentos.
Datos recientes ponen de manifiesto una rela-
cién entre bumont y riesgo incrementado de
enfemedad cardiovascular (Melamed, S et al.,
2006). Mecanismos implicados en la relacién
B/ECV son: a) el sindrome metabdlico; b) des-
regulacion del eje HPA; c¢) trastornos del
suefio; d) inflamacién; e) cambios hemostati-
cos procoagulantes y f) conductas de riesgo. 3.
El mobbing o acoso psicoligico en el trabajo
constituye una forma especifica y peculiar de
estrés laboral. Tiene unas connotaciones espe-
cificas que derivan del hecho de que se basa en
una falta de respeto y de consideraciénrespec-
to del derecho a la dignidad del trabajador. Se
consideran especialmente expuestos a esta
forma de estrés laboral los trabajadores de las
Administraciones Puablicas (14%) y del sector
servicios en general (25%). Como cualquier
otra situacién de estrés puede tener efectos
negativos sobre la salud fisica y/o psiquica que
se traducen en trastornos psicofisiolégicos y
psiquidtricos, alteraciones cognitivas, conduc-
tas de riesgo y, lo que es mds importante a con-
ductas autolesivas que pueden implicar ruptu-
ra familiar y/o suicidio. En lineas generales los
trastofios que se pueden encontrar en en situa-
ciones de acoso psicolégico son: A) Trastomos
psicofisioldgicos: hiperension, trastornos diges-
tivos, trastornos cardiovasculares y dermatol6-
gicos. B) Alteraciones cognitivas: pérdida de
memoria y alteracién de la concentracién; C)
Trastoms psiquidtricos: ansiedad, depresidn,
trastonos paranoides, sintomas de bumout,
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sintomas de estrés postraumdtico y posibilidad
de suicidio; D) Conductas de riesgo: alcohol,
tabaco, drogas; psicofirmacos; E) Conductas
autolesivas: ruptura familiar, suicidio. 4. El
karoshi es un termino acufiado en Japén hace
mds de veinticinco afios para designar la muer-
te por exceso de trabajo en entornos laborales
muy exigentes por razones de produccién y
productividad que al mismo tiempo presentan
escasa o nula preocupacion por la salud inte-
gral de los trabajadores. Los puestos de trabajo
de los casos de kamwshi se caracterizan por: a) un
alto grado de demanda laboral; b) un bajo
grado de apoyo social; y ¢) niveles variables en
el grado de control del trabajo. Los trabajado-
res que desarrollan gran entusiasmo y dedica-
ci6n al trabajo, proclives a olvidar la necesidad
de descanso periédico e incluso la atencién
médica, podrian constituir un grupo de riesgo
para el kawshi. La muerte en el kawshi seria
ocasionada por un accidente cerebrovascular
(hemorragia cerebral o subaracnoidea, infarto
cerdral) o enfermedad isquémica cardiaca
(angina de pecho e infarto de miocardio). 5. El
sindrome agudo de estrés y de estrés postrau-
mdtico puede afectar, fundamentalmente, a los
integrantes de los cuerpos de seguri-

persona o de otras. El sindrome de estrés pos-
traumdtico es un trastorno de ansiedad que se
caracteriza por pesadillas recurrentes y rumia-
ciones mentales sobre el suceso, esfuerzo por
evitar pensar o hablar del suceso o evitar luga-
res o actividades que recuercen el suceso y por
sintomas de hiperactivacion.

¢COMO PUEDE PRODUCIR
ENFERMEDAD EL ESTRES?

En lineas generales, el estrés puede influir en
la patogénesis de la enfermedad de dos mane-
ras: 1) A través de estados afectivos negativos
(ansiedad, depresion), consecuencia del estrés
mismo, que actian mediante procesos biol6-
gicos hormonales o conductas de riesgo. 2) A
través de respuestas de coping: hacer frente, de
forma activa, al agente estresor implica un
esfuerzo de adaptacién. Esto pude conllevar,
en el primer caso, conductas de riesgo (como
fumar, ingerir alcohol, etc.) y, en el segundo,
a respuestas bioldgicas hormonales. De esta
forma podria incidir, de forma unilateral, en
el desarrollo de enfermedad (Figura 2).
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¢COMO PUEDE EL ESTRES
INDUCIR CAMBIOS CELULARES
QUE CONSTITUYAN LA BASE DE
FUTURAS ENFERMEDADES?

Los correlatos endocrinos del estrés son
conocidos, pero el mecanismo a través del
cual el estrés puede inducir enfermedad,
mediante los correspondientes cambios
celulares, no se conoce todavia. Sin embar-
go, un estudio reciente llevado a cabo por
Biethaus, A et al. (2003) con humanos, ani-
males y cultivos celulares implican a un fac-
tor de transcripcién, el factor nuclear
kappa-B (NF-kappa B), como un posible
candidato en la relacién estrés/cambios
celulares/enfermedad.

Los autores llegaron a la conclusiéon de que
la activacién del NF-kappa B representa un
efector para las respuestas neuroendocrinas a
eventos estresantes de tipo psicosocial y el
lazo de unién entre los cambios de actividad
del eje neuroendocrino y la respuesta celular,
la cual puede mediar los efectos del estrés
psicosocial en enfermedades como los tras-
tornos inmunes o cardiovasculares (INF-
kappa B activo se ha localizado en placas
ateroscleréticas humanas). (E/ NF-kappa B es
un complejo multiproteico localizado en el cito-
plasma de casi todos los tipos celulares, donde se
encuentra en el citoplasma en su forma inactiva,
Jformando un complejo con la subunidad inhibido-
ra IK-B. La activacion del NF-kappa B por
diversos factores (virus, citocinas, estrés quimico,
estrds mecdnico y estrds psicoldgico, entre otnws)
Javorece la disociacion del IK-B y su traslocacion
al niicleo donde, tras unirse a su secuencia especi-
fica del DNA, favorece la sintesis de diversos fac-
tores proinflamatorios. El NF-kappa B rgula
gran variedad de genes relacionados con la inmu-
nidad, la inflamacion y el cancer y tiene un papel
Jundamental y clave en la regulacion del creci-
miento y la muerte celular).

PATOLOGIA POR ESTRES

El estrés puede inducir el desencadenamiento
y/o exarcerbacién de numerosas enfermedades
que afectan a todos los 6rganos y sistemas de
nuestmoorganismo. Las afecciones y alteracio-
nes bioquimicas que estdn relacionadas con el
estrés quedan resumidas a continuacion.

I. Afecciones cardiovasculares.

1. Promueve el desarrollo y contribuye al des-
arrollo de aterosclerosis. 2. Constituye un fac-
tor de riesgo de enfermedad coronaria (estrés
crénico) y puede desencadenar eventos corona-
rios agudos en pacientes con atersclerosis
coronaria (estrés agudo). 3. Es un factor desen-
cadenante de fibrilacién auricular, flutter auri-
cular o fibrilo-flutter, taquicardias de la unién,
taquicardias ventriculares tipo torsades des
pointes, taquicardia ventricular monomoérfica
que puede degenerar en fibrilacién ventricular
y ser origen de muerte sibita. 4. Influye en el
inicio, desarrollo y progresion de la hiperten-
sion arterial y en el desencadenamiento de
complicaciones cardiovasculam asociadas. 5.
Origina disfuncién cardfaca en pacientes con
insuficiencia cardfaca latente. 6. Produce una
disminucién de la funcién sistélica en la mio-
cardiopatia crénica y puede dar lugar al sin-
drome de discinesia apical transitoria (miocar-
diopatia de Tako-Tsubo) por estrés agudo. 7.
Puede actuar como desencadenante de los sin-
tomas de la enfermedad de Raynaud y de acro-
cianosis. 8. Finalmentes, sintomas como palpi-
taciones, dolor tordcico y sincope vaso-vagal
pueden ser producidos por estrés.

II. Patologia respiratoria.

1. El estrés puede influir en el desarrollo y la
recaida del asma bronquial. 2. Puede originar
un cuadro conocido como jadeo laringeo que
hay que diferenciar del broncospasmo. 3.
Puede estar implicado en el desarrollo, en las
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manifestaciones sintomdticas y en la altera-
cién de la funcién pulmonar de la sarcoidosis.
4. Estd implicado en la rinitis alérgica proba-
blemente por un mecanismo de inflamacién
neurogénica. Puede desencadenar cuadros de
rinitis vasomotora. 5. Puede influir en el
desarrollo y recurrencias de infecciones recu-
rrentes del tracto respiratorio superior. 6.
Puede exacerbar son sintomas de la EPOC. 7.
Estd implicado en el sindrome de hiperventi-
lacién y en cuadros de tos repetitiva.

I1I. Afecciones digestivas.

1. Contribuye al desencadenamiento y/o agra-
vamiento de diversas afecciones de localizacién
bucal que afectan a: a) los dientes, como son las
caries, la enfermedad periodontal y afecciones
dentales producidas por bruxismo; b) la muco-
sa, como la estomatitis aftosa; y c) la articula-
cién temporomandibular, como el trastorno
témporomandibular. 2. Induce diversos sinto-
mas de localizacién esofdgica: globo histérico,
alteracion de la motilidad esofdgica y aumento
de la pirosis. 3. Puede desencadenar dlcera gas-
troduodenal, recurrencias de la misma y causar
hemorragia gastroduodenal. 4. Puede aumen-
tar la liberacién de mucina y alterar la micro-
flora del tracto gastrointestinal. 5. Acelera el
trdnsito intestinal. 6. Estimula la motilidad
del colon por lo que puede actuar como desen-
cadenante y agravamiento del sindrome de
intestino irritable (SII). Puede inducir recaidas
de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
7. Puede alterar el funcionamiento del tracto
biliar. 8. Posible implicacién del estrés como
cofactor en la severidad y progresion de la
enfermedad inflamatoria hepdtica. 9. Puede
ser origen de sintomas diversos: nduseas, arca-
das y vémitos y causar estrefiimiento.

IV. Enfermedades autoinmunes.
Enfermedades at6picas.
El estrés puede influir en la susceptibilidad a

enfermedades autoinmunes (lupus eritemato-
so, artritis reumatoide, diabetes tipo 1, tiroi-
ditis autoinmune, etc.) y aumenta el riesgo
de atopia (rinitis alérgica, asma bronquial
alérgico, dermatitis atépica, anafilaxia).

V. Trastornos neurolégicos.

1. El estrés estd involucrado en la cefalea de
tensién, siendo asimismo un factor desenca-
denante de migrafias y de exacerbacién de
algias faciales atipicas. 2. En relacién a la epi-
lepsia, en general se admite que el estrés
induce ataques epilépticos. 3. La relacion
entre el estrés y exacerbacion de la esclerosis
multiple sigue siendo controvertida. No obs-
tante, en un metaanalisis sobre un total de 14
estudios seleccionados, trece mostraron una
relacién estrés aumentado/riesgo de exacerba-
cién y solo uno mostré una relacién negativa.
Este estudio pone en evidencia una asociacion
consistente entre los eventos de vida estresan-
tes y la subsecuente exacerbacién de la EM.
Se ha sugerido que los eventos estresantes
agudos, pero no las dificultades crénicas, son
factores de prediccién de recaidas y que el
naimero de eventos agudos, mds que la severi-
dad de los mismos, tiene mayor importancia
como factor de riesgo de recaida. En lo que no
parece existir dudas es que el estrés produce
un empeoramiento transitorio de los sinto-
mas de la enfermedad. 4. Aunque empieza a
ser admitido que el estrés psicolégico puede
constituir un factor de riesgo de patologia
cerebrovascular, pocos son los estudios que
han investigado su posible influencia en el
desencadenamiento de un accidente vasculo-
cerebral o ictus. Diversos estudios realizados
con animales y humanos sugieren que el
estrés puede influir en el prondstico de los
accidentes vasculares isquémicos. 5. El estrés
puede contribuir al desarrollo de enfermeda-
des neurodegenerativas tipo Alzheimer si
bien para ello resulta decisiva su combinacién



con la presencia de ApoE4 e invasién del her-
pes virus. Algunos autores consideran que la
tendencia a experimentar distrés psicolégico
es un factor de riesgo para EA, efecto inde-
pendiente de marcadores histopatolégicos de
EA tales como las placas y ovillos corticales.
6. Estudios recientes sugieren que el estrés
severo puede tener un papel relevante en la
enfemedad de Parkinson (EP) en efecto
mediado por un mecanismo de estrés oxidati-
vo. Los sintomas de la enfermedad pueden
empeorar los sintomas de la enfermedad. Y se
ha sugerido que la terapia con L-DOPA no es
eficaz cuando los sintomas de los pacientes
con EP empeoran por estrés. 7. El estrés
puede inducir amnesia global transitoria. 8.
Existen algunas evidencias de la posible rela-
ci6én entre estrés emocional y desencadena-
miento de la miastenia gravis. 8. Algunos
estudios sugieren una relacién estrés-desenca-
denamiento de la esclerosis lateral amioatré-
fica. 9. Las disquinesis (distonias, corea, tem-
blor, tics - sindrome de Tourette, y mioclo-
nias) pueden empeorar por estrés. 10. La tar-
tamudez se ve influida negativamente por el
estrés. 11. Se ha sugerido que los eventos
estresantes en los seis meses previos pueden
influir en el comienzo de la enfermedad y
modificar el curso de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob. 12. Finalmente, diversas
manifestaciones como vértigos, disfonias, y
parestesias pueden ser inducidos por estrés.

VI. Trastornos reumaticos.

1. El estrés crénico repercute negativamente
en el dolor. 2. Puede desencadenar y contri-
buir al mantenimiento de sintomas musculo-
esqueléticos en el cuello, la espalda y la zona
de los hombros (cervicalgia crénica simple,
sindrome cervicocefdlico, dorsalgia y lumbal-
gia). Puede, asimismo, contribuir a cronificar
las molestias en los casos de discopatia lum-
bar y cidtica. 3. Aunque no estd claro el papel

del estrés en el desencadenamiento o inicio de
la artritis reumatoide (AR) si lo estd en la
exacerbacién de los sintomas (inflamacién
articular, dolor e incapacidad funcional). En
la artritis reumatoide juvenil ARJ) si parece
existir una relacion entre eventos estresantes
e inicio de los sintomas. En cualquier caso el
estrés agrava ambos cuadros. 4. El estrés
empeora la sintomatologia del lupus eritema-
toso (especialmente en los que experimentan
mayor estrés y en los que padecen una enfer-
medad mds activa y menos controlada). 5. El
estrés puede contribuir al desarrollo de
espondilitis anquilosante. 6. El estrés fisico
y/o psicolégico puede desencadenar y/o exa-
cerbar la fibromialgia y el sindrome de fatiga
crénico. 7. Algunos informes sugieren una
relacion positiva entre estrés y los niveles de
acido turico. 8. Finalmente, la costocondralgia
y la xifodinia se han asociado al estrés.

VII. Repercusiones hematolégicas

del estrés.

1. El estrés puede inducir alteraciones en
todas las lineas celulares de la sangre (polici-
temia, leucocitosis con aumento de neutroéfi-
los, monocitos, células T y B; disminucién de
la proporcién de linfocitos CD4+/CD8+. 2.
Las proteinas totales, la IgG, la IgM y la IgE
pueden aumentar en el estrés. La IgA, por el
contrario, disminuye en saliva si bien las
caracteristicas de personalidad pueden regu-
lar la relacion estrés-IgA. 3. El componente
C3 del complemento puede incrementar por
estrés. 4. Algunos estudios sugieren una res-
puesta de las proteinas de fase aguda en el
estrés psicolégico. 5. La coagulacién y la
fibrindlisis pueden verse afectados por el
estrés. Los resultados de un metaandlisis de
Von Kinel, R et al. (2001) sobre sesenta y
ocho estudios publicados desde 1966 resume
los efectos: 1) En sujetos sanos, el estrés men-
tal agudo activa simultdneamente la coagula-
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cién (vWF y fibrinégeno) y la fibrindlisis (t-
PA) dentro de un rango fisiol6gico. 2) En los
pacientes con aterosclerosis y lesién endote-
lial, la respuesta procoagulante a los estreso-
res agudos puede sobrepasar la respuesta anti-
coagulante y promover, de esa manera, un
estado de hipercoagulabilidad. 3) El estrés
crénico (estrés laboral o estado socioeconémi-
co bajo) se relaciona con un estado de hiper-
coagulabilidad, como queda reflejado por un
aumento de moléculas procoagulantes, como
el fibrindgeno y el factor VII, y una disminu-
cién de la fibrindlisis.

VIII. Afecciones cutaneas.

1. La piel constituye un érgano donde reper-
cuten muy particularmente las situaciones
estresantes. 2. El estrés psicolégico es consi-
derado actualmente como un factor etiolégi-
co importante en el inicio de la psoriasis, de
la dermatitis atépica, del prurito, de la urti-
caria y el angioedema y de la alopecia (difusa
y areata). También parece claro el papel de los
eventos estresantes en las afecciones citadas
mientras que resultan controvertidos, o han
sido insuficientemente evaluados, en afeccio-
nes como el vitiligo, el liquen plano, el acné,
el pénfigo y la dermatitis seborreica. 3. El
estrés puede propiciar: recurrencias del virus
herpes simple (VSH) y del herpes genital,
reactivacion del virus varicela-zoster y mayor
riesgo de desarrollar neuralgia post-herpética
y activacién de virus latentes como el
Epstein-Barr. 4. La pustulosis palmoplantar
(PPP) puede exacerbar la enfermedad.

IX. Trastornos urinarios.

1. Dos cuadros funcionales de tipo uwolégico
en relacién con situaciones de tensién emocio-
nal son la prostatosis, en el vardn, y la cervico-
trigonitis, en la mujer. 2. El estrés psicolégico
puede inducir incontinencia transitoria, debi-
da a la hiperactividad del musculo detrusor de

la vejiga.3. La enuresis nocturna funcional estd
relacionada con el estrés.4. El estrés empeora
los sintomas de la cistitis intersticial. 4.
Estudios experimentales sugieren que el estrés
puede ser considerado como un factor involu-
crado en la génesis de la urolitiasis. También se
ha informado de una asociacién entre aconteci-
mientos estresantes de la vida y litiasis renal
sintomdtica. 5. Se ha informado de una mejo-
ria significativa de algunos casos de prostatitis
crénica no bacteriana con técnicas de manejo
de estrés. La prostatodinia ha sido relacionada
con el estrés.

X. Afecciones endocrino-metabdlicas.

1. La mayoria de los estudios caso-control lle-
vados a cabo en los dltimos quince afios apoyan
la influencia del estrés sobre todo en el desen-
cadenamiento de la enfermedad de Graves-
Bassedow aunque también en el curso clinico
de la enfermedad (el estrés influye en los resul-
tados del tratamiento médico del hipertiroi-
dismo). Se ha sugerido que los eventos estre-
santes mayores, determinados rasgos de perso-
nalidad y los problemas diarios agravan el pro-
nostico de hipertiroidismo tratado con drogas
antitimideas. El estrés puede estar implicado
también en el desencadenamiento de crisis
tiroeoxicas. 2. El estrés podria jugar algin
papel en la exacerbacién de la tiroiditis de
Hashimoto. 3. Algunas observaciones clinicas
sugieren que los acontecimientos estresantes
pueden desempefiar un papel etiolégico en la
enfemedad de Cushing. 4. El estrés emocional
puede jugar un papel en la patogénesis de la
hiperprolactinemia tumoral o idiomatica.
5. El estrés puede modificar diversos pardme-
tros lipidicos: aumento de colesterol y aumen-
to/reduccién de los triglicéridos. 6. Influye en
el metabolismo hidrocarbonato induciendo:
intolerancia a la glucosa, desencadenamiento
de diabetes tipo 1 y 2, desajustes en los niveles
de glucemia, cetoacidosis diabética. En la dia-



betes tipo 1 inestable, el estrés psicosocial
puede jugar un papel en la inestabilidad glu-
cémica. Se ha sugerido que en la retinopatia
diabética el estrés puede jugar un papel pato-
génico. El estrés puede inducir hipoglucemia
(hipoglucemia reactiva funcional). 7. El estrés
es un factor de riesgo de sindrome metabdlico.

XI. Estrés e infecciones.

1. El estrés psicoldgico es considerado como
un cofactor patogénico potencial de enferm e-
dad infecciosa bacterina, virica y micética (la
candidiasis vulvovaginal se ha relacionado con
situaciones estresantes). 2. Se ha sugerido que
el estrés podria ser un factor favorecedor del
desamllo de la tuberculosis. 3. La lepra, la
sifilis, la leishmaniosis y la toxoplasmosis pre-
sentan similares caracteristicas inmunolégicas
que inducen a sospechar que el estrés puede
tener gran importancia en la evolucién o resis-
tencia a dichas enfermedades (estas enferm e-
dades estdn asociadas con la pobreza y con
conflictos sociales que son factores de gran
estrés). 4. El estrés puede, en primer lugar,
incrementar el riesgo de infeccién en caso de
exposicion al VIH; en segundo lugar, puede
influir en el curso de la infeccién ya instaura-
da, potenciando la replicacién del VIH y agra-
vando el curso de la enfermedad; finalmente,
el estrés puede acelerar la progresién de la
enfemedad por VIH induciendo conductas
perjudiciales para la salud. (por ejemplo, dis-
minuyendo la adhesién al tratamiento).
5. Experiencias traumdticas psicolégicas que
preceden el inicio de sintomas de la enferm e-
dad de Lyme pueden jugar un papel etiolégi-
co importante en la cronicidad de los sinto-
mas. 6. Diversas evidencias apoyan una rela-
cion entre estrés psicolégico y supresion de la
respuesta inmune humoral a la inmunizacién.
A) Vacunacién contra el virus de la influenza:
las personas mayores que sobrellevan un estrés
severoy duradero desarrollan menos anticuer-

pos y en una proporaén mds lenta que los
contraes sanos no estresados. B) Vacunacién
anti-hepatitis B: los resultados de diversos
estudios de correlacion entre respuesta secun-
daria a la vacunacion y estrés son inconstantes
y no conclusivos. C) Inmunizacién a neumo-
cocos: se ha informado de menores niveles de
anticuerpos a los tres y seis meses de la vacu-
nacién en personas con estrés cronico.
D) Vacunacién contra la meningitis: un alto
nivel de estrés percibido se ha asociado con
meno res niveles de anticuerpos.

XI1I. Estrés y cancer.

A pesar de la gran cantidad de trabajos exis-
tentes, estimulados por la atractiva posibili-
dad de encontrar una asociacién entre factores
psicosociales y enfermedad tumoral maligna,
siguen sin estar claros estos vinculos, aun
cuando desde el punto de vista clinico y bio-
16gico existan diversas pruebas que la apoyan.
La cancerogénesis es un proceso enormemen-
te complejo en el que entran en juego nume-
rosas variables internas (genéticas, hormona-
les, inmunes, etc.) y externas (medioambien-
tales). No obstante, a la luz de los estudios
realizados en los tltimos afios, que han apor-
tado nuevos datos y mecanismos que sugieren
que el estrés puede ser un factor de riesgo de
la tumorogénesis, podemos decir que la rela-
cién estrés-ciancer resulta mas convincente
cuando nos circunscribimos al proceso de
progresion del tumor o metdstasis.

XIII. Estrés, trastornos ginecolégicos y
funcién reproductora femenina.

1. Trastornos menstruales relacionados con el
estrés son: amenorrea, trastornos por sangrado
(hemormgia uterina disfuncional, metrorra-
gia), alteracion en la frecuencia de la mens-
t ruacion (oligomenorrea y polimenorrea), dis-
menomrea ysindrome premenstrual. 2. El
estrés puede jugar algan papel en la disfun-

77



ci6n sexual (trastorno del deseo sexual, tras-
torno de la excitacién sexual, trastorno del
orgasmo —anorgasmia, y trastorno por dolor—
dispareunia). 3. Se ha sugerido que el estrés
puede ser un factor causal de fertilidad de las
mujeres. Asimismo, el estrés psicolégico
puede afectar a los resultados del tratamiento
de fertilizacién in vitro. 4. Estrés y embarazo:
desde hace tiempo se ha considerado que el
estado emocional de la madre puede afectar a
la descendencia. Diversos estudios apoyan la
hipétesis de que el estrés durante el embarazo
puede ser un factor de riesgo de: A) Malfor-
maciones congénitas de la cresta neural (pala-
dar hendido, labio leporino y diversos defectos
cardfacos, como CIV, Tetralogia de Fallot,
transposicion de las grandes arterias) y del
tubo neural (espina bifida y anencefalia, entre
otros). B) Aborto espontdneo, parto prematu-
ro o bajo peso en relacién con la edad gesta-
cional, drcunferencia de la cabeza significati-
vamente menor y peores puntuaciones en el
examen neurolégico neonatal. 5. El estrés pre-
natal puede tener consecuencias a largo plazo:
A) la vulnerabilidad del adulto a las enferm e-
dades cadiovasculams; B) alteracién del des-
arrollo de la inmunocompetencia humoral de
la descendencia, asi como las respuestas hor-
monales e inmunoldgicas al estrés postnatal;
C) alteracién de la conducta sexual: estudios
con animales sometidos a estrés prenatal des-
arrollan una conducta heterotipica en la edad
adulta (homo- o bisexual); D) pedisposicién
al incremento de trastornos psicopatolégicos
(deprsion, trastornos de ansiedad y déficit de
memoria y cognitivos). 6. El estrés puede
influir en la sex ratio. 7. El estrés puede alte-
rar la lactacién materna, originando una insu-
ficiente y transitoria secrecién de leche.
8. Otras situaciones influidas por el estrés:
leucorrea psicégena, prurito vulvar, menopau-
sia (el estrés desencadenaria la menopausia a
edad mds temprana e incrementaria la severi-

dad de los sintomas climatéricos), preeclamp-
sia (mayor riesgo por estrés), mastopatia cicli-
ca (el estrés podria constituir un factor etiol6-
gico), sindrome del ovario poliquistico (se ha
sugerido un vinculo entre el estrés y el des-
armllo de quistes ovdricos en efecto mediado
por el sistema simpdtico), vaginosis bacteria-
na (el estrés constituye un factor de riesgo
independiente).

XIV. Estrés y trastornos sexuales

en el varén.

Las consecuencias del estrés en la esfera sexual
masculina son: a) alteracién del comporta-
miento reproductor en la etapa de adulto por
haber padecido un estrés prenatal. b) retraso
de la pubertad; y ¢) impotencia y eyaculacién
precoz o tardfa, alteraciones de la reproduc-
cién e infertilidad en la etapa adulta.

XV. Otros trastornos relacionados

con el estrés.

1. Edema ciclico idiomdtico: los sintomas
pueden ser desencadenados o empeorados por
situaciones de estrés. 2. Distrofia simpdtica
refleja: se considera al estrés como un factor
de riesgo de esta enfermedad. 3. Enfermedad
de Méniere: el estrés emocional o la ansiedad
severa pueden precipitar las recaidas o
agravar los sintomas de esta enfermedad.
4. Vértigo paroxistico posicional benigno
(VPPB): los factores psicolégicos parecen
jugar un importante papel en el VPPB.
5. Pérdida subita de la audicién: algunos
estudios sugieren una relacion entre pérdida
stibita de la audicién y el estrés. 6. Uveitis:
algunos autores han puesto de manifiesto
mayor indice de recurrencia de la enfermedad
en relacién con eventos estresantes mayores.
7. Coriorretinopatia serosa central (CSC): el
estrés, a través del aumento de catecolaminas,
puede jugar un importante papel en el desa-
rrollo de la CSC. 8. Hipertension intraocular.



Glaucoma: la presion intraocular puede verse
afectada por el estado emocional del paciente,
por lo que el estrés puede jugar un papel en
la precipitacién del glaucoma agudo de dngu-
lo cerrado. 9. Estrés y cicatrizacién de heri-
das: el estrés retrasa notablemente la cicatri-
zacion de las heridas

XVI. Estrés y alteraciones del suefio.

En situaciones de estrés, las alteraciones del
suefio que pueden tener lugar son las siguien-
tes: 1. Disomnias: A. Insomnio: transitorio,
de corta duracién, de larga duracién: insom-
nio psicofisiolégico, insomnio asociado a:
trastornos psiquidtricos, consumo abusivo de
determinadas sustancias y trastornos médi-
cos. B. Hipersomnia. II. Parasomnias: A.
Pesadillas. B. Sonambulismo y terrores noc-
turnos. C. Bruxismo. D. Enuresis.

XVII. Estrés y conductas de riesgo

de enfermedad.

El estrés puede constituirse en agente causan-
te de enfermedad a través de determinas con-
ductas de adaptacién o afrontamiento que
conllevan riesgo de enfermedad. Entre éstas
hay que sefialar, fundamentalmente: fumar,
ingerir alcohol, conducta alimentaria inade-
cuada (aumento del consumo de alimentos,
especialmente hidratos de carbono, y pulsio-
nes alimentarias), consumo de tranquilizan-
tes y consumo de drogas. Se conoce el papel
del estrés en el inicio y mantenimiento del
hébito tabdquico y del consumo de alcohol y
drogas. Asimismo, puede ser un elemento
determinante de recaidas en el hdbito tabd-
quico, en el consumo de alcohol o en la admi-
nistracién de drogas. Respecto al comporta-
miento alimentario hay que sefialar una rela-
cién entre estrés y anorexia, bulimia (los
acontecimientos vitales de indole familiar,
escolar, laboral, etc. pueden actuar como fac-
tores desencadenantes o precipitantes de estas

dos enfermedades), sindrome del comedor
nocturno y trastorno por atracon.

XVIII. Trastornos psiquicos y estrés.
Una situacion de estrés muy intensa, repetida
o prolongada, puede sobrepasar la capacidad
adaptativa y la respuesta al estrés se vuelve
patoldgica, apareciendo trastornos de adapta-
cién, transitorios o duraderos, que evolucio-
nan por su propia cuenta aunque haya des-
aparecido la situacién de estrés. Desde el
punto de vista psiquico, dichos trastornos de
adaptacién entrafian 1) reacciones emociona-
les, inmediatas (crisis de angustia, reaccion
delirante aguda) o diferidas y breves (reaccion
de ansiedad aguda) o duraderas (crisis de
angustia recurrente, trastornos de tipo fébico,
estados depresivos y, muy especialmente, los
trastornos de estrés agudo y de estrés pos-
traumatico). El trastorno de estrés postrau-
matico (PTSD), ademads de los sintomas espe-
cificos, se caracteriza por otros problemas de
salud como son los trastornos cardiovascula-
res, musculoesqueléticos y las afecciones gas-
trointestinales. 2. Trastorno adaptativo (o de
ajuste), muy frecuente y que, por definicion,
se presenta durante los tres meses siguientes
al comienzo del estrés. 3. Trastornos disocia-
tivos: A) Amnesia disociativa. B) Fuga diso-
ciativa. C) Trastornos disociativos de identi-
dad. D) Trastorno de despersonalizacién.
E) Trastornos disociativos no especificos.
4. Ademds, el estrés puede influir en el des-
encadenamiento y/o recaida de diversas afec-
ciones psiquicas como depresién, trastorno
bipolar, trastorno de ansiedad, esquizofrenia
y trastornos somatoformes (trastorno por
somatizacion, trastorno de conversion, tras-
torno por dolor e hipocondria).

Dadas las l6gicas limitaciones de espacio, se
hard una mencién especifica a algunos temas
de especial interés como son las repercusiones
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del estrés en el sistema inmune, en el aparato
cardiovascular, en el 6rgano cutdneo, asi como
la relacién entre estrés y cancer, los efectos del
estrés prenatal y la influencia de los genes
como moduladores de la respuesta de estrés.

ESTRES Y SISTEMA INMUNE

En los Gltimos afios se han acumulado evi-
dencias que ponen de manifiesto que los sis-
temas nervioso central e inmune mantienen
una comunicacién bidireccional a través de
sustancias propias de cada uno de ellos, de
forma que, a través de las mismas, un sistema
puede influir en el otro. Es mds, se ha pro-
puesto que esta comunicacion puede ser esen-
cial para el correcto funcionamiento del siste-
ma inmune y del propio sistema nervioso y
que es vital no sé6lo para el adecuado funcio-
namiento del organismo en situaciones nor-
males, sino para aquellas otras en las que la
homeostasis se ve perturbada, como en casos
de estrés, consumo de drogas (terapéuticas o
de abuso), enfermedades infecciosas y cdncer.
La Psiconeuroinmunologia (PNI), ciencia

que estudia los mecanismos de la comunica-
cién bidireccional entre los sistemas neuroen-
docrino e inmune, ha sido utilizada por
muchos investigadores para establecer posi-
bles relaciones entre los factores de comporta-
miento y la progresién de enfermedades
inmunoldgicas y para evaluar el papel de ele-
mentos inmunes en enfermedades del SNC.

El sistema nervioso ejerce su influencia sobre el
sistema inmune a través de diversos sistemas,
neuropéptidos y neuotransmisoress CRH,
catecolaminas, serotonina, acetilcolina, neuro-
péptidos (sustancia P, endorfinas, neurtensi-
nas, VIP, somatostatina), hormona de creci-
miento (GH), prolactina y glucocorticoides.
Por parte del sistema inmune, las citocinas, en
particular IL-1, IL-6 y TNF-a, liberadas por
las células inmunes durante el proceso de acti-
vacion inmune, son los elementos participantes
en la relacion sistema inmune-sistema nervioso
que pueden actuar sobre, y afectar a, la funcién
del sistema nervioso. La alteracién de la funcién
del sistema inmune afecta a aquellos sistemas
del SNC relacionados con la respuesta al estrés.

EFECTOS DEL ESTRES

FIGURA 3. REPRESENTACION ESQUEMATICA
DE LA COMUNICACION BIDIRECCIONAL ENTRE
LOS SISTEMAS NERVIOSO, ENDOCRINO E INMUNE.
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Otro modelo se apoya en




estudios con ratones, segin el cual el estrés
agudo origina una redistribucién de las célu-
las T en la piel lo que se traduce por un incre-
mento de la respuesta inmune, mientras que
el estrés crénico origina su desviaciéon del
6rgano cutdneo con la consecuente disminu-
ci6n de la funcién inmune. Surge asi un
modelo dual segiin el cual el estrés agudo
refuerza la respuesta inmune y el estrés croni-
co la suprime.

Sin embargo, diversos hallazgos relacionan el
estrés crénico con enfermedades asociadas a:
1. Inmunidad inadecuada: infecciones y neo-
plasias. 2. Excesiva actividad inmune: enfer-
medades autoinmunes y alérgicas. Esto ha
conducido a un nuevo modelo segin el cual el
estrés crénico puede facilitar o suprimir la

funcién inmune lo que permitiria explicar los
distintos efectos sobre patologias relacionadas
con el sistema inmune (Figura 5, en la pagi-
na siguiente).

MECANISMOS DE ALTERACION
DE LA FUNCION INMUNE
INDUCIDA POR ESTRES

El estrés psicolégico puede alterar la funcién
inmune por varios mecanismos:

1) A través de la inervacion directa del tejido
linfatico por el SNC. 2) A través de la libera-
ci6n de hormonas como adrenalina, noradrena-
lina, cortisol, prolactina, hormona del creci-
miento y péptidos cerebrales como melatonina,
endorfinas y encefalinas, que se unen a células

FIGURA 4. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA RELACION ENTRE
LOS SISTEMAS NERVIOSO CENTRAL Y AUTONOMO CON EL SISTEMA INMUNE
(MobiricADO DE FRIEDMAN, EM & LAWRENCE, DA, 2002).
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FIGURA 5. EFECTOS DEL ESTRES SOBRE PATOLOGIAS
RELACIONADAS EN EL SISTEMA INMUNE
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con estos datos, los autores sugieren
que el estrés psicolégico puede
mediar la inmunosupresion alteran-
do la expresién de los citados facto-
res de transcripcion. Por otra parte,
el efecto inmunoactivador, puesto de
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inmunolégicamente activas y alteran sus fun-
ciones. 3) A través de cambios conductuales
que a menudo tienen lugar como respuesta al
estrés {el esfuerzo requerido para manejar las
demandas de las experiencias estresantes puede
llevar a las personas a adoptar conductas de
riesgo como la ingesta de alcohol y el consumo
de cigarrillos, cambios en el patrén de suefio,
menor ejercicio fisico, deterioro de la dieta y
disminucién de la adhesion a los tratamientos
médicos. (Cohen, S; Rabin, BS. 1998)}.

El efecto inmunosupresor del estrés puede ser
atribuido a la accién de los glucocorticoides y
catecolaminas. El mecanismo intimo de inmu-
nosupresion no es conocido si bien un estudio
de Nagabhushan, M et al. (2001) con mujeres
sometidas a biopsia de mama en que se analizé
la expresion de los factores de transcripcién
AP-1 y NF-kappa B en los linfocitos, muestra
una relacion entre ansiedad/estado de animo y
niveles de dichos factores: A) Mayor ansie-
dad/alteracion del estado de dnimo: menor
expresion de AP-1 y NF-kappa B. B) Menor
ansiedad/alteracion del estado de dnimo: mayor
expresion de AP-1 y NF-kappa B. De acuerdo

nales de estrés.

ESTRES Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

El estrés representa un factor de riesgo de
enfemedad cardiovascular. Numerosos estu-
dios avalan su relacién con la atersclerosis,
con la patogénesis y expresién de la enferme-
dad de la arteria coronaria (el estrés agudo
puede desencadenar eventos coronarios mayo-
res como isquemia coronaria, infarto de mio-
cardio y muerte stibita cardiaca; el estrés cr6-
nico es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de enfermedad arterial coronaria),
con el desencadenamiento de arritmias cardia-
cas, con el desarrollo de hipertension y con el
desamollo de miocardiopatias. Por su interés
haremos algunas consideraciones de la relaciin
entre el estrés y la aterosclerosis. Como es conoci-
do, la aterosclerosis se considera un proceso
inflamatorio crénico de origen multifactorial,
de lenta evolucién, con complicaciones de
caracter agudo y con un elemento estructural
caracteristico como es la placa de ateroma.



Factores mecanicos, quimicos, téxicos, inmu-
nolégicos o de tipo virico, a través de la lesién
del endotelio, estarfan implicados en el inicio
de la lesion aterosclerédtica. El endotelio, las
células musculares lisas, los monocitos, las pla-
quetas y las lipoproteinas oxidadas, elementos
intervinientes, entre otros, en el proceso de
aterosclerosis pueden experimentar alteracio-
nes inducidas por las catecolaminas (adrenali-
na y noradrenalina). Asi pues, el estrés, a tra-
vés de: a) la activacién del SNS, del HPA y del
sistema renina-angiotensina; b) de la libera-
cién de catecolaminas, de corticoides, de glu-
cagoén, de la hormona del crecimiento y de la
renina; y c) del incremento de homocisteina,
originarfa una elevacién de la actividad cardio-
vascular, una alteraciéon del endotelio, la
induccién de moléculas de adhesion en las
células endoteliales que reclutarfan células
inflamatorias y facilitarfan su adhesién al
endotelio y una respuesta de fase aguda, con
activacion de macréfagos, produccién de cito-
cinas, activacion de células plasmadticas que, en
conjunto, promoverian el proceso inflamato-
rio. La asociacion de las alteraciones descritas y
un perfil lipidico de tipo aterosclerético, indu-
cido por estrés, originarian aterosclerosis. El
factor NF-kappa B parece jugar un papel clave
en la patogenia de la aterosclerosis, habiéndo-
se demostrado la presencia de NF-kappa B en
lesiones aterosclerdticas experimentales y
humanas y una correlacion entre el nivel de
activacion de este factor y el grado de progre-
sién de la aterosclerosis.

ESTRES LABORAL Y
ATEROSCLEROSIS CORONARIA

Algunos estudios muestran una relacién entre
el estrés laboral y el desarrollo de aterosclero-
sis: 1) Everson (1997). Con trabajadores del
sexo masculino. Edad: 42-60 afios. Resultados:
relacién entre mayores demandas en el trabajo

y mayor grosor de la intima-media de la car6-
tida y la altura de la placa de ateroma. 2) Lynch
(1997). Con trabajadores del sexo masculino.
Edad: 42-60 afios. Resultados: relacién entre
una alta exigencia y baja remuneracién y
mayor grosor de la intima-media y la altura de
la placa de ateroma. 3) Muntaner (1998). Con
trabajadoras. Edad: 45-64 afios. Resultados:
relacién entre inseguridad laboral/demandas
fisicas en el trabajo y espesor de la intima-
media. 4) Nordstrom (2001). Con trabajadores
de ambos sexos. Relacién entre un mayor
estrés laboral y una mayor prevalencia de lesio-
nes aterosclerGticas en hombres pero no en
mujers. 5) Rosvall (2002). Estudio con hom-
bres y mujeres (46-56 afios). Relacién entre
demandas altas/bajo control y grosor de la inti-
ma-media y altura de la placa s6lo en mujeres.
Relacién entre demandas altas/alta capacidad
de decision y signos de aterosclerosis en hom-
bres y mujeres. 6) Gallo (2003). Con trabaja-
doras. Edad: 42-50 afios. El trabajo de oficina
(bajo control) relacion6é con mayor grosor de la
intima-media. 7) Hintsanen (2005). Con tra-
bajadores de ambos sexos. Media de edad: 32,3
afios. Relacion entre estrés en el trabajo, valo-
rado segin el modelo de demandas/control, y
aterosclerosis en sus estadios iniciales solo en
hombrs. 8) Wang, (2007). En un estudio
reciente con mujeres realizado en Suecia mues-
tra una relacién entre estrés laboral (modelo
demandas/contrd) y estrés familiar con la pro-
gresion de la aterosclerosis coronaria evaluada
por angiograffa.

Sin embargo, sabemos que un nivel dado de
estrés no implica similar grado de riesgo de
enfermedad isquémica cardfaca para todos los
trabajadores. Esta cuestién ha sido abordada
por Hintsanen, M et al. (2007) que en un
estudio reciente con hombres jévenes ponen
de manifiesto que el efecto del estrés laboral
en el desarrollo de aterosclerosis es modulado
por el genotipo T/T del gen de la neureguli-



na 1 (NR-1, péptido preciso para la forma-
ci6én del sistema nervioso simpdtico).
Finalmente, en el contexto de lo tratado ante-
riormente, hay que resefiar los efectos del
estrés sobre la coagulaciéon sanguinea. Un
metaandlisis de Von Kinel, R et al. (2001)
sobre sesenta y ocho estudios publicados desde
1966 resume perfectamente la relacién exis-
tente entre estrés e hipercoagulabilidad. Segan
el referido estudio, 1) El estrés mental agudo
activa simultdneamente la coagulaciéon (vVWF y
fibrindgeno) y la fibrindlisis (t-PA) dentro de
un rango fisiolégico en sujetos sanos. 2) En
pacientes con aterosclerosis y con lesién endo-
telial, la respuesta procoagulante a los estreso-
res agudos puede sobrepasar la respuesta anti-
coagulante y promover, de esa manera, un esta-
do de hipercoagulabilidad. 3) El estrés crénico
(estrés laboral o estado socioecon6mico bajo) se
relaciona con un estado de hipercoagulabili-
dad: aumento de moléculas procoagulantes,
como el fibrinégeno y el factor VII, y una dis-
minucién de la fibrindlisis.

ESTRES Y AFECCIONES
CUTANEAS

La piel constituye un 6rgano donde repercuten
muy particulamente las situaciones estresan-
tes. Diversas evidencias sugieren que las res-
puestas sistémica y local a los estresores pue-
den tener un papel en el inicio o exacerbacién
de una variedad de enfermedades cutdneas; es
decir, el estrés puede ejercer un papel en la
aparicion, mantenimiento o cronicidad de las
dermatosis, actuando en conjuncién con los
factores genéticos y medioambientales impli-
cados en la etiopatogenia de la enfermedad. El
estrés psicolégico es considerado actualmente
como un factor etiol6gico importante en el ini-
cio de la psoriasis, de la demuatitis atdpica, del
prurito, de la wrticaria y de la alopecia areata.

También parece claro el papel de los eventos
estresantes en las afecciones citadas mientras
que resultan controvertidos, o han sido insufi-
cientemente evaluados, en afecciones como el
vitiligo, el liquen plano, el acné, el pénfigo y
la dermatitis seborreica. En relacién con los
sucesos estresantes, Picardi, A y Abeni, D
(2001) han sefialado que son pocos los estudios
que utilizan una metodologia estandar acepta-
ble en la medida del estrés, que hayan consi-
derado el papel de factores que puedan intro-
ducir un elemento de sesgo (edad, duracion de
la enfermedad, factores familiares) o que hayan
contrdado adecuadamente la influencia de fac-
tores cruciales como la influencia estacional o
la interrupcién del tratamiento. A esto habria
que afadir la necesidad de introducir factores
de personalidad en el estudio de la relacién
estrés-afeccién cutdnea (Consoli, S; 1996).

En los efectos del estrés sobre la piel partici-
pan diversas células del 6rgano cutdneo (que-
ratinocitos, melanocitos, células dendriticas,
células cebadas), fibras nerviosas sensoriales,
simpdticas y parasimpdticos, asi como diver-
sas sustancias: neuropéptidos (NPs), CRH,
péptidos POMC, neurotransmisores y citoci-
nas que son expresados en la piel normal.

Los neuropéptidos cutdneos proceden de las
fibras nerviosas sensoriales o de las células
cutdneas como los queratinocitos, fibroblas-
tos y células endoteliales. Asimismo, las célu-
las inmunes residentes en la piel como las
células cebadas o las que infiltran la piel
durante la inflamacién producen NPs. Las
fibras nerviosas cutdneas pueden modular
reacciones inflamatorias a través de la libera-
cién local de NPs que pueden regular diver-
sos aspectos del proceso inflamatorio como la
motilidad vascular, el trifico celular, la acti-
vacién y el tropismo. Evidencias clinicas que
apoyan la conexion entre la secreciéon de NPs
y el desarrollo de inflamacién las encontra-
mos en la dermatitis atépica, la psoriasis y la



alopecia areata que normalmente resultan
exacerbadas en perfodos de estrés emocional.
Entre estos NPs hay que hacer especial men-
ci6n a la SP ya que se ha demostrado que el
estrés induce su liberacién. La SP se asocia
con multiples respuestas que incluyen vaso-
dilatacién, aumento del flujo sanguineo,
extravasacion plasmadtica, degranulacién de
las células cebadas, aparicién de ronchas y
enrojecimiento via reflejo axénico, activacién
de neutrdéfilos y macréfagos, modulacion de
la liberacién de citocinas proinflamatorias y
quimiocinas y regulacién al alza de la expre-
si6n de moléculas de adhesion.
Neuropéptidos sensoriales y neurotransmiso-
res liberados por fibras nerviosas sensoriales y
autonémicas, respectivamente, que inervan la
piel, pueden modular directamente la fun-
cién de los queratinocitos, melanocitos, célu-
las de Langherans, células cebadas, células
endoteliales y células inmunes. Entre estas
moléculas, la SP, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP), el VIP, la
somatostatina, la noradrenalina (N) y la ace-
tilcolina (ACh) parecen modular eficazmente
funciones de la piel y de las células inmunes
como son la proliferacién celular, la produc-
cién de citocinas o la presentaciéon de antige-
nos bajo situaciones normales o patolégicas.
Es decir, la piel es un importante blanco de
las respuestas de estrés sistémicas y locales.
Estudios llevados a cabo durante la dltima
década sugieren que los principales compo-
nentes moleculares que median las respuestas
sistémicas a estresores medioambientales,
como son el CRH y péptidos de POMC, asi
COmMO neurtransmisores y citocinas, son
expresados también en la piel. Mds especifica-
mente, se ha mostrado que los queratinocitos,
fibroblastos, células cebadas y células inmunes
expresan CRH-R1 (receptor de CRH), mien-
tras que el CRH se expresa en los queratinoci-
tos y fibras nerviosas dérmicas. Kono, M et al.

(2001) han demostrado la co-expresion de
CRH y mRNA de POMC en la epidermis y
unidad pilosebdcea de la piel humana nomal,
asi como en lesiones inflamatorias y en la
superficie de tumores cutdneos benignos,
como el nevus melanocitico y la queratosis
seboreica. ACTH, a-MSH, b-endorfina (pép-
tidos POMC) también se han detectado en
queratinocitos, melanocitos y células de
Langherans. Neurohormonas, citocinas y neu-
otransmisores secretados por los elementos
estrncturales mayores (queratinocitos, melano-
citos, fibroblastos, células inmunes, células
endoteliales y fibras nerviosas) forman una red
molecular de sefiales que son activadas duran-
te la respuesta cutdnea a los diferentes estimu-
los medioambientales. Es decir, la piel puede
ser considerada: primero, como blanco de
sefiales neuroendocrinas, en donde las células
estrcturales y circulantes expresan receptotes
para neuropéptidos y neumtransmisors idén-
ticos a los encontrados en el SNC; y segundo,
como fuente de hormonas y neurotransmiso-
res. Ademds, su capacidad para generar res-
puestas inmunes especificas permite hablar de
una comunicacién multidireccional entre los
sistemas nervioso central, inmune, endocrino y
el 6rgano cutdneo.

Otros mecanismos implicados en la relacién
estrés/6rgano cutdneo incluyen la alteracion
de la funcién barrera de la piel y los efectos
sobre las células dendriticas cutdneas. I) La
alteracién de la funcién barrera de la piel
puede relacionarse con dos tipos de efectos
tisiopatolégicos: 1°) un incremento de la pro-
duccién de queratinocitos, que puede condu-
cir a una hiperplasia epidérmica y 2°) un
aumento de produccion y secrecion de citoci-
nas que puede conducir a inflamacién cutéd-
nea. Un estudio de Choi, EH et al. (2005) nos
aproxima al mecanismo de alteracién de la
funcién barrera de la piel inducido por estrés.
Estos autores evaluaron los efectos del estrés
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psicolégico del insomnio, poniendo de mani-
fiesto una alteracién tanto de la homeostasis
de la barrera cutdnea como de la integridad
del estrato cérneo. Entre las alteraciones
encontradas figuran la disminucién de la pro-
liferacion de las células epidérmicas, el dete-
rioro de la diferenciacién epidérmica y la dis-
minucién de la densidad y tamafio de los cor-
neodesmosomas (CD) junto a la degradacion
de la desmogleina, proteina del CD (Los des-
mosomas son las zonas de union existentes entre las
células que confieren rigidez a los tejidos. Su fun-
cion bdsica es unir el citoesqueleto de queratina de
una célula a la de la célula adyacente. Para ello
son precisas proteinas que establezcan esta union ya
que las queratinas no atraviesan la membrana
celular. Estas proteinas son las plaquinas y las
desmogleinas). La alteracién de la homeostasis
de la barrera relacion6 con la disminucién de
la produccion y de la secrecion de los cuerpos
lamelares por una posible disminucién de la
sintesis de novo de los lipidos de la epider-
mis. De esta forma, la disminucién de la sin-
tesis de lipidos por el estrés psicoldgico tiene
como resultado una disminucién de la forma-
cién y secreciéon de cuerpos lamelares asi
como una disminucién de corneodesmoso-
mas, que compromete la permeabilidad de la
barrera y la integridad del estrato cérneo. La
aplicacién tépica de lipidos fisiolgicos de la
epidermis (colesterol, ceramidas y dcidos gra-
sos libres), a ratones sometidos al estrés psi-
colégico de la privaciéon de suefio, normalizd
dichas alteraciones.

ESTRES Y CANCER

Son numerosas las investigaciones desarrolla-
das, especialmente a lo largo de las dltimas
décadas, para tratar de relacionar estrés psico-
l6gico, tumorogénesis y progresion de los
tumores. Diversos estudios apoyan esta rela-

cién y otros, por el contrario, la cuestionan
claramente. Entre los mecanismos implicados
en esta posible relacién figuran un mecanis-
mo inmune, un mecanismo hormonal y un
mecanismo conductual. A esto hay que afia-
dir nuevas orientaciones en el estudio de la
relacién factores psicoldgicos y desarrollo de
tumores que hacen intervenir a una deficien-
te reparacién del ADN celular dafiado, la
modulacién de la apoptosis, el acortamiento
del telémero y la telomerasa, los efectos de la
IL-6 (en determinadas afecciones tumorales)
y los efectos de los activadores de la angiogé-
nesis, como el factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF) en relacién con el proce-
SO metastatico.

El VEGF ha sido objeto de estudios en los
Gltimos afios en la relacién estrés/pro g resion
tumoral. En este sentido, un estudio de
Chang, J et al., (2002) sugiere que el VEGF
puede jugar algin papel en el desarrollo del
cancer de ovario epitelial y que niveles eleva-
dos de gonadotropinas, como se encuentra en
la menopausia y después de la cirugia de la
mayor parte de las pacientes con cancer de
ovario, podria acelerar el crecimiento del
tumor y la re c u rrencia del tumor al inducir la
expresion de VEGE Partiendo de hallazgos
previos de Lutgendorf, SK et al. (2002) que
ponen de manifiesto que un fuerte apoyo
social se relaciona con menores niveles de
VEGF en pacientes con cancer de ovario y
que, por el contrario, altos niveles de VEGF
relacionan con mayor estrés, los mismos auto-
res llevaron a cabo un estudio experimental
para determinar los efectos de los mediadores
de estrés [adrenalina (ADR), noradrenalina
(NA) y cortisol} en la produccién de VEGF
por células de carcinoma ovirico de la linea
celular SKOV3 y células germinales embrio-
narias (EG). 1) La ADR y la NA reforzaron
significativamente la produccién de VEGF en
las dos lineas celulares. Estos efectos resulta-



ron bloqueados por el propanolol, lo que
sugiere la intervencién de receptors D-adre
nérgicos en esta accion. (Lutgendorf, SK et al.,
2003). Mds recientemente, estudios experi-
mentales usando, asimismo, células de cdncer
de ovario muestran que el estrés pueden
influir en la progresion del cancer realzando la
expresion de metaloproteinasas de matriz
(MMP-2 y MMP-9) y del factor VEGEF, en
efecto mediado por las catecolaminas (Sood,
AK et al., 2006; Thaker, PH et al., 20006).
Otro estudio de Yang, EC et al., (2006) dise-
flado para determinar si las catecolaminas
pueden influir en la expresion de MMP-2,
MMP-9 y VEGEF en el carcinoma nasofarin-
geo, utilizando tres variedades de células
tumorales de dicho carcinoma, muestra que
las catecolaminas producidas por el eje simpa-
to-meduloadrenal pueden afectar a la prog re-
sién del tumor, en parte por modulacién de
las citadas metaloproteinasas y del factor
angiogénico. Finalmente, un estudio de
Nilsson, MB et al. (2007) con un cultivo de
células de ciancer de ovario muestra un incre-
mento de la produccién de mRNA IL-6 indu-
cido por adrenalina y noradrenalina y propor-
ciona evidencia directa de que el estrés croni-
co afecta a la expresion de IL-6, citosina pro-
angiogénica. El mecanismo implicado queda
expreado en la figura 6 (Niveles elevados de 11-
6 son frecuentemente detectados en el suero de pacien-
tes con cdncer de ovario, asocidndose con un peor pro-
ndstico; ademds, esta citosina es secvetada por las
células tumorales ovdricas para facilitar la polife-
racion de células tumorales, la migracion y la vesis-
tencia a la quimioterapia. Sabemos, por otva parte,
que los individuos que sufren estrés crinico muestran
niveles elevados civculantes de IL-6).

Como resumen podemos decir que a pesar de
la gran cantidad de trabajos existentes, esti-
mulados por la atractiva posibilidad de encon-
trar una asociacion entre factores psicosociales
y enfermedad tumoral maligna, siguen sin

estar claros estos vinculos, aun cuando, desde
el punto de vista clinico y biolégico, existan
diversas pruebas que la apoyan. La cancerogé-
nesis es un proceso enormemente complejo en
el que entran en juego numerosas variables
internas (genéticas, hormonales, inmunes,
etc.) y externas (medioambientales). El trabajo
de psiquiatras y psicélogos parece haber gene-
rado nuevas expectativas, dindole un nuevo
impulso, propiciando pautas que mejoran la
calidad de vida de los enfermos y, por qué no,
de los familiares del mismo, reduciendo el
sufrimiento y en muchos casos facilitando la
reintegracion social y laboral de numerosas
personas. De cualquier forma, a la luz de los
estudios de estos tltimos afios, que han apor-
tado nuevos mecanismos que sugieren que el
estrés puede ser un factor de riesgo de la tumo-
rogénesis, podemos decir que la relacién

FIGURA 6.
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estrés-cancer resulta mas convincente cuando
nos circunscribimos al proceso de progresion
del tumor o metdstasis

ESTRES Y EMBARAZO.
CONS}ECUENCIAS DEL
ESTRES PRENATAL

Desde hace bastante tiempo se ha considerado
que el estado emocional de la madre puede
afectar al hijo. Estudios prospectivos han
informado de que el estrés o la ansiedad mater-
na durante el embarazo se asocian con un
resultado obstétrico adverso. Esto queda refle-
jado por el riesgo incrementado de parto pre-
maturo o bajo peso en relacién con la edad ges-
tacional (Pagel, MD et al., 1990; Hedegaard,
M et al.,, 1993; Koper, RL et al., 1996; HC,
HC et al., 1994); por una circunferencia de la
cabeza significativamente mds pequefia (Lou,
HC et al., 1994); y peores puntuaciones en el
examen neuroldgico neonatal. En definitiva,
estos estudios indican que el estrés prenatal
puede afectar directamente al desarrollo del
cerebro fetal humano. Otras investigaciones
indican que las variaciones en el ambiente pre-
natal pueden influir en la respuesta fisiologica
de la descendencia; por ejemplo, una inade-
cuada nutricién puede cambiar la estructura,
la tisiologfa y el metabolismo del organismo y
predecir la susceptibilidad a la hipertension,
enfermedad coronaria e ictus en la etapa adul-
ta (DP, Barker et al., 1995).

Estudios con animales muestran que el estrés
prenatal afecta a la conducta y capacidad de
aprendizaje de las crias. Tanto en roedores
como en primates no humanos el estrés pre-
natal causa un retraso en el desarrollo motor.
En roedores, el estrés prenatal se asocia con
disminucién de la conducta exploratoria,
aumento de la conducta emocional y una
alteracion de la adaptacion en situaciones de

conflicto o aversién; la conducta exploratoria
en respuesta al estrés o a la novedad no pare-
ce afectarse en primates no humanos si bien
en este contexto muestran una conducta mas
temerosa. La conducta sexual se altera en
ratas y la conducta social en roedores y pri-
mates no humanos. Finalmente puede encon-
trarse un déficit del aprendizaje en la descen-
dencia de ratas estresadas prenatalmente. Un
estudio reciente con ratas de Fujioka, A et al.
(2006) pone de manifiesto que el estrés pre-
natal tiene efectos diferenciales en el desarro-
llo de las neuronas del hipocampo que depen-
den de la intensidad del estrés: un estrés pre-
natal moderado de corta duracién realzé la
neurogénesis y la diferenciacién de las neuro-
nas del hipocampo, mientras que un estrés
prenatal severo tuvo efectos contrarios. El
estrés prenatal moderado y de corta duracién
puede, pues, reforzar el aprendizaje en la
etapa adulta de las crias y facilitar la neuro-
génesis y la potenciacién a largo plazo en el
hipocampo adulto.

En humanos, diversos estudios apoyan la
hipétesis de que el estrés durante el embara-
zo puede ser un factor de riesgo de: 1.
Malformaciones congénitas de la cresta neu-
ral (paladar hendido, labio leporino y diversos
defectos cardiacos, como CIV, Tetralogia de
Fallot, transposicion de las grandes arterias)
y del tubo neural (espina bifida y anencefalia,
entre otros). 2. Aborto espontdneo, parto pre-
maturo o bajo peso en relacién con la edad
gestacional, circunferencia de la cabeza signi-
ficativamente menor y peores puntuaciones
en el examen neurolégico neonatal.

Otras consecuencias a largo plazo del estrés
prenatal pueden ser:

A) Mayor vulnerabilidad a las enfermedades
cardiovasculares en la etapa de adulto
(Autores como Barrer, DJ, 1995 consideran
que la vulnerabilidad del adulto a las enfer-
medades cardiovasculares puede programarse



durante el periodo fetal). En este sentido hay
que destacar un estudio reciente de Igosheva,
N et al. (2004) realizado con ratas en el que
se constata que el estrés prenatal puede indu-
cir en los descendientes adultos cambios en la
sensibilidad del sistema cardiovascular cuan-
do son sometidas a estrés, que se manifiestan
por mayor incremento de la frecuencia cardi-
aca y de la presion sistélica, asi como un
retraso en la recuperaciéon y mayor duraciéon
de las cifras elevadas, respectivamente, que
los animales de control.

B) Alteraciones del sistema inmune. Un estu-
dio de Sobrian, SK et al. (1997) ha mostrado
que el estrés maternal prenatal puede alterar
el desarrollo de la inmunocompetencia humo-
ral de la descendencia, asi como las respuestas
hormonales e inmunoldgicas al estrés postna-
tal. Cuando ratas prefiadas fueron expuestas
entrelos dias 15° y 21° de la gestacién a un
estrsor fisico ineludible (ruido de 85-90 db)
durante una hora. En la descendencia en vias
de desarrollo, el fuerte ruido en la etapa pre-
natal produjo diversas alteraciones inmunol6-
gicas, dependientes de la edad y mitégeno-
especificas, en la actividad linfoproliferativa y
disminucién de IgG en el 22° dia post-natal;
asi mismo, se observé una disminucién del
titulo de anticuerpos al virus herpes simple
tipo 1 y reduccién de la reaccién cutdnea de
Arthus a la tuberculina. En conclusién, estos
datos sugieren que la exposicion del Gtero gra-
vido a estresores fisicos, como el ruido fuerte
(como pudiera suceder en el lugar de trabajo)
tiene efectos deletéreos para el sistema inmu-
ne en vias deformacién.

C) Repercusiéon en la conducta sexual. La
alteracion de los niveles de las hormonas
sexuales sexo-especificas durante los periodos
criticos del desarrollo cerebral induce la apa-
ricién de cambios estructurales y/o bioquimi-
cos permanentes en determinadas zonas del
cerebro que irdn asociados a variaciones en la

orientacién sexual y/o en la homosexualidad.
En ratas estresadas prenatalmente se han
encontrado diferencias dependientes del sexo
en el tamafio del nicleo dimérfico sexual del
area predptica (SDN-POA): en los machos el
tamafio de dicha drea era hasta un 50%
menor que en los machos control; en las hem-
bras el estrés prenatal no alter6 significativa-
mente el tamafio de dicho ntcleo (Anderson,
DK et al., 1985). Otros estudios han puesto
de manifiesto en machos adultos descendien-
tes de ratas estresadas prenatalmente una dis-
minucién en el nimero de células del nicleo
dorsolateral de la médula espinal y en el
ndcleo espinal bulbocavernoso (Grisham, W
et al., 1991). Si animales machos son someti-
dos a un déficit de andrégenos y animales
hembra a un exceso de andrégenos o incluso
de estrogenos durante el periodo critico de
organizacién del cerebro sexual, se produce
un comportamiento sexual heterotipico (bi- u
homosexualidad). En el ser humano algunos
autores han encontrado en varones homose-
xuales estructuras tipicas femeninas en algu-
nas regiones especificas del cerebro. En estu-
dios postmortem del hipotdlamo anterior de
mujeres y varones homo- y heterosexuales se
han encontrado diferencias morfolégicas en
dicha regién entre los varones heterosexuales,
por un lado, y las mujeres y varones homose-
xuales, por otro (LeVay, S et al., 1991). El
hipotdlamo anterior participa en la regula-
cién de la conducta sexual tipica del varén.
Otros autores que investigaron en varones bi
—homo— y heterosexuales la existencia de
sucesos estresantes en su vida prenatal han
encontrado un mayor namero de dichos suce-
sos en bisexuales y homosexuales de ambos
sexos en comparacién con sujetos heterose-
xuales. El andlisis de 865 varones homose-
xuales procedentes de los registros de venere-
6logos de seis distritos de la Republica
Democratica Alemana ha puesto de mani-
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fiesto un ntmero significativamente mayor
de homosexuales entre los nacidos durante la
Segunda Guerra Mundial y en el periodo
inmediato de la post-guerra, con una maxima
frecuencia relativa entre 1944 y 1945, que en
los nacidos en los afios anteriores o posterio-
res a este periodo critico (Dorner, G. et al.,
1980). Estos datos apuntan al estrés sufrido
durante el embarazo como un factor o cofac-
tor en la patogenia de los posibles cambios en
el comportamiento sexual de los hijos. En
wesumen: nume rosos estudios llevados a cabo
con ratas y primates no humanos muestran
que la exposiciéon de hembras prefiadas a
diversos estresores se asocia con retrasos del
desamllo newtomotor, alteraciones emociona-
les, disminucién de la conducta de explora-
cién y alteracion de la adaptacion en situacio-
nes conflictivas. Ademds, se han descrito alte-
raciones sexuales y déficit de aprendizaje. Los
cambios fisiolégicos inducidos por el estrés
prenatal incluyen la hiperactivacion del eje
HPA con alteracién del sistema de feedback,
reduccion de la actividad de los sistemas
opioidérgico, GABA/BZD, serotoninérgico y
aumento de actividad del sistema simpdtico-
adrenal. Los mecanismos de transmision del
estrés de la madre al feto es probable que
incluyan el transporte directo de GC y beta-
endorfina por la placenta, la poduccion
aumentada de CRH y ACTH por la placenta
bajo la influencia del estrés maternal y cam-
bios en el flujo sanguineo Gtero-placentario.

D) Alteraciones conductuales en la nifiez.
Algunos autores (Ottinger, DR & Simmons,
JE., 1964; Farber, EA., 1981) informan de
que los niflos de madres con perturbacién
emocional o mucha ansiedad durante el emba-
razo presentan, respecto de niflos cuyas
madres no tienen estas alteraciones, inquie-
tud, irritabilidad, hiperactividad, alteraciones
del suefio. También se ha informado de que
nifios de madres con altos niveles de ansiedad

p resentan peor puntuacion en la escala mental
de desarrollo infantil de Bayley (Davids, A.,
1963). En un estudio de cohorte con 1.300
nifios, las tensiones matrimoniales e interper-
sonales durante el embarazo dieron lugar a
mayore problemas de salud fisica y proble-
mas de conducta en edades posteriores (Stott,
DH & Latchford, SA., 1976). Una revisién
retrospectiva de nifios con alteraciones emo-
cionales severas reveld la existencia de estreso-
res ligados con un embarazo no programado o
rechazado, desavenencia matrimonial o pro-
blemas afectivos en la madre (Ward, AJ.,
1991). Otros autores informan de una asocia-
cién entre una situacién estresante especifica
durante el embarazo, como la guerra drabe-
israeli de los seis dias (Meijer, A., 1985) y el
retraso en el desarrollo motor y alteraciones
conductuales (como conducta antisocial,
menor umbral de frustracién, hiperactividad
entreotros), entre los dos afios y los 10 afios.

E) Trastornos psicopatoldgicos en la en la des-
cendencia. Un estrés psicologico severo en el
periodo pre- y perinatal ha sido asociado
retrospectivamente con una incidencia relati-
vamente mayor de sindrome de déficit de
atencion por hiperactividad (Clements, AD.,
1992). Sintomas depresivos y neurdticos, epi-
sodios de esquizofrenia, alcoholismo y con-
ducta antisocial se han detectado en adoles-
centes de 15 afios cuyas madres sufrieron la
muerte del marido durante el embarazo
(Huttunen, MO et al., 1994). El estrés sufri-
do en el primer trimestre del embarazo por la
invasion alemana de los Paises Bajos durante
la Segunda Guerra Mundial se asoci6 con un
riesgo pequefio pero estadisticamente elevado
de esquizofrenia (Van Os, J & Selten, JP,
1998). No obstante, se ha sugerido que en la
conducta fetal e infantil influirfa mds la per-
sonalidad materna que el estrés prenatal. Los
cambios fisiol6gicos inducidos en condicio-
nes prenatales implicados en la psicopatolo-



gia humana incluyen la hiperactividad del eje
HPA con una alteracién del sistema de feed-
back (relacionado con los trastornos depresi-
vos) y una baja actividad central del sistema
serotoninérgico (relacionado con depresion,
trastornos de la alimentacidén, sindromes de
dolor crénico, autismo y agresién impulsiva).

INFLUENCIA GENETICA
EN LA RESPUESTA AL ESTRES

1. Los genes pueden influir en la respuesta de
estrés y sabemos que juegan un papel crucial
en la fisiopatologia de la depresién. En este
contexto, el gen del transportador de seroto-
nina (SERT, responsable de la recaptacién de
la serotonina y determinante de la magnitud
y duracién de las respuestas serotoninérgicas)
ha sido uno de los mds ampliamente investi-
gado. El andlisis de la regién promotora del
SERT gen permitié describir un polimorfis-
mo que da lugar a un alelo largo (L) y otro
corto (S). El alelo S codifica paraunaproteina
5-HTTLPR que es dos veces menos activa. La
poblacién puede tener tres tipos de variacio-
nes normales del mismo gen, segtin se here-
den dos cromosomas largos (1/1), dos cortos
(s/s) o bien uno corto y uno largo (s/l). Un
estudio longitudinal prospectivo de Caspi, A
et al. (2003) demuestra que los portadores de
una o dos copias del alelo corto del SERT
mostraron, respecto de los individuos homoci-

gotos para el alelo largo, mayor riesgo de
depresién, mds sintomas depresivos y mayor
tendencia al suicidio en relacién con los even-
tos estresantes de la vida. Este estudio epide-
miolégico propordona una evidencia de la
interaccién ambiente-genes, en que la res-
puesta de un individuo al estrés es regulado
por su estructura genética. Otro estudio
reciente de Canli, T et al. (2006) con 48
voluntarios sanos evaluados mediante reso-
nancia magnética funcional, pone de mani-
fiesto una mayor activacién de la amigdala en
las personas portadoras del alelo corto y con
mayoreniveles de estrés. 2. Al tratar de estrés
y aterosclermss se dejado constancia que el
gen de la neuregulina 1 puede influir en la
inducida por estrés. 3.
Finalmente, la identificacién de genes puede

aterogénesis

ser util para determinar la respuesta crénica al
estrés psicologico. Kawai, T et al. (2007), que
detemminarmen 18 estudiantes de medicina
el perfil de la expresién genética de las células
sanguineas, informan de un cambio del perfil
genético dos meses y dos dias antes de los exa-
menes académicos. De 24 genes que cambia-
ron de manera perceptible y uniforme antes
de las pruebas, el PCR en tiempo real validé
cambios en los niveles del mRNA de 10 genes
(PLCB2, CSF3R, ARHGEFI, DPYD,
CTNNBI1, PPP3CA, POLM, IRF3, TP53 y
CCNI). Los autores concluyen que los genes
identificados pueden ser tiles para valorar la
respuesta cronica al estrés psicolégico.
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