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Resumen

A lo largo de la vida, se experimenta estrés fisico y mental de muchas formas y debido a gran variedad de circunstancias. Sin
embargo, falta mucho por conocer en relacién a la participacion del estrés en diversas enfermedades. Se cuenta con
evidencia de que la liberacion constante de glucocorticoides y otras hormonas alteran de manera importante la actividad del
eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA). La hiperactividad del eje HPA favorece la obesidad y la secrecién de hormonas que
facilitan procesos inflamatorios que contribuyen al desarrollo de algunos tipos de cancer, e incluso incrementa el riesgo de
sufrir alguna enfermedad cardiovascular y depresién, asimismo amplia evidencia indica que la exposicion al estrés en etapas
criticas del desarrollo alteran de manera permanente la fisiologia general, lo que resulta en alteraciones de tipo endocrino y
conductual que son cruciales para la salud. En esta revision de tipo narrativa se describe como factores psicosociales
desencadenantes de estrés generan efectos importantes sobre el sistema endocrino e inmune. Nuestra busqueda de
informacién sugiere que el estrés cronico esta vinculado a enfermedades cardiovasculares, obesidad, depresion y cancer.

Palabras clave: Estrés, Cancer, Cortisol, Inflamacion.

Abstract

Throughout life individuals can experience physical and mental stress in many different ways and circumstances. However,
much is still unknown regarding the role of stress in various diseases. Evidence indicates that constant release of
glucocorticoids and other hormones significantly alter the activity of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis.
Hyperactivity of the HPA axis may facilitate obesity and secretion of pro-inflammatory hormones that may contribute to the
development of some types of cancer, and may even increase the risk of suffering cardiovascular disease and depression.
Likewise, evidence indicates that exposure to stress during critical periods of development permanently alters the general
physiology, resulting in endocrine and behavioral disorders that are crucial to health. In this narrative-type review we
describe how psychosocial factors triggering stress generate important effects on the endocrine and immune system. Our
search for information suggests that chronic stress is linked in cardiovascular disease, obesity, depression and cancer.
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I. Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) describe
que un factor de riesgo es ‘“cualquier rasgo,
caracteristica o exposicion de un individuo que
aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o
lesion” . En la actualidad existen diversos factores de
riesgo para enfermedades con incidencia creciente y
que son una causa importante de mortalidad en el
mundo, como lo son las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, la obesidad y la
depresion. Son diversos los factores de riesgo que
tienen fuerte relevancia debido a su elevada
incidencia en la poblacion y las complicaciones que
conllevan. Por ello, han sido considerados como
factores de riesgo para el desarrollo de diversas
enfermedades como las mencionadas. Entre esos
factores, destaca el estrés, aunque se conoce que el
estar estresado no siempre es negativo, de hecho el
estrés es provocado por todos aquellos estimulos
ambientales, fisicos o psicologicos que desencadenan
en nuestro cuerpo mecanismos neuroendocrinos de
autorregulacion para mantener un equilibrio interno
energético y emocional? dicho equilibrio se
denomina “homeostasis” y es la base de nuestra
salud fisica y mental. Si bien, los mecanismos
neuroendocrinos compensatorios alostaticos nos
devuelven la homeostasis de manera aguda, estos
pueden tener efectos adversos cuando se mantienen
activos por periodos constantes y prolongados.4 En
la actualidad estudios muestran una relacion entre el
estrés y enfermedades como la hipertension arterial,
ateroesclerosis, osteoporosis, diabetes,
inmunosupresion, ansiedad, depresion e incluso en
el desarrollo de algunos tipos de cancers=4 En
algunos casos la asociacion aln es controversial y la
informacion existente no es concluyente del todo.
Por lo tanto, el objetivo de esta revision narrativa es
mostrar las evidencias que vinculan al estrés con la
incidencia de las enfermedades mencionadas,
incluyendo el cancer.

2. Métodos

La basqueda de informacion se basé en
articulos originales y revisiones referentes al
estrés y su relacion en las diversas
enfermedades. Los criterios de inclusion en las
bases de datos para nuestra busqueda de
informacion fueron: a) la utilizacién de palabras
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clave como: stress, pubertal stress, prenatal
stress, stress statistics, cancer, cortisol,
corticosterone, inflammation, obesity, glucose,
depression, cardiovascular risk factors and
psychiatric disorders. b) en las bases de datos
de PubMed, sciELO, SCOPUS, Science Direct
y ResearchGate, se seleccionaron 148
trabajos por su relevancia en el contenido y se
obtuvieron referencias bibliograficas desde
1985-2017 en espanol e inglés. Los criterios de
exclusién se basaron en articulos que no
tuvieran una relacion entre el estrés y el
posible desarrollo con enfermedades como
obesidad, cancer, depresion, hipertension y
enfermedades cardiovasculares.

3. Impacto epidemiolégico del estrés en la
salud

Con base en los datos proporcionados por la
Asociacion Americana de Psicologia (APA por
sus siglas en inglés) el estrés es una
enfermedad emergente que cada ano
incrementa y que se percibe de manera
diferente tanto en hombres como en mujeres,
siendo las mujeres quienes experimentan
estrés con mayor frecuencia en comparacion
con los hombres.!5 En América latina, el estrés
laboral es un factor psicosocial considerado
una “epidemia de la vida laboral moderna”, el
cual podria acrecentarse debido a que la
Organizacion Internacional del Trabajo (OIT)
ha advertido un deterioro en la situacion
laboral, especialmente en mujeres y jovenes
por el incremento del desempleo.!é En Estados
Unidos, los hispanos presentan mayores
niveles de estrés comparados con otras
poblaciones,’? lo cual genera problemas de
salud entre los que destaca la hipertension
arterial. Se sabe que el estrés de tipo laboral
representa entre 21-32% de esta enfermedad!8
y que los eventos de angustia por estrés estan
fuertemente vinculados a la hipertensioén.

Es importante destacar que factores
psicosociales pueden estar muy relacionados
con el estrés cronico, el cual se ha reportado
como precursor de enfermedades
cardiovasculares.l? Este tipo de padecimiento
es la principal causa de muerte en el mundo
con 17.5 millones de defunciones anuales, lo
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que representa el 30% de las muertes
registradas en el afo 2012, ademas se estima
que en el ano 2030 esta suma rondara los 23.6
millones.22 Por otro lado, se ha sugerido que el
estrés contribuye en el desarrollo de cancer.2l
Por ejemplo, se ha reportado que mujeres que
presentan estrés en las actividades diarias
tienen 3.7 veces mas riesgo de desarrollar
cancer de mama comparadas con aquellas
mujeres que no lo experimentaron.2 En este
sentido, tan solo en el ano 2012 a nivel
mundial se detectaron |4 millones de casos
nuevos de cancer y 82 millones de
defunciones y se estima que para el aho 2032
la incidencia sera 70% mayor que en la
actualidad.22 La exposicién al estrés por lo
tanto tiene efectos directos sobre la salud,
especificamente se ha documentado que en
etapas criticas del desarrollo del individuo
causa alteraciones de tipo endocrino y
conductual,2¢2> lo que podria, en parte,
explicar una posible relacion entre el estrés y
la obesidad.2¢ Esta ultima es una enfermedad
considerada como el sexto factor de riesgo de
defuncion y se estima que 3.4 millones de
personas mueren a causa de las
complicaciones que dicho padecimiento
conlleva.Z

Es bajo todo este contexto que el
problema del estrés no solo afecta a América
Latina, por ejemplo, en Europa el estrés
laboral representa un 27% de la poblacion, que
en ocasiones se acompana de trastornos como
la depresién o ansiedad,2 las cuales son las
principales causas de discapacidad y de
morbilidad en el mundo, afectando a 35
millones de personas anualmente.2?2 Ademas se
ha reportado que el costo econémico anual
del estrés de tipo laboral es de
aproximadamente de 20,000 millones de euros
y en Estados unidos de hasta 150,000 millones
de dolares.3® Por lo tanto el estrés debe
considerarse como una epidemia a nivel
mundial que  conlleva a  mdltiples
enfermedades.2Z31
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4. Fisiologia del estrés
4.1. Aspectos neuroendoécrinos

Contextualizando al estrés desde un enfoque
neuroendocrino, se sabe que a los pocos
milisegundos de exposicion a un factor
estresante el locus coeruleus del tallo cerebral
(parte del sistema nervioso autonomo, SNA)
libera noradrenalina en areas cerebrales
mesolimbicas-corticales, con lo cual se
incrementa la sensacion de alarma e
hipervigilancia.3233 De manera paralela la rama
simpatica del SNA a través de los nervios
esplacnicos que llegan a la médula de la
glandula suprarrenal estimula la liberacion de
adrenalina a la sangre para incrementar la
eficiencia del corazén, pulmones y vasos
sanguineos.3* Esta respuesta es eficaz por unos
cuantos minutos, lo cual en la mayoria de los
casos es suficiente para huir de un peligro o en
respuesta a una condicion de estrés. Sin
embargo, cuando la situacién se prolonga mas
de lo normal o el gasto energético es mayor,
el organismo requiere mecanismos alostaticos
adicionales que dependen de la activacion del
eje hipotadlamo-hip&fisis-adrenal (HPA). (Figura
) Esto permite al organismo aprovechar
reservas de energia e inhibir procesos inmunes
como la inflamacion para asi evitar la
nocicepcion.

La actividad del eje HPA inicia en
neuronas hipotalamicas (principalmente del
nucleo paraventricular, NPV), las cuales
secretan la  hormona liberadora de
corticotropina (CRH) que evoca la secrecion
de la hormona adrenocorticotropa (ACTH)
desde la adenohipdfisis.?* La ACTH es liberada
a sangre y actia en la corteza de las glandulas
suprarrenales para estimular la sintesis Yy
secrecion de mineralocorticoides
(aldosterona) y glucocorticoides
(cortisol).12353¢ En este contexto se conoce
que los glucocorticoides y la adrenalina
funcionan como mensajeros quimicos en
distintos o6rganos y tejidos para producir una
respuesta adecuada que regule la energia
disponible.
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Figura 1. Respuesta neuroendocrina al estrés agudo. La respuesta fisiologica al estrés incluye la activacion de
neuronas hipotalamicas que producen la hormona liberadora de corticotropina (CRH) que activa la estimulacion
de la adrenocorticotropina por la hipofisis lo que a su vez estimula la sintesis de adrenalina por la médula
suprarrenal. La liberacion de adrenalina incrementa la frecuencia cardiaca, la respiracion y la vasoconstriccion.
En el tallo cerebral el locus coeruleus libera noradrenalina lo que favorece la hipervigilancia.

Sin embrago, si el estrés se mantiene por
tiempo prolongado se produce una alteracion
en la liberacién de glucorticoides que
conllevan a la pérdida de homeostasis y a largo
plazo a la enfermedad y a la muerte.

4.2. Tipos de estrés

La definicion de estrés depende del modelo o
enfoque tedrico desde el cual se aborda. Se
puede dividir en tres categorias:32:38 a) Teoria
basada en la respuesta, que se enfoca
principalmente en el término acufado por
Hans Selye, quien planted el concepto de
estrés en la psicologia desde hace casi un siglo,
y reportd con experimentos en animales que
el estrés es una respuesta inespecifica del
cuerpo, independientemente del tipo de
estimulo estresor (e.g. frio, cirugias, ejercicio
muscular excesivo, lesiones o
intoxicaciones).3Z Tal respuesta inespecifica se
explic6 como una adaptacion del organismo
debido a los retos externos e internos que
alteran la disponibilidad energética.
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b) Teoria basada en el estimulo o teoria
ambientalista, se enfoca precisamente en los
estimulos ambientales los cuales pueden
alterar o perturbar al cuerpo. Esta teoria es
muy utilizada en la psicopatologia, y sustenta
que el estrés se localiza fuera de la persona, es
decir se encuentra en el ambiente por lo que
delimitar qué es el concepto de estrés o cuales
son los factores estresantes es confuso.

c) Teoria basada en la interaccion, que se basa
en la relacion persona-entorno y su respuesta
al estrés. Esta definicion al estrés se considera
como un conjunto de eventos que involucran a
la persona y el entorno, el cual debilita y pone
en riesgo la salud personal de quien lo
padece.??

Por otro lado, de acuerdo al Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
mentales (DSM-1V), la definicion de estrés es la
“aparicion de sintomas caracteristicos que
sigue a la exposicion a un acontecimiento
estresante y extremadamente traumatico, y
donde el individuo se ve envuelto en hechos
que representan un peligro real para su vida o

Revista eNeurobiologia 8(17):220617, 2017



cualquier otra amenaza para su integridad
fisica”.32

Si bien, en la psicologia hay diversas
corrientes para definir el estrés, para fines de
esta revision se tomara la clasificacion de la
Asociacion Americana de Psicologia, que
describen tres tipos de estrés que son; estrés
agudo, estrés agudo-episodico y estrés
cronico,® |os cuales tienen diferencias entre si,
como los sintomas y la duracién, por ejemplo;
a) Estrés agudo, considerado el mas frecuente,
se presenta debido a las presiones de la vida
diaria o del entorno. El estrés agudo como ya
se ha mencionado es beneficioso pues nos
ayuda a prepararnos y combatir en caso de
encontrarnos en una situacion amenazante.3?
Sin embargo el estrés agudo intenso puede
desencadenar diversos sintomas que incluyen;
irritabilidad, dolores de cabeza, dolores
musculares, trastornos  estomacales,
hipertension, taquicardias, mareo, vértigo,
ansiedad y depresion® Una diferencia
importante entre este tipo de estrés y los
demas es que el estrés agudo es de corta
duracion por lo que los efectos que origina no
causa danos severos a la salud. b) Estrés
agudo-episodico, éste tipo de estrés se
diferencia del estrés agudo porque el
episédico ademas de ser intenso es repetitivo
sin llegar a establecerse como croénico. Las
personas que lo padecen no sélo presentan
irritabilidad, tension, migrana, hipertension
arterial, dolor en el pecho, punzadas y
enfermedad cardiaca, sino también
preocupacion  incesante. Son  personas
melancolicas o pesimistas, ansiosas Yy/o
depresivas ademas de ser sumamente hostiles.
c) Estrés croénico, éste tipo de estrés engloba
los sintomas de los anteriores pero de manera
prolongada, por lo cual tiende a ser agotador.
Ademas de generar cambios importantes en el
organismo lo que hace vulnerable a quien lo
padece y proclive a desarrollar diversas
enfermedades que conllevan a la muerte. 4

Con base en la informacion citada
podemos decir que estar estresado significa
que nuestro cuerpo ha tenido que activar
mecanismos  alostaticos para lograr el
equilibrio perdido, lo cual ocurre cominmente
cuando somos expuestos a circunstancias
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ambientales adversas o grandes retos fisicos
que requieren energia adicional para pelear,
huir, competir o simplemente resistir. Visto de
ese modo, la respuesta al estrés es muy
eficiente porque con los mismos mecanismos
neuroendocrinos se logra equilibrar al cuerpo
de casi cualquier estimulo estresante. Sin
embargo, es importante destacar que
curiosamente las mismas respuestas
neuroendodcrinas que se activan en el estrés,
pueden activarse cuando un individuo es
expuesto a  estimulos condicionados
Pavlovianamente, que son aquellos estimulos
neutrales (olores, sonidos, circunstancias, etc.)
que originalmente no producian estrés, pero
que lograron convertirse en predictores del
mismo a través de la asociacion con estimulos
incondicionados que si causan estrés de
manera natural.

5. Estrés en etapas criticas del desarrollo
5.1. Pubertad

Estudios evidencian que la exposicion al estrés
de tipo psicosocial en la pubertad puede
alterar de manera permanente la fisiologia
general, lo que resulta en alteraciones de tipo
endocrino y conductual que son cruciales para
la salud.2#25 Se conoce ademas que los
sistemas  hormonales  tienen un  rol
determinante en los periodos sensibles del
desarrollo como es la etapa prenatal o la
pubertad.4! De hecho se ha mostrado que en
la pubertad hay una mayor sensibilidad al
estrés, que puede deberse al resultado
hormonal del eje HPA% y a una translocacion
de los receptores de glucocorticoides que
conlleva a una activacion prolongada de este
eje.#3 Asi una activacién prolongada favorece
niveles elevados de cortisol, los cuales se
encuentran  vinculados a  enfermedades
cardiovasculares, asma, e incluso cancer
cuando se llega a la etapa adulta** y en
trastornos mentales como la psicosis® y
depresion, 22 que afectan mas a mujeres que
hombres.!s El mecanismo por el cual las
mujeres son mas propensas a presentar algin
trastorno mental no es claro, pero se ha
reportado que mujeres depresivas presentan
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una alteracion en regiones que conforman el
sistema corticolimbico el cual se encuentra
involucrado en la regulacion del estado de
animo y en las respuestas emocionales. En
mujeres con depresion, ansiedad y estrés
postraumatico hay un procesamiento anormal
de los estimulos emocionales y una mayor y
continua actividad de la amigdala a estimulos
negativos.# Del mismo modo, el estrés a
temprana edad puede causar efectos
prolongados e irreversibles en la funcion y
desarrollo de la amigdala.#Z Por lo que el
estrés en la primera infancia genera una
programacion cerebral y del eje HPA lo que
contribuye a presentar trastornos de animo y
ansiedad en la etapa adulta.#8 Que corrobora
que en la pubertad el cerebro es
particularmente susceptible al estrés.#

Respecto al género se ha descrito que
existen diferencias en la reactividad del
cortisol a estresores agudos.3 Por lo que la
diferencia entre mujeres y hombres puede ser
un factor determinante en la incidencia de
trastornos mentales. Ademas que el desarrollo
puberal fuera de tiempo ya sea tardio o
temprano a causa del estrés es otro factor de
riesgo para el desarrollo de ansiedad y
depresion en la juventud.s!

En la pubertad hay diversos factores
que pueden causar estrés como son: el
abandono, la separacién de padres, la muerte
de familiares, el alcoholismo, el consumo de
sustancias prohibidas, el abuso y la violencia.
Ademas se ha reportado que una disciplina
constante y severa esta relacionada con niveles
elevados de ansiedad juvenils! La APA ha
reportado que los adolescentes y los adultos
presentan patrones conductuales similares de
estrés,s2 por lo tanto, es erréneo pensar que
los ninos o adolescentes no experimentan
estrés al igual que los adultos, de hecho lo
experimentan y los efectos a largo plazo
parecen ser peores debido a que durante la
pubertad el eje HPA madura y se acompana de
cambios dramadticos en la reactividad a
estresores.33 Por lo que pueden durar mas o
incluso mantenerse cuando ya ha desparecido
el estimulo estresor. Un ejemplo claro de ello
es un estudio en roedores realizado por
Romeo et al 2006., que mostré que niveles en
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sangre de ACTH vy corticosterona de
roedores adultos estresados  regresan
rapidamente a sus niveles basales después de
un estrés agudo, pero cuando el mismo
estresor se aplica en animales puberales a
estos les toma considerablemente mas tiempo
en regresar a los niveles basales de
corticosterona. Ademas, mientras que adultos
expuestos a un mismo estrés repetidamente
se habittan a él, los puberales siguen
mostrando picos de corticosterona mas altos
en la edad adulta’* lo que favorece la
vulnerabilidad a  diferentes tipos de
enfermedades.>s

5.2. Etapa prenatal

La exposicion al estrés durante la vida fetal
también genera un impacto importante en la
susceptibilidad para el desarrollo de
enfermedades como cancer y autismo en
ninos, ya que se ha descrito que la
exposicion al estrés causa alteraciones en la
organizacién de los elementos neuronales del
conectoma lo que favorece alteraciones
neuro-comportamentales como son el
trastorno por déficit de atencion (TDAH),
autismo, depresién, esquizofrenia y
adicciones.? Un estudio llevado a cabo por
Pallares y Antonelli, 2015,58 mostraron que el
estrés prenatal promueve cambios quimicos
cerebrales principalmente en las vias
dopaminérgicas, originando un incremento en
los receptores de dopamina D2 en areas
limbicas. Debido que el sistema dopaminérgico
participa en la motivacion, atencién vy
capacidad de asociacién, esto pudiera explicar
la relacion del estrés prenatal y las alteraciones
en la motivacion y la susceptibilidad a las
adicciones.®?2 Por otro lado, se ha reportado
que en roedores el estrés prenatal genera una
disminucién de neuronas granulares del
hipocampo de hembras pero no en machos®
lo cual puede ser otra explicacion del por qué
hace mas susceptible a las mujeres a la
depresion en la etapa adulta. También el estrés
prenatal ha sido asociado a alteraciones de la
microbiota intestinal,é! la cual comienza tras el
nacimiento y se ha descrito que estd
relacionada con actividades metabdlicas,
inmunidad contra agentes infecciosos 'y
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regulacion del sistema inmune, por lo que una
alteracion favorece un fallo multiorganico,
inflamacion intestinal e incluso cancer.62
El estrés en la etapa prenatal, también ha sido
vinculado con la obesidad, debido a que se ha
reportado que nifos de madres estresadas
durante la gestacion presentan sobrepeso u
obesidad en la etapa adulta.63 Esto puede
deberse principalmente como consecuencia de
los altos niveles de cortisol que alteran las
funciones metabolicas.&4

Al respecto se puede indicar que el
estrés maternal y el estrés en una etapa critica
del desarrollo como la prenatal, tienen un
papel relevante en la salud, debido a que no
solo han sido vinculados a la obesidadé sino
con el desarrollo de ciertas enfermedades
como la psoriasis,¢ asma,t’ depresion® y
esquizofrenia.s8

6. El estrésy su participacién en la salud
6.1. Inflamacion y cancer

El cuerpo humano tiene dos glandulas
suprarrenales que estan constituidas por dos
estructuras diferentes que son la médula y la
corteza suprarrenal, de esta Ultima se secretan
los mineralocorticoides y los glucocorticoides.
Estas hormonas se sintetizan a partir del
colesterol, y tienen una estructura quimica
similar pero con funciones diferentes. En el
grupo de los glucocorticoides encontramos
diversas hormonas entre las que destacan el
cortisol debido a que es el responsable del
95% de la actividad glucocorticoide.é4 En un
principio se pensaba que los glucocorticoides
estaban solo involucrados en el metabolismo
de la glucosa, de ahi su nombre. Sin embargo
se sabe que participan en diversas funciones en
el organismo debido a la localizacion de sus
receptores especificos en casi todos los tejidos
por lo cual de forma fisiologica normal
participan en el metabolismo intermediario, en
el sistema inmunitario, en la homeostasis del
calcio y en otros sistemas endocrinos.&?

En  ausencia de estrés los
glucocorticoides también se liberan en el
organismo, pero se modulan normalmente de
manera circadica. Esto significa que los niveles
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varian a lo largo de 24 horas, siendo altos
durante la fase de luz cuando el individuo es
activo y bajos durante la fase oscura cuando el
individuo duerme.”® Por lo que ésta evidencia
nos indica que cuando los niveles circadianos
se alteran también hay consecuencias en la
salud del individuo y en los pronosticos
relacionados al cancer. La vinculacion entre el
estrés y cancer ocurre través del proceso
inflamatorio, debido a que se ha propuesto
que las interleucinas pro inflamatorias
interactan con los diferentes sistemas como
el endocrino, serotoninérgico, dopaminérgico
y noradrenérgico quienes se encuentran
involucrados en la respuesta que genera el
estrés.zL

Por ejemplo, un estudio reciente en
mujeres con cancer ovarico mostré que
aquellas que tenian los niveles de cortisol
elevados durante las fases oscuras mostraban
mayor inflamacion alrededor del tumor y
ademas tenian mayor probabilidad de morir.22
Por el contrario, aquellas con niveles bajos
durante las fases oscuras mostraban menos
inflamacién y menor probabilidad de muerte.
Con base en los resultados anteriores
podemos decir que niveles bajos de estrés
resultan en menores niveles basales de cortisol
y un mejor pronostico para el paciente. (Figura
2).

En animales de laboratorio esta
evidencia es mas clara, por ejemplo, un estudio
con ratones mostré que aquellos sometidos a
estrés crénico (por inmovilizacion periodica a
lo largo del dia) tenian altos niveles basales de
corticosterona y mayor probabilidad de
desarrollar cancer oral. Los ratones eran
implantados experimentalmente con células
cancerigenas y eran sometidos a estrés por
restriccion. Los animales estresados tuvieron
tumores orales que crecieron mas rapido y
expresaban mayor nivel de metaloproteinasas-
2 (MMPs2).22 De esta forma las MMPs, pueden
inducir el crecimiento celular, la inflamacion y
la angiogénesis en tumores. Asimismo, los
corticosteroides  incrementados y  otras
hormonas vinculadas al estrés como Ila
adrenalina, y la noradrenalina pueden
incrementar la actividad de las MMPs y ademas
pueden facilitar la metastasis (e.g. observado
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en cultivos de células de cancer ovarico), lo
cual parece ocurrir a través de la activaciéon de
receptores B-adrenérgicos presentes en dichas
células cancerosas.”4 También es importante
resaltar que la transcripcion de las MMPs es
inducida por interleucinas (IL) como la IL-1 e
IL-6 que se producen en células involucradas
en la respuesta inmune’® y también se
encuentran implicadas en la inflamacion aguda
y cronica.

Si  bien es cierto que los
glucocorticoides como el cortisol poseen un
efecto anti-inflamatorio debido a que inducen
una menor migracion de leucocitos
polimorfonucleares, monocitos y linfocitos
hacia los sitios de lesion tisular e inhibir la
sintesis de IL-1 y fosfolipasa A2,76 también se
ha encontrado que una secrecion constante y
excesiva produce una disminucion de la
respuesta inflamatoria, inmunidad celular vy
humoral facilitando el desarrollo de
infecciones.

Asi, estudios relacionados con estrés e
inflamacion, es el realizado por Hackett et al
2012., donde mostraron que el aislamiento
social en adultos mayores produce estrés y
favorece procesos inflamatorios mediados por
la elevacién de cortisol e IL-6,7Z efecto que se
observa mas en mujeres que en hombres.Z8 El
estrés psicosocial ademas de elevar los niveles
en sangre de cortisol también eleva de manera
paralela la expresion génica del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas (NFkB),”2 el cual participa
en procesos inflamatorios cronicos que son
fuertemente vinculados al desarrollo de
cancer88l e inmunosupresion.82 Por lo tanto,
el estrés por aislamiento social pudiera tener
el potencial de funcionar como un detonante
de cancer. Asimismo, el NFkB se ha reportado
que junto con citocinas pro-inflamatorias
favorecen la acumulacion de especies reactivas
del oxigeno (ERO)& las cuales se encuentran
involucradas en el desarrollo, progresion y
metastasis de diversos tipos de cancer.8488 A
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respecto las hormonas vinculadas con el estrés
regulan e incrementan el metabolismo celular
y las ERO,8 ademas que el estado de animo se
encuentra  vinculado con la  actividad
enzimatica antioxidante en el cancer de
ovario.8?

Por otro lado, estudios en roedores
han mostrado la relacion del estrés por
aislamiento social en el desarrollo de cancer
de mama en ratas.? En ese estudio los autores
inyectaron una dosis Unica del carcinégeno N-
metil-N-nitrosurea (NMU) a ratas de 50 dias
de edad y las separaron en dos grupos, uno
con contacto social y otro con aislamiento
social para producir estrés. Tres meses
después las ratas fueron sacrificadas y se
analizaron los niveles de corticosterona en
sangre y el tamafio de los tumores mamarios
encontrados. Las ratas en aislamiento social
expresaron casi el doble de corticosterona en
sangre (>1000 ng/ml) que las ratas socializadas
del grupo control (599 ng/ml). Ademas, las
aisladas  tuvieron 30% mas  tumores
(fibroadenomas, carcinoma in situ, y carcinoma
invasivo de ductos) con mayor volumen y con
alta expresion de receptores a
corticosteroides.?2 Esto sugiere que la
respuesta neuroendocrina al estrés cronico
por aislamiento conduce a tumores malignos y
con peores pronosticos para el individuo. Se
sabe que cuando un individuo es estresado
cronicamente se produce secrecion continua
de hormonas del eje HPA y del SNA, lo cual
disminuye la sensibilidad del sistema inmune a
hormonas glucocorticoides.2l Esto resulta en
una disminucion del efecto anti-inflamatorio
del cortisol, por lo que los procesos
inflamatorios avanzan y empeoran la condicion
de los tejidos. Por ejemplo, en el tejido
adiposo  una  secreciébn  excesiva de
glucocorticoides ejerce una lipolisis
incrementada y una captacion disminuida de la
glucosa e incremento anormal en el depésito y
distribucion de grasa por exceso de cortisol.&2
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Figura 2. Respuesta neuroendécrina al estrés crénico. El exceso de glucocorticoides incrementa una respuesta
hormonal alterada que favorece la hiperinsulinemia y obesidad, ademas existe una mayor actividad de citocinas
que causan procesos inflamatorios que son considerados factores de riesgo para el desarrollo de diversos tipos

de cancer.

6.2. Obesidad

Se ha descrito que estresores cronicos
favorecen alteraciones metabodlicas como la
obesidad y el sindrome metabdlico.22 Por lo
que el estrés ha sido asociado con el consumo
excesivo de calorias por parte de personas
que estan sometidas a un estresor?:24 debido a
que cuando se esta constantemente estresado
se generan anormalidades en la homeostasis
energética. En la obesidad hay un incremento
en la actividad del eje HPA y el exceso en la
secrecion de cortisol que conduce a
incrementos en la adiposidad central con
complicaciones metabodlicas.2 Un mecanismo
propuesto es que los glucocorticoides al
atravesar la barrera hematoencefilica influyen
en la expresion de péptidos orexigénicos en el
cerebro implicados en la regulacion de la
ingesta de alimentos que favorecen la ganancia
de peso. (Figura. 3)222

Existen senales periféricas que también
se encuentran involucradas en la ingesta de
alimentos, la cual se lleva a cabo por una
hormona llamada Grelina (Ghr) que es
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liberada principalmente por las células
oxinticas del estébmago,t* aunque también es
secretada en el nlcleo arcuato del Hipotalamo
(NAr), intestino, rindén y pulmoén.? La Ghr ha
sido vinculada con la ingesta debido a que se
encuentra elevada en ayunas y disminuye
después del consumo de alimentos lo que la
involucra en la regulacién de la ingesta y el
peso corporal.22 Diversos estudios realizados
por Patterson y cols?297.98 han mostrado que la
Ghr también es una hormona que se
encuentra vinculada al estrés, esto debido a
que ésta se libera en episodios de estrés tanto
agudo como crénico y que niveles elevados de
Ghr por estrés social estan asociados con el
incremento de la ingesta de alimentos
especialmente ricos en carbohidratos, lo que
favorece la ganancia de peso corporal.?8
Ademas que la Ghr juega un rol determinante
en las adaptaciones metabdlicas para
completar las demandas energéticas exigidas
en situaciones estresantes, pero elevaciones
constantes de Ghr puede desencadenar
disfunciones metabdlicas de forma
permanente.
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Otra hormona que regula las senales
de retroalimentacion de la ingesta es la leptina,
sintetizada principalmente en los adipocitos y
sus niveles son directamente proporcionales a
la cantidad de grasa que se encuentra en el
cuerpo.®¢ La leptina disminuye la ingesta de
alimentos a diferencia de la Ghr. Su
mecanismo de accion es en el cerebro, donde
al llegar se une a sus receptores que se
encuentran en el hipotadlamo en las neuronas
proopiomelanocortina (POMC) las cuales
producen la hormona estimulante de
melanocitos (aMSH) que actia sobre los
receptores melanocortinicos (MCR) quienes
disminuyen la ingesta y aumentan el consumo
energético.é4 Sin embargo factores como el
estrés crénico disminuyen los niveles de
leptina y ello favoreceria la ingesta excesiva de
alimentos,?? puesto que los glucocorticoides
bloquean el efecto de la leptina sobre los
péptidos anorexigenicos.26

Otros estudios han reportado que el
exceso de glucocorticoides favorece el
depésito anormal de grasa en el cuerpo
concentrandose  principalmente en el
abdomen.&? Por lo que la obesidad de tipo
abdominal o central se asocia con alteraciones
en la regulacion del eje HPA.2,100

No solo el estrés crénico puede
perturbar la regulacion del eje HPA sino
también puede ser alterada por la IL-610L.102
que origina un incremento en la lipolisis que
conlleva una acumulacién de acidos grasos
circulantes que agravan el estado inflamatorio
en la obesidad y que favorecen la resistencia a
la insulina.l0l.103 Esta (ltima se caracteriza por
una inadecuada captacion de glucosa lo que
favorece la hiperinsulinemia, que también esta
asociada a una hiperfuncionalidad del eje HPA,
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lo cual en conjunto conduce a alteraciones en
la secrecion de cortisol.100

Dentro de las complicaciones metabolicas de
la obesidad, se encuentra el sindrome
metabolico caracterizado por presentar de
manera constante resistencia a la insulinal® y
obesidad abdominal central.82 Estudios han
mostrado que en mujeres con obesidad
central o abdominal, los niveles de cortisol
libre estan elevados en comparaciéon con
mujeres que mantienen un peso saludable.
Ademas, se ha sugerido que en mujeres con
este tipo de obesidad, el eje HPA se encuentra
hiperactivado,'% |o cual contribuye al
sindrome  metabolico. Ademas factores
psicosociales como el estrés laboral parecen
tener una estrecha relacion con este
sindrome.l% Esto debido a que personas
sometidas a éste muestran mayores indices de
glucemia,  hipertension  arterial, niveles
elevados de triglicéridos y mayor prevalencia
de obesidad de tipo abdominal.&2 Un dato
importante de resaltar es que las personas que
cuentan con alglin apoyo social, muestran una
disminucién en los niveles de triglicéridos e
hipertension arterial. Panorama congruente

con la tesis que propone que el estrés
psicosocial repercute en la salud de las
personas.

Por otro lado, hay estudios que
vinculan al binomio estrés laboral y sindrome
metabodlico con las enfermedades
cardiovasculares, 107,108 debido a las
caracteristicas que ésta agrupa que van desde
dislipidemia aterogénica, hipertension,
resistencia a la insulina y estados
protromboticos.102.110
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Figura 3. Fisiologia del estrés, su implicacion en la obesidad. El estrés desencadena la activacion del eje HPA que
origina una cascada de senales que favorecen la secrecion de glucocorticoides como el cortisol que regula la
entrada de energia y gasto energético, ademas el exceso de cortisol incrementa la adiposidad abdominal o
central y origina complicaciones metabdlicas que modifican la capacidad inmunitaria que contribuye a la
respuesta inflamatoria. También ocasiona un incremento en la lipdlisis, la acumulacion de acidos grasos
circulantes, la resistencia a la insulina y participa en el estado inflamatorio subclinico en la obesidad.

6.3. Enfermedades cardiovasculares

Otro grupo de enfermedades vinculadas al
estrés, son las enfermedades cardiovasculares.
Su vinculacion inicial se remonta en la presion
arterial y el gasto cardiaco debido a que son
uno de los principales mecanismos que se
presentan en una situacion de estrés.!?
Cuando una persona se encuentra estresada
se incrementa la frecuencia cardiaca y Ila
presion arterial, lo que origina una mayor
demanda de oxigeno para el corazoén, el
sistema nervioso libera catecolaminas como es
la adrenalina que incrementa la respiracion, el
ritmo cardiaco y la resistencia vascular por lo
que aumenta nuestra presion arterial, que a su
vez es considerada un factor de riesgo en el
grupo de enfermedades cardiovasculares o
accidentes cerebrovasculares.ll! Respecto a
los accidentes cerebrovasculares se ha
reportado que durante el estrés agudo los
vasos sanguineos sufren disfuncién endotelial,
la cual es acompanada de una disminucién de
oxido nitrico, favoreciendo una trombofilia
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exagerada.l2!13 Se tiene evidencia que esta
hipercoagulabilidad forma parte de |Ila
respuesta lucha o huida que se presenta en el
estrés por lo que protegeria a un organismo
de un sangrado en caso de una lesion.l4 Sin
embargo estos coagulos que se forman en las
arterias, pueden bloquear el flujo sanguineo y
el oxigeno, lo que predispone a un ataque
cardiaco o un accidente cerebral.lll.l12 Se ha
establecido que ademads de la presion arterial,
otro factor de riesgo para los accidentes
cerebrovasculares ademas de la presion
arterial es el fibrinégeno.l's Una proteina
plasmatica sintetizada por el higado, la cual
participa entre otras cosas en la respuesta
inflamatoria, pero una de sus funciones
principales es la formacion de codgulos de
sangre.llé Ademas ha sido relacionada con el
estrés, es decir, se ha reportado que el estrés
favorece un incremento del fibrindgenol!Z que
ademas se asocia con una disfuncion endotelial
que a su vez es considerada una de las
primeras manifestaciones del riesgo
cardiovascular 'y la ateroesclerosis.l&2
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Respecto a la enfermedad ateroesclerdtica se
ha encontrado que hombres con estrés laboral
tienen un riesgo mayor de desarrollarla,20.121
por lo que las personas con estrés crénico
pueden presentar un ataque cardiaco o un
accidente cerebrovascular que derive en la
muerte, ya que la ateroesclerosis es la causa
mas frecuente de la disminucion del flujo
sanguineo coronario.t* Esto se debe a que la
ateroesclerosis es una enfermedad donde se
acumula debajo del endotelio una placa rica en
colesterol, grasas y calcio presente en la
sangre, estos depositos son invadidos
lentamente por tejido fibroso que se calcifica y
se endurece provocando una constriccion en
los vasos sanguineos con lo cual se restringe
total o parcialmente el flujo sanguineo
abundante en oxigeno que irriga a los
diferentes 6rganos de cuerpo.t4llé Pacientes
con aterosclerosis y estrés crénico se
encuentran mas  propensos a  sufrir
hipercoagulabilidad,!# lo que puede acelerar
la aparicion de un trombo donde se ha roto la
placa ateroesclerética y entra en contacto
directo con la sangre circulante por lo que
puede desencadenar eventos
tromboembolicos que originan la muerte.64114
Por otro lado, también se ha propuesto que el
estrés croénico y con depresion favorecen la
apariciéon de ateroesclerosis.22-125 Esta relacion
puede deberse a que personas depresivas y
estresadas presentan una trombocitosis que
puede contribuir tanto a la ruptura de la placa
de ateroma y trombogénesis, 126127 ademas de
una disfuncion endotelial.!28-130 Dicha evidencia
podria explicar por qué se ha descrito que las
personas estresadas y depresivas tienen un
mayor riesgo de  desarrollar  alguna
enfermedad cardiovascular.5!14117.123,125,129.130

6.4. Depresion

La depresion en la actualidad es considerada
un problema de salud a nivel mundial por la
elevada tasa de incidencia que presenta y los
problemas que conlleva. La OMS la considera
como la principal causa de discapacidad en el
mundo.2?

Bajo dicho contexto, se ha planteado
que una vida estresante conduce a trastornos
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en el estado de animo!31:132 como la ansiedad y
la depresion.133134 Sin embargo, la forma en
como el estrés participa es confusa aunque
existen algunas hipotesis que se pueden
plantear para proponer un mecanismo de
accion.

Para ello es importante indicar que el
estrés agudo puede provocar disfuncién en las
sinapsis, por ejemplo se ha reportado que los
glucocorticoides alteran el equilibrio de Ia
amigdala al regular de manera negativa las
neuronas glutamatérgicas y de manera positiva
a las neuronas GABAérgicas.l3! También se ha
propuesto que el estrés conduce a
alteraciones a nivel sinaptico en la corteza
prefrontal medial, caracterizado por liberacion
anormal en neurotransmisores como el
GABA. 135 Por otra parte, se ha descrito que
tanto en personas depresivas y estresadas
existen trastornos fisioldgicos causados por
una desregulacion enzimatica en la produccion
y degradacion de catecolaminas, hormonas y
neurotransmisores!36137  que originan un
incremento de la adrenalina, noradrenalina y la
dopamina.l3 Por lo tanto, un incremento
anormal de dopamina puede desencadenar
psicosis y esquizofrenia.l32.140

En el estrés cronico la elevacion de
cortisol origina una sobreexposicion de sus
receptores desencadenando efectos
excitotoxicos que producen atrofia dendritica
de las neuronas piramidales del hipocampo,
posterior a esto se produce una progresiva
hiposensibilizacion a los receptores a
glucocorticoides lo que culmina en una
alteracién en la regulacion de la actividad del
eje HPA a causa de la disminucion del efecto
del cortisol el cual impide que se inhiba el eje,
desencadenado una hiperreactividad del
mismo.!4!L Es por ello que personas con estrés
cronico y depresivas existe una hiperactividad
del eje HPA, ademas que una secrecion
desmesurada y constante del cortisol afecta a
diversas vias de neurotransmisores;
dopaminérgica, noradrenérgica y
serotoninérgica, involucradas en la
depresion.l4l

Ademas el estrés y la depresion son
asociados con el deterioro de la funcion
inmunitaria, por ejemplo la IL-1 induce la

vias
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sintesis de la hormona liberadora de
corticotropina en el hipotdlamo que
desencadena la activacion de la cascada
hormonal del estrés provocando una
inmunosupresion!42 por lo que se cree que
favorece el desarrollo de enfermedades que
van desde infecciones hasta cancer.l43 Si bien
se ha reportado que factores psicosociales
como el presentar estrés crénico favorece a
diversas enfermedades como la ansiedad y
depresion, no se ha logrado establecer de
manera clara si el estar deprimido favorece la
susceptibilidad de cancer. No obstante,
estudios afirman una relacion entre la
depresion croénica y la ausencia de apoyo social
como factores de riesgo en el desarrollo y
progresion de algunos tipos de cancer.l44145
Aunado a esto, se ha mostrado que pacientes
con cancer y que tienen apoyo social
presentan un mejor pronostico de la
enfermedad en contraste con individuos que
no lo tienen.4¢ Pareciera entonces que la
forma en cémo sobrellevamos ciertas
situaciones estresantes influyen puntualmente
en nuestra calidad de vida. Al respecto, el
estrés parece presentarse de forma diferente
entre mujeres y hombres, pues las mujeres
son mas susceptibles al estrés que los hombres
y se piensa que es porque los hombres
estresados parecen responder en menor grado
con empatia y mayor egocentrismo lo que
afecta su capacidad cognitiva de percibir los
sentimientos y emociones de las otras
personas. En cambio las mujeres parecen estar
mas atentas al comportamiento de los demas y
por lo tanto mas estresadas en comparacion
con los hombres.4” Esto puede estar
relacionado con lo que sucede en la depresion,
pues también se ha registrado que las mujeres
estan mas susceptibles a padecerla.l48

7. Conclusion

Es evidente la asociacién entre el estrés y las
diversas  enfermedades  que  conlleva,
especialmente en las etapas criticas del
desarrollo humano ya que incrementa el riesgo
de desarrollar padecimientos psicologicos asi
como problemas en el aprendizaje que
repercuten en la edad adulta cuando se
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manifiesta la ansiedad y depresion y que en
consecuencia favorecen varias conductas de
riesgo. Las respuestas bioldgicas hormonales
alteradas por el estrés favorecen estados
inflamatorios muchas veces detonantes en el
desarrollo de ciertos tipos de cancer,
enfermedades cardiovasculares, obesidad e
incluso reforzadores de la misma depresion,
por lo que el estrés es sin lugar a dudas un
factor de riesgo. Si bien el estrés per se no
causa alguna enfermedad en concreto, es un
fuerte coadyuvante de las complicaciones que
conlleva el estar estresado de manera crénica.
Sabemos que el estrés agudo es benéfico, ya
que nos mantiene en alerta ante situaciones
amenazantes para sobrevivir; sin embargo, la
tension constante y/o el estado de angustia
generado por pensamientos equivocos donde
nos sentimos constantemente amenazados y
presionados por factores psicosociales, como
es la presion laboral, social y emocional,
causan cambios importantes en la actividad de
diferentes sistemas a nivel endocrino e
inmune. Por ello es importante que a través de
la investigacion cientifica se continten
explorando los mecanismos y las implicaciones
del estrés psicosocial, con el objetivo de
mejorar la calidad de vida de las personas y del
desarrollo humano en sus distintas etapas, el
estrés debe ser considerado como un blanco
terapéutico para prevenir las consecuencias
que conlleva.
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