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Excelentisimo Sv. Presidente

Muy Hustres Sefioras y Sefiores Académicos

Dignisimas Autoridades y Representantes de instituciones
Sertoras y Sefiores

Hoy tengo el honor de ocupar este estrado para formalizar,
con la lectura del preceptivo discurso, mi ingreso como académi-
ca correspondiente de esta Real Corporacion.

Antes que nada, me gustaria expresar mi sincera gratitud a
{os académicos que presentaron mi candidatura, los Muy ltustres
Doctores Ramon Canela, Josep Cemeli y Joan Uriach. También
a todos los que la apoyaron y, en general, a todos aguellos aca-
démicos que hoy me honran con su presencia, y también a todos
ustedes que tienen la deferencia de acompafiarme en este acto,
para mi, tan emotivo,

También quiero expresar mi mas profunda gratitud a mis pa-
dres, que me educaron en el esfuerzo, la disciplina, el espiritu
de superacion y ética en todas las actividades de la vida. En pri-
mer lugar, voy a referirme a mi padre., Ademas de padre, ha sido
quien profesionalmente ha guiado mis pasos, y quien siempre ha
sido para mi un gran amigo que ha sabido en cada momento en
qué podia ayudarme u orientarme con un respecto absoluto de mi
voluntad e tniciativa. Sin embargo, he de reconocer que a veces
resulta dificil trabajar en el ejercicio de la profesion farmaceutica
y médica siendo la hija “de tu padre”, el cual, entre muchas otras
distinciones, ha sido el académico numerario que ha ingresado
mis joven, a los 35 afios, en esta Real Academia, sin duda gracias



a sus méritos personales y cientificos; pero ’(fl cual si. de calidad
humana se tratara, hubiera ingresado también muy joven en la
academia de la excelencia personal, sl esta acad.e’mla ex1st1e.ra. A
mi madre, debo agradecerle su constante atencion sobre ]TII for-
macioén y educacion, su continuo estimulp para la supen:acnon,“la
responsabilidad, la autoexigenciai ,Ia semilla de unas raices C1I|s-
tianas y el inculcarme la satisfaccion por saber compartir con los

demas.

Soy farmacéutica por voluntad pro.plta, ya que mjsI padres no
influyeron en mi decisidn, siempre quisieron que ellg}era lo que
pudiera llenarme mas como persona. Pero en fo que sin d‘u‘da in-
fluyeron fue en la posterior orientacion de mi carrerz?, facnhtan_do
mi formacién de postgrado en diferentes laboratorios extranje-

ros.

Estas estancias me marcaron como profesional y como per-
sona; recuerdo que desde el primer dia que llegué a los Estados
Unidos, tuve muy claro que no iba alli a perder (?l tiempo y que
pondria todo de mi parte para aprender nuevas técnicas y cono-
cimientos, para aprovechar esta oportunidad para hacer nuevas
amistades, en un entorno cultural muy diferente y para creer
como muchos otros en el suefio americano, que también podria

ser el mio.

Agradezeo profundamente el apoyo técnico y afecti\fo de to-
dos los que me acogieron y me ensenaron. Muy especialmente
al Dr. Albert W. Tiedeman. director del laboratonQ del Estado de
Virginia, que me orienté en el aprendizaje relativo a toc!as las
secciones de aquel laboratorio, en aquellos momentos el mas mo-
derno de los Estados Unidos. Al Dr. William Horwitz, SCj(?nQﬁC
Advisor de todos los laboratorios de la FDA, que me ensefid, con
su manera de ser, como era posible unir bondad, dedicacion al
trabajo y excelencia cientifica en una misma persona{l; ¢l fue como
mi padrino en esta primera etapa, en ia que no sélo me estaba
formando como profesional sino también como persona. Al Dr.

Martin P. Bueno, que ademas de excelente amigo y comparfiero
durante mi estancia en [a FDA de Washington, me enseii6 los mé-
todos de vitaminas por el método microbioldgico, que afios mas
tarde fueron una gran novedad en nuestro pais. Al Dr. Don Har-
vey, que me ensenio, en los faboratorios de la FDA de Chicago,
la compleja determinacion analitica de nitrosaminas mediante la
espectrometria de masas de alta resolucion —en el afio 1989— y
finalmente al Dr. Albright que dirigié mi estancia en Lancaster
Laboratories de Pensilvania y a todos los amigos que, aunque hoy
he perdido el contacto con muchos de ellos, no he olvidado.

Cuando regresé a Espaiia, me puse a trabajar en el laboratorio
familiar y allf empecé a poner a punto muchas de las nuevas tée-
nicas que habia aprendido. Entonces volvié a aparecer de nuevo
el consejo de mi padre, el cual me animé a hacer los estudios de
doctorado y la tesis doctoral. Reconozco que, en aquel momento,
quizas yo no apreciara la importancia de ello, e incluso me pa-
recia un trabajo innecesario para mi situacién profesional, pues
dudaba de la utilidad practica que podria tener el grado de doctor.
Incluse muchas personas de mi entorne me dijeron que si no iba
a dedicarme a la ensefianza en la facultad, de pPOco me serviria.
Hice caso a mi padre. Me fue dificil compaginar el trabajo, la
vida familiar y la tesis, pero siempre tecordaba, en los momen-
tos dificiles, que lo hacia para complacer a mj padre, aunque en
realidad y sin saberlo, ¢l me habia empujado a ello pensando en
mi futuro. Tener el grado de doctor es hoy para mi, no solamente
una gran satisfaccion personal, sino también un gran aval para mi

actividad profesional actual, muy ligada a la docencia en cursos
de postgrado.

Agradezco el apoyo que tuve de mis directores de tests, el
Dr. Lluis Serra Majem y la Dra. Carmen de {a Torre y también de
la Dra. Reina Garcia, que tuvo su parte de responsabilidad en el
proyecto que dio origen al tema de la tesis. Es curioso, pero sin
saberlo, aquella tesis tuvo mucho que ver con lo que hoy es mi
especializacion.,



En realidad. nunca he dejado de estudiar, y esta disciplina del
estudio es lo que aprendi a lo largo del trabajo c.lc fa tesis docto-
ral, pues aunque en la carrera s apre_nde a estudiar con los codos
puestos encima de la mesa. en la tesis s¢ ‘aprencle lo que s lama
suficiencia investigadora, que €s ni mas ni menos estar al dia, bus-
car informacion, bibliografia... ¥ tirar del hilo hasta llegar a ur.1as
conclusiones, hasta liegar al eurekal... [ Y para que me hg servido
en mi vida profesional? Pues para que en ¢l laboratorio, como
integrante de la segunda generacion, se s1ga con la trayectqna que
empezaron mis padres, de forjar un {aboratorio compromeudo con
la innovacion al servicio de la salud, 2 través de la incorporactan
de nuevos métodos diagndsticos y una constante Jabor de estudio,

informacion y formacion.

Hoy estoy aqui tambicn porque mi padre me s‘mi‘mé y me con-
venci6 de que los méritos de mi trayectoria protem(.)r.]'fll, podrian
quizéas ser merecedores de que se me honrara admitiéndome en
esta Real Academia y espero no defraudarle.

Podria decir que en el laboratorio Sabater Analisis he lpasazdo
por casi todos los departamentos. y desde hace unos seis anos
estoy pasando los mejores momentos, COMo responsab’le de todo
lo relacionado con la Medicina Antiaging, que RO €5 Tas que me=
dicina preventiva y predictiva pare conseguir una longevidad mas
plena y saludable.

Este tema me da mucho en que pensar, me obligaa estudiar‘de
forma permanente y a proponer QUevos métodos. de diagnostico
o métodos predictivos, como los recientes estudios enfocados a
prevenir enfermedades genéticas multifactoriales, en las que la
interaccion de los genes con el medio ambiente tiene muchg que
ver en la expresion genética y por lo tanto en la manifestacion de
la enfermedad.

En la inmersion en este trabajo que me apasiona, tengo que
agradecer a mi marido y a mi hijo su paciencia cuando a veces s¢
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preguntan —y me preguntan— por qué muchos los fines de semana
estoy trabajando con el ordenador o pegada a Internet, y porque
bastantes dias les dejo para asistir a algiin congreso o a cursos
unas veces aprendiendo y otras veces también ensefiando.

Tengo que reconocer que ¢l trabajo que hago me entusiasma,

asi que no puedo decir que sea para mi verdaderamente un sacri-
ficio.

Gracias Xesco y Guillem por vuestra paciencia, y gracias tam-
bién a mis suegros que, cuando mi marido y yo tenemos que estar
en estos congresos, hacen de abuelos maravillosos cuidando de
nuestro hijo Guillem y también de su educacion. También quiero
dar las gracias a mis hermanas, dos de las cuales son compatieras
de trabajo, por su apoyo y estimulo al creer en mis consejos die-
téticos... aqui no se produce lo de que “nadie es profeta en su tie-
rra””. Muchas gracias a todos los colaboradores del laboratorio, no
¢ito nombres por temor a olvidarme de alguien, pero es una gran
satisfaccion trabajar rodeada de personas con una gran profesio-
nalidad v entrega, y lo que es mds importante, con una sincera
amistad. En definitiva, gracias a todos los amigos y compafieros
que estais hoy aqui porque seguro que cada uno de vosotros ha
aportado algo positivo a mi vida y todos habéis contribuido a lle-

nar de granitos de arena los peldafios para que hoy esté subida en
este estrado.

Al Dr. Ignacio Umbert, le agradezco personalmente que nos
motivara para estudiar y pone a punto las técnicas analiticas para
el diagnostico del estrés. Este tema, que tiene un gran impacto so-
cial y del que se derivan muchas patologias, es el que he elegido
para este discurso de ingreso.
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INTRODUCCION

La palabra estrés fue utihzada por primera vez en la industria
americana para calificar distorsiones o defectos producidos en el
proceso industrial. El término fue introducido en medicina en la
década de los afios treinta por SELYE™, médico de la Universidad
de McGill en el Canada, para definir la respuesta del organismo
(trabajos experimentales en ratas) cuando eran sometidas a stres-
sors O agentes estresantes, que en sus experimentos eran extrac-
tos de tejidos o sustancias quimicas. El efecto del stressor era
hipertrofia de las adrenales, hipertrofia del timo, de los nddulos
linfaticos y del bazo, es decir hipertrofia adrenal asociada a una
deplecion inmunitaria. Aun hoy son vigentes estos hallazgos y
ademads aplicables a la especie humana.

El estrés es una palabra familiar en la vida moderna. Quien
mas quien menos en algin momento de su vida se ha sentido
“estresado” y frases como “la vida modema es estresanie” son
frecuentes en conversaciones cotidianas. BUTCHNER e 4/.¢ di-
jeron: “La vida es de por si estresante, y vivir dentro de un cuerpo
envejectdo es incluso mucho mas estresante”.

Pero. ;qué es el estrés? Indicaremos tres definiciones del es-
trés habituales en textos sobre ¢l tema y que en su conjunto pue-
den dejar claro el concepto.

+ Es un estado fisiologico de alarma ante un agresor externo,
tisico o psiquico.

» Es un estado de homeostasis amenazada, provocado por un
“agente estresante™, psicoldgico, ambiental o fisiologico.



. s laconsecuencia de un estimulo externo y/o interno, que ac-
tiva el eje HHA (hipotalamo hipéﬁsis—adrenales). y Fl .SIStema
nervioso simpético del que resulta un cambio ﬁSlO‘IOglCO o L(;n
mecanismo de adaptacion, de forma que ¢l orgamismo puede
convivir con la amenaza.

Las dos primeras son mas conceptuales y la tltima es mas téc-
nica, y a ella nos referiremos a lo largo de nuestra exposicion.
El

De las definiciones anteriores podemos ded}lcir que un “age'n—
te estresante” es un estimulo que activa el eje HHA v/o el dils-
tema nervioso simpdtico, para ayudar al organismo en su adap-
tacion fisiologica ante una amenaza”. Los efegt’OS del estrés so{n
regulados por tres variables: magnitud, duracion y la respuesta
del individuo.®

La existencia de una reaccion de estrés ante una amenaza es
positiva para el organismo, es el mecanismo de que d‘lspone preci-
samente para defenderse contra la amenaza que percibe, y gracmsl
a las reacciones bioquimicas y fisiologicas que desencad?na,le
organismo sera capaz de reaccionar para defenderse del estimulo.

Por lo tanto, una reaccién de estrés en un c!etermmado mo-
mento es muy positiva; ahora bien un estrés continuado puede ser
muy petjudicial.”’

Estrés “bueno™:

Es el que nos da fuerzas y empuje para la realiz,aci()n de un
trabajo positivo, como por ejemplo, preparar unos examenes, Ere—
parar las vacaciones, iniciar un nuevo trabajo, organizar una fies-
ta, superar un disgusto familiar.

Estrés “malo™:

Es el que nos lleva a un estado de ansiedad o depresion, ya
que tenemos la sensacion (o es una realidad) de que no podemos
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controlar la causa o las causas que lo producen, y de una situacion
aguda se pasa a una situacion crénica.

Vamos a poner algunos ejemplos de situaciones

que son po-
tentes agentes estresantes.

Estresantes transitorios

Periodos de examenes
Proceso de divorcio
Oposiciones o ejercicios para un puesto de trabajo

Riesgo de perder el puesto de trabajo
Sufrir un desastre natural

Estresantes prolongados

Estar al cuidado de un familiar con minusvalia
Desempleo prolongado
Burnout 0 mobbing en el trabajo

Sin embargo, el ritmo de vida en los paises desarrollados y
sobre todo en aglomeraciones urbanas, nos depara una serie de
situaciones que, aunque que cada una de ellas de forma aislada no
pueda considerarse como un agente estresante, en su conjunto
pueden transformarse en una situacién de entorno estresante.
El estrés en estas situaciones es algo habitual inherente al ritmo
de vida en un entorno muy competitivo, pero es dificil de diag-
nosticar ya que estamos ante algo habitual en nuestro estilo de
vida, y cuyas posibles causas no figuran en la anamnesis de una
historia clinica habitual. Podemos citar, entre otras causas:

Ruido ambiental

Conducir con trafico colapsado

La presion dei trabajo, incluso en condiciones “normales™
Espiritu de superacion y de éxito

Problemas familiares (aunque sean los “normales™)



Sintomas del estrés

;Podemos, sin ir al médico, sospecharlque estamos afteclados
por una percepcion de estrés? Hay una serie de signos y sintomas
que aisladamente quizas no tengan significado, pero Ja concurren-
cia de varios de ellos puede orientarnos sobre si estamos sufrien-
do una situacion de estrés. Entre otros podemos destacar:

—  Empezar a fumar o fumar mas de lo habitual

—  Debilidad o ligeros temblores entre comidas

— Dificultades para conciliar €l sueiio

—  Problemas de peso (en mas o en menos de lo habitual)
- Calambres musculares. Tension muscular

— Mas frecuencia cardiaca de lo habitual

— Bocaseca

—  Sudoracion ante situaciones tensas

— Dificultad para tomar decisiones

-~ Sentirse deprimido

Se ha visto, en diversos estudios, que las mujeres no s6lo ma-
nifiestan mas sintomas sino que actualmente sufren fisica y men-
talmente mas estrés que los hombres, ya sea porque las mujeres
tienen una diferente percepcion del estrés, y/o también porque
muestran diferentes patrones de reactividad neuroendocrina del
estrés, en comparacion con los hombres.'?

1- EL ESTRES Y SU RELACION CON EL SISTEMA
NEURO-IMMUNO-ENDOCRINO

La red de conexiones que entreteje la relacion entre el siste-
ma neurologico, el inmune y el endocrino presenta una elevada
complejidad. La comunicacion entre el SNC (sistema nervioso
central) y el sistema inmune es bidireccional. Neuropéptidos,
neurohormonas y neurotransmisores interaccionan con el sistema
inmune, cuya respuesta a través de la secrecion de citoquinas in-
fluye sobre centros cerebrales que provocan cambios en el com-
portamiento y en el mismo sistema inmune®.

Vamos a tratar sobre la implicacién de cada uno de estos siste-
mas por separado, aunque los tres estan totalmente relacionados.

En la figura 1, tomada de GLASER et al.'¥, se esquematiza
la interrelacion entre el SNC, las adrenaies y el sistema inmune
celular.

En el estrés psicoldgico o fisico, el SNS (sistema nervioso
simpatico} y el eje HPA (hipotalamo-hipéfisis-adrenales) estan
coactivados. Las sefiales neurosensoriales son procesadas en el
nucleo paraventricular del hipotalamo y en el Jocus ceruleus.®

La respuesta inmediata al estimulo de un agente estresan-
te la inicia el SNS que, mediante la liberacion de neurotrans-
misores, actda sobre la médula adrenal y €sta, como respuesta a
este estimulo, segrega catecolaminas, principalmente adrenalina
y noradrenalina.
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En una segunda etapa, que tiene lu'gar‘a Iosl30-60 mlmilltOS dg}
primer estimulo estresante, el sistema hmbl(?o libera nf:lurci ' ormlaS
nas, principalmente noradrenalina, seroton}na y ace;t:] co :I}E;mo
cuales activan células del nicleo par.aveptrlcuiar de 1{:)9 4 iado;
el cual segrega CRF (cortisol reieagngfactor) que es eI m:c' o
de 1a cadena de reacciones bioquimicas de respl_lestz';} ales rest.iva
CFR, por su accion sobre el sistemg pyort.a del hlpotalamo, a(c;l-lcir
los receptores corticotropos de la hlpoﬁgls antf-,rlor para pn;:oa o
POMC (propiomelanocortina), una gollprotelna pre(;:urrgo qa_

produce ACTH (hormona adrenocorhcotropa__), B-endo ]\I;[E; })[J >
MSH (hormona estimuladora del u-melgpocnto). La‘(yl- St e
una anticitoquina que modula la produccion y la funcion de
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qumas proinflamatorias, asi como la percepcion del dolor a nivel
periférico; también modula otros mediadores de la inflamacién
como el 6xido nitrico, disminuye la funcién de los macrofagos, y
en definitiva ejerce una funcién antiinflamatoria, 432

Tanto en el estrés agudo como en el crénico, el CRF parece
transmitir la respuesta endocrina a través del eje HHA, las reac-
ciones emocionales a través de Ja amigdala, las respuestas cogni-
tivas a través de las neuronas corticales y la respuesta autonémica
a través de proyecciones de la amigdala a los nicleos del tronco
del encéfalo (principalmente el focus cerilens).”

EIACTH. liberado por la accién del CRF, actiia sobre ia corte-
za de las glandulas suprarrenales provocando la secrecién de glu-
cocorticoides, principalmente cortisol, una hormona de caracter
catabdlico, y DHEA (dehidroepiandrosterona), una hormona de
caracter anabolico y del equilibrio entre ambas hormonas depende
el grado de percepcion del estrés y de afectacion por el estrés por
parte de las personas estresadas. La DHEA es una hormona con
un gran poder estimulante sobre el sistema inmune, cuyos efectos
anabolizantes tienden a compensar —mientras se puede mantener
el equilibrio— los efectos catabolizantes del cortisol ®

EICRF y el ACTH se inhiben por niveles altos de cortisol me-
diante un mecanismo feedback. Precisamente en |a alteracion de
este sistema de regulacion feedback, esta la clave de Ia patologia
originada por el estrés crénico, como veremos més adelante.

Este esquema simplificado de accién inmediata de la adrena-
lina y mas tardiamente de cortisol y DHEA, sera atil para evaluar
el momento clinico del estrés sobre ei paciente, y como expondre-
mos mas adelante, su determinacién en sangre o saliva, sirve para
hacer la evaluacion de las fases del estrés.

En la figura 2. tomada de BUTCHER et a/.", se esquematiza el
proceso que acabamos de comentar,
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1.1. Marcadores bioquimicos del estrés neurolégico

Los neurotransmisores como la noradrenalina, la serotonina,
la dopamina y la acetilcolina, asi como neuropéptidos como la SP
(sustancia P), el VIP (péptido vasoactivo intestinal), el neuropép-
tido Y, la POMC, hormonas como la ACTH, la a-MSH, y el cor-
tisol, pueden servir como marcadores de estrés, aunque hay que
tener en cuenta que su liberacion a nivel del sistema nervioso no
siempre va paralela a sus niveles plasmaticos, que es donde, desde
un punto de vista practico en clinica humana, los puede detectar
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el laboratorio. Es por este motivo que, con fines diagndsticos, mas
que hablar de un (nico marcador bioquimico deberiamos hablar
de perfil de marcadores, debiéndolos interpretar en su conjunto
y al mismo tiempo basandonos en trabajos que hayan demostrado
una correlacton entre su secrecion a nivel neuronal o endocrino y
los miveles que de los mismos se detectan en sangre.

El neuropéptido SP es un mediador de la inflamacion neurdge-
na, cuya secrecion en el cerebro aumenta en respuesta a muchos
y diferentes tipos de estresantes emocionales, siendo la amigdala
y el area limbica sus focus mas caracteristicos, ya que son las
regiones mas afectadas por las emociones estresantes. La SP in-
teracciona con el eje HHA dando lugar a elevaciones de CRF y
ACTH, no se sabe si activa directamente o indirectamente dicho
¢je a traves de la estimulacion del sistema arginina-vasopresina.
que ¢s un potente estimulador det HHA. También la activacion
del eje HHA desempeiia un rol esencial en la mediacion del estrés
somatosensorial asi como de eventos proinflamatorios, con un au-
mento de la SP y con liberacion de IL-6 (interlenkina-6). *23

La SP tiene también propiedades inflamatorias potentes, no
solamente a nivel del SNC sino también en los sistemas perifé-
ricos; entre otras localizaciones hay receptores de la SP en el in-
testino.

La liberacion de SP y CRF de las neuronas terminales en res-
puesta a un estimulo inflamatorio, y la estimulacion por SP de la
liberacion de CRH por parte de los macrofagos, puede representar
una via proinflamatoria que induce la desgranulacion de las célu-
las cebadas y una consiguiente liberacién de histamina.'®

La liberacion de SP se inhibe con antidepresivos como la imi-
pramina o la fluoxetina.*

En el laboratorio Sabater Andlisis utilizamos la SP en plasma
como un marcador precoz de estrés.



Se ha demostrado también que en fases avanzadas del estrés,
la SP puede inhibir ia expresion del CRF en el area parvocelular
del hipotalamo.*

En la figura 3 tomada de JESSOP et al.'¥, se esquematiza la
relacion entre el SNS, el CRF, la SP, las células cebadas, l1os ma-
crofagos y los monocitos.
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2. FASES DEL ESTRES

Desde un punto de vista conceptual y al mismo tiempo como
ayuda diagnostica, podemos clasificar el estrés en tres fases o ni-
veles de afectacién sobre el organismo.

Fase de alarma:

Es la que se desencadena como respuesta inmediata al agen-
te estresante y responde a la reaccion primaria de “luchar o
huir” ante una amenaza. Es la que se desencadena en el SNS
y que se prolonga hasta la médula adrenal dando lugar a la
secrecion de adrenalina. Los signos clinicos de esta fase son
principalmente:
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Pilo ereccion Sudoracion

Aumento de la termogénesis Aumento de la presién arterial

Aumento del ritmo cardiaco Midriasis

Vasoconstriccion en el aparato

digestivo Aumento del calibre de los
bronquios

Hiperglucemia a través

de glucogenelosis Hipertrigliceridemia por
hpolisis

A los 30-60 minutos del estimulo se activa el eje HHA, lo
que se traduce en un aumento de la secreciéon de cortisol, que
prepara al organismo para mantener una respuesta mas sostenida
al estrés si el estimulo atin persiste. También se segrega DHEA,
cuya misidn consiste en contrarrestar los efectos catabolicos del
cortisol. Del equilibrio entre 1a secrecién de cortisol y DHEA
depende la integridad de la salud del individuo o su paso a
una situacion de enfermedad. Con la edad existe un aumento fi-
stologico del ratio cortisol/DHEA, lo que explica que el estrés en
edades avanzadas tenga mas efectos deletéreos sobre e! sistema
inmune que en personas jovenes.®

El glucagon y la hormona de crecimiento {GH). también se
liberan con ¢l estrés agudo, y pueden ser también marcadores del
estrés en esta fase.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona también partici-
pa en la respuesta al estrés, La inervacién del SNS con el rifion
da fugar a la secrecion de renina. La renina actia como una enzi-
ma que convierte al angiotensinogeno secretado por el higado en
angiotensina | que, mediante la ECA (enzima convertidora de la
angiotensina) se convierte en angiotensina 11 que aumenta la resis-
tencia vascular periférica, es decir produce una vasoconstriccion.

A este proceso se suma la secrecidn de aldosterona, que pro-
duce una retencion de sodio y un aumento del volumen plasmau-
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co: todo ello se traduce clinicamente en una subida de la tensién
sanguinea y en un aumento de la frecuencia cardiaca.

Este es el mecanismo por el que el estrés aumenta la tensién
arterial y produce taquicardia, unas alteraciones facilmente cuan-
tificables de las fases precoces de la situacion de estrés.”

Resumimos graficamente este proceso en la figura 4 tomada
de Merck.www.merck.com/mmhe/sec03
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Fase de adapracion:

El organismo, a través de vias metabélicas mualtiples, intenta
equilibrar su homeostasis ante la permanencia del agente estre-
sante. Esto requiere un gran esfuerzo metabélico. Principalmente

se manifiesta por un aumento de la secrecion de DHEA y de otras
hormonas anabolizantes.
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Fase de descompensacion:

S1 e} agente estresante se cronifica puede haber un agotamien-
to de la capacidad de mantener la homeostasis y el organismo
“se derrumba”. En una primera etapa se agota la capacidad para
aumentar ta secrecidon de DHEA, las manifestaciones clinicas del
estrés se agravan, y en etapas muy avanzadas se resiente también
la capacidad de sintesis adrenal de cortisol y se entra en una fase
con una sintomatologia de fatiga cronica.

En la fase aguda del estrés se aumenta la secrecion de la hor-
mona de crecimiento mientras que en fases mas avanzadas
puede haber un aumento de prolactina. El aumento de prolactina
se produce cuando el estrés se asocia a un descenso de la dopamina
cuya deplecidn es la que estimula la sintesis de prolactina.

Por lo tanto, valores altos de la prolactinemia sin una expli-
cacion directa (prolactinoma o lactancia} pueden hacer sospechar
la existencia de una situacioén de estrés. Aunque la estimulacién
de la hormona de crecimiento es positiva a causa de su fuerte ac-
cidén anabolica, el estrés continuado se asocia a una inhibicion de
la misma secundaria a la accidn del CRF sobre la somatostatina
y también se puede llegar a normalizar la prolactina debido a la
inhibicion de la expresion det mRNA de la prolactina.™

El efecto catabdlico del cortisol se manifiesta también favore-
ciendo la pérdida de masa Osea a través de su activacion de los os-
teoclastos, es decir, el estrés crénico provoca una aceleracion
de la osteoporosis.

Situacion diferencial en el estrés cronico

Los mecanismos que hemos descrito se producen cuando el
agente estresante es permanente y se entra en la fase de estrés
cronico, que es la situacién clinica en la que se manifestaran las
patologias complejas.

Una de las consecuencias del estrés crénico. debido a la per-
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manente activacion del eje HHA, es el desequilibro de) biorrit-
mo del cortisol, pues ya no actiia correctamente ¢l sistema de
regulacion feedback.

El biorritmo normal del cortisol tiene un maximo de secrecidn
a las 8-9 de la mariana, es precisamente este pico el que nos des-
pierta; a partir de este momento cae bruscamente, de forma que
a las 12 del mediodia ya se encuentra a unos niveles por debajo
de la mitad del basal y a las 11-12 de la noche tiene unos valores
muy bajos del orden de 1/10 — 1720 de los valores maximos de
la mafiana, y precisamente estos niveles bajos contribuyen a la
secrecion de la melatonina y a la aparicion del sueiio.

Con el estrés cronico, este biorritmo se aitera, de forma que a lo
largo del dia se mantienen valores altos de secrecion de cortisol, y
esta situacion es el origen de un importante desequilibro de todos los
sistemas en los que esta involucrado, que como hemos visto y segui-
remos exponiendo a lo largo de este trabajo son muchos, complejos
y de una gran trascendencia en Ja homeostasis del organismo.

Como resumen, las hormonas que pueden verse afectadas
por el estrés y que pueden ser cuantificables en sangre o saliva,
y que por tanto pueden ser fitifes como marcadores bioquimicos
del estrés son principalmente: CRF, ACTH, cortisol, DHEA, GH
y prolactina. Aunque en el estrés agudo hay un aumento de GH,
el estrés cronico la disminuye.

3.ELESTRES Y SURELACION CON EL SISTEMA INMUNE
El estrés es un potente modulador del sistema inmune. En es-
tudios sobre los efectos del estrés se sugiere que éste puede alterar

los complejos mecanismos del sistema inmune.

El estrés psicologico puede desregular varias partes de la res-
puesta inmune celular. La comunicacion entre el SNC vy el siste-
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ma inmune se realiza mediante citoquinas, mensajeros quimicos
segregados por las células nerviosas, érganos endocrinos y célu-
jas inmunes. v los estresores psicoldgicos pueden desequilibrar
estas redes de comunjcacion.

La interaccion entre las emociones y la funcién inmune puede
favorecer la susceptibilidad clinica a las enfermedades infeccio-
sas, enfermedades autoinmunes o cancer.”> En cambio las enfer-
medades que activan mas el sistema inmune como los traumas,
sepsis y desordenes autoinmunes pueden acarrear manitestacio-
nes psicopatoldgicas. Es una manifestacion causa-efecto bidirec-
cional, lo que complica a veces el diagnostico.

Se sabe que con la edad la respuesta inmune va disminuyendo
de una forma natural, es lo que se conoce como immunosenes-
cencia, que da lugar a un cambio hacia un estatus proinflamato-
rio®, lo que facilita la aparicion de las patologias antes citadas. El
estrés permanente actia como un importante factor de acelera-
cién del proceso de envejecimiento bioldgico.

La produccion de citoquinas se ha dividido en dos grandes
categorias seglin su origen y funcion. Las células Thl general-
mente son mediadoras de la respuesta inmune celular a traves
de la actividad de los linfocitos citotoxicos, NK y macrofagos, ¢
incluyen la produccion de IFN-y, TNF-¢, 1L-2 ¢ IL-12. Por otro
lado las células Th2 son mediadoras de la respuesta inmune
humoral, favorecen las reacciones inmunolégicas mediante an-
ticuerpos (IgG4 y IgE), e incluyen la produccién de 1L-4. IL-5,
IL-6, e IL-10.

Como concepto basico podemos decir que los glucocorti-
coides, a los niveles que se alcanzan con el estrés. suprimen la
inmunidad celular y potencian la inmunidad humoral. Los gluco-
corticoides a través de sus receptores citoplasmaticos y nucleares
de las células presentadoras de antigenos, inhiben la produccion
de IL-2, el principal inductor de la respuesta Thl y reprimen la
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expresion de los receptores de dicha interleukina en las células
T y NK. Por otro lado estimulan la produccion de IL-4 ¢ IL-10
por las células Th2. Estos dos mecanismos combinados sobre las
células T, hacen que haya un desequilibrio con un aumento de la
via Th2 sobre 1a Thl, es decir de la inmunidad humoral sobre la
inmunidad celular.

Las células Thl y Th2 pueden ejercer una actividad inhibidora
cruzada; la IL-4 y la IL-10 liberadas por las células Th2 ejercen
efectos antiinflamatorios, que suprimen la actividad de las células
Thl y estimulan las células Th2 y la respuesta inmune humoral.
El proceso por el cual las células Th2 suprimen la produccion de
INF-y derivado de las células Thl es mucho méas complicado: la
presencia de TL-10 suprime la sintesis de IL-12 en monocitos, ma-
crofagos vy células B. La funcién de la IL-12 consiste en estimular
la diferenciacion de las CD-4-helper y linfocitos T hacia células
T-helper que producen TFN-y*, y por lo tanto hay una secuencia
entre aumento de 1L-10, supresion de IL-12 ¢ inhibicion de la sin-
tesis de INF-y por esta ultima. Se ha demostrado también que la
depresion severa provoca una disminucién de las células CD4.*

Los glucocorticoides y la histamina inhiben la produccion de
IL-12, y de forma similar la adrenalina y la noradrenalina. a tra-
vés de los receptores celulares B-2 adrenérgicos, también inhiben
la produccion de 1L-12, es decir potencian el mismo efecto que
el cortisol: suprimir la inmunidad celular (Th1) y estimular ia hu-
moral (Th2). Esto se refuerza por el hecho de que estas catecola-
minas inhiben la produccion del TNF-a y potencian la produccion
de IL-10 en las células presentadores de antigenos. En conse-
cuencia el estrés produce un acusado desequilibro en el sistema
inmunitario celular y humoral, que puede condicionar la apari-
cion de muchas patologias inmunes y autoinmunes, siendo la mas
frecuente la tiroiditis autoinmune.”’

El estrés, por otros mecanismos, suprime la actividad de las
células NK (uno de los principales mecanismos inmunes contra el
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desarrollo de determinados tipos de tumores), lo que es suficiente
para predisponer un desarrollo tumoral,

El estrés puede estar asociado también a la disminucién de la
concentracidn de O-6-metiltransferasa, una enzima encargada de
la reparacion del DNA dafiado por la accion de los radicales libres
o0 agentes carcindgenos, lo cual puede incrementar la susceptibili-
dad a padecer tumores malignos®. Otros autores demuestran en un
modelo experimental con ratones, que el estrés activa la via de la
sefial del AMPc-PK (protein kinasa) de las céiulas tumorales por el
receptor (-2 adrenérgico y ésta es la manera en que el comporta-
miento estresante puede potenciar la angiogénesis tumoral in vivo y
por lo tanto puede promover ¢l desarrollo de células malignas.”

Los niveles respectivos interrelacionades de TNF-a y IL-10
pueden tener también un papel importante en la induccion, expre-
sion y progresion de algunas enfermedades autoinmunes, cardio-
vasculares, osteoporosis, artritis reumatoide, diabetes tipo 11, re-
acciones alérgicas o atépicas, y crecimiento de algunos tumores.

La capacidad de adaptacion de un organismo, o sea la resis-
tencia personal de un individuo al estrés, modifica la respuesta
inmune que no es homogénea en tota la poblacion, sino especifica
de cada persona ante la accion de un mismo estresor en calidad
y magnitud. Es decir “no hay enfermedades sino enfermos”. La
heterogeneidad de Ia respuesta al estrés es uno de los ¢jemplos
mas claros de que para muchas patologias no puede haber trata-
mientos estandar sino individualizados. El concepto clave del
proceso es que el estrés agudo activa la funcién inmune, sin
embargo el estrés cronico lo deprime.**

Esta demostrado in vitro € in vivo en animales y también en
estudios en humanos, que el estrés cronico altera los niveles de
secrecion y autorregulacion de citoquinas, provocando un des-
equilibro con respecto a la supremacia de la accidn de las inter-
leukinas proinflamatorias frente a las antiinflamatorias, llevando

27



al organismo a un desequilibro que altera de forma evidente su
respuesta inmune.

Este complejo proceso de interrelacion entre hormonas, cito-
quinas, células y sistema inmune se resume de forma muy clara
en la figura 5 tomada de VISSOCl et al.

Otros estudios han confirmado el hallazgo de que los even-
tos estresantes y las emociones negativas como la ansiedad y la
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depresion que acompailan a estas situaciones pueden modular la
respuesta T-celular a las vacunas antivirales frente a las infec-
ciones por el virus de la hepatitis B y de la rubéola. También la
respuesta de anticuerpos a las vacunas antibacterianas (como la
del Punewmococo) esta influenciada por el estrés.'

Por otro lado, una exposicion cronica a antigenos de todo tipo,
bactertanos, viricos, proteinas alimentarias, polen, etc., que se su-
fre a lo largo de los afios, conduce a una permanente activacion de
los macrofagos en la mayoria de los tejidos y drganos y puede ser
la responsable de un estado proinflamatorio en el organismo; esto
condiciona una de las caracteristicas principales del proceso del
envejecimiento (inflam-aging). En estas condiciones, la respuesta
inmune, la respuesta del estrés y la inflamacidn constituyen una
red integrada y evolutiva de defensa conservada, y los antigenos
no son otra cosa que otro tipo de estresantes."”

4. EL ESTRES Y SU RELACION CON LA INFLAMACION

La respuesta inflamatoria es el mecanismo mas primitivo de
proteccion que los organismos manifiestan ante la percepcion de
una agresion externa, tanto si es psiquica (estrés) como bioqui-
mica (agente infeccioso, alérgeno, desarrollo de una linea celular
tumoral, entre otros).

El efecto antinflamatorio de los glucocorticoides se produ-
ce a través de un efecto superior de citoquinas proinflamatorias
y una reduccion de los mediadores inflamatorios, inhibiendo ia
expresion de enzimas como la COX-2 (cicloxigenasa). Los glu-
cocorticoides también pueden reducir la liberacion de histamina
inhibiendo la desgranulacion de los basofilos.*

La citoquina proinflamatoria I1L-6 producida por las células
T, células B, monocitos y varias células no linfoides, tiene una
funcién importante en la respuesta de la fase aguda del estrés. La
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IL-6 es una importante inductora de la sintesis hepatica de PCR
(Proteina C Reactiva) y la combinacion de ambas incide de forma
directa en los procesos que llevan al desarrollo de una enferme-
dad cardiovascular.

Tanto los estresantes fisicos con los psicologicos pueden pro-
vocar un aumento transitorio de las citoquinas proinflamatorias. El
aumento de la produccion de IL-6 es estimulado entre otras vias
por los receptores B-adrenérgicos. Las citoquinas como la IL-6 han
estado ligadas a varias enfermedades relacionadas con la edad, in-
cluyendo la osteoporosis, la artritis y la diabetes tipo II, y también
determinados canceres, entre ellos la leucemia linfoide crénica.'®

MARX.*? plantea la hipétesis de que la inflamacion crénica
puede contribuir en un 15% de todos los casos de cancer. Te-
niendo en cuenta que el estrés induce el aumento de la respuesta
infltamatoria, no es dificil intuir una relacién metabélica directa
entre estrés y cancer.

La inflamacidn es controlada a través del equilibrio entre los
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios, localizados a
nivel central y en los tejidos periféricos. Un desequilibro pue-
de predisponer a enfermedades autoinmunes como la artritis y la
tiroiditis autoinmune. JESSOP ef ¢l.'%, sugieren que un defecto
en ¢l eje HHA puede predisponer a una enfermedad autoinmune
inflamatoria, debido a una inadecuada produccion de glucocorti-
coides antiinflamatorios.

4.1 Marcadores bioguimicos del estrés sobre el sistema inmu-
noldgico y procesos inflamatorios

El sistema neuroendocrino y el sistema inmune comparten se-
fiales comunes mediadoras y receptoras, sugiriendo que el cere-
bro tiene también una funcién inmunoreguladora y que el sistema
inmune también tiene una funcién sensora.
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Las citoquinas IL-1, TNF-a, IFN-y, y IFN-a segregadas por
las células inmunes activadas, pueden provocar cambios en la
funcion del eje HHA

El aumento de la secrecion de glucocorticoides en la fase agu-
da del estrés, puede afectar al sistema inmune y se ha visto que
la forma mds inmediata consiste en provocar un aumento de las
celulas NK y de su capacidad citotoxica, mientras que estresores
repetidos han demostrado reducir los niveles de la actividad cito-
toxica celular de las NK.*

El estrés, a través de la elevacton del cortisol, esta asociado
a un aumento en la expresion de la IL-1,IL-6 y TNF-a, a una
expresion reducida de la [L2, IFN-y y a una reduccién de la ac-
tividad NK., asi como a un aumento de lesiones en el DNA, una
alteracién en la reparacién del DNA y una inhibicién de la apop-
tosis, lo que ayudaria a incrementar ¢l riesgo de cancer.””

Una de las situaciones reales que mejor expresan una situacion
de estrés cronico, s el caso de personas que tienen a su cargo el cui-
dado de minusvalidos o de personas con dependencia. Hay varios
trabajos que toman como poblacién de ensayo para estudios sobre
el estrés cronico, a personas que estan al cuidado de pacientes que
padecen la enfermedad de Alzheimer, o de nifios con deficiencias
psiquicas y/o fisicas. Concretamente en cuidadores de pacientes
con Alzheimer se han encontrado niveles mas elevados de neuro-
péptido Y correlacionando con una actividad negativa NK celular™.
En otro estudio, se descubre en estos mismos grupos de poblacion,
una menor capacidad de curacion de heridas y quemaduras.'® Estu-
diantes universitarios sometidos a estrés por examenes, mostraron
tener una actividad reducida de NK.* También se han visto valores
bajos de NK en personas separadas o divorciadas.

Son marcadores importantes en la respuesta inmune al estrés
los anticuerpos antivirus herpes simplex tipo 1 y epstein barr, y

herpes zoster, asi como las proteinas de fase aguda.*> '°
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5. EL ESTRES Y SU RELACION CON LA PIEL

Hay un proverbio chino que dice ** la piel es el espejo del
alma”. El estado de la mente en situacion de estrés puede afectar
de manera negativa a nuestra piel.

La piel esta compuesta por queratinocitos epidérmicos, fibro-
plastos dérmicos, melanocitos y células de Langerhans. Todos
ellos forman una capa protectora del cuerpo. Los queratinocitos
se reemplazan continuamente para formar una pared cornificada
que impide la evaporacion de fluidos internos y la entrada de ma-
teriales externos. Los melanocitos nos protegen de la radiacion
UV. Las células de Langerhans captan materiales alergénicos y
son el inicio de la defensa inmunitaria. En la piel hay muchas ter-
minaciones nerviosas que son los sensores del medio ambiente y
que llevan las sefiales hasta nuestro SNC. Las glandulas sebaceas
son una especie de aire acondicionado de nuestro organismo. Los
pelos insertados en nuestra piel tienen un efecto protecior a modo
de almohada, sobre todo en la cabeza. Todo este equilibrio puede
alterarse en caso de estrés."”

La piel puede ser agredida por los rayos IR, UVA, la humedad
y la temperatura, y también por factores quimicos y mecéanicos.
Vamos a exponer sucintamente algunos conceptos sobre la accion
que el estrés psicologico tiene sobre la piel, un aspecto todavia
poco conocido.

La homeostasis metabolica del estrés se mantiene a través del
Nlamado “NICE network™, es decir, red de conexiones Neuro-Im-
muno-Cutaneo-Endocrinas.' La piel expresa CRF y ACTH, por lo
que con el estrés hay en la misma una sintesis in situ de cortisol.™

El estrés produce caida de cabello. ARCK et a/' demostraron,
en ratones, un aumento del nimero de foliculos pilosos en apop-
tosis después de estrés sonico. Encontraron alteraciones de la SP,
del NGF (nerve growth factor) y de la neurokinina 1.
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El estrés agudo afecta al sistema inmune de la piel mediante la
accion de la noradrenalina, que ¢jerce un efecto movilizador so-
bre las células dendriticas, de forma que hay un aumento de res-
puesta inmune especifica Ag-Células-T. El estrés agudo aumenta
de forma muy evidente 1a reaccion de hipersensibilidad retardada
frente a haptenos que es transmitida por los linfocitos CD8+. Esto
es debido a que fa migracion de las células dendriticas promueve
la movilizacion de los linfocitos CD8+ desde los nodulos linfa-
ticos. En este efecto no interviene el cortisol. Estos mecanismos
pueden explicar el papel que el estrés tiene en la patogénesis de la
psoriasis, de la dermatitis alérgica de contacto y de la dermatitis
atopica.”®

En resumen: ¢l estrés puede ser una causa primaria o estar
asociado a patologias dérmicas como el eczema atépico, la pso-
riasis. el acné y la caida del cabello, motivo por el que la terapéu-
tica topica no resolvera adecuadamente la patologia, si no se trata
también la causa primaria o coadyuvante del estrés. Esto supone
un diagnéstico psicoldgico y/o analitico de que el paciente esta
afectado por una fase de estres.
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6. EL ESTRES Y SU RELACION CON EL TRACTO GAS-
TROINTESTINAL

La respuesta al estrés puede incrementar la permeabilidad in-
testinal. Este hecho es poco conocido en la practica clinica, y dada
la importancia de su deteccion, en el laboratorio Sabater Analisis
hemos puesto a punto una técnica cromatografica para medir la
permeabilidad intestinal en base a los niveles de absorcién de lac-
tulosa y manitol.

La enfermedad inflamatoria intestinal (IBD = inflammatory
bowel disease) se manifiesta a través de patologias como la enfer-
medad de Crohn y la colitis uicerosa, enfermedades inflamatorias
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Figura 7.
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idiopdticas, en las que factores ambientales y una predisposicion
genética convergen y expresan la enfermedad. Un estrés sufrido
en un edad temprana puede predisponer a una persona al desa-
rrollo de la IBD. En unos estudios recientes se ha identificado
la gastroenteritis bacteriana como un factor de riesgo importante
para el desarrolio de la IBD y un habito de vida estresada previa
a la infeccion, favorece el riesgo de que el sistema inmune del
organismo no logre protegerlo de la infeccion.

La susceptibilidad al estrés induce 1a reactivacion de la colitis
con activacion de la poblacion linfocitaria CD4+. LLa sustancia P
se ha encontrado elevada en pacientes con IBD", y experimen-
talmente se ha demostrado en ratas a las que se habia inducido
gastroenteritis por la toxina A del Clostridium difficile

En la figura 7 reproducimos ¢l esquema de COLLINS®, que
de forma muy conceptual establece las fases metabolicas que me-
dian entre el estrés y la aparicion de una colitis activa.

7. EL ESTRES Y SU RELACION CON EL SUENO

Uno de los marcadores biologicos mas consistentes del estrés
y la depresion mayor. es la alteracion del suefio. Los trastornos
del suefio forman parte también de la sintomatologia de entidades
como la fibromialgia o el sindrome de fatiga crénica. Asimismo,
el ritmo de vida actual, con largas jornadas de trabajo, facilita la
privacion de horas de dormir y su consecuencia ¢s la aparicion
de alteraciones de los ritmos circadianos que modifican de modo
significativo la cantidad y la calidad del suefio.”

Hemos visto con anterioridad que el estrés crénico modifi-
ca el biorritmo del cortisol, manteniendo valores altos durante la
noche, lo que a su vez. altera el biorritmo de la melatonina. La
melatonina es la hormona segregada por la glandula pineal que,
con su pico maximo entre las tres y las cuatro de la madrugada,
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induce la fase REM del suefio. La fase REM es la del suefio mas
profundo que es en realidad el que “desconecta” y ejerce la accidn
reparadora sobre el cansancio. En consecuencia, la alteracion del
biorritmo del cortisol que se produce con el estrés, con su asin-
cronia y a través de su accion sobre el biorritmo de la melatonina,
modifica el suefio y sobre todo la fase REM del mismo, que afecta
a su calidad y a su accion reparadora sobre ¢l cansancio acumula-
do durante la jornada de trabajo.

7.1. Marcadores bioquimicos de Ia alteracion del sueiio

Podemos determinar los niveles de las citoquinas IL-1, IL-6
y TNF-a, asi como el estudio del biorritmo del cortisol duran-
te ¢l dia y de la melatonina durante ]a noche, que es sin duda
el que mas especificidad aporta. Con este fin, en el laboratorio
hemos puesto a punto la determinacion de ambas hormonas en
saliva a fin de facilitar la toma de muestra por el propio paciente
y que no tenga que acudir al laboratorio para realizar una toma
de sangre.

8. ESTRES Y OBESIDAD

~ Es un hecho frecuente que las personas con estrés engorden.’
Este es otro de los problemas asociados al estrés y un sintoma a
tener muy en cuenta. Los niveles en meseta del cortisol a lo largo
del dia, es decir mas altos de lo que seria normal, tienen como
consecuencia una activacidén permanente de la lipoprotein lipasa,
que libera acidos grasos de las lipoproteinas, que si no son utiliza-
dos para la produccion de energia, se derivan hacia la sintesis de
triglicéridos que se unen a los adipocitos para formar mas tejido
graso. La elevacion del cortisol a su vez aumenta los niveles de
insulina, que inhibe la lipolisis, 1o que sigue favoreciendo el au-
mento de tejido graso, es decir aumento de peso. La grasa visceral
y abdominal tiene muchos receptores de cottisol, motivo por el

3o

cual el aumento del tejido adiposo es especialmente alto en esta
zona, lo cual es muy perjudicial para la salud. Un ejemplo muy
extremo de este proceso se da en la obesidad ligada al sindrome
de Cushing. es decir en un gran aumento permanente del cortisol
debido a una hiperplasia adrenal.

Trabajos experimentales con ratas, como los citados por PE-
CORAROQ eral.® y LAFLEUR et al.”*, demuestran que la ingesta
de bebidas o alimentos dulces inhibe, en parte, la accion de los
estresores sobre el eje HHA. Hay trabajos recientes que clinica-
mente demuestran que este proceso también ocurre en la especie
humana.

El mecanismo se debe a que la ingesta de dulces mitiga el
efecto del estresor y en consecuencia la persona esiresada tie-
ne apetencia para comer dulces o endulzar mas sus bebidas, por
ejemplo poniendo dos sobres de azucar en el café: la consecuen-
cia mas inmediata es el aumento de peso.

En el ano 1955 STUNKARD? describio el Night Eating Syn-
drome, que consiste en que determinadas personas se levantan
por la noche para comer. Mas recientemente BIRKETVEDT er
al 2, han demostrado que esto ocurre en personas estresadas.

El mecanismo también se debe a los valores de cortisol ele-
vados por la noche, que se producen en las personas estresadas.
Como ya hemos indicado, en el paciente estresado 1a alteracion
del biorritmo del cortisol modifica el biorritmo de la melatoni-
na, provocando alteraciones del suefio. El paciente estresado, por
lo tanto, duerme mal y tiene tendencia a levantarse para comer
algo... y en general algo dulce, enlazando con las motivaciones
sefialadas antes.

La consecuencia de esta ingesta de azicar que no va a Ser
utilizada en las préximas horas para la produccion de energia (ya
que el paciente esta en reposo), es que ¢l Acetil CoA en vez de
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ser metabolizado a través del ciclo de Krebs, sera utilizado para
la sintesis de acidos grasos que formaran triglicéridos, se incorpo-
raran a los depdsitos de grasa corporal, y por lo tanto favorecera
este aumento de peso.

El exceso de alcohol también produce un estimulo del eje
HHA, y produce ¢en los alcohdlicos cronicos una patologia que se
ha llamado pseudocushing, en la que destaca un aumento de peso.
Algunas personas estresadas pueden tener tendencia a aumentar
la ingesta de bebidas alcohdlicas, lo que es también coadyuvante
del aumento de peso, por la activacion del eje HHA y también por
el aporte de calorias de la molécuia de alcohol per se.

De forma resumida. hemos expuesto varias vias diferentes,
aunque interrelacionadas, por las que el estrés puede provocar
un aumento de peso. De hecho, siempre que tenemos un paciente
con un brusco aumento de peso, antes de empezar a confeccio-
narle una dieta es aconsejable. a través de una cuidada anamnesis,
averiguar si padece estrés, pues en tal caso no basta con la dieta
~que probablemente no seguird— sino que hay que tratar también
el estrés como causa primaria.

9. EL ESTRES Y SU RELACION CON LA PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR

La formacion de placas de aterona es el efecto final de un
largo proceso inflamatorio. En la fase aguda del estrés se pue-
de encontrar ¢levada 1a PCR en plasma, cuya sintesis es induci-
da por el aumento de la IL-6, que hemos visto que aumenta por
varios mecanismos en el proceso del estiés. La PCR elevada se
considera un marcador independiente de riesgo cardiovascular.
El desequilibro en la secrecion de citoquinas, que ja hemos co-
mentado, y ¢l aumento del estrés oxidativo serdn las causas de la
gceleracic’m del proceso de formacion de placas de ateroma que,
Junto con el aumento de la tensidn arterial producida también por
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el estrés, se traduce en la instauracion progresiva de una patologia
cardiovascular.

E] colestero} oxidado es el que. fagocitado por los macréfa-
gos, formara las llamadas foam cells que se adhieren al endotelio
de los vasos sanguineos, iniciando el proceso de la formacion de
la placa de ateroma. La conversion de monocitos en macrotagos
se regula por la citoquina M-CSF, que es producida por una acti-
vacién de los propios macrofagos preexistentes y las células en-
doteliales de los vasos. Se sabe que, entre otras, la IL-1, el TNF-a
y el IFN-y, que aumentan con ¢l estrés, como ya ha sido expues-
to, activan el sistema de formacion de macrofagos, acelerando
el proceso inicial de la formacion de foam cells y por tanto de la
aterosclerosis.

Un segundo estadio del proceso ateromatoso afecta a las cé-
lulas del masculo liso de los vasos sanguineos. En la arteria, el
progreso de la placa de ateroma necesita la migracion de células
del musculo liso desde la media al espacio subendotelial. Esta
migracion de células del masculo liso y su proliferacion son el
origen de los principales cambios de estructura que se producen
en la intima durante el desarrollo de la capa fibrosa que rodea al
ateroma.

Precisamente la quimiotaxis de las células del misculo liso
que las induce a emigrar, es iniciada principalmente por el TNF-o
y por la IL-1, que aumentan con e} estrés.

El estrés crénico también induce un estado de hipercoagula-
bilidad y disminucién de la fibrindlisis, esto ultimo reflejado, en
parte, por el sindrome de resistencia a la insulina que también se
produce durante el estrés crénico. El aumento de la capacidad
agregante de las plaquetas, que potencian también la formacion
de placas de ateroma y ademas facilitan la formacion de trombos,
es activado por el aumento de varias interleukinas, como la TNF-
a y la IL-I ya citadas.
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Ademas el PDGF (platelet-derived growth factor) se activa
por la angiotensina Il, que, como ya hemos comentado. aurenta
con el estrés a través del sistema renina-angiotensindgeno-angio-
tensina, y al elevarse actia como factor de vasoconstriccion. Esto
da lugar a un aumento de la tension arterial y a potenciar el desa-
rrollo del proceso ateromatoso. El PDGF tiene. por lo tanto, un
potente efecto agregante plaquetar y vasoconstrictor.

Estos son a grandes rasgos, los niveles del proceso ateroma-
toso en los que intervienen de forma directa interleukinas que se
generan por el estrés. Actualmente estan muy bien documentados
los procesos por los que ¢l estrés cronico es coadyuvante del pro-
ceso de aterosclerosis, que es el factor basico de la enfermedad
cardiovascular y que a su vez es la primera causa de morbilidad
en los paises desarroflados.

Por otro lado, tal como se decia en el apartado del estrés y
el sistema inmune, es posible que el estrés y las enfermedades
infecciosas puedan ser cofactores causales de riesgo cardiovascu-
lar, BLACK et al’ sugieren una relacién entre las enfermedades
infecciosas producidas por herpes virus, citomegalovirus, Helico-
bacter pviori, Porphyromonas gingivalis y Clamidia preumonic,
que puedan estar ligadas a la progresion de la aterosclerosis.

Obviamente existen muchos otros factores y mecanismos que
intervienen en ¢l riesgo cardiovascular, ahora bien, es un hecho
actualmente demostrado que el estrés, con todas las alteraciones
hormonales y del equilibrio de citoquinas que desencadena, es un
factor muy importante para la progresion del proceso ateromato-
so, y por lo tanto, un factor muy importante de riesgo cardiovas-
cular.

En la figura 8 reproducimos el esquema de BLACK er al?
que de forma muy clara resume los complejos procesos € in-
terrelaciones que ligan el estrés con la formacion de placas de
ateroma.
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10. EL ESTRES Y SU RELACION CON LA LONGEVIDAD

El estrés cronico acorta la vida, También esta demostrado que
el estrés oxidativo, un proceso metabdlico cuyo origen ¢s snulti-
factorial, también limita la longevidad'®; hace afios que se ha evi-
denciado en varios estudios epidemiolégicos. Se creia que basica-
mente se debia a las alteraciones sobre el sistema inmune. Aungue
esto es cierto, sdlo muy recientemente se ha demostrado un meca-
nismo directo de influencia del estrés sobre la longevidad.

La capacidad de adaptarse al estrés disminuye con la edad, y
pueden persistir niveles elevados de cortisol después del estrés,
especialmente en personas mayores, por dafio en el hipocampo
como consecuencia de la permanente induccion de secrecion de
corticosteroides®. Es por ello que el estrés puede ser més dificil
de tratar, y puede causar mas patologias en personas mayores que
en personas jovenes. Un estado inflamatorio bajo pero cronico, el
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llamado inflam-aging, es aparentemente el mayor componente de
las enfermedades mas comunes relacionadas con la edad, como
la diabetes tipo 1. la osteoporosis, la osteoartritis, la demencia, la
enfermedad cardiovascular y el cancer."?

Se ha visto una relacion entre el gen de la {L-6 y la longevidad
en varones, en un estudio realizado en personas centenarias.'s La
capacidad de producir una menor expresion y por tanto mantener
niveles reducidos de IL-6 a lo largo de la vida parece tener un
efecto beneficioso para la longevidad.

Ya hemos visto que la IL-6 tiene un papel importante en la res-
puesta inflamatoria de la fase aguda del estrés, en el equilibrio de
las vias proinflamatorias y antiinflamatorias. Los niveles de 1L-6
son un marcador fiable de riesgo de mortalidad en ancianos.'s

Por otro tado la IL-10 con un efecto antiinflamatorio y esti-
mulador de la actividad de los linfocitos B, es producida por las
celulas T activadas, monocitos/macrofagos y células dendriticas.
Los polimorfismos del gen de la IL-10 pueden ser un marcador
especifico de longevidad en hombres: la variante G/G de la IL-10
(antiinflamatoria) es caracteristica de personas centenarias.

Se ha demostrado que la longevidad esti directamente
relacionada con la longitud de los telémeros y [a actividad
de la telomerasa. Los telémeros son la porcion extrema de los
cromosomas que no codifican ningiin gen y tienen la secuencia
repetitiva: TAGGG. La funcién de los telomeros es la de actuar
de reloj biologico, pues en cada replicacién celular se pierde una
pequefia porcion de éstos. A partir de una determinada longitud
del telomero, la céluia no puede replicarse mas y entra en apop-
tosis. Ello en condiciones normales tiene lugar cada 50-60 ciclos
de mitosis.

Para reponer una parte de la porcién telomérica perdida en
cada mitosis, y alargar asi la vida celular, el organismo dispone
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de una enzima, la telomerasa. que alarga la secuencia TAGGG de]
telomere mediante una plantilla de RNA, que esta en la porcidn
llamada TERC (relomerase RNA componente) de la molécula en-
zimatica. y la otra porcion de la moléeula, la TERT (telomerase re-
verse transcriptase), €s la porcion proteica de la enzima en donde
reside su capacidad catalitica. Si hay un descenso de fa actividad
telomerasica, la longitud de los telomeros después de cada mitosis
no se repone a los niveles habituales y por lo tanto 1a célula entra
en apoptosis antes de los 50-60 ciclos, se acorta la vida celular y
esto de manera permanente acorta la vida del organismo.

Ya se ha comentado que en estudios sobre los efectos del es-
trés, el grupo de estudio mas utilizado es el formado por personas
que ticnen a su cargo algun familiar con Alzheimer o con alguna
minusvalia. En un estudio reciente, EPEL ef /" en un grupo
de madres con nifios minusvalidos a su cargo, se ha demostrado
que tenfan los telémeros mas cortos y una menor actividad de la
telomerasa que el grupo control formado por madres con hi JOS Sin
ninguna discapacidad; ademas la diferencia era mas significativa
en funcién de los afios en los que la madre estaba al cuidado de
st hijo con una minusvalia, Muy interesante es e} hallazgo de que
el acortamiento de los telomeros y el descenso de la actividad de
la telomerasa, era mas importante cuanto mayor era la percepeion
de tener estrés por parte de la persona estudiada. Bl mecanismo
por el que se produce este acortamiento de los telomeros se cree
que es debido al aumento del estrés oxidativo, por aumentar la
formacion de radicales libres a nivel de la cadena de transporte
electronico en la mitocondria.

11. ESTRES POSTRAUMATICO

Hasta ahora nos hemos referido al estrés psiguico originado
por la forma de vida y los condicionantes de nuestro ambiente
social, laboral, familiar, econémico, etc. Un estrés real pero dife-

rente es el que se produce cuando el estresor sobre el organismo
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no es de percepcidn sino traurmatico, lo que ocurre tras interven-
clones quirirgicas o accidentes.

En esta sifuacic’m de estrés el aumento de corticosteroides tie-
ne, en una primera etapa, un efecto proinmune y favorece la res-
puesta frente a patogenos, pero el resultado final dependera de la
magnit.ud (trauma local o sistémico) y de la duracion en tiempo
de ‘la situacton de estrés®, pues una vez que éste se cronifica, tie-
ne 1mportantes efectos ummunosupresores sobre la funcion de los
linfocitos y macrofagos. Este hecho debe tenerse en cuenta en
procesos postquirirgicos de larga duracion. En la etapa inicial el
aumento de los corticosteroides también inhibe la produccion de
muchas citoquinas y mediadores de la inflamacidn, lo que facilita
la respuesta inmune.

‘La DHEA es una de las hormonas corticoadrenales con efectos
antiglucorticoides e inmunoestimulantes, La DHEA se produce
en‘respuesta al estrés, y de hecho después de un trauma, niveles
bajos de DHEA y altos de certisol, se han correlacionado con una
a}ta mortalidad de los pacientes®, siendo el cociente DHEA/cor-
tisol de gran valor para establecer un prondstico en un paciente
traumatizado o intervenido quirirgicamente.

‘ La‘ administracion de DHEA incrementa la resistencia a las
infecciones viricas y bacterianas, al parecer por aumento del ni-
mero de células NK (natural killer), por lo que se sugiere admi-
nistrar DHEA en enfermos con un trauma fisico o quirdrgico con
niveles elevados de cortisol, como terapia preventiva de infeccio-
nes oportunistas,

Este efecto protector de infecciones se potencia también por-
que ‘Ia DHEA es capaz de contrarrestar los efectos supresores dei
comsc{l sobre la generacion del anién superdxido, que tiene un
pgpe] importante en los neutrdfilos por su accidon como bacteri-
CTda. I'Ja DHEA ademas puede promover la sintesis de algunas
citoquinas antiinflamatorias, principalmente 1L-10, y frenar la
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produccién de citoquinas proinflamatorias, entre ellas la IL-6 y
la TNF-o.

12. ESTRES A CAUSA DEL EJERCICIO FISICO

El cjercicio fisico se recomienda por el efecto beneficioso que
tiene sobre el sistema cardiovascular, la funcién muscular, y la
prevencion de la obesidad y porque ayuda a la relajacién mental
y por lo tanto puede ayudar a combatir ¢l estrés, Ahora bien, el
ejercicio fisico ha de estar adaptado en intensidad y duracion a las
necesidades y posibilidades de cada persona y a cada situacion.

El ejercicio fisico intenso produce un aumento de la secrecion
de catecolaminas y cortisol como si se tratara de la respuesta ante
un agente estresante. Lo que se consigue con el entrenamiento
progresivo, €s una reduccion de los niveles de activacion del eie
HHA en respuesta a un determinado nivel de ejercicio.

Los atletas muestran niveles habituales altos de cortisol basal,
que podria ser una respuesta a la adaptacion al ejercicio intenso
continuado. También se observan IL-6 activadas probablemente
via catecolaminas, y un descenso de la secrecion de las hormonas
tiroideas, lo que produce como resultado un estatus similar al sin-
drome eutiroideo con patologia o ESS (euthvroid sick syndrome)
con supresion de T3 y elevacion de receptores T3 en plasma.

Este mecanismo se explica también por el hecho de que la
respuesta neuroendocrina al estrés por el ejercicio intenso, activa
el NFKB (nuclear factor kappa beta) que inactiva la expresion
del gen de la enzima 5.deiodinasa, una enzima que cataliza la
conversion de la tiroxina en triyodotironina, que tiene una activi-
dad hormonal diez veces superior a la anterior. Ademas, ¢! NFkB
induce un aumento en la transcripcion de los genes responsables
de la expresién de citoquinas proinflamatorias como la TNF-a
y la IL-6, y éstas pueden activar la secrecion de cortisol. el cual
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inhibe la activacion del NFKB, por lo que de esta forma se cierra
el ciclo de autorregulacion de este proceso.

13. PRUEBAS DE LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO
DEL ESTRES

El diagnostico del estrés, precisamente por tener un compo-
nente ambiental y psiquico muy importante, requiere una amplia
anamnesis, exploracion y dialogo con el paciente, siendo la mi-
nuciosidad de este proceso, por parte del médico, incluso mas im-
portante que cuando estamos ante un paciente con una patologia
organica. El paciente a veces acude al médico por unos sintomas
que no sospecha ni tiene la percepcion de que se originen por estar
estresado, cuando en realidad pueden ser manifestaciones patolo-
gicas a consecuencia del estrés. Es el médico quien ha de intuir
que la patologia puede estar ligada al estrés. Muchas patologias
dermatologicas —por ejemplo— tienen su origen en las reacciones
inflamatornas producidas por el estrés y no se van a solucionar
solamente con terapéutica topica si no se trata también el estrés.
Ante un repentino aumento de peso no justificable, debe sospe-
charse un estrés subyacente, y explorarlo antes de dar farmacos o
cambios de dieta.

En muchas patologias organicas. el laboratorio es el que orien-
ta o casi define el diagndstico, pero en el estrés es fundamental
la exploracion clinica “sin prisas™ del paciente. Sin embargo, un
laboratorio especializado tiene también un papel muy importante
en su diagnostico. Hay determinaciones analiticas que pueden ser
indicadoras de una situacion de estrés. A lo largo de esta exposi-
cion y en muchos de sus apartados, ya se han ido mencionando
algunas hormonas o citoquinas como parametros marcadores del
estrés. Ahora bien, no solo basta con la determinacion de los nive-
les cuantitativos de dichos marcadores, es importante también su
interpretacion, y la experiencia y especializacion del laboratorio
son de gran valor ante una situacién metabdlica tan compleja.
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En la fase inicial del estrés la determinacién de Catecolami-
nas urinarias (mejor que en plasma, pues indican una situacion
de horas y no una situacion puntual) puede servir para evaluar el
estimulo del SNS sobre la médula adrenal. En esta fase también
puede ser un marcador la IL-6 en plasma y puede ser un estimulo
estresante prehipotalamico la sustancia P en plasma.

Desde el punto de vista analitico del eje HHA, podemos de-
terminar en plasma el CFR como reflejo del nivel hipotalamico,
la ACTH como reflejo del nivel hipofisario y a nivel adrenal cl
cortisol, o

Sin embargo, en este caso, mas que determinaciones puntua-
les, hemos de averiguar el ritmo biologico del eje HHA en el pa-
ciente y, para ello por experiencia, hemos puesto a punto el ana-
lisis del biorritmo de cortisol en saliva, o bien el indice de estrés
adrenal que comentaremos con un poco Mas de detalle. Dado que
este tipo de pruebas reflejan mejor la fase del estrés en la que se
halla el individuo.

Si el paciente refiere pérdida de la libido puede ser Gtil la de-
terminacion de 1a prolactina, que de ser alta haria sospechar un
descenso de dopamina. También puede ser util evaluar con mi-
nuciosidad los signos y los sintomas de hipotiroidismo y si hay
sospechas de ello solicitar la determinacion de T4, T3 y TSH.

Como ya ha sido expuesto, en la relacion del estrés con l_a
inflamacion puede ser (til la determinacidn de algunas citoqui-
nas, con }a finalidad de adquirir una informacion sobre los niveles
entre las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Entre
las mas informativas figuran la IL-6, IL-2, IL-12, IL-10, 1FN-y,
TNF-a.

En casos de sospecha de alteraciones del sistema inmunitariq,
se debe plantear un perfil que como minimo contemple la cuanti-
ficacion de los linfecitos T, linfocitos B, CD4+, CD8+ y células

NK.
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13.1 Determinacion del indice de Estrés Adrenal

Por lo que hemos ido exponiendo. se puede intuir que para el
diagnostico del estrés, es muy importante conocer el biorritmo
del cortisol a lo largo del dia. Se trata de determinar cuantitativa-
mente los niveles de cortisol para evaluar si el perfil del biorritmo
es normal, con un pico maximo por la mafiana y un pico minimo
por la noche, o es en mesela a lo largo del dia, indicativo de estrés
continuado.

Realizar un perfil con determinaciones de cortisol a lo largo
del teniendo el paciente que ir al laboratorio a pincharse varias
veces, es sin duda “estresante”, ncluso para personas no estresa-
das. Es por ello que en el laboratorio Sabater Analisis realizamos
la determinacidn del cortisol en saliva. Los niveles en saliva se
corresponden con la hormona libre y estd demostrada su corre-
lacion con los valores en plasma. KIRSHBAUM er al.'” hicieron
una revision de 24 trabajos en los que se demostraba la idoneidad
del cortisol en saliva.

Se proporcionan al paciente unos tubitos especiales para la
recogida de saliva, lo que hace a las horas mencionadas. pero en
su ¢asa o en su trabajo, lo que no conlleva ninguna situacién in-
c¢dmoda o incluso estresante.

Se determinan los niveles de cortisol a las 8 am, 12 am, 4
pmy 12 pm y de DHEA a les 12 am y 4 pm. Con estos datos
se confecciona la grafica del biorritmo del cortisol y el cociente
entre los promedios de cortisol y DHEA a las 12 am y 4 pm. Esta
grafica orienta sobre la fase del estrés en que se encuentra ¢l pa-
ciente, conceptuando el proceso en seis fases segiin la situacion
del proceso. Los datos han de ser evaluados en el contexto de la
evolucidn y situacion del paciente.

Ademas de encontrarse biorritmos de cortisol alterados con
mantenimiento de los niveles elevados en personas estresadas, se
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ha reportado también en pacientes con artritis reumatoide y fibro-
mialgia, segun han descrito CATLEY D. et al’

A continuacion adjuntamos, como ejemplo, unas gréficas de
biorritmo de cortisol y detetminacion de DHEA en saliva. En la
primera grafica se muestra una persona sin estrés y en la segunda
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grafica una persona en fase inicial del estrés con unos niveles ele-
vados de cortisol a lo largo del dia ¥ con unos valores de DHEA
normales pero ligeramente elevados por la edad; esto se debe al

hecho de que las adrenales estén intentando compensar la subida
de cortisol.
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El problema empieza cuando hay fatiga adrenal y este efecio
del cortisol elevado no puede ser compensado, y hay un descenso
de los niveles de DHEA por debajo de los valores normales. El
estrés continuado puede acabar con la disminucion también del
cortisol hasta niveles por debajo de los valores normales, dandose
una situacion o una sintomatologia de fatiga erénica.

14. CONCLUSIONES

El estrés no puede considerarse simplemente como una situa-
¢16n normal, inherente a los habitos de vida que se dan en nuestra
sociedad: alto grado de competitividad en el trabajo, situaciones
diarias de aglomeraciones de trafico, ruido ambiental, polucion,
inseguridad, etc., sino que se debe considerar como una patologia
grave que es necesarto diagnosticar y tratar.

Se han ido desarrollando conceptos y exponiendo hechos que
demuestran que el estrés aumenta el riesgo cardiovascular, es un
factor importante en la obesidad, altera biorritmos como los del
cortisol o la melatonina que van a condicionar la calidad del sue-
fio, altera ciclos hormonales, es la causa de muchas patologias
dermatologicas, depriime nuestro sistema inmunttario y tiene un
efecto negativo sobre la longevidad.

Es mision del médico diagnosticar que ei estrés pueda ser la
causa primaria de los sintomas, a veces difusos y heterogéneos,
que le expone el paciente. Pero no es suficiente con decir que el
paciente tiene estrés. Se ha de evaluar en qué fase del mismo se
encuentra, qué funciones de su organismo con mas gravedad es-
tan afectadas y, por lo tanto cémo dirigir la terapéutica adecuada
tanto psicoldgica como farmacoldgica.

E! hecho de que se pueda diagnosticar peor el laboratorio no
s0lo la fase del estrés de una determinada persona, sino también

marcadores bioquimicos que indican si, como consecuencia del
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estrég, existe, por gjemplo, una inflamacion intestinal, un roc
cz.lrdlov:ascular, un sistema inmunitario debilitado o d;:ternl?lin ZSO
d1§fun010nes hormonales, abre la posibilidad de realizar un tl‘r'i::ltaS
miento mas personalizado, segin las necesidades de cada paciet?:
te pues,’como ya ha sido expuesto, la respuesta al estrés es mu
heterogénea y diferente en cada persona. Se trata de dar realcy
al concepto reciente de Medicina Personalizada. no limitand -
Se a tratar sintomas sino a buscar el proceso metzibélico que lg-
origina, para pl:evenir las consecuencias patolégicas que le vas
a atjectar a medio o largo plazo, y teniendo en cuenta ademds lo
polimorfismos genéticos del paciente, es decir, introducir va er?

la practica clinica, los nuevos conocimientos que nos aporta el
estudio del genoma humano.
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