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RESUMEN

Introduccion: El estrés es un concepto complejo que ha sufrido grandes modificaciones y que importa impactos
de orden fisiopatoldgico, psicopatol6gico y social en la practica clinica general y cotidiana. Objetivo: A través de
una revision bibliogréafica describir la historia, evolucién, impacto a nivel fisiolégico y ejemplificar el impacto clinico
del estrés. Metodologia: Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed utilizando los términos: “Hans Selye,
general adaptation syndrome, psichosocial stress, stress impact, stress AND neurobiology, karoshi, Takotsubo
syndrome”. Desarrollo: Desde la primera mencién del estrés, desde un punto biolégico el concepto de estrés ha
sufrido grandes modificaciones. Actualmente se pueden identificar distintos tipos de estimulos estresantes, tipos
de estrés, respuestas ante el estrés y efectos que genera a corto y largo plazo. Se puede subdividir en base a su
efecto en la capacidad de adaptacion en eustrés, distrés y sustrés. A nivel fisiolégico puede expresarse como
alteraciones a nivel epigenético, del sistema inmune, neuroldgicas, compromiso endocrinoldgicas,
cardiovasculares y gastrointestinales. El impacto de estas alteraciones se puede evidenciar en la practica clinica
aumentando el riesgo, modificando el curso y disminuyendo la respuesta a tratamiento de distintas patologias,
tanto del &rea psiquiatrica como de otras especialidades. Conclusién: El estrés es un concepto complejo que
incluye distintos tipos de estimulos, respuestas y efectos a nivel fisioldgico que repercuten en la practica clinica,
por lo que es necesario que el personal de salud los comprenda e identifique para poder abordar de forma integral
el contexto de cada paciente.

Palabras clave: Estrés fisiologico, Estrés psicoldgico, Homeostasis, Alostasis, Sindrome de adaptacién general.

INTRODUCCION

El estrés es un estado de desafio a la homeostasis
en el que distintos mecanismos de respuesta intentan
compensar este proceso, resultando ya sea en un
deterioro o retorno a la homeostasis!. Su primera
mencién desde una perspectiva biologica fue
realizada por Hans Selye en 1936, donde describio
su efecto como sindrome de adaptacion general. Fue
desde este punto en que el concepto de estrés
empez0 a utilizarse desde un punto de vista biolégico
y estableci6 un marco para el desarrollo de un
sistema que posteriormente incluiria un modelo de
respuesta neurochormonal estereotipada a través del
sistema simpéatico y eje Hipotalamo-Hipéfisis-Adrenal
(HHA) frente a un estimulo estresante?. Actualmente
el estrés se puede subdividir segin su efecto en la
capacidad de adaptacibn en eustrés, sustrés y
distrés. También se ha expandido la diversidad de
estimulos y respuestas estresantes, incluyendo tanto
las fisiologicas como psicoldgicas, segun el tejido o
sistema involucrado®.

A nivel clinico se ha demostrado que la
mantencion crénica de estimulos estresantes a nivel
psiquiatrico se asocia al desarrollo de trastornos de
abuso de sustancias, episodios depresivos mayores,
trastornos de ansiedad, y suicidio, entre otros®®. Por
otro lado, dentro del area de patologia médico-
quirargica, el estrés también juega un rol importante.
En patologia cardiovascular, aumenta el riesgo de
presentar eventos cardiovasculares, diabetes,
hipertension arterial y dislipidemia®®’. Dentro de
otras areas, es relevante ejemplificar que el estrés se
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ha vinculado a un aumento de la incidencia de sepsis,
reactivacion de colitis latente y progresién de
metastasis en pacientes con cancer®° lo que
destaca que no solo cumple un rol dentro del area de
la salud mental, sino que impacta a la medicina a nivel
general. Sin embargo, dentro de la practica clinica
diaria, el estrés a menudo se aborda sin distincion
entre los distintos estimulos, respuestas y repercu-
siones en los pacientes, utilizando al estrés como un
concepto ambiguo y superficial para dar contexto o
justificar situaciones adversas que el paciente vive,
ignorando los riesgos que implica para la salud
mencionados previamente. Esta situaciéon pone de
manifiesto una necesidad de adquirir, comprender y
aplicar un modelo actualizado del estrés dentro de la
practica profesional hospitalaria, por lo que el objetivo
de esta revision bibliogréfica es aportar una actualiza-
cién del concepto de estrés para el personal de la
salud, organizando la revision desde el analisis de la
historia y evolucion del estrés, realizando mencion,
contraste y analogia, no solo dentro del eje del estrés
fisioldgico, sino que también dentro del eje del estrés
psicolégico. También se pretende incorporar sus
efectos a nivel epigenético, inflamatorio, neuroldgico,
endocrinolégico, cardiovascular, gastrointestinal, y
ejemplificar su impacto en algunas patologias del
area psiquiatrica y de medicina general.

METODOLOGIA

Se realizé una revision en base a tres aspectos
diferentes, utilizando la base de datos Pubmed, y
términos de busqueda que incluyeron palabras clave,
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términos MESH, términos libres y operadores
booleanos “OR” y “AND”, detallados en la Tabla 1.
Como excepcion, se busco en Research Gate el texto
original del origen y definicion del concepto de
alostasis, dada su ausencia en PubMed.

Tabla 1. Resultados de estrategia de busqueda por aspecto de
revision y base de datos

Base de Numero
datos total
articulos
1497

373

Aspecto
dela
revision

Términos de busqueda y
operadores booleanos

Historiay Pubmed

evolucion

History of stress AND Hans
Selye, General adaptation
syndrome  AND  Stress,
Homeostasis AND History
AND Concept AND Claude
Bernard, Allostasis AND
Sterling AND Eyer, Hormesis
AND Definition, Allostatic load
AND Impact AND Stress.

Stress AND Neurobiology
AND Clinical implications,
Stress AND hippocampus
AND Neuronal plasticity,
Stress AND psychological
stress AND diabetes OR
atherosclerosis, Psychosocial
stress AND  Epigenetic,
Psychosocial Stress AND
Early-life, Psychosocial stress
OR Psychological stress AND
Mitochondria. Depression
AND Treatment AND Inmune
system AND Inflammation,
Stress impact AND
Homeostasis AND  body
function.

Takotsubo AND  Physical
stress AND management,
Karoshi, Psychosocial stress
AND Impact AND Cancer
AND Management,
Psychosocial stress AND
Sepsis, Depression AND
Socioeconomic status AND
Brain function, Stress AND
Allostatic load AND Suicide
risk, Depression AND Inmune
system AND Inflammation
AND Treatment.

*Base de datos utilizada solo para obtener referencia Sterling P,
Eyer J et al., 1988.

Research 1*

Gate*

Efectos Pubmed 598

fisiolégicos

Efectos Pubmed 525

clinicos

Se utilizé como criterios de inclusion:

1. Para los aspectos histéricos: a) ser articulos
publicados en que se aborde la definicion e
historia de cada concepto en si; b) ser gratuitas o
con acceso a través de cuenta UDD; y c) sin limite
de fecha de publicacion.

2. Para los efectos a nivel fisiologico y clinico: a)
publicaciones gratuitas en Pubmed del tipo
‘Review” o “Systematic review” para efectos
fisioldgicos, y solo ser gratuitos para efectos
clinicos; b) que incorporen al menos 1 sistema
fisiolégico y que lo relacionen a estrés fisioldgico
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0 psicolégico; c) presentar al estrés como factor
principal asociado a la patologia o dando
relevancia a su rol dentro del eje principal del
articulo, y d) ser publicado dentro de los ultimos
10 afios.

Se utilizé como criterios de exclusion:

1. Dentro de los aspectos histéricos: a) articulos que
describan los conceptos solo para relacionarlos a
patologias, poblaciones o contextos clinicos
especificos; y b) que no aludan a la época en la
gue se desarroll6 el concepto.

2. Dentro de los efectos fisiolégicos y clinicos: a)
articulos que no den rol central al estrés en
relacion al mecanismo fisiolégico o patologia
fundamentada; b) ser en base a estudios
animales; y ¢) articulos orientados a una regién o
pais especifico.

La seleccién de articulos se detalla en el
flujograma de bisqueda formato PRISMA (Figura 1).

Nimero de articulos tras
eliminar duplicados
(1420)

L

Mamero de artic:

(1420

Figura 1.
Flujograma
de
busqueda

De la busqueda, se encontré un total de 1497
resultados, descartando 77 duplicados utilizando la
plataforma Rayyan, obteniendo 1420 articulos que, al
ser filtrados por titulo, se descartaron 1353 por ser de
poca relevancia para el objetivo de esta revision. De
los 66 restantes se excluyeron 44 por criterios de
exclusion, quedando 28 para lectura completa, entre
los que se identificaron 6 articulos que no cumplian
con criterios de inclusién, por lo que se incluyeron,
finalmente, 22 articulos en esta revision.

DESARROLLO

La primera mencién del concepto de estrés desde
un punto de vista bioldgico fue realizada por Hans
Selye, médico y doctor en quimica organica nacido en
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Austria y que algunos autores consideran como el
padre del estrés?. Su trabajo fue influenciado por
distintos autores, dentro de los cuales destaca Walter
Cannon, quien en 1914 postuld la idea de que, en
situaciones de estrés emocional intenso, se
estimularian mecanismos adaptativos como la
respuesta “fight or flight”, en donde la secrecion de
adrenalina desde las glandulas adrenales prepararia
al animal para la accién. Durante la década de 1920,
Cannon expande esta visiébn al introducir la
“homeostasis” como concepto para describir los
mecanismos de adaptacibn que preservan la
estabilidad del medio interno*®.

En 1936 Hans Selye menciona por primera vez el
estrés desde una perspectiva biolégica al describir el
sindrome de adaptacion general. Este sindrome
consiste en la suma de todas las reacciones
sistémicas no especificas del cuerpo dada una
exposicion continua y prolongada ante circunstancias
adversas. Selye utilizé la palabra “estrés” para
referirse a las circunstancias adversas a las que
someti6 a ratones de laboratorio como el frio, heridas
quirdrgicas, ejercicio excesivo, y dosis no letales de
algunas drogas. Observd que la respuesta se
presentaba en tres fases estereotipadas indepen-
dientes de la naturaleza del estimulo, descritas como
una fase inicial de alarma, seguida de una fase de
resistencia y finalmente una de agotamiento que
podia llegar a la muerte del sujeto. Posteriormente,
Selye enfoco su trabajo en la adaptacion fisiol6gica al
estrés ambiental continuo y su relacion con la
liberacion de hormonas corticoesteroidales y su rol en
estrés cronico?.

Tomando en cuenta el trabajo de Selye y otros
autores como Cannon, el modelo de estrés hasta este
punto consistié en una respuesta estereotipada ante
un estimulo estresante crénico y que, a través de un
mecanismo neuro hormonal, genera una injuria en el
sujeto. En 1988 Esterling y Eyer definieron el
concepto de “alostasis” como la tendencia a
mantener la estabilidad del medio interno a través de
sus fluctuaciones, a diferencia del término
homeostasis que lo realiza a través de la constancia
del medio interno'2. Mas adelante en 1993, McEwen
y Stellar acufiaron el término “carga alostatica” para
referirse al costo acumulado en un individuo ante la
exposicion crénica a estimulos estresantes,
gatilando un estado de respuesta extrema vy
mantenida que eventualmente superaria la habilidad
de adaptacién y se traduciria en dafio o injuria®®.

Estos estimulos pueden ser tanto psicolégicos,
como experiencias de vida o fisiol6gicos, como el
aumento de mediadores de estrés sistémicos, tales
como las especies reactivas de oxigeno, que
generarian una carga alostatica mitocondrial,
produciendo cambios en su ADN y capacidad de
produccién energética'®!4. Tomando en cuenta el
modelo de estrés previo, el concepto de alostasis y la
carga alostatica, se determina, no solo que existen
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distintos tipos de estimulos estresantes, tanto
psicoldgicos como bioldgicos, sino que ademas,
profundizan el hecho de que se requiere de una
exposicion repetida y con intensidad suficiente para
superar los mecanismos de alostasis y de adaptacion
del sujeto para llegar a un estado de estrés.

Por otro lado, los estimulos estresantes no solo
pueden traducirse en una injuria, ya que las
respuestas ante estos siguen un modelo de
“‘hormesis”, es decir, generan respuestas bifasicas
dosis dependiente®. Al variar la intensidad del
estimulo, este puede tener un efecto benéfico o
perjudicial, por lo que el estrés no solo tendria una
repercusién negativa en la capacidad de adaptacion,
sino que, dependiendo de la intensidad aplicada, este
podria tener un efecto benéfico. La estimulacion
adecuada del sistema de adaptacion aumentaria su
capacidad para tolerar mayores estimulos en el
futuro, efecto denominado “eustrés”.

El “sustrés” se generaria si es que la estimulacién
es insuficiente, disminuyendo para eventos en el
futuro. En el caso de que la estimulacion sea muy
intensa y supere la capacidad de adaptacién, se
produce “distrés”, resultando en un dafo para el
organismo!. Ademads, actualmente existen otras
formas de clasificar el estrés, segun el tipo de
estimulo, funcién o localizacion del tejido estresado
(Tabla 2), por lo que el modelo de estrés actual
adquiere gran complejidad, existiendo una gran
variedad de estimulos estresantes y tipos de estrés,
no solo asociado a una repercusion negativa, sino
gue necesario para mantener, e incluso favorecer en
cantidades adecuadas, la capacidad de adaptacion.

Ya descrita la historia y evolucién del modelo de
estrés, es importante destacar los efectos que este
genera a nivel fisiolégico. Desde un punto de vista
epigenético, el estrés se ha vinculado a cambios en
la metilacion de mudltiples genes, tales como el gen
NR3C1, que codifica el receptor glucocorticoideo en
el hipotadlamo, cuyo aumento de metilacion se asocia
a menor feedback negativo en el eje HHA, y por ende
una activacion prolongada, el gen SKA2 que codifica
una proteina reguladora de la actividad del receptor
glucocorticoideo, y el gen SLC6A que codifica el
transportador de serotonina, cuyos cambios en
expresion determinan un aumento de actividad y
reactividad de la amigdala ante estimulos amena-
zantes. Estos cambios en expresion genética se han
asociado a estrés psicosocial temprano en la vida,
bajo nivel socioecondémico, estrés postraumatico por
combate, suicidio consumado, descendientes de
sobrevivientes de guerras y genocidio como el
holocausto®.

En el sistema inmune, la exposiciébn a estrés
estimula el proceso de leucopoyesis en la medula
Oseay la liberacién de interleuquinas (IL), como la IL-
6 por estimulacion beta adrenérgica, y represion de
factores reguladores de interferon, disminuyendo su
capacidad antiviral®.
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Tabla 2. Tipos de estrés (adaptado de Lu et al.)*

Estrés Tipo Subtipo estrés Tipo de Ejemplo
estrés estimulo
Fisiolégico Segln Frio, calor, Fisico Calor, frio,
estimulo radiacion, sonido,
sonido, vibracion,
vibracién. radiacion.
Quimico Quimico, Quimicos,
biolégico. metabolitos.
Segln Metabdlico,
funcion del neurodege-
tejido nerativo,
replicativo.
Segln Estrés
localizacion  Mitocondrial,
citoesquelético,
de reticulo
endoplasmatico,
estrés de
telémeros, de
neuronas
dopaminérgicas.
Estrés cardiaco.
Psicolégico  Segun Emocional Emocional Ansiedad,
funcién miedo, duelo,
rabia.
Cognitivo Cognitivo  Envejecimiento,
pandemia,
sobrecarga de
informacién.
Perceptual Perceptual Envejecimiento,
adicciones.
Psicosocial Psicosocial Problemas
sociales,
econdémicos,
desigualdad
racial, trauma
por eventos de
vida.

Se ha observado un aumento de parametros
inflamatorios tales como la Proteina C reactiva
(PCR), fibrinbgeno y recuento total de globulos
blancos (GB) en pacientes tanto adultos como
adolescentes que fueron expuestos a maltrato infantil
0 estuvieron expuestos a estresores como el
bullying®. Tanto el estrés psicolégico como fisioldgico
aumentarian la activacion de inflamasoma NLRP3 y
por ende un aumento de concentracion sanguinea de
IL-1 e IL-18, lo que se ha asociado a mayor severidad
de episodios depresivos?®.

El aumento de parametros inflamatorios y la
presencia de estrés oxidativo en el sistema nervioso
central (SNC), impactan en la sintesis de mono-
aminas al interferir con la enzima BH4, aumentan la
expresién de bombas de recaptacion de serotonina,
estimulan la liberacién de glutamato y aumentan el
blogueo de recaptadores de glutamato, lo que genera
citotoxicidad y disminucién del factor neurotréfico
BDNF que promueve la neurogénesis®. A nivel
macroscopico, el estrés psicolégico aumenta la
estimulaciébn del ndcleo paraventricular  del
hipotdlamo (NPV), principal centro integrador de
sefiales de estrés y activador del eje HHA vy
autonomico. La activacion del NPV disminuye la
actividad de neuronas en el area tegmental ventral
(ATV), area importante del control de recompensa.
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El estrés psicologico también disminuye las
proyecciones glutamatérgicas de la corteza prefrontal
(CPF) sobre la amigdala (Am), por lo que disminuye
su inhibicién y se altera la funcion de las eferencias
glutamatérgicas del hipocampo (Hipo) hacia la CPF,
impidiendo su interaccidn. En conjunto, estos efectos
llevan a un aumento de la actividad del NPV,
hiperexcitabilidad de la Am y un silenciamiento del
sistema de recompensal’. A largo plazo estos
cambios disminuyen la densidad dendritica en el Hipo
y CPF, y aumentan la densidad en la Am, lo que
podria traducirse en cambios en comportamientos
como conductas ansiosas o depresivas Yy dificultades
en el aprendizaje®17-1°.

Al ser expuestos ante un estimulo estresante, ya
sea fisico o psicologico, actla el eje HHA y el sistema
nervioso simpatico. Al recibir el estimulo, se activa el
NPV, produciendo la hormona liberadora de
corticotropina (CRH). Posteriormente en la hipofisis
anterior, la CRH estimula la produccion y liberacion
de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH). Esta
actla en la capa fasciculada de la corteza suprarrenal
liberando cortisol, que a través de un feedback
negativo regula la actividad del eje HHAS%Y,
Ademas, al incorporarse el estimulo estresante, el
NPV, locus ceruleus y la médula rostral ventrolateral
se activan para finalmente estimular la liberacion de
catecolaminas como la epinefrina (EPI) vy
norepinefrina (NE) de la médula adrenal y NE de
nervios simpaticos’. El estrés croénico induce un
estado de activacion constante de estos ejes, un fallo
en sus mecanismos regulatorios y un aumento de
pardmetros inflamatorios por aumento de la
leucopoyesis. El efecto mantenido del aumento de
cortisol, catecolaminas y pardmetros inflamatorios,
favorecen el proceso de aterosclerosis, aumento de
adiposidad, presion arterial, resistencia a la insulina,
disfuncion endotelial, menor reactividad vascular y
mayor estado procoagulante®.

Respecto al sistema gastrointestinal, se ha
observado que el estrés produce: una disminucién del
apetito por cambios a nivel de ATV o0 Am; aumento de
la respuesta ante inflamacién y de la permeabilidad
intestinal por secrecibon de sustancia Py
reclutamiento de linfocitos T intestinales; aumento de
motilidad intestinal por accion de CRH en sus
receptores CRH-1 y 2, y aumento de actividad del
sistema parasimpdético produciendo alteraciones en
absorcién, secrecién de acido y de la funcion de
canales ionicos en el lumen del tubo digestivo®.

Este impacto en los distintos sistemas fisiolégicos
también posee un correlato clinico asociado que es
importante mencionar. Dentro del area psiquiatrica, el
estrés cronico se ha asociado a trastornos por abuso
de sustancias, alimentarios y del suefio®®. Las
experiencias traumdticas en la infancia aumentarian
la incidencia de episodios depresivos mayores y
trastornos de ansiedad, ademas, pueden predecir un
aumento de sintomas depresivos en adolescentes
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con historia familiar de depresion*?°, La presencia de
parametros inflamatorios elevados y patologia
psiquiatrica concomitante, se ha vinculado a un
aumento del riesgo de incidencia, mayor progresion y
una mayor resistencia a tratamiento convencional®.
Existe evidencia creciente de que la desregulaciéon
del eje HHA, medida por los cambios en niveles de
cortisol en pacientes, presenta un aumento del riesgo
de suicidio en los pacientes expuestos a distintos
tipos de estrés®.

Fuera del &rea psiquiatrica, el estrés a través del
impacto en el sistema cardiovascular ya descrito,
produce un aumento de volumen de placas de
ateroma y aumento de eventos cardiovasculares en
pacientes expuestos a estrés psicosocial®. El estrés
psicosocial también aumentaria el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 27 y estaria asociado a la
presencia de malos habitos alimenticios, obesidad,
tabaquismo, consumo de alcohol y sustancias,
aumentando el riesgo cardiovascular®®’. Cabe
destacar que no todos los eventos cardiovasculares
se presentan en contexto de pacientes portadores de
factores de riesgo cardiovascular.

En Japén, en la década de 1970, nacié el
concepto de Karoshi para referirse a aquellas
personas que sufren de una muerte por exceso de
trabajo. Causada por accidentes cerebrovasculares
(ACV), infartos o suicidio. También considera eventos
cardiovasculares o patologia psiquiatrica secundaria
al exceso de trabajo que no haya gatillado la muerte.
Este se asocia a factores como exceso de horas de
trabajo, estrés psicoldgico excesivo y ambientes de
trabajo extremos?!. De forma similar, el sindrome de
Takotsubo, o también llamado sindrome del corazoén
roto, consiste en una miocardiopatia aguda reversible
gatillada por estrés fisico o emocional. Sus
mecanismos podrian estarian ligados a toxicidad
directa por catecolaminas y disfuncién microvascular
debido a la activacion del sistema simpético
secundaria al estimulo estresante??.

Relacionado a los cambios en el sistema inmune
por estrés cronico, se ha observado un aumento de
progresién y metastasis en pacientes con cancer,
ademas de una menor sobrevida y calidad de vida®°.
También se ha descrito un aumento en la incidencia
de sepsis en pacientes expuestos a estrés dentro del
afio previo®. Vinculado a los cambios gastro-
intestinales, se ha asociado al estrés la induccion de
anorexia, sindrome de intestino irritable y reactivacion
de colitis latente®. Todos estos ejemplos, tanto del
area psiquiatrica como las demas, destacan la
relevancia del impacto fisiolégico del estrés y su
expresion en la practica clinica.

LIMITACIONES

Este estudio es producto de un autor Unico, sin el
mismo nivel de experiencia que un equipo
multidisciplinario, lo que podria influir tanto en la
seleccion como en la interpretacion de las referencias
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incluidas. Ademas, dada la poca accesibilidad a
articulos confiables y gratuitos, la reducida cantidad
incorporada, y cubrirse un amplio espectro de temas
con niveles de evidencia variables, e incluso algunos
de ellos con la necesidad de mas estudios a futuro
para poder establecerse con mayor certeza el
impacto, este estudio puede no ser una
representacion completa del campo de investigacion
actual del estrés.

CONCLUSION

El estrés es un concepto complejo que ha
presentado una gran evolucion y seguira expan-
diéndose al dilucidar mejor sus respuestas
fisiolégicas e impacto fisiopatoldgico y psicopa-
tologico, siendo el andlisis de la repercusion clinica
del estrés en ambiente intrahospitalario,
especialmente dentro de la esfera psicoldégica como
lo es el nivel socioecondmico, en comunidades
locales como las ubicadas en la zona sur oriente de
la capital, de interés para futuras investigaciones.

Dada la gran variedad de estimulos estresantes,
tipos de estrés, respuestas ante este y mayor
conocimiento del impacto clinico de la mantencién de
estos estimulos de forma crénica, aplicar el modelo
de estrés actual a la préactica clinica se vuelve
indispensable, especialmente a nivel de pregrado en
el area de la salud, en donde gran parte del
aprendizaje se encuentra adquiriendo la capacidad
de generar y analizar una visién global de cada
paciente. Por tanto, comprender y aplicar el modelo
de estrés actual, contribuye a expandir el espectro de
este analisis, generar una atencion humanizada, una
mejor relacion profesional de la salud-paciente, un
diagndstico méas preciso y llevar a cabo un plan
terapéutico integral y multidisciplinario.
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