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How stress gets under the skin o
como el estrés psicolégico se introduce
bajo la piel

MANUEL S. ORTIZ'?**, JOSHUA F. WILLEY?®", JESSICA J. CHIANG?®

How stress gets under the skin

How psychological stress gets under the skin and contributes to increase the
odds for the onset and progression of chronic diseases has been object of abun-
dant research. In this literature review, evidence about the role that both acute
(natural phenomenon, marital conflict, a social evaluative task) and chronic
stress (stress at work, and the perception of being discriminated) as well as
interpersonal stress have on physical health, is examined. Behavioral (lack of
physical activity, smoking, lack of adherence) and physiological (dysregulation
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, sympathetic-adrenal-medullary
axis, immune system and inflammatory response) mechanisms through which
psychological stress may contribute to the onset and progression of cardiovascular
disease (altering blood pressure, heart rate reactivity, hemoconcentration and
pro-coagulation function), and two key processes involved in cancer progression
(angiogenesis and metastasis) are discussed. Finally, how social support may mo-
derate the association among psychological stress and physical health is described.
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a frase en Inglés “How stress gets under the

skin” es cominmente empleada por psicélo-

gos de la salud para referirse a como el estrés
psicolégico contribuye a aumentar el riesgo de
desarrollar enfermedades crénicas, por medio de
la desregulacién de sistemas fisiolégicos. El estrés
psicolégico ocurre cuando una persona percibe
que una demanda o evento estresante excede
sus recursos para responder’. Tradicionalmente,
estresores agudos, aquellos que derivan de una
exposicion breve o tiempo limitado (ruptura de
una relacién afectiva o la exposicion a fenémenos
naturales), asi como también estresores crénicos,
aquellos que implican un periodo prolongado o
una exposicion reiterada al mismo evento (estrés
laboral, percepcion de discriminacién, cuidar ni-
fos con discapacidad fisica severa, etc.), han sido
vinculados con desenlaces negativos tanto en salud
fisica como mental*®. Asimismo, el estrés derivado

de las relaciones sociales, como por ejemplo el
estrés interpersonal, es reportado como el tipo de
estresor mds frecuente en la vida de las personas
y es un predictor mds potente que estresores no
sociales de salud fisica y salud mental*. Los aspec-
tos negativos de las relaciones sociales, pueden
ser colectivamente referidos como “negatividad
social”, e implican conductas dirigidas al receptor
que son percibidas como aversivas o no deseadas’.

Tanto estresores agudos y crénicos, como
aquellos derivados de las relaciones sociales pue-
den tener efectos negativos sobre la salud fisica
como mental, ya sea por medio de mecanismos
conductuales y/o mecanismos fisiolégicos (Fi-
gura 1). Si bien la direccién de estas asociaciones
puede ser bidireccional, es decir, es posible pensar
alaenfermedad fisica como fuente de estrés psico-
l6gico o viceversa una fuente de estrés psicolégico
puede asociarse con una enfermedad fisica, este
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articulo de revision tiene por objetivo revelar la
relacién que existe entre estrés psicoldgico y salud
fisica. Para tal efecto, se ha efectuado una revisién
narrativa de la literatura®, sintetizando estudios
clésicos y de reciente publicacion en dreas afines a
la Psicologia de la Salud y disponibles en las bases
de datos MEDLINE, PubMed y PsychINFO.

Mecanismos conductuales

Un mecanismo a través del cual los factores
psicolégicos pueden tener efectos sobre la salud es
por medio del comportamiento. La obesidad’, el
tabaquismo® y la infeccién por virus de papiloma
humano’ son factores de riesgo para el desarrollo
de céncer. Estos factores de riesgo derivan de
conductas como dieta inadecuada, sedentarismo
y la modalidad de préctica del sexo. De la misma
forma, el riesgo de enfermedad cardiovascular
aumenta con el sedentarismo'’. Factores de riesgo
o conductas tales como tener un estado nutricio-
nal normal, ser fisicamente activo y no fumador,
reducen el riesgo de morir por enfermedades
cardiovasculares! y han sido independientemente
asociados con estrés psicoldgico. Por ejemplo,
altos niveles de exposicién y percepcién de estrés
psicoldgico han sido vinculados con un nimero
elevado de indicadores de conducta alimentaria
impulsiva'®. El estrés psicologico crénico se rela-
ciona con una mayor preferencia por alimentos
altos en grasas y azticar', escasa actividad fisica'
y altos niveles de tabaquismo'>'.

El estrés psicoldgico y factores moderadores
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del mismo han sido vinculados con la adherencia
al tratamiento de diferentes enfermedades. Por
ejemplo, en un meta-analisis realizado por DiMat-
teo'” se demostrd que factores psicolégicos como el
apoyo social (un conocido moderador del estrés)
estdn implicados en la adherencia al tratamiento
de diversas enfermedades crénicas como el cancer,
asma, diabetes, enfermedad cardiovascular, etc.
Asimismo, estudios previos han demostrado que
la decisién de las personas de realizarse eximenes
preventivos tales como mamografias o examen de
prostata’®!® también estdn asociados con estrés
psicolégico y con estilos afrontamiento al estrés.
Por tanto, es posible hipotetizar que el estrés psi-
colégico puede relacionarse indirectamente con
resultados en salud, alterando comportamientos
saludables considerados factores protectores o de
riesgo, tales como la préctica de actividad fisica y
tener una dieta balanceada, entre otros.

Mecanismos fisiologicos

El segundo mecanismo que parece vincular
los factores psicolégicos, particularmente el estrés
crénico con desenlaces en salud es la disrupcion
de sistemas fisioldgicos. Diferentes estudios han
demostrado que tanto el eje hipotaldmico-hipo-
fisiario-adrenal (HHA), el eje simpdtico-adrenal-
medular (SAM), el sistema inmune y la respuesta
inflamatoria son sensibles al estrés psicoldgico
(agudo y crénico)®, pudiendo indirectamente por
esta via generar enfermedad. Los glucocorticoides
estan implicados en la regulacion de la respuesta
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ESC'\X Figura 1. Mecanismos por me-
P resttom Gl ey dio del cual el estrés psicologico
e se relaciona con desenlaces en
salud. Flecha continua: via con-
ductual. Flecha discontinua: via
fisiologica. El apoyo social actta
como moderador de la relacién
que existe entre el estrés psico-
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inflamatoria, el metabolismo de proteinas, car-
bohidratos y lipidos y la gluconeogénesis. Las ca-
tecolaminas liberadas en respuesta a la activacién
del sistema medular-adrenal-simpdtico trabajan
coordinadamente con el sistema nervioso aut6-
nomo en la regulaciéon de sistema cardiaco, res-
piratorio, hepatico, musculo esquelético y sistema
inmune?'. La activacion repetida o prolongada de
los ejes HHA y SAM puede incrementar el riesgo
de desdrdenes fisicos y psiquidtricos (depresion)?.
Los efectos del estrés en la regulacion del sistema
inmune y la respuesta inflamatoria pueden au-
mentar el riesgo de enfermedades infecciosas y
autoinmunes, enfermedad coronaria y en algunos
casos canceres mediados por virus*. La respuesta
inflamatoria y el sistema inmune son sensibles al
efecto de glucorticoides y catecolaminas. Estas
hormonas circulantes suprimen la respuesta in-
munitaria por medio de complejos efectos que
estdn directamente relacionados con las células
Thl, células CD4 y macréfagos. Los glucorticoi-
des y las catecolaminas suprimen la secrecién
de interleuquina 2 (IL-2), el cual es un estimulo
necesario para el desarrollo de las células Thl.
Este efecto concertado entre los glucorticoides
y las catecolaminas bloquea la mediacién de las
células Thl en el proceso de inmunidad celular®.
Sumado a lo anterior, el estrés crénico puede
disminuir la produccién de anticuerpos como
consecuencia de la reduccién de la funcién del
CD4, células B o disminucién de la capacidad de
presentacion del antigeno por medio de células
dendriticas*. Asimismo, la respuesta hormonal al
estrés psicoldgico puede alterar la produccién de
citoquinas proinflamatorias, como por ejemplo
interleuquina 1 y 6, disminuyendo la habilidad
del sistema inmune innato para contrarrestar el
ataque de bacterias®.

Evidencia para la relacion entre estrés
psicologico y enfermedad cardiovascular

El vinculo entre estrés psicoldgico y enferme-
dad cardiovascular ha sido extensamente estu-
diado?*. El efecto del estrés agudo en desenlaces
cardiovasculares ha sido evaluado en estudios
observacionales (efecto de catdstrofes naturales)
y modelos experimentales de exposicién contro-
lada a estresores psicoldgicos. En los primeros se
han comunicado cambios en el ritmo cardiaco??,
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aumento en la presion arterial, viscosidad sangui-
nea, hematocrito y marcadores de actividad pro-
coagulante (fibrindgeno, factor von Willebrand
y dimero-D)*%. Incluso un estudio encontré un
aumento en la mortalidad cardiovascular durante
un terremoto™. Sin embargo, la validez de este tlti-
mo hallazgo es discutible por la falta de control de
otras variables que afectan la incidencia de eventos
cardiovasculares incluyendo factores conductuales
como la imposibilidad de adherir a tratamientos
farmacoldgicos, o generar cambios en la dieta o
alteraciones del ciclo sueno-vigilia, etc.

Estudios experimentales controlados han de-
mostrado que el estrés agudo afecta la viscosidad
sanguinea®?®. En otro estudio experimental, en
el cual 300 parejas fueron expuestas a una tarea
de conflicto o cooperacién, se demostr6 que bajo
la condiciéon de conflicto (un conocido estresor
psicolégico) se produjo un aumento de presién
sanguinea, output cardiaco y activacion cardiaca
via sistema nervioso simpético, cambios que fue-
ron sostenidos durante el periodo de recuperacién
post-tarea®. De modo similar, participantes sanos
sometidos a un estresor psicolégico estdndar, tal
como la preparacién y expresion de un discurso
verbal sumado a la ejecucién de una tarea arit-
mética (protocolo conocido como el Trier Social
Standing Test, TSST) frente a un panel de jueces
evaluadores, demuestran mayor elevacién del
ritmo cardiaco, presion sanguinea y marcadores
de respuesta endocrina al estrés comparados con
participantes sometidos a una inyeccién salina
(considerado un estresor fisico)®®. Se considera que
el TSST es el gold standard para elicitar estrés agu-
do y respuestas fisioldgicas asociadas pues cumple
con las propiedades de ser incontrolable, impre-
decible y simultdneamente amenazar el self-social
(evaluacién social). Existe evidencia que estimulos
o0 estresores psicoldgicos cuyas propiedades son la
incontrolabilidad, impredictibilidad y la amenaza
del self-social son capaces de elicitar respuestas
fisiol6gicas similares a la de estresores fisicos™.

Elestudio de los efectos del estrés crénico sobre
la salud cardiovascular han sido preferentemente
determinados en estudios epidemiolégicos. En el
conocido estudio Whitehall II study se encontré
un incremento de 2,15 veces en el riesgo de de-
sarrollar enfermedad coronaria en hombres que
experimentaron desequilibrio entre el esfuerzo y
las recompensas obtenidas en el trabajo®. Asimis-
mo, empleados con estrés crénico en el trabajo
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tuvieron el doble de posibilidades de desarrollar
sindrome metabdlico (OR = 2,25) en comparacién
con aquellos no estresados, ajustando por edad
y jerarquia en la organizacién*. En el Estudio
Multi-Etnico de Arterosclerosis (MESA), se ha
demostrado una asociacién transversal entre el
estrés cronico y el riesgo de sindrome metabdlico
en poblacién latina viviendo en Estados Unidos
de Norteamérica, controlando por variables
sociodemograficas, conductas de salud, sinto-
matologia depresiva y marcadores de respuesta
inflamatoria*.

Paradies* realiz6 una revision sistemadtica de
138 estudios poblacionales acerca de la relacién
entre la percepciéon de discriminacién y enfer-
medad cardiovascular. En 44% de 26 estudios
se demostré una asociacién significativa entre
la percepcién de discriminacién y salud fisica
(hipertension, obesidad, IMC, peso al nacer y
mortalidad). De un modo similar Pascoe y Smart
Richman* publicaron un meta-anélisis de 134 es-
tudios, entre los cuales 36 de ellos reportaron una
correlacién estadisticamente significativa entre la
percepcidn de discriminacién y factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular (presién sangui-
nea, variabilidad del ritmo cardiaco, grosor intima
media de vasos arteriales). Adicionalmente, Smart
Richman, Pascoe, Pek y Bauer* demostraron que
la percepcion de discriminacién estuvo asociada
con trayectorias més elevadas de presién sistdlica
y diastdlica durante el dia y con una reactividad
cardiaca nocturna disminuida, en una muestra de
blancos y afro-americanos.

Rol del estrés psicoldgico en la progresion del
cancer

Pese a que la investigacién de los efectos del
estrés sobre el cdncer es preliminar, se piensa que
el estrés psicoldgico puede facilitar el crecimiento
y angiogénesis tumoral. El factor de crecimien-
to vascular endothelial (VEFG) y la citoquina
pro-inflamatoria 6* son elementos claves en la
angiogénesis tumoral. La elevacién de los niveles
de VEFG se asocia con diseminacién a distancia y
menor sobrevida del cancer”. Se ha demostrado
que el estrés psicoldgico se asocia con altos niveles
de VEGF*® e IL-6*>*°, Asimismo, existen mecanis-
mos neurales y neuroendocrinos por medio del
cual el estrés psicolégico modula la produccién
de interleuquinas pro-inflamatorias®'.
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Durante el proceso de metdstasis, las células
tumorales sufren un proceso llamado transicién
epitelio-mesenquimdtica (TEM), en el cual las
células cancerigenas epiteliales transitan hacia un
fenotipo invasivo-metastatizante, perdiendo su
adherencia intracelular y adquiriendo la habilidad
de migrar hacia el torrente sanguineo y de esta
forma hacia sitios distantes. El fenotipo invasivo-
metastatizante incluye propiedades invasivas y
resistentes a la apoptosis, lo cual facilita la metdas-
tasis. Se ha visto que la TEM puede ser activada
via receptores adrenérgicos.

Un estudio que utilizé6 un modelo animal de
cédncer mamario para estudiar los efectos del siste-
ma nervioso simpdtico en la activacién del proceso
de metdstasis generd evidencia favorable para el
vinculo entre estrés psicoldgico y la progresion del
céncer. En efecto, ratones que fueron sometidos a
un estresor de restriccién de movimiento, después
de 28 dfas tuvieron un nivel de metdstasis a sitios
distantes (pulmones y nodos linféticos) 38 veces
mayor que aquellos ratones no estresados®. Con
la finalidad de clarificar el mecanismo, en otro
experimento, ratones que fueron tratados con
isoproterenol, un receptor 3-adrenérgico agonista,
tuvieron niveles significativamente mayores de
metdstasis que los controles, asemejando el efecto
encontrado para la restriccién de movimiento.
Audn mds, en una extension del experimento, en el
cual los ratones fueron expuestos o no al estresor
y expuestos o no al beta-bloqueador (propanolol),
los ratones estresados que recibieron propanolol
tuvieron niveles similares de metdastasis que los
ratones controles. Este estudio también demostré
que ratones estresados mostraron varias veces ni-
veles mayores de expresion de TGF- y MMP-9,
dos factores asociados con TEM y VEGF*.

Estrés interpersonal, negatividad social y salud

Las relaciones sociales pueden ser fuente de
estrés. El estrés interpersonal o negatividad social
ha sido asociado con pobres autoreportes de
salud®*, incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar*” y exacerbacién de la artritis reumatoidea.
La negatividad social en las primeras etapas de la
vida puede ser particularmente dafiina. Aquellas
personas que tienen relaciones familiares frias,
negligentes y conflictivas en la primera etapa de
sus vidas estin mds propensas a la depresidn,
obesidad, enfermedad pulmonar, céncer, infarto
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al miocardio y diabetes en la adultez®*.

La negatividad social pareciera operar por me-
dio de las mismas vias fisioldgicas que estresores
agudos o crénicos. Por ejemplo, parejas que se
involucran en discusiones conflictivas muestran
mayor reactividad cardiaca a la interaccién social®.
Relaciones sociales tempranas entre padres e hijos,
caracterizadas en general por abuso y conflicto han
sido asociadas con mayor reactividad cardiaca a
estresores en la adultez®'*? y elevados niveles de
PCR y reactividad de la respuesta inflamatoria en
la adolescencia y adultez®*’. Del mismo modo, el
conflicto social con amigos, familia y companeros
estd asociado con bajos niveles de cortisol diurno
y con curvas planas de cortisol sobre el curso del
dia, sugiriendo desregulacién del eje HHA®.

Finalmente, el estrés interpersonal presente
en las interacciones sociales de adolescentes o las
interacciones negativas y competitivas caracteris-
ticas de la adultez joven, han sido vinculadas con
niveles mds elevados de respuesta inflamatoria en
un estado de reposo y en respuesta a un estresor
social®7’.

Apoyo social y salud fisica
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vidad cardiovascular disminuida en respuesta al
estresor’. Existe también evidencia que sugiere
que el apoyo social produce menores niveles de
cortisol e inflamacién en respuesta a un estresor.
Por ejemplo, en un estudio en el cual los partici-
pantes completaron evaluaciones diarias de apoyo
social durante 10 dias y posteriormente fueron
sometidos experimentalmente a un estresor, se
demostr6 que aquellos sujetos que reportaron
mayor apoyo social en sus actividades cotidianas,
exhibieron una respuesta de cortisol atenuada
en comparacién a aquellos que reportaron bajos
niveles de apoyo”. En otro estudio transversal, en
el cual mujeres con cdncer de mama reportaron la
calidad del apoyo social percibido y completaron
medidas de cortisol durante tres dias, se logré
determinar que una mejor calidad del apoyo
social percibido se asoci6 con menores niveles
de cortisol’. Asimismo, en personas que estin
socialmente integradas y que tienen una red so-
cial densa, se ha encontrado niveles plasmdticos
mads bajos de interleuquina 6, proteina reactiva C
(CRP) y marcadores de actividad de IL-6".

Conclusiéon

Un extenso numero de investigaciones han
demostrado que el apoyo social puede moderar la
relacién entre estrés psicolégico y salud fisica. El
apoyo social puede ser definido como la percep-
cién de ser querido y valorado por los miembros
de una red social, en la cual existen obligaciones
mutuas entre sus integrantes’’.

Una de las investigaciones longitudinales mas
influyentes, realizadas con 7.000 californianos
demostrd que tener escasos vinculos sociales
aument6 al doble la probabilidad de morir (de
todas las causas de muerte) nueve afios después,
controlando por nivel socioeconémico, estatus
de salud y conductas de salud” Posteriormente,
en otro estudio se demostré que personas que re-
portaron tener mayores vinculos sociales tuvieron
menos probabilidades de desarrollar enfermeda-
des respiratorias del tracto superior”.

El apoyo social puede ejercer sus efectos po-
sitivos por medio de diferentes vias fisiologicas.
En un estudio experimental reciente, en el cual
el apoyo social fue manipulado durante una ta-
rea social evaluativa, aquellos participantes que
recibieron apoyo social demostraron una reacti-
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En esta revision narrativa de la literatura, se ha
presentado evidencia concordante obtenida tanto
de estudios no experimentales, experimentales,
longitudinales y epidemioldgicos, que sugieren
la posibilidad de una relacién causal entre estrés
psicoldgico y riesgo de padecer enfermedades
crénicas.

De acuerdo a los postulados de la psicologia
de la salud, el estrés psicoldgico podria aumentar
el riesgo de desarrollar una enfermedad crénica
por medio de diferentes mecanismos, tales como
la desregulacion de ejes fisioldgicos y alteracién de
comportamientos saludables como por ejemplo
una dieta balanceada, la préctica de actividad fisica
y la adherencia a tratamientos. Si bien con fines
didacticos estos mecanismos han sido presentados
separadamente, es claro que ellos actiian concer-
tadamente e interactiian aumentando el riesgo
de padecer una enfermedad crénica o el progreso
de la misma. Asimismo, la posibilidad de que el
efecto del estrés psicoldgico sea moderado por otra
variable psicolégica como es el apoyo social, o exa-
cerbada por la negatividad social revela el rol que
los factores psicologicos tienen en los resultados
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en salud, resaltando la importancia de contar con
redes sociales de apoyo y que éstas sean de calidad.

Ahora bien, la comprensién de cémo el es-
trés psicoldgico ejerce sus efectos sobre la salud
fisica, por medio de mecanismos conductuales
y fisiol6gicos, requiere evidentemente de mayor
estudio. La implementacién de ensayos aleatori-
zados controlados o intervenciones psicosociales
tendientes a reducir los impactos del estrés agudo
y crénico sobre la salud fisica cobran relevancia
clinica y podrian contribuir con mayor evidencia
para comprender como el estrés psicologico se
introduce bajo la piel.

Dicho lo anterior, pareciera necesario la incor-
poracién de profesionales psicélogos, con forma-
cién en el drea de psicologia de la salud en centros
de salud, asi como también la conformaciéon de
equipos multidisciplinarios de investigacion, con
la finalidad de tener una visién completa y com-
pleja de todos los determinantes de salud.
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