REVISION BIBLIOGRAFICA:
EFECTOS DEL ESTRES SOBRE EL
ENVEJECIMIENTO BIOLOGICO

EFFECTS OF STRESS ON BIOLOGICAL AGING

FRANKLIN JAVIER PUCO SALAZAR!

Recepcidn: 15 de Julio de 2024
Aceptacion: 22 de Agosto de 2024

! Universidad Técnica Particular de Loja, Ecuador. fjpuco@utpl.edu.ec






REVISTA PUCE. ISSN: 2528-8156. NUM. 119
MAYO DE 2024 - NOVIEMBRE DE 2024, PUCO, PP. 147-196 |

REVISION BIBLIOGRAFICA:
EFECTOS DEL ESTRES SOBRE EL
ENVEJECIMIENTO BIOLOGICO

EFFECTS OF STRESS ON BIOLOGICAL AGING

Franklin Javier Puco Salazar

Palabras clave: : Estrés, estrés oxidativo, senescencia, envejecimiento

Keywords: Stress, oxidative stress, senescence, aging

RESUMEN

Mediante numerosas investi-
gaciones, se ha encontrado evidencia
convergente de la existencia de vias
psicofisiolégicas que inciden en el es-
trés, tanto agudo como crénico, sobre el
proceso de envejecimiento. Una de las
vias principales es la del estrés oxidativo,
derivado del estrés cronico, cuyos efec-
tos incluyen dafos a las biomoléculas
(como el ADN, los lipidos y las proteinas)

y a los componentes de la células, como
las mitocondrias y membranas. A su vez,
estos danos pueden desencadenar la ac-
tivacion de la senescencia celular, cuyas
repercusiones incluyen la aceleracion
del proceso de envejecimiento a nivel
tisular, celular y génico, mediado por un
tdndem repetitivo de dafo oxidativo y
procesos inflamatorios. De acuerdo con
la Organizacién Mundial de las Nacio-
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nes Unidas (ONU), el ritmo de envejeci-
miento de la poblacion se ha acelerado
y se estima que, entre 2021 y 2050, el
porcentaje de personas mayores de 65
anos pasara del 10 al 16 por ciento a ni-
vel mundial, lo que implica un impacto,
tanto social como econémico, debido a
los cuidados y costos médicos que de-
mandan las enfermedades relacionas
con laedad. Se ha documentado amplia-
mente que tanto el estrés como el enve-

jecimiento contribuyen al desarrollo de
multiples enfermedades crénicas y que
la prevalencia del estrés es cada vez ma-
yor en la poblacion mundial. Por ende,
aqui se presenta una integracion de la
amplia evidencia encontrada en la lite-
ratura sobre la aceleracion el ritmo del
proceso de envejecimiento que sucede
como efecto del estrés, especialmente
cuando es cronico.

SUMMARY

Numerous investigations have
found converging evidence of the exis-
tence of psychophysiological pathways
through which both acute and chronic
stress impact the aging process. One of
the main pathways is oxidative stress,
which is derived from chronic stress and
whose effects include damage to biomo-
lecules (such as DNA, lipids, and proteins)
as well as to cellular components such as
mitochondria and membranes. In turn,
this damage can trigger the activation
of cellular senescence, the repercussions
of which include the acceleration of the
aging process at the tissue, cellular, and
genetic levels, mediated by a repetitive
tandem of oxidative damage and inflam-
matory processes. According to the UN,
the rate of population aging has accele-
rated, and it is estimated that between
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2021 and 2050, the percentage of peo-
ple over 65 years of age will increase
from 10% to 16% worldwide. This implies
both social and economic impacts due
to the care and medical costs associated
with age-related diseases. It has been
widely documented that both stress and
aging contribute to the development
of multiple chronic diseases and that
the prevalence of stress is increasing in
the world’s population. Therefore, this
paper presents an integration of the ex-
tensive evidence found in the literature
regarding the acceleration of the aging
process that occurs as a result of stress,
especially when stress is chronic.
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I. INTRODUCCION

El estrés psicolégico provoca
cambios fisiolégicos neuroendocrinos,
celulares y moleculares mediante mul-
tiples procesos y vias interrelacionados
que, generalmente, se refuerzan reci-
procamente conformando circuitos de
retroalimentacion positiva (Lin y Epel,
2022). Los ciclos de retroalimentacion,
que se producen en torno al estrés, pre-
paran el terreno para la aparicion del en-
vejecimiento acelerado y del desarrollo
de diversas patologias relacionadas con
la edad (Yegorov, et al,, 2020).

Alrededor del mundo, las socie-
dades estdn asumiendo una carga sani-
taria creciente debido a la morbilidad y el
costo de las enfermedades relacionadas
con la edad, incluidas las enfermedades
cardiacas, los accidentes cerebrovascula-
res, el cancer, la osteoartritis, entre otras
(Campisi et al,, 2019). Vivir hasta edades
avanzadas representa un gran desafio, ya
que implica un mayor riesgo de padecer
enfermedades crénicas (Sameri et al,
2020). En 2021, el nimero de personas
en el mundo mayores de 65 afios fue de
761 millones, y se estima que aumentara
a 1600 millones en 2050 (United Nations
[UN], 2023). Ademas, el nimero de per-
sonas mayores a 80 anos esta incremen-
tdndose alin mas rapido a nivel mundial
y se estima que, en 2050, esta cifra casi

triplicard a la de 2021, pasando de 155
millones a 459 millones de personas (UN,
2023).

La prevalencia del estrés perci-
bido alcanzé un récord global en 2021,
afectando al 41 por ciento de la pobla-
cién durante la pandemia de COVID-19;
sin embargo, seguin datos obtenidos en
122 paises, el nivel se mantuvo eleva-
do en 2022, ya que el 40 por ciento de
la poblacion reportd estar estresada en
ese ano (Gallup, 2023). Esto se adiciona a
que, en Estados Unidos, por ejemplo, los
niveles de estrés percibido por la pobla-
cién aumentaban cada afo antes de la
pandemia (Zannas, 2019).

La relacién de causalidad entre
el estrés y el desarrollo o exacerbacion
de diversas enfermedades, incluidas
enfermedades cardiovasculares, depre-
sion y diabetes, ha sido ampliamente
estudiada y documentada (Gavia et al,
2021). Sin embargo, las relaciones cau-
sales entre el estrés y el envejecimien-
to, asf como sus procesos fisiolégicos y
moleculares subyacentes, son menos
conocidos; por ende, una revision de los
hallazgos recientes puede contribuir a la
comprension de estos nexos causales y
a la formulacién o implementacion de
estrategias para la reduccion del estrés
cronico o excesivo (toxico) y de sus di-
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versos efectos nocivos. Por lo tanto, se
presenta aqui una revision de los proce-
s0s psicologicos, fisioldgicos y molecula-

res informados en la literatura cientifica,
que subyacen a la incidencia del estrés
sobre el proceso de envejecimiento.

II. REVISION DE LA LITERATURA

Repercusiones del estrés sobre el
envejecimiento

El estrés psicolégico crénico in-
cide en multiples vias bioldgicas impor-
tantes del envejecimiento (Polsky et al,
2022). Algunas enfermedades, como el
cancer y patologias cardiovasculares,
neurodegenerativas y autoinmunes, se
asocian al envejecimiento general del
organismo; sin embargo, en condicio-
nes de estrés severo y duradero, pueden
adelantarse y aparecer tempranamente
(Yegorov, et al,, 2020).

Se ha aportado evidencia de una
asociaciéon entre una mayor exposicion al
estrés durante la vida (cuando existe ira
internalizada o no expresada) y la acele-
racion de la edad bioldgica en humanos
adultos (McKenna et al., 2021). También
se ha observado una aceleracion de la
edad en ancianos que informaron haber
estado expuestos a niveles altos de es-
trés percibido (Nwanaji-Enwerem et al,
2023). Ademas, se ha evidenciado que la
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exposicion directa a factores estresantes,
como la violencia y los entornos amena-
zantes, actlan como desencadenantes
de la aceleracion de la edad bioldgica
(Palma et al.,, 2020).

La causa molecular del enveje-
cimiento estd determinada por la acu-
mulacion de células senescentes (CS), la
inmunosenescencia y el estrés oxidativo
(EO) e inflamatorio cronico (Sharma &
Padwad, 2020). La exposicion a factores
estresantes créonicos y a las hormonas del
estrés modifica varias caracteristicas bio-
|6gicas importantes del envejecimiento,
incluyendo dafo al ADN, acortamiento
de los teldmeros, inflamacion, disfuncién
mitocondrial y senescencia replicativa
(Polsky et al.,, 2022). El estrés psicoldgico
provoca respuestas de EO en el cuerpo
humano (Hayashi, 2015). Por ende, el
estrés se ha asociado con procesos que
promueven el envejecimiento tanto a ni-
vel celular como molecular.
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I11. MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion consis-
te en una revision bibliografica sobre los
efectos del estrés en el envejecimiento.
Para su elaboracion, se buscaron publi-
caciones relevantes en las siguientes pla-
taformas académicas y de investigacion:
Google Scholar, Mendeley, PubMed vy
Scitlo, empleando los siguientes tér-
minos (tanto en inglés como espafiol):

"o

"estrés y envejecimiento’, "estrés y senes-
cencia’,"estrés y estrés oxidativo’, “estrés y
telomeros”y, “estrés e inflamacion’.
Luego, se realizd una revision de
los articulos encontrados cuya publica-
cién conste en el periodo comprendido
entre 2019y 2024, exceptuando seis pu-
blicaciones consideradas por su relevan-
Cia historica. Se incluyeron distintos tipos
de articulos, incluyendo aquellos de revi-
sion de literatura cientifica; sin embargo,

se priorizaron aquellos de investigacion
original que aportan conocimientos o
hallazgos novedosos, y que contribuyen
a la comprension de los procesos tanto
psicoldgicos como también fisiolégicos
y moleculares involucrados en las reper-
cusiones del estrés sobre el proceso de
envejecimiento en humanos.

De esta manera, se incluyeron
seis publicaciones de la década de los
2010 que se encuentran fuera del pe-
riodo de busqueda inicial, debido a que
aportan conocimientos y hallazgos, cuya
relevancia y valor son Unicos para la con-
secucion de esta investigacion. Fueron
excluidas aquellas publicaciones con
enfoques principalmente clinicos o tera-
péuticos, puesto que no se enmarcan en
la orientacién bibliogréfica e informativa
de la presente investigacion.

IV RESULTADOS Y DISCUSION

Efectos del estrés sobre los
telomeros

Los teldmeros son estructuras
conformadas por repeticiones de ADN
no codificante (no contienen instruccio-
nes para la produccion de proteinas) y se
localizan en los extremos de los cromso-
mas, protegiéndolos al formar una cu-
bierta protectora (Alonso et al,, 2024). En

las células eucariotas (como las huma-
nas), la informacién genética se almace-
na en los cromosomas (Razgonova, et al,,
2020). Los telomeros ayudan a mantener
la integridad del ADN almacenado en los
cromosomas (Garrido, 2023).

Los teldmeros cortos inciden di-
rectamente en la longevidad de las célu-
las humanas (Sun et al, 2019). Se ha de-

— 153l



REVISION BIBLIOGRAFICA: EFECTOS DEL ESTRES SOBRE EL ENVEJECIMIENTO

llis. BroLOGICO

mostrado que el ritmo de acortamiento
de los teldmeros es el factor universal
que predice con exactitud la longevidad
de las especies vy, por ende, sirve como
un predictor confiable de la duracién de
la vida de cada especie (Whittemore, et
al, 2019). Ademas, el acortamiento de
los teldmeros puede inducir distintos
procesos:  apoptosis (muerte celular
programada), senescencia replicativa
(detencion del ciclo celular), disfuncion
tisular y detrimento de la capacidad re-
generativa de las células madre (Ama-
dor, 2021). El agotamiento de las células
madre es una caracteristica esencial del
envejecimiento (Maldonado et al,, 2023).

Las personas que experimentan
estrés crénico envejecen rapidamente y
los telémeros de todo tipo de células en
sus organismos se acortan mas rapido
(Yegorov, et al,, 2020). El estrés psicologi-
co crénico contribuye al envejecimiento,
principalmente, debido al dafio y acorta-
miento que provoca a los telémeros (Lin
y Epel, 2022). Los altos niveles de estrés
psicolégico y oxidativo se han asocia-
do con teldmeros mas cortos, con una
aceleracién de 9 a 17 afos en el grado
de envejecimiento (Monaghan y Hauss-
mann, 20006).
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Senescencia y acumulacion de
células senescentes provocadas por
estrés

La exposicion al estrés cronico y
a experiencias diarias de estrés acumu-
ladas se relaciona con el envejecimiento
acelerado, especialmente porque indu-
ce senescencia celular (envejecimiento
de las células que impiden su division,
aungue no mueren) y provoca la acumu-
lacion de células senescentes (CS), como
resultado del acortamiento telomérico
(Rentscher, 2019). La senescencia celular
desempefa un papel causal en nume-
rosas enfermedades relacionadas con la
edad, como la enfermedad de Alzheimer
(Zhang et al, 2022).

Con la edad, grandes cantidades
de CS se acumulan en multiples tejidos
del organismo. Se ha proporcionado
evidencia de que la acumulacion de es-
tas células tiene un papel causal en el
envejecimiento, ya que reduce la espe-
ranza de vida saludable y promueve el
envejecimiento de los 6rganos (Song et
al., 2020); ademaés, ocasiona una inflama-
cién crénica de bajo grado en los tejidos
circundantes que genera un deterioro
funcional de los 6rganos y promueve el
desarrollo multiples patologias crénicas
relacionadas, incluyendo el cancer, las
enfermedades cardiovasculares, neuro-
degenerativas, enddcrinas y metabdlicas
(von Zglinicki et al,, 2021).



REVISTA PUCE. ISSN: 2528-8156. NUM. 119
MAYO DE 2024 - NOVIEMBRE DE 2024, PUCO, PP. 147-196 |

La senescencia replicativa

La senescencia replicativa (tam-
bién llamada senescencia celular) con-
siste en la detencion, esencialmente
irreversible, de la proliferacion celular; es
decir, la detencién permanente del ciclo
celular (Burbano & Gibson, 2020). Las cé-
lulas humanas normales, generalmente,
no experimentan apoptosis como res-
puesta a dafos moderados en el ADN,
sino que responden adquiriendo un
fenotipo senescente (se vuelven senes-
centes), por lo que permanecen vivas,
pero dejan de dividirse en un estado de
detencién estable del ciclo celular (Sah
etal, 2021).

La senescencia celular, a través
de una mayor inflamacion y una dismi-
nucion de la funcion de células madre y
tejidos, puede volverse danina y acelerar
el envejecimiento (Rentscher, 2019). Las
células senescentes (CS) suelen presen-
tar cambios o déficits en sus funciones y
un aumento en la expresiéon de molécu-
las proinflamatorias (Sah et al,, 2021). A
la secrecion de factores proinflamatorios
por parte de las CS se le denomina Fe-
notipo Secretor Asociado a la Senescen-
cia (SASP) e incluye la secrecién intensa
de citocinas proinflamatorias (como las
quimiocinas, proteinas involucradas en
el combate de infecciones), factores de
crecimiento, proteasas de la matriz extra-
celulary otras moléculas de sefalizacién
(Shirakawa y Sano, 2021). El SASP puede

contribuir considerablemente al aumen-
to de la inflamacion (Rentscher, 2019).

Los factores principales que pue-
den inducir o promover la senescencia
replicativa, y que impulsan el declive
celular caracteristico del envejecimiento
en los distintos tipos de células, son: el
estrés oxidativo (EQO), el dafio y desgaste
de los telémeros, la desregulacion epige-
nética, el dafo en el ADN y la disfuncion
mitocondrial (Shirakawa y Sano, 2027;
Teissier et al,, 2022).

Caracteristicas de las células
senescentes relacionadas con el
envejecimiento

Los cambios en la forma y la fun-
cionalidad de la célula implicados en la
respuesta senescente provocan que las
células senescentes (CS) resistan sefales
apoptdticas (son resistentes a morir por
apoptosis); esto explica, en parte, la acu-
mulacion de células senescentes en los
tejidos con la edad (Marin et al, 2023).
Las CS promueven la degeneracion cro-
nica de los tejidos puesto que, mediante
el Fenotipo Secretor Asociado a la Senes-
cencia (SASP), secretan moléculas noci-
vas que afectan a las células adyacentes
(Sah et al, 2021). El estado senescente
prolongado exacerba el envejecimiento
celular y las enfermedades degenerati-
vas porque las CS son incapaces de con-
servar la funcion tisular y de reparar el
dano del tejido (Martinez y Rueda, 2020).
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Las CS pueden alterar el mi-
croambiente celular a través del SASP, lo
que provoca que otras células vecinas
(que conforman el microambiente) tam-
bién se vuelvan senescentes (Carreno y
Martinez, 2021; Takasugi et al., 2022). El
SASP puede incidir en varios tipos de
células circundantes a las CS, incluyendo
fibroblastos, células inmunitarias, células
endoteliales vasculares y las células tu-
morales (Takasugi et al,, 2022).

Buzoglu et al. (2023) sedalan
que el futuro de las terapias dirigidas a
combatir los ciclos de estrés oxidativo,
inflamacion y envejecimiento radica en
la denominada sendlisis (eliminacién se-
lectiva de las CS), que ha mostrado ser
efectiva para prevenir diversas enferme-
dades relacionadas con la edad, ya que la
eliminacion selectiva de las CS o la inhi-
bicion de la expresion del SASP pueden
aplazar o reducir distintas afecciones de
la salud relacionadas con la edad (Zhang
etal, 2022).

El estrés oxidativo (EO) y surol en el
proceso de envejecimiento

El dafio oxidativo causado por el
estrés se relaciona con caracteristicas re-
levantes del proceso de envejecimiento,
incluyendo la acumulacién de dano en
las macromoléculas (especialmente en
el ADN), la senescencia celular, alteracio-
nes epigenéticas y el agotamiento de las
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células madre (Martemucci et al, 2022;
Scarian et al,, 2024).

El EO se caracteriza por un des-
equilibrio entre las moléculas oxidantes
(como las especies reactivas del oxigeno
[ERQ]) y las antioxidantes, en el que pre-
dominan las oxidantes; cuyo resultado
son alteraciones en la sefalizaciéon ce-
lular y dafo a las biomoléculas (lipidos,
proteinas y acidos nucleicos), incluido el
ADN (Sies, 2020). El EO es el resultado de
la acumulacion de dano oxidativo que
ocurre cuando las defensas antioxidan-
tes no son suficientes para neutralizar
los efectos de los radicales libres (RL), los
cuales son, principalmente, parte de las
especies reactivas del oxigeno (ERO) o
de las especies reactivas del nitrogeno
(ERN) (Ait et al,, 2023).

El equilibrio entre la produccion
de ERO vy su neutralizacion permite que
las células funcionen con normalidad,
mientras que el desequilibrio conlle-
va repercusiones patoldgicas (Carvajal,
2019). Las ERO pueden dafnar a las ma-
cromoléculas y a las mitocondrias cuan-
do se altera el equilibrio entre estas y las
defensa antioxidantes (Meulmeester et
al, 2022). Evolutivamente, las defensas
antioxidantes confieren proteccion a
los sistemas bioldgicos (Chainy & Sahoo,
2020). Los antioxidantes son compues-
tos, tanto enddgenos como exdgenos,
que pueden disminuir e incluso prevenir
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el dafo en las células ocasionado por los
radicales libres (Juszczyk et al,, 2021).

Durante el envejecimiento, las es-
pecies reactivas del oxigeno se acumu-
lan, o que provoca la progresion del es-
trés oxidativo (Juszczyk et al,, 2021). Estas
pueden provocar cambios anormales en
las células que reducen la eficiencia de
su funcionamiento y provocan envejeci-
miento celular; estos cambios incluyen:
dano en el ADN (alteracion de bases,
fragmentacion), peroxidacion de lipidos,
degradacién de proteinas e inhibicion
de la reparacion (Hajam et al., 2022).

Los niveles elevados de ERO pue-
den dadar a las células por distintas vias,
ya sea directamente a través de la oxida-
cion de biomoléculas o actuando como
segundos mensajeros de senales intra-
celulares (Barbouti et., 2020). En la piel,
por ejemplo, los radicales libres pueden
destruir a las células y sus componentes,
como las fibras de coldgeno vy elastina,
lo que provoca la formacion de surcos,
arrugasy otros trastornos de la piel inclu-
yendo el cancer (Dunn, 2013).

De igual manera, el estrés puede
ocasionar dafo oxidativo al ADN (Chior-
cea, 2022). Se ha evidenciado que el
estrés psicosocial es un impulsor del en-
vejecimiento, debido a que provoca una
acumulacion de dano en el ADN atri-
buido en parte a los efectos de las hor-
monas del estrés, como la noradrenalina
(Polsky et al,, 2022). Tanto las especies

reactivas del oxigeno como las especies
reactivas del nitrégeno pueden interac-
tuar con el ADN y ocasionar alteraciones
en las bases nitrogenadas y roturas de
hebras (Flaherty et al, 2017). Es asi que,
segun Maldonato et al.(2023), el dafo en
el ADN puede desencadenar una pérdi-
da de informacién, tanto genética como
epigenética.

La 8-oxoguanina (8-oxoG) vy la
8-ox0-2"-desoxiguanosina (8-oxodQ)
son las lesiones en el ADN mds frecuen-
tes ocasionadas por estrés y represen-
tan los biomarcadores mas importantes
del dafo oxidativo al ADN; por ende, su
cuantificacion (en orina, sangre, tejidos y
saliva) permite determinar el nivel de es-
trés oxidado corporal provocado por las
ERO (Chiorcea, 2022). La molécula 8-oxo-
dG puede unirse a la adenina, lo que
ocasiona diversas alteraciones como re-
plicacion incorrecta del ADN telomérico
y un aumento del ritmo del acortamien-
to de los telomeros (Gavia et al,, 2021).

Estrés oxidativo inducido por estrés

Existe evidencia creciente que
respalda la asociaciéon entre el estrés
psicolégico y la generacion de estrés
oxidativo (EO) (Kim, 2021). La exposicion
al estrés (tanto agudo como crénico) y
a la angustia psicoldgica se asocian con
niveles mas altos de dano oxidativo (Raz-
gonova et al, 2020). También se ha infor-
mado un incremento de EO después de
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la exposicion al estrés psicosocial agudo
(TSST), tanto en sujetos sanos como en
aquellos con esquizofrenia (Kim, 2021).

El estrés cronico y las hormonas
del estrés pueden provocar un dafo
considerable en el ADN, incluyendo una
produccion aumentada de la molécula
8-hidroxi-2'-desoxiguanosina  (8-OhdG)
(Valente et al,, 2021). La secrecién de ca-
tecolaminas, inducida por estrés, puede
conducir a una mayor produccién de
moléculas oxidantes y dafos en el ADN
(Rentscher, 2019). Cuando el ADN dafa-
do se acumula después de varias divisio-
nes celulares puede ocasionar mutacio-
nes gendmicas irreversibles localizadas
generalmente en las células tumorales
(Valente et al, 2021).

Se ha evidenciado que la exposi-
cién a los glucocorticoides (GC) libera-
dos por el estrés puede inducir dafos en
el ADN al desencadenar un incremento
significativo en la produccion de espe-
cies reactivas del oxigeno (ERO) vy las
especies reactivas del nitrogeno (ERN)
(Flaherty et al, 2017). Se ha demostrado
que las hormonas del estrés impulsan
el dafno en el ADN en los queratinocitos
humanos (células epiteliales orales), ya
que la noradrenalina aumenta los niveles
de la molécula 8-oxodG, mientras que el
cortisol incrementa la expresion nuclear
del biomarcador de dafio al ADN llama-
do yH2AX (histona fosforilada H2AX) en
los queratinocitos (Valente et al,, 2021).
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La 8-oxodG es la forma oxidada de la
8-OhdG (Urbaniak et al., 2020). En un es-
tudio transversal en humanos, se encon-
trd una asociacion significativa entre un
mayor estrés percibido y un mayor nivel
8-OHdG en orina (Shimanoe et al.,, 2018).

Procesos subyacentes a la
generacion de especies reactivas
del oxigeno (ERO) y estrés oxidativo
(EO) durante el estrés

Durante el estrés aumenta la acti-
vidad de la amigdala cerebral, yaque esta
es la encargada de enviar informacion
relacionada con el miedo y la ansiedad
a los centros nerviosos superiores, al ac-
tivar el sistema nervioso simpatico (SNS)
y el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal
(HPA) (Kerahrodi y Michal, 2020). Asimis-
mo, el estrés provoca la activacién de
los sistemas simpatico-adrenal-medu-
lar (SAM), sistema renina-angiotensina
(RAS) y HPA, lo que genera un aumento
de catecolaminas, glucocorticoides (GC)
y citocinas proinflamatorias, que forman
parte de la respuesta fisiologica al estrés
(Dunn, 2013). Las hormonas, catecolami-
nas y GC son los mediadores neuroen-
docrinos mds importantes que actudan
en respuesta al estrés en el organismo y
desempenan el rol de sefales de peligro
en todo el cuerpo, ayudandole a respon-
der alos estresores (Johnson et al., 2019).

La activacién del eje hipota-
ldmico-hipofisario-adrenal  (HHA), en
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respuesta a la exposicion a estimulos
estresantes, provoca la secrecion de GC
(principalmente cortisol) en el torrente
sanguineo (Palma et al, 2020). Los GC
son hormonas esteroides producidas
en la corteza suprarrenal y actian como
intermediarios de los sistemas nervioso
e inmunitario (Shimba & lkuta, 2020).
El estrés crénico induce una secreciéon
anormalmente excesiva y sostenida de
cortisol, lo que contribuye a la liberacién
de radicales libres (RL) que generan es-
trés oxidativo (EO) cuando exceden las
defensas antioxidantes (Juszczyk et al,
2021).

El cortisol es conocido como la
hormona del estrés, puesto que es se-
cretada en situaciones estresantes por el
organismo (Urizar et al,, 2022). En condi-
ciones de estrés, tanto psicolégico como
fisiolégico, la activacion del eje HPA pro-
voca una liberacion suprarrenal masiva
de cortisol (Beaupere et al.,, 2021).

El estrés cronico se caracteriza
por una activaciéon anormalmente per-
sistente del eje HHA, lo que ademas de
elevar la produccion de cortisol, también
provoca una elevacién simultdnea de ca-
tecolaminas (Cui, et al, 2019). El aumento
del nivel de catecolaminas, caracteristico
del estrés, provoca la generacion RLy EO
(Chainy & Sahoo, 2020).

El eje HPA se considera el regula-
dor principal de la respuesta fisiolégica al
estrés (Malekpour et al, 2023). La integra-

cién neuroendocrina que proporciona el
eje HPA permite al organismo responder
ante diversos estresores, tanto internos
como externos, mediante la regulacién
de procesos como la respuesta inmuni-
tariay el metabolismo energético (Schie-
le et al, 2020). La exposicion al estrés,
en funcion de su duracion e intensidad,
provoca respuestas desadaptativas del
eje HPA a mediano y largo plazo (Yuan
et al, 2024).

El rol del metabolismo celular en
la generacion de estrés oxidativo
durante la exposicion al estrés

Los glucocorticoides (especial-
mente el cortisol), liberados por el eje
HHA, provocan un incremento del me-
tabolismo celular y, en consecuencia, la
formacién esponténea de radicales libres
del oxigeno y del nitrégeno (Kerahrodi 'y
Michal, 2020). La secrecion de GC, indu-
cida por estrés, conduce a la generacién
de ERO mediante el incremento de la
tasa metabdlica (un mayor gasto ener-
gético del organismo) y de la actividad
mitocondrial (Lin y Epel, 2022). Diversos
estresores psicoldgicos, incluidas tareas
mentales estresantes, aumentan la tasa
metabdlica en humanos (Jimeno, B, &
Verhulst, 2023).

Los GC desempenan un rol fun-
damental en el impulso de respuestas
adaptativas al estrés, ya que incremen-
tan la glucosa en sangre disponible e
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inician la lipdlisis en correspondencia
con el aumento de las demandas meta-
bolicas de estrés bajo (Perrin et al,, 2019).
Como respuesta al estrés, tanto fisico
como psicoldgico, las catecolaminas y
los GC facilitan la disponibilidad de glu-
cosa, lo que permite el incremento de la
tasa metabdlica para afrontar el peligro,
resultando en una mayor produccion
espontanea de RL (Escobedo, 2020). La
secrecion aguda de GC facilita adapta-
ciones metabdlicas rapidas para respon-
der al estrés; sin embargo, la exposicion
a los GC a largo plazo lleva a consecuen-
cias como la resistencia a la insulina y los
trastornos cardiometabdlicos (Beaupere
etal,2021).

El aumento de la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ERO)
provoca la hiperactivacion del eje HPA
(Correia et al,, 2023). Las concentraciones
elevadas de GC en plasma, resultantes
de las respuestas fisiolégicas al estrés,
pueden promover el estrés oxidativo y la
inflamacion mediante un aumento de la
glucemia; este resultado puede ser una
mayor activacion del eje HPA, constitu-
yendo un circuito de retroalimentacion
positivo o de refuerzo (Merabet et al,
2022). De esta forma, se puede estable-
cer un ciclo de retroalimentacion, des-
encadenado por el estrés, entre la mayor
activacion del eje HPA y la produccién de
ERO.
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Los GC también contribuyen al
aumento de la respiracion mitocondrial
y la fosforilacion oxidativa mediante Ia
liberacion excesiva del neurotransmisor
glutamato (que conduce a la actividad
elevada de NOX) y la induccion de la re-
gulaciéon positiva de Calcio intracelular
(Karanikas et al, 2021). La mayor fuente
de generacion de ERO es la cadena res-
piratoria mitocondrial, y el cerebro (de-
bido a su elevado consumo de energia)
depende en gran parte de la actividad
mitocondrial (Juszczyk et al, 2021). Las
mitocondrias producen energia me-
diante el ciclo de Krebs y la fosforilacion
oxidativa (Vélez et al, 2021). Los GC pro-
vocan EO en las neuronas directamente
mediante un aumento de la respiracion
mitocondrial y la fosforilacion oxidativa
(Chainy & Sahoo, 2020).

La cadena de transporte mito-
condrial de electrones y las enzimas de
la familia NOX (NADPH oxidasa) son las
fuentes principales de producciéon de
ERO en el organismo (Carvajal, 2019). Las
ERO en las células se producen princi-
palmente a partir del superéxido (02 —)
que procede de las mitocondrias (a partir
de la fosforilacion oxidativa) y de las en-
zimas de la familia NOX (Taylor & Hubert,
2021). Estas (incluidas NOX1, NOX2, entre
otras) producen ERO y cumplen, entre
otras, una funcion inmunitaria, ya que
su produccion de ERO conduce a la des-
truccion de patdgenos por parte de las
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células inmunes (Taylor & Hubert, 2021).
A nivel vascular, se considera que NOX es
la fuente primaria de ERO en el interior
de las células (Carvajal, 2019).

La activacion del sistema nervioso
simpatico (SNS), causada por estrés, esti-
mula la secrecion de renina y la produc-
cién de angiotensina Il (ATII), lo que deri-
va en la activacion de la NADPH oxidasa
2 (NOX2), que produce ERO y, en conse-
cuencia, EO en las células endoteliales
humanas (Kerahrodi y Michal, 2020). La
enzima NOX2 también se expresa en cé-
lulas del sistema nervioso central (SNC),
incluidas neuronas y microglia (Vermot
etal, 2021).

Estrés oxidativo (EO) e inflamacion

El EO incrementa el estado infla-
matorio, ya que las ERO pueden mediar
la expresion de genes proinflamatorios
mediante vias de sefalizacion intracelu-
lar y desencadenar una condicién de in-
flamacion crénica (Buzoglu et al, 2023).
Las alteraciones inducidas por los niveles
elevados de EO provocan una respuesta
inflamatoria desregulada (Correia et al,
2023). Reciprocamente, la inflamacién
es un mecanismo crucial para la genera-
cién de EQ, particularmente en los tras-
tornos relacionados con el estrés, como
la depresién mayor, los cuales presentan
una fuerte asociacion con la desregula-
cion inmunitaria (Karanikas et al,, 2021).
Los procesos inflamatorios provocan un

aumento de la produccion de especies
reactivas del oxigeno (ERO) y del nitro-
geno (ERN), que a su vez aumentan aun
mas el estrés oxidativo, tanto en el siste-
ma nervioso central como en el periféri-
co (Kerahrodiy Michal, 2020).

Los procesos inflamatorios provo-
can EQ, mientras que el EO desencadena
la inflamacion (Mizgier et al., 2021). Por
lo tanto, el EO vy la inflamacién son dos
procesos interrelacionados que pueden
desencadenarse y exacerbarse recipro-
camente, ya que conforman un circuito
de retroalimentacion positiva. Ademas,
aquellas células que adquieren el feno-
tipo secretor asociado a la senescencia
(SASP), como resultado de los efectos
acumulados del estrés, alimentan el cir-
cuito de EQ, senescencia e inflamacion
(Yegorov, et al,, 2020).

Un mayor nivel de estrés perci-
bido se ha asociado con la disminucién
de la funcion inmunitaria, asi como con
aumentos en la inmunosenescenciay en
el estrés oxidativo e inflamatorio (Mar-
tinez de Toda et al, 2019). Los factores
estresantes psicosociales inciden sobre
la inflamacion y el EO, y estos dos facto-
res pueden afectar tanto a la fisiologia
del cerebro como a la respuesta al estrés
(Zannas, 2019).

— el
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Procesos inmunitarios implicados
en la inflamacién desencadenada
por estrés

El sistema inmunitario y el sistema
nervioso interactian e inciden mutua-
mente en su actividad, ya que las células
inmunitarias expresan receptores de neu-
rotransmisores y las neuronas expresan
receptores de citocinas (Capellino et al,
2020). El cortisol (el principal glucocorti-
coide [GC] secretado durante el estrés)
permite interconectar el sistema nervioso
central (SNC) con el sistema inmunitario
(Kim, 2021). Los CG vy las catecolaminas
pueden regular la respuesta inmunolégi-
ca mediante sus receptores en las células
inmunitarias (Quatrini et al,, 2021). El estrés
conduce a la activacion del sistema inmu-
nitario y a la produccion aumentada de
citocinas proinflamatorias (Juszczyk et al,
2021). Las células del SNC y del sistema
inmunitario se comunican bidireccional-
mente mediante citocinas y sus receptores
(Capellino et al,, 2020).

La exposicion repetida al estrés
provoca un aumento de la activacion del
sistema inmunitario y las hormonas del
estrés (catecolaminas y GC) intervienen en
la mayoria de los efectos del estrés en este
sistema (Schramm & Waisman, 2022). Las
catecolaminas (adrenalina y noradrenali-
na), producidas por el SNS en condiciones
de estrés, regulan el sistema inmunitario
actuando como mediadoras del incre-
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mento de citocinas proinflamatorias (Jo-
hnson et al, 2019).

Existe evidencia de que el estrés
psicolégico crénico conlleva niveles ele-
vados de moléculas proinflamatorias en
comparacion a los individuos no estresa-
dos (Walsh et al,, 2021). La estimulacion
sostenida del SNS (que ocurre en condi-
ciones de estrés cronico) activa constan-
temente el sistema inmune, provocando
un aumento de la liberacién de citocinas
proinflamatorias por parte de las células
inmunitarias (Eynard, 2021). La respuesta
al estrés en las células del sistema inmu-
nitario es mas acentuada (Yegorov, et
al, 2020). Las células inmunitarias con-
tribuyen significativamente a los niveles
circulantes de citocinas proinflamatorias
(Walsh et al,, 2021).

Las citocinas son moléculas (pro-
tefnas) que regulan una gran cantidad
de procesos de la respuesta inmune y
repercuten en la comunicaciéon inter-
celular (Maestre et al,, 2019; Marchetti &
Engelhardt, 2020). Las citocinas proin-
flamatorias actUan tanto en el inicio de
las respuestas inflamatorias como en su
coordinacion e incluyen:la interleucina-1
(IL-1), la interleucina-2 (IL-2), la interleuci-
na-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), entre otras (Dong, 2021). Las
citocinas IL-1, IL-6, TNF-a promueven el
proceso inflamatorio (Eynard, 2021).
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El estrés psicoldgico promueve el
aumento de la produccién de citocinas
proinflamatorias (incluidas TNFq, IL-1 e
IL-6), que son las principales promotoras
de estrés oxidativo (EO) en situaciones
de estrés (Hayashi, 2015). La activacion
de las células del sistema inmunitario,
inducida por el cortisol, puede provocar
la produccién de citocinas proinflamato-
rias, como TNF-a e IL-6, mediante el in-
cremento de la expresion de genes que
codifican estas citosinas, las cuales afec-
tan reciprocamente al SNC (Kim, 2021).
Por ejemplo, se han reportado niveles
elevados de TNF-a en sangre en muje-
res con altos niveles de estrés (Hantsoo
et al, 2019). Asimismo, se encontrd evi-
dencia de que el estrés psicoldgico eleva
los niveles de IL-6 en la sangre humana
(Tang et al, 2023). La citocina IL-6 es con-
siderada un biomarcador de estrés croni-
co (Niraula et al., 2019).

Los incrementos crénicos de los
niveles de citocinas, como las TNF-a e
IL-1(3, provocan cambios neuroquimicos
y hormonales duraderos que generan
una mayor vulnerabilidad a estresores
futuros (Hayley et al, 2021). La produc-
cién de citocinas proinflamatorias, pro-
vocada por el estrés, se considera un
tipo de inflamacion estéril, ya que es una
respuesta inflamatoria que se presenta
en ausencia de infeccién (Johnson et al.,
2019). El estrés, mediante el aumento de
la secrecion de hormonas (catecolami-

nasy GC) y de la produccién de citocinas
proinflamatorias, contribuye a la apari-
cion de alteraciones como: disfuncion
inmunitaria, produccion de ERO, EO vy
dano al ADN (Dunn, 2013).

El incremento de citocinas proin-
flamatorias, provocado por estrés croni-
co, se puede revertir con antidepresivos
como fluoxetina y tianeptina (Dafsari &
Jessen, 2020). Los antidepresivos pue-
den revertir distintos efectos del estrés,
como reducciones en la neurogénesis,
en el numero y longitud de las dendritas
y pérdida de células GABAérgicas (Da-
fsari & Jessen, 2020). Ademas, el estrés
puede causar una supresion inmunitaria
(que provoca mortalidad por infeccion y
cancer) o una sobre activacion inmuni-
taria (que provoca inflamacién crénica y
enfermedades autoinmunes) (Shimba &
lkuta, 2020).

Aumento de la produccion de ERO
provocado por citocinas

Las citocinas proinflamatorias
inducen un aumento en la actividad de
NOX (NADPH oxidasa), lo que provoca
un aumento de ERO y ERN, y consiguien-
te EO (Karanikas et al.,, 2021). Las enzimas
de la familia NOX son una de las fuentes
principales de produccion de ERO en las
células (Carvajal, 2019). Por ejemplo, se
ha reportado que la IL-6 induce EO me-
diante la activacion de la NADPH oxidasa
(Chernyak et al, 2020). Por ende, las ci-
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tocinas generan ERO mediante la induc-
cién de una mayor actividad de NOX. En
la inflamacién estéril (como la ocasio-
nada por estrés crénico), la ausencia de
actividad fagocitica de NOX conduce a
la produccion excesiva de ILl-1a en los
macrofagos, lo que provoca la produc-
cion aumentada de citocinas proinfla-
matorias que prolongan la inflamacién y
causan dafo en el tejido (Vermot et al,,
2021).

Produccidn de citocinas inducida
por EOy ERO

La produccion de ERO induce la
expresion de citocinas proinflamatorias
(Fonseca, 2020). Por ejemplo, la produc-
cién de ERO mitocondriales provoca que
se produzcan citocinas proinflamatorias
(Suzuki et al., 2020). Las ERO mantienen
la respuesta inflamatoria mediante la
activacion de la sefalizacion celular que
aumenta la produccion vy liberacion de
citocinas proinflamatorias (Rubio, 2021).
Las ERO no son solo subproductos meta-
bolicos, sino que también desempenan
funciones de sefalizacion importantes
(Magnani & Mattevi, 2019). Las ERO pue-
den activar la senalizacion de NF-kB (Ha-
rinaran et al, 2021).

Las ERO, principalmente el pe-
roxido de hidréogeno (H202), acttan
como mensajeros ejerciendo cambios
oxidativos en las moléculas de sefali-
zacion intracelular (Carvajal, 2019). El
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H202 activa al NF-kB, lo que conduce a
la transcripcion de genes que codifican
citocinas (de Molina & Mersich, 2023). El
EO (resultante de la accién de las ERO)
generado durante la infeccion viral tam-
bién provoca la generacion de citocinas
mediante la activacion de la via NF-«kB
(Fonseca, 2020). Por lo tanto, la produc-
cion de citocinas proinflamatorias y la de
ERO se inducen mutuamente.

Efectos neuroinmunes del estrés: el
rol de la microglia

El estrés psicoldgico causa efectos
neuroinmunes que se reflejan en la alte-
racion de la funcion y la morfologia de
la microglia (Woodburn, et al, 2021). La
microglia es la poblacion de células (ma-
crofagos) residentes dentro del sistema
nervioso central (SNC) que proporcionan
una respuesta inmunitaria adaptativa en
el SNC, mediante funciones como la vi-
gilancia inmunoldgica, en busca de sig-
nos de dano y la fagocitosis de particulas
extrafas o células dafadas (Borst et al,
2021). El estrés actla como un activador
de la microglia (Enomoto, S., & Kato, 2022).
La microglia activada prolifera y secreta
oxido nitrico (NO), especies reactivas de
oxigeno (ERO), especies reactivas de ni-
trégeno (ERN) y citocinas proinflamatorias
(Liu et al, 2019).

La liberacién de la hormona libera-
dora de corticotropina (CRH), provocada
por el estrés, puede impulsar la activacion
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de la microglia, lo que conduce a unincre-
mento en la secreciéon de citocinas proin-
flamatorias, incluida la IL-6 (Hayley et al,
2021). Tanto los estresores agudos como
los cronicos incrementan los niveles de
citocinas proinflamatorias en el cerebro, y
la microglia es la fuente principal de estas
citocinas (Woodburn, et al,, 2021).

Durante el estrés, el aumento de la
actividad metabdlica de la amigdala y la
activacion del sistema nervioso simpatico
(SNS) inducen, mediante el mejoramiento
de la monocitopoyesis en la médula 6sea,
la liberacion y propagacion de monocitos
que estimulan el proceso inflamatorio
(Kerahrodi'y Michal, 2020). Los monocitos
liberados pueden ingresar al SNC y libe-
rar ahi citocinas proinflamatorias (Norris &
Kipnis, 2019). Ademas, como consecuen-
cia del estrés, estos también se trasladan
al cerebro, donde transitan y se acumu-
lan, potenciando asf la sefalizacién neu-
roinflamatoria iniciada por la microglia
(Schramm & Waisman, 2022). La activa-
cion de la microglia puede amplificar las
sefales inflamatorias que llegan al SNC, lo
que conduce a laacumulacion de ERO en
el cerebro (Hayashi, 2015).

El estrés crénico se asocia con la
acumulacion de ERO en numerosas re-
giones del cerebro (Lapp, 2019). El estrés
crénico contribuye a la formacion de EO
en las zonas del cerebro involucradas en
el desarrollo de la depresion y la enferme-
dad de Alzheimer (Juszczyk et al, 2021).

Las enfermedades neurodegenerativas
(como la enfermedad de Alzheimer y la
de Parkinson) se caracterizan por la gene-
racién de ERO, que provoca dafio neuro-
naly la activacion de la microglia y de los
astrocitos, que a su vez liberan citocinas
proinflamatorias que ocasionan inflama-
cion, la cual empeora el dafio neuronal
(Scarian et al,, 2024).

Los estresores psicologicos, in-
munoldgicos y quimicos pueden facilitar
el acceso de citocinas al cerebro, lo que
contribuye a la depresion (Hayley et al,
2021). El aumento de citocinas inflama-
torias, inducido por el estrés psicoldgico,
provoca EO en el cerebro, y también se
considera el impulsor mas importante de
reacciones inflamatorias (y, de resultante
EO) en los dérganos periféricos durante el
estrés psicoldgico (Hayashi, 2015).

Tanto el EO (provocado por ERO)
como la inflamacién conducen a la ac-
tivacion de la microglia (Karanikas et al,
2021). La microglia activada también
libera ERO (Liu et al, 2019). Por ende,
en la microglia se puede establecer un
ciclo de retroalimentacion positiva que
aumenta la liberacion de ERO. Ademas,
los CG vy las catecolaminas periféricas
facilitan respuestas inflamatorias a estre-
sores futuros, estimulando la salida de
monocitos desde la médula dsea (lo que
aumenta el nimero de monocitos cir-
culantes), contribuyendo a la activacién
de la microglia y preparando respuestas
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inflamatorias mediadas por monocitos
(Johnson et al,, 2019).

Procesos responsables de la
activacion de la microglia durante
el estrés

Durante el estrés, la noradrena-
lina se libera y se distribuye por todo el
cerebro mediante las neuronas noradre-
nérgicas del locus cerileo, que inervan
muchas regiones cerebrales (Schramm &
Waisman, 2022). La noradrenalina inter-
viene en el receptor 3 de la microglia lo
que promueve su activacion y, una vez
activada, libera la citocina IL.-1 (Enomo-
to, S, & Kato, 2022). A su vez, las células
de la microglia se activan cuando son
expuestas a citocinas proinflamatorias
como la IL-13 (Woodburn, et al, 2021).
Las consecuencias de la expresion de ci-
tocinas proinflamatorias (como la IL-13)
conllevan repercusiones profundas sobre
la plasticidad sindptica y, por ende, sobre
la cognicion (Muscat & Barrientos, 2021).
Los incrementos en las citocinas IL-13 y
TNF-a perjudican el aprendizaje espacial
y la memoria (Hayley et al., 2021).

Existe evidencia de que, luego de
la exposicion al estrés, la IL-1 B es pro-
ducida principalmente por la microglia,
aunque otros tipos de células dentro del
cerebro, como las neuronas vy los astroci-
tos, también pueden producir esta cito-
cina (Johnson et al, 2019). La liberacidon
de IL-1 B, inducida por la noradrenalina,
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es un factor clave en el reclutamiento de
monocitos en el cerebroy en la activacion
aumentada de la microglia, que conlleva
respuestas inflamatorias adicionales (Jo-
hnson et al, 2019). Ademas, Los monoci-
tos, reclutados en el cerebro por la micro-
glia activada liberan IL-1(3, que se dirige a
las células endoteliales cerebrales (Niraula
etal, 2019).

Procesos inmunitarios responsables
de la produccién de citocinas
durante el estrés

El estrés cronico provoca la activa-
cion del eje HPA y de la division simpatica
del SNA (Walsh et al, 2021). La asociacidén
entre el estrés y la inflamacion se debe, en
parte, a que el sistema simpético-adrenal
(una subdivision del SNS) regula directa-
mente la sefalizaciéon inflamatoria celular,
la cual se considera un promotor clave
del envejecimiento bioldgico (Rentscher,
2019).

El estrés psicolégico ejerce efec-
tos en las células inmunitarias mediante
la sefalizacion del factor de transcripcion
nuclear kappa B (NF-kB), provocando su
activacion en el citoplasma celular (Ka-
ranikas et al, 2021). El factor NF-kB es un
requlador clave del proceso inflamatorio
(Aldecoa, 2023). En mujeres adultas, se
demostrd que el estrés agudo induce au-
mentos en la actividad de NF-kB, y se in-
formd que el estrés incrementa la sefali-
zacion inflamatoria mediante la actividad
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aumentada de NF-kB (Boyle et al,, 2023).
Una vez activado, el NF-kB se tras-
lada al nucleo de las células inmunitarias,
donde inicia la expresion de genes que
codifican citocinas proinflamatorias; esto
conduce a la produccion y secrecion de
estas citocinas con la consiguiente ge-
neracion de ERO y ERN (Karanikas et al,
2021). La generaciéon de ERO activa vias
de sefalizacion como NF-kB y, reciproca-
mente, la activacion de esta via provoca
la generacion de ERO (Fonseca, 2020). Las
células inflamatorias del sistema inmuni-
tario secretan una gran cantidad de ERO,
que provoca un incremento del EO en los
sitios de inflamacion (Buzoglu et al,, 2023).
Los factores de transcripcion son
proteinas especializadas que regulan la
expresion génica (Aldecoa, 2023). Las
protefnas NF-kB tienen una elevada rele-
vancia en procesos inflamatorios e inmu-
nitarios y regulan la expresion de cientos
de genes (de Molina & Mersich, 2023). De
igual manera estas regulan la expresion
de genes proinflamatorios (Suzuki et al,
2020), y el aumento de su actividad pro-
voca una mayor produccion de citocinas
proinflamatorias, incluidas las IL-1, TNF-a
e IL-6 (Hariharan et al, 2021). Asimismo,
cuando la actividad de NF-kB incremen-
ta, también lo hacen diversas citocinas
proinflamatorias y, reciprocamente, estas
citocinas pueden activar la via NF-kB con-
formando asi un ciclo de retroalimenta-

cion positiva en las células localizadas en
el lugar de la inflamacién (Aldecoa, 2023).

El rol del receptor de
glucocorticoides

Para realizar sus funciones, los glu-
cocorticoides (GCQ), (incluido el cortisol)
requieren unirse a su receptor, que es
una proteina denominada receptor de
glucocorticoides (GR), que se encuentra
en el nucleo de las células de casi todos
los tejidos y dérganos del cuerpo huma-
no (Zannas & Chrousos, 2017). Los altos
niveles de GC (principalmente cortisol)
que aparecen después del estrés activan
los GR (Lapp, 2019). El cortisol liberado
por el eje HHA se propaga mediante la
membrana celular y llega al citoplasma
celular, donde se une al GR, activandolo
para regular la expresion génica (Palma et
al, 2020). El binomio hormona-receptor
(cortisol-GR) luego se traslada al nucleo
celular, donde interviene en la regulacion
génica, generalmente, reprimiendo la
transcripcion de genes proinflamatorios
(Walsh et al,, 2021).

El GR se expresa en casi todas las
células del organismo; por ende, los GC
afectan précticamente a todas las células
inmunitarias (Rocamora et al, 2022). Los
GR se encuentran en la mayorfa de las
células del organismo, de forma que la
respuesta al estrés es muy generalizada
(Yegorov, et al, 2020). Los GR estan am-
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pliamente distribuidos en el cerebro, es-
pecialmente en lugares relacionados con
la depresiéon, como la corteza prefrontal,
el hipocampo vy el hipotdlamo (Ji et al,
2023). La union de los glucocorticoides
a los GR regula la respuesta al estrés me-
diante mecanismos genéticos y epigené-
ticos (Jiang et al, 2019).

Los GR activados actian como
factores de transcripcion nuclear (modi-
fican la transcripcién genética) y regulan
la expresion genética en varios tipos de
tejidos (Lapp, 2019; Provencal et al., 2020).
El GR activado regula la expresion o activi-
dad de una variedad de genes y factores
de transcripcion involucrados en proce-
sos metabdlicos e inmunes, incluido el
NF-kB (Beaupere et al, 2021). La mayoria
de los mecanismos antiinflamatorios se
relacionan con la regulacion de la trans-
cripcion genética de aquellos genes que
rigen la activacion celular y la produccion
de compuestos inflamatorios y que invo-
lucran la inhibicién de las actividades de
NF-kB (de Carvalho et al, 2023). El GR ac-
tUa como un factor de transcripcién que
reprime la expresion de citocinas (Shimba
et al, 2020).

Los GC provocan sus efectos me-
diante la unién a los GR que se encuen-
tran abundantemente en regiones del ce-
rebro sensibles al estrés, como la corteza
prefrontal y el hipocampo (Lapp, 2019). El
GR cumple un rol relevante en la modula-
cion de la actividad del eje HPA, ya ya que
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provee una regulacion de retroalimen-
tacion que permite finalizar la respuesta
al estrés (Wadji et al, 2023). El GR es el
componente principal del circuito de re-
troalimentacion negativa encargado de
regular la secrecion de cortisol. (Schiele
et al, 2020). Ademas, las concentraciones
elevadas de GC (como el cortisol), que
se presentan durante el estrés crénico,
mediante la activacion de los GR, indu-
cen una preparacion prolongada de la
microglia, similar a la que sucede en las
enfermedades neurodegenerativas y la
inflamacion sistémica (Schramm & Wais-
man, 2022).

El estrés psicoldgico cronico pue-
de disminuir la sensibilidad de las células
del sistema inmunitario hacia las hormo-
nas glucocorticoides (incluido el cortisol),
que, en condiciones normales, finalizan
la respuesta inflamatoria (Palumbo et al,,
2020). El estrés crénico provoca alteracio-
nes en la sefalizacion de GR dentro de
las células inmunitarias, lo que implica
una sensibilidad disminuida del GR a los
efectos antiinflamatorios de los GC, cuyo
resultado es una regulacién al alza de la
transcripcién de genes proinflamatorios
y la liberacion de citocinas inflamatorias
(Walsh et al, 2021). Un estado de estrés
severo mantenido a largo plazo puede
provocar una hipersecrecion de gluco-
corticoides y una desregulacion del GR
(Kerahrodi'y Michal, 2020).
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El mecanismo de retroalimenta-
cion negativa del cortisol

Las concentraciones elevadas de
hormonas glucocorticoides (incluido el
cortisol) inducen un circuito de retroa-
limentacion negativa en el eje HPA, que
permite detener la respuesta de secre-
cion hormonal ante el estrés y conservar
la homeostasis (Beaupere et al, 2021). El
cortisol se regula mediante su propia pre-
sencia en sangre, ya que, cuando llega al
hipotalamo vy la hipdfisis por via sangui-
nea, regula en forma negativa la secre-
cion de CRH y ACTH (responsables de la
secrecion de cortisol); a esto se le conoce
como mecanismo de retroalimentacion
negativa (Urizar et al, 2022).

En condiciones normales, la satu-
racion de los GR en el hipotdlamo se en-
carga de suspender la liberacion de corti-
sol por parte de las gldndulas adrenales;
de esta forma, el organismo regula la pro-
duccion hormonal y evita su secrecion ex-
cesiva mediante los mecanismos de retro-
alimentacion negativa (Eynard, 2021). La
regulacion mediante la retroalimentacion
negativa ejercida por el GR es crucial para
la respuesta adecuada al estrés (Kwon et
al, 2019). La retroalimentacién negativa
del cortisol permite evitar una activacion
excesiva del eje HHA y, sus consiguientes
efectos nocivos para la salud (Jiang et al,,
2019). Es asf que la activacién prolongada
del mecanismo de retroalimentacién del
cortisol se ha relacionado directamente

con trastornos como la depresion y la an-
siedad (Kwon et al,, 2019).

Los glucocorticoides (GC) mo-
dulan la respuesta inmunitaria inducida
por el estrés para evitar la activacion ex-
cesiva de la funcion inmunitaria, y el con-
secuente dano a los tejidos (Perrin et al,,
2019). Los GC normalmente reducen la
activacion de las células inmunitarias y
la generacion de citocinas proinflamato-
rias; de esta forma, se regula el proceso
inflamatorio (de Carvalho et al,, 2023). En
condiciones normales, los GC pueden de-
tener la produccion de citocinas, incluidas
la interleucina-13 (IL-1B), la interleucina-6
(IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-q), principalmente, al evitar que el
NF-kB se transloque al nucleo de la célu-
la, donde activa la transcripcion de genes
encargados de la produccion de estas
citocinas proinflamatorias (Walsh et al,
2021). La elevacion de los niveles de GC
inhibe la produccion de citocinas en el
cerebro en dos maneras: inhibiendo la via
de sefalizacion de NF-kB y suprimiendo
las neuronas noradrenérgicas del locus
certleo (Johnson et al,, 2019).

Sin embargo, la liberacion intensa
y sostenida de cortisol, causada por estrés
cronico, satura repetidamente a sus re-
ceptores (los GR) en las células inmunita-
rias (tanto las del sistema inmune innato
como del adaptativo), lo que contribuye a
la aparicién de resistencia a los glucocor-
ticoides en estas células (Eynard, 2021). La
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resistencia a los GC implica una funcion
disminuida del GR (Perrin et al,, 2019). Los
GC regulan la actividad inflamatoria; por
ende, la resistencia a los GC desinhibe y
aumenta gradualmente la liberacion de
moléculas (incluidas citocinas) inflama-
torias por parte las células inmunitarias,
lo que conduce a una inflamacion croni-
ca de bajo grado (Alghamdi & Alghamdi,
2023).

En condiciones de estrés croni-
co, se presenta gradualmente una pér-
dida del equilibrio y una estimulacion
aumentada del eje HPA (responsable de
la secrecion de cortisol), cuyo resultado
es una sintesis continua de compuestos
proinflamatorios, incluyendo TNFa, IL-1
e IL-6 (Eynard, 2021). Las citocinas proin-
flamatorias pueden retroalimentarse a
nivel del hipotalamo y la hipdfisis, lo que
aumenta la actividad del eje HPA median-
te la regulacion de la funcion y expresion
de los GR (Perrin et al,, 2019). Por ende, la
activacion del eje HPA y la produccién de
citocinas proinflamatorias conforman un
ciclo de retroalimentacion positiva, indu-
cido por el estrés. Ademas, las citocinas
por si mismas pueden conformar un cir-
cuito de retroalimentacion que aumenta
su produccion.
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Efectos del estrés en la expresion
génicay su relacion con el
envejecimiento

La epigenética se refiere a cam-
bios quimicos en la estructura y la organi-
zacion del ADN que modulan la expresion
de los genes, ocasionando variaciones en
la expresion génica que pueden ser he-
redables (Palma et al, 2020). La epigené-
tica es un tipo de regulacién génica que
implica cambios tanto en la actividad (la
"activacion”de los genes que serdn expre-
sados) como en la expresion génica (el
proceso que permite obtener proteinas
a partir de genes), sin modificaciones en
la secuencia de nucledtidos del ADN; es
decir, sin alterar el codigo genético en si
mismo (Martinez et al, 2019; Tamayo y
Morilla, 2021). Los mecanismos epigené-
ticos incluyen cambios en la cromatina,
modificaciones de las histonas, modifica-
ciones del ADN y cambios del ARN (Yuan
etal, 2023).

También, la epigenética desem-
pefa un rol de interfaz entre el genoma
y el medio ambiente e incluye todos los
mecanismos que inciden en la expresion
génica que no implican cambios en las
secuencias de ADN (Mourtzi et al, 2021).
El epigenoma (la informacion epigenética
completa de un organismo) es sensible
a los factores estresantes durante toda la
vida (Zannas & Chrousos, 2017). Se han
identificado cambios epigenéticos aso-
ciados al estrés en los siguientes genes:
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NRC31, SLCA4, BDNF, FKBP5, LINGOS3,
[TGB1, entre otros (Park et al,, 2019).

Existen cambios bioquimicos (epi-
genéticos) que pueden ser activados por
factores estresantes, con consecuencias
en la funcion gendmica y en los fenoti-
pos relacionados con el envejecimiento
(Zannas, 2019). Los cambios epigenéticos
se consideran un mecanismo clave den-
tro de la interaccion de los factores estre-
santes con el genoma (Park et al, 2019).
Las experiencias vitales alteran la funcién
del genoma a lo largo de la vida a través
de procesos epigenéticos (Schiele et al,
2020). Las modificaciones epigenéticas
funcionan como interruptores molecula-
res y pueden regular la actividad genética
y la funcion celular; se activan en respues-
ta a desencadenantes ambientales, inclu-
yendo factores estresantes psicosociales
(Zannas, 2019). Los procesos epigenéticos
desempenan roles decisivos en la fisiopa-
tologia de los trastornos relacionados con
el estrés, como la depresiéon (Yuan et al,
2023).

El estrés acumulado durante la
vida puede acelerar la edad epigenética
(Maldonado et al., 2023). Diferentes con-
diciones estresantes se han asociado con
el envejecimiento acelerado, medido al
observar el acortamiento de la longitud
telomérica y la aceleracién de la edad
epigenética (Cerveira de Baumont et al,
2021). El célculo de la aceleraciéon de la
edad epigenética evidencia el incremento

en la edad bioldgica en comparaciéon con
la edad cronoldgica (Palma et al, 2020). La
aceleracion de la edad epigenética se ha
relacionado amplia y fuertemente con la
mortalidad (Palma et al,, 2020).

La exposicion a la adversidad du-
rante la vida acelera el envejecimiento
epigenético (Palma et al, 2020). Existe
evidencia de la aceleracion del envejeci-
miento epigenético que sucede después
de la exposicion a distintos estresores in-
cluyendo: el trauma (por abuso) en la vida
temprana (Hamlat et al, 2021); la violencia
comunitaria y doméstica durante la ado-
lescencia (dos Santos Oliverira et al., 2023);
las amenazas en la nifiez y la adolescencia
(Sumner et al, 2019); y el estrés socioeco-
nomico (Simons et al, 2022).

El estrés, mediante la activacion
de los glucocorticoides (GR), puede pro-
vocar cambios en la transcripcion gené-
tica y también modificaciones epigené-
ticas perdurables que pueden aparecer
en todo el genoma (Zannas & Chrousos,
2017). La accién de los GR puede regular
la expresion de numerosos genes, prin-
cipalmente mediante la metilacién del
ADN (Park et al, 2019). Los GC pueden
configurar al epigenoma a través de dis-
tintos mecanismos involucrados en la se-
Aalizacion de los GR (Mourtzi et al., 2021).

La metilacién del ADN es una mar-
ca epigenética que puede variar durante
la vida y estéd fuertemente asociada con
las enfermedades relacionadas con el
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envejecimiento (Nwanaji et al, 2023). La
metilacion del ADN es uno de los meca-
nismos epigenéticos que ocasionan cam-
bios en la funcion de los genes sin modifi-
car o alterar la secuencia de ADN (Shirata
et al, 2020). La metilacion del ADN esta
implicada en multiples sistemas biolégi-
cos, incluyendo el eje HPA (Schiele et al,
2020). Es asi que se explica que la exposi-
cién a la adversidad puede perturbar los
procesos de metilacion del ADN lo que
altera el envejecimiento celular normal
(Marini et al,, 2020).

El envejecimiento y el estrés psi-
cologico forman una sinergia que provo-
ca una menor metilacién del gen FKBP5
que contribuye a su regulacion epigené-
tica positiva en las células inmunitarias
(mediante la activacion de NF-kB), lo que
conduce al incremento de la inflamacién
periférica y a un mayor riesgo cardiovas-
cular (Zannas et al,, 2019b). Una menor
metilacion del gen FKBP5 se ha observa-
do en mujeres embrazadas expuestas a
experiencias adversas estresantes en su
infancia (Grasso et al., 2020).

La metilacion del gen BDNF pue-
de generar una mayor vulnerabilidad a
la depresion e incidir en el desarrollo de
caracteristicas de la personalidad (neu-
roticismo y sociotropia) que dificultan
el afrontamiento de factores estresantes
(Shirata et al, 2020). El gen BDNF tam-
bién regula los cambios relacionados
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con el envejecimiento en la funcion del
hipocampo (Serpeloni et al,, 2020).

El rol del estilo de la respuesta
al estrés y de la adaptacién a las
situaciones estresantes

Existe evidencia de que una res-
puesta inadecuada al estrés causa un
envejecimiento acelerado e incide pro-
fundamente en el estrés oxidativo e in-
flamatorio y en la funcionalidad de las
células inmunitarias (Martinez de Toda
et al, 2019). El estilo de la respuesta al
estrés puede ser saludable (cuando se
basa, por ejemplo, en la resiliencia al es-
trés o en la reevaluacion positiva de la
situacion estresante) y puede tener re-
percusiones positivas para los telémeros;
sin embargo, el estilo también puede
resultar nocivo (si se basa en aspectos
como la magnificacion de la amenaza o
una elevada rumiacion), lo que se asocia
con telédmeros mas cortos (Blackburn &
Epel, 2017). La respuesta fisiologica al es-
trés depende de la valoracion subjetiva
del factor estresante, y las repercusiones
finales del estrés en la salud en las perso-
nas no dependen Unicamente del estre-
sor, sino también de su percepcion y su
mecanismo de afrontamiento (Martinez
deToda etal, 2019).

El envejecimiento ha sido defi-
nido como la pérdida progresiva de la
capacidad del organismo, a medida que
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avanza la edad, para adaptarse a los dis-
tintos tipos de estrés, como resultado del
deterioro y disminucion gradual de las
funciones fisioldgicas y los sistemas cor-
porales, lo que conduce a la incapacidad
para mantener la homeostasis (Fernan-
dez et al,, 2020). Tanto las adaptaciones
psicolégicas como las conductuales son
componentes necesarios de la capa-
cidad de adaptacion de los individuos
(Calcaterra et al, 2019).

Los procesos fisiopatoldgicos que
impulsan el envejecimiento suceden
cuando las demandas rebasan la capaci-

dad de afrontamiento del individuo; sin
embargo, cuando la persona tiene reser-
vas psicoldgicas y fisioldgicas suficientes
para responder o recuperarse exitosa-
mente ante un estresor, la experiencia
estresante puede superarse sin un costo
fisiolégico duradero (Polsky et al., 2022).
Por lo tanto, para evitar el envejecimien-
to acelerado, son clave tanto el proceso
de adaptacion al estrés como una res-
puesta adecuada ante los factores estre-
santes, lo que puede facilitarse mediante
estrategias de afrontamiento adecuadas.

DISCUSION

Contrarrestar el estrés oxidativo
(EO), que se produce como consecuen-
cia del estrés psicolégico, puede rom-
per el circulo vicioso que este conforma
junto a la senescencia y la inflamacion, y
asi reducir los efectos nocivos del estrés
(Yegoroy, et al,, 2020). Se considera que
el tratamiento del EO debe incluir tanto
orientaciones farmacolégicas como in-
tervenciones psicoldgicas (Kerahrodi y
Michal, 2020).

Existen diversas practicas que
conforman la denominada medicina
mente-cuerpo, cuya efectividad para
reducir el estrés ha sido ampliamente
demostrada y documentada. Entre otras,
incluyen: mindfulness (Green & Kinchen,

2021; Huberty et al, 2019; Lemay et al,
2019), Qi gong (Van Dam, 2020), yoga
(Loewenthal et al, 2021); y la practica
de ejercicios de respiracion lenta (Bir-
dee et al, 2023). De esta manera, estas
practicas pueden aprovecharse como
un complemento de las estrategias e
intervenciones de salud mental basadas
en enfoques psicoldgicos y clinicos tra-
dicionales, ofreciendo una alta rentabili-
dad debido alos costos minimos de apli-
cacion e implementacion que conllevan.

2017). Por ende, es importante
adquirir y/o mantener habitos y estilos
de vida saludables debido a su potencial
de desacelerar e incluso revertir el en-
vejecimiento. Ademads, se ha propuesto

173l




REVISION BIBLIOGRAFICA: EFECTOS DEL ESTRES SOBRE EL ENVEJECIMIENTO

llis. BroLOGICO

que las politicas sociales deben esforzar-
se por prevenir el estrés excesivo siem-
pre que sea posible (Zannas, 2019).

Por otra parte, se ha descubierto
que cambiar a una dieta mds nutritiva y
saludable puede reducir la velocidad del
envejecimiento epigenético (Simons et
al,, 2022). Los suplementos antioxidantes
también pueden tener efectos clinicos
beneficiosos sobre el envejecimiento y
las enfermedades relacionadas con el
estrés oxidativo, particularmente en per-
sonas con deficiencia de antioxidantes
enddégenos (Meulmeester et al, 2022).

Incluso, la suplementacién con antioxi-
dantes puede prevenir el envejecimien-
to y enfermedades relacionadas con la
edad (Martemucci et al.,, 2022).

Se ha demostrado que el enve-
jecimiento humano es un proceso que
puede ser acelerado o desacelerado, o
incluso revertido en algunos aspectos,
mediante comportamientos y habitos
favorables y, un estilo de vida saludable
(Blackburn & Epel, 2017). Ademas, las
investigaciones han propuesto que las
politicas sociales deben esforzarse en
prevenir el estrés excesivo siempre que
sea posible (Zannas, 2019).

V. CONCLUSIONES

En base al conjunto de evidencia
que aportan los estudios revisados se
concluye que:

Las secrecion de las hormonas
del estrés (catecolaminas y glucocorti-
coides) conduce a la produccion de cito-
cinas proinflamatorias, cuyo resultado es
la aparicion o exacerbacién de inflama-
cién, la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ERO) y el consiguiente estrés
oxidativo (EO) generalizado en el orga-
nismo; siendo este el mecanismo central
que explica como el estrés (especial-
mente, cronico) induce estrés oxidativo.
EIEOQ, a su vez, puede inducir dafos en el
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ADN que pueden acortar gradualmente
los teldmeros hasta una longitud critica
en la que se vuelven disfuncionales. Los
telémeros disfuncionales provocan se-
nescencia replicativa en las células; por
lo tanto, el estrés crénico puede catalizar
la senescencia celular por medio del EQO.

El estrés emocional puede provo-
car EO e inflamacion mediante distintas
vias fisiologicas, incluyendo el aumento
del metabolismo celular y la activacion
del factor NF-kB en las células inmunita-
rias (que, en consecuencia, liberan cito-
cinas proinflamatorias). El estrés, a través
de sus efectos enddcrinos (hormonales)
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e inmunitarios, puede provocar una serie
de ciclos de retroalimentacion positiva
que aumentan el ambiente proinflama-
torio con el consiguiente EO que, en
ultima instancia, contribuye al enveje-
cimiento acelerado y a enfermedades
cronicas.

Las células senescentes, que se
acumulan con el tiempo, establecen un
Fenotipo Secretor Asociado a la Senes-
cencia (SASP) que genera efectos noci-
vos en las células circundantes, incluyen-
do la desregulacion de su ciclo celular y
una mayor proclividad a convertirse tam-
bién en senescentes. EI SASP también
genera un ambiente proinflamatorio.
Los telomeros disfuncionales, sumados
al SASP, crean un ambiente propicio para
el desarrollo o exacerbacién de una mul-
titud de enfermedades y alteraciones
que incluyen: cancer y envejecimiento
acelerado.

Las enfermedades y el envejeci-
miento acelerado, que han sido inicia-
dos o exacerbados por el SASP y por los
telémeros acortados, constituyen por si
mismos un estresor adicional; es decir,

son una causa de estrés que contribuye
a la formacion de un ciclo de retroali-
mentacion altamente nocivo conforma-
do por estrés crénico, EO, senescencia
y enfermedad. El estrés también puede
provocar repercusiones epigenéticas
que inciden en el proceso de envejeci-
miento, mediante la activacion de me-
canismos epigenéticos, especialmente
la metilacion del ADN de algunos genes
(incluidos NRC31, BDNF, FKBP5, entre
otros), cuyo resultado es una aceleraciéon
del envejecimiento bioldgico.

Por lo tanto, el EQ, mediante mul-
tiples vias, desempefa un rol crucial de
mediador entre el estrés cronico y su
incidencia sobre el proceso de enveje-
cimiento. Debido a que una gran parte
de los efectos nocivos del estrés estan
mediados por el EOQ, las estrategias en-
focadas en su neutralizacion o en su
reduccion pueden contribuir a evitar
o mitigar los efectos nocivas del estrés,
que incluyen una mayor propension al
envejecimiento acelerado y al desarrollo
de patologias crénicas.
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