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1. Introduccién

En los ultimos afios, en Espafia, la incidencia de problemas psicosociales ha aumentado.

Segun el estudio realizado en 2017 "Percepcion y hdbitos de la poblacion espafiola en torno al estrés”
(Cinfasalud) nueve de cada diez espafioles (96%) habian sentido estrés en el afio anterior, y cuatro de cada
diez (42,1%), lo habian hecho de manera frecuente o continuada, porcentaje que equivale a casi 12 millones y
medio de espafioles (12.413.000). Solamente un 4,0% de los entrevistados declaraba no haber sentido estrés
en el afio anterior.

En Espafia la Encuesta Nacional de Salud de Espafia (ENSE) y la Encuesta Europea de Salud en Espafia (EESE)
ofrecen informacién periddica sobre el estado de la salud mental de la poblacién. La dltima Encuesta Europea
de Salud en Esparia (EESE) del afio 2020 refleja los siguientes resultados sobre salud mental:

e Entre los problemas de salud mental mds frecuentes estdn la ansiedad y la depresion.

e EI5,84 % de la poblacidon de 15 o mds afos declara haber sido diagnosticado de ansiedad cronica, 3,50
% de los hombres y 8,06 % de las mujeres.

e El diagndstico de depresidn se refiere en el 5,28 %. Al igual que la ansiedad, la frecuencia de depresion
en la poblaciéon adulta es mds del doble en mujeres (7,22 %) que en hombres (3,23 %).

e |a prevalencia de ansiedad crénica es 3 veces mds frecuente entre quienes se encuentran en situacion de
desempleo (8,52 %) que entre los que estdn trabajando (4,4 %) y alcanza el 24,44 % entre quienes estdn
incapacitados para trabajar.

e E110,86 % de la poblacion de 15 o mds afios declara haber consumido medicamentos del tipo
tranquilizantes, relajantes o pastillas para dormir en las dltimas 2 semanas (14,19 % de las mujeres y
7,35 % de los hombres) y el 4,52 % antidepresivos o estimulantes (6,33 % de las mujeres y 2,6 % de los
hombres).

e Un 4,77 % de la poblacion de 15 o mds afios refiere haber acudido al psicélogo, psicoterapeuta o
psiquiatra en los ultimos 12 meses, 5,49 % de las mujeres y 4 % de los hombres.

La vida existe mediante el mantenimiento de un equilibrio dindmico complejo, denominado homeostasis, que
es constantemente desafiado por fuerzas adversas intrinsecas o extrinsecas, reales o percibidas, los factores
estresantes (Romero E, 2020).

Habitualmente, relacionamos el término estrés con una sobrecarga debida a factores externos, internos
o psicoldgicos que modifican el equilibrio del organismo. Mientras que para algunas personas el estrés
representa un reto que motiva y estimula la obtencion de logros y metas, para otras refleja un estado de
preocupacion, temor y frustracion para manejar adecuadamente la situacion.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el estrés es "el conjunto de reacciones fisioldgicas que
prepara el organismo para la accion”.

El término fue acufiado por el médico Hans Selye, en el afio 1930. Considerado pionero en el estudio del
estrés, lo definid como "la respuesta adaptativa del organismo ante los diversos estresores”.
Teoria del Estrés de Selye

Segun Selye, el estrés seria un proceso fisiolégico normal de estimulacion, activacién y respuesta del
organismo. Se concibe entonces el estrés como algo indispensable para el funcionamiento del organismo'y
que permite el progreso, a no ser que este sea excesivo y se convierta en disfuncional o desadaptativo.

Selye usd la reacciéon de emergencia del sistema nervioso simpdtico y el sistema adrenocortical para su teoria
cldsica del estrés, lo cual se ejemplifica con la respuesta de "lucha o huida™.

e Selye postuld el Sindrome General de Adaptacién, una respuesta fisioldgica estereotipada que toma la
forma de una serie de tres etapas en la reaccidon a un estresor (Figura 1):

e La primera etapa es la reacciéon de alarma, en la que la médula suprarrenal libera adrenalina y la corteza
suprarrenal produce glucocorticoides, los cuales ayudan a restaurar la homeostasis.

e |arestauracion de la homeostasis conduce a la segunda etapa, la de la resistencia, en la que la defensa
y la adaptacidn son sostenidas y dptimas.
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e Si el factor estresante persiste, sigue la etapa de agotamiento y cesa la respuesta adaptativa; la
consecuencia puede ser la enfermedad y la muerte (McEwen B. S., 2005).

Nivel de resistencia normal

Reaccién de alarma Resistencia Agotamiento

Adaptacion al estresor
. ¢ Reduccién de los sintomas
Hipotalamo « Incremento de las funciones de
reconstruccion (anabdlicas)
Gldandulas

Hipofisis suprarrenales o
Exposicién prolongada-

ACTH estresores severo/pérdida de la
adaptacién
¢ Reaparicion de los sintomas de la fase

de alarma.
A e En casos extremos muerte.
CHOQUE CONTRA-CHOQUE
* Taquicardia * Hiperactividad
 Pérdida del tono muscular * Hipertension
e Disminucion de la presion * Hiperglucemia
sanguinea * Aumento de la temperatura

e Disminucion de la temperatura

™~

Defensa

Figura 1: representacion esquemdtica del SGA y sintomas asociados

Teoria Alostética

Hoy en dia, no podemos reducir el marco conceptual del estrés a un mecanismo estereotipado de defensa del
organismo frente a una agresion, apoydndonos simplemente en el concepto de homeostasis, pues sabemos
que no todos los tipos de estrés provocan la misma respuesta estereotipada de los mediadores del estrés y no
todas las personas ante un mismo estresor perciben la misma intensidad, ni tienen la misma capacidad para
afrontar la amenaza estresante.

La tendencia general es creer que el estrés es debido a circunstancias externas cuando la realidad demuestra
gue es un proceso de interaccidn entre los eventos del entorno y las respuestas cognitivas, emocionales y
fisicas del organismo. El cerebro procesa no solo las entradas sensoriales externas del entorno, sino también
las entradas internas del cuerpo.

El concepto de homeostasis ha sido modificado progresivamente y reemplazado por el concepto de alostasis.
La diferencia reside principalmente en que la homeostasis consiste en pensar que el cuerpo realiza pequefios
cambios o ajustes para reestablecer el funcionamiento del organismo, mientras que por el contrario la
alostasis sugiere un funcionamiento mucho mds complejo: es la necesidad a la que se ve forzado el organismo
de cambiar los puntos de estabilidad con el fin de mantener una adaptaciéon ante demandas constantemente
variables. Es un proceso activo, que implica lograr un nuevo equilibrio en el organismo. (Pilnik, 2010).

Estos ajustes de los sistemas bioldgicos permiten la proteccidon y adaptacion del individuo a desafios
particulares. Los sistemas alostdticos promueven la adaptacion a experiencias estresantes y generalmente
son mds Uutiles cuando se movilizan y terminan rédpidamente. Cuando se prolongan o no se interrumpen de
inmediato, los sistemas alostdticos socavan la salud mental y fisica, principalmente debido a sus efectos
sobre la plasticidad cerebral. La incapacidad de activar los sistemas alostdticos cuando es necesario también

Los complementos alimenticios no sustituyen una dieta variada y equilibrada ni un modo de vida saludable.
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produce una carga en el cuerpo, porque falta la proteccion normal proporcionada por estos sistemas. En
ambos casos, se produce una carga alostdtica (McEwen B. S., 2011).

El estrés puede tener un cardcter bidireccional: los agentes estresantes crean alteraciones en el organismo
que se convierten en si mismas en agentes estresantes que perpetuan el ciclo. La anticipacidon implica estados
psicoldgicos, como aprension, preocupacion y ansiedad, asi como preparacion cognitiva para un evento
proximo. La anticipaciéon que surge de la actividad neuronal dentro del cerebro puede impulsar la produccién
de biomediadores alostdticos, y es probable que los estados prolongados de ansiedad y anticipacién puedan
generar una carga alostdtica.

Existen cuatro tipos de respuestas fisioldgicas que pueden contribuir y reflejar la carga alostdtica (Figura 2):
a. "golpes” repetidos de multiples factores estresantes.
b. una falta de adaptacion o habituacion.
c. una respuesta prolongada debido a un retraso en el apagado.

d. una respuesta inadecuada que conduce a una hiperactividad compensatoria de otros mediadores
(McEwen B. S., 2011).
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Figura 2: Tipos de alostasis y carga alostdtica
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2. Fisiologia del estrés

El cerebro es el drgano clave de la respuesta al estrés porque determina lo que es amenazante y, por lo tanto,
potencialmente estresante, asi como las respuestas fisioldgicas y conductuales que pueden ser adaptativas

o dafiinas. El estrés implica una comunicacién bidireccional entre el cerebro y los sistemas cardiovascular,
inmunoldgico y de otro tipo a través de mecanismos neurales y endocrinos (Figura 3). Mds alld de la respuesta
de "lucha o huida" ante el estrés agudo, hay eventos en la vida diaria que producen un tipo de estrés crénico y
conducen con el tiempo al desgaste del cuerpo ("carga alostdtica"). Sin embargo, las hormonas asociadas con
el estrés protegen el cuerpo a corto plazo y promueven la adaptacién ("alostasis"). (McEwen B., 2007)

Estresor

Cerebro

Endocrino Nervioso Inmunoldégico

Figura 3: Sistemas implicados en el estrés

La respuesta al estrés comprende una amplia gama de modificaciones fisioldgicas, habiendo sido
especialmente estudiadas las metabdlicas y neuroendocrinas. Entre ellas destacan la activacion del eje
simpdtico-adrenomedular (SAM), que da lugar a cambios cardiovasculares y a la liberacidon de catecolaminas,
y la activacion del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA), responsable de la liberacién de glucocorticoides
al torrente sanguineo. Dado que una activacion de estos dos sistemas estd muy relacionada con muchas
alteraciones fisioldgicas y psicoldgicas, son los sistemas fisioldgicos mejor caracterizados. (Nadal R, 2010)

Eje Simpatico-Adrenomedular (SAM)

El sistema nervioso auténomo es el responsable de mantener la homeostasis del organismo. Su activacidn
como respuesta fisioldgica del estrés supone la secrecién de catecolaminas, como la adrenalina y la
noradrenalina, que actuardn sobre los efectores provocando una respuesta inmediata. Ademds de la
descarga simpdtica sobre los efectores, el drea hipotaldmica posterior, que se comunica con la medula
adrenal a través de fibras preganglionares simpdticas, estimulard la médula suprarrenal, la cual secretard
adrenalina y noradrenalina, que llegardn al torrente sanguineo y reforzardn la respuesta producida por la
adrenalina y noradrenalina secretada por las neuronas del sistema nervioso autdnomo, promoviendo una
respuesta inmediata ante las exigencias.

El eje simpdtico adrenomedular (SAM) responde muy rdpido ante los estresores. Un ejemplo de su capacidad
de respuesta es que se puede duplicar la tasa cardiaca tras el estimulo preparando al organismo para una
situacion amenazante.

Eje Hipotaldmico-Hipofisario-Adrenal (HHA)

El eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal, se activa ante la llegada de un estimulo estresante. El hipotdlamo
segrega la hormona liberadora de corticotropina (CRH en sus siglas en inglés), que actua sobre la hipdfisis
estimulando la sintesis y liberacién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH). A su vez, la ACTH actla sobre
la corteza de las gldndulas suprarrenales dando lugar a la produccion de glucocorticoides (principalmente
cortisol) y mineralocorticoides (Figura 4). Cuando el nivel de cortisol en plasma se haya elevado lo suficiente
inhibird en hipotdlamo e hipdfisis la liberacién de CRH y ACTH (Cortés Romero C.E., 2018) El cortisol efectua
una retroalimentaciéon negativa sobre la hormona liberadora de corticotropina (CRH) producida en el
hipotdlamo, que frena la produccién de ACTH, lo que hace lo mismo con la produccién de cortisol, lo que a su
vez favorece nuevos pulsos en el gje. (Figura 4).

Los complementos alimenticios no sustituyen una dieta variada y equilibrada ni un modo de vida saludable.
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Es importante tener en cuenta que, en condiciones fisioldgicas, los pulsos de ACTH producen una variacion

diurna en el tejido suprarrenal; este ritmo circadiano se refleja en cambios en la concentracion plasmdtica de
cortisol, llegando a su mdximo a primera hora del dia y siendo minimo a medianoche.

\ 4 A\

Sistema Auténomo ACTH

Inhibicién

\ \4

Médula Suprarrenal Corteza Suprarrenal

\ \

Adrenalina/
Noradrenalina

Cortisol —

Figura 4: Respuesta a agente estresor

3. Tipos de Estrés
De forma global, el estrés es un sistema de alerta bioldgico necesario para la supervivencia.
En funcidn de su resultado, el estrés puede ser clasificado como:

e Eustrés, o "estrés bueno" el cual se refiere a aquellas experiencias que son de duracion limitada y
resultado positivo, que una persona puede manejar, dejando alguna sensacion de euforia y realizacion.

e Distrés, comiunmente "estar estresado” se refiere a experiencias en las que se percibe una falta
de control y dominio, y que a menudo son prolongadas, irritantes, peligrosas, fisica y mentalmente
agotadoras y de resultado negativo para el organismo. (McEwen B., 2007).

e Segun la naturaleza del agente estresor, se pueden definir cuatro tipos de estrés:

e El estrés fisico, provocado por trabajar en exceso, la falta de suefio, un entrenamiento fisico extenuante,
infecciones crdénicas...

e El estrés quimico, causado por la polucién medioambiental, las dietas altas en carbohidratos refinados,
alergias a diferentes sustancias, desequilibrio de las gldndulas endocrinas...

e El estrés térmico, cuando el organismo sufre temperaturas demasiado altas o demasiado bajas.
¢ El estrés emocional.
Segun su duracidn, se especifican tres tipos de estrés:

e Estrés agudo: se produce a raiz de exigencias que nos imponemos Nosotros mismos o los demds. Suele
aparecer ante un reto, un conflicto, una situacion complicada... Puede ser positivo porque estimula la
superacion, pero si es excesivo puede ser agotador y provocar consecuencias en la salud fisica y mental.

e Estrés agudo episddico: hace referencia a personas que sufren situaciones de estrés agudo de forma
repetitiva y que parecen autoimponerse responsabilidades de forma excesiva, con alta carga de presion y
vida desordenada.

e Estrés crénico: causado por demandas y presiones durante periodos de tiempo prolongados, puede
ser el resultado de estresores cotidianos que no se atienden o no se manejan adecuadamente, asf
como de eventos traumdticos. Las consecuencias del estrés crénico son graves, particularmente porque
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éste contribuye a la ansiedad y la depresion. Tiene especial relevancia en el proceso de adaptacion del
individuo, en los rasgos de resiliencia y en los mecanismos neurofisioldgicos relacionados con la salud y
la enfermedad.

4. Respuesta del organismo frente al estrés

La respuesta a un agente estresante estd controlada por el sistema nervioso central y la coordinacion que
ejerce sobre los tres sistemas encargados de mantener la homeostasis.

Empleando el modelo del Sindrome de Adaptacion General de Selye, de forma secuencial podemos definir
las siguientes fases (de Camargo, 2010):

e El eje neural se activa al percibir el estimulo estresante y se produce la liberacién de catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina) produciéndose un aumento de glucemia por glucogendlisis, aumento
de secrecion de glucagon, aumento de presion arterial, frecuencia cardiaca y gasto cardiaco,
vasoconstriccion, aumento de sudoracion y aumento de frecuencia respiratoria.

e Si el estimulo continda, las neuronas preganglionares simpdticas del hipotdlamo (eje neuroendocrino)
se activan y estimulan la médula adrenal para que secrete adrenalina y noradrenalina a la sangre, que
apoyaran la respuesta simpdtica inicial. En estas fases la adaptacion del organismo puede resolver el
agente estresante y llegar a un nuevo equilibrio sin consecuencias negativas.

e Si el agente estresor no ha sido controlado, ademds de producir la activacion simpdtica y de la medula
suprarrenal, el hipotdlamo activa el eje HHA cuya consecuencia final es la produccidn de glucocorticoides
en la corteza de la gldndula suprarrenal. El cortisol producido actuard sobre casi todas las células del
organismo, pues sus receptores estdn distribuidos por todo el cuerpo, y modulard la respuesta del
sistema inmunitario.

A pesar del mecanismo de retroalimentacion negativa del cortisol sobre el hipotdlamo y la hipdfisis, en
presencia continuada de estresores, el eje HHA se hiperactivard y los érganos dejardn de responder de
manera adecuada a los estimulos nerviosos y hormonales.

La activacion del eje hipotaldmico durante el estrés provoca también la activacién de otras hormonas:
e Somatotropina, que promoverd el anabolismo proteico, la lipolisis y aumentard la glucemia.
e Prolactina, que inhibird la secrecion de FSH y LH.

e Vasopresinag, que inicialmente producird aumento en la reabsorcion de agua. Sin embargo, se encontrard
inhibida por posteriores niveles elevados de cortisol.

e Glucagodn, por estimulacion simpdtica, que aumentard la glucemia y los dcidos grasos libres, factores que
posteriormente producirdn su inhibicion.

Las funciones fisioldgicas del cortisol en el organismo estdn recogidas en la siguiente tabla (Tabla 1):

Lugar de Accién Efecto

Higado Estimula gluconeogénesis
Aumenta glucdgeno hepdtico
Aumenta proteinas hepdticas y plasmdticas

Tejido Adiposo Lipolisis

Mdsculo y piel Disminuye la sintesis y aumenta el catabolismo de proteinas
Rifidn Aumenta la excrecion de agua

Sistema Inmune Suprime la respuesta inmune

Inhibe la respuesta inflamatoria
Estémago Aumenta la produccidon de dcido

Hueso Inhibe su sintesis

Tabla 1: Principales funciones fisioldgicas del cortisol en el organismo

Los complementos alimenticios no sustituyen una dieta variada y equilibrada ni un modo de vida saludable.
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5. Efecto del Estrés en el Organismo

El estrés entendido como la respuesta fisioldgica y saludable al agente estresante que nos permite sobrevivir,
provoca cambios en el organismo encaminados a la supervivencia: aumento de frecuencia cardiaca y
aumento de la respiracion, aumento de la tensién muscular, secrecion de glicidos y lipidos al torrente
sanguineo, activacion de la respuesta inmunitaria innata, liberacién de factores de coagulacidn, inhibicién de
sistemas considerados secundarios (como el sistema digestivo), aumento de la transpiracion...

La respuesta del organismo es diferente segun se esté en una fase de tensidn inicial o resistencia (en la

que las alteraciones que se producen son fdcilmente remisibles si se suprime o mejora la causa) o en una
fase de agotamiento, en la que los 6érganos dejan de responder adecuadamente a los estimulos nerviosos y
hormonales, hay deplecidn energética y, aunque los niveles de cortisol permanezcan altos, en los tejidos se da
una disminucidn de sensibilidad a su accidn.

En esta situacion ocurren condiciones asociadas al estrés, por los efectos dafiinos a largo plazo del cortisol

o por la descarga nerviosa continua, como son: debilidad y atrofia muscular, fatiga crénica, alergias, dolores
de cabeza, osteoporosis, hipertensidn, insomnio, depresidn, susceptibilidad a infecciones, enfermedad
cardiovascular, desérdenes menstruales, Sindrome del colon irritable, alteraciones digestivas, desdrdenes de
alimentacién, falta de concentracion, poca capacidad de memoria, obesidad y disfuncién sexual (de Camargo,
2010).

Estrés y Sistema Inmune

Existe una regulacidn reciproca entre el SNC y el Sistema Inmunoldgico (Sl), a través de la cual el SNC da
sefiales al Sl por via hormonal y neuronal, y el SI da sefales al SNC a través de polipéptidos producidos por
las células inmunes.

En presencia de un factor estresante agudo, el SNC provoca la activacién de la inmunidad natural. La
respuesta inmunitaria a esta activacion es diferente en funcién de la duracién del agente estresor. El
primer tipo de respuesta ante un agente estresor es la activaciéon de la inmunidad innata a través de la
respuesta inflamatoria, la cual es totalmente inespecifica, siendo las citoquinas proinflamatorias las que
medien, induzcan y regulen esta respuesta inmunoldgica, mientras que la inmunidad adquirida se reduce
temporalmente. Sin embargo, la estimulacidn crénica producird una inhibiciéon tanto de la inmunidad
innata como de la adquirida y un aumento de las citoquinas proinflamatorias (Segerstrom SC, 2004).

Los glucocorticoides causan atrofia del timo e inhiben la liberacidon de mensajeros como interleucinas e
interferones.

Estrés y Sistema Cardiovascular

La liberacién de glucocorticoides por la activacion hipotaldmica contribuye a aumentar la adiposidad,

la hipertension y la resistencia a la insulina. Como consecuencia de sus efectos sobre la actividad
neurohormonal y la inflamacidn, el estrés créonico también se asocia con disfuncién endotelial, reactividad
vascular alterada y coagulacion elevada (Jain S, 2007).

Existe una enorme cantidad de literatura sobre el estrés psicoldgico y las enfermedades cardiovasculares.
El estrés es considerado el gatillo o disparador de numerosas enfermedades cardiovasculares en individuos
susceptibles: isquemia cerebral (Ramirez-Moreno JM, 2017), angina de pecho (Arnold, 2009) o infarto de
miocardio. También se asocia a hipertensién arterial y a arritmias malignas (Lampert R, 2000).

Estrés y Cerebro

El tamafio del cerebro y su estructura se pueden ver modificados como consecuencia del estrés. Asi, es
probable que se den situaciones de ansiedad, modificaciones en el estado de dnimo y aparezcan estados
depresivos.

El hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal juegan un importante papel en la regulacién emocional, la
memoria y el aprendizaje. Aunque la memoria estd especialmente activada durante la fase de alarma ante el
agente estresor, estas dreas ven reducido su tamafio y experimentan una remodelacion estructural inducida
por el estrés prolongado, que altera las respuestas fisioldgicas y de comportamiento (McEwen B., 2007). La
remodelacion de estas regiones cerebrales contribuye a que, personas estresadas, tengan dificultades para
concentrarse, para recordar y alterard la memoria (Takahashi T, 2004).
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Otra de las consecuencias a nivel cerebral del estrés son las alteraciones emocionales y la depresion (Kessler,
1997).

El estrés prolongado agota los niveles de dopamina (hormona del placer) y noradrenalina de nuestra zona
de alerta del cerebro (el locus coeruleus). También interfiere con la sintesis, liberacién y degradacion de la
serotonina (neurotransmisor que interviene en la formacidon de memoria).

Existe una estrecha relacion entre las alteraciones emocionales caracterizadas por estados de ansiedad,
frecuentemente derivados de situaciones estresantes, con alteraciones del suefio, particularmente referidos a
los diferentes tipos de insomnio (Kim EJ, 2007). Durante la exposicidon a un estresor la activacion del sistema
simpdtico hace que sea dificil de conciliar el suefio, afectando tanto la cantidad como la calidad del mismo. A
su vez, los problemas de insomnio retroalimentan el estrés al convertirse ellos mismos en un factor estresante.

Estrés y Aparato Digestivo

La liberacién de corticotropina a nivel hipotaldmico afecta al tracto gastrointestinal mediante la activacion de
los receptores CRH-R1 y CRH-R2 inhibiendo la funcidn gdstrica (CRH-R2) y estimulando la funcidn del colon y
la hipersensibilidad visceral (CRH-R1) (Taché Y, 2018).

El sindrome del intestino irritable es un trastorno asociado al estrés (Fukudo, 2007) y también se relacionan
otras alteraciones como enfermedad inflamatoria intestinal, reflujo gastroesofdgico e intolerancias
alimentarias (Konturek PC, 2011).

La influencia del estrés en el eje cerebro-intestino-microbiota provoca un cambio en el microbiota,
modificdndose esta tanto cuantitativa como cualitativamente (Carabotti, 2015).

Estrés y Alimentacion

Durante el estrés agudo se produce inicialmente una inhibicidon del apetito debido a la etapa de alerta que
incluye la activacion del sistema nervioso simpdtico. Sin embargo, el exceso de glucocorticoides favorece el
apetito, una condicidn de hiperinsulinemia y la inevitable ganancia de peso. Junto con la elevacidn de cortisol
existe también un aumento de los niveles circulantes de la hormona ghreling, la cual es una sefal periférica
de "hambre", liberada por el estdmago e intestino, especialmente cuando no existe alimento en el tracto
gastrointestinal o bien debido al ayuno prolongado.

Aunqgue el cortisol puede causar un grado moderado de movilizacién de dcidos grasos del tejido adiposo, en
muchas personas se desarrolla un tipo peculiar de obesidad con una secrecidn excesiva de cortisol, con un
depdsito excesivo de grasa en las regiones del pecho y la cabeza del cuerpo, lo que produce un torso similar
al de un bufalo y una "cara de luna" redondeada. Aunqgue la causa no estd clara, se ha sugerido que esta
obesidad es el resultado de una estimulacion excesiva de la ingesta de alimentos, y que la grasa se genera en
algunos tejidos del cuerpo mds rdpidamente de lo que se moviliza y oxida.

Ademds, el consumo de alimento que es apetitoso y atractivo a los sentidos, comunmente rico en azdcar

y/o grasa, estimula la produccidn de serotonina y representa una actividad placentera que reduce
momentdneamente la condicidn de estrés experimentada (Cortés Romero, 2018). El mayor deseo de azucar y
la excrecidn de insulina elevada potencian el almacenamiento graso.

Estrés y Tejido Cuténeo

La piel y sus apéndices son capaces de generar los mismos mediadores que se utilizan durante las respuestas
de estrés sistémico, y han establecido un equivalente periférico completamente funcional del eje HHA
sistémico activado por estrés (Natsuho Ito, 2005).

Se ha descrito una susceptibilidad especial de la piel al estrés psicoldgico, tanto agudo como crénico, en un
amplia variedad de alteraciones de la piel, que incluye condiciones como prurito, dermatitis atdpica, psoriasis,
urticaria , acné vulgar, liquen plano, alopecia areata, y efluvio telégeno (Hadshiew Ina M, 2004).

Estrés e Hipoadrenia Subclinica o Fatiga Adrenal

La hipoadrenia subclinica o fatiga adrenal hace referencia a un estado previo al colapso o agotamiento total
de las gldndulas suprarrenales, que se encontraria en un punto intermedio entre la hipoadrenia (o enfermedad
de Addison) y la hiperadrenia (o enfermedad de Cushing). Sin embargo, no se trata todavia de un sindrome
reconocido en el dmbito de la medicina.

La fatiga adrenal es un conjunto de sintomas que se produce cuando las gldndulas suprarrenales funcionan
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por debajo de su nivel adecuado y producen menos cortisol del necesario.

Se asocia de forma mds comun al estrés intenso y prolongado y se manifiesta por una serie de sintomas no
especificos (cansancio, problemas de suefio, problemas digestivos, malestar generalizado) acompafiados de
sentimientos depresivos (Wilson, 2022).

Estrés y Sobrecarga Oxidativa

Las especies reactivas de oxigeno (ERO o ROS en sus siglas en inglés) son producidas como una consecuencia
del metabolismo aerdbico fisioldgico normal. La cadena de transporte de electrones de la mitocondria, los
peroxisomas, la NADPH oxidasa, la dxido nitrico sintetasa desacoplada y el sistema del citocromo P450 son
las fuentes mds importantes de produccion de las ERO.

El estrés origina como respuesta fisioldgica final un incremento de ERO producidas en la respiracion celular,

a causa de la respuesta activada por el cortisol y la adrenalina. El organismo posee mecanismos de defensa
que combaten este estrés oxidativo para mantener la homeostasis redox; sin embargo, cuando el organismo
no puede contrarrestar dicho aumento, las ERO provocan dafio oxidativo a biomoléculas como el ADN, las
proteinas y los lipidos, provocando asi dafio celular (Niki, 2016), (Castillo & Salazar-Lugo, 2018). Las acciones
protectoras contra las ERO son llevadas a cabo por varias enzimas (superéxido dismutasa, catalasa y
glutation peroxidasa) y también por compuestos no enzimdticos (vitamina E, ascorbato, glutatién, transferrina,

ceruloplasmina...) (Figura 5).
/ Radicales libres \

0\090 2H,0,+ 0, * Vitamina E
- . (,o‘/ ¢ Vitamina C
* Superéxido dismutasa e Glutation
(Cu,Zn,Mn,Fe) 0, ——————> H,0, OH « Beta Caroteno
« Catalasa (Mn) Superoxido Glutation i
. . ! e Transferrina
¢ Glutation peroxidasa (Se) dismutasa Peroxidasa « Haptoglobina
H,0 e Ceruloplasmina

Figura 5: Mecanismos de defensa contra radicales libres

El desbalance entre la produccion de las ERO y el sistema de defensa antioxidante en los sistemas vivos
ocasiona una ruptura de la funcidn celular y dafio. Este desbalance ocurre por una sobreproduccion de ERO y
una reduccion del mecanismo de defensa antioxidante.
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6. Enfoque Nutricional del Estrés

El afrontamiento del estrés se debe realizar desde diferentes frentes, actuando sobre su causa y aumentando
la resiliencia mediante herramientas que nos ayuden a aceptar y mejorar nuestra conducta ante ella, y con la
incorporacidn de hdbitos de vida saludables.

El Sindrome General de Adaptacidn conlleva un marcado aumento de las demandas metabdlicas que puede
llegar a producir deplecién de las reservas de algunos nutrientes.

El enfoque nutricional del estrés debe contemplar por tanto el aumento de demanda de determinados
nutrientes.

Aminoacidos

El catabolismo proteico manifestado en situaciones de estrés sugiere la necesidad de aumentar la ingesta

de aminodcidos y proteinas en la dieta para minimizar la perdida proteica. La gluconeogénesis aumentada
puede disminuir los niveles de aminodcidos disponibles en el organismo para la produccidon de neuropéptidos,
neurotransmisores y hormonas de naturaleza peptidica por lo que, ademds de un equilibrio proteico general,
puede ser adecuado reforzar la presencia de determinados aminodcidos:

GABA

El dcido gamma aminobutirico (GABA) es el neurotransmisor inhibidor principal del sistema nervioso central
del adulto actuando sobre receptores GABA(A) y GABA(B). GABA regula la intensidad y la duracién de la
respuesta adrenérgica central en momentos de mucho estrés. GABA inhibe la actividad neuronal excitatoria
del neurotransmisor glutamato, y reduce la excitabilidad del SNC. La insuficiencia del GABA en el cerebro
puede provocar una hiperactividad del neurotransmisor glutamato. La deficiencia de GABA se relaciona
con diferentes sintomas asociados al estrés, (dolor de cabeza, irritabilidad, ansiedad, depresion, dificultad de
concentracién) (Ngo DH, 2019).

Estudios relacionan bajos niveles de GABA con la aparicién de estrés post traumdatico (Vaiva G, 2004).
Diversos estudios asocian el consumo de alimentos enriquecidos en GABA con una reduccion de trastornos
neuroldgicos (Okada, y otros, 2000), reduccion de la ansiedad y mejora de la inmunidad (Enna, 1984) y
disminucion de valores tensionales (Yoshimura, y otros, 2010).

Una gran mayoria de autores estd de acuerdo en que el GABA no es capaz de atravesar la barrera
hematoencefdlica (BHE), sino que su accién es indirecta, gracias a la accidn sobre el sistema nervioso entérico
(Dinan TG, 2017). En contra de esta Unica accidn indirecta, otros autores demostraron la existencia de un
transportador de GABA en la BHE (Takanaga H, 2001).

Triptofano

El triptéfano es un aminodcido esencial que solo se obtiene a través de la dieta y es necesario para la
sintesis de serotonina y melatonina (Figura 6). La melatonina interviene en el ritmo circadiano del suefio. La
serotonina se convierte en melatonina mediante la accién de las enzimas serotonina-acetiltransferasa y la
hidroxiindol-O-metiltransferasa (siendo necesaria la accién coenzimdtica de la vitamina B6).

L-triptéfano
| Triptéfano
2,3-dioxigenasa

Triptéfano N-Formilkinurenina
5-monooxigenasa

Kinurenina
5-Hidroxitriptéfano B
6 7
3-Hidroxikinurenina  ——» Acido xanturénico

B, i SAM-e

Serotonina —» Melatonina .

i Acido 3-Hidroxiantranilico
Otros Intermediario aldehido carboximucdnico
metabolitos |
Acido picolinico Acido quinolinico
Figura 6: Metabolismo del triptéfano Acido nicotinico (Niacina)
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Estudios previos han demostrado que el aumento de la serotonina en el cerebro mejora el estado de animo,
reduce los trastornos emocionales en sujetos sanos y una disminucion de la serotonina en el cerebro provoca
depresion y ansiedad (Kikuchi Asako M, 2021).

Bajos niveles de serotonina se relacionan con la ansiedad por la toma de dulces y carbohidratos. Estudios
relacionan el consumo de triptéfano con un menor deseo de dulce y una mejor adherencia a la dieta en
personas obesas (Cangiano C, 1992).

El aporte de alimentos ricos en triptdfano puede ayudar a aumentar los niveles de triptéfano cerebral y
serotonina y, por lo tanto, la resiliencia al estrés relacionada con serotonina. En un estudio doble ciego
cruzado, se evalud el estado de dnimo y el cortisol de los participantes antes y después de la exposicion al
estrés agudo, ya sea después de la ingesta de una proteina rica en triptéfano (800 mg) o de una proteina

de caseina estdndar como condicion de control, y se concluyd que la proteina rica en triptéfano aumentod
significativamente el estado de dnimo positivo en todos los sujetos y redujo la respuesta del cortisol al estrés
agudo. (Firk C, 2009).

Teanina

La L-teanina es un aminodcido contenido en las hojas de té verde En el cerebro, L-teanina aumenta los niveles
de neurotransmisores inhibitorios, la produccién de dopamina y de serotonina e incrementa la actividad de las
ondas alfa cerebrales que indican relajacidn. L-teanina se ha utilizado en el manejo de la ansiedad.

En un estudio se midid la actividad alfa cerebral, que desemperfa un papel importante en la atencidn. Treinta
y cinco participantes recibieron aleatoriamente 50 mg de L-teanina o placebo. Se realizaron encefalogramas al
comienzo del estudio y en momentos posteriores determinados. Los investigadores descubrieron que habia un
mayor incremento de la actividad alfa en los participantes que tomaron L-teanina en comparacion con los que
recibieron el placebo, lo que demostrd que el aminodcido tenia un efecto sobre el estado general de alerta
mental y excitacién de los participantes (Nobre, 2008).

Teanina bloquea la unién del dcido L-glutdmico a los receptores de glutamato en el cerebro lo que puede
influir en los estados psicoldgicos y fisioldgicos bajo estrés. Un estudio sobre estrés agudo que empled 200
mg de teanina via oral encontré que las respuestas de estrés agudo provocadas por la tarea de aritmética
mental se redujeron con la administracion oral de L-teanina. Ademds, este efecto de la L-teanina se observo
consistentemente no solo en la percepcidn subjetiva del estrés, sino también en las respuestas fisioldgicas al
estrés, como la frecuencia cardiaca y IgA salival (Kimura, 2007).

DL-Fenilalanina

La fenilalanina es un aminodcido esencial, por lo que debe ser aportado por la dieta. En su forma L
(L-fenilalanina) puede ser convertido en L-tirosinag, y posteriormente en hormona tiroidea. También forma parte
de la estructura de diversos mediadores enddgenos como las encefalinas y las endorfinas, sustancias que el
cerebro produce para disminuir la sensacion de dolor y estimular el sistema de recompensa.

D-fenilalanina tiene un efecto inhibidor sobre las enzimas que descomponen los opidceos enddgenos
(endorfinas y encefalinas) aumentando la duracién de su efecto y mejorando la tolerancia al dolor (Russell & F,
2000) (Walsh, 1986).

Tirosina

El organismo puede sintetizar tirosina a partir de fenilalanina. La tirosina es un aminodcido precursor de
varios neurotransmisores (dopamina, noradrenalina, adrenalina), hormonas (tiroxina) y melanina. Varias
investigaciones demostraron que la ingesta de tirosina durante la exposicidn a un agente estresor mejoraba
la memoria y la funcién cognitiva (O'Brien, 2007) (Mahoney, 2007).

Acetil L-Carnitina

La carnitina (y su forma acetilada acetil-L-carnitina) es un aminodcido indispensable para la produccidn

de energia en la mitocondria, pues transporta triglicéridos al interior del orgdnulo para su posterior
metabolismo. Mientras que carnitina no atraviesa BHE, acetil-L-carnitina si lo hace, lo que le permite llegar a
las mitocondrias cerebrales (Guyton, 2021).

Varios estudios han encontrado una relacion entre la disfuncidon mitocondrial y los trastornos del estado de
dnimo (Gimenez Palomo, Dodd, & al, 2021).
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Estudios demuestran que acetil-L-carnitina puede mejorar algunos aspectos de la memoria y funcidn cognitiva
en personas con deterioro cognitivo (Montgomery, Thal, & Amrein, 2003) y que puede restaurar parcialmente
la estructura y funcion mitocondrial (Ames & Liu, 2001).

Taurina

La taurina es un B-aminodcido presente en altas concentraciones en diferentes dreas del sistema nervioso
central de los mamiferos. Participa en diferentes procesos fisioldgicos como la osmorregulacion, la
transduccion de sefiales, la actividad antioxidante, la actividad del factor tréfico, la modulacion de los
movimientos del calcio y la neurotransmision. Se sabe que la taurina es un agonista de los receptores GABA y
su afinidad depende de las subunidades que conforman este receptor (Jia, 2008). Por lo tanto, el efecto de la
taurina es similar al del GABA, favoreciendo la relajacioén, el estado de bienestar y reduciendo la ansiedad.

Vitaminas del Complejo B

La alta tasa metabdlica durante el estrés puede reducir la disponibilidad de estas vitaminas, que juegan un
importante papel como coenzimas para reacciones enzimdticas en diferentes sistemas bioldgicos. Aunque
esos roles difieren, estdn estrechamente relacionados entre si'y son complementarios. Todas ellas participan
de manera directa o indirecta en la producciéon de energia a partir de los alimentos.

Ademds del metabolismo energético, las vitaminas del grupo B son necesarias para el correcto
funcionamiento del sistema nervioso.

Varias vitaminas B intervienen en la metilacidn, proceso que se produce en todas las células del cuerpo y
desempefia un papel muy importante en el mantenimiento de las funciones fisioldgicas, en la produccidn de
neurotransmisores (serotonina, dopamina, adrenalina, norepinefrina y GABA) y en la formacién de la vaina
de mielina de las células nerviosas. Por su importancia, se destaca el efecto sinérgico de la B1, la B6 y la B12
a la hora de conseguir un sistema nervioso sano. Se detallan funciones de las vitaminas B en metabolismo y
sistema nervioso:

e Tiamina (vitamina B1): necesaria en el metabolismo de carbohidratos. La deficiencia de tiamina
afecta tanto al SNC como al SNP y puede manifestarse clinicamente como beriberi, cuadro general que
incluye polineuritis, sintomas cardiovasculares y trastornos gastrointestinales. En general, los sintomas
neuroldgicos de la deficiencia de tiamina incluyen confusidn, retraso psicomotor, falta de percepcion,
deterioro de la memoria retentiva y funcién cognitiva. Por su papel antioxidante en reacciones de
reduccion celular, la deficiencia de tiamina contribuird al estrés oxidativo.

¢ Riboflavina (vitamina B2): La riboflavina es el precursor de las coenzimas flavin-adenin-dinucledtido
(FAD) y flavin-mononucleétido (FMN). Estas actian como transportadores de electrones en un cierto
numero de reacciones de oxidacidn-reduccion (redox) involucradas en la produccién de energia y en
numerosas rutas metabolicas. Es un antioxidante, esencial en el correcto funcionamiento mitocondrial y
de las gldndulas adrenales actuando junto con la vitamina C.

¢ Niacina (vitamina B3): en sus formas coenzimdticas (NAD y NADP) es necesaria para la funcién de mds
de 200 enzimas y estd claramente involucrada en el catabolismo de grasas y proteinas. Es importante en
el funcionamiento de las gldndulas suprarrenales como elemento esencial en la produccidon de hormonas
adrenales y, junto con la vitamina B6, es cofactor en la sintesis de serotonina a partir de triptéfano. Los
sintomas de su deficiencia incluyen dermatitis, diarrea y demencia.

* Acido pantoténico (vitamina B5): El dcido pantoténico se incorpora principalmente al cuerpo en forma
de coenzima A (CoA) y su deficiencia puede conducir a un metabolismo deprimido de carbohidratos y
grasas, asi como una menor produccion de hormonas suprarrenales.

¢ Piridoxina (vitamina B6): destaca su papel como cofactor en el metabolismo de aminodcidos (como
la conversidn de triptéfano en serotonina) y proteinas. También sirve como cofactor en la sintesis de
esfingolipidos vy, por lo tanto, es importante para la formacion de mielina. Su deficiencia puede producir
una disminucion en la sintesis de neurotransmisores como dopamina, serotonina y GABA, y estd
relacionada con el funcionamiento del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal. Diferentes estudios sugieren que
la administracion de vitamina B6 puede disminuir sintomas de ansiedad y depresion (Field, 2022) (Hvas,
2004).

e Biotina (vitamina B8): necesaria en la sintesis de dcidos grasos, se la relaciona con un mejor control
glucémico y de lipidos en sangre (Hemmati, 2013).
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 Acido félico (vitamina B9): es necesario en la sintesis de aminodcidos. Juega un papel esencial en las
reacciones de metilacion del organismo, que implica la transferencia de un grupo metilo (CH3) a partir
del donante universal SAM-e a una molécula receptora, que incluye bases de ADN, proteinas, fosfolipidos,
aminodcidos libres y neurotransmisores como la dopamina, la serotonina y la norepinefrina. SAM-e
se forma de metionina (un aminodcido esencial que el cuerpo humano obtiene de las proteinas que
consume) y de ATP (Adenosina trifosfato) durante un ciclo metabdlico en el que se recicla al aminodcido
homocisteina (Figura 7). Este ciclo requiere de la existencia de niveles adecuados de vitamina B6 'y B12
y de dcido félico para llevarse a cabo correctamente. El proceso de metilacion estd involucrado en la
produccioén y en el reciclaje de hormonas, citoquinas, y neurotransmisores como acetilcolina, dopamina,

norepinefrina, serotonina y melatonina.
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A
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5-MTHFR: 5- methyltetrahydrofolate; CBS: cystathionine beta synthase; DHF: dihydropholic acid; MAT: methionine adenosyltransferase; MTHFR:
methyltetrahydrofolate reductasa; MTR: methionine synthase; THF: tetrahydrofolic acid; SAH: S-Adenosyl homocysteine; SAHH: S-Adenosyl-L-

homocyteine hydrolase; SAM-e: S-adenosylmethionine
Figura 7: Ciclo de la metilacion

e Cobalamina (vitamina B12) La vitamina B12 es esencial para el mantenimiento de la vaina de la mielina
alrededor de las neuronas y para la sintesis de neurotransmisores, estando implicada en su forma

coenzimdtica (metilcobalamina) en el ciclo de metilacién junto con la vitamina BO.
Los efectos de las vitaminas del complejo B estdn relacionados y son complementarios, por lo que es

necesario un adecuado equilibrio de cada una de ellas.
En un estudio llevado a cabo para conocer el resultado de administrar vitaminas del complejo B durante 3

meses a un grupo de 60 personas en una situacion sostenida de estrés laboral se valoraron cambios en el
estado de dnimo, nivel de ansiedad y estado psicoldgico para hacer frente a las tareas laborales requeridas.
Se encontré una disminucidn de los niveles de confusién y de los sintomas depresivos en el grupo que recibid
suplementos de vitaminas del grupo B con una reduccidn significativa del estrés percibido en el entorno
laboral (Stough C, 2011). Similares conclusiones se alcanzaron en otro estudio clinico en el que investigaron los
efectos de un complejo de vitaminas B y minerales sobre el estado de dnimo y el estado cognitivo en hombres
que trabajaban a tiempo completo (Kennedy DO, 2010). La suplementacion con vitaminas y minerales
contribuyd a lograr mejoras significativas en la percepcion del estado general de salud, el estado animico, y a

disminuir el nivel de estrés apreciado.
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Vitamina C

La vitamina C es el principal antioxidante no enzimdtico, soluble en agua, en el plasma vy los tejidos. La
vitamina C también participa en el reciclado de la reacciéon redox de otros antioxidantes importantes, como la
vitamina E.

Tiene un reconocido papel en la funcidn inmunitaria. Apoya la integridad de la barrera y favorece la
cicatrizacion de heridas; puede mejorar la quimiotaxis, la fagocitosis, la generacidn de especies reactivas de
oxigeno y, en ultima instancia, la destruccidn microbiana; es necesaria para la apoptosis y la eliminacidn de
los neutrdfilos gastados de los sitios de infeccion por macréfagos y mejora la diferenciacién y proliferacidn de
las células By T (Carr, 2017).

La vitamina C se encuentra en altas cantidades en las gldndulas suprarrenales Es un antioxidante celular

con efectos neuro-protectores, mejora el cansancio, regula el estado de dnimo y la ansiedad, y estd
directamente relacionada con la produccion de cortisol adrenal. Estudios sugieren que cantidades de vitamina
C superiores a las dosis diarias recomendadas pueden disminuir los niveles de cortisol (Liakakos, 1975) y un
estudio realizado sobre pacientes hospitalizados que presentaban bajos niveles de vitamina C concluyd que

la administracion de 500 mg de vitamina C dos veces al dia se asocié con una reducciéon del 71 % en los
trastornos del estado de dnimo y una reduccidon del 51 % en la angustia psicoldgica (Wang, 2013).

Minerales

De igual manera que con las vitaminas, muchos minerales son indispensables para el correcto funcionamiento
de las reacciones metabdlicas y de desintoxicacion del organismo.

Magnesio

El magnesio juega un papel fundamental en la estructura y funcionamiento del organismo. Es necesario
como catalizador para muchas reacciones enzimdticas intracelulares, en particular las relacionadas con el
metabolismo de los carbohidratos. Participa en mds de 300 reacciones de biosintesis de moléculas y procesos
enzimdticos que ocurren en el organismo, incluyendo la produccidn de dcidos nucleicos, las reacciones de
adenosina trifosfato (ATP) y modulacion de cualquier actividad mediada por calcio intracelular y por flujos de
calcio, dentro y fuera de la célula (por ejemplo, liberacidn de insulina, contraccion muscular). La concentracion
baja de magnesio provoca un aumento de la irritabilidad del sistema nervioso, vasodilatacidn periférica y
arritmias cardiacas, especialmente después de un infarto agudo de miocardio. El aumento de la concentracion
extracelular de magnesio deprime la actividad del sistema nervioso, asi como la contraccion del musculo
esquelético (Guyton, 2021).

Magnesio interviene en la produccion de serotonina y diversos estudios indican su papel en el funcionamiento
de los receptores GABA (de Baaij, 2015).

En revisiones de estudios clinicos relativos a la suplementa-cidon de magnesio en estados de ansiedad, leves a
moderados se encontré que pacientes adultos, ambulatorios, con sintomas de depresidn, a quienes se indicé
un complemento de magnesio (248 mg/dia) durante 6 semanas, mejoraron los sintomas de ansiedad, asf
como la percepcion del estado general de salud (Tarleton EK, 2017). La adherencia fue del 83% de acuerdo
con el recuento de pildoras consumidas y el 61% de los participantes refirié que estaria dispuesto a usar
magnesio nuevamente en el futuro. En otra revision de la literatura llevada a cabo para investigar los posibles
beneficios de usar magnesio como suplemento por via oral en personas con depresion, se concluyd que
puede ser util como medida preventiva, asi como terapia adyuvante de los medicamentos de prescripcion
(Derom ML, 2013).

Selenio

El selenio ha dejado de ser considerado un elemento toxico y se ha reconocido el papel que desempena en el
organismo. Es un microelemento esencial para los animales, no asi para las plantas, por lo que su presencia
en la cadena tréfica depende de la riqueza de los suelos. Entre otras acciones, el selenio estd involucrado en
procesos como el funcionamiento del sistema inmune (linfocitos T y células NK), regulacidn del estado animico
y de algunos neurotransmisores en el cerebro (reduce la incidencia de depresidon, ansiedad y confusidon mental)
y actda como agente antioxidante. Es un componente de las selenoproteinas , algunas de las cuales tienen
funciones enzimdticas importantes, como la glutation peroxidasa (Rayman, 2000).

Un estudio examind el efecto de la suplementacidn dietética (200 pg/d durante 8 semanas) con selenio
(como selenito de sodio) sobre la capacidad de los linfocitos de sangre periférica humana para responder
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a la estimulacién con aloantigeno, convertirse en linfocitos citotdxicos y destruir células tumorales. y sobre

la actividad de las células asesinas naturales. Los datos indicaron que el régimen de suplementacién dio
como resultado un aumento del 118 % en la citotoxicidad tumoral mediada por linfocitos citotdxicos y

un aumento del 82,3 % en la actividad de las células asesinas naturales en comparaciéon con los valores
iniciales. Asi mismo, se concluyd que los efectos inmunoestimulantes del selenio en humanos requieren una
suplementacion por encima de los niveles completos producidos por la ingesta dietética normal (Kiremidjian-
Schumacher, 1994).

En un estudio realizado sobre 30 hombres que recibieron dietas altas (226, 5 mcg/dia) o bajas (32,6 mcg/dia)
en selenio durante 15 semanas, se demostré que aquellos que dietas altas mejoraron significativamente en
las subpuntuaciones de claridad/confusion, confianza/inseguridad y compostura/ansiedad, y la alteracidn total
del estado de dnimo fue significativamente menor. Por el contrario, los que seguian una dieta baja en selenio
habian disminuido significativamente las subpuntuaciones de lucidez/confusidn y euforia/depresion (Finley JW,
1998).

Coenzima Q10

La coenzima Q10 (CoQ10) es una sustancia enddgena de cardcter liposoluble que desempefia un papel
esencial en la produccidn de ATP en la cadena de transporte de electrones de la mitocondria. Entre todas las
funciones atribuidas a la CoQ10, la mds relevante es la potente capacidad antioxidante de sus formas redox
coexistentes (ubiquinona, semiubiquinona y ubiquinol), que actdan en la membrana mitocondrial, asi como en
otras membranas de la célula y en el plasma vy el citoplasma. Estas propiedades antioxidantes en la cadena
de transporte de electrones en la mitocondria potencian la eficiencia del transporte de electrones, evitando la
pérdida descontrolada de electrones, ayudan a reciclar otros antioxidantes como la vitamina C o la vitamina
E, y actian directamente sobre los radicales libres u oxidantes, reduciendo y neutralizacidon de los compuestos
(Gutierrez-Mariscal, 2020). Su principal beneficio proviene de su capacidad para reducir el estrés oxidativo.
Por ello, es un importante protector cardiovascular, mejorando el perfil lipidico (Sharifi, 2018), reduciendo la
hipertensién y mejorando la disfuncion endotelial (Digiesi, 1994). Los efectos beneficiosos de CoQ 10 sobre la
proteccion cardiovascular se han probado en un rango de 100 mg a 200 mg/dia (Gonzdlez-Guardia, 2015).

De la misma manera, la suplementacién con CoQ10 puede ser un soporte en situaciones de estrés oxidativo
elevadas como las alteraciones neurodegenerativas y neuromusculares.

Pirroloquinolina Quinona

La pirroloquinolina quinona (PQQ) es un compuesto de quinona soluble en agua, emparentada con las
vitaminas B y tiene una fuerte capacidad antioxidante. Debido a sus propiedades antioxidantes, es probable
que PQQ proteja a las mitocondrias contra el dafio de las especies reactivas de oxigeno. PQQ es mucho mds
eficiente en la desactivacion de los radicales libres que otros antioxidantes (Rucker R, 2009).

Varios estudios en humanos han sugerido que la PQQ desempefia un papel en la mejora cognitiva, como el
estudio doble ciego, controlado con placebo sobre una muestra de 64 individuos donde se demuestra que
la suplementacién con sal disédica de PQQ es util para mejorar la memoria, la atencion, el juicio y la funcién
cognitiva en la poblacion de mediana edad a anciana, que siente que se ha vuelto mds olvidadiza debido al
envejecimiento (Shiojima, 2022).
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Plantas

Los avances de la ciencia y la Fitoterapia nos permiten tener un mayor conocimiento de las propiedades de
muchas plantas que han empleado desde hace tiempo como apoyo al alivio de determinadas dolencias.
La Fitoterapia nos proporciona herramientas Utiles en el manejo del estrés, siendo destacables aquellas
clasificadas como plantas adaptégenas.

|u

Los adaptdgenos se definieron inicialmente como sustancias que potencian el "estado de resistencia no
especifica” en situaciones de estrés, una condicidn fisioldgica que estd relacionada con diversos trastornos
del sistema neuroendocrino-inmune. Los estudios en animales y células neuronales aisladas han revelado
que los adaptdgenos exhiben actividad neuroprotectora, antifatiga, antidepresiva, ansiolitica, nootrépica y
estimulante del SNC. Ademds, varios ensayos clinicos demuestran que los adaptdogenos ejercen un efecto
antifatiga que aumenta la capacidad de trabajo mental en un contexto de estrés y fatiga, particularmente
en la tolerancia al agotamiento mental y la atencidn mejorada. De hecho, estudios farmacoldgicos recientes
de varios adaptdgenos han proporcionado una justificacion para estos efectos también a nivel molecular
(Panossian, 2010).
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Figura 8: Efecto de los adaptégenos sobre el estrés

Los adaptdgenos aumentan el estado de resistencia no especifica en el estrés y disminuyen la sensibilidad
a los estresores, lo que resulta en proteccion contra el estrés y prolongacidn de la fase de resistencia (efecto
estimulante). En lugar de agotamiento, se alcanza un mayor nivel de equilibrio (la alostasis). Cuanto mayor
sed, mejor serd la adaptacion al estrés. Asi, el efecto estimulante y antifatiga de los adaptdgenos ha sido
documentado tanto en animales como en humanos (Figura 8).

Ashwagandha

Ashwagandha (Withania somnifera) es una planta adaptdgena rica en heterdsidos whitandlidos de gran uso
en medicina ayurvédica (sistema de medicina tradicional que prevalece en la India y en varios otros paises del
sur de Asia). Es una planta que se ha utilizado tradicionalmente en estrés, agotamiento nervioso, insomnio,
pérdida de memoria y para mejorar la funcidon cognitiva (Alonso, 2007).

Hay estudios que muestran evidencia directa de la actividad GABAérgica de Withania somnifera en los
receptores ionotropicos GABAA y GABAp de mamiferos (Candelario, 2015).

Una revisidn sobre estudios preclinicos y clinicos sobre el efecto de Whitania somnifera en estrés, la

ansiedad, la depresién y el insomnio concluye que los extractos elaborados a partir de la raiz y/o la hoja de
Ashwagandha han mostrado una notable actividad antiestrés y ansiolitica en numerosos modelos animales y
estudios clinicos y, aunque un menor ndmero de estudios han examinado sus efectos sobre la depresion y el
suefio, también se observd actividad positiva (Speers, 2021).

En un estudio doble ciego controlado con placebo, se investigo el efecto de alivio del estrés del extracto de
raiz de Ashwagandha en adultos sanos estresados. Se empled cdpsulas de extracto de Ashwagandha de
125 mg, extracto de Ashwagandha de 300 mg o un placebo idéntico dos veces al dia durante ocho semanas
en una proporcion de 1:1:1. El estrés se evalud utilizando PSS (Perceived Stress Scale) al inicio del estudio,
cuatro semanas y ocho semanas. La ansiedad se evaludé mediante la escala de ansiedad de Hamilton
(HAM-A) y el cortisol sérico se midié al inicio y a las ocho semanas. La calidad del suefio se evalué mediante
una escala de sueno de siete puntos. Los pardmetros de estrés, ansiedad y cortisol sérico mostraron una
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reduccion significativa con Ashwagandha y, en comparacion con los participantes del grupo de placebo, los
participantes que recibieron Ashwagandha tuvieron una mejora significativa en la calidad del suefio (Salve,
2019).

Ginseng Siberiano

Ginseng siberiano, cuyo nombre botdnico es Eleutherococcus senticosus, es una planta usada
tradicionalmente como tonico perteneciente a la familia Araliaceae. Se denomina Ginseng siberiano porque, a
similitud del Panax Ginseng, posee actividad adaptdgena.

De forma similar a otras plantas adaptdgenas, Ginseng Siberiano tiene la capacidad de estimular

la resistencia del organismo ante el estrés. El extracto de eleuterococo ha demostrado efectos
inmunomoduladores, incluido el aumento de la actividad celular y humoral, la activacidn y proliferacion de
células inmunocompetentes y la estimulacidn e inhibicidn de la sintesis de citocinas, en investigaciones con
humanos. Un estudio con 44 marineros a los que se les suministrd una dosis de extracto de E. senticosus
se concluyd que el aumento de la capacidad de trabajo después del tratamiento con el adaptdgeno se
asocid con una mejor resistencia a la hipoxia y mejora en los pardmetros de inespecificos de resistencia del
sujeto. Ademds, se afirmd que el tratamiento con un extracto de E. senticosus reduce el esfuerzo excesivo
del organismo en virtud de su efecto sobre la funcidn suprarrenal y tono del sistema nervioso auténomo
(Berdyshev, 1995).

Rodiola

Rhodiola rosea es una planta adaptdgena que tiene una larga historia de uso en la medicina tradicional para
estimular el sistema nervioso, tratar la fatiga y la depresidn inducidas por el estrés y mejorar el rendimiento
fisico.

Sobre la base de su uso a largo plazo en la medicina tradicional y numerosos estudios cientificos, en 2011,

la monografia de hierbas de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) sobre Rhodiola rosea rhizoma et
radix (EMA/HMPC/232091/2011) aprobd su uso tradicional como un adaptdgeno para el alivio temporal de los
sintomas asociados con el estrés, como la fatiga, el agotamiento y una sensacidn general de debilidad (EMA,
2011).

En diversos estudios se demostrd que R. rosea mejora todas las dimensiones de la fatiga crénica y los
sintomas relacionados con el agotamiento (Kasper S., 2017) (Lekomtseva, 2017).

Se realizd un estudio para investigar el efecto del tratamiento repetido a dosis bajas (170 mg/dia) de un
extracto estandarizado de Rhodiola rosea sobre la fatiga durante el turno de noche en un grupo de 56
médicos jovenes y sanos. El efecto se midid como rendimiento mental total calculado como indice de

fatiga. Las pruebas elegidas reflejan un nivel general de fatiga mental, que involucra funciones cerebrales
perceptivas y cognitivas complejas, como el pensamiento asociativo, la memoria a corto plazo, el cdlculo y la
capacidad de concentracidn, y la velocidad de percepcién audiovisual. Los resultados arrojaron una mejora
estadisticamente significativa en estas pruebas en el grupo de tratamiento con Rhodiola rosea durante el
periodo de las dos primeras semanas. No se informaron efectos secundarios para ninguno de los tratamientos
sefialados. Estos resultados sugieren que Rhodiola rosea puede reducir la fatiga general bajo ciertas
condiciones estresantes (Darbinyan, 2000).

Ademds de plantas adaptogenas, la Fitoterapia también nos provee de otras plantas que pueden mejorar
sintomas asociados al estrés y la resiliencia del individuo.

Polygonum Cuspidatum

Polygonum cuspidatum es una planta muy empleada en la Medicina Tradicional China. Respecto a
su composicion es destacable su alto contenido en resveratrol. Entre otras, ha demostrado actividad
antiinflamatoria, reguladora de lipidos, antioxidante y hepatoprotector (Peng, 2013).

En una investigacion en seres humanos, se administréd 200 mg de un extracto de Polygonum cuspidatum (40
mg de resveratrol) durante 6 semanas y se concluyd que el resveratrol que contiene el extracto tiene un efecto
supresor integral sobre el estrés oxidativo e inflamatorio (Ghanim, 2010).

Un estudio cruzado a doble ciego con control placebo con 11 voluntarios obesos sanos que recibieron 150 mg
de resveratrol un dia, mostré una mejora en toda la gama de pardmetros de la salud, incluyendo un aumento
de la sensibilidad a la insulina y una disminucién de azudcar en sangre y en los niveles de insulina (Timmers,
2011).
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Valeriana

Valeriana officinalis es una planta utilizada desde hace mucho tiempo por su eficacia como sedante,
hipndtico y relajante y estd indicada, por tanto, en casos de nerviosismo o ansiedad y en trastornos del
suefio, mejorando el tiempo de latencia del suefio y su calidad. Los valepotriatos y el dcido valerénico que
se encuentran en la raiz de valeriana son responsables de los efectos sedantes y ansioliticos de la planta.
El dcido valerénico contenido en la valeriana inhibe el sistema enzimdtico responsable del catabolismo del
GABA. La valeriana y sus componentes sirven como agonistas de GABA, y el efecto de la planta sobre los
receptores de GABAA es similar al efecto de las benzodiazepinas (Trauner, 2008).

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y cruzado que se llevé a cabo en 39
pacientes sometidos a didlisis y en el que se emplearon dosis de 530 mg de raiz seca en polvo/dia concluyd
que el uso de valeriana mejord significativamente la calidad del suefio, el estado de ansiedad y la depresion
en pacientes con hemodidlisis (Tammadon, 2021).

En una comparacién con diazepam (2.5 mg tres veces al dia), con una preparacion de valeriana (50 mg
tres veces al dia) se obtuvo una reduccion similar de los sintomas de ansiedad después de cuatro semanas
(Andreatini, 2002).

Lapulo

The Complete German Commission E Monographs enumera al lipulo como una hierba aprobada para
trastornos del estado de dnimo como inquietud y ansiedad.

No se han identificado estudios clinicos que investiguen la accién del Idpulo sobre sintomas de estrés,
ansiedad, depresion u otros trastornos del estado de dnimo. Sin embargo, algunos estudios europeos han
mostrado que la combinacién de ldpulo con otras hierbas sedantes es efectiva para el insomnio. Un estudio
piloto usando una preparacion que contiene 500 mg de extracto de valeriana combinado con 120 mg de
extracto de lUpulo a la hora de acostarse en 30 pacientes con insomnio de leve a moderado dio como
resultado una disminucién en la latencia del suefio y el tiempo de vigilia (Schmitz, 1998).

Las combinaciones de Lupulo con valeriana y Passiflora o Melissa oficinalis también estdn aprobadas por la
German Commission E como férmulas sedantes y promotoras del suefio.

Passiflora

La Farmacopea Europea recoge las propiedades sedativas y ansioliticas de Passiflora incarnata. Su actividad
ansiolitica relacionada con el suefio es una de las mds estudiadas. Algunos estudios mostraron que la
administracion previa de flumazenil, el antagonista del receptor del sitio de unidn de benzodiazepinas GABAA,
atenua in vivo el efecto ansiolitico de Passiflora incarnata, lo que indicaria que la actividad de la planta estd
modulada por la regulacién del sistema GABA.

Una revisidn sistemdtica sobre las propiedades de la pasiflora que incluyd 7 ensayos clinicos concluyd

que "la pasiflora tiene el potencial de aliviar algunos sintomas de origen neuropsiquidtrico. No se han
relacionado efectos adversos, incluida la pérdida de memoria o el colapso de las funciones psicométricas,

con la administracion de pasiflora. El efecto ansiolitico de Passiflora incarnata es comparable al de farmacos
como el oxazepam o el midazolam. En consecuencia, parece ser una sustancia eficaz y seguro para reducir la
reactividad al estrés, el insomnio, la ansiedad y los comportamientos similares a la depresion” (Janda K, 2020).
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7. Conclusiones

e Laincidencia en Espafia de problemas psicosociales ha ido en aumento en los uUltimos afios.

e |os factores estresantes pueden tener diferente origen y duracidn, y su percepcidon como tales estd
condicionada por experiencias anteriores y la propia resiliencia del organismo, lo que convierte a la
respuesta al estrés en un hecho variable en funcidn del individuo.

e |Los ejes implicados en la respuesta al agente estresor son el eje hipotdlamo-hipofisiario-adrenal y el eje
simpdtico-adrenomedular, aumentando la produccidn de adrenalina, noradrenalina y cortisol.

e La respuesta del organismo al estrés es una respuesta fisioldgica encaminada a preservar la vida y puede
constar de tres etapas, con una fase de alarma, una fase de resistencia y una fase de agotamiento. En
condiciones normales, se tratard de una respuesta de corta duracién donde el organismo encontrard un
nuevo equilibrio y neutralizard la agresién y los efectos fisioldgicos que causa. Sin embargo, la exposicion
repetida o prolongada a un agente estresante puede provocar el agotamiento de la respuesta adrenal y

causar alteraciones en prdcticamente todos los sistemas del organismo.

e El estrés puede tener un cardcter bidireccional. Los agentes estresantes crean alteraciones en el
organismo que pueden convertirse en si mismas en agentes estresantes que perpetuan el ciclo.

e Ante una situacion de estrés es necesario actuar desde diferentes dreas, trabajando sobre la causa
y mejorando la resiliencia del individuo. Una dieta equilibrada y un estilo de vida saludable pueden
contribuir a mejorar la respuesta del organismo frente al estrés.

e El estrés conlleva un marcado aumento de las demandas metabdlicas, que puede llegar a producir
deplecion de las reservas de algunos nutrientes. De especial relevancia son aquellos que intervienen
como sustratos en la sintesis de neuropéptidos, neurotransmisores y hormonas de naturaleza peptidica;
cofactores en las reacciones enzimdticas de produccion de energia y los que son necesarios en los

mecanismos de proteccidn de las células.

e |a Fitoterapia puede proveernos de herramientas que permitirdn al organismo adaptarse al estrés,
modular la respuesta del organismo y paliar la sintomatologia.
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