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Factores de riesgo psicosocial

De acuerdo con Cox y Griffiths (1995,
entendemos como factor de riesgo psico-
social “aquellos aspectos de la concep-
cién, organizaciony gestién del trabajo asi
como de su contexto social y ambiental
que tienen la potencialidad de causar da-
fios fisicos, sociales o psicoldgicos en los
trabajadores”. En términos de prevencién
de riesgos laborales, los factores psico-
sociales representan la exposicion [o los
factores de riesgo), la organizacion del
trabajo el origen de ésta, y el estrés el pre-
cursor del efecto [enfermedad o trastorno
de salud que pueda preducirse y que de-
bemos prevenir).
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Unas condiciones de trabajo (organi-
zacién, contenido, realizacion de la tarea)
desfavorables pueden repercutir nega-
tivamente en el bienestar y en la salud
(fisica, psiquica y social] de los trabajado-
res asi como en el desarrollo del trabajo.
Las exigencias psicosociales del lugar
de trabajo moderno con frecuencia no
se corresponden con las necesidades y

capacidades de los trabajadores, lo que
puede producir estrés y problemas de
salud; por ello, los factores psicosociales
que inciden en el estrés laboral tienen
que ver con las demandas de la situacion
(contexto laboral] y con las caracteristi-
cas del individuo.

En definitiva: la organizacion y las
condiciones de trabajo, como factores de
riesgo psicosocial, pueden ser el origen
de enfermedad somatica y psiquica a
través de un proceso que denominamos
estrés. Asimismo, hay que significar que
es precisamente la afectacion de la sa-
lud integral de los trabajadores lo que da
auténtico protagonismo y realza la im-
portancia de unas condiciones de trabajo
inadecuadas que pueden subyacer en el
desencadenamiento y/o exacerbacién
de numerosas enfermedades fisicas y/o
psiquicas.

El estrés es una experiencia habitual
en la vida de todas las personas que ante
un estimulo ambiental responden con una
reaccion normal de adaptacion. Esta res-
puesta adaptativa es un proceso dindmico
que incluye la percepcién de un evento, su
procesamiento y evaluacion, la atribucion
de un cierto tono emacional, la activacion
de sistemas neuroendocrines y la planifi-
cacion e implementacion de una respues-
ta rapida y eficaz, ya sea para sostener la
“lucha” o emprender la "fuga”, coma par-
te de una posible estrategia de afronta-
miento. Hay que sefalar que no siempre
es necesaria la presencia de un evento
externo, sino gue la simple evocacion de
un recuerdo asociado a una determinada
situacion de estrés es suficiente para ge-
nerar una respuesta similar a la obtenida
en presencia del misme.

Son numerosas las situaciones que,
pertenecientes generalmente a los am-
bitos laboral y familiar, pueden generar
estrés. Pero no suele ser rara la con-
fluencia de situaciones que, ademas de
las anteriormente indicadas, abarquen la
esfera personal o social. La expresion “ha
sido la gota que ha colmado el vaso™ la
escuchamos con cierta frecuencia, sien-
do utilizada cuando vienen a sumarse, en
una persona gue atraviesa determinadas
dificultades, situaciones imprevistas,
a veces de caracter poco significativo,
que. si se presentan de forma aislada,
no tienen especiales repercusiones pero
que, cuando se presentan en el contex-
to indicado, pueden ser suficientes para
provocar el desequilibrio de la persona.
Algunos datos pueden resultar de utili-
dad para clarificar lo expuesto. Enun es-
tudio llevado a cabo con 151 trabajadores
de la funcidn publica, de ambos sexos y
edades comprendidas entre 30-50 anos,
el 65,3% de 96 trabajadores reconocian
estar padeciendo cuando menos dos si-
tuaciones de caracter estresante estan-
do presente el factor laboral en la mayo-
ria de los mismos. Otro aspecto que hay
que resaltar es gue, muchas veces, los
efectos de una situacion estresante re-
percuten en un ambito distinto al origen
de aquélla; asl, circunstancias extralabo-
rales pueden repercutir negativamente
en el desarrollo de las tareas profesiona-
les, y viceversa.

Desde una perspectiva médica pode-
mos definir el estrés como “un proceso
en el que las demandas ambientales
compromelen o superan la capacidad
adaptativa de un organismo, dando lugar
a cambios bioldgicos y psicoldgicos que
pueden situar a las personas en riesgo
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de enfermedad” [Cohen. S. et al., 1995).
De acuerdo con esta definicion, el estrés
puede ser considerado como un factor
de riesgo de enfermedad psiquica y so-
matica [recordemos que factor de riesgo
es toda circunstancia o situacién que au-
‘menta las probabilidades de una perso-
na de contraer alguna enfermedad|. Es
mas, el estrés puede ser considerado
como un factor de riesgo” de otros fac-
tores de riesgo, valga la redundancia: su
implicacion en el desarrollo de la ateros-
clerosis, de la hipertension, en el desa-
rrollo o mantenimiento de conductas de
riesgo cardiovascular, etc., asi lo acredi-
tan. Esta caracteristica, junto al hecho de
que el estrés resultante de los factores
psicosociales en el trabajo constituye el
unico factor de riesgo labaral que pue-
de afectar a todos los trabajadores, sin
distincion de categoria profesional, y que
puede solaparse con otros factores de
riesgo laboral (quimnicos, fisicos o biold-
gicos), es lo que confiere al estrés una
identidad propia.

Todos los acontecimientos v situacio-
nes de la vida de caracter personal, fami-
liar, socialy laboral, tanto de indole ordina-
ria como extraordinaria (acontecimientos
vitales de Holmes y Rahe] pueden actuar
como agentes estresores. Probablemente
sea el entorno laboral el factor estresante
mas ampliamente estudiado.

Respuestas al estrés

Dos tipos de respuesta pueden ser di-
ferenciadas como consecuencia del es-
trés: la respuesta bioldgica y la respues-
ta psicoldgica. I) Respuesta bioldgica. El
proceso de estrés supone, en definitiva,
unestado de activacion que depende de la
evaluacion que el propio organismo rea-
liza de su entorno. La respuesta al estrés
esta determinada por el sistema nervioso
central y la coordinacion que éste ejerce
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sobre los tres sisternas que intervienen
en el mantenimiento de la homeostasis:
sistemna nervioso auténomo, endocrino e
inmune. Y en dicha respuesta participan,
fundamentalmente, neurotransmiscres
centrales y periféricos, como la nora-
drenalina v la adrenalina, y el cortisol.
Pero también intervienen otras hormo-
nas como: al la prolactina, que inhibe
la funcidn del sistema reproductor; b)
el glucagodn, encargado del catabolismo
del glucégeno; ¢l la arginina-vasopresi-
na, gue tiene importantes cometidos en
la respuesta al estrés como son el in-
cremento de la presion arterial (que au-
menta el flujo sanguineo y energético a
los musculos), la regulacién del balance
hidrico y de electrolitos, la potenciacién
de los efectos de la hormona liberadora
de corticotropina [CRH] en la liberacién
de la corticotropina (ACTH] y la reduccién
de la inhibicién del ACTH inducida por el
sistema de retroalimentacion de los glu-
cocorticoides; d) la somatostatina, que
inhibe la hormona del crecimiento: e) las

endorfinas y encefalinas, que suprimen
lz percepcian de dolor; f] la oxitocina, que
incrementa los efectos del CRH sobre la
sintesis y liberacion de ACTH: g) vy otros,
como la colecistocinina [CCK), la galani-
na, el péptido vasoactivo intestinal [VIP),
la angiotensina Il [Alll y la neurotensina
(NT}, que facilitan la liberacion de ACTH.
La respuesta inmediata al estrés incluye
diversos componentes fisioldgicos como
son: el aumento en la disponibilidad in-
mediata de energla mediante la trans-
formacion del glucdgenc hepdtico en
glucosa y salida de proteinas y lipidos de
los adipocitos; el aumente de la frecuen-
cia cardiaca y de la frecuencia respirato-
ria que facilitan el aporte de oxigeno; el
incremento de la temperatura corporal
por la accion del CRH sobre el nicleo
anterior hipotaldmico y el drea predpti-
ca; y lainhibicién de los sistemas que no
participan activamente en la respuesta
de estrés como son el aparato digestivo,
el reproductor y el inmune, ademas de la
supresion del crecimiento.
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Estrés laboral

El estrés laboral es considerado en la
Union Europea como el segundo proble-
ma de salud mas frecuente, después de
los trastornos musculoesqueléticos. El
coste econdmico anual del estrés laboral
en Europa se ha llegado a cifraren tornc a
los 20.000 millones de euros y en EE.UU.
hasta 150.000 millones de ddlares. Segun
la VI Encuesta Nacional de Condiciones
de Trabajo [INSHT] llevada a cabo en 2005,
un 6,3% del total de la muestra [n=11054)
y un 27,9% del porcentaje de trabajadores
que consideraban gue el trabajo afectaba
a su salud {n = 2493) presentd sintomas
compatibles con el estrés. En la V En-
cuesta el porcentaje del total de la mues-
tra que manifestd presentar estrés fue del
5,3%. Respecto a las Ramas de Actividad
con mavyor prevalencia de estrés, tomando
en consideracién unicamente el global de
trabajadores que consideraban que el tra-
bajo afectaba a su salud, fueron: 1°. Ad-
ministracion Pablica y Educacion (45,7%).
2°. Actividades sanitarias y veterinarias;
Servicios Sociales (42,9%). 3° Interm. Fi-
nanciera, Act. Inmobiliarias, Ser. Empresa
[33,2%) 4°. Comercio, Hosteleria (32,4%) y
5°. Transporte y Comunicaciones [27,9%l.
Respecto a las Ocupaciones hay que des-
tacar al Personal docente (54,2%), sequido
de Otras ocupaciones propias de estudios
medios o superiores [ingeniero técnico o
superior, aparejador, arguitecto, fisico,
gedlogo, bidlogo, etc.) con un 53,6%, Pro-
fesionales del Derecho, las Ciencias So-
ciales v las Artes [46,7%), los Empleados
administrativos [44,6%] y Directivos de
empresas o de Administraciones Publicas
[44,4%). Sequn la Encuesta de Calidad de
Vida en el Trabajo del MTAS [2006] las ocu-
paciones con niveles muy altos de estres
son: 1. Direccién de empresas y de la Ad-
ministracion Pablica (28,7%). 2. Técnicos
y profesionales cientificos e intelectuales
(23,6%). 3. Trabajadores servicios restau-
racion, personales, proteccion y vende-
dores de comercio (22,4%). 4. Técnicos y

profesionales de apoyo [19,6%). 5. Traba-
jadores cualificados en agricultura y pes-
ca [19,0%). 6. Operadores de instalaciones
y maquinaria y montadores (17,3%). 7.
Empleados de tipo administrativo (13,9%).
8. Artesanos vy trabajadores cualificados
industria manufacturera, construccion y
mineria [13,3%). 9. Trabajadores no cuali-
ficados [11,7%].

Modelos de estrés laboral

Teniendo en cuenta cuatro caracte-
risticas fundamentales que, en lineas
generales, se pueden encontrar en todos
las actividades laborales, como son: 1)
exigencias de la tarea; 2] grado de control
que el trabajador puede ejercer sobre su
tarea; 3] esfuerzo que es preciso realizar;
y 4] recompensa recibida, diversos investi-
gadores han propuesto dos modelos fun-
damentales de estrés laboral: A. Modelo
de Karasek |demandas/control): segun
este modelo los trabajos con mucha exi-
gencia pero que permiten poco control
sobre la tarea llevan aparejados mucha
tension y estrés negativo con riesgos para
la salud. Por el contrario, los trabajos con
poca exigencia pero que permiten mucho
control generan poca tension. Este mo-
delo ha sido completado con una tercera
dimension que es el apoyo social en el
trabajo; de esta manera los trabajos ca-
racterizados por grandes exigencias, es-
caso control y muy poco apoyo social son
los que mayor riesgo de enfermedad pre-
sentan. El modelo de Karasek se ha aso-
ciado: 1°] Con un mayor riesgo de enfer-
medad coronaria, en efecto mediado por
el sistema nervioso autonomo o vegeta-
tivo [SNA) y por alteraciones bioguimicas
constitutivas del sindrome metabdlica. 2°)
Con trastornos psicoldgicos. 3°) Con tras-
tornos musculoesqueléticos, sobre todo
de las extremidades superiores. B. Mode-
lo de Siegrist [esfuerzo/recompensal: este
modelo se basa en el desequilibrio entre
esfuerzo realizado/recompensa recibida
de forma que un esfuerzo alto y una re-

compensa baja resultan particularmente
estresantes y constituyen un riesgo de en-
fermedad cardiovasculary de deterioro de
la salud mental.

Tipos de estrés Laboral

Varios tipos de estrés pueden ser dife-
renciados en el entorno laboral: 1. Estrés
propiamente dicho. 2. Sindrome de bur-
nout. 3. Mobbing. 4. Sindrome agudo de
estrés y de estrés postraumatico. 5. Ka-
roshr. Desde el punto de vista médico cada
tipo de estrés laboral tiene unas caracte-
risticas clinicas que permiten su diferen-
ciacion. 1. El estrés propiamente dicho es
el que puede darse en cualquier actividad
laboral, pudiendo tener un caracter agudo
o cronica. Existe hiperactividad emocional
con predominio del dano fisiolégico si
bien puede tener efectos positivos cuan-
do es de caracter moderado. La patologia
resultante, especialmente en la forma
cronica, es amplia y variada, afectando a
todos los drganos y sistemas. 2. El sin-
drome de burnout o sindrome de “estar
guemado” se origina predominantemen-
te en profesiones que implican ayuda y/o
atencion de la salud [médicos, personal
de enfermeria, docentes, asistentes so-
ciales, etc.). En este sindrome predomina
el dafo emocional con efectos Unicamen-
te negativos; existe embotamiento emo-
cional con ausencia de implicacion en los
problemas. Sus manifestaciones clinicas
pasan por alteracion del estado de animo,
sintomas de tipo neurastiforme, sinto-
mas somaticos y alteraciones bioldgicas
de tipo metabdlico e inmunologico. Las
repercusiones medicas del burnout in-
cluyen trastornos digestivos, psiquicos e
incluso abuso de alcohol y/o medicamen-
tos. Datos recientes ponen de manifiesto
una relacion entre burnout y riesgo incre-
mentado de enfermedad cardiovascular
(Melamed, S. et al., 20064). Mecanismos
implicados en la relacion B/ECY son: al
sindrome metabdlico; bl desregulacion
del eje HPA; c) trastarnos del suefio; d] in-
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flamacion; e] cambios hemostaticos pro-
coagulantes, y f] conductas de riesgo. 3. El
mobbing o acoso psicologico en el trabajo
constituye una forma especifica y peculiar
de estrés laboral. Tiene unas connota-
ciones especificas que derivan del hecho
de que se basa en una falta de respeto y
de consideracién respecto del derecho a
la dignidad del trabajador. Se consideran
especialmente expuestos a esta forma de
estrés laboral los trabajadores de las Ad-
ministraciones Publicas (14%]) y del sector
servicios en general [25%). Como cual-
quier otra situacion de estrés puede tener
efectos negativos sobre la salud fisica y/o
psiquica que se traducen en trastornos
psicofisiolégicos y psiquiatricos, altera-
ciones cognitivas, conductas de riesgo v,
lo que es méas importante, a conductas
autolesivas que pueden implicar ruptura
famniliar y/o suicidio. En lineas generales
los trastornos que se pueden encontrar
en situaciones de acoso psicolégico son:
AJ Trastornos psicofisioldgicos: hiperten-
sion, trastornos digestivos, trastornos
cardiovasculares y dermatoldgicos. 5]
Alteraciones cognitivas: pérdida de me-
moria y alteracion de la concentracion;
Cl Trastornos psiguidtricos: ansiedad, de-
presion, trastornos paranoides, sintormas
de burnout, sintomas de estrés postrau-
matico y posibilidad de suicidio; DJ Con-
ductas de riesgo: alcohol, tabaco, drogas;
psicofarmacaes; E) Conductas autolesivas:
ruptura familiar, suicidio. 4. El karoshi
es un término acunado en Japon hace
mas de veinticinco afos para designar la
muerte por exceso de trabajo en entornos
laborales muy exigentes por razones de
produccion y productividad gue al mismo
tiempo presentan escasa o nula preocu-
pacién por la salud integral de los trabaja-
dores. Los puestos de trabajo de los casos
de karoshi se caracterizan por: a) un alto
grado de demanda laboral; b) un bajo gra-
dode apoyo social; y ¢] niveles variables en
el grado de control del trabajo. Los traba-
Jadores que desarrollan gran entusiasmo
y dedicacién al trabajo, proclives a olvidar
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la necesidad de descanso periddico e in-
cluso la atencién médica, podrian cons-
tituir un grupo de riesgo para el karoshi.
La muerte en el karoshi seria acasionada
por un accidente cerebrovascular (hemo-
rragia cerebral o subaracnoidea, infarto
cerebral] o enfermedad isquémica car-
diaca (angina de pecho e infarto de mio-
cardio). 5. EL sindrome agudo de estrés y
de estrés posfraumatico puede afectar,
fundamentalmente, a los integrantes de
los cuerpos de seguridad del Estado, a
bomberos, a equipos de rescate, al per-
sonal de agencias bancarias o comercios
expuestos a acciones delictivas (robo a
mano armada), o a trabajadores que su-
fren un accidente laboral grave o con ries-
go de muerte o son testigos del accidente
de un comparfiero que resulta en lesiones
graves o en su muerte. El sindrome agu-
do de estrés es un trastorno transitorio.
Puede durar desde horas hasta tres dias.
Aparece como consecuencia de una ex-
periencia estresante muy traumética que
implica una amenaza seria a la sequridad
o integridad fisica de la propia perscna o
de otras. El sindrome de estrés postrau-
matico es un trastorno de ansiedad que
se caracteriza por pesadillas recurrentes
y rumiaciones mentales sobre el suceso,
esfuerzo por evitar pensar o hablar del
suceso o evitar lugares o actividades que

YL CT U S

recuerden el suceso y por sintomas de hi-
peractivacion.

¢Como puede producir
enfermedad el estrés?

En lineas generales, el estrés puede
influir en la patogénesis de la enfermedad
de dos maneras: 1] A través de estados
afectivos negativos [ansiedad, depresion),
consecuencia del estrés mismo, que ac-
tuan mediante procesas bioldgicos hor-
monales o conductas de riesgo. 2] A tra-
vés de respuestas de coping: hacer frente,
de forma activa, al agente estresor impli-
ca un esfuerzo de adaptacion. Esto pude
conllevar, en el primer caso, conductas de
riesgo (como fumar, ingerir alcohol, etc.)
y, en el segundo, a respuestas bioldgicas
hormonales. De esta forma podria incidir,
de forma unilateral, en el desarrollo de
enfermedad [Figura 2).

¢Como puede el estrés inducir
cambios celulares

que constituyan la hase

de futuras enfermedades?

Loscorrelatos endocrinos delestrés son
conocidos, pero el mecanismo a través del
cual el estrés puede inducir enfermedad,
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mediante los correspondientes cambios
celulares, no se conoce todavia. Sin em-
bargo, un estudio reciente llevado a cabo
por Bierhaus, A. et al. [2003) con humanas,
. animalesy cultivos celulares implican a un
{ factor de transcripcion, el factor nuclear
kappa-B [NF-kappa B), como un posible
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i IL-1 \L-6 < ENDOCRINO celulares/enfermedad. Los autores llega-
IL-2, TNF-ct esterondes CGs ron a la conclusion de que la activacion del
NF-kappa B representa un efector para

Representacién esquematica de la comunicacién bidireccional entre los sistemas ner- las respuestas neuroendocrinas a eventos
vioso, endocrino e inmune. Esta comunicacién se establece mediante determinadas | estresantes de tipo psicosocial y el lazo de
sustancias producidas por los propios sistemas, tales como: hormonas, neurotrans- i union entre los cambios de actividad del
MSORes A CiRCIngS, | eje neuroendocrino y la respuesta celu-
lar, la cual puede mediar los efectos del

estrés psicosocial en enfermedades como
los trasternos inmunes o cardiovasculares
(NF-kappa B activo se ha localizado en
placas aterosclerdticas humanas). [El NF-
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CHR | del IK-B y su traslocacién al nucleo don-

¢ ¢ de, tras unirse a su secuencia especifica

del DNA, favorece la sintesis de diversos
factores proinflamatorios. Este factor estd
implicado en la activacion de multiples
genes en respuesta a inflamacion, infec-
ciones y ofras situaciones de estrés que
requieren una rapida reprogramacion de
la expresion génica. El NF-kappa B activa
la transcripcion de genes que codifican ci-
i tocinas (IL-10, IL-6, TNF-QJ, quimiocinas
v . [IL-8], enzimas inflamatorias [NOSi, COXZ),
— > Adrenalina ? moléculas de adhesion y otros implicados
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Glucocorticoides <e———d= 0 Gottazal en la proliferacion y en el ciclo celular].
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¢En queé consiste el cancer?

> SISTEMA INMUNE <=

En la aparicion de un clon celular que
escapa al control normal del crecimiento
y diferenciacion celular de forma que las

Representacion esquematica de la relacion entre los sistemas nervioso central y auto-
nomo con el sistema inmune. (Modificado de Friedman, E.M. & Lawrence, D.A.) 2002).
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células, por alteracion irreversible de su
material genético [ADN], se hacen auté-
nomas en su crecimiento, en su capaci-
dad invasora local y en su capacidad de
diseminacidn metastasica. En definitiva,
una célula sana va a desarrollar una serie
de capacidades que constituyen el deno-
minado fenotipo tumoral, que se carac-
teriza por: a) proliferacion en ausencia de
sefales de crecimiento; bj insensibilidad
a las senales de cese de la proliferacién;
¢] escape de la apoptosis; d) replicacion
ilimitada; el activacién continuada de la
angiogénesis, y f] invasién de los tejidos y
metastasis [MMPs).

Desde el punto de vista etiolégico, y
muy simplificadamente, podemos distin-
quir factores enddgenos [hereditarios) y
exogenos. Estos Ultimos pueden ser de
caracter quimico, fisico y bioldgico. Los
agentes quimicos pueden tenerunaaccion
genetoxica (dafo en el material genético
del huésped] que puede ser: al directa:
no requieren activacién e interaccionan
con moléculas del nucleo, incluyendo al
ADN; estos agentes son productos sin-
téticos utilizados en la industria quimica
o en diversas aplicaciones [insecticidas,
desinfectantes y anticancerosos): b indi-
recta: requieren activacién por enzimas
que origina el agente carcindgeno final
que puede ser un intermediario reactivo
0 un radical libre (naftaleno, benzopireno;
nitrosaminas; compuestos inorganicos
[de uranio, raddn, niguel cromo, plomo,
cadmio, berilio, arsénico..); o no geno-
toxica (epigenétical: interaccion con ma-
cromoléculas distintas al ADN. Ejercen
su efecto por un mecanismo indirecto:
desequilibrios hormonales, citotoxicidad,
inmunosupresion... Los agentes fisicos
estan constituidos  fundamentalmente
por la radiacién natural {radiacién solar,
radiacién de la corteza terrestre) o artifi-
cial [radiacion médica, industrial y tecno-
[6gical v las fibras minerales [asbestos].
Finalmente, agentes bioldgicos implica-
dos en la carcinogénesis son parasitos

lesquistosomiasis} y virus [herpes, hepa-
titis By C y papilomal.

Estrés y sistema inmunitario

En el estudio de la relacion entre el es-
trés y el cancer se hace imprescindible el
conocimiento de los efectos del estrés en
el sistema inmune. En los Ultimos afos se
han acumulado evidencias que ponen de
manifiesto que los sistemas nervioso cen-
tral e inmune mantienen una comunica-
cion bidireccional a través de sustancias
propias de cada uno de ellos, de forma
que, a través de las mismas, un sistema
puede influir en el otro (Fig. 3). Es mas,
se ha propuesto que esta comunicacion
puede ser esencial para el correcto fun-
cionamiento del sistema inmune y del
propio sistema nervioso y que es vital no
solo para el adecuado funcionamiento del
organismo en situaciones normales, sino
paraaquellas otras en las que la homeos-
tasis se ve perturbada, como en casos de
estrés, consumo de drogas (terapéuticas
o de abusol, enfermedades infecciosas y
cancer. El sistema nervioso ejerce su in-
fluencia sobre el sistema inmune a través
de diversos sistemas, neuropéptidos y
neurotransmisores: CRH, catecolaminas,
serotonina, acetilcolina, neuropéptidos
(sustancia P, endorfinas, neurotensinas,
VIP, somatostatina), hormona de creci-

miento (GH], prolactina y glucocorticoi-
des. Por parte del sistema inmune, las
citocinas, en particular IL-1, IL-6 y TNF-B,
liberadas por las células inmunes duran-
te el proceso de activacion inmune, son
los elementos participantes en la relacion
sistema inmune-sistema nervioso que
pueden actuar sobre, y afectar a, la fun-
cién del sistema nervioso. La alteracion
de la funcion del sistema inmune afecta
a aquellos sistermas del SNC relacionados
con la respuesta al estrés.

Las principales funciones del sistema
inmunitario son: al proteger al cuerpo
de sustancias ajenas y de agentes infec-
ciosos; b] eliminar células desgastadas
y células mutadas. Y es necesario tener
en cuenta algunos datos esenciales: 1. El
SNA inerva érganos linfoides (timo, bazo,
ganglios linfaticos) mediante fibras nora-
drenérgicas postganglionicas y fibras que
contienen diversos neuropéptidos. 2. Las
hormonas del eje HPA pueden regular
la proliferacién y actividad de las células
inmunes. 3. Las células inmunes produ-
cen péptidos neuroendocrinos. 4. Las ci-
tocinas liberadas por las células inmunes
tienen acciones en el sisterna nervioso.
5. Los linfocitos disponen de receptores
para catecolaminas y neuropéptidos.
Cambios en el balance inmunorregulador
conducen a: 1. Deterioro de la funcién re-
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guladora: hipersensibilidad o autoinmuni-
dad. 2. Pérdida de proteccion: infeccion o
progresion de tumares.

Ffectos del estrés en el sistema inmune

Diversos estudios humanos y con ani-
males nos permiten relacionar el estrés
agudo con un refuerzo de la respuesta
inmunitaria y el estrés cronico tanto con
enfermedades asociadas a una inmuni-
dad inadecuada [infecciones y neoplasias)
COMO a una excesiva actividad inmunitaria
(enfermedades alérgicas y autoinmunes).
Ver (Figura 5.

La funcion inmunitaria puede ser al-
terada por el estrés mediante diversos
mecanismos:

1) A través de la inervacion directa del
tejido linfatico por el SNC. 2] A través de la
liberacién de hermonas come adrenalina,
noradrenalina, cortisol, prolactina, hor-
mona del crecimiento y péptides cerebra-
les como melatonina, endorfinas, encefa-
linas y neuropéptido Y (NPY], que se unen
a células inmunoldgicamente activas y
alteran sus funciones. 3) A través de cam-
bios conductuales que a menudo tienen
lugar como respuesta al estrés [el esfuer-
z0 requerido para manejar las demandas
de las experiencias estresantes puede lle-
var a las personas a adoptar conductas de
riesgo como la ingesta de alcohol y el con-

([IL-4, IL-5, IL-10. IL-13]

v

ACTIVACION DE CELULAS B

]

INMUNIDAD HUMORAL

\

Exacerbacion de alergias
y enfermedades autoinmunes

I
CITOCINAS Th2 “

sumo de cigarrillos, cambios en el patron
de sueno, menor gjercicio fisico, deterioro
de la dieta y disminucién de la adhesion a
los tratamientos médicos. [Cohen, S; Ra-
bin, B.S. 1998]1.

El efecto inmunosupresor del estrés
puede ser atribuido a la accién de los glu-
cocorticoides y catecolaminas. Respecto
al NPY que ha cobrado un cierto protago-
nismo en los Gltimos anos en relacion con
el sistema inmunolégico, se sabe que su
excesiva y/o cronica liberacion sistémica
como resultado del estrés psicologico
o depresion, puede producir una fuerte
inhibicion de la activacion de las células
Ty aumentar la vulnerabilidad del indivi-
duo a infecciones o al cancer (Wheway,
J. et al., 2005). EL mecanismo intimo de
inmunosupresién no es conocido si bien
un estudio de Nagabhushan, M. et al
(2001) con mujeres sometidas a biopsia
de mama en que se analizd la expresion
de los factores de transcripcion AP-1y
NF-kappa B en los linfocitos, muestra
una relacidn entre ansiedad/estado de
Animo y niveles de dichos factores: Al
Mayor ansiedad/alteracion del estado de
&nimo: menor expresion de AP-1y NF-
kappa B. Bl Menor ansiedad/alteracion
del estado de animo: mayor expresion
de AP-1y NF-kappa B. De acuerdo con
estos datos, los autores sugieren que el
estrés psicolégico puede mediar la in-
munosupresién alterando la expresion

de los citados factores de transcripcion.
Por otra parte, el efecto inmunoactiva-
dor, puesto de manifiesto por el incre-
mento de los procesos inflamatorios o de
los niveles de citocinas pro-inflamatorias
asociadas al estrés, ha sido atribuide a la
sustancia P SP]. Respecto al incremento
de la inmunidad celular en situaciones
de estrés agudo obedeceria a la redis-
tribucion de los leucocitos sanguineos
hacia otros compartimentos del organis-
mo en efecto mediado por las hormonas
suprarrenales de estrés. (El factor AP-1
- activador de proteina 1 - es un factor
de transcripcion exclusivamente nuclear
que regula la transcripcidn de gran nu-
mero de genes que incluye, entre otros,
genes de citocinas pro- inflamatorias).

Estrés y cancer

Son numerosas las investigaciones
desarrolladas, especialmente a lo largo
de las Ultimas décadas, para tratar de re-
lacionar estrés psicologico, tumorogéne-
sis y progresion de los tumores. Diversos
estudios apoyan que el estrés psicologico
puede estar relacionado con los procesos
de cancerogénesis, progresion y disemi-
nacion tumoral mientras que otros, por
el contrario, lo cuestionan claramente.
Incluso en estos ultimos tres anos se han
publicado estudios que muestran que el
estrés percibido constituye un factor de
menor riesgo de cancer (Nielsen. N.R. et

al., 2005; 2007; 2008].

En la relacion estrés/cancer se han
implicado diversos mecanismos: inmuni-
tario, conductual y otros, procedentes de
nuevas orientaciones en el estudio de la
relacion entre factores psicologicos y de-
sarrollo de tumores que incluyen: 1. Dano
y reparacion del ADN. 2. Apoptosis. 3. Fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular
[VEGF]. 4. Acortamiento del teldémero y
actividad de la telomerasa. 5. Interleucina
6 (IL-6). 6. Metaloproteinasas (MMPs). 7.
Genes supresores de tumores [BRCAT).
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Analizaremos brevemente cada uno de
estos factores:

Mecanismo inmune

El estrés, en general, y el laboral, en
particular, puede producir alteraciones
del sisterna inmune e influir asi en el de-
sarrollo o crecimiento de las enfermeda-
des neoplasicas. El organismo dispone de
diversos elementos celulares y humaora-
les implicados en la defensa antitumoral,
que incluyen: 1] linfocitos CD4+ y linfocitos
CD8+ [citotdxicos); 2) células asesinas na-
turales [NKJ; 3) linfocitos LAK [células NK
activadas por IL-2 e IFN-B); 4] monocitos
y macrofagos: 5] interleucina 2 (IL-2); 6)
anticuerpos. Las principales células an-
titumorales son: 1. Linfocitos citotdxicos
(Te), que son especialmente importantes
en los tumores inducidos por virus. 2.
Células NK, que son capaces de lisar al-
gunas células tumorales, principalmente
tumores linforreticulares (linfoma, leuce-
mia, mielomal. 3. Linfocitos LAK, que son
células NK activadas por IL-2 y que ejer-
cen citotoxicidad sobre las células tumo-
rales resistentes a las células NK.

Un amplio ndmero de estudios asocian
estrés y desregulacion del sistema inmu-
ne, en particular: a proliferacion de los
linfocitos; b) citotoxicidad de las células
NK; c] linfocitos Te. En dicho efecto estan
implicados la IL-2y el IFN-D. [La IL-2y el
IFN-D confieren capacidad citotéxica a los
linfocitos CD8+ y realzan la citotoxicidad
de las células NK y LAKI. Estos efectos
pueden resultar afectados por el estrés
cronico de forma que al suprimir la libe-
racién de ambas citocinas disminuira la
actividad de las células NK y de las célu-
las LAK (Figura 4],

Un estudio reciente de Lutgendorf, 5.K.
et al. [2005) con mujeres diagnosticadas
de cancer de ovario, pone de manifiesto
que el estrés cronico puede disminuir la
citotoxicidad de las células NK en el infil-
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trado peritumoral mientras que el apoyo
social la incrementa en el infiltrado y en
sangre periférica. La implicacion del sis-
tema inmunitario en el cancer es pequefia
en el caso de tumores hereditarios y por
sustancias quimicas y grande en los tu-
mores viricos (asociados al VEB, de cuello
de Utero. ).

La implicacidn del sistema inmunitario
en el cancer podemos resumirla en los
siguientes puntos: 1. El sistema inmune
reconoce y elimina las células tumorales
con gran eficacia. 2. En los individuos in-
munodeficientes se aprecia unaincidencia
aumentada de neoplasias y sufren tipos
de tumores gue no se producen en indivi-
duos inmunocompetentes. 3. La aparicion
de un tumor detectable supone el fracaso
previo de la respuesta inmune antitumo-
ral. 4. La disminucion de células Tcy de la
actividad de las células NK, inducida por
estrés, afectard al proceso de vigilancia
inmune de los tumores. 5. Es importante
tener en cuenta que la vigilancia inmune
parece operar fundamentalmente con-
tra tumores linforreticulares y/o tumores
asociados con virus. 6. No hay pruebas
suficientes de que funcione con eficacia
contra tumores epiteliales como son los
de mama, pulmaon o colon. No obstante,
algunos argumentos han cuestionado la
posible relacién entre sistema inmune y
cancer: 1. La transformacion de una cé-
lula normal en una célula tumoral dura
muchos afos. 2. No estd suficientemente
claro si los cambios inmunes inducidos
por estrés son del tipo y magnitud ade-
cuados para influir en el cancer. 3. Diver-
sos estudios no apoyan el argumento de
que la supresién del S.1. juegue algun pa-
pel significativo en el desencadenamiento
de los canceres mas comunes como son
los de mama, prostata y pulmén.

Mecanismo conductual

Ciertos comportamientos relaciona-
dos con el estrés como son fumar mas,

M Figura6 W

* activacion * actividad
células NK células NK

* células LAK |

ingerir mas alcohol, alimentacion inade-
cuada y retrasos en la consulta médica
implican riesge de cancer. En concreto,
el alcohol aumenta el riesgo de tumores
rnalignos de los tractos digestivo y respi-
ratorio superiores; el tabaco se relaciona
con tumores de pulmén y de vejiga y una
alimentacion inadecuada [rica en calorias
y grasas) supone un mayor riesgo de tu-
mores de prostata, endometrio, colon y
mama.

Dano y reparacién del ADN

Como sabermos, el ADN es el portador
fundamental de la informacién genética
en todas las células vivas. Sin embargo,
la estabilidad quimica de la molécula de
ADN no es excesivamente grande, de for-
ma que el ADN sufre varios tipos de modi-
ficaciones esponténeas y también puede
reaccionar con muchos agentes fisicos y
quimicos de los que algunos son produc-
tos endogenos del metabolismo celular
como, por ejemplo, las especies reactivas
de oxigeno, y otros, incluyendo las ra-
diaciones ionizantes y la luz ultravioleta,
son amenazas provenientes del medio
exterior. Las alteraciones resultantes de
la estructura del ADN son generalmente
incompatibles con su papel esencial en
la preservacion y transmision de la infor-
macion genética. Asf pues, el ADN dafiado
puede causar alteraciones genéticas y si
resultan involucrados los genes que con-
trolan el crecimiento celular, estas muta-
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ciones pueden conducir al desarrollo del
cancer. Un ndmero creciente de enferme-
dades hereditarias que se caracterizan
por severos problemas del desarrollo y/o
predisposicién al cancer han sido asocia-
das a deficiencias en la reparacion del
ADN (xeroderma pigmentosum, ataxia-
telangiectasia, cancer colorrectal heredi-
tario no polipoide, cancer de marna/ova-
rig, entre otros).

El desarrollo del cancer requiere la
acumulacion de cambios genéticos gue
se cree ocurren normalmente a través de
la presencia de lesiones no reparadas del
ADN. Datos experimentales dan soporte a
la nocidn de que el sistemna de reparacion
del ADN es vital para la proteccion contra
el cancer [Ishikawa, T. et al., 2004). La re-
paracion del ADN suprime los dafios en
el mismo restaurando la integridad del
genoma. La mayoria de los carcindgenos
parecen influir en el desarrollo de tumo-
res induciendo dano en el ADN celular con
produccion de células anormales (Setlow,
R.B.. 1978). Las defensas del organismo
contra este proceso incluyen enzimas que
destruyen carcindgenos quimicos, proce-
sos de reparacion del ADN celular dana-
doy destruccion por el sistema inmune de
células anomalas. Dado que la defectuosa
reparacion del ADN se asocia a un incre-
mento en la incidencia de células anor-
males, los procesos para la reparacion o
destruccion del ADN celular danado son
criticos para la defensa del cuerpo contra
los carcindgenos. Asi pues, el proceso de

reparacidn del ADN representa un meca-
nismo que permite la supervivencia de la
célula y juega un papel decisivo frente a
los agentes, tanto exdgenos como endo-
genos, que afectan al genoma.

El dafio oxidativo del DNA [estrés oxi-
dativo) es una de las formas méas comunes
de dano del DNA. Resulta de la interac-
cion bioguimica entre especies reactivas
de oxigeno (ROS] y el DNA mitocondrial
o nuclear. En el metabolismo aerdbico
normal se producen grandes cantidades
de sustancias oxidantes [radicales libres]
potencialmente peligrosas, que son con-
troladas, a su vez, por diversos sistemas
antioxidantes. Cuando este equilibrio se
altera de forma que la capacidad antioxi-
dante de las células queda sobrepasada,
tiene lugar lo que se denomina estrés
oxidativo. Las consecuencias del estrés
oxidativo consisten en la alteracion de la
secuencia de codificacion del ADN y la al-
teracion funcional del mismo que pueden
conducir a envejecimiento, mutagénesis
y carcinogénesis, Entre los factores que
pueden aumentar la susceptibilidad al
estrés oxidativo figuran la polucion at-
mosférica, radiaciones no ionizantes (UV
y micrcondas, el tabaco, al alcohol y el
estrés psicolégico.

En lo que respecta al estrés psicolo-
gico, estudios con animales (Adachi, S. et
al., 1993; Liu, J. et al,, 1996; Irie, M. et al.,
2000) y en humanos (Irie, M. et al., 2001,
2002, 2003) muestran que el estrés psi-

colégico puede danar el ADN a través de
un procesos de estrés oxidativo evaluado
mediante la deterrninacion en sangre de
los niveles de 8-hidroxi-2-deoxiguanosina
(8-OH-dG]. Un metanalisis de Gidron, Y. et
al. (2006 sobre 21 estudios realizados con
animales y humanos muestra una rela-
cion causal entre estrés agudo y dano en
el ADN, en los primeros, y una significati-
va correlacion entre factores psicoldgicos
[como depresién y coping) vy dafo en el
ADN, en los segundos.

Por otro lado, una defectuosa capaci-
dad de reparacion del ADN es uno de los
factores responsables de carcinogénesis.
El estrés puede alterar el mecanismo de
reparacion del ADN. Un estudio con ratas
a las que se administré un carcindgeno
(dimetilnitrosamina) muestra que en un
subgrupo de animales escogidos aleato-
riamente a los que se sometid también
a un estrés rotatorio los niveles de me-
tiltransferasa en los linfocitos esplénicos
fueron significativamente menores (la
metiltransferasa es una enzima impli-
cada en la reparacion del dafno del DNA
inducido por el carcindgeno. Ver: Glaser,
R. et al,, 1985). Asimismo, un estudio con
pacientes hospitalizados con depresidn
pene de manifiesto una menor capacidad
de reparacion del DNA de los linfocitos
sometidos a rayos X respecto de pacien-
tes de control no psiquiatricos y que la
capacidad de reparacion del DNA resulto
serinferior en los pacientes con sintomas
depresivos mas acusados (Kiecolt-Glaser,
JK etal, 1985).

Apoptosis

La apoptosis o muerte celular progra-
mada consiste en la muerte celular bajo
condiciones fisiolégicas en que la célula
participa de forma activa como, por ejem-
plo, en la regresion del Gtero tras el parto
y en la eliminacién de células danadas o
peligrosas linfectadas por virus, células
del Sl, con dafio en el DNA o cancerige-
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nas). La desregulacion de la apoptosis
puede ser el origen de diversas enferme-
dades: a) por inhibicion de la apoptosis:
cancer, enfermedades autoinmunese e
infecciones virales; b) por exceso de apop-
tosis: SIDA, enfermedades neurodege-
nerativas, hepatitis toxica, pancreatitis...
Utilizando un paradigma de estrés aca-
démico Tomei, L.D. et al. [1990] estudia-
ron la inhibicion por el éster forbol de la
apoptosis inducida por radiacién en leu-
cocitos de sangre periférica obtenidos de
estudiantes de Medicina antes, durante y
después de un examen académico. Bajas
concentraciones del éster forbol, promo-
tor de tumor, bloquean especificamen-
te la apoptosis inducida por carencia de
factor de crecimiento o radiaciones ioni-
zantes; el estrés del examen reforzé este
efecto. Otro estudio reciente con lineas
celulares de cancer de prostata LNCaP
[andrégeno-sensiblel, PC3 [andrégeno-
insensible] y C4-2 y células de cancer de
mama MDA-MB-231 tratadas con adre-
nalina [ADR] pone de manifiesto que la
adrenalina actda en las células tumora-
les inactivando la proteina proapoptética
BAD, lo gue conduce a una disminucién
de l5 sensibilidad a la apoptosis de dichas
células (Sastry, KS. et al., 2007).

Factor de crecimiento del endotelio
vascular [VEGF]

El VEGF es un factor de crecimiento
del endotelio vascular. Estimula las cé-
lulas endoteliales, papel central en la
angiogénesis. Ejerce sus efectos sobre el
desarrolle de nuevos vasos sanguineos
[angiogénesis] y la supervivencia de los
vasos sanguineos inmaduros [manteni-
miento vascular). Es producido par gran
numero de células, incluyendo las propias
células tumorales. La angiogénsis es un
proceso que depende del equilibrio entre
facteres activadores [VEGF, bFGF) y fac-
tores inhibidores. La produccidn de VEGF
por la célula tumoral rompe este equili-
brio a favor de la angiogénesis. Asimismoa,

N¢ 46 » Marzo 2008

dado que el VEGF inhibe las células den-
driticas [presentadoras de antigenos) con
lo que queda inhibida la estimulacion de
las células By T, la secrecion de VEGF por
el turnor puede jugar un importante papel
en la supresion de la respuesta inmuni-
taria antineoplasica. Estudios experimen-
tales con diversas lineas celulares tumo-
rales de ovario, de cancer nasofaringeo
y de mieloma, han permitido comprobar
que el estrés puede influir en la progre-
sion del cancer, en efecto mediado por el
VEGF [Lutgendorf, S.K. et al., 2002; 2003;
Thaker, PH. et al., 2006; Yang, E.V. et al,,
2006; Nilsson, M.B. et al., 2007; Yang, EV.
etal, 2007).

La apoptosis
consiste en
la muerte
celular bajo
condiciones
fisiologicas, en
que la célula
participa de
forma activa

Acortarmiento del telomero y telome-
rasa

Los telémeros protegen al ADN co-
dificante de la accién enzimatica y, con
ello, de su degradacion; contribuyen, asf,
al mantenimiento de la estabilidad del
cromosoma y se acortan en cada division
celular. La telomerasa es una enzima
que sintetiza las secuencias repetitivas
de ADN caracteristicas de los teldmeros,
estabilizando de esta manera su longitud

y evitando su acortamiento. Esta enzima
es muy activa en las células fetales y en
las reproductoras, que mantienen un alto
nivel de proliferacién, pero muy poco en
células de los tejidos en adultos. Algu-
nos estudios muestran una relacion en-
tre estrés psicolégico y acortamiento del
telomero-disminucién de actividad de la
telomerasa. En un estudio con 58 madres
de mediana edad, de las que 39 tenian un
hijo con una enfermedad crénica lautismo
o paralisis cerebrall, se encontré una re-
lacién entre tiempo de dedicacion al cui-
dado del hijo [situacién de estrés cronico)
y diversas alteraciones presentes en los
globulos blancos: a) disminucién de la ac-
tividad de la telomerasa; b) acortamiento
del telémero y ¢] aumento de estrés oxi-
dativo [Epel, E.S. et al., 2004). En otro es-
tudio con 62 mujeres sanas se pone de
manifiesto una disminucion de la activi-
dad de la telomerasa relacionada con una
exagerada reactividad autondmica al es-
trés mental y elevacion de ADR nocturna
asi como un acortamiento del telémero
relacionado con las hormonas de estrés
[catecolaminas y cortisol]. Ver: [Epel, ES.
et al., 2006). Damjanovic, A K. et al. (2007)
muestran en 41 cuidadores de pacientes
con enfermedad de Alzheimer [situacion
de estrés cronico) un significativo acor-
tamiento de los telémeros en las células
mononucleares de sangre periférica (lin-
focitos y monocitos). Y, finalmente, Choi,
J. et al. (2008) encuentran que al exponer
linfocitos T humanos [CD4 y CD8) a la
accion del cortisol se observa una signi-
ficativa reduccion de la actividad de la te-
lomerasa.

Interleucina 6 {IL-8)

La interleucina 6 [IL-4] es una gluco-
proteina producida fundamentalmente
por fibroblastos, monocitos/macréfagos,
células endoteliales, linfocitos Ty By cé-
lulas de algunos tumores sélidos. Su libe-
racion estd inducida e incrementada por
IL-1 v TNF-B, respectivamente. Dos he-

AD Y SALUD
N EL TRABAJO w



DOCUMENTOS

chos hay que destacar: 1. La IL-6 es una
citocina relacionada con el estrés, el cual
induce un aumento de su produccion. 2.
En diversos tumores (ovario, colorrectal,
mama, estdmago, prostata y pulman] se
han encontrado niveles elevados de IL-6.
Otros estudios han demostrado altos ni-
veles de |L-6 asociados con: 1) conductas
de riesgo relacionadas con el estrés, como
son el habito tabaquico y el sedentarismo;
2] otras alteraciones relacionadas con el
estrés, como son los trastornos del sueno
y un mayor indice de masa corporal. El
cancer de mama es uno de los tumores
mas claramente relacionados con la IL-
6 ya que induce el aumento de actividad
de la aromatasa y 17-hidroxiesteroide
dehidrogenasa (17-OH-SDHI, enzimas
implicadas en la sintesis de estrogenos.
Su accion reguladora de la sintesis de
estrégenos en los tejidos periféricos in-
cluye tanto los tejidos normales como los
tumorales. En el cancer de ovario, eleva-
dos niveles de IL-6 se han asociado con
peor pronastico y se han implicado en las
metéastasis de dicho tumor.

Metaloproteinasas de matriz extrace-
lular [MMPs)

Una de las caracteristicas mas rele-
vantes de un tumor maligno es su capaci-
dad de invadir tejidos sanos y su capacidad
de desplazarse a otras partes del cuerpo.
Este proceso se lleva a cabo mediante la
degradacion de los componentes de la
matriz extracelular [MEC), proceso que
corre a cargo de las metaloproteinasas
de matriz extracelular IMMPs]. La expre-
sion de MMPs se encuentra aumentada
en tumores humanos. Las MMPs median
en la degradacion de la MEC durante los
“estadios primarios” del origen del tu-
mor. contribuyendo a la formacion de un
microambiente que promueve el creci-
miento tumoral. También son activas en
los “estadios tardios” del desarrollo del
cancer donde promueven el desarrollo de
metastasis. Algunos estudios llevados a

cabo con animales y con lineas celulares
tumorales muestran un incremento de la
expresion de MMPs en efecto mediado por
las hormonas de estrés: noradrenalina y
adrenalina [Thaker, PH. et al. {2006] con
un modelo murido de c. de ovario; Sood,
AK. et al. (2006 en estudio “in vitro” con
lineas celulares de c. de ovario; Yang EV.
et al. [2006) con lineas celulares de cancer
nasofaringeo; Landen, CN. et al., (2007)
con lineas celulares de c. de ovariol.

Genes supresores de tumores

Un gen supresor tumoral es aquel que
disminuye la probabilidad de que una cé-
lula se transforme en célula cancerigena.
Estos genes se encuentran en las células
normales y codifican proteinas que nor-
malmente inhiben la proliferacién celular
al bloguear la actividad de oncogenes.
Los genes supresores de tumores tienen
funciones en la regulacion del crecimien-
to, la diferenciacién celular y la apopto-
sis. También participan en la reparacién
del DNA. El gen BRCAT1 esta asociado al
cancer de mama y de ovario. El BRCA1
inhibe la activacién de la transcripcion del
gen de VEGF y la secrecion de esta pro-
teina [Kawai, H. et al,, 2002). Un estudio
experimental con células de la linea celu-
lar de epitelio de mama no transformada
denominada EPH4 muestra que la hidro-
cortisona [cortisol] regula a la baja la ex-
presion de los genes BRCAT, efecto que
depende de la presencia continua de hi-
drocortisona. Asimismo, la hidrocortisona
anula el efecto positivo de los estrégenos
en la expresion de BRCAT. Este estudio
sugiere un nuevo mecanismo molecular
de la participacion del estrés psicolégico
en el desarrollo del cancer de mama en
efecto mediado por los GCs. [Antonova, L.
& Mueller, C.R., 2008].

Hormonas de estrés y metastasis

La migracion activa de la célula tumo-
ral. requisito previo para la invasion del

tumor y para las metastasis, es regulada
por neurotransmisores. Diversos estudios
experimentales ponen de manifiesto que
las catecolaminas inducen un incremento
de la actividad migratoria de las células
tumorales: Masur, K. et al. [2001] con cé-
lulas SW 480 de c. de colon muestran que
la adrenalina aumenta la actividad loco-
motriz espontanea de dichas células [del
25% al 65%]; Lang, K. et al. (2004) ponen
de manifiesto gque noradrenalina, dopa-
mina y sustancia P inducen la migraciéon
de células MDA-MB-468 (c. de mamal y
células PC-3 [c. de prostata); Palm, D. et
al. (2006) constatan en ratones atimicos
que la noradrenalina aumenta las metas-
tasis fn vivo de células PC-3 de carcinoma
de prostata. Por su parte, Sood, A K. et al.
(2006) que estudiaron tres lineas celula-
res de cancer de ovario [EG, 222, y SKOV3),
ponen de manifiesto que el mayor efecto
en la capacidad invasora de dichas células
se obtuvo con la NA y que este efecto fue
inhibido por propanclol e inhibidores de
las metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9.

Estudios que analizan
la relacion entre estrés
laboral y cancer

Poca y controvertida informacién
encontramos en la literatura médica
relativa a la ascciacion entre estrés
laboral y cancer. No obstante, algunos
estudios sugieren una relacion entre
estrés laboral v determinados tipos de
cancer: A) Cancer colorrectal con ten-
sién laboral (modelo demandas/con-
trol) [Spiegelman, D. & Wegman, D.H.,
1985); con problemas importantes en
el trabajo [Kune, S. et al., 1991); con
graves problemas sufridos en el tra-
bajo [Courtney, J.G. et al., 1993); con
tensién laboral [modelo demandas/
control], si bien con una débil relacion
(Courtney, J.G. et al.,, 1994). B) Cancer
de mama en trabajadoras con actividad
estresante, causante de irritabilidad o
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con mucha responsabilidad [Kruk, J. et
al., 2004); en enfermeras con turno de
noche [Franzese, E. & Nigri, G. 2007);
en trabajadoras con estrés laboral pero
solo en las que tenian jornada com-
pleta; no asi con horario parcial (Ku-
per, H. et al,, 2007). Otros estudios no
apoyan la relacidn entre estrés laboral
y cancer: Achat, H. et al. (2000] y Scher-
nflammer, E.S. et al. (2004) no encuen-
tran asociacion entre tension laboral
(modelo demandas/control] y cancer
de mama; Jansson, C. et al. [2004) no
hallan relacién entre cancer de eséfago
y de cardias gastrico con el modelo de-
mandas/control, con la satisfaccién en
el trabajo y con estrategias de coping.
Sin embargo, este estudio muestra que
la interaccién insatisfaccion laboral
o coping encubierto con el ambiente
estresante laboral puede ser asociado
con un moderado incremento de riesgo
de estos tipos de cancer.

La posible relacion entre trabajo a
turnos-trabajo nocturno y desarrollo
de ciertos tipos de tumores ha sido
objeto de especial atencién en los Ul-
timos afios. El trabajo a turnos-trabajo
nocturno constituye una situacion de
estrés cronico laboral.

EL estrés cronico en el trabajador
con turno rotatorio reconoce tres orige-
nes: (a) la alteracién de los ritmos cir-
cadianos; [b) a fatiga y la alteracién del
suefio; {c] las alteraciones de la vida de
relacion familiary social. (Figura 8).

Existen actualmente evidencias que
apoyan al menos indirectamente la re-
lacion entre la exposicidn a la luz en la
franja de horario nocturno, propia de
los trabajadores a turnos/trabajadores
nocturnos, y un mayor riesgo de cancer
de mama y de cancer colorrectal. Un
estudio de cohorte prospectivo, realiza-
do en Japon, informa de una significati-
va relacion entre trabajo a turnos y au-
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mento de riesgo de cancer de prostata.
El trabajo nocturno, par el contrario,
relaciond con un aumento de riesgo no
significativo [Kubo, T. et al., 2004].

Los posibles mecanismos implica-
dos en la relacién trabajo a turnos/can-
cer incluyen: al los efectos en el S| de
las hormonas de estrés; b) la alteracion
de los ritmos circadianos inducidos por
los trastornos del suefio y el estrés,
que pueden incrementar la incidencia y
la progresiéon de cancer, asf como inci-
dir negativamente en el prondstico del

mismo; y ¢ los diversos efectos de la
melatonina.

Las posibles vias implicadas en la
progresion del cancer en efecto me-
diada por la desregulacién circadiana
inducida por estrés quedan expresadas
en la figura 9.

En el estudio de la posible relacién
entre cancer y trabajo a turnos-traba-
jo nocturno la melatonina adquiere un
protagenismo fundamental. Analizare-
mas, pues, la implicacion de la melato-
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nina en el desarrollo de tumores y los
efectos del estrés en la liberacion de
dicha hormona.

La melatonina [MT] es una hormo-
na sintetizada por los pinealocitos de la
glandula pineal o epifisis a partir de la
serotonina, proceso en el gue intervienen

|las enzimas N-acetiltransferasa [NAT] y
la hidroxiindol-O-metiltransferasa [HIO-
MT]. Fuentes extrapineales de MT son
el TG, el cerebelo y el SI (linfocitos]. La
sintesis de melatonina en la glandula
pineal depende de las senales lumino-
sas recibidas por el ojo: Al la oscuridad
aumenta la actividad de las enzimas NAT
y HIOMT y, con ello, la concentracién de
N-acetil-serotonina y melatonina; Bl la
luz deprime la actividad de dichas enzi-
mas. La concentracion plasmatica de la
metatonina es mayor en la mitad de la
noche y menor en la mitad del dia. Entre
los efectos de la MT hay que destacar: 1.
La actividad antitumoral: reduccién del
crecimiento antitumoral, sobre todo en
los canceres de mama y ovaric (la MT
disminuye la secrecidn de estrogenos). 2.
Efecto inmunoestimulador: estimulacion
de la liberacion de péptidos opioides; ac-
tivacion de los monocitos, con aumento
de IL-12 que llevan a la diferenciacion
de los linfocitos T hacia el fenotipo Th1
con produccion incrementada de IL-2
e IFND. 3. Efecto antioxidante: directo,
por neutralizacion del radical hidroxilo, e
indirecto, por activacion de enzimas an-
tioxidantes.

En el caso de los adenocarcinomas
mamarios, estudios en animales de-
muestran que la MT disminuye la laten-
cia, la incidencia y el tamano tumoral.
Asimismo, se ha informado de que inhi-
be el crecimiento de tumores en diver-
sas situaciones experimentales y clini-
cas, en especial en tumores de mama
y prostata. [Algunos estudios han ana-
lizado la incidencia de cancer de mama
en mujeres con trastornos importantes

de la visién y con ceguera total y mues-
tran una relacion inversa entre riesgo
de cancer de mama vy grado de afecta-
cion de la visién [Verkasalo, P.K. et al.,
1999]; en mujeres con ceguera total, el
riesgo de cancer de mama fue un 36%
menor que el de mujeres con vision
(Kliukiene, J. et al., 2001]]. La MT pue-
de neutralizar tumores suprimiendo la
liberacion de glucocorticoides lo que
potencia la inmunidad antitumoral; in-
crementando el pool del zinc lo que au-
menta la produccién de IL-2 y restaura
la eficacia del timo; activando citocinas
que inhiben el crecimiento del tumor
y estimulan la actividad citotéxica de
macréfagos y monolitos; y finalmente,
por una accién antioxidante y un efecto
antitumoral directo.

Segun algunos
estudios, las
enfermeras

que trabajan a

turnos, con mas

de tres noches
al mes, tienen
mas riesgo de
contraer cancer
de mama

Respecto a los efectos del estrés en
la secrecion de melatonina, estudios
con ninos sometidos a distintas situa-
ciones de estrés agudo [traumatismo
intenso, intervencion quirtrgical han
puesto de manifiesto que a mayor es-
trés menor secrecién de melatonina
(Hernandez-Gémez, M V. Tesis Docto-

ral. Universidad de Granada. Citado por
Murnioz Hoyos, A. et al., 2004). Tam-
bién hay gque significar, en la relacion
estrés-melatonina, un estudio llevado
a cabo con ninos sometidos a estrés
cronico, como es la que padecen los
ninos con el sindrome de la carencia
afectiva [SCAJ, en gue se ha constata-
do una menor secrecién de melatonina
tanto a primeras horas de la manana
como de la noche. Sin embargo, Akers-
tedt, T. et al. (1979) no encuentran mo-
dificaciones de la eliminacién urinaria
de melatonina en sujetos sanos some-
tidos a estrés psicoldgico en distintos
momentos del dia. Kellner, M. et al.
[1997] .partiendo de la base de que los
pacientes con episodios de depresion
mayor muestran una baja secrecion de
melatonina y de que el CRH se piensa
que esta involucrade en las anormali-
dades del sistema HPA, analizaron si
el CRH podia suprimir la secrecién de
melatonina en sujetos sanos. En un es-
tudio doble-ciego, les fue administrado
CRH, ACTH o un placebo a diez varones
sanos. Se registraron las respuestas de
melatonina y cortisol plasmaticos du-
rante el tratamiento asi como el elec-
troencefalograma del suefio después
del tratamiento. La administracion
de CRH redujo significativamente los
valores de melatonina obtenidos tras
administracion de ACTH y placebo. La
secrecion de cortisol se reforzé signi-
ficativamente con la administracion de
ACTH pero no de placebo o CRH. Es
decir, el CRH parece tener un efecto
inhibidor de la secrecion de melatonina
en el hembre normal, por un mecanis-
mo distinto a la liberacién de cortisol,
Este estudio puede constituir una evi-
dencia del posible nexo entre estrés y
secrecion de melatonina y, al menos
tedricamente, podria constituir otro
mecanismo a través del cual el estrés
puede incidir en el desarrollo o evolu-
cion de los tumores. Otros argumentos
de la relacion estrés-melatonina son
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sugeridos por estudios que muestran
niveles elevados de melatonina con la
practica regular de Meditacidn, técnica
de reduccion de estrés; una investiga-
cién con 16 mujeres de las que ocho
practicaban meditacion de forma re-
gular muestra mayores niveles de 6-
sulfatoximelatonina [metabolito de la
melatonina) en las mismas respecto de
'mujeres que no la practicaban [Mas-
sion, A. et al., 1995).

En la relacion céncer/trabajo noc-
turno-trabajo a turnos, el céncer de
mama es el gque mas atencién ha
merecido y, en menor proporcién, el
cancer colorrectal. Estudios llevados
a cabo con enfermeras muestran: a)
Riesgo moderado de c. de mama en
turnos rotatorios de al menos tres no-
ches por mes con un riesgo adicional
para las que mantenian estas condi-
ciones durante un minimo de 30 afios
(Schernhammer, E.S. et al. (2001). b)
Un 35% de mayor riesgo de padecer
¢. colorrectal en trabajos nocturnos
de al menos tres veces al mes durante
un perfodo igual o superior a 15 afos
(Schernhammer, E. et al., 2003). ¢ Ma-
yor riesgo de c. de mama en trabajos
nocturnos durante un periodo igual o
superiora 30 arnos[Lie, J.A etal., 2006).
d] Riesgo ligeramente elevado de c. de
mama tras largos periodos de trabajo
a turnos (Schernhammer, ES. et al,
2006). Otros estudios realizados con
otras poblaciones trabajadoras ponen
de manifiesto: a) relacién entre trabajo
a turnos y c. de mama en operadoras
de radio y de telégrafos con una edad
igual o superiora los 50 afios [Tynes, T.
etal., 1996); b) un 60% de mayor riesgo
de ¢. de mama en trabajos nocturnos
con tendencia a aumentar en relacién
con un mayor ndmero de horas sema-
nales y de anos trabajados (Davis, S. et
al., 2001); d] riesgo incrementado de
¢. de mama en trabajos nocturnos de
al menos seis meses de duracion con
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mayores probabilidades para periodos
mayores de trabajo nocturno (Hansen,
J., 2001). Un metaanalisis sobre 13 es-
tudios (siete con azafatas y auxilares
de vuelo de lineas aéreas y seis con
trabajadoras en turno de noche noc-
turno] muestra una relacién entre acti-
vidad laboral y mayor riesgo de cancer
de mama [Megdal, S.P. et al., 2005).

No obstante, estos estudios se cen-
tran basicamente en las alteraciones
de la secrecion de melatonina. Por ello,
son necesarios mas estudios que ana-

* actividad
locomotora

- expresion
BRCA1
.
cambio a tipo celular
muy movible

licen los efectos sinérgicos de la me-
latoning, de las alteraciones del suefo
y de los trastornos del ritmo circadia-
no que, a través de diversos mecanis-
mos, pueden inducir el crecimiento
tumoral. Dichas alteraciones, solas o
conjuntamente, pueden comprometer
el sistema inmune y, de esa manera,
incrementar el riesgo de cancer y/o su
crecimiento.

En conclusién: a pesar de la gran
cantidad de trabajos existentes, esti-
mulados por la atractiva posibilidad de
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encontrar una asociacion entre facto-
res psicosaciales y enfermedad tumo-
ral maligna, siguen sin estar claros
estos vinculos, aun cuando, desde el
punto de vista clinico y bioldgico, exis-
tan diversas pruebas gue la apoyan. La
cancerogénesis es Un proceso enor-
memente complejo en el gque entran
en juego numerosas variables internas
[genéticas, hormonales, inmunes, etc.]
y externas [medioambientales]. El tra-
bajo de psiquiatras y psicologos parece
haber generado nuevas expectativas,
dandole un nuevo impulso, propiciando
pautas que mejoran la calidad de vida
de los enfermos y, por qué no, de sus
familiares, reduciendo el sufrimiento y
en muchos casos facilitando la reinte-
gracién social y laboral de numerosas
personas. De cualquier forma, y a pesar
de los estudios de estos Gltimos afios
gue han aportado nuevos mecanismaos

gue sugieren que el estrés puede ser
un factor de riesgo de la tumorogéne-
sis, podemos decir que la relaciéon es-
trés-cancer resulta mas convincente
cuando nos circunscribimos al proceso
de metastasis.

Estudios de cohorte prospectivos
llevados a cabo en estos tres ultimos
anos por Nielsen, N.R. et al., (2005,
2006 y 2008 informan de un menor
riesgo de cancer de mama, de endo-
metrio y de colon en mujeres con ni-
veles mas altos de estrés percibido, lo
que pone en evidencia que existe una
clara relacién entre estrés y cancer
si bien en un sentido opuesto al has-
ta ahora mantenido por otros muchos
estudios que informan de un mayor
riesgo de cancer inducido por estrés.
Estos estudios plantean mas que nun-
ca la necesidad de nuevaos estudios que

aclaren si efectivamente el estrés es un
factor protector de carcinogénesis vy, si
asi fuese, si tiene el mismo efecto pro-
tector de la progresion del cancer y del
desarrollo de metdstasis.

Depresion y cancer

EL estrés prenatal y los aconteci-
mientos esiresantes ocurridos pre-
cozmente en la vida son considerados
como factores de riesgo que pueden
incidir, de alguna manera, en la for-
macion de una personalidad que puede
contribuir a la génesis de la depresion
en la vida adulta. El estrés prenatal
puede aumentar el riesgo de desarro-
llar depresidn en la etapa adulta. Un
estudio con ratas prenadas llevado a
cabo por Schmitz, C. et al. [2002] pone
de manifiesto que el estrés prenatal
induce la disminucion del numero de
células granulares del hipocampo en
la descendencia del sexo femenino [la
depresion es mas frecuente en el sexo
fermenino que en el masculino) respec-
to de ratas no estresadas. Los autores
sugieren que en humanos el estrés pre-
natal puede inducir una disminucion de
neuronas granulares en el hipocampo
de mujeres, respecto de los varones,
y gque este factor puede predisponer
al desarrollo de depresion en la etapa
adulta sexo-especifico. Una disposicion
genética acoplada con el estrés en las
fases criticas del desarrollo puede ori-
ginar un fenotipo vulnerable al estrés
desde el punto de vista neurobioldgico,
haciendo descender el umbral de un
individuo para desarrollar depresion vy
ansiedad ante situaciones de estrés.

Modelos de estrés laboral y depre-
sion

El modelo demandas/control de
Karasek se ha mostrado Util, in-
dependientemente de la enferme-
dad cardiovascular y los trastornos
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musculoesqueléticos, con los tras-
tornos psicoldgicos, aunque parece
existir una cierta diferenciacion segln
la dimension del modelo que conside-
remos: asi, las demandas psicclogi-
cas estarfan mas relacionadas con el
agotamiento y el ritmo acelerado mas
propios de directivas y profesionales,
mientras que las escasas posibilidades
para la toma de decisiones estarian en
mayor relacion con la depresion y pér-
dida de autoestima. Respecto al mode-
lo de estrés de Siegrist, para autores
como Godin, |. et al. [2005] este mo-
delo de estrés también constituye un
factor de prediccion del deterioro de la
salud mental tanto en hombres como
en mujeres, si bien parece que existen
diferencias en su desarrollo de acuer-
do con las caracteristicas del estrés:
en hombres estarfa relacionada con un
estrés de inicio reciente y en mujeres,
con un estrés acumulativo. Los autores
llevaron a cabo un estudio prospectivo
con una muestra de 1.986 trabajadores
de ambos sexos, pertenecientes a cua-
tro empresas belgas: efectuaron dos
mediciones de estrés con un ano de di-
ferencia, elaboraron un indice de estrés
acumulativo y analizaron su asociacion
con cince indicadores de salud mental:
depresion, ansiedad, somatizacion, fa-
tiga cronica y consumo de psicotropos,
y definieron cuatro categorias de es-
trés en el trabajo: al ausencia de estrés
en las dos mediciones; b estrés en la
primera medicion; c| estrés reciente
evidenciado en la segunda medicidn; y
d) evidencias de estrés en las dos me-
diciones. Los resultados evidenciaron
que el estrés de inicio reciente mostro
una fuerte asociacién con el deterioro
de la salud mental entre los hombres
mientras que el estrés acumulativo
repercutié en mayor grado en la salud
mental de las mujeres.

Otros autores han analizado el es-
trés laboral como factor de riesgo de
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episodios depresivos. Wang, J. (2005)
investigo la asociacion entre los nive-
les de estrés en el trabajo y episodios
de depresién en una muestra de 6.643
trabajadores canadienses de edades
comprendidas entre los 18 y los 64
anos. Los participantes no habian te-
nido episodios de depresidn mayor en
el momento del comienzo del estudio,
segun los datos abtenidos del Estudio
de Salud de la Poblacion Nacional de
Canada {Canadian National Population
Health Survey - NPHS] y fueron dividi-
dos en cuatro grupos de acuerdo con
los niveles de estrés laboral. Al cabo de
dos anos, la proporcidn de episodios de
depresion mayor de cada grupo se cal-
culd usando los datos del NPHS. Los
resultados mostraron que en los tres
primeros cuartiles el riesgo de depre-
sion fue similar, pero en los integran-
tes del cuartil 75 el riesgo de depresion
era elevado. Los resultados no se vie-
ron afectados al valorar otros factores
como nivel de educacion, existencia de
enfermedades cronicas o eventos trau-
maticos en la nifez o en la edad adulta.
El autor concluye, pues, gue el estrés
en el trabajo constituye un factor de
riesgo independiente para el desarrollo
de episodios de depresién mayor en la
poblacién trabajadora.

Sigue siendo objeto de debate la po-
sible relacion depresion-cancer. Aun-
que los estudios iniciales mostraron
que los individuos deprimidos tenfan
un riesgo mayor de incidencia de can-
cer, investigaciones posteriores no han
confirmado este papel etioldgico prin-
cipal del estado de animo deprimido,
habiéndose sugerido para la depresion
un papel de cofactor de acuerdo con es-
tudios que han encontrado que, cuando
se asociaba dicho estado de &nimo con
un conocido factor cancerigenc, como
el tabaco, no sdlo aumentaba signifi-
cativamente el riesgo de cancer aso-
ciado con el tabaco, sino que incluso

aumentaba el riesgo de canceres nor-
malmente no asociados con el consu-
mo del mismo. En un estudio reciente
realizado con mejicanos americanos
de edad avanzada, en que se investigo
la asociacién entre estrés y sintomas
depresivos con la prevalencia de can-
cer, Schneider, M.G. & Chiriboga, D.A.
(2005) muestran que los eventos estre-
santes, en especial los que implicaron
pérdida asi como la depresién clini-
ca estaban asociados positivamente
con la enfermedad, en especial en los
hombres que manifestaban, ademas,
desesperacion.

La asociacion
depresion/
tabaco puede
implicar un
significativo
aumento
de riesgo
de tumores
malignos
normalmente
asociados al
tabaco

No obstante, diversos estudios apo-
yan una relacidn entre depresién cro-
nica/severa y cancer (Penninx, BW. et
al., 1998; Kiecolt-Glaser, J.K. & Glaser,
P.. 1999; Gallo, J.J. et al,, 2000 - can-
cer de mama; Jacobs, J.R. & Bovasse.
G.B., 2000 - cancer de mama; Carney.
C.P. et al., 2003 - cancer de pancreas;:
Spiegel, D. & Giese-Davis, J., 2003;
Reiche, E.M. et al., 2004; Irie, M. et al.,
2005; Montazeri, A. et al., 2004 - can-
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cer de mama; Steel, J.L. et al., 2007
- cancer hepatobitiar; Goldacre, M.J.
et al.,, 2007- pulmoén y cerebro]. Y un
estudio metaanalitico reciente sugie-
re una pequeia y marginal asociacién
entre depresion y rnesgo de cancer tras
cortos periodos de seguimiento, si bien
antecedentes de depresién con un mi-
nimo de diez afos previos relacionaron
con un alto riesgo de céncer de mama
[Oerlemans. M.E. et al., 2007).

Y aungue el impacto de la depre-
sion sobre la mortalidad por cancer
no se ha demostrado de forma defini-
tiva, algunos estudios sugieren que la
coexistencia de cancer y depresion se
asocia con una mayor tasa de mortali-
dad [Watson, M. et al., 2000; Hjerl, K. et
al., 2003; Prieto, J.M. et al., 2005; Oni-
tito, AA et al., 2006; Steel, J.L. et al,
2007], especialmente en tumores Gl,
de pulmén, de mama y cutdneos (Oni-

tilo, A.A. et al., 2006). Los factores in-
vocados son: la demora en la consulta
médica ante la existencia, por ejemplo,
de un nédulo mamario y una menor
motivacion en el seguimiento del trata-
miento [quimioterapia). Un estudio de
Steel, J.L. et al. (2007), con pacientes
afectados de cancer hepaiobiliar que
evalud la depresion mediante la Esca-
la de Depresion del Centro de Estudios
Epidemioldgicos [CES-D], muestra que
en un tercio de los pacientes que pun-
tuaron alto en dicha escala [=/> a 14]
la supervivencia fue de cinco meses en
comparacion con les 11 meses en los
pacientes no deprimidos. Otro aspec-
to importante de este estudio es que
muestra una correlacién entre tiempo
de supervivencia y ndmero y actividad
de las células NK.

Posibles mecanismos implicados en
la relacidn depresidn-carcinogenesis

Entre los mecanismos posiblemente
involucrades en la relacion depresion-
carcinogénesis figuran:

1. Afectacion del proceso de vigilan-
cla inmunitaria por disminucién de la
actividad de las células Tc y NK (Rei-
che, E.M. et al,, 2004] y de las citocinas
que activan las células NK [Nunes, 5.0.
et al., 2002).

2. Variaciones diurnas del cortisol y
de la melatonina [Spiegel, D. & Giese-
Davis, J., 2003).

3. Deficiente reparacion del dano del
DNAy disminucion de la apoptosis [Kie-
colt-Glaser, J.K. & Glaser, R., 1999).

4. Desarrollo y acumulacién de mu-
taciones genéticas e inestabilidad del
genoma (Reiche, E.M. et al., 2004).

5. Dafo oxidativo del DNA [Irie, M. et
al., 2005; Gidron, Y. et al., 2006).

6. Niveles incrementados de IL-6
en la depresion mayor [Maes, M. et al.,
1997; Dentino, A.N. et al., 1999].

7. Conductas de riesgo como fumar,
beber y nutricion deficiente.

Posible efecto sinérgico
entre el estrés psicoldgico
y otros factores de

riesgo laboral de
carcinogénesis

En el entorno laborat hay que tener
presente la posibilidad de que existan
diversos factores de riesgo. Ya se indico
al comienzo que el estrés resultante de
los facteres psicosociales en el traba-
jo constituye el unico factor de riesgo
laboral que puede afectar a todos los
trabajadores, sin distincion de catego-
ria profesional.
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Por ello, hay que tener presente que
pueden sumarse los efectos bioldgicos
de dos o mas factores de riesgo laboral,
sean de caracter quimico, fisico o bic-
logico can los propics de la respuesta
de estrés y aumentar de esta manera
la vulnerabilidad de los trabajadores.
Asi, existe clara evidencia de gue la
toxicidad puede ser modificada por la
exposicion simultanea o secuencial a
varios agentes ambientales. Por ejem-
plo, se sabe que la exposicidon al humo
del tabaco y al amianto (Erren, T.C. et
al., 1999) o al radon [Morrison, H.l. ei
al., 1998] aumenta el riesgo de cancer
de pulmén méas de lo que cabria espe-
rar de la simple adicién de los efectos
de cada agente actuando por separa-
do. Del mismo modo, la exposicion a
la aflatoxina y la hepatitis B crénica
incrementa el riesgo de carcinoma he-
patocelular [Kuper, H. et al., 2001) y la
exposicion al ruido y al tolueno incre-
menta el riesgo de pérdida de audicion
[Franks, J. & Thais, M., 1994]. Por ello,
cabe la posibilidad, al menos teorica-
mente, de gue puedan solaparse los
efectos biolégicos del estrés y otros
contaminantes ambientales.

Analizaremos  sucintamente tres
facteres de riesgo laboral: sustancias
quimicas, radiaciones y ruide.

|. Exposicién laboral a sustancias
quimicas

Las sustancias quimicas pueden
danar el matenal genético del huésped
laccion genotdxical. Esia accién puede
ser: a) directa, ya que na requieren la
activacion de la sustancia quimica e in-
teraccionan con moléculas del nicleo,
incluyendo al ADN. Estos agentes son
productos sintéticos utilizados en la
industria guimica o en diversas aplica-
ciones: insecticidas, desinfectantes y
anticancerosos; bl indirecta regquieter
activacion por enzimas gue crigina el
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agente carcindgenoc final que puede ser
un intermediario reactivo o un radical
libre; es el caso de sustancias como el
naftaleno, el benzopireno, las nitrosa-
minas o compuestos inorganicos {de
uranio, radén, niquel cromo, plomo,
cadmio, berilio, arsénico...). También
pueden tener una accion no genotdxica
o0 epigenética consistente en la interac-
ci6n con macromoléculas distintas al
ADN; ejercen su efecto por un meca-
nismo indirecto: efecto promotor, des-
equilibrios hormonales, citotoxicidad,
inmunosupresion...

Algunos agentes carcindgenos pue-
den tener un efecto inmunodepresor:
es el caso del niquel, bencero, dioxi-
na, tricloroetileno, benzopireno... La
desregulacion inmune asociada con
la exposicidon a un inmunotdxice puede
agravarse, al menos en teoria, en una
persona estresada o con depresion, o
que aumenta el resgo de resultados
adversos sobre la salud [por ejemplo,
cancerl; ejemplo: los efectos sinérgi-
cos de la depresion y el tabaco sobre la
actividad de las células NK.

IIl. Exposicion laboral a factores fisi-
cos

Radaciones

Hay que distinguir entre radiaciones
genotoxicas onizantes [rayos X.J, que
liberan radicales libres y rompen el cro-
mosoma y el ADN, y las radiaciones ge-
notdxicas no ionizantes (RUV), que pue-
den dafar el ADN. En relacién con los
posibles efectos sinérgicos del estrés y
radiacicnes no ionizantes resulta escla-
recedor un estudio experimental de Saul,
A.N. et al. [2005) llevado a cabo con rato-
nes SKH1, susceptibles al desarrollo de
carcinoma de células escamosas cuan-
do son sometidos a radiacion UV. En los
animales a los que se aplicd radiacion
UVy ademas fueron sometidos a un es-

trés crénico (refrenamiento durante 4-5
semanas) se observo: al mayor rapidez
en la aparicion del tumor; b) mayor ra-
pidez en la progresion del tumor; v cJ
supresion de la regresion tumoral. Por
otra parte, los efectos observados en el
sistema inmune fueron: a] aumento de
células Tr/s en la zona del tumor y en
la circulacién general; b) supresion de
citocinas Th1; y c] supresién de células
T en la zona tumoral. Es decir, el estrés
crénico incrementa la susceptibilidad al
carcinoma de células escamosas indu-
cido por UV suprimiendo las citocinas
Th1yla inmunidad mediada por células
e incrementando el nmero de células T
reguladoras/supresoras (Tr/s).

Ruido

El ruido origina estrés fisioldgico.
psicolégico y cambios del comporta-
miento. Un estudio experimental de
Zheng, K.C. & Arnzumi, M. {2007) con
ratones muestra que la aplicacién de
un estimulo sonoro durante tres dias
da lugar a un incremento de corti-
costerona, de adrenalina, de la linfo-
proliferacion esplénica y de IgM; sin
embargo, si el estimulo sonoro se pro-
longaba durante cuatro semanas los
efectos observados son: aumento de
corticosterona y adrenalina, disminu-
cion de la linfoproliferacion esplénica,
disminucion de células CD4+ y de lgG,
y niveles incrementados de 8-OH-dG
(marcador de estrés oxidativo]. Estos
resultados implican que la exposicion
aguda al estrés del ruido puede mejo-
rar la respuesta inmunitaria, mientras
que la exposicion cranica al estrés del
ruido puede suprimir tante la funcion
inmune celular como la humoral. Por
tanto es ldgico pensar que se pueden
sumar los efectos del estrés psicoso-
cialy del estrés del ruido generando al-
teraciones del sistema inmunitario que
podrian alterar su funcién de vigilancia
antitumoral.
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