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El estrés es uno de los factores debilitantes
mas comunes en la actualidad. Es conocido
que el sistema de respuesta al estrés causa
modificaciones bioquimicas en la homeostasis
del organismo, alterando la comunicacion de
distintas areas del sistema nervioso central,
como el hipotalamo, con el sistema nervioso
periférico. El estrés promueve agotamiento,
fatiga, tension laboral, desequilibrio
emocional 'y condiciones psicosociales
adversas, pudiendo desencadenar patologias
que incluyen cambios en el metabolismo como
depresién, obesidad, modificaciones en la
comunicacion nerviosa. Asi como variaciones
en las concentraciones de distintas hormonas
como la GnRH, FSH, LH y hormonas esteroides,
las cuales estan directamente relacionadas
con el funcionamiento de los ovarios y la
reproduccion. Las fluctuaciones fisioldgicas
causadas por el estrés provocan cambios en
el sistema reproductor femenino, causando
alteraciones sobre los ciclos reproductivos, la
sintesis de hormonas esteroides y la liberacion
de ovocitos, asi como en la gestacion y en el
desarrollo del embrién.

Palabras claves: Estrés, ovario, reproduccion,
cortisol, desérdenes reproductivos

El estrés es un factor que ha ayudado al
desarrollo del ser humano como especie,
ya que biolégicamente se ha desarrollado
como un sistema de defensa que permite
actuar en situaciones que ponen en peligro
la vida; sin embargo, en los ultimos afos se
ha incrementado esta condicion de forma
cronica en la mayoria de las personas,
debido a diversos factores como la presion
social, laboral, econémica y las condiciones
medioambientales. Su importancia como tema
de salud publica radica en que los efectos
negativos que promueve en situaciones
prolongadas o crénicas causan dafos a la salud
de las personas que lo sufren.

ABSTRACT

Stress is one of the most common debilitating
factors today. It is known that the stress
response  system  causes  biochemical
modifications in the organism’s homeostasis,
altering communication between different
areas of the central nervous system, such
as the hypothalamus, and the peripheral
nervous system. Stress promotes exhaustion,
fatigue, job strain, emotional imbalance, and
adverse psychosocial conditions, potentially
triggering pathologies that include changes
in metabolism such as depression, obesity,
modifications in nervous communication.
As well as variations in the concentrations
of various hormones such as GnRH, FSH, LH,
and steroid hormones, which are directly
related to the functioning of the ovaries and
reproduction. Physiological  fluctuations
caused by stress induce changes in the female
reproductive system, affecting reproductive
cycles, synthesis of steroid hormones, release
of ova, as well as in gestation and embryo
development.

Keywords: Stress, ovary, reproduction, cortisol,
reproductive disorders

Para comprender la relaciéon entre el estrés
y la reproduccién, asi como las condiciones
adversas que este factor puede provocar,
se hizo un andlisis buscando en diversas
fuentes cientificas como PubMed, Scopus,
Google Scholar, SciELO y Redalyc. Donde
se encontré un gran numero de evidencias
que mencionan esta relacion fisiolégica que
describen larelacion que existe entre el estrés,
los ovarios, la fertilidad, y las patologias o
enfermedades relacionadas con el estrés y la
salud reproductiva.
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El estrés en las mujeres se origina por diversas causas entre las que se encuentran
factores emocionales, familiares, laborales o medioambientales, muchas mujeres
padecen estos efectos negativos de forma crdnica, los cuales repercuten en su salud.
Imagen tomada de: https://dentalwellnessgroup.com/wp-content/uploads/2017/03/tmj-
dizziness_tmj-disorder-causes-dizziness.jpg

Caracteristicas del estrés y su relacion clinica

En la medicina actual, el concepto “estrés” no
se define como una enfermedad clinica, sino
como una serie de condiciones que afectan
al individuo y que pueden provocar que el
cuerpo reaccione a los factores estresantes
de diversas maneras, incluyendo anomalias
cardiacas, depresion, sentimientos de
angustia, entre otros (Jarvelin-Pasanen et al.,
2018; Vitaliano et al., 1987; Yang et al., 2015).

De manera general para el estrés se ha
clasificado en tres categorias distintas: la
primera son factores estresantes y se refiere
a eventos y condiciones negativas que puede
sufrir un individuo; la segunda es el estrés
percibido, el cual consiste en la experiencia
subjetiva individual y finalmente los sintomas
de estrés, que son las reacciones fisiolégicas
y mentales.

Como respuesta a estas situaciones, existen
una serie de eventos que movilizan los
sistemas hormonales activando respuestas
adaptativas que son fundamentales para
la vida, en 1950 se describié el sistema de
adaptacion general relacionado con el estrés,
el cual consta de tres etapas: la primera es
la de reaccién de alarma, la segunda es la de
resistencia y tercera consiste en la etapa de
agotamiento (Selye, 1950).

Se puederesumirque el estrés esun estadode
desarmonia en el organismo, donde se altera
la homeostasis debido a estimulos internos o
externos llamados estresores. Esta condicién
coordina  respuestas  adaptativas  del
organismo frente a los factores estresantes
de cualquier tipo, con el objetivo de restaurar
la homeostasis y activar en el organismo
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diversas respuestas endocrinas, nerviosas y
del sistema inmune, lo cual se conoce como
respuesta al estrés (Carrasco & Van de Kar,
2003).

El grado de respuesta al estrés depende del
tipo de estresores y de diversos factores
adicionales como el tiempo de duracion, la

Factores causales del estrés

Existen factores que causan mayor riesgo
de condiciones estresantes que provocan la
liberacion de las hormonas asociadas al estrés,
que son la adrenalina y el cortisol. Dentro de
estos, se encuentran principalmente el estrés
psicolégico o emocional, el uso de drogas o
alcohol, la exposicion ambiental a sustancias
peligrosas o nocivas para el organismo y una de
las causas que se suman con mayor incidencia
en las ultimas décadas es el estrés laboral u
ocupacional (Sharma et al., 2013). Este genera
circunstancias desfavorables para la salud
y repercute en el organismo, provocando
malestares que tienen efectos negativos en
la fisiologia, incluido el agotamiento o fatiga
constante y tension general, sumado a un
desequilibrio emocional en el sistema de
recompensas (Biltmann et al., 2013; Head et
al., 2007).

El sistema de recompensas o sistema
mesolimbico es un proceso natural durante
el cual el cerebro asocia diversos estimulos
(sustancias, situaciones, eventos o
actividades) con un resultado positivo o
deseable, lo que provoca incluso cambios en
el comportamiento de un individuo y que de
forma regular, las personas buscaran obtener
ese estimulo positivo placentero (Robbins &
Everitt, 1996).

En este sistema, la dopamina es el
neurotransmisor con mayor participacion,
por ello, ante acontecimientos estresantes,
se suele incluir aversion o evitacion como
respuesta a la situacién que provoca estrés,
y esto puede regular negativamente a la

predisposicion genética, la personalidad,
la experiencia previa, la condicion social e
incluso la forma de afrontar las circunstancias
estresantes. De esta manera, la coordinacion
del estrés es influenciada por funciones
fisioldgicas centrales y periféricas para la
adaptacién y sobrevivencia (Chrousos &
Gold, 1992; Valsamakis et al., 2019).

neurotransmision dopaminérgica , provocando
conductas negativas del individuo (Baik, 2020;
Beninger & Miller, 1998).

*  Pricobigico
*  Ambiental
Presidn y demanda social

Dethalance hoermonal S0 Cizmiraicide de folinulos |
Aurmsenito de guivhes ovkiicos

El estrés incrementa la liberacién de hormonas
como cortisol, adrenalina y noradrenalina que
afectan a los ovarios por el incremento de los
pulsos de GnRH, que modifica la liberacidén de
dopamina y de las hormonas LH y FSH, provocando
una modificacién sobre los esteroides ovaricos. GnRH
hormona liberadora de gonadotropinas, LH hormona
luteinizante, FSH hormona foliculo estimulante,
GAD, gldndula adrenal derecha, GAI gldndula
adrenal izquierda, PC plexo celiaco, A adrenalina, NA
noradrenalina, SOP sindrome de ovario poliquistico.
Imagen modificada de Pandey et al., 2018.
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El estrés tiene dimorfismo sexual

La respuesta al estrés es distinta en hombres y mujeres debido a causas
genéticas y hormonales (Bale & Epperson, 2015; Matud, 2004). Para el
caso de las mujeres, el estrés puede ocasionar reacciones mas severas
(como fatiga, dolor de cabeza, cansancio excesivo, problemas en el
ciclo menstrual) en comparacion con los hombres (Thorsen et al., 2019),
probablemente causados por factores de vulnerabilidad debido a factores
bioldgicos y bioquimicos (Arenas & Puigcerver, 2009). Ademas, el estrés
puede ser un desencadenante de la depresiéon mayor, donde se observa la
activacion del principal sistema hormonal del estrés, el eje hipotaldamico-
hipofisis-adrenal (HPA) que es sexualmente dimorfico (Kendler et al.,
1995).

Factores neurales involucrados en Ia
respuesta al estrés

Cuando se presentan situaciones estresantes, el eje HPA ocasiona una
respuesta de lucha/huida, la cual se debe a la secrecion de las hormonas
suprarrenales (cortisol, adrenalina, noradrenalina) y al sistema simpatico
y parasimpatico (Carrasco & Van de Kar, 2003). La respuesta endocrina se
originaen el sistemanervioso central y 6rganos periféricos atravésde lavia
noradrenérgica del sistema nervioso autonomo (SNA) (Chrousos & Gold,
1992). Adicionalmente, participan otros componentes como la hormona
liberadora de corticotropina parvocelular (CRH), las neuronas de arginina
y vasopresina del nucleo paraventricular del hipotdlamo (PVN) asi como
las neuronas CRH de los nucleos paragigantocelular y parabranquial de la
médula asi como grupos de neuronas catecolaminérgicas de la médula, la
protuberancia y la amigdala (Berridge & Waterhouse, 2003),(Davis, 1993).
Uno de los centros con mayor regulacion de la CRH es la amigdala, que
envia sefales nerviosas al tronco encefalico para que libere catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina) (Tsigos & Chrousos, 2002) y al hipotalamo
donde se libera la hormona adrenocorticotropa (ACTH), que estimula la
liberacion de cortisol en la corteza suprarrenal (Jankord & Herman, 2008).

Al distribuirse a través de los vasos sanguineos, las catecolaminas
incrementan la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la respiracion,
ademads existen otros cambios fisiolégicos como el incremento en
la sudoracion y dilatacion de las pupilas(Vinik et al., 2011). También
participan los neurotransmisores simpaticos (acetilcolina y noradenalina),
los cuales regulan la respuesta inicial en condiciones de estrés agudo (el
cual se caracteriza por ser una afeccién que ocurre después de un evento
traumatico y es de corta duracion)(Sorrells et al., 2009). Ante situaciones
estresantes, las modificaciones en el sistema nervioso central (SNC)
y el sistema nervioso periférico (SNP) tendran un impacto bioquimico
en las gonadas por la liberacion de los neurotransmisores involucrados,
teniendo como consecuencia una sintesis y liberacion alterada de enzimas
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y hormonas ovaricas involucrando al eje hipotdlamo- hipdéfisis- ovario
(HPO); donde participan esteroides sexuales (andréogenos, estrogenos y
progesterona), glucocorticoides y mineralocorticoides que tienen como
principal efecto modular diversas funciones reproductivas y se sintetizan
principalmente en las glandulas suprarrenales, las génadas, la placenta y
el SNC (Gémez-Chang et al., 2012).

Los factores estresantes continuos pueden conducir al desarrollo de
depresién mayor, cuya fisiopatologia estd relacionada con alteraciones
en la sintesis y neurotransmision de la serotonina y por consiguiente, se
desarrollan una serie de patologias asociadas con la regulacion hormonal
(Mahar et al., 2014). Como consecuencia de la liberacién de las hormonas
del estrés (cortisol, cortisona, adrenalina y noradrenalina) en conjunto
con las citocinas proinflamatorias, alteran el metabolismo (Dell’Osso et
al., 2016), ademas de la liberacion excesiva de glucocorticoides (Lupien
etal., 2009).

El estrés como factor causal de
enfermedades y alteraciones fisiologicas

Larelacion entre los problemas metabdlicos y reproductivos con patologias
psicolégicas y factores ambientales como el estrés no se ha definido
completamente. Las hormonas liberadas ante sucesos estresantes afectan
el estado fisico y mental de una persona sana modificando el metabolismo
y la homeostasis. En las mujeres, se han evaluado los efectos del estrés
asociados con patologias que afectan la salud reproductiva y otras
patologias como depresion, el sindrome de ovario poliquistico (SOP),
endometriosis, problemas de fertilidad y otros padecimientos, los cuales
provocan irregularidades menstruales, dolor pélvico crénico, dismenorrea,
dispareunia e infertilidad (Lagana et al., 2017).

Se muestra la diferencia entre un ovario normal y uno con multiples quistes,
caracteristico del sindrome de ovario poliquistico (SOP) Imagen modificada de: https://
neucradhealth.in/language/en/stress-and-polycystic-ovarian-syndrome-pcos/
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EISOP esuntrastorno endocrino heterogéneo que afectaaproximadamente
a una de cada 15 mujeres en todo el mundo. La principal alteracion
endocrina es la secrecioén y actividad excesiva de androgenos. En una
gran proporcion de mujeres con este trastorno, también se presenta
actividad anormal de la insulina. Entre las patologias mas asociadas
a este sindrome se encuentran la disfuncion menstrual, infertilidad,
hirsutismo, acné, obesidad y sindrome metabdlico(Norman et al., 2007).
En las mujeres que presentan alteraciones metabdlicas, se desencadena
una liberacion incrementada de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH), producto de la alta concentracion de las catecolaminas sobre el
organismo, provocando un desequilibrio hormonal heterogéneo.

La alteracién del eje endocrino en conjunto con el sistema nervioso central y periférico
puede provocar diversos cambios en los ovarios, entre ellos el desarrollo de quistes que
pueden dar origen a algun tipo de cdncer en el sistema reproductor femenino. Imagen
tomada de: https://researchmatters.in/sites/researchmatters.in/files/ovarian_cancer.png

La alteracion del eje neuroendocrino HPO, provoca que las mujeres tengan
disfuncion ovarica, problemas emocionales, ansiedad, cambios de humor
repentinos, entre otros padecimientos como obesidad y desbalance
en la liberacion de hormonas, caracteristicas que estan estrechamente
asociadas con las mujeres diagnosticadas con SOP (Angelino de Blanco et
al., 2007; llie, 2020; Liao et al., 2021; Pandey et al., 2018) (Fig.1). Sumado
a ello, ante la exposicion de experiencias estresantes y en tratamientos
como la ovariectomia, se ha observado una privacion prolongada de
hormonas ovaricas que puede representar un factor de riesgo para el
desarrollo de sintomas depresivos y de ansiedad (Lagunas et al., 2010).
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ESTRES Y FERTILIDAD

El estrés agudo frecuentemente conduce
a estrés psicolégico cronico (que es por un
periodo prolongado, en comparacion con el
agudo, tiene mayor probabilidad de afectar el
sistema cardiaco, diabetes, obesidad, y otras
enfermedades cronicas). Se ha visto que el
estrés origina deficiencia en la fertilizacion del
ovocito en estudios de fecundacion in vitro,
lo que sugiere que el factor estresante tiene
impacto negativo sobre los ovarios o sobre
los ovocitos directamente (Demyttenaere et
al., 1992; Lakatos et al., 2015). En el eje HPO,
los factores estresantes afectan e interfieren
con el curso temporal de la liberacion de
hormonas reproductivas. En modelos animales,
se ha observado un comportamiento sexual
alterado, un incremento en los niveles de
prolactina, progesterona, corticosterona vy
ACTH en el plasma sanguineo(Dobson et
al., 2012; Wagenmaker & Moenter, 2017), asi
como la biosintesis de GnRH y su receptor
(GnRHR) , lo que modifica la secrecion de LH.
Si hay disminucién de GnRH y LH, se limita la
disponibilidad de gonadotropina al foliculo
ovarico, reduciendo la produccién de estradiol
(Dobson & Smith, 2000). Ademas, el estrés
agudo o cronico se relaciona con el bloqueo,
inhibicion o retraso del pico preovulatorio de
LH , lo que interrumpe el ciclo menstrual en
el caso de las mujeres o ciclo estral en otros
mamiferos (Mahesh & Brann, 1998).

Al analizar el origen de los abortos espontaneos
en mujeres de diversas edades, se observd
que la mayoria estuvieron relacionados con
condiciones estresantes y con el estrés
percibido, de tipo emocional o psicoldgico.
Desafortunadamente, no existen registros
médicos a través de los cuales se puedaanalizar
la condicion fisiolégica antes del aborto para
conocer la situacién neuroendocrinolégica de
esas mujeres con abortos.

Sin embargo, en un estudio donde se analizaron
a mujeres en el periodo previo a la concepcién
las cuales presentaron niveles altos de alfa-
amilasa salival (sAA) que es un biomarcador
de estrés, se encontré que dichas mujeres
experimentaron una disminucion del 20% en la
fecundidad, o bien, un aumento en el tiempo
para lograr el embarazo, en comparacién con las
mujeres con niveles mas bajos de sAA (Lynch et
al., 2018).

Por ejemplo, las mujeres diagnosticadas con
la enfermedad de Cushing (hiperplasia de la
hipofisis) tienen dificultades para mantener un
embarazo por los altos niveles de cortisol que
tiene su organismo (Lindsay y Nieman, 2005).
Esta sobreexpresion de cortisol, también se
ha relacionado con disfuncién placentaria
comprometida y con resultados adversos en el
embarazo (Seckl y Holmes, 2007).

El incremento en las concentraciones de
cortisol asociado al estrés en mujeres
embarazadas implica mayor concentracion de
adrenalina circulante, que en conjunto pueden
originar un embarazo complejo e incluso
en enfermedades cardiovasculares (ECV).
Sumado a ello, el aumento de andrégenos en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP), puede originar un mayor riesgo para el
desarrollo de sindrome metabdlico (Greiner
et al., 2005). Estas condiciones metabdlicas
alteradas persisten en mujeres con SOP
incluso en la etapa postmenopausica temprana
(Markopoulos et al., 2011).
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Los factores estresantes en la mujer embarazada pueden provocar modificaciones en
el metabolismo del embridn, causando riesgo de aborto o bien, embriones con riesgo de
alteraciones en su genoma que pueden alterar la integridad estructural y funcional del

cerebro en desarrollo. Imagen modificada de Musillo et al., 2022.

ESTRES DURANTE EL DESARROLLO EMBRIONARIO

En relacién con la condicion epigenética, se sugiere que las condiciones
estresantes o no estresantes que se tengan durante el desarrollo temprano
en los humanos (periodos de vida embrionaria, fetal y posnatal) interactuan
con el genoma y pueden alterar la integridad estructural y funcional del
cerebro en desarrollo y de los sistemas periféricos (Shalev et al., 2013);
esta condicion se observa en longitud de los telébmeros cromosémicos y la
actividad de la enzima telomerasa, la cual, durante el desarrollo del embrion
estd influenciado por las condiciones intrauterinas, incluyendo estimulos
estresantes que pueden estar implicados en la programacion de este
sistema biolégico (Entringer et al., 2012).

Sumado a ello, se sabe que los embriones en desarrollo son mas vulnerables
al estrés durante los periodos de implantacion y placentacion (Hjellund
et al., 2000; Nepomnaschy et al., 2007); lo cual puede deberse a que el
estrés disminuye la fase lutea en las mujeres, originando niveles bajos de
progesterona que no permiten la implantaciéon del embrion (Hatch et al.,

1999).

CONCLUSION

El sistema reproductor femenino y los érganos que lo conforman estan
vinculados a distintos procesos neurales y endocrinos. La homeostasis
del organismo permite que se originen condiciones idéneas para permitir
la maduracion folicular y tener un ovocito maduro listo para originar un
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nuevo organismo. Las alteraciones en alguno de los procesos metabdlicos
originan que esta funcién no se realice correctamente o bien que se
desencadenen diversas patologias asociadas a los ejes neuroendocrinos
vinculados con los ovarios como el HPA y HPO.

El estrés, en conjunto con las hormonas esteroides y neuropéptidos
asociados, se ha convertido en un factor importante para explicar
problemas relacionados con la fertilidad, enfermedades gastrointestinales
y cardiovasculares. Estas alteraciones pueden ser tratadas con
terapias psicoldgicas y en caso de diagndéstico clinico con ayuda
farmacolodgica(Mulder et al., 2002; Nepomnaschy et al., 2007).

Las mujeres, en comparacion con los hombres, presentan con mayor
intensidad los sintomas adversos causados por el estrés, por lo que es
necesario un diagnostico y tratamiento apropiado para promover practicas
laborales y sociales que incluyan un mejor desarrollo para este grupo
poblacional. Sumado a ello, es recomendable disminuir los factores
estresantes en las mujeres embarazadas, ya que como se enfatiza en
diversos estudios, estos cambios fisiolégicos pueden provocar que el
embrién sufra alteraciones gendmicas relacionadas con la epigenética,
producto de la exposicion a las hormonas como el cortisol y adrenalina.

El estrés es un factor que influye sobre los individuos y afecta
negativamente diferentesaspectos, incluyendolos sociales, conductuales,
fisioldgicos y reproductivos. En las mujeres la afectacion es mayor debido
a la participacion de diferentes hormonas y neurotransmisores como el
cortisol y las catecolaminas, ocasionando diversas enfermedades que
influyen en su calidad de vida y en su salud integral.
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