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RESUMEN

Existe una relacién estrecha entre el aumento del estrés mental y el incremento de
las enfermedades cardiovasculares. Estas enfermedades son la principal causa de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Los padecimientos cardiovasculares tienen
una etiologia compleja que involucra diferentes factores, entre ellos se encuentra la
genética, el estilo de vida, que incluye el consumo de una dieta alta en grasasy / o
carbohidratos, el alcohol y el tabaco, la inactividad fisica y el estrés. Por otro lado,
se ha reportado que en la relacién entre el estrés mental y las enfermedades cardio-
vasculares ocurren diferentes alteraciones de la funcion endotelial. Esto es de vital
importancia, ya que existe un consenso creciente de que la disfuncién endotelial pre-
cede y juega un papel importante en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
tales como la hipertension, la aterosclerosis y la isquemia cardiaca cuyo desenlace es
el infarto. El propdsito de esta revision es describir la funcién endotelial e integrar el
conocimiento actual acerca de los mecanismos subyacentes en la interaccién entre
el estrés mental y la funcién endotelial.

ABSTRACT

There is a close relationship between mental stress increase and cardiovascular
disorders increasing. Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity
and mortality worldwide. These, have a complex etiology involving different factors,
including genetics, lifestyles such as consuming a high fat and carbohydrates diet,
alcohol and tobacco, physical inactivity and mental stress, among others. On the
other hand, it has been reported that in the relationship between mental and car-
diovascular diseases, there are different alterations in endothelial function. This is
crucial, because there is a growing consensus that endothelial dysfunction precedes
and plays an essential role in cardiovascular diseases development (hypertension,
atherosclerosis, and cardiac ischemic diseases, among others). The purpose of this
review is to describe the endothelial function and integrate current knowledge about
the underlying mechanisms in the interaction between mental stress and endothelial
function.
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INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades cardiovascula-
res ocupan el primer lugar en morbimortalidad en
el mundo, una de las principales causas es la dieta
rica en carbohidratos y grasas, el sedentarismo y
el estrés mental.

En un estudio se encontrd que el estrés mental
(definido como la sensacién de tensidn, frustracion
y tristeza), aumentaba el riesgo de isquemia mio-
cardica (1). Otros estudios epidemioldgicos han
confirmado esta relacién (2).

La secuencia de reacciones que vinculan al es-
trés mental con las enfermedades cardiovasculares
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no ha sido totalmente aclarada. Sin embargo, la
participacién del sistema nervioso auténomo es
fundamental. Una reaccidén exagerada del sistema
nervioso auténomo hacia un estimulo estresante
puede precipitar la desregulaciéon cardiovascular
(1). Se ha demostrado que el estrés mental es
uno de los factores de riesgo mas importantes
gue conduce a la disfuncidon endotelial, y ésta a
su vez, a la aterosclerosis y a las enfermedades
arteriales coronarias y cerebrales (3, 4). Por otro
lado, existen estudios experimentales que han
demostrado que la disfuncién endotelial relacio-
nada con el estrés es un factor de riesgo inicial
que predice el desarrollo de trastornos cardio-
vasculares (5).

PARTICIPACION DEL ENDOTELIO

El endotelio (monocapa celular), es un impor-
tante regulador de la homeostasis vascular local,
mantiene el equilibrio entre la vasodilatacion y la
vasoconstriccion, la proliferacion y migracién de
las células musculares lisas, la prevencion y esti-
mulacion de la adhesion y agregacion plaquetaria,
asi como la trombogénesis y la fibrindlisis. Cuando
se pierde el equilibrio entre estos componentes
se produce la disfuncion endotelial. La pérdida de
este equilibrio tiene multiples causas, las cuales
pueden ser intrinsecas o extrinsecas (6).

Entre los factores vasodilatadores se encuen-
tran, la adenosina, la prostaciclina (PGI,), el 6xido
nitrico (NO), el perdxido de hidrégeno (H,0,), los
acidos epoxieicosatrienoicos (EETs) y el péptido
natriurético C (CNP). Entre los vasoconstrictores se
encuentran, el tromboxano A, (TXA;), los isopros-
tanos (IsoPs), el &cido 20-hidroxieicosatetraenoico
(20-HETE), el anién superoxido (0O,), la endote-
lina-1 (ET-1) y la angiotensina II (AT;) (7, 8).

Las células endoteliales se comunican entre si
o directamente con las células musculares lisas a
través de uniones estrechas mioendoteliales que
permiten no soélo la propagacion electrotdnica
(propagacién de la modificacion del potencial de
membrana), tales como las hiperpolarizaciones
dependientes del endotelio (respuestas mediadas
por el factor de hiperpolarizacién derivado del en-
dotelio, EDHF), sino también la transferencia de
iones o moléculas pequefias tales como el calcio
y los nucledtidos ciclicos (9).

El objetivo de esta revisidon es analizar los efectos
del estrés mental sobre la modulacion de la funcion
endotelial por el NO, los mecanismos de accion
de las hormonas mas importantes del estrés y los
mediadores de la funcién endotelial.

Sintesis, degradacion y acciones del 6xido
nitrico (NO) endotelial

El NO fue descubierto como un factor relajante
derivado del endotelio, por Furchgott y Zawadzki
(10), el cual se ha convertido en un mensajero bio-
I6gico. Esta molécula inorganica labil, actiia como
un vasodilatador fisiolégico importante que tiene
acciones antihipertensivas, anti trombogénicas y
anti ateroesclerdticas (11). El NO se sintetiza a
partir del aminoacido L-arginina, por medio de tres
diferentes isoformas de sintasas (NOS): la sintasa
endotelial (eNQOS), la sintasa neuronal (nNOS) y la
sintasa inducible (iNOS) (12).

El NO se produce cuando la L-arginina se
transforma en L-citrulina, por medio de la NOS en
presencia de oxigeno y cofactores que incluyen a
la tetrahidrobiopterina (BH,) (Fig. 1). Se requie-
re Ca?t para la activacion de la NOS endotelial
(eNOS) la cual se expresa de manera constitutiva,
principalmente en las células endoteliales (13). La
eNOS se une a la caveolina-1 en las caveolas, que
son microdominios de la membrana plasmatica.
La eNOS migra intracelularmente en respuesta
al aumento del Ca?* citosolico en presencia de
calmodulina (Fig. 1) y se activa para la sintesis
de NO. El influjo transmembranal de Ca?* y su
movilizacion desde los sitios de almacenamiento
intracelular son causados por la estimulacién de
los receptores activados por ligandos (acetilcolina
(ACh), bradicinina (BK), entre otros), ubicados en
la membrana celular o, por estimulos mecanicos
como la friccidn. Por otro lado, la friccion, la BK o
la insulina inducen la fosforilacion de la Ser1177
/ 1179 de la eNOS a través de la fosfatidilinositol
3-cinasa (PI:K) y posteriormente a la de la proteina
cinasa Akt (serina / treonina), lo que conduce a
una mayor formacion de NO (13).

El NO endotelial causa vasodilatacion, disminuye
la resistencia vascular, aumenta el flujo sanguineo
regional y disminuye la presion arterial. También
inhibe la agregacion y adhesion plaquetaria, redu-
ce la adhesidn y migracion de leucocitos e inhibe
la proliferacion del musculo liso, lo que lleva a la
prevencion de la aterosclerosis. Estas acciones del
NO estan mediadas por el monofosfato ciclico de
guanosina (GMPc) a partir del GTP sintetizado a
través de la guanilil ciclasa soluble. La sintesis de
NO por la eNOS es inhibida por los analogos de la
L-arginina, que incluyen NG-monometil-L-arginina
(L-NMMA), NG-nitro-L-arginina (L-NA) y L-NA me-
tiléster (L-NAME). La insuficiencia de BH, provoca
el desacoplamiento de la eNOS, lo que resulta en
la produccién de aniones superdéxido, en lugar de
NO. Los aniones superdxido también son generados
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Figura 1. Sintesis del NO en las células endoteliales y sus efectos sobre el musculo liso vascular. Para mas informacion,
referirse a la seccion “sintesis, degradacion y acciones del 6xido nitrico endotelial”. Endotelina: Endotelina-1; R:
mecanorreceptor o receptor a ligandos (v.g. acetilcolina); CaM: complejo calcio-calmodulina; PI3K: fosfatidilinositol
3-cinasa, Akt: proteina cinasa de serina/treonina; eNOS: sintasa endotelial del dxido nitrico; L-Arg: L-arginina;
L-Citru: L-citrulina; sGC: guanilil ciclasa soluble; GMPc: GMP ciclico; PDE-5: fosfodiesterasa-5. La linea continua
denota estimulacion, la linea discontinua denota inhibicién. Modificado de: Toda y Nakanishi-Toda. (13).

por la NADPH oxidasa y la xantina oxidasa (Fig.
1). La superdéxido dismutasa (SOD) y la catalasa
eliminan los radicales libres. El NO reacciona con
los aniones superdxido, generando compuestos
altamente téxicos como el peroxinitrito.

El NO formado a partir de la enzima eNOS,
difunde a las células del musculo liso vascular
(CMLV) y provoca la relajacién por mecanismos
gue involucran GMPc, una proteina G cinasa y la
disminucién de la concentracién del calcio citoplas-
matico (14). La relajacion de CMLV conduce a la
vasodilatacién y al incremento del flujo sanguineo.
El influjo del NO esta representado por la produc-
cion endotelial, mientras que el eflujo del NO por
su tasa de degradacion, que se produce en funcién
de su vida media y a través de su reaccidn con las
especies reactivas de oxigeno (ROS), de tal manera
gue, a mayor concentracion de ROS, la degrada-
cion del NO sera mas rapida. Ademas de eliminar
directamente el NO, las ROS pueden oxidar a la
tetrahidrobiopterina (BH4, cofactor de la sintesis
del NO), lo que conduce al desacoplamiento (es

decir, la produccion de mas ROS en lugar de NO
mediante la eNOS), asi que los incrementos iniciales
en las ROS potencian la creciente desorganizacion
oxidativa a través de una amplificacién de la via
(15, 16).

El incremento de ROS puede conducir al incre-
mento en el estrés oxidativo. Por lo tanto, una
reduccién en la biodisponibilidad de NO puede ser
el resultado de una reduccién en la produccién de
NO, una mayor degradacion de NO, o ambos (Fig.
1) (16).

El incremento en la friccion sobre el endotelio
debido al flujo sanguineo incrementa la actividad
de la eNOS (17).

Las células endoteliales vasculares generan no
solo mediadores vasodilatadores, como el NO, la
prostaciclina y los factores de hiperpolarizacion
derivados del endotelio, sino que también el va-
soconstrictor ET-1, un polipéptido de 21 aminoa-
cidos. La potente propiedad vasoconstrictora esta
mediada por la activacion de los receptores a la
endotelina (ETa) ubicados en las membranas de las
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células musculares lisas. La ET-1, participa en la
inhibicion de la eNOS, lo que genera la disminucion
en la sintesis de NO (Fig. 1).

Efectos del estrés agudo

La mayoria de los estudios realizados en la década
de 1990 muestran que, el estrés mental agudo pro-
duce vasodilatacion que es mediada por el NO, se
suponia que esta respuesta desempefiaba la funcion
de menguar el incremento de la presion arterial in-
ducida por la liberacion de catecolaminas (18). Sin
embargo, después del afio 2000, se ha reportado en
la mayoria de los trabajos publicados, que el estrés
agudo genera disfuncién endotelial (19). Hasta este
momento, no se han determinado las causas de tal
discrepancia.

Las diferencias intrinsecas del temperamento
y la salud de los sujetos, podrian ser factores que
contribuyen a las diferencias individuales en los me-
canismos de respuesta al estrés (20). La sensibilidad
del sistema nervioso simpatico al estrés mental es
una caracteristica propia de los individuos (21), la
cual puede ser otro factor que haga diferente su
capacidad de respuesta al estrés.

Segun Gottdiener et al. (22), la hostilidad con-
ductual estd asociada con el incremento de los
efectos adversos del estrés mental sobre la funcién
endotelial. Sin embargo, se sabe que la reduccion
de la vasodilataciéon mediada por el flujo (DMF) no
siempre es una respuesta al incremento de la acti-
vidad nerviosa simpatica (23) y que la DMF difiere
segun el método utilizado para inducir la hiperemia
reactiva (24). La disfuncion endotelial preexistente
podria actuar como un “factor de confusién” en la
respuesta endotelial al estrés, en este tipo de prue-
bas.

Por otro lado, se ha encontrado que el estrés
agudo incrementa los niveles de citocinas inflama-
torias circulantes, tales como la interleucina (IL6)
y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) los cuales
inducen la activacion plaquetaria y endotelial (25).

Efectos del estrés cronico

El estrés mental crénico siempre deteriora la fun-
cion endotelial, afecta la homeostasis autondmica
y hormonal, lo que lleva a anomalias metabdlicas,
inflamacion, aterosclerosis y otras enfermedades
cardiovasculares (26).

Los efectos del estrés crénico se asocian comun-
mente con un estilo de vida con escasa actividad
fisica, obesidad, alcoholismo y tabaquismo. Todos
estos factores participan en el deterioro del sistema
cardiovascular y agravan los eventos cardiovascu-
lares inducidos por el estrés (25).

En monos machos, el aislamiento social cronico
se ha asociado con la estimulacién del sistema
nervioso simpatico, la disfuncién endotelial y en
ocasiones alteracién estructural. La administracién
de un bloqueador Bl-adrenérgico previene estos
efectos (27). Estos resultados muestran que los
efectos estan mediados por la activacion de los
receptores adrenérgicos B; (28). En otro estudio
se encontrd que, en ratas, el estrés impredecible
leve cronico (EILC, en el cual, los animales son
sometidos durante un periodo de tiempo prolon-
gado a una serie de situaciones cambiantes con
el fin de evitar la habituacion y con el objetivo de
asemejar situaciones cotidianas), incrementaba
la respuesta contractil a la fenilefrina de anillos
aorticos con endotelio intacto, pero no en los
anillos adrticos a los cuales se les habia danado
el endotelio. Ademas, se encontrd una hipertrofia
de las capas media e intima de esos vasos y un
incremento en los niveles séricos de los triacilgli-
ceroles y el colesterol total (29). Estos cambios
funcionales e histoldgicos inducidos por el estrés
crénico al parecer estan mediados por la falta de
disponibilidad de NO y por la dislipidemia.

Mecanismos subyacentes a la disfuncién en-
dotelial inducida por el estrés

El eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA, por
sus siglas en inglés) y el sistema nervioso autoé-
nomo son los dos primeros en responder a las
situaciones estresantes (30). Esto sugiere que la
disfuncién endotelial inducida por el estrés esta
relacionada con las respuestas mediadas por estos
dos sistemas.

Efectos de las hormonas del estrés y media-
dores

Hormona liberadora de corticotropina

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) es
una de las primeras hormonas liberadas por el hi-
potalamo en respuesta al estrés (31). En estudios
con animales, la inyeccion intraventricular de CRH
no solo induce algunos comportamientos de res-
puesta al estrés, como el aumento de la excitacion,
sino que también aumenta la frecuencia cardiaca
y la presion arterial (32).

Varios mecanismos conectan la funcién endote-
lial inducida por el estrés con la CRH. Por ejemplo,
la CRH puede aumentar la secrecion de ET-1 de
células endoteliales humanas cultivadas, a través
de un proceso que es abolido por un antagonista
del receptor de CRH (CRHR,) (33). Ademas, la CRH
promueve la adhesion de monocitos al endotelio
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(34). La urocortina, un agonista del receptor de
CRH, inhibe la propiedad antitrombdtica de las cé-
lulas endoteliales mediante la estimulacion de los
mediadores proinflamatorios IL-1(3 e IL-6 (35). Por
otro lado, la urocortina también reduce la sintesis
de prostaciclina (PGI,) (36).

Glucocorticoides

Como se menciond anteriormente, el estrés activa
el eje HPA y por lo tanto conduce a una mayor
secrecion de glucocorticoides suprarrenales. Los
glucocorticoides, incluido el cortisol, son algunas de
las hormonas del estrés responsables del deterioro
de la funcion endotelial (37). A continuacion, se
analizan algunas evidencias que respaldan el papel
del cortisol en la disfuncién endotelial:

1. El cortisol reduce la actividad de la adenilil
ciclasa de la membrana celular y los niveles
de AMPc (segundo mensajero) (38). El AMPc
tiene un papel importante en el mantenimien-
to de la funcion endotelial y la prevencion de
la aterosclerosis, mediante la disminucidén de
la permeabilidad endotelial y promocion de la
adhesion celular dependiente de cadherina y la
inhibicion de la hiperpermeabilidad provocada
por las reacciones inflamatorias (39). Un papel
importante adicional del AMPc es la mediacion
de la reparacion de la intima vascular dafiada
(40). Todas estas acciones benéficas del AMPc
pueden ser aminoradas o revertidas por el cor-
tisol.

2. En segundo lugar, el cortisol disminuye la
sintesis de NO o su biodisponibilidad. Los glu-
cocorticoides disminuyen la transcripcion y la
actividad de la eNOS a través de un mecanismo
de retroalimentacion (41). En las células endo-
teliales de la vena umbilical (HUVEC) tratadas
con dexametasona, se observd un incremento
en la produccion de H,0,, un aumento en la
concentracion intracelular de peroxinitrito y
una reduccidén en la concentracion de NO, lo
que sugiere que el exceso de glucocorticoides
provoca una sobreproducciéon de ROS vy, por lo
tanto, la disminucion de la disponibilidad de NO
(42).

3. El tercer mecanismo por el cual el cortisol afecta
la funcién vascular es a través del aumento en
la secrecion de endotelina-1 (33). Este efecto
podria ser el resultado directo del cortisol o, ser
la consecuencia del estrés oxidativo inducido por
los glucocorticoides en el tejido vascular (42).
El cortisol es una hormona con efectos contra-

rios a los de la insulina y, por lo tanto, aumenta

los niveles de glucosa en sangre. La hiperglucemia
resultante ejerce sus efectos perjudiciales sobre

la funcion endotelial a través de diferentes vias,
la mayoria de las cuales dan como resultado una
disminucion en la produccién de NO (43). Ademas
de los efectos sobre la vasodilatacion dependiente
del NO, la hiperglucemia también estimula la ex-
presion y secrecion de mediadores inflamatorios,
probablemente a través de un mecanismo oxida-
tivo (43). Las citocinas secretadas (TNF-a, IL-6)
intensifican consecuentemente la resistencia a la
insulina y el estrés oxidativo promueven la inesta-
bilidad de las placas ateroscleroticas y los eventos
cardiovasculares adversos (44).

Actividad del sistema nervioso auténomo

Catecolaminas

Aunque no existen dudas sobre el incremento de la
actividad del sistema nervioso auténomo durante
situaciones estresantes, aun no se han esclareci-
do los mecanismos involucrados en la disfuncién
endotelial.

Los hallazgos obtenidos tanto in vivo como in
vitro sugieren que las catecolaminas per se no
estan involucradas en el deterioro de la funcién
endotelial. Sin embargo, la vasodilatacion inducida
por el NO endotelial puede ser antagonizada fisiol6-
gicamente en cierta medida por las catecolaminas
vasoconstrictoras (13).

Sistema renina angiotensina-aldosterona

Otro mecanismo es la activacién del sistema renina
angiotensina-aldosterona (RAAS, por sus siglas
en inglés), que resulta como consecuencia de la
hiperactividad simpatica.

La angiotensina II (potente vasoconstrictor),
puede provocar dafio en las células endoteliales
independientemente de su efecto hipertensor, por
ejemplo, al aumentar la peroxidacion de lipidos
celulares, lo que acelera el proceso aterosclero-
tico en las células endoteliales y en el musculo
liso vascular (46). La angiotensina II estimula la
captacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
oxidadas por macrofagos, posiblemente mediada
por la interleucina-6 (IL-6) (47). La marginacion,
adhesion y translocacion de leucocitos, todos los
requisitos previos para la aterosclerosis se ven
aumentados por la activacion de los receptores de
angiotensina tipo II (AT;R) (48). Se ha observado
que el bloqueo central y periférico de los AT;R con
candesartan, tiene efectos protectores cardiovas-
culares, ademas de modificar las respuestas al
estrés psicoldgico (49).

Aparte de los efectos deletéreos de la angio-
tensina II por activacion de los AT,R, existe otra
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cascada de reacciones contrarreguladoras que se
desencadena por la activacién de los receptores
tipo 2 de la angiotensina II (AT, / Mas), y que tiene
efectos protectores durante situaciones estresan-
tes. El heptapéptido angiotensina 1-7 (producto
de la enzima convertidora de angiotensina 1II,
ECA-II), interactla con el angiotensindgeno, y es
el principal agonista de los receptores AT, / Mas.
La angiotensina 1-7 tiene efectos benéficos no
solo durante la respuesta al estrés sino también
en otras afecciones fisiopatoldgicas que incluyen
enfermedades cardiovasculares, renales, inmuno-
l6gicas y neuroldgicas (50).

Mediadores proinflamatorios y estrés oxida-
tivo

La inflamacion y el estrés oxidativo son fendmenos
estrechamente relacionados, ya que las ROS se
producen durante las reacciones inmunes y cons-
tituyen una parte importante de los mecanismos
naturales de defensa o reparacion del organismo.
Mientras tanto, los radicales reactivos atraen mas
células inmunes y exacerban aln mas las reaccio-
nes inflamatorias.

La inflamacion es una respuesta adaptativa del
sistema inmunitario a la infeccidon y al dano tisular.
La rapida infiltracion de leucocitos y la liberacion

—p activacion
— inhibicién

de citocinas inflamatorias son dos caracteristicas
de esta respuesta (51). Por otro lado, mientras
que la inflamacidon aguda es un mecanismo de
proteccidon (51), la inflamacion croénica provoca la
desregulacion generalizada (sobreestimulacion de
los marcadores inflamatorios), lo que es usual en
enfermedades sistémicas como la diabetes tipo 2,
la obesidad y las enfermedades cardiovasculares
(52), entre otras.

La inflamacion sistémica puede evaluarse me-
diante varios marcadores solubles que son la causa
o la respuesta a la inflamacién, como el TNF-a, IL-6
o la proteina C reactiva (PCR), entre otros. El TNF-a
puede inducir la expresion moléculas de adhesion
(por ejemplo, ICAM-1, VCAM) en la pared vascular,
lo que ocasiona la acumulacion de leucocitos en
el sitio de la inflamacién (53). Se ha demostrado
que la PCR se asocia con el riesgo de enfermedad
coronaria y, a menudo, se utiliza como un indice
de inflamacion croénica (54). Algunos estimulos
estresantes inducen la produccion de citocinas,
las cuales pueden variar segun el tipo de estrés
(55).

Las citocinas, tales como el TNF-q, las IL-1(,
IL-1, IL-6 e interferdon-y, incrementan el estrés
oxidativo, aminoran la actividad de la eNOS e in-
ducen la apoptosis endotelial (56). Contrariamente,
la citocina antiinflamatoria IL-10 previene el dafio
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. 5 . 5 .

G

Figura 2. Efectos de los glucocorticoides sobre la modulacién endotelial del tono vascular. Para mds informacion,
referirse a la seccion “glucocorticoides”. GC: glucocorticoides; ET-1: Endotelina-1; BH,: tetrahidrobiopterina; eNOS:
sintasa endotelial del dxido nitrico; L-Arg: L-arginina. Modificado de: Verhoeven et al. (45).



Revista de Educacion Bioquimica (REB) 39(1):3-13, 2020 Disfuncion endotelial y estrés 9

Ca2+

IP; + DAG

Reticulo /

Sarcoplasmico

[ca?];

]

Caz+

Despolarizacion

TXA,

Vasoconstriccion

[Ca?);

Figura 3. Vias de sefializacion de la endotelina-1 en el musculo liso vascular. Posterior a la interaccion de la endotelina
1 (ET-1) con su receptor (ET,) se activa la fosfolipasa C (PLC) y produce el 1,3,5-inositol-trisfosfato (IPs;) y el
diacilglicerol (DAG). La accidon posterior del IP; es interactuar con sus receptores ubicados en el reticulo sarcoplasmico,
lo que provoca la liberacién de Ca®* en el medio citoplasmico, lo cual es una forma de generar vasoconstriccion.
Ademads, tendra lugar la activacion de la fosfolipasa A; (PLA;), se liberara acido araquiddnico, y por la via de la
ciclooxigenasa se formaran el tromboxano A, (TXA;) y la prostaglandina E, (PGE;), que también contribuiran en la
generacion de la vasoconstriccion. Ademas, es posible que la activacion de canales Ca?* dependientes de voltaje, a
través de la despolarizacion de la membrana plasmatica, permita que el calcio ingrese hacia el espacio intracelular,
este mecanismo también contribuye a la vasoconstriccion. Modificado de La M y Reid JJ (62).

endotelial causado por el TNF-a al proteger la ex-
presién de la eNOS (57).

Los radicales libres atraen células inmunitarias
y exacerban las reacciones inflamatorias. El estrés
oxidativo aumenta la tasa de peroxidacion lipidica,
lo que acelera el proceso aterosclerético y altera
el tono vascular (58). Se cree que el NF-kB es el
eslabdn entre el estrés mental y la disfuncién or-
ganica inducida por el estrés oxidativo, incluyendo
la alteracion de la funcion cardiovascular. El NF-kB
es un factor de transcripcion que tiene multiples
funciones, tales como la mediacién de respuestas
inflamatorias a una variedad de sefiales, al regular
la funcién inmune, provoca la activacién de las cé-
lulas endoteliales y controla el crecimiento celular
(59).

Endotelina-1 (ET-1)

La ET-1, es un péptido derivado del endotelio, es un
potente vasoconstrictor que, mediante la activacién
de los receptores ETA, contrarresta las acciones
vasodilatadoras del NO endotelial (Fig. 2) (7, 60).

El incremento en la produccidon de ET-1 en res-
puesta al estrés mental, parece alterar la funcion
endotelial a través de la disminucién de la eNOS

y la generacion de iones superdxido (60). Este
incremento podria ser un mecanismo fisiopatolé-
gico potencial, a través del cual el estrés mental
desencadenaria eventos cardiacos agudos. Se ha
demostrado que, en el estrés, la CRH participa
en el incremento de la liberacién de ET-1 por las
células endoteliales (61).

Opioides endogenos y péptidos opioides

El sistema opioide endégeno participa en forma
importante en la modulacién de las respuestas
al estrés, incluidas las respuestas del endotelio
vascular y del flujo sanguineo. El fundamento de
gue la morfina sea una molécula de sefalizacién
enddégena es la presencia del receptor opioide,
subtipo -u3 (recién clonado) que se vincula con la
liberacion de NO en los tejidos vascular, neural e
inmunitario (63).

Por otro lado, se ha demostrado que la endo-
morfina-1 y la endomorfina-2 también producen
vasodilatacién en anillos adrticos de rata mediante
un mecanismo dependiente del endotelio (64).

Los opioides enddgenos, tales como la morfina
(65), la endomorfina y los péptidos opioides como
la metionina encefalina y la nociceptina, liberadas
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TABLA 1
Efectos nocivos y benéficos del estrés mental sobre la funcidon endotelial a través de diversos factores

FACTORES EFECTO
Glucocorticoides deteriora
Endotelina -1 deteriora
Citocinas proinflamatorias deteriora

Citocina antiinflamatoria IL-10 mejora

Opioides enddgenos / péptidos opioides mejora

Catecolaminas deteriora o sin efecto*

Elevacion de la presion arterial deteriora

* en funcién de las condiciones fisioldgicas o experimentales

en respuesta al estrés mental agudo y cronico,
actian de manera favorecedora sobre la funcién
endotelial (66) y minimizan los efectos de las ci-
tocinas proinflamatorias, los glucocorticoides y la
ET-1.

En resumen, la exposicidon al estrés mental ge-
nera un desequilibrio en la regulacion de la funcion
endotelial que se asocia con un incremento de las
hormonas del estrés y mediadores que provocan
disfuncion endotelial. Las medidas terapéuticas
y profilacticas deberian de consistir en disminuir
la liberacion de las hormonas del estrés y me-
diadores, asi como incrementar la liberacion de
los opioides enddgenos para contrarrestar la dis-
funcidén endotelial relacionada con el estrés. Los
cambios relacionados con el estrés en la funcién
endotelial se resumen en la Tabla 1.

CONCLUSIONES

El estrés mental agudo provoca cambios en la fun-
cion endotelial; por una parte, se ha encontrado
que produce una mejoria de la funcidn endotelial y
por otra, se ha encontrado que este tipo de estrés

induce disfuncién. Sin embargo, la mayoria de los
estudios recientes apoyan la idea de que el estrés
mental agudo afecta negativamente la funcion en-
dotelial. El estrés mental crénico siempre genera
disfuncién endotelial en humanos y animales de
experimentacion. Los glucocorticoides, las cate-
colaminas, la ET-1 y las citocinas proinflamatorias
dafian la funcion endotelial. Mientras que los opioi-
des enddgenos, los péptidos-opioides (morfina
enddgena, endomorfina, metionina-encefalina y
nociceptina), tienen un efecto benéfico sobre la
funcién endotelial.
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