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RESUMEN

Introduccién

El estrés psicosocial crénico (EPC) fue propuesto como un factor de riesgo cardiovascular
(FRC); sin embargo, la complejidad y la falta de medidas objetivas para evaluarlo, unidas al
hecho de que no todas las personas reaccionan ante él de igual manera, determinaron que en
la actualidad no se cuente con estudios concluyentes al respecto.

Objetivos

Determinar si la baja resiliencia (BR) frente al EPC se asocia con hipertensién arterial y dafio
de 6rgano blanco en pacientes ambulatorios libres de tratamiento que concurren a realizarse
un examen periédico de salud y comprobar si esta asociacion tiene relacién con el patrén de
activacién neurohormonal.

Material y métodos

Se realizé un estudio preliminar, observacional transversal, en el que se enrolaron en forma
consecutiva 53 individuos, 32 varones y 21 mujeres. Los pacientes completaron dos cuestio-
narios: uno para medir EPC y el otro, la Escala de Resiliencia de Connor-Davidson. Quedaron
divididos en cuatro grupos: 1, sin EPC y con resiliencia normal (RN); 2, sin EPC y con baja
resiliencia (BR); 3, con EPC y RN; 4, con EPC y BR.

Resultados

El porcentaje de hipertensos fue superior en el grupo 4 (p < 0,001), como también el de indi-
viduos con incremento de la circunferencia de la cintura (ICC) (p = 0,05). Si bien los niveles
de noradrenalina, cortisol y 4cido vanililmandélico fueron ligeramente superiores en el grupo
4, las diferencias no alcanzaron significacion estadistica. Para determinar si el EPC unido a
BR es un factor de riesgo para el desarrollo de hipertension arterial se emple6 un modelo de
regresion logistica, controlado por confundidores; el odds ratio fue de 10,9 con intervalos de
confianza del 95%, inferior de 1,8 y superior de 65,2.

Conclusiones
Datos preliminares sugieren que individuos con EPC unido a BR tienen un riesgo alto para
el desarrollo de hipertensién arterial.
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INTRODUCCION

“Cuando una enfermedad ocurre en forma masiva,
refleja problemas de la cultura”. Esta reflexion fue rea-
lizada por el anatomopatélogo aleman Virchow (1821-
1902). La hipertension arterial (HTA) y demas factores
de riesgo son la causa del desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (ECV), ocurren en forma masiva y
pueden considerarse como una epidemia de nuestro
tiempo; tanto es asi que constituyen la principal causa
de muerte en paises desarrollados y en vias de desa-
rrollo. Por esta razén podriamos suponer que existen
problemas culturales que inciden en su desarrollo.

Pero, écudles fueron los cambios culturales que se
produjeron en nuestra sociedad que determinaron la
presencia de esta epidemia de HTA y demas factores
de riesgo cardiovascular? Muchos de ellos, como el
consumo excesivo de sal, (1-4) la dieta inadecuada y
la falta de actividad fisica apropiada que llevan a la
obesidad (5-7) o el consumo de cigarrillos, (8, 9) se
han analizado y evaluado en numerosos estudios ob-
servacionales y experimentales. El estrés esta ligado o
promueve los factores de riesgo mencionados o actia
en forma independiente.

Durante muchos anos, el término estrés fue uti-
lizado con referencia a factores que trastornan el
funcionamiento fisiol6gico o psicol6gico normal. Hans
Seyle introdujo un nuevo concepto de estrés, como un
estado en el cual las demandas de la vida producen un
sindrome estereotipico con un amplio rango de efectos
biolégicos, incluida la enfermedad.

El sistema de estrés desempena un papel funda-
mental al generar mecanismos adaptativos ante el
estrés psicosocial al que estan expuestas todas las per-
sonas que viven en sociedades industrializadas. Este
sistema consta del sistema nervioso central, incluidas
las neuronas productoras de hormonas liberadoras de
corticotrofina, del nticleo paraventricular del hipotala-
mo y la mayor parte de los ntcleos del tronco cerebral
y sus ramas periféricas, el eje hipotalamo hipofisario
adrenal y el sistema autonémico periférico. (10)

La activacion repetida del sistema de estrés podria
producir como resultado una exposicién prolongada a
glucocorticoides o a las catecolaminas y a la produccion
de interleucina 6 (IL-6). Esto promueve la obesidad y
la acumulacién de grasa visceral que, con dependencia
de factores genéticos y propiedades adquiridas de los
organos, producen hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina, hipertensién, hiperlipidemia.

Podemos considerar la vida como un orden en
equilibrio dindmico, donde acttian fuerzas que alteran
la homeostasis, como son los elementos agresores y
mecanismos adaptativos generados por el organismo
que los contrarrestan o atentan.

Muiltiples investigaciones relacionaron el EPC con
la HTA. Se estudiaron individuos que cumplian tareas
estresantes, (11) que estaban desempleados, (12, 13) o
personas de bajos recursos con déficit educacional (14,
15) o sujetos sometidos a estrés psicosocial laboral. (16)

También se estudié la asociacién entre infarto agudo
de miocardio y estrés psicosocial. (17)

Sin embargo, no todas las personas reaccionan
ante el estrés de la misma manera; los individuos
resilientes pueden enfrentarse exitosamente al estrés
o0 a la adversidad e incluso resultan fortalecidos luego
de experiencias dolorosas o adversas. Los diferentes
comportamientos probablemente estén definidos por la
habilidad genética para mantener una actividad basal
apropiada en respuesta a los estimulos. (18)

La resiliencia fue definida por distintos autores
como la habilidad para surgir de la adversidad, adap-
tarse, recuperarse y acceder a la vida significativa
y productiva, (19) el enfrentamiento efectivo ante
circunstancias de la vida seriamente estresantes y
acumulativas, o como una cualidad que hace posible a
los individuos enfrentarse a la adversidad. (20-22)

Si bien se realizaron numerosos estudios que rela-
cionaban el EPC con la presencia de HTA, factores de
riesgo y dano de 6rgano blanco, no hay en la bibliografia
trabajos de investigaciéon que estudien EPC y BR.

Teniendo en cuenta que el EPC activa anormal-
mente el sistema de estrés y que particularmente los
individuos con baja resiliencia serian mas vulnerables
a sus efectos nocivos, consideramos la importancia de
relacionar la BR frente al EPC con la HTA. El objetivo
del presente trabajo fue determinar si la BR frente al
EPC es un factor de riesgo para el desarrollo de HTA
y dano de 6rgano blanco en pacientes ambulatorios
libres de tratamiento que concurrieron en forma con-
secutiva a realizarse un examen periédico de salud o
porque presentaban HTA, con el objetivo secundario
de comprobar si esta asociacién tiene relacién con el
patrén de activacién neurohormonal.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion y muestra

Se realiz6 un estudio preliminar a partir de abril de 2008, en
el que se ingresaron en forma consecutiva 53 individuos que
concurrian a la consulta en consultorios externos de clinica
médica o cardiologia, para efectuarse un control periédico
de salud o porque presentaban HTA. Todos estaban libres
de tratamiento y dieron su consentimiento por escrito para
el llenado de un cuestionario autoadministrado. En total se
estudiaron 32 varones con edad promedio de 41 + 12,2 anos
y 21 mujeres con edad promedio de 43 * 9,1 afios. El rango
de edad fue de entre 25 y 65 anos.

Se excluyeron del estudio los pacientes con enfermeda-
des graves de cualquier etiologia, ECV establecida, hiper-
tension secundaria, pacientes bajo tratamiento psiquiatrico
o aquellos que recibian tratamiento con corticoides o que
consumian drogas que interfieren con el eje neurohormonal
y las mujeres embarazadas.

Luego de la lectura de las instrucciones, los pacientes
completaron el cuestionario y respondieron al interro-
gatorio.

Variables
Una vez incorporados al estudio, se efectud una historia clini-
ca donde se consideraron las siguientes variables: sexo, edad,
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antecedentes personales de factores de riesgo, diabetes, hiper-
tension arterial, dislipidemia, hébito de fumar, actividad fisica,
medicaciéon consumida, uso de sustancias téxicas, presencia
de menopausia y antecedentes familiares de ECV, en mujeres
antes de los 65 anos y hombres antes de los 55 anos.

En el examen clinico se consignaron peso, talla, indice
de masa corporal (IMC) y circunferencia de la cintura. Se
determing el promedio de la presion arterial sist6lica y dias-
télica, medida en tres oportunidades con esfigmomanémetro
de mercurio calibrado.

Se efectuaron analisis de laboratorio de rutina: colesterol
total, colesterol HDL (C-HDL), colesterol LDL (C-LDL),
glucemia, insulinemia, triglicéridos, acido trico, creatinine-
mia, microalbuminuria, potasio y sodio en plasma y orina,
hematocrito, orina completa y adrenalina, noradrenalina,
4cido vanililmandélico y cortisol en orina de 24 horas. Las
catecolaminas se determinaron por HPLC-DE.

Se realizaron un electrocardiograma (ECG) y un eco-
cardiograma; se calcul6 la masa del ventriculo izquierdo. Se
utilizé un ecégrafo Aloka 2000.

Se entregaron a los pacientes dos cuestionarios para
ser llenados por ellos mismos: el primero, el utilizado en el
estudio INTERHEART para medir estrés psicosocial (23)
y el segundo, una adaptacién al castellano de la Escala de
Resiliencia de Connor-Davidson (CD-RISC). (22)

La resiliencia fue significativamente menor en los in-
dividuos hipertensos versus controles normotensos. Para
determinar la baja resiliencia se utiliz6 como punto de corte el
percentil 25 de los normales. Para establecer si los individuos
estaban expuestos a estrés se utilizaron los mismos criterios
que en el estudio INTERHEART. (17)

Disefho

El presente es un estudio de disefno prospectivo, transversal
y observacional. Una vez ingresados en forma consecutiva,
los pacientes completaron un test de estrés y de resiliencia,
en base al cual se clasificaron en cuatro grupos:

- Grupo 1: sin estrés psicosocial y con resiliencia normal.
- Grupo 2: sin estrés psicosocial y con baja resiliencia.
- Grupo 3: con estrés psicosocial y resiliencia normal.
- Grupo 4: con estrés psicosocial y baja resiliencia.

Analisis estadistico
El analisis estadistico se realiz6 con los programas estadisticos
S Plus y Statistic. Las variables continuas se expresaron como
media y desviacion estandar para las variables descriptivas y
error estandar cuando se efectuaron comparaciones, o como
mediana y percentiles, segin el tipo de distribucion. Las varia-
bles nominales u ordinales se expresaron como porcentajes.

La normalidad se controlé con Normal Probability Plot
y la prueba de Shapiro-Wilk. Las comparaciones pertinentes
se efectuaron con la prueba de la ¢ de Student si las variables
tenian distribucién normal o en su defecto con la prueba de
Mann-Whitney. Las proporciones se compararon con la prueba
de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Para el analisis
de grupos multiples se utilizé el estadistico de Kruskal-Wallis.
Se consider¢ significativo un valor de p < 0,05.

E1 EPC sumado a BR como factor de riesgo para la presen-
cia de HTA se determiné a través de un modelo de regresion lo-
gistica, ajustado por sexo, edad y otros factores de confusion.

RESULTADOS

Analisis por grupos de estrés y resiliencia
No se observaron diferencias entre los cuatro grupos
en cuanto a edad, sexo, antecedentes familiares de

enfermedad cardiovascular, nimero de bebidas alco-
hélicas por semana, tabaquismo, escolaridad e IMC;
todos tenian escolaridad primaria completa y los que
completaron el nivel secundario estan referidos en la
Tabla 1. El porcentaje de individuos con ICC fue mayor
en los grupos 2y 4 (p = 0,05) (véase Tabla 1)

El porcentaje de hipertensos fue mayor en el grupo
4 (p < 0,001, prueba de Fisher).

Se detectaron diferencias significativas en cuanto a
la PAS y la PAD entre los grupos (prueba de Kruskal-
Wallis); cuando se compararon las medias de los rangos,
las diferencias se encontraron entre el grupo 1 y los
grupos 3y 4 para la PAS y la PAD (véase Tabla 1).

No se detectaron diferencias estadisticas significati-
vas entre los grupos en cuanto al C-HDL, el C-LDL y el
colesterol total; tampoco con respecto a los triglicéridos
y el acido trico. La creatinina plasmatica fue diferente
entre los grupos (p = 0,03, prueba de Kruskal-Wallis).
Si bien los niveles de noradrenalina, cortisol y acido
vanililmandélico fueron ligeramente superiores en el
grupo 4, las diferencias no alcanzaron significaciéon
estadistica (Tabla 2).

Hipertension y estrés psicosocial unido a baja
resiliencia

Con el fin de analizar el impacto sobre 6rgano blanco y
los niveles hormonales en orina de 24 horas, se analiza-
ron los normotensos sin estrés psicosocial (grupo 1) y
los pacientes hipertensos con baja resiliencia expuestos
a estrés psicosocial (grupo 2).

No se detectaron diferencias significativas en
edad, sexo, antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular, nimero de bebidas alcohdlicas por
semana, tabaquismo, escolaridad e IMC; el porcentaje
de individuos con aumento de la circunferencia de la
cintura fue diferente entre los grupos (p = 0,02, prueba
de chi cuadrado) (Tabla 3). En cuanto a los andlisis
de laboratorio de rutina, s6lo mostraron diferencias
significativas los niveles de creatinina plasmética (p
= 0,02, prueba de la ¢ de Student).

Los niveles de cortisol en orina de 24 horas fueron
superiores en los pacientes hipertensos, con estrés psico-
social y baja resiliencia versus los pacientes normotensos,
sin estrés psicosocial (p = 0,01, prueba de la ¢ de Student).
Los niveles de noradrenalina, si bien ligeramente supe-
riores, no alcanzaron significacién estadistica (p = 0,08,
prueba de Mann-Whitney). Tanto el 4cido vanililmandéli-
co como la adrenalina en orina de 24 horas no mostraron
diferencias estadisticas significativas (Tabla 4).Para de-
terminar silos pacientes con BR sometidos a estrés tienen
mayor riesgo de padecer hipertensién arterial se empled
un modelo de regresion logistica, en el que se incluyeron
potenciales confundidores, como edad, sexo y niveles de
creatinina plasmatica. El coeficiente para EPC unido a
BR fue de 2,39 con un error estandar de 0,90 y p < 0,01.
El odds ratio correspondiente fue de 10,9 con intervalos
de confianza del 95%, inferior de 1,8 y superior de 65,2.
Laedad, el sexoy los niveles plasmaéticos de creatinina no
mostraron coeficientes significativos (Figura 1).
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Sin estrés Sin estrés Con estrés Con estrés Valor de p
y RN (G 1) y BR (G 2) YyRN(G3) yBR(G4)
Edad (anos) 40,7 +1,9 40,7+ 1,9 47 £ 2,5 42 +3,5 0,47
Sexo masculino 61,5% 61,5% 30% 68% 0,15
Antecedentes familiares 36,4% 36,4% 60% 36,4% 0,62
de ECV
NBA por semana 6,6 £4,1 6,6+ 4,1 6,1 +3,4 57+1,7 0,98
Tabaquistas 50% 50% 22% 52% 0,43
Escolaridad secundaria 20% 20% 60% 32% 0,19
completa
IMC 289+1,2 289+ 1,2 296+ 1,3 30,4+6,1 0,55
ICC 27% 27% 20% 70% 0,05
PAS (mm Hg) 120 £5 120+ 5 151 + 6 143+3 < 0,001
PAD (mm Hg) 80 +3 80+ 3 97 + 4 97 +2 < 0,001
Porcentaje de hipertensos 23% 23% 80% 92% < 0,001
n 13 5 10 25

G: Grupo. RN: Resiliencia normal. BR: Baja resiliencia. ECV: Enfermedad cardiovascular. NBA: Numero de bebidas
alcohdlicas. IMC: indice de masa corporal. ICC: Incremento de la circunferencia de la cintura. PAS: Presion arterial

Tabla 1. Caracteristicas de los
pacientes por grupos de estrés
y resiliencia

sistolica. PAD: Presion arterial diastélica. n: NUmero de pacientes.

Sin estrés Sin estrés Con estrés
Yy RN (G 1) y BR (G 2) Y RN (G 3)
Noradrenalina 47,8 +10,4 40+11,5 41,5+8,5
pg/24 h ug/24 h yg/24 h
Cortisol 57,3 +£40 82,4+129 644+178
pg/24 h ug/24 h yg/24 h
Adrenalina 2,37 £0,5 455+1,7 1,73+£0,6
ug/24 h ug/24 h ug/24 h
AVM 4,97 £0,5 3,70+£0,7 3,78+0,7
mg/24 h mg/24 h mg/24 h
n 13 5 10

G: Grupo. RN: Resiliencia normal. BR: Baja resiliencia. AVM: Acido vaniliimandélico. n: Numero de pacientes.

DISCUSION

En los tltimos anos, numerosos trabajos relacionan tanto
al EPC como al estado econémico con la ECV. (23-26)
Recientemente se realiz6 una revisién que demostré que
el estrés cronico y sostenido estaba relacionado en forma
positiva con HTA. (26)

Lamayoria de los trabajos anteriormente descriptos es-
tudian pacientes con ECV avanzaday en tratamiento medi-
camentoso. El efecto de los distintos esquemas terapéuticos
puede sesgar los resultados. En nuestro estudio tuvimos
en cuenta estos potenciales factores de confusion.

En cuanto a la activacion del eje neuroendocrino
por el EPC, varios trabajos de laboratorio relacionan al
EPC y la HTA en animales. (28-30) Esta generalmen-
te aceptado que durante el estrés hay una excitacion
uniforme de ambos, el sistema simpatico adrenal y el
sistema hipofisario adrenocortical. (30, 31)

Goldstein realiz6é un metaanalisis de todos los es-
tudios publicados en los que se dosé noradrenalina en

Conestrés  Valor de p Tabla 2. Resu_ltados del analisis
de laboratorio por grupos de

T ERE ) estrés y resiliencia
52,8+ 10,3 0,88

ug/24 h
104179 0,57

yg/24 h
3,86+1,16 0,45

ug/24 h
5,38+0,5 0,25

mg/24 h

25

plasma y mostré que estaba significativamente méas
elevada en pacientes con hipertension esencial en
comparaciéon con controles normotensos, apareados
por edad. (32)

En nuestro estudio preliminar, entre los hiper-
tensos con BR y EPC encontramos un incremento
significativo de cortisol y un aumento en el limite de
la significacion estadistica en las cifras de noradrena-
lina en orina de 24 horas con respecto a normotensos
no expuestos a estrés.

En cuanto a la resiliencia, en nuestros controles
normales, el promedio y la mediana fueron muy
similares a los publicados por Connor y Davidson
para sus controles. (22)

Lo novedoso de nuestro estudio fue considerar
baja resiliencia y estrés crénico como factor de riesgo
para la hipertension arterial y, ademas, determinar si
los individuos hipertensos con baja resiliencia y es-
trés psicosocial tenian activado el eje neurohormonal.
Si bien los niveles de cortisol en orina de 24 horas
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Tabla 3. Caracteristicas de los
normotensos sin estrés psicoso-
cial (grupo 1) y de los pacientes
hipertensos con baja resiliencia
expuestos a estrés psicosocial
(grupo 2)

Tabla 4. Resultados del analisis
de laboratorio de normotensos
sin estrés psicosocial (grupo 1)
y de los pacientes hipertensos
con baja resiliencia expuestos a
estrés psicosocial (grupo 2)

Normotensos Hipertensos Valor de p
sin EPC con EPCy BR

Edad (anos) 41,7 +2,4 429+ 2,5 0,76
Sexo 39% varones 69% varones 0,07
Antecedentes familiares de ECV 36% 38% 0,92
NBA por semana 56=+3,8 6,3+1,8 0,86
Tabaquismo 45,5% 47,8% 0,89
Escolaridad secundaria completa 22,2% 77,8% 0,39
IMC 28,7+1,4 30,2+ 1,3 0,49
ICC 25% 66,7 % 0,02
PAS (mm Hg) 115+ 3 145 + 3 < 0,001
PAD (mm Hg) 752 100 + 1 < 0,001
Creatinina 0,80 + 0,03 mg/dl 0,96 + 0,05 mg/d| 0,02
n 13 23

EPC: Estrés psicosocial cronico. BR: Baja resiliencia. ECV: Enfermedad cardiovascular. NBA: Numero de bebidas
alcohélicas. IMC: indice de masa corporal. ICC: Incremento de la circunferencia de la cintura. PAS: Presion
arterial sistolica. PAD: Presion arterial diastolica. n: NGmero de pacientes.

Normotensos Hipertensos con Valor de p
sin EPC EPCy BR
Noradrenalina 31,5+3,6ug/24h 54,611 pgl24 h 0,08
Cortisol 28,7 £ 14 pgl24h 1082+ 18 ug/24 h 0,01
Adrenalina 1,8+05ug24h  3,9+1,3 pg/24 h 0,16
AVM 43+06mg24h  55+0,5mg/24 h 0,19
n 13 23

EPC: Estrés psicosocial crénico. BR: Baja resiliencia. AVM: Acido vanililmandélico. n: Nimero de pacientes.

Estrés + baja resiliencia

insuficiente de la muestra pudo estar relacionado
con estos hallazgos.

A Edad

Sexo

reatinin
.Ceat a

En esta primera etapa no se realizaron mediciones
para determinar dafo subclinico de 6rgano blanco,
como espesor intima-media, prueba de endotelio, ve-
locidad de la onda del pulso y presencia de placas en
las arterias cardtidas y femorales. Esperamos poder
realizarlo en una segunda etapa, porque considera-
mos que también el estrés unido a baja resiliencia

| puede ser un factor de riesgo para la afectacién

10 1 10 20
Normotension

baja resiliencia 2,39 p<0,01

Regresion logistica: coeficiente de estrés psicosocial unido a

50 vascular temprana.

Hipertension
CONCLUSIONES

Datos preliminares sugieren que individuos con EPC

unido a BR tienen un riesgo alto de desarrollo de hi-

Fig. 1. Estrés psicosocial unido a baja resiliencia e hipertension

pertension arterial. La proporciéon de hipertensos y
de individuos con ICC fueron superiores en el grupo

de EPC y BR con respecto a los demés grupos.
Los niveles de cortisol en orina de 24 horas fueron

fueron superiores, los de noradrenalina no alcan-
zaron significacion estadistica y no se encontraron
diferencias en los niveles de adrenalina ni de 4cido
vanililmandélico en orina de 24 horas. El tamano

superiores en los hipertensos, con EPC y BR, con
respecto a los normotensos no sometidos a EPC. Los
valores de noradrenalina se ubicaron en el limite de la
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significacion estadistica y los de adrenalina y AVM no
mostraron diferencias.

SUMMARY

Psychosocial Stress and Low Resilience: a Risk Factor
for Hypertension

Background

Chronic psychosocial stress (CPSS) has been proposed as a
risk factor for cardiovascular disease (CVD); yet there are not
conclusive studies supporting this theory due to the complexi-
ty and the lack of objective assessment measures, together
with the absence of homogeneous reactions towards CPSS.

Objectives

To determine the presence of an association between low resi-
lience (LR) to chronic PSS and hypertension and target organ
damage in untreated outpatients undergoing a routine health
examination, and to determine whether this association is
related to the pattern of neurohumoral activation.

Material and Methods

We conducted a preliminary observational and cross-sectional
study that enrolled 53 consecutive patients, 32 men and 21
women. The patients answered two questionnaires: one mea-
sured CPSS and the other the Connor-Davidson Resilience
Scale. Patients were divided into four groups: 1, no CPSS and
normal resilience (NR); 2, no CPPS and low resilience (LR)
3, with CPSS and NR; 4 with CPSS and LR.

Results

The prevalence of hypertension and increased waist circumfe-
rence (IWC) was greater in group 4 (p<0.001 and p=0.05,
respectively). The plasma levels of norepinephrine, cortisol
and vanillyl mandelic acid were slightly increased in group
4, yet these differences were not significant. A logistic re-
gression model was used to control for confounding in order
to determine whether CPPS together with LR constitute a
risk factor for the development of hypertension; odds ratio,
10.9, 95% CI: 1.7-65.2.

Conclusions
These preliminary data suggest that subjects with CPPS and
LR have high risk for the development of hypertension.

Key words > Hypertension - Chronic Psychosocial Stress - Resilience
Catecholamines - Cortisol
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