CAPITULO 11l

ESTRES Y EMBARAZO
Julidn A. Herrera, M.D.

La gestacion anuncia la inminencia de nuevos acontecimientos que se
suceden a lo largo de la misma, hasta terminar en el parto y en el naci-
miento del hijo. No cabe duda de que el estrés del embarazo es debido,
en gran parte, al presagio inminente del parto. Pero hay otros sucesos que
son predecibles en cuanto se sabe que van a ocurrir, pero cuyo resultado
no es seguro. Esos sucesos ocurren a intervalos breves e, incluso, se acu-
mulan al final.

Una gestacion suele tener pequefias exigencias y molestias que origi-
nan estrés por si mismas. La experiencia del embarazo se acompaia de
trastornos (nduseas, vértigo, cambio de apetito, etc.) que causan inquietud.
El mismo aumento de peso y deformacién corporal potencia el estrés. La
gestacién favorece esas microirritaciones, que Lazarus' considera tal vez
mds importantes que los acontecimientos mayores. La necesidad de acu-
dir al médico o al servicio de salud, de sufrir exploraciones y pruebas, de
obtener ciertos resultados incrementa la tensién crénica, sobre todo para
la mujer que trabaja o tiene otros hijos pequefos.

Pero es indudable que la capacidad del acontecimiento embarazo para
causar estrés se debe a su doble aspecto como desafio y como amenaza,
ya que la gestacion implica una tarea de desarrollo psicosocial, o mas
exactamente una sucesion de tareas u objetivos. Se trata de tareas dificiles
y comprometedoras, cada vez mds exigentes. Pero simultdneamente hay
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importantes descargas fisicas y una concreta amenaza de dafio, incluso
de muerte, con seguridad de dolor, no s6lo para la mujer sino también
para el feto. La mujer es consciente de ello y experimenta preocupacion y
miedo. Muchas veces estos estresores prenatales se convierten en factores
de riesgo para enfermedad materna y perinatal que aumentan la visita a la
consulta prenatal por sintomas vagos o mal definidos o con alta frecuencia
motivados por actividad uterina o sintomatologia asociada a una diabetes
gestacional®. La depresién en el embarazo se ha asociado con parto pre-
maturo e hipertensién gestacional® puesto que la depresion estd asociada
con altos niveles de hs-PCR (RR= 1.45 IC 95% 1.06-1.99)*, el embarazo
normal cursa con un ligero grado de inflamacion, y cuando hay sintomas
depresivos hay un mayor grado de inflamacién®. La proteina c reactiva es
un marcador inespecifico de respuesta inflamatoria que se ha asociado con
disfuncién endotelial e hipertensién arterial inducida por el embarazo’.
Tradicionalmente el enfoque de riesgo de la embarazada con respecto
a la morbilidad y mortalidad materna y perinatal se ha hecho exclusiva-
mente con los factores de riesgo bioldgicos, a pesar de que los estudios
epidemioldgicos han mostrado que la identificacion del riesgo obstétrico
identifica inicamente hasta el 53% de mujeres y recién nacidos que final-
mente terminaban complicados®. La razén de este valor predictivo bajo
es que la prevalencia de la mortalidad materna y perinatal en la poblacion
general es baja, es decir, que no es un problema del instrumento para la
identificacion del riesgo sino un problema de tipo epidemioldgico.
Desde la década de los afios setenta se ha venido investigando y se ha
demostrado que la interaccion del riesgo biolégico con el riesgo psicosocial
incrementa la probabilidad de complicaciones. El estudio pionero fue el
de Katherine Nuckolls, realizado en Estados Unidos, donde observé que
las embarazadas con alto nivel de estrés sin un adecuado soporte social
complicaba més del 90% de los embarazos, en contraste con aquellas em-
barazadas que a pesar de tener altos niveles de estrés éste era antagonizado
por un adecuado soporte social reduciendo a 32% las complicaciones del
embarazo’. En el mismo Estados Unidos, en un estudio nacional, Rarnsey8
observo que el estrés durante el embarazo se asociaba con un menor peso
promedio del recién nacido (343 g) y con el bajo peso al nacer (< 2.500 g).
El estrés psicosocial se asocié a la mortalidad perinatal después de hacer
un ajuste de variables de tipo biomédico mediante anlisis de regresion’.
Nuestro grupo tiene amplia experiencia en esta drea del conocimiento;
comenzé actividades de investigacion con estudios observacionales'®!?,
continué con estudios experimentales moleculares '*!7 y culminé con es-
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tudios realizados en la comunidad de corte poblacional '3%°, con lo cual se

ha corroborado localmente la importancia de evaluar la conexion entre los
aspectos bioldgicos y psicosociales en el embarazo para la identificacion
del riesgo y lo importante de su respectiva intervencion. Toda esta linea
de investigacion le ha dado toda la plausibilidad bioldgica a la evaluacién
e intervencion biopsicosocial con validacién externa internacional, ha
permitido la generalizacién de los resultados apoyados en el enfoque de
riesgo y de intervencion biopsicosocial con reduccion en la morbilidad y la
mortalidad materna y perinatal no sélo en los estudios sino en la poblacion.

En los estudios preliminares se evaluaron cuarenta y dos variables
psicosociales, de las cuales solamente dos estaban relacionadas con la
morbilidad materna del parto y del recién nacido: la ansiedad severa y
la falta de soporte social'®. Estas dos variables fueron las que de manera
independiente observaron tener la mayor capacidad de incrementar los
niveles de TL6%!, proteina c reactiva 2 y el factor de necrosis tumoral alfa®!,
que facilitaron inflamacién y liberacion de metaloproteinasa tipo Il enzima
que desnuda el endotelio vascular y produce disfuncién endotelial, factor
que estd asociado con el desarrollo de la preeclampsia®.

Esta interaccion entre el riesgo obstétrico y el psicosocial sirvié para
la creacién del instrumento de riesgo biopsicosocial en 1991 ', validado
en América Latina en cuatro paises (Argentina, Uruguay, Colombia y
Honduras)'"'? y recientemente validado en dos paises del Asia (China y
Bangladesh)'®. De manera interesante los resultados fueron comparables y
similares en las diferentes poblaciones con respecto a morbilidad materna
(sensibilidad 74.2%, versus 75.4, valor predictivo positivo 53.2 versus 48.2,
Curva ROC con muy buen poder de prediccion en las diferentes regiones).
La ruptura prematura de membranas en todos los estudios no tuvo predic-
cidn ni para el riesgo obstétrico ni para el riesgo biopsicosocial. Creemos
que el cardcter multifactorial de la patologia dificulta su prediccion.

La explicacién inmunoldgica y molecular de como el estrés interactia
con el riesgo biolégico estd a nivel de la depresién inmunolégica celular'
y facilita que las infecciones sean mas agresivas, complementada por el
efecto de las citocinas liberadas por la inflamacién con efecto del alto
estrés y el bajo soporte social?'??. Recientemente se ha determinado que
el alto estrés y la ausencia de soporte social son variables independientes
que incrementan la IL6*.
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PREECLAMPSIA Y ESTRES

La preeclampsia es exclusiva de la gestacion humana que tiene diferen-
cias importantes con la gestacion animal. Si bien a la preeclampsia no se le
conoce la causa, en lo que si hay consenso es que la enfermedad es multi-
factorial y s6lo en una perspectiva multidisciplinaria puede ser entendida
su posible causa, y obviamente en esta perspectiva puede aproximarse su
prevencién®. En esta perspectiva podemos inferir que de las diferencias
entre la gestaciéon humana y animal hace que podamos identificar algunos
de los factores asociados con su presentacion.

Cuadro 3.1. Diferencias entre la gestacion humana y la animal

Tieneactividadsexual:riesgodeinfecciones No hay actividad sexual
Puedeestarasociadaaestrés psicosocial No hay estrés psicosocial

60% presentan enfermedad periodontal No hay enfermedad periodontal
Suplemento de hierro No hay suplemento de hierro

No hay actividad fisica Hay actividad fisica

Los animales no tienen actividad sexual en la gestacion lo cual aumenta
el riesgo de infeccion urinaria e infeccion cérvico-vaginal, factores aso-
ciados con el riesgo de preeclampsia probablemente por la via de estrés
oxidativo?*; los animales no sufren de estrés psicosocial en la gestacion,
factor asociado con el desarrollo de preeclampsia®, no sufren enfermedad
periodontal, presente en mds del 60% de las gestantes pobres®® que depen-
diendo de su gravedad incrementa gradualmente los niveles de proteina c
reactiva en mujeres que desarrollan preeclampsia®’, los animales no reciben
suplementos de hierro (muy util cuando hay déficit de hierro), pero cuan-
do estan saturados los depdsitos su suplementacion puede generar estrés
oxidativo®®; todos los animales en la gestacion tienen actividad fisica para
poder sobrevivir, lo que no sucede con frecuencia en la gestacion humana
y es reconocida la actividad fisica como el principal estimulo para que
haya una buena actividad antioxidante fisiol6gica®-".

Si miramos la gestaciéon como un proceso interrelacionado, como decia
Hipdcrates con su frase célebre “que el todo es més que la suma de las
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partes”, podremos entender en una vision sistémica cémo la interrelacién
de todos estos factores facilita el desarrollo de la preeclampsia en el ser
humano. El estrés psicosocial, al tener deprimida la inmunidad celular y
por tanto la capacidad de respuesta inmunoldgica tanto para bacterias intra-
celulares obligadas como para bacterias extracelulares por alteracién de la
respuesta de inmunidad humoral'*, lleva a un desequilibrio inmunolégico
que es un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de la enfermedad.
Esta inmunodeficiencia, sumada a la fisiolégica, produce agresividad de
las infecciones que facilita la disfuncion endotelial, caracteristica de la
preeclampsia.

Cuadro 3.2. Paralelo entre la aterosclerosis y la preeclampsia

Con factores de riesgo comunes:
Obesidad- resistencia a la insulina, dislipidemia, hiperhomocisteinemia

Cambios bioquimicos similares:
Aumento de triglicéridos y LDL colesterol- disminucion HDL colesterol

Disfunciéon endotelial

Desde la década de los afios ochenta nuestro grupo postul6 que el estrés
estaba asociado con la preeclampsia 2, pero sélo hasta 2002 se demostr6
en estudios experimentales en animales como el estrés tiene un papel coad-
yuvante para el desarrollo de la enfermedad. Ratas gestantes de la especie
Wistar sometidas a estrés desarrollaron de manera secuencial hipertrofia de
las glandulas suprarrenales, hipertension arterial, proteinuria y disfuncion
endotelial. Esto no sucedio en las ratas del grupo control no sometidas a
estrés®!. ;Cémo se explica que una enfermedad que no se presenta en los
animales se pueda reproducir por sometimiento a estrés agudo? No cabe
duda del efecto deletéreo del estrés sobre la gestacion humana, al menos
a la luz de los postulados de Koch (base del método cientifico).

El estrés es muy frecuente en la adolescencia, especialmente por al-
teracion en las relaciones familiares que se convierten en un punto clave
para el establecimiento de nuevos enlaces sociales. Frecuentemente los
embarazos en adolescentes no son planeados ni deseados en ese momento,
lo que representa un evento totalmente inesperado para el cual no existe
una preparacion psicoldgica, social y econdmica, ademds de tener con-
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secuencias poco saludables para las adolescentes, especialmente las més
jovenes, tales como intencionalidad alta de aborto, matrimonios tempranos
o forzados, menor nivel de educacién, con implicaciones econdmicas y
en salud para el binomio madre-nifio. Los eventos adversos en salud més
frecuentes en el embarazo en adolescentes son el parto pretérmino, el bajo
peso al nacer y la hipertension arterial inducida por el embarazo™. En las
adolescentes que desarrollan hipertension arterial inducida por el emba-
razo se han identificado niveles de ansiedad significativamente mds altos
que en el grupo control de embarazadas normotensas®®. Las adolescentes
embarazadas que desarrollan hipertension arterial inducida por el emba-
razo tienen una percepcion mas desfavorable de su situacidn psicosocial
demostrada en diferentes estudios®*.

El ambiente laboral como una fuente de estrés psicosocial ha sido do-
cumentado en varios estudios. Es de interés observar cémo la hipertension
arterial inducida por el embarazo es mas frecuente en médicas residentes,
cuando se espera que este grupo de profesionales de la salud estén mds
preparadas para afrontar la maternidad, pero precisamente este grupo, por
su conocimiento mas profundo de los riesgos de la misma maternidad,
facilita temores y miedo inconsciente mas profundos, lo que desencadena
altos niveles de ansiedad en su embarazo™. Las embarazadas con alto riesgo
biopsicosocial, que incluye factores de riesgo obstétrico y psicosocial, ob-
servaron un riesgo relativo de 3.5 (IC 95% 1.7-6.8) para morbilidad materna
y para preeclampsia de 8.5 (IC 95% 4.5-15.9) en estudios realizados en
paises de América Latina'®'? y del Asia'®. Este riesgo relativo de manera
individual es mucho mads alto con un intervalo de confianza significativo
con respecto a los factores obstétricos individuales (primigravida > 35
afos RR= 2.38, primipaternidad RR=1.35, embarazo multiple RR=2.10,
obesidad RR=2.81, sobrepeso RR=1.57, hipertension arterial crénica RR=
1.99; diabetes gestacional RR=1.93, factor genético paterno RR=1.80).

Se acepta que para que exista la preeclampsia se necesita la presencia
de la placenta37, inicialmente hay una deficiente invasion del trofoblasto
con una alteracion de la remodelacion de las arterias espiraladas, lo cual
produce isquemia placentaria y estrés oxidativo®®. La inadecuada invasién
del trofoblasto produce una alteracion en la expresion del antigeno G leuco-
citario (HLA-G), lo cual interfiere con la actividad de las células asesinas
de la decidua (NK cells). Estas células asesinas son muy abundantes en la
decidua en las primeras fases del embarazo y juegan un papel importante
en la produccién de citocinas inmunorreguladoras y en la produccion de
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factores angiogénicos®®. Evidencia reciente sugiere que una inadecuada
interaccion entre los antigenos humanos leucocitarios G (HLA-G) y los
receptores de la decidua de las células asesinas (NK cells) juegan un pa-
pel importante en el origen de la enfermedad®®*. El segundo paso es el
sindrome materno, en el cual hay una respuesta inflamatoria generalizada
que incluye tanto los leucocitos como el endotelio®®. Los recién nacidos
de mujeres embarazadas que tuvieron preeclampsia tienen disminuida la
inmunidad celular (linfocitos T, CD4 y células asesinas) comparada con
los recién nacidos provenientes de mujeres normotensas, posiblemente por
altos niveles de estrés en su embarazo por presencia de la enfermedad*.
Es importante resaltar que el estrés deprime gravemente la actividad de
las células asesinas y hay evidencia reciente que demuestra como el estrés
puede afectar la implantacién por este mecanismo*!. Por su parte el estrés
en mujeres embarazadas también deprime la inmunidad celular'.
PARTO PREMATURO Y ESTRES

La ansiedad, el estrés*** y el ambiente laboral adverso™ se han asociado
con el parto prematuro. Existen estudios que implican la desregulacion del
sistema endocrino e inmune asociado a altos niveles de estrés durante el
embarazo en mujeres que presentan parto prematuro®'. Las infecciones son
un factor disparador del parto prematuro y las citocinas producidas como
parte del proceso inflamatorio propio de ellas juegan un papel importante
en la etiopatogenia del parto prematuro® porque las citocinas producidas
por las células del sistema inmune durante el estrés e infecciones, estdn
involucradas en el mantenimiento del embarazo y el parto*. El factor de
necrosis tumoral - liberado en respuesta a infeccion viral y bacteriana
cursa con altos niveles en infecciones del ultimo trimestre del embarazo y
en embarazadas que terminan con parto prematuro*’. La prematuridad se
presenta muy raramente en los animales como un mecanismo de conserva-
cion; sin embargo, se ha demostrado experimentalmente que la inoculacién
de citocinas, especificamente TNF -, produce parto prematuro™®.

La interaccion del riesgo obstétrico y psicosocial validado en el instru-
mento de riesgo biopsicosocial prenatal cuando tiene un puntaje alto (>3
puntos) se aumenta en mas de tres veces la probabilidad de identificacién
de mujeres embarazadas que van a desarrollar parto prematuro ''?, 1o
cual se explica por dos mecanismos:
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1. El estrés psicosocial severo libera catecolaminas tipo adrenalina y
noradrenalina, las cuales van a estimular directamente los receptores
alfa del dtero, aumentando la contractilidad uterina®.

2. Elestrés psicosocial severo libera catecolaminas, las cuales se unen
areceptores especificos en los linfocitos T y disminuyen la respuesta
de inmunidad celular en la paciente embarazada'* y, de esta manera,
facilitan la agresividad de las infecciones maternas. Por esta razén a
las pacientes con alto riesgo biopsicosocial y factores de riesgo para
parto prematuro se les debe realizar, en el control prenatal, tamizaje
en busqueda de infeccidn urinaria, vaginal y periodontal.

La ansiedad, mas que la depresion u otros estados psicolégicos, activa
el eje hipotdlamo-hipodfisis-adrenal y el sistema nervioso simpatico, lo
que resulta en alteraciones neuroendocrinas. La alta ansiedad materna
aumenta los niveles de hormona liberadora de corticotropina (CRH)
desde el segundo trimestre del embarazo (semana 18 a 20) hasta el tercer
trimestre (semana 28 a 30) e incrementa el riesgo de parto prematuro ya
que la CRH interactia con la oxitocina y la prostaglandina, que elevan la
actividad uterina™.

DIABETES GESTACIONAL Y ESTRES

La diabetes gestacional es la expresion clinica de una predisposicion
genética que se hace en la segunda mitad del embarazo cuando la resistencia
periférica a la insulina es mayor. La ansiedad, el estrés y el ambiente laboral
adverso facilitan esta expresion clinica. Tradicionalmente los factores de
riesgo obstétricos han sido utilizados para la prediccion e identificacion
temprana de esta enfermedad. Sin embargo, el uso de estos factores de
riesgo obstétricos de manera exclusiva identifica a menos del 60% de
mujeres que terminan desarrollando diabetes gestacional®’. El alto riesgo
biopsicosocial'*'?, caracterizado por la sumatoria de factores de riesgo
obstétricos y psicosociales, aumenta la probabilidad de identificar mujeres
embarazadas con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.

Los mecanismos propuestos para explicar por qué el alto riesgo biopsico-
social es un buen predictor de diabetes gestacional han sido:

1. El estrés psicosocial al aumentar las catecolaminas que son gluco-
genoliticas aumenta la probabilidad de presentar intolerancia a los
carbohidratos o hiperglicemia.
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2. Elestrés psicosocial severo incrementa los niveles de cortisol, glu-
cocorticoide que no s6lo aumenta el riesgo de intolerancia a los
carbohidratos, sino que altera la respuesta inmune.

3. El estrés psicosocial agudo aumenta mads la resistencia periférica
fisiol6gica a la insulina.

Por las anteriores razones, si el instrumento del modelo biopsicosocial
identifica a una paciente con alto riesgo biopsicosocial o existe un solo
factor de riesgo para la diabetes gestacional, inmediatamente se debe hacer
tamizaje especifico para esta enfermedad trazadora, que se solicitard segiin
la edad gestacional. El riesgo biopsicosocial prenatal usado de manera
conjunta con los factores de riesgos obstétricos tradicionales incrementa
significativamente la sensibilidad y el valor predictivo en el tamizaje para
mujeres embarazadas con diabetes gestacional'*'%,

MODELO BIOPSICOSOCIAL PARA LA REDUCCION DE LA MORBILIDAD Y
MORTALIDAD MATERNA Y PERINATAL EN COLOMBIA

El modelo biopsicosocial es una metodologia creada por investiga-
cién para hacer una identificacion de los riesgos de la embarazada en
los aspectos obstétricos y psicosociales (ansiedad aguda y falta de apoyo
social) para definir el alto riesgo, con un componente adicional, y es
que al alto riesgo se le coloca no solamente el nombre sino un apellido
en el sentido de hacia donde estd orientado el riesgo: preeclampsia,
parto prematuro, diabetes gestacional, bajo peso al nacer. De acuerdo
con la morbilidad trazadora identificada, el equipo de salud interviene
integralmente los riesgos encontrados (obstétricos o psicosociales). En
el estudio piloto realizado entre 1995 y 1996 se estudiaron 15.432 em-
barazadas pobres del régimen vinculado y subsidiado en salud en siete
departamentos del occidente de Colombia'® *2. Desde 1998 hasta 2008
fueron analizadas en un estudio observacional comparativo de cohortes.
En el primer estudio observacional descriptivo se advirtié una muy baja
tasa de mortalidad materna (34.2 x 10° nacidos vivos) y en el segundo
estudio una reduccidn significativa de la mortalidad materna especifica
por preeclampsia, eclampsia, sindrome de Hellp en un 57%, lo cual jus-
tificé una reduccién en la mortalidad materna general. En este altimo
estudio las caracteristicas sociodemogréaficas y la adscripcion al sistema
de seguridad social eran comparables.
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Es clara la interrelacion entre la madre y el feto, no sélo en aspectos
bioldgicos sino psicosociales, como la integracion de los riesgos biologicos
con los psicosociales potencian la probabilidad de identificar a las emba-
razadas con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad materna y fetal. Es
evidente, y apoyados en la psiconeuroinmunologia, cémo la identificacién
integral de los riesgos en la madre y su intervencion es importante tanto
para la salud de la madre como para la del recién nacido.
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