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Los trastornos afectivos estan intimamente relacionados con exposiciéon al estrés. Sin embargo,
médicos residentes con exposicién baja a estrés desarrollan trastornos de la afectividad. Se
estudiaron médicos residentes con o sin trastornos afectivos cuantificando nivel de estrés y
condicién clinica con escalas de Hamilton para ansiedad y depresion. La condicidn clinica fue
correlacionada con variaciones plasmaticas de cortisol y frecuencia cardiaca en tiempo real durante
un dia de guardia y en el descanso habitual contiguo. Médicos residentes con o sin trastornos
afectivos mostraron pérdida del circadiano normal de cortisol. En médicos sintométicos el cortisol
fue consistentemente mayor y aun durante el lapso de descanso las frecuencias cardiacas se
mantuvieron anormalmente elevadas. Concluimos que el estrés no es causa monogénica absoluta
de los trastornos afectivos en médicos residentes y que las manifestaciones clinicas observadas en
estos médicos no cesan a pesar de la suspension a la exposicion al estrés.

m Los sentimientos, los deseos, las emociones y las pasiones
son los fenémenos mentales basicos de la afectividad.[1] La
afectividad, vista desde la teoria de Magda Arnold puede
entenderse como la manera en que el sujeto se percibe
afectado por la diversidad de acontecimientos en que discurre
su vida.[2] Asi, cuando un sujeto desarrolla trastornos
afectivos estos son interferidos por sus experiencias
individuales.[3] La depresién y la ansiedad son de acuerdo con
la Clasificacién Internacional de las Enfermedades (CIE-10) de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los principales
trastornos afectivos, afectando de 3 a 9% de la poblacion
mundial.[4]

Aunque la depresion puede observarse a cualquier
edad, es mas frecuente en sujetos entre los 20 y 40 afios de
edad. Estudios realizados en poblacién universitaria muestran
que los estudiantes de licenciaturas consideradas dificiles,
entre ellas la de medicina, sufren con frecuencia de
depresion.[5] Recientemente, nosotros mostramos
prevalencias de 39% para sintomas de ansiedad y 40% para
sintomas de depresiéon en médicos residentes de una Unidad
Médica de Alta Especialidad.[6]
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El estrés es el factor exdgeno mas estudiado como detonante
de los trastornos de la afectividad. Dosis acotadas de estrés
son necesarias para respuestas adecuadas del sujeto ante
experiencias cotidianas amenazantes. Pero la exposicion
prolongada a niveles altos de estrés, es la causa mas
reconocida de ansiedad y depresién.[7] Sin embargo, nosotros
asi como otros autores, identificamos médicos expuestos a
niveles altos de estrés que no desarrollaron trastornos
afectivos y médicos expuestos a niveles bajos de estrés que
mostraron sintomas de ansiedad y/o depresién.[5,6,8] Eric
Kandel y cols, anteriormente propusieron que esta
variabilidad en la expresion de sintomas de los trastornos de la
afectividad se encuentra relacionada con diversos factores
endégenos ligados a la genética y fisiologia neuroendocrina.[9]
Entre las respuestas endocrinas al estrés, una de las mas
comunes es la elevaciéon en la produccién de glucocorticoides.
La secrecion de estos compuestos tiene como funcién preparar
al organismo para la accién. El cortisol es reconocido como la
hormona del estrés en los humanos, actiia inhibiendo la
sintesis de proteinas y proporcionando el sustrato para
diversas funciones del estado de alerta, por lo que su
cuantificacion es util para medir la respuesta fisiologica de los
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organismos ante estimulos estresantes.[10,11] Diversos
estudios clinicos en humanos han establecido las bases de la
relacion del estrés con la elevacién de las concentraciones
séricas de cortisol.[12,13] Sin embargo, esta relaciéon no ha
sido demostrado en ensayos dinamicos en humanos durante la
exposicion cotidiana al estrés en un escenario real.

En este estudio, nosotros mostramos en un escenario real a
residentes en especializacion médica con diagnéstico de
trastorno de la afectividad con pérdida del circadiano normal
del cortisol asi como frecuencias cardiacas persistentemente
superiores a las basales, en comparaciéon con residentes sin
trastornos de la afectividad.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo y comparativo en dos
cohortes de residentes en especializacion médica para
determinar la relacién entre las variaciones séricas de cortisol
en respuesta a sintomas de ansiedad y depresién. Fueron
excluidos médicos residentes con uso de farmaco para
trastorno psiquiatrico alguno.

Grupos de estudio

Nuestro primer paso fue aplicar las encuestas de Hamilton
para diagnosticar sintomas de ansiedad y depresion en 39 de
90 médicos residentes estudiados (43.5%).[14,15] A partir de
esta clasificacion conformamos los grupos de estudio
utilizando un método aleatorio de seleccion:

Grupo A. Tres médicos residentes hombres y 2 mujeres con
sintomas de trastornos de la afectividad.
Grupo B. Tres médicos residentes hombres y 2 mujeres sin
sintomas de trastornos de la afectividad.

Homologacién de variables demogrdficas

Variables como edad, sexo, estado civil grado de
especializacién y nivel de exposicion al estrés fueron
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exposiciéon al estrés en bajo o alto.[6]
Variables somatométricas como peso (kg),
talla (m) y el calculo del indice de masa
corporal (%) también fueron medidas al inicio del estudio.

Sintomas de ansiedad y depresién

Para identificar los sintomas de ansiedad y sintomas de
depresion en los médicos residentes y su subsecuente
distribucién en las cohortes, se aplicaron las escalas de
Hamilton HARS de 14 items y HDRS de 17 items.[6,14,15] En
este estudio la decision diagnostica para ansiedad fue
considerada con 7 o mas puntos de un total de 56 puntos, y
para depresion con 8 o mas puntos de un total de 54 puntos.

Cinética de recoleccidn de datos

En cada médico residente los datos fueron obtenidos cada 6 h
durante un periodo que comprende desde el inicio de una
guardia regular (7 am) hasta la noche de un dia consecutivo de
descanso regular (19 h). Este disefio proporcion6 una cinética
de 7 tomas consecutivas de datos en un lapso de 36 h de
estudio para cada médico residente.

Cortisol plasmadtico

La determinacién de las concentraciones séricas de cortisol se
realizaron a través del sistema automatizado Axsym® system
(Abbott Diagnosis Division, Germany) siguiendo las
recomendaciones del fabricante. Brevemente, 150 pl de suero
obtenido por centrifugaciéon de 3 ml de sangre venosa, fueron
analizados por inmunoensayo de polarizaciéon fluorescente
(FPIA). Este sistema ofreci6 las concentraciones de cortisol en
unidades pg/dl. Los valores normales estdn determinados por
el circadiano natural de secrecién de la hormona.[16]

Electrocardiografia de tiempo real

Para evaluar la respuesta clinica de las variaciones séricas del
cortisol, nosotros realizamos un registro continuo
electrocardiografico con la grabadora Holter® (Biox
Instruments, Inc. USA). El andlisis diagnéstico fue supervisado
por un cardi6logo experto, de esta manera fueron obtenidas
las frecuencias cardiacas (latidos/min) promedio y maximas
relacionadas temporalmente con cada una de las tomas de
cortisol.
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Tabla IL. Comparacion del analisis de probabilidad entre los médicos residentes con y
sin trastornos de la afectividad en relacion con la exposicion al nivel de estrés. n 10

Nivel de estrés
(puntos) Probabilidad
Bajo Alto RR OR b ol
Enfermos Ansiedad 4 58 14.50 18.03 <0.001
Depresion 2 45 22.50 26.80 <0.01
Sanos Ansiedad 13 16 123 1.24 >0.05
Depresion 11 10 0.91 0.91 >0.05

RR, riesgo relativo; OR, cociente de probabilidad (Odds ratic en inglés); X2, Ji

cuadrada con correccion de Yates.

Andlisis de datos

En la homologacién de variables demograficas entre ambos
grupos, fueron utilizados estadisticos de tendencia central y
dispersién para variables cuantitativas y de proporcién de
presencia para variables cualitativas. El andlisis de
comparacién cuantitativa fue llevado con la prueba t de dos
colas para muestras independientes o ensayos antes — después
y la prueba exacta de Fisher en variables nominales. Los
andlisis de probabilidad fueron expresados como riesgos
relativos, cocientes de probabilidad y sus diferencias con la
prueba X2 con correcciéon de Yates. El comportamiento del
cortisol y las frecuencias cardiacas media y maxima fueron
expresados en gréficos de dispersion y las diferencias fueron
mostradas a una desviacién estandar. La hipétesis nula fue
rechazada con un valor alfa menor a 0.05.

25 1 —o—Sanos
—m—Enfermos Guardia
20 T A Basales

Cortisol pg/dl

(0]

Resultados
Homologacién de grupos

Diez médicos residentes fueron seleccionados al azar para el
presente estudio, cada grupo fue conformado por 3 hombres y
2 mujeres. En la Tabla I, mostramos que variables como edad,
sexo, peso, talla, indice de masa corporal, estado civil y grado
de especializacion, no demostraron diferencia estadistica entre
ambos grupos (p > 0.05).

Exposicién al estrés

El nivel de exposicion al estrés en los médicos residentes fue
calificado en ambos grupos de acuerdo con la carga de trabajo
[6]. La comparacidn de la exposicidn al nivel de estrés (Tabla I)
no mostré diferencias significativas entre enfermos y sanos (p
> 0.05). Sin embargo, la calificacién en médicos residentes con
ansiedad expuestos a niveles altos de estrés (58 puntos) fue
significativamente mayor (p < 0.001) comparada con los
expuestos a bajo estrés (4 puntos). De igual forma, la
calificacion de estrés en médicos residentes con depresion
expuestos a estrés alto (45 puntos) fue mayor que en los
expuestos a nivel bajo (2 puntos). La magnitud de estas
diferencias no fue observada entre los sujetos sanos,
independientemente del nivel de exposicion a estrés (Tabla II).
Entre los médicos residentes con trastornos de la afectividad,
los expuestos a niveles de estrés mostraron mayor
probabilidad de mostrar ansiedad (OR = 18.03) y depresion
(OR = 26.80) que los expuestos a nivel bajo de estrés.

Alteracién del circadiano del cortisol

Los médicos residentes con trastornos
de la afectividad asi como los sanos
mostraron pérdida del circadiano
normal de la secrecién del cortisol (Fig.
1). La secrecion de la hormona en
médicos residentes sintomaticos fue
significativamente  superior a la
observada en los sanos y en
comparacion con el circadiano normal (p
< 0.05). La curva de secrecién de cortisol
en médicos residentes sin trastornos de
la afectividad no mostré diferencia
estadistica con la del circadiano normal
de la hormona (p > 0.05). Para mostrar

Descanso
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Figura 1. Comparacién de las variaciones en las concentraciones de cortisol
con las concentraciones promedio del circadiano normal del cortisol. Cada
punto representa la media de las concentraciones plasmaticas de cortisol
(pg/dl) en médicos residentes con trastornos de la afectividad (cuadros
negros) y sin trastornos de la afectividad (cuadros grises). Los valores
promedios del circadiano normal de cortisol (tridngulos grises en linea
punteada) fueron utilizados como control basal. Las diferencias son
expresadas a una desviacién estandar. La linea vertical punteada delimita
el final del dia de guardia y el inicio de su descanso inmediato.
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el comportamiento de la secrecion de
13_:00 19:00

cortisol en relacidon con la exposiciéon a
estrés, nosotros comparamos las
concentraciones medias de cortisol plasmatico durante el
lapso de una guardia habitual contra las concentraciones
medias durante el lapso continuo en un descanso habitual en
médicos residentes con y sin trastornos de la afectividad (Fig.
1). En el grupo con trastornos de la afectividad las
concentraciones medias de cortisol plasmatico secretado
durante la guardia fueron significativamente superiores en
comparacioén con las secretadas durante el descanso contiguo
(p < 0.05). Este comportamiento no fue observado en el grupo
de médicos residentes asintomaticos (p > 0.05).
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psiquicos aunque reconocida mundialmente
ente 41 a 67 % en la poblacién
general[17],varfa importantemente entre
paises en relacion con la estructura
psicosocial. Paises como los Estado Unidos
de América, Colombia, Holanda y Ucrania
poseen los estimados de prevalencia mas
altos para cualquier tipo de desorden de la
T afectividad (promedio 26.5%), mientras que
) paises como Nigeria, Shanghai e Italia
consistentemente muestran las prevalencias
mas bajas (promedio 4.2%)[18]. Nosotros
mostramos una prevalencia de 43.5%, solo
comparable con lo reportado en Israel por
Levinson y cols., en 2007, donde en 1 de cada
2 Israelies fue posible demostrar algun tipo
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Figura 2. Comparacién de las variaciones en la frecuencia cardiaca media
con el promedio normal del circadiano para la edad entre 25 a 40 afos.
Cada punto representa la media de las frecuencias cardiacas promedio
(Latidos/min) en médicos residentes con trastornos de la afectividad
(diamantes negros) y sin trastornos de la afectividad (cuadros grises). Los
valores promedios del circadiano normal de la frecuencia cardiaca para el
grupo de edad entre 25 y 40 afios (tridngulos grises en linea punteada)
fueron utilizados como control basal. Las diferencias son expresadas a una
desviacion estandar. La linea vertical punteada delimita el final del dia de
guardia y el inicio de su descanso inmediato.

Alteracion de la frecuencia cardiaca

Las curvas de frecuencias cardiacas medias en médicos
residentes con trastornos de la afectividad y en el grupo de
asintomaticos mostraron pérdida del circadiano normal
cuando fueron comparadas con las frecuencias cardiacas
medias esperadas para el grupo de edad (Fig. 2). Sin embargo,
los latidos/min promedio obtenidos en ambos grupos no
fueron significativamente diferentes cuando fueron
comparados con los latidos/min promedio esperados para el
grupo de edad (p > 0.05). Este comportamiento fue diferente
con respecto a los latidos/min maximos (Fig. 3). Los
promedios de latidos/min maximos en el grupo con trastornos
de la afectividad fueron muy superiores en comparaciéon con
los latidos/min maximos esperados para la edad (p < 0.05)
durante todo el estudio. Mientras que los promedios de
latidos/min méximos en el grupo sin trastornos de la
afectividad fueron inferiores en comparaciéon con los
latidos/min maximos esperados para la edad (p < 0.05). En
ambos grupos, los latidos/min promedio y maximos se
mantuvieron inalterados y sin diferencias significativas (p >
0.05) durante la transicidn de guardia a descanso contiguo.

Discusion

Los trastornos de la afectividad son aquellos en los que el
sintoma predominante es una alteracion del estado de animo.
El mas tipico, la depresion, se caracteriza por la tristeza, el
sentimiento de culpa, la desesperanza y la sensacion de
inutilidad personal. La prevalencia de estos desordenes
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de desorden afectivo.[19] Este resultado esta
intimamente ligado a las situaciones que
habitualmente en la vida desencadenan
estrés y que con frecuencia estan presentes
en el entorno laboral.

19:00

Usando el azar, seleccionamos para este estudio,
independientemente del nivel de exposicién al estrés a 5
médicos residentes con trastornos de la afectividad y 5 mas
asintomaticos a partir de un marco de referencia reportado
por nosotros en el 2008.[6] Cuando calificamos el nivel de
exposicion de estrés encontramos que 1 médico residente
enfermo estuvo expuesto a un nivel bajo de estrés y 2 sujetos
del grupo de los sanos estuvieron expuestos a nivel de estrés
alto (Tabla I). Este fendmeno es consistente con lo reportado
por Blackmore y cols., en el 2007 donde con probabilidad el
estrés relacionado al trabajo favorece trastornos de la
afectividad (OR = 2.38), pero otros pacientes expuestos a
mismos niveles y caracteristicas de estrés no desarrollan
afeccién alguna.[20] De igual forma, esta variabilidad
concuerda con la hipdtesis del efecto modulador de factores
neuroendocrinos sobre la génesis de los trastornos de la
afectividad en pacientes expuestos a niveles variables de
estrés.[6,21]

En el desarrollo de los desordenes de la afectividad se
han demostrado alteraciones funcionales del eje hipotalamo-
hipéfisis-adrenales y en diversos sistemas autonémicos
fuertemente relacionados con elevaciéon de secrecién de
cortisol. Asi, el cortisol es considerada la hormona secretada
mayormente relacionada con el estrés en humanos.[16] De
igual forma que lo reportado por Kameda y cols.,[16,17]
nosotros demostramos elevacion en la secrecion de cortisol en
médicos residentes con trastornos de la afectividad (Fig. 1).
AUn mas, nuestros resultados como producto de investigacion
en humanos en un escenario real en tiempo y espacio fortalece
la relacién causa - efecto. Sin embargo, nosotros observamos a
médicos residentes asintomaticos que también mostraron
pérdida del circadiano normal del cortisol y en 3 de ellos el
nivel de exposicidn al estrés fue calificado como bajo (Tabla I).
Para explicar este fen6meno, nosotros consideramos la
participaciéon de otros mediadores, ademas del cortisol, en la
intrincada biogénesis del trastorno afectivo.
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Figura 3. Comparacién de las variaciones en la frecuencia cardiaca mdxima
con el promedio normal mdximo del circadiano para la edad entre 25 a 40
afios. Cada punto representa la media de las frecuencias cardiacas
maximas (Latidos/min) en médicos residentes con trastornos de la
afectividad (diamantes negros) y sin trastornos de la afectividad (cuadros
grises). Los valores promedios del circadiano normal de la frecuencia
cardiaca maxima para el grupo de edad entre 25 y 40 afios (tridngulos
grises en linea punteada) fueron utilizados como control basal. Las
diferencias son expresadas a una desviacién estandar. La linea vertical
punteada delimita el final del dia de guardia y el inicio de su descanso
inmediato.

De acuerdo con la “hipétesis de las monoaminas en la
depresion” expuesta por Harvey y cols., en 2003[22] y con
diversos estudios preclinicos que han mostrado las
interacciones entre el estrés, el cortisol y liberacién de aminas
biégenas como la dopamina en el sistema nervioso periférico y
neuronas mesolimbicas dopaminérgicas como mecanismos
patofisiolégicos de trastornos de la afectividad.[23] Nosotros
analizamos el comportamiento de la frecuencia cardiaca en
médicos residentes como un signo clinico en tiempo real
relacionado con la liberacién de aminas bidgenas. Aqui,
mostramos mediciones de frecuencias cardiacas que
consistentemente fueron anormales en comparacidon con las
esperadas para el grupo de edad (Fig. 2 y 3). Este hallazgo
concuerda con un estudio realizado en 11 jévenes de entre 22
y 29 afios de edad (5 hombres y 6 mujeres), en quienes fue
inducido estrés durante la aplicacion de pruebas.[24] Pero
sobre todo, lo que mas llamé la atencion en nuestros
resultados fue que las alteraciones en las frecuencias cardiacas
no revirtieron cuando los pacientes ya en el lapso de descanso
dejaron de estar expuestos al estrés laboral.

A esto, nosotros creemos en cuando menos dos
hipétesis, a) El efecto Dbio-fisioldgico inducido por las
sustancias liberadas por estrés debe durar hasta que estas
sean metabolizadas en el sistema nervioso central y periférico.
Para ello proponemos estudiar el comportamiento de estas
variables en médicos residentes durante un periodo mas largo
de supresion a la exposicién especifica del estrés laboral
(vacaciones) y b) En concordancia con el modelo etiolégico
integrado propuesto por Nemeroff, quien sugirié en 1999 que
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los trastornos psiquiatricos podrian seguir un
modo poligénico de herencia de la vulnerabilidad
y/o involucrar influencias ambientales mayores,
nosotros creemos que el estrés no es causa
monogénica que explique el desarrollo de los
trastornos de la afectividad en médicos
residentes.[21] Para ello, nosotros proponemos
el andlisis de personalidad como prerrequisito
en el ingreso de médicos que pretenden
especializarse en dreas médicas con exposicién a
estrés caracteristicamente alto y el seguimiento
de la cohorte. m
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Changes in circadian cortisol rhythm in resident
physicians with mood disorders

Abstract

The mood disorders are intimately related with stress exposition. However, resident physicians with low stress
exposition develop mood disorders. Here, we studied to resident physicians with or without mood disorders quanti-
fying the level of stress and clinical condition with scales of Hamilton for anxiety and depression. Clinical condition
was correlated with plasmatic variations of cortisol and heart frequency in real time during day of guard and in
the contiguous habitual rest. In general, the resident physicians symptomatic or not, showed loss of the normal
cortisol circadian. In symptomatic doctors the cortisol was consistently higher and still during the lapse of rest
the heart frequencies stayed abnormally high. We conclude that the stress is not absolute monogenic causes of
the mood disorders in resident physicians and that the clinical manifestations observed in these doctors do not
cease in spite of the suspension to the stress exposition.

Keywords: Mood disorders, Resident physicians, Stress, Cortisol
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