CAPITULO VII

ALERGIAS Y ESTRES
Jorge Oswaldo Castro, M.D.

En las tltimas décadas con los avances cientificos logrados se ha amplia-
do més el entendimiento del sistema inmune y con ello un discernimiento
de la patogénesis de las enfermedades alérgicas y el asma. Igualmente se
han desarrollado medidas terapéuticas novedosas en la busqueda de un
mejor control de la enfermedad alérgica.

El caso particular del asma muestra que es una enfermedad compleja.
Aunque haya una restauracion permanente de la funcién pulmonar como
resultado de una simple accién terapéutica, no se vislumbra inmediatamente
su curacion debido a la interaccion de varios obstaculos fundamentales. Se
sabe que el asma no es una enfermedad, es un sindrome, en ella no hay un
simple gen involucrado, las causas precipitantes del asma son diversas e
incluso en ocasiones no son claramente identificables y por lo tanto requiere
diferentes terapias'. Otro paradigma conceptual es el caso de pacientes
que tienen alergia y no tienen asma y en cambio muchos pacientes tienen
asma, pero no tienen alergia’.

Otras entidades alérgicas se presentan con mayor complejidad desde el
punto de vista etioldgico, clinico y terapéutico, mas a la luz de los nuevos
conceptos que involucran directamente el sistema nervioso central y pro-
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ducen variaciones notables en cada aspecto del comportamiento de este
sindrome alérgico.

El estrés sicoldgico, un estimulo cardinal del sistema nervioso central,
emerge como una variable fundamental no solo de estas condiciones alér-
gicas, sino de otros problemas médicos como hipertension arterial, dolores
cronicos, bradicardia, taquicardia, fiebre prolongada, infecciones, etc.’ El
estrés cronico incrementa la susceptibilidad a enfermarse; sin embargo hay
diferencias individuales importantes como respuesta al estrés.

La psiconeuroinmunologia, estudia la relacién bidireccional entre el
cerebro, el comportamiento y el sistema inmune. Esta disciplina también
se interesa en los efectos subsecuentes de la interaccion, el desarrollo y
la progresion de la enfermedad y cdmo evoluciona la salud fisica. Osler,
hace mas de veinte afios propuso la relacion del asma y el sistema nervioso
central; estd la “hipétesis neurogénica”, postula la deficiencia de recep-
tores adrenérgicos- , la hiperactividad parasimpética o ambas; menciona
el verdadero papel de la estimulacién neuroldgica y simpdtica en relacién
con la secrecidon de los mastocitos al conectar el sistema inmune, el sistema
nervioso y el estrés?.

RELACION ENTRE EL SISTEMA INMUNE Y EL CEREBRO

La mayor influencia del cerebro sobre el sistema inmune es ejercida
a través de una primera via, el eje hipotdlamo hipofisario. El hipotdlamo
ocupa un drea pequeiia del diencéfalo y regula funciones vegetativas como
el crecimiento, la reproduccion, la funcién tiroidea, el apetito y el suefo.
Estd inervado densamente y conectado con el sistema limbico, involucra-
do a su vez con los procesos adaptativos, neuroendocrinos y respuestas
emocionales al estrés. El hipotdlamo es el vinculo eferente con el cerebro
visceral; recibe informacion de la periferia, integra la informacién con
el medio interno y ajusta ciertas funciones como la del sistema nervioso
simpatico y la secreciéon endocrina. El hipotdlamo influye directamente
con la hipdfisis a través de una variedad de polipéptidos o “factores de
secrecion”, como el factor liberador de corticotropina (CRF), el cual
regula la secrecion de corticotropina (ACTH) desde el 16bulo anterior de
la gldndula hipofisaria. Otras hormonas de secrecion hipotaldmica, son
la tirotropina, factor liberador de la hormona del crecimiento y el factor
liberador de 1a hormona luteinizante. Estos factores liberadores inducen la

66



Alergias y estrés

secrecion de tirotropina, la hormona del crecimiento y la hormona luteini-
zante de la hipofisis anterior. Ademads, la somatostatina hipotaldmica y la
dopamina inhiben la secrecion de hormona del crecimiento y prolactina,
respectivamente®.

La evidencia de la conexion entre el sistema inmune y el sistema ner-
vioso central se ha derivado de numerosos estudios. Al inducirse lesiones
eléctricas en determinadas dreas del hipotdlamo se producen alteraciones
de la funcion del sistema inmune; estos efectos, facilitador e inhibidor,
observados en post- hipofisectomia indican que la funcién hipofisaria
media los efectos del hipotdlamo. Lesiones en la hipéfisis pueden inhibir
o estimular ciertas funciones inmunes. El hecho bdsico es que el hipo-
tdlamo y la hipdfisis pueden producir los dos efectos inmunosupresor
o inmunoestimulador, con influencia hipotaldmica; la hipdfisis provee un
fuerte mecanismo de control del sistema inmune en magnitud y duracién®.

Nuevas evidencias de la interaccion sistema nervioso central—sistema
inmune provienen de la observacion de que ciertos neurotransmisores,
neuropéptidos y neurohormonas afectan la funcién del sistema inmune
tanto in vivo como in vitro; gracias a receptores identificados para estas
moléculas en linfocitos y macréfagos. Catecolaminas, norepinefrina,
neuropéptido Y, opiodes endégenos como las encefalinas y endorfinas,
lo mismo que adenosina y la adenosina 5~ trifosfato, las cuales afectan
directamente el sistema inmune. De la misma manera, otros neuropéptidos
como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, somatostatina,
péptido intestinal vasoactivo y la sustancia P, son secretados por otras fibras
nerviosas dentro del tejido linfoide y de igual manera afecta la actividad
del sistema inmune™ ¢,

Las citocinas, a su turno, elaboradas por actividad de las células del sis-
tema inmune, pueden alterar la actividad del eje hipotdlamo hipofisiario y
generar un mecanismo de retroalimentacion negativo. Numerosos estudios
han demostrado que el sistema nervioso simpético inerva ambas ramas del
sistema, 6rganos inmunes primarios (timo, médula 6sea) y 6rganos linfoides
secundarios (ganglios linféticos, bazo, placas de Peyer), lo cual indica que
estimulos de variada naturaleza pueden ser transmitidos neurolégicamen-
te a los tejidos linfiticos, para conformar una segunda via®; numerosos
estudios sugieren que el sistema inmune podria ser acondicionable. Por
ejemplo, acondicionar una respuesta de inmunosupresion ocurre cuando
un estimulo sensorial es acompanado de una droga inmunosupresora;
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ante una subsecuente exposicion a un estimulo sensorial (condicionado),
provoca una respuesta inmunosupresora®,

Una secuencia de eventos caracteristicos se presenta, por ejemplo,
cuando una persona es forzada a hablar en publico, el sistema nervioso
central es inducido a generar cambios en la frecuencia cardiaca y respira-
toria, el tono vascular se altera, el peristaltismo intestinal se incrementa,
todos estos cambios estan dirigidos a que el individuo sobreviva al asalto
estresante de hablar. De la misma forma, se ha propuesto que después de
una lesion bacteriana o viral al huésped, también lleva al sistema nervioso
central a inducir cambios en la actividad de las células del sistema inmune
y aumenta la probabilidad de sobrevivencia. Se secreta norepinefrina de las
terminaciones de las fibras nerviosas simpaticas después de reto antigénico;
las células del sistema inmune expresan receptores especificos que ligan la
norepinefrina. La estimulacion de este receptor por la norepinefrina regula
el nivel de actividad funcional de las células inmunes y la norepinefrina
estimula los receptores adrenérgicos (R A), durante el proceso de una
respuesta inmune y juega un papel clave en la prevencion de enfermedades,
el desarrollo y progresion de las mismas, en el caso que alguna alteracion
ocurriera en alguna parte de las vias de comunicacién bidireccional®. EI
sistema nervioso parasimpdtico inerva directamente las vias aéreas y la
activacion de este sistema se traduce en broncoconstriccion y aumento
de la secrecion de moco.

RESPUESTA DE HIPERSENSIBILIDAD TIPO |

Atopia es la produccion exagerada de inmunoglobulina E, IgE, en res-
puesta a alérgenos del medio ambiente, se ha identificado esta IgE como
un factor marcador a sufrir asma’. El asma alérgica, mediada por IgE, se
caracteriza por la presencia de anticuerpos IgE en respuesta a los alérge-
nos del medio ambiente como los dcaros del polvo doméstico, la caspa de
animales, los hongos y otros agentes. La IgE se une a los receptores de
membrana de alta afinidad (Fc RI), en células efectoras como mastocitos
y basofilos; después de una subsecuente exposicion al mismo alérgeno
se inicia una cascada inflamatoria por la liberacién de mediadores pro-
inflamatorios, los cuales explican los fenémenos de las fases aguda y tardia.

La molécula de IgE estd conformada por una porcion llamada fragmen-
to antigeno - ligador F (ab) y un fragmento cristalizable Fc. La regiéon F
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(ab) liga una porcién especifica del alérgeno o epitope, mientras que la
porcion Fc se une a un receptor especifico en la membrana de la célula
efectora llamado Fc RI. El Fc RI consiste en un polipéptido de 4 cadenas,

2.Lacadena liga los cinco aminoécidos del dominio C 3 de la porcién
Fc de la IgE, de tal forma que expone explicitamente la porcion que liga
al alérgeno hacia arriba®.

Al conformarse el complejo alérgeno — IgE-Fc RI, en el mastocito,
sufre activacion, se genera la liberacion de mediadores pro-inflamatorios
previamente formados y otros nuevos mediadores y que incluye citocinas,
histamina, interleucinas, leucotrienos, prostaglandinas, tromboxanos. La
liberacion de IL-4, IL-13 (incrementa la sintesis de IgE), IL-5 (incremen-
ta el reclutamiento endotelial y tisular de eosindfilos), contribuye con la
respuesta inflamatoria crénica de las vias aéreas. La IgE regula el receptor
Fc RI en los mastocitos y basofilos; esta autorregulacion de la expresion
del receptor Fc Rl en presencia de altas concentraciones de IgE, repercute
en una estimulacién de los mastocitos y en liberacion de mediadores a
concentraciones bajas de alérgenos’.

El Fc RI se expresa sobre las células dendriticas que al ligar la IgE au-
menta la captacion de alérgenos y su presentacion respectiva al linfocito
CD4, lo cual conduce a un aumento de la proliferacion de linfocitos T 'y a
diferenciacién y activacién de eosin6filos'”.

El precursor de las células dendriticas (pCD1) emerge como agente
clave en la presentacion del alérgeno a los linfocitos de las vias aéreas y
promueve la diferenciacion de las células T hacia células Th1 y Th2 por
las subpoblaciones pDC1 y pDC2, respectivamente. Estas células pDC se
hallan en sangre periférica, que en sus estadios iniciales de desarrollo y
segun los estimulos inmunolégicos se desplazan a los tejidos y diferenciarse
a células dendriticas maduras''.

Mosman y colaboradores, 1988, identificaron, en ratones, dos subpo-
blaciones de linfocitos CD4 ayudadoras (Th), posteriormente denominadas
Thly Th2 con base en las diferentes citocinas que secretan y vinculan a
estas subpoblaciones en un papel determinante en la respuesta inflama-
toria alérgica. Las citocinas producidas por las células Th2 son la IL-3,
IL-4, IL-5 e IL-13; las citocinas del perfil Th1 son IL-10, INF- , mientras
que la IL-12, factor estimulante de colonias granulociticas-macrofagico
(GM-CSF), son producidas por ambas subpoblaciones. Las células Th2
que se han aislado de las mucosas de las vias aéreas de pacientes con asma
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alérgica, regulan y deprimen la accién de las células Th1 y la secrecion de
INF-, de esta dindmica surge la respuesta inflamatoria alérgica del asma.

En el proceso de activacion celular, el linfocito T naive, requiere de
dos sefiales directas: la via del receptor de la célula T CD4 y el antigeno
(epitope-alergénico) unido al CMH-II de la célula presentadora; la otra
via co-estimulatoria, involucra a la familia de las moléculas B7 (CD80)
que se une a la molécula CD28 del linfocito T2 La molécula CD28 en el
linfocito T posee dos ligandos principales: B7.1 que inhibe la activacién
de los linfocitos Th2 y la B7.2, que induce la activacion de linfocitos T y
diferenciacion a células Th2. Una tercera sefial se procesa posteriormente
cuando los linfocitos CD4 expresan la molécula proteica cuatro asociada
a linfocitos T citotéxicos (CTLA-4) que liga la molécula B7 (CD80);
actia como un regulador negativo de la funcion de las células T e inhibe
la diferenciacién Th2.

Existen multiples factores que influencian la regulacion, reclutamiento
y funcién efectora de las células Th2. El reclutamiento de las células CD4
Th2 es dependiente de la expresion de receptores para quimocinas, CC.
Las células Th2 expresan receptores CCR3 (ligando exotoxina, RANTES,
MCP-3, 4), CCR4 (MDC/TARC), CCR8 (I-309) y CRTh2 (PGD2). IL-16
ligando de CD4, también funciona como factor quimiotactico especifico.
La regulacion de las citocinas efectoras Th2 es dependiente de citocinas
que favorecen el perfil Th2 (IL-4 e IL-25) y sus respectivos factores de
transcripcion, GATA-3, STAT-6 y c-maf; mientras la regulacion negativa
ocurre a través de las citocinas que favorecen el perfil Th1 (IL-12, IL-18,
IL-23 e IL-27),

MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES DE LA
PSICONEUROINMUNOLOGIA Y SU RELACION CON ALERGIAS

La conexion entre estrés sicoldgico y las reacciones inmunes de hi-
persensibilidad permanece sin ser clarificada plenamente. El efecto del
estrés sobre la inmunorregulacion, que a su turno modula la respuesta de
hipersensibilidad, el sistema endocrino, el sistema inmune, las citocinas,
los neuropéptidos, la relacién Th2 y otros mecanismos (estrés oxidativo,
resistencia a GCS y disfuncidn intestinal) son todos los aspectos que inte-
ractian por diferentes vias y que serdn expuestos en su orden'.

El impacto sobre la funcion del sistema endocrino y la red inmune,
del estrés agudo (desde unos minutos y menos de una hora) y el estrés
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crénico (que persiste por dias a meses), se concentra mas en un proceso
de disregulacion del sistema inmune, que en un efecto inmunosupresor.
Desde otro frente de apreciacion, es posible que el aumento mundial de la
prevalencia de la enfermedad alérgica en las tltimas décadas, pueda estar
relacionado con otros conceptos diferentes a la susceptibilidad genética,
o0 a la exposicién de microbios (teoria higienista) y en cambio tener en
cuenta el estrés materno prolongado, asociado a niveles elevados y soste-
nidos del cortisol'?.

La modificacién endocrina inducida por el estrés puede alterar el de-
sarrollo de una respuesta inmune en nifios, y posteriormente incrementar
la susceptibilidad a la alergia en individuos genéticamente predispuestos,
ya que el cortisol materno atraviesa la placenta y, como se sabe, los GCS
son inmunomoduladores muy potentes que regulan el balance Th1/Th2
dirigido a la respuesta Th2.

ViAS NEUROENDOCRINAS DEL ESTRES QUE AFECTAN LA RESPUESTA
INMUNE EN ENFERMEDAD ALERGICA

Neuropéptidos centrales. Particularmente la hormona secretora de
corticoides o factor CRF/CRH, inicia una respuesta sistémica al estrés,
por activacion de vias neuroendocrinoldgicas como el sistema nervioso
simpatico, eje hipotdlamo- hipofisiario y el sistema renina angiotensina,

Cuadro 7.1. Vias neuroendocrinas del estrés que afectan la respuesta inmune en enfermedad alérgica

1. Neuropéptidos del sistema nervioso central
2. Hormona secretora de corticotropina

3. Inervacion neuroendocrina

4. Hormona adreonocorticotropica (ACTH)

5. Glucocorticoides

6. Las catecolaminas

acompaiiadas de la secrecion de las hormonas del estrés (catecolaminas,
hormona del crecimiento, glucagén y renina).

Hormona secretora de corticotropina. CRF/CRH. Es una hormona
polipeptidica y neurotransmisora involucrada primordialmente en las res-
puestas fisioldgicas del estrés; una vez secretada desde el nicleo paraven-
tricular del hipotdlamo (NPV-H), actiia sobre la adenohip6fisis y estimula
la secrecién de la hormona adrenocorticotropica, ACTH o corticotropina
y otras sustancias biol6gicamente activas como -endorfinas. La arginina-
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vasopresina, secretada por el nicleo PV, sinergiza con la CRF y estimula
la secrecion de ACTH. El estrés y la CRF influyen la respuesta inmune
y estimulan la secreciéon de GCS, catecolaminas, citocinas e histamina,
acompafado de sus efectos farmaco-fisiologicos caracteristicos. El nicleo
propiomelanocortin es directamente activado e inducen la analgesia que
ocurre durante el estrés.

La inervacion neuroendocrina relaciona el sistema del estrés con el sis-
tema inmune, a través de fibras simpdticas que descienden del cerebro a los
organos linfoides. Fibras nerviosas simpatico-noradrenérgicas y simpatico
post-ganglionares péptido Y inervan la musculatura y el parénquima de los
organos linfoides primarios (timo, médula 6sea) y secundarios (nédulos
linfaticos, bazo)®.

La inervacién noradrenérgica de los 6rganos linfoides parece que tiene
como células blanco los timocitos maduros e inmaduros, células epiteliales
timicas, linfocitos T, macréfagos, mastocitos, células plasmaticas y las
células enterocromafinicas. La zona nodular y folicular de maduracién
de linfocitos B, estd pobremente inervada por fibras noradrenérgicas. Los
organos linfoides reciben inervacion sensorial peptidoadrenérgica, concen-
trada en el parénquima. Los neuropéptidos mads caracteristicos, presentes a
altas concentraciones, son taquicininas, sustancia P, neurocinina A, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina y el péptido intestinal vasoactivo
(VIP/PHI). Hay una coexistencia de las taquicininas con el receptor de los
GCS (GCS-R) y la hidrolasa de tirosina con el neuropéptido Y. La secre-
cién de neuropéptidos y norepinefrina juega un papel fundamental en el
control del flujo sanguineo a 6rganos linfoides y el trafico de leucocitos
dentro de los vasos®.

La sustancia P interviene en la activacion de macréfagos y secrecion
de IL-6 y puede iniciar la degranulacién de los mastocitos. El factor CRF/
CRH también induce a los macréfagos en la produccién de citocinas
proinflamatorias como IL-1, IL-6 y FNT- e induce la degranulacion de
los mastocitos.

La neurocinina SP es un mediador central muy importante, pues contro-
la la transicion entre estrés agudo y cronico. La neurocinina SP inhibe la
actividad basal del eje HHA al estrés agudo; actia a través de un receptor
central neurocinina -1, y reduce la duracion de la respuesta al estrés. Los
niveles de CRF/CRH se incrementan por el estrés, después de utilizar un
antagonista del receptor de neurocinina-1. En modelos animales a los que
se les ha inducido exacerbacidn estresante de la inflamacion alérgica, las
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vias aéreas responden con infiltracion celular y reactividad local. Fue
bloqueada al administrar el antagonista del receptor de la neurocinina- 1.

El eje hipotdlamo hipdfisis adrenal y el eje simpdtico- medula- adre-
nal, secretan las hormonas del estrés, epinefrina, norepinefrina y cortisol;
la hipdfisis secreta prolactina y hormona del crecimiento y los péptidos
cerebrales melatonina, -endorfinas y encefalinas, sustancias que se li-
gan a receptores especificos en las células del sistema inmune y ejercen
numerosos efectos reguladores en su activacion, distribucion y funcién.
Por ejemplo, los linfocitos tienen receptores adrenérgicos a diferente
densidad y sensibilidad que podrian afectar la respuesta al estrés entre
las subpoblaciones celulares. Las células NK tienen de ambos receptores

-adrenérgicos de alta densidad y afinidad alta, mientras que los linfocitos
B tienen receptores de alta densidad pero de baja afinidad y los linfocitos
T los tienen de baja densidad.

Los linfocitos periféricos pueden producir CRF/CRH e inducir prolife-
racion de los linfocitos T y B. Estimulan la expresion de receptor de IL.-2
(RIL-2), inhiben la produccion de IL-1 e IL-6 por monocitos y alteran la
permeabilidad vascular. La administracion central de CRF/CRH se acom-
pafia de disminucion de la actividad de las células NK periféricas, lo que
corrobora la gran sensibilidad de las células NK al estrés.

Los mastocitos son muy sensibles a ser activados al expresar receptores
para CRF/CRH, en respuesta a una reaccion cruzada con el receptor de la
IgE, Fc RI, por ello secreta muchas de las citocinas y mediadores proin-
flamatorios. Como la piel es el 6rgano blanco de muchos mediadores del
estrés, como CRF/CFH, ACTH, SP, cortisol, catecolaminas, prolactina,
factor de crecimiento neurogénico, tales hallazgos podrian tener impli-
caciones en la fisiopatologia y generar posibles cambios moleculares en
dermatitis atépica, prurito neurogénico, urticaria o psoriasis, los cuales
son exacerbados por el estrés'®.

La hormona adrenocorticotropica, ACTH conocida como corticotro-
pina, es una hormona polipeptidica secretada por la adenohipdéfisis, por
estimulo directo de CRF/CRH, a cumplir su funcion principal, estimular la
gldndula suprarenal e inducir la secrecién de esteroides adrenocorticales.
Estos glucocorticoides influyen la circulacién leucocitaria, induce una
inmunosupresion de la inmunidad mediada por células y actia directa-
mente sobre la proliferacion y la sintesis de IgM e IgE. Concentraciones
bajas de ACTH pueden estimular la division celular de los linfocitos B y la
sintesis de anticuerpos; pero a altas concentraciones los suprime e incluso
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afecta la sintesis de citocinas. La ACTH posee un efecto citotéxico sobre
las células NK'7,

Los glucocorticoides (GCS) son hormonas del estrés muy importantes.
Generan sus efectos, complejos, en respuesta endocrina, neuronal e inmune
al unirse a su receptor de glucocorticoides (RG) citoplasmatico. Hay dos
subtipos de RG: receptor mineralocorticoide (RM), de alta afinidad, tipo 1
y otro de baja afinidad, receptor para glucocorticoides (GC) tipo II. Dadas
las diferentes acciones de los RG y RM en el SNC, es importante conocer
como es el trafico de estos receptores entre el nicleo y el citoplasma; sus
interacciones son reguladas por sus ligandos u otras moléculas que inducen
actividad transcripcional. El receptor de alta afinidad RM es de control
bajo, a niveles basales de cortisol circulante, mientras que el receptor de
baja afinidad RG actda durante los picos de cortisol en el ritmo circadiano
y episodios de estrés'.

Casi todas las células inmunes expresan RG, con variaciones en el nu-
mero por célula y podria ser un factor determinante en la respuesta a los
esteroides. Los monocitos, por ejemplo, expresan el RG de alta densidad,
mientras que los linfocitos expresan un nivel intermedio de RG. EI timo
expresa alta densidad de RG, por esta razén es muy sensible a los gluco-
corticoides. Hay numerosas células sensibles a los glucocorticoides, entre
ellos eosinéfilos, linfocitos T, células dendriticas y macréfagos'®.

Los glucocorticoides inhiben la sintesis de citocinas proinflamatorias,
como IL-12, FNT- , INF — , mientras que estimulan la produccién de ci-
tocinas antinflamatorias, como la IL-10. La IL-12 es un estimulador muy
potente del INF- , que inhibe a su vez la produccién linfocitaria de 1L-4;
al inhibir la IL-12 se vuelve un mecanismo primordial a través del cual los
GCS afectan el balance Th1/Th2. Ademas, los glucocorticoides deprimen
la expresion del receptor de IL.-12 en las células T y NK.

Los glucocorticoides inhiben la activacion de linfocitos T al bloquear
la secrecion de citocinas quimiotacticas, importantes en el reclutamiento
y supervivencia celular, comprometidas en la inflamacién alérgica. Los
FCS afectan en una forma débil la secrecion de especies reactivas del
oxigeno y la proteina basica mayor por los eosinéfilos; pero inhiben la
accion del GM-CSF e IL-5 importantes en la division y supervivencia de
los eosindfilos.

Los glucocorticoides inhiben la secrecion de mediadores proinfla-
matorios de los macréfagos. Se ha demostrado sustancialmente que los
glucocorticoides inhiben el trafico de células del sistema inmune y es-
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timulan la apoptosis de las mismas, limitan su accionar en la respuesta
inflamatoria'>"'®,

Las catecolaminas también son hormonas importantes del estrés que
juegan un papel basico en la respuesta inmune. Receptores de catecolaminas
se hallan en tejidos y células linfoides. Hay dos receptores acoplados a la
proteina- G, son y adrenérgicos para la epinefrina (E) y norepinefrina
(NE). Estos receptores se han detectado en linfocitos, macréfagos y neu-
trofilos. Las células NK tienen receptores 2- adrenérgicos de alta densidad,
igual que los linfocitos B y las células T citotéxicas, activandolas, y los
linfocitos Th1, pero no se expresan en células Th2. Las catecolaminas
pueden direccionar hacia un fenotipo Th2. Las CA inhiben fuertemente
la produccién de IL-12 e incrementan la produccién de IL-10 principal-
mente por monocitos. Las CA tiene accion directa en el trafico y circula-
cion de linfocitos; movilizan rapidamente células NK desde los depdsitos
periféricos, pero ante estrés cronico disminuye el nimero de linfocitos,
especialmente células NK de la sangre periférica'®.

Se enfatiza que el sistema inmune y el sistema de estrés estan interrela-
cionados y el entendimiento del complejo molecular y mecanismos celulares
de esta interrelacion es fascinante, porque ofrece un campo de posibilidades
terapéuticas y profildcticas en beneficio del paciente alérgico.

PATOGENESIS PSICONEUROINMUNOLOGICA DEL ASMA

El asma es considerada una de las enfermedades sicosomadticas mas
autenticas. Freour y otros autores afirman que el asma es una entidad
constituida por una secuencia de ataques alergénicos y por el ensamblaje
de hechos que incluyen antecedentes y la personalidad del paciente; esto
incluye trastornos fisiol6gicos y sicolégicos'.

Un ataque de asma que ocurre en el contexto de hiperreactividad bron-
quial, es inducido por estimulos no inmunolégicos o inflamacién inmu-
nolégica (exposicion intermitente o cuasipermanente con un alérgeno).
La asociacidn de estrés sicoldgico y alergia es un ejemplo ilustrativo que
resume mecanismos que conducen a la precipitacion de un ataque de asma
inducido por polen. Se ha demostrado que el estrés sicoldgico disminuye el
umbral de la excitabilidad bronquial a la acetilcolina (Ach). Las cantidades
de Ach liberadas después de un estimulo estresante muy intenso de orden
sicoldgico, oscilan entre rangos de 1000 — 3000 pgs, similar cantidad a la
liberada después de un estimulo alergénico, mientras que en un estimulo
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estresante leve o moderado (como la impaciencia o la agresion), la can-
tidad liberada varia entre 200 — 250 pgs. Similar situacion ocurre cuando
la Ach se libera luego de exposicién a factores irritantes como ceniza o
gases del medio ambiente. Con respecto a estrés moderado o agudo, ob-
servaciones clinicas en bebés que desarrollan respuesta inmune alérgica
precozmente en su vida, muestran los efectos de las variaciones de los
GC transcripcionales o postranscripcionales en la expresion de citoci-
nas y otros mediadores inflamatorios. Estos nifios, con predisposicion
genética a sufrir enfermedad alérgica acompafniada de estrés inducido
por nifieras, en etapas tempranas de la infancia, responden con niveles
séricos aumentados de IgE, incremento en la produccién de INF- e FNT.
De igual manera, los indices de funciéon pulmonar como FEV1 y FVC,
son normales®.

En resumen, la secuencia de eventos en un ataque de asma con estrés
sicoldgico podria ser explicada por una descarga inmediata de Ach, secre-
cion progresiva de neuropéptidos, especialmente compuestos broncocons-
trictores (taquicininas: sustancia P, neurocinina A y B) siguientes a una
hiperventilacion e irritacion de las terminaciones nerviosas no-mielinizadas
tipo C, accesibles al contacto con el aire inspirado o de la lesién descama-
tiva del epitelio. Deficiencia de respuesta -adrenérgica que resulta en una
broncodilatacién, inducida por la hiperventilacion estresante; este concepto
se ha demostrado al hallar niveles indetectables de epinefrina en orina en
pacientes asmaticos sometidos a estrés, lo cual sugiere la existencia de un
defecto adrenérgico en asma aguda'’.

Otro mecanismo que opera directamente sobre la pared bronquial, como
respuesta a la accion de neuromediadores sobre las células inflamatorias e
indirectamente disminucién de la resistencia a la infeccidn, por reduccién
de la actividad de las células NK, reduccion en la produccion de anticuer-
pos, como la IgA secretora en saliva.

Hay que mencionar cambios neuroendocrinos seguidos por trastornos
inmunes que incluyen una respuesta inflamatoria exagerada, infiltracién
celular aumentada seguida de la degranulacion del mastocito por accion
de la Ach y otros neuropéptidos, disminucion de resistencia a la infeccion,
especialmente de etiologia viral, que se “beneficia” por la expresion in-
crementada de moléculas de adhesién, ICAM-1".

Finalmente hay que mencionar el hipocortisolismo posterior a estrés
prolongado, se presenta con una configuraciéon de mudiltiples citocinas;
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esta secrecion baja de cortisol, se sostiene mientras perdure el estimulo
estresante, lo que lleva a una situacion patofisiologica y clinica mas aguda.

PATOGENESIS PSICONEUROINMUNOLOGICA DE LA RINITIS ALERGICA

Recordemos los postulados de Grinker de la asociacién entre las emo-
ciones exageradas, hipersensibilidad olfatoria y congestion de la mucosa.
La importancia de la rinitis alérgica ha trascendido no sélo porque puede
precipitar un ataque de asma bronquial, que se asocia en un 50% de los
nifios alérgicos, sino que también la agrava e incrementa los indices de
hospitalizacion. Johnson, Harrington y Perz en el 2004 disefiaron la Escala
de Rinitis alérgica (ERA), tomando en consideracion que la rinitis alér-
gica se ha relacionado con la conducta y desérdenes afectivos. El estudio
demostré una excelente evidencia como instrumento médico y sicoldgico,
especialmente para investigacion de la relacion entre sintomas de rinitis
alérgica y otras condiciones sicoldgicas.

La rinitis alérgica como consecuencia de una respuesta inflamatoria
alérgica puede ser exacerbada por una serie de estimulos inespecificos
que comprenden los sicolégicos. La inflamacién de 1la mucosa nasal que
incluye vasodilatacion, edema y secrecion es consecuencia de una reac-
cion de los mediadores inflamatorios. Un prototipo de estos agentes es
la Sustancia P (SP), que en sujetos no alérgicos es autolimitado, no solo
incrementa significativamente la IL-6, e IL-1 ; la misma sustancia, liberada
como resultado de la irritacion de las terminaciones nerviosas tipo C, en
pacientes alérgicos con rinitis alérgica produce aumento de la permeabili-
dad vascular, incremento de los eosinéfilos en el moco nasal y produccion
de IL-2-5,IL-1 e INF-.

Marshall, en el 2002, estudio los efectos de la rinitis alérgica estacional a
la ambrosia en niveles de fatiga y humor y encontré cambios significativos
en estas dos variables en un subgrupo de pacientes. El consider6, desde el
punto de vista de la psiconeuroinmunologia, que las reacciones alérgicas
generan cambios bioquimicos que afectan directamente el sistema ner-
vioso central. Un estudio de casos y controles de pacientes que acudian al
servicio médico familiar de la Universidad del Valle con un cuadro agudo
de rinitis alérgica o de asma y un grupo control sano. Se realiz6 evalua-
cién de los factores estresantes tanto individual como familiarmente y se
midieron las inmunoglobulinas plasmaticas (Ig A, IgE, Ig G). Como era
de esperarse los niveles de Ig E cuadriplicaron los niveles en los pacientes

7



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

con rinitis alérgica y asma; el resto de inmunoglobulinas no mostré dife-
rencias. Cuando se realiz6 el andlisis multivariado se observo asociacion
entre la disfuncion familiar (evaluada con el APGAR familiar), los altos
niveles de IgE y la presencia de alergia aguda®. Este estudio demostr6 la
interaccidn entre el estrés familiar, la respuesta inmune en pacientes con

cuadro alérgico agudo por rinitis y asma.

Hay suficiente nimero de publicaciones que demuestran crisis de ri-

nitis alérgicas independientes de los estimulos alérgicos y enfatiza en los
siguientes aspectos:

1.

La inervacion de la mucosa nasal es predominantemente fibras tipo C
nocioceptivas sensoriales. Estas ingresan de las raices nerviosas del
nervio trigémino (V par craneal) que llega hasta centros cerebrales
como el tdlamo, corteza parietal, drea somatoestésica; los mismos
tipos de fibras inervan la parte posterior de la lengua, faringe superior,
las amigdalas, la trompa de Eustaquio, el oido medio y hacen parte
de las fibras eferentes del nervio glosofaringeo (IX par craneal) que
llegan a la porcién posterior de tracto espinal del trigémino. Fibras
eferentes de los centros cerebrales anteriores son fibras colinérgicas
parasimpadticas que liberan los siguientes mediadores: Ach, péptido
intestinal vasoactivo (PIV) y 6xido nitrico formados por intervencién
de la 6xido nitroso sintasa (ENO). Todos estos mediadores inducen
vasodilatacién, edema y aumento de la secrecién de moco en la mu-
cosa nasal'>?

Activacioén por irritacion de terminaciones nocioceptivas, que pueden
ser inducidas por estrés hiperventilatorio, puede llevar no solo a la
transmision de mensajes aferentes a centros cerebrales y generar refle-
jos axonales, que contribuyen a la liberacion de la sustancia P, VIP y
favorecen la congestion nasal y la secrecion de la mucosa nasal. Estos
mediadores, especialmente la sustancia P, producen degranulacion
del mastocito y liberan histamina y otros agentes, ademads estimula la
agregacion de células inflamatorias (especialmente eosinéfilos) que
perpetdan la inflamacién de la fase aguda y crénica segtin su persis-
tencia. Notable es la presentacion de un circulo vicioso determinado
por histamina, sustancia P, irritacién de terminaciones nerviosas tipo
C, que poseen receptores H1 y nueva liberacion de sustancia P.
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3. Se puede concluir las siguientes posibilidades de accion, bien sea
un estimulo precipitante especifico o inespecifico, donde el factor
sicolégico es muy importante en el inicio de la presentacion de los
sintomas cardinales como el estornudo, el prurito, la secrecion nasal,
edema de la mucosa nasal y obstruccion:

* Liberacion inespecifica de la histamina, a través de los receptores
colinérgicos en los mastocitos, e indirectamente por irritacion de
los receptores nociceptivos y activacion de reflejos axonales que
liberan neuropéptidos, especialmente la sustancia P, que a su vez
degranula los mastocitos.

* Hiperventilacion estresante (frecuentemente asociada a condiciones
de ansiedad) e irritacién mecdnica del mismo receptor, ademds del
reflejo axonal, generan liberacion de neuropéptidos como la sustancia
P, CGRP activa el centro del dolor en el cerebro, reflejos defensivos
sistémicos, como el estornudo y reflejos colinérgicos simpdticos que
median la secrecion glandular de moco en la rinitis alérgica.

* Reflejos condicionados precipitantes en asocio de estimulos visuales
y otros estimulos, como olfatorios. Los reflejos condicionados mas
importantes son el desarrollo entre la respuesta al estrés mismo y
sintomas nasales (prurito y la necesidad imperiosa de rascarse la
nariz) que se vuelven un tic nervioso durante el estrés emocional®’.

PATOGENESIS PSICONEUROINMUNE DE LA DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica, conocida como eczema atdpico, es una enferme-
dad crénica de la piel, caracterizada por recaidas frecuentes, piel seca y
prurito muy intenso. Esta enfermedad puede estar relacionada con eventos
genéticos del medio ambiente e inmunoldgicos; entre los alérgenos mas
comunes se encuentran polvo doméstico, alimentos, alérgenos de contacto
y mMicroorganismos.

La dermatitis atopica puede aparecer a cualquier edad, con leve pre-
dominio en la infancia (10%). Se estima que afecta alrededor del 2% al
10% de la poblacion general. En los adultos, la dermatitis atopica tiende
a ser mds aguda y persistente, y determina una subpoblacion de pacientes
muy caracteristicos. Otro hecho relevante es el grado de incapacidad que
genera, manifestada en ausentismo laboral o escolar por las exacerbacio-
nes. Como su fisiopatologia se halla genéticamente determinada, no hay
una medida curativa real y su manejo se concentra en evitar los factores
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precipitantes, hidrataciéon de la piel, reducir la inflamacién de la piel y
orientacién sicolégica®'.

Mecanismos psiconeuroalergolégicos en dermatitis atopica: La piel
estd densamente inervada. Hay numerosa vias que conectan el sistema
nervioso central y la piel, ademds hay importantes conexiones del sistema
nervioso central con el sistema inmune, determinantes en la mediacion
sicoldgica ante el estrés y la respuesta cutdnea. Los dos sistemas neuro-
vegetativos mds importantes son el eje hipotdlamo hipéfisis adrenal y el
sistema nervioso simpdtico. Alteraciones o disfunciones en estos sistemas
y sus interacciones son considerados como posibles causas de las crisis y
las recaidas en la dermatitis atopica.

Una relacion plenamente identificada entre el estrés y la enfermedad
de la piel son los aspectos conductuales, como muchos estudios lo han
demostrado, el prurito es influenciado por estados depresivos o de irri-
tacion, al bajar el umbral del prurito incrementa la conducta de rascarse
compulsivamente. La lesién mecénica causada por el rascado precipita la
liberacidn de citocinas pro inflamatorias, las cuales agravan los sintomas
de la piel y forman un cldsico circulo vicioso®.

Se menciond que la piel estd densamente inervada en los pacientes con
dermatitis atopica mds de lo normal al compararse con personas sanas. Las
fibras nerviosas liberan neuropéptidos que incluyen la sustancia P (SP),
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) o el péptido intes-
tinal vasoactivo (PIV), los cuales ejercen efectos biolégicos importantes.
Los niveles séricos de SP se han relacionado con la gravedad de la enfer-
medad, dandole un papel fundamental en el curso de la misma. En lesiones
previas de la piel, al aplicarsele sustancia P, provoca prurito muy intenso.

Con respecto a los mastocitos, son células bien conocidas en su compro-
miso con reacciones alérgicas y anafilcticas, pero investigaciones recientes
las han involucrado en una serie de otras enfermedades inflamatorias. Una
propuesta sobre la patogénesis de esta enfermedad involucra la activacién
de los mastocitos por la secrecion local de CRH, o péptidos relacionados.
Al administrar una combinacion de un antagonista del receptor CRH e inhi-
bidor de los mastocitos, podria ser una novedosa intervencion terapéutica.

Los mastocitos se hallan aumentados en piel en pacientes con dermatitis
atopica y crean mediadores fuera de la histamina, que producen prurito
y tienen un efecto en la expresion del INF- . Hay produccion elevada de
prostaglandina E2 (PGE2) por los monocitos periféricos que a su vez inhi-
ben la produccién del INF- por las células CD4 que favorecen el dominio

80



Alergias y estrés

de la respuesta Th2 e incrementan la produccién de IgE por linfocitos B,
aumento de la secrecion de IL-4, IL-5 e IL-13. El escozor de la piel tiene
relacion directa con el nimero aumentado de mastocitos en la dermis,
densidad aumentada de las fibras nerviosas PIV, una tendencia aumentada
de fibras PS-positivas y disminucién de las fibras CGRP.

Cambios de personalidad en los pacientes con dermatitis atopica son
las quejas clinicas més frecuentes, incluso un concepto controversial habla
del perfil de personalidad que caracteriza a los pacientes con dermatitis
atopica. Se menciona conducta neurdtica, compulsiva, manidtica, ansie-
dad, agresividad y hostilidad. De la misma forma se dice que los pacientes
con dermatitis atdpica son inteligentes, suspicaces, timidos, tensionados
e inestables emocionalmente. La ansiedad es la caracteristica mds tipica
de los pacientes con dermatitis atépica. Pacientes que sufren dermatitis
atopica desde el primer afio de vida, cuando el ego no se ha configurado
completamente, tienen significativamente mds conflictos en sus relacio-
nes. La percepcion subjetiva de su desempeio varia notablemente, se ve
seriamente comprometida por la apariencia de su piel®.

NUEVAS PROPUESTAS

Estudios clinicos han demostrado la eficacia de modalidades alternas
que modifican los estados de dnimo en el tratamiento de enfermedades
alérgicas, agregando soporte adicional entre el vinculo que podria existir
entre situaciones de estrés y la condicion médica de base. Este campo trae
como propuesta adicional la imperiosa necesidad de que los terapeutas
dispongan de una actitud real hacia los pacientes: saber escuchar, saber
proponer, saber dirimir.

CONCLUSIONES

Aunque el paradigma Th1/Th2 permanece como una dicotomia impor-
tante a ser considerada cuando se interpretan diferencias cuantitativas de
la expresion de las citocinas en respuesta a estimulos del medio ambiente,
como el estrés, se requiere examinar otros mecanismos nocivos, como la
via del estrés oxidativo, interacciones inmuno-neuronales, ampliar los
rangos de las citocinas y neuropéptidos producidos por las células, dentro
y fuera del sistema inmune, podria ser mejor delineado; esta complejidad
se presenta al involucrarse al estrés a los procesos de sensibilizacion que
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ocurren en el asma y otras alergias. El estrés sicol6gico se debe considerar
como un contaminante social, que al ser percibido interrumpe una serie
de vias fisiol6gicas, similar a como lo hacen los contaminantes del aire
y otros toxicos fisicos que aumentan el riesgo de sufrir atopia. El estrés
puede tener influencias independientes, como lo harian los alérgenos u
otros agentes etioldgicos, pero que al final convergen a través de vias y
respuestas neuroinmunes, influenciando la evolucién de los estados at6-
picos y su posible control**.
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