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Resumen: La dermatitis atopica es una enfermedad dermatoldgica inflamatoria que esta
estrechamente relacionada con el estrés, fendmeno cada vez més habitual en la sociedad que
genera diversos cambios psicoldgicos y fisiologicos en el organismo. El estrés, ademas de
empeorar y provocar los brotes caracteristicos de la dermatitis, es también cominmente sufrido
por los pacientes atopicos a raiz de los sintomas de la propia enfermedad. Estos pacientes
presentan tanto un funcionamiento del sistema inmunitario desajustado como una respuesta del
eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) alterada. Algunos de estos cambios como un
predominio de las células de tipo TH2 del sistema inmune, una hiporrespuesta del eje HPA o
una alteracion del perfil de citocinas, contribuyen en la exacerbacion inducida por el estrés,
aumentando la inflamacion y provocando el prurito. Este aumento de la inflamacién junto con
el malestar provocado por la misma atopia, convierte a las personas con dermatitis atopica en
susceptibles a desarrollar un trastorno depresivo. Esta revision, ademas de ayudar a comprender
el mecanismo fisiolégico mediante el cual la dermatitis atopica, el estrés y la depresién estan
relacionados, pretende justificar la relacidn de dichos factores para poder asi desarrollar mejores
tratamientos y programas preventivos, destacando la importancia de intervenir en los factores

psicolégicos.
Palabras clave: Estrés, dermatitis atopica, sistema inmunitario, depresion, citocinas

Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS):
o Salud y bienestar: EIl objetivo de este trabajo es comprender la relacion de la dermatitis
atopica, el estrés y la depresiéon para asi desarrollar el mejor tratamiento contra la

enfermedad y aumentar el bienestar de los pacientes.
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1. INTRODUCCION

La mayoria de personas en nuestra sociedad sufren o han sufrido estrés en algln
momento de su vida. Debido a la forma tan sumamente caotica que funciona nuestra sociedad,
se trata de un fendmeno cada vez mas presente en nuestro dia a dia. En los Gltimos afios
especialmente, hemos experimentado diversos cambios y situaciones de incertidumbre que han
fomentado los sentimientos de malestar. Por ello, el estrés y su funcionamiento despierta un
gran interés entre los profesionales de la investigacion, que tienen no solo el objetivo de
comprender sus consecuencias sobre el organismo, sino también de prevenir y actuar frente a

sus innegables consecuencias negativas.

1.1. El estrés

El estrés se define como una reaccion fisioldgica del organismo frente una situacion
percibida como peligrosa, la cual prepara al organismo para hacerle frente a dicha situacion.
Aunque en nuestra sociedad se entiende el estrés con una connotacion negativa, se trata de una
respuesta puramente adaptativa y natural del organismo, que tiene como finalidad la
supervivencia. Esta reaccion, tiene caracter tanto bioldégico como conductual, y se caracteriza
por diversos cambios psicologicos y fisioldgicos, asi como un aumento de la excitacion, estado
de alerta y vigilia, mejora de la cognicion y atencion centrada, euforia o disforia... (Romero et
al., 2021). Asi, el organismo se centra en la activacion de ciertos sistemas mientras otros
guedan en segundo plano, centrando toda su atencion en la supervivencia en ese momento
concreto. A pesar de su finalidad adaptativa, si la respuesta del estrés se da de una forma
exagerada o en situaciones inadecuadas, puede suponer un obstaculo para el correcto y
saludable funcionamiento del organismo. En ese caso, estariamos hablando de distress o estrés
negativo. Si dicha respuesta, se da durante un largo periodo de tiempo, nos encontrariamos ante
una situacion de estrés crénico, que produciria cambios persistentes fisiolégicos en el
organismo, los cuales tendrian diferentes repercusiones en su funcionamiento. Por ello, si la
respuesta de estrés se da con demasiada frecuencia, aumenta el riesgo de sufrir problemas de

salud tanto fisicos como mentales (American Psychological Association, 2013).

La respuesta de estrés, desencadena una respuesta fisiolégica y conductual que es
modulada por el sistema nervioso central (SNC), en el que destaca la implicacion del
hipotdlamo. En cuanto a la respuesta fisioldgica, el estrés activa diferentes sistemas del
organismo, como el sistema nervioso, el sistema endrocrino y el sistema inmunoldgico, pero

los principales cambios se producen sobre el sistema simpatico adrenomedular (SAM) y sobre
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el eje hipotadlamo-pituitario-adrenal (HPA), los cuales pertenecen al sistema neuroendrocrino
(Thornton y Andersen, 2006). La respuesta de estrés ocurre con la activacion del SNC, el cual
forma parte del sistema de estrés mediante la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y el
locus ceruleus-norepinefrina (LC-NA), y las neuronas simpaticas del hipotalamo y del tronco
encefélico, que regulan respectivamente las actividades periféricas del eje HPA y del
SAM (Elenkov y Chrousos, 2002).

El eje HPA responde con un aumento de CRH en el ndcleo paraventricular del
hipotalamo, la cual cuando llega a la adenohip6fisis, concretamente al 16bulo anterior de la
pituitaria, estimula la secrecién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) (Suérez et al., 2012).
La ACTH actla sobre las glandulas suprarrenales, que activaran la sintesis y la liberacion de
glucocorticoides, destacando el cortisol. En cambio, el eje SAM, que es una region de la
division simpética del sistema nervioso autonomo (SNA), se encarga de liberar catecolaminas
de la médula suprarrenal, las cuales promueven la activacion de la respuesta de lucha/huida.
Entre ellas destaca la epinefrina, pero también se libera algo de norepinefrina. Cuando estas
hormonas circulan por el torrente sanguineo, se unen a los adrenorreceptores de diferentes

organos, provocando la respuesta propia del estrés (Romero et al., 2021).

A pesar de tener un papel menor en la respuesta de estrés, existen otras hormonas y
neuropéptidos que se segregan durante esta respuesta, como por ejemplo, la B endorfina, la
prolactina (aumenta en los primeros momentos de estrés para después alcanzar unos niveles
normales, aunque disminuye su secrecién durante el estrés crénico), lahormona del crecimiento
(GH) vy la testosterona (que actuan igual que la prolactina, incrementando al principio y

disminuyendo durante el estrés crénico) (Barreda, 2016).

En cuanto al sistema cardiovascular, se da un aumento del volumen-minuto cardiaco y
unaredistribucion del flujo sanguineo, aumentando en el miocardio y en el masculo esquelético.
Si hablamos de metabolismo, durante la respuesta de estrés la respuesta de insulina se reduce
mientras que aumenta la de glucagdn, debido a las catecolaminas liberadas. Se inhibe la
digestion, pero aumenta el transito en el intestino grueso. Ademas, el estrés tiene una funcion
inhibidora sobre la reproduccion, ya que las mujeres disminuyen la secrecion de estradiol y los
hombres la de testosterona, ambos fendmenos debidos al aumento de cortisol. Por altimo, el

estrés altera el sistema inmunitario, induciendo la liberacion de citocinas proinflamatorias como
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la IL-6 (Barreda, 2016). Profundizaremos en esta respuesta inflamatoria mas adelante, siendo
uno de los elementos principales de este trabajo.

Finalmente, cabe destacar que la respuesta fisioldgica del estrés es diferente si el estres
es moderado o grave. En el caso de la histamina, por ejemplo, se ha visto que en el estrés
moderado se da un aumento de los glucocorticoides, los cuales frenan la sintesis de la histamina
y Se mejora, en consecuencia, el proceso alérgico (Gonzélez, 2006). En cambio, en el estrés
grave, tras el aumento de CRH se da un aumento de la histamina, que afectara en las poblaciones
de linfocitos TH2. Esta ser& de gran importancia para establecer una relacion entre el sistema

inmunitario, la dermatitis atopica y la depresion, como veremos méas adelante.

1.2. La depresion

La depresion es uno de los trastornos mentales mas comunes, ya que se estima que
globalmente afecta a un 5% de los adultos (WHO, 2019). Se caracteriza por una tristeza
persistente y una falta de interés o placer en actividades previamente satisfactorias. Otros
sintomas frecuentes segin el DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) serian:
cansancio o fatiga, falta de concentracion, alteraciones en el suefio, alteraciones en el apetito,
alteracion psicomotora, sentimientos de culpa o inutilidad, aumento o bajada de peso y
pensamientos recurrentes sobre la muerte. La depresion es una de las principales causas de
discapacidad en todo el mundo y contribuye en gran medida a la carga mundial de morbilidad.
Los efectos de la depresion pueden ser duraderos o recurrentes y pueden afectar drasticamente
la capacidad de una persona para funcionar y vivir una vida gratificante. En consecuencia, la

posibilidad de una conducta suicida existe siempre durante episodios de depresion mayor.

El tratamiento mas comun para la depresién combina la terapia psicologica y los
psicofarmacos, que tienen como objetivo principal aumentar los niveles de serotonina. Tanto el
abordaje clinico como el terapéutico de una forma aislada, no son lo suficientemente eficaces
para afrontar la depresion (Bogaert, 2012). Aunque se desconoce la causa exacta de la depresion
se sabe que en su etiologia intervienen diferentes factores como factores genéticos,
psicologicos, sociales, bioldgicos y ambientales (APA, 2017). Por ello, las causas externas
como los cambios importantes en la vida, traumas o situaciones de estrés pueden provocar el
desarrollo de la enfermedad. De la misma manera, un historial familiar de depresion puede ser

un factor de riesgo para dicho desarrollo. Debido a su multicausalidad, la necesidad de conocer
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la depresion en su totalidad es evidente (Cowen, 2014). Una vez conozcamos como los

diferentes factores acttan en su génesis, podremos desarrollar tratamientos mas especificos.

1.3. La dermatitis atopica

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria de la piel, que se caracteriza
por lesiones eccematosas cronicas o frecuentes, con prurito o escozor intenso, que forman
costras y liquenificacion (engrosamiento y aparicion de zonas escamosas en la piel) (Antufia et
al., 2002). El prurito, sintoma predominante en la dermatitis atopica, trae como consecuencia
huellas de rascado e irritaciones. Esta enfermedad afecta a una quinta parte de la poblacion en
paises desarrollados y afecta mayormente a nifios (Santos, 2017). Las zonas en las que aparecen
los brotes se caracterizan por: descamacion, erupciones, piel rosada, heridas, piel muy seca, piel
con mucha sensibilidad, inflamacion... Los brotes pueden aparecer en cualquier parte del
cuerpo, pero generalmente predominan en la cara, zona cervical, en las manos y en las zonas

de flexion como detréas de los codos y rodillas (Sendagorta y de Lucas, 2009).

La dermatitis atopica tiene una causalidad multifactorial. Entre los agentes, destaca la
interaccion entre los factores genéticos, ambientales, farmacolégicos, psicologicos e
inmunitarios (Salamanca y Hewitt, 2011). Aun asi, la causa principal sigue siendo desconocida,

ya que ninguno de estos factores puede explicar la génesis de la enfermedad en su totalidad.

En cuanto a los factores psicoldgicos, se ha demostrado una asociacion directa con el
estrés. De hecho, el estrés puede actuar como impulsor de los brotes en un 40-50% de los casos,
incluso como mantenedor del brote (Garcia et al., 2000). Por otro lado, la ansiedad y la
depresion son elementos que precipitan y mantienen la enfermedad (Salamanca y Hewitt,
2011). Aun asi, algunos autores como Grimal y Taube (2002) consideran que los problemas
psicolégicos como la depresion y la ansiedad no son tanto una causa sino un resultado de los
trastornos cutaneos. La enfermedad genera en el paciente no solo un malestar fisico, sino que
también tiene consecuencias en su vida social, personal y actividad cotidiana. La percepcion de
tener una piel deformada y socialmente considerada como “poco atractiva”, genera en el
paciente un malestar, que aumenta el estrés y en consecuencia el rascado. Es por eso por lo que
hay una retroalimentacion entre los sintomas dermatoldgicos y los psicoldgicos, siendo la DA
un estresor crénico para el paciente. Ademas, las experiencias traumaticas en la nifiez,
dificultades en las relaciones sociales y una estructura de personalidad ansiosa pueden actuar

como predisponentes de la dermatitis atopica (Salamanca y Hewitt, 2011).
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Si hablamos de factores exdgenos o ambientales, pueden actuar como desencadenantes
los irritantes cutaneos, entre ellos estarian los limpiadores, ropa de lana o fibras sintéticas,
jabones o detergentes, el agua caliente, el clima extremo, microorganismos como el S. aureus,

etc. (Sendagorta y de Lucas, 2009).

En cuanto a los factores méas puramente bioldgicos, destacan los factores genéticos y los
inmunoldgicos. Entre un 70-80% de los pacientes, tienen un historial familiar de DA
(Sendagorta y de Lucas, 2009). El principal factor de riesgo genético es una mutacion nula en
la filagrina, la cual se encarga de codificar una proteina estructural clave en la epidermis. Por
otro lado, los pacientes de DA presentan tanto una respuesta inmunitaria como una barrera
cutdnea alterada. Entre las alteraciones inmunitarias destaca: un aumento de la
Inmunoglobulina E (IgE), una alteracién en las subpoblaciones de linfocitos T, una alteracion
de las inmunoglobulinas y un aumento de la expresion en la membrana de las células
Langerhans. Ademas, se encuentra un desequilibrio de la respuesta inmune hacia respuestas
tipo TH2. De hecho, se encuentra un predominio de linfocitos TH2 en las lesiones cutaneas, lo
cual produce una hiperproduccion de interleucina-4 (IL-4) y de la ya mencionada IgE (Alegre
de Miquel, 2011). Profundizaremos en esta respuesta inmune mas adelante.

Puesto que la DA es una enfermedad sin cura, el tratamiento suele ser sintomatico. Para
ello, los corticoides topicos son esenciales en el tratamiento (Gonzalez, 2022). Estas cremas se
aplican 2 veces al dia y son eficaces en la gran mayoria de pacientes con episodios leves o
moderados. Aun asi, utilizarlos prolongadamente puede adelgazar la piel o formar estrias.
Ademas de los corticoides, es necesario utilizar cremas emolientes con frecuencia para
garantizar la hidratacion de la piel. Para los casos mas graves, se administran antibiéticos
topicos segun la gravedad de la infeccion (Sendagorta y de Lucas, 2009). En cuanto al
tratamiento del prurito, los antihistaminicos anti H1 son los mas utilizados, pero no mejoran el
curso de la enfermedad. También, conviene identificar y reducir los factores desencadenantes
de la enfermedad y se recomienda cuidar la piel mediante la hidratacion con agua, uso de
productos de limpieza sin jabén y sin fragancia, uso de vendajes, evitar ropas ajustadas,
regulacion del estrés emocional, etc. (Gonzalez, 2022). Recientemente, en 2017, un nuevo
tratamiento para la DA fue aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos. Se

trata del dupilumab, un anticuerpo monoclonal totalmente humano dirigido a los receptores de
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IL-4 e IL-13 (citocinas TH2 proinflamatorias en la DA), que actua bloqueando su sefializacion
(Boothe et al., 2017; Gonzalez, 2022).

1.4. Objetivo de este trabajo:

Como ya hemos visto, el estrés juega un papel importante en el desarrollo de la
dermatitis atopica (Pingitore, 1994). De hecho, el estrés influye en el aceleramiento de la
enfermedad y durante el transcurso de la misma, provocando los brotes. A pesar de que muchas
investigaciones demuestran la relacion de estos dos factores, poco se sabe acerca del porqué de
esa relacion, es por eso que el objetivo de este trabajo es analizar los mecanismos bioldgicos
que relacionan la dermatitis atdpica y el estrés, siendo el sistema inmunitario el principal
mediador. Ademas, se estudiara si a la vez esta enfermedad esta relacionada con la depresion y
las vias por las que podria darse esta relacion. Asi, este trabajo tendrd como objetivo
comprender la relacion entre la dermatitis atopica, el estrés y la depresion para poder desarrollar
el mejor tratamiento contra la enfermedad, pudiendo considerar como parte del tratamiento la
ayuda psicologica para la correcta gestion del estrés o incluso como medida de prevencion
contra el posible desarrollo de un trastorno depresivo. Por ello, la mejora de la calidad de vida

de estos pacientes sera el principal beneficio que vaya a aportar este trabajo.

2. DESARROLLO

2.1. Estrés y sistema inmunitario

Una de las primeras veces en las que se habld sobre el impacto del sistema nervioso
central en el sistema inmune fue en 1936 cuando Selye describi6 el llamado Sindrome General
de Adaptacion, descrito como una respuesta no especifica del organismo frente a un estimulo.
Esta respuesta, que se divide en tres fases (reaccion de alarma, estado de resistencia y estado de
agotamiento) generaria cambios bioldgicos, teniendo gran impacto en la glandula suprarrenal,
la cual generaria cambios inmunoldgicos. Concretamente, en la fase de agotamiento, se da una
inhibicién del sistema inmune como respuesta normal del organismo (Gonzalez, 2006). Asi,
tras este hipofuncionamiento del sistema inmune, el organismo queda mas expuesto a agentes
infecciosos y es mas susceptible a padecer enfermedades. Mas tarde, se observd que el
desarrollo de enfermedades tumorales o infecciosas se ve potenciado por el estrés psicologico
y las enfermedades mentales (Barreda, 2016). Asi, en la actualidad se considera que situaciones

de estrés cronico pueden tener un efecto inmunosupresor.
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El sistema inmune y el sistema nervioso, son los que principalmente se encargan de
mantener la homeostasis del organismo, y, a pesar de que el sistema inmune se ha considerado
autonomo, hay una conexion bidireccional con los sistemas nervioso y neuroendocrino. Los
mediadores que participan en la comunicacion entre los sistemas nervioso, inmune y endocrino
son los neurotransmisores, las citocinas, las hormonas y los factores humorales (Solano y
Velasquez, 2012).

La secrecion de CRH y ACTH inducida por el estrés, conduce a la liberacion de
hormonas como los glucocorticoides y las catecolaminas, principalmente el cortisol, la
epinefrina y la norepinefrina, que, a su vez, influyen en las respuestas inmunitarias estimulando
directamente las células inmunes en el sistema circulatorio (Elenkov y Chrousos, 2002; Suarez
et al., 2012). Los glucocorticoides tienen acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras, ya
que el cortisol interfiere en la transcripcion de muchas moléculas efectoras de inflamacion. Es
por eso que se espera que durante la respuesta del estrés la respuesta inflamatoria disminuya,
pero no siempre ocurre asi. Mientras que en el estrés agudo el organismo se prepara para hacer
frente a infecciones y por consecuencia se activa, en el estrés cronico hay una disminucion de
la actividad del sistema inmunitario (Barreda, 2016). Normalmente, cuando los niveles de
cortisol son demasiado elevados, regresan a niveles basales a través de un mecanismo de
retroalimentacion. Pero durante el estrés cronico, el cortisol se mantiene en niveles elevados
por mas tiempo. Estos niveles de cortisol cronicamente elevados causan dafios en las neuronas
corticales y del hipocampo. Estas regiones, son las que se encargan de comenzar la
retroalimentacion negativa, por lo tanto, al ser dafiadas, el sistema de retroalimentacion es
dafiado también. En consecuencia, los niveles de cortisol se mantienen elevados incluso cuando
los estimulos de estrés desaparecen (Lee et al., 2015). Este aumento sostenido de los niveles
de glucocorticoides, genera una menor sensibilidad a sus efectos antiinflamatorios (Schleimer,
1993), lo cual produce un aumento sostenido de la inflamacion (Antoni y Dhabhar, 2019).
Ademas, el estrés induce la liberacion de citocinas inflamatorias como IL-6 entre otros

elementos inflamatorios (Barreda, 2016).

Las citocinas o citoquinas son proteinas y glicoproteinas sintetizadas por las células
como parte de la respuesta inmunitaria. Las principales citocinas son las interleucinas (IL),
interferones (IFN), factores de necrosis tumoral (TNF), factores estimuladores de colonias y
varios factores de crecimiento. Se encargan de sostener la homeostasis inmune, estimulando las

celulas inmunitarias mediante su accion proinflamatoria y antiinflamatoria (Clark et al., 2013).
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Puesto que la mayoria de tejidos y 6rganos tienen receptores para las citocinas, las citocinas
tienen efectos en células fuera del sistema inmunitario. Por lo tanto, las citocinas pueden
considerarse como hormonas clasicas que pueden funcionar local o sistémicamente para dirigir
la respuesta inmune y también para coordinar las respuestas inmunitarias con las de otros
sistemas fisiolégicos del cuerpo, incluyendo el sistema nervioso (Dunn et al., 2005). A pesar
de que el sistema nervioso central estd protegido de la respuesta inmune a través de la barrera
hematoencefalica, sabemos que hay comunicacion de sefiales inflamatorias a través de las vias

humoral, neural y/o celular (Langgartner et al., 2019).

La comunicacion entre el sistema neuroendocrino y el sistema inmunitario también es
bidireccional (Barreda, 2016). Mientras que las hormonas del sistema nervioso simpatico
modifican la respuesta inmunitaria frendndola, un desafio inmunoldgico que amenaza la
estabilidad del medio interno puede considerarse como un factor estresante para el sistema
inmunitario. Asi, los productos celulares de un sistema inmunitario activado, principalmente la
citocina de factor de necrosis tumoral TNF-o, la interleucina IL-1 e IL-6 (todas ellas
proinflamatorias), estimulan la secrecion de CRH, y, por lo tanto, activan tanto el eje HPA
como el SNS (Elenkov y Chrousos, 2002). Esta comunicacion bidireccional es muy importante,
ya que explica las alteraciones psicoldgicas que se dan después de algunos procesos infecciosos
(Gonzalez, 2006).

Ademas, algunos estudios han demostrado que también el SNC sintetiza moléculas
propias del sistema inmune y viceversa (Gonzélez, 2006). EI SNC sintetiza linfoquinas, un
subtipo de citocinas, como IL-1, IL-6 e IL-12, producidas por neuronas y células gliales. Las
linfoquinas son polipéptidos de la familia de las interleucinas, producidas y liberadas por los
linfocitos activados. Participan en las respuestas celulares y es por eso que se consideran un
subtipo de citocinas 0 mensajeros quimicos, ya que tienen accién moduladora en el sistema
inmune (Gonzélez y Lopez, 1993). Por otro lado, si analizamos la superficie del linfocito y su
capacidad de producir mediadores como las linfoquinas, encontramos que los linfocitos
también liberan neurotransmisores. Asi, los linfocitos y los monocitos liberan ACTH,
betaendorfina, somatostatina y muchos otros neurotransmisores que estan relacionados con el
SNC. Esto es importante porque demuestra que también hay neurotransmisores en el sistema

inmunoldgico (Gonzalez, 2006).
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Los ya mencionados linfocitos T, son las células del sistema inmunitario que se
encargan de dar la respuesta inmunitaria. Esta respuesta sera diferente segun el subtipo de
linfocito T, ya que cada uno de ellos cumple una funcién. Algunos, como los linfocitos T
cooperadores, se encargan de dirigir y regular la respuesta inmunitaria mediante la liberacion
de citocinas. Asi, los diferenciaremos segun el tipo de citocinas que producen en TH1, TH2 y
TH17. Se ha descubierto que es posible categorizar a los sujetos segun sus poblaciones de
linfocitos T, segun si sus linfocitos T progenitores se dirigen hacia la vertiente TH1 o TH2
(Gonzalez, 2006). Las células TH1 producen interferon gamma, IL-2 y TNF-B, que activan
macrdfagos y son responsables de la inmunidad celular para luchar contra agentes infecciosos
(Romagnani, 1999). En cambio, cuando la respuesta se dirige a la vertiente TH2, estos producen
IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, las cuales se encargan de la respuesta dada por anticuerpos e inhiben
en gran parte las funciones del macréfago (Elenkov, 2004). Asi, si en una persona predomina
la respuesta TH2, tiene mas probabilidades de ser alérgico. Aun asi, tener un predominio de la
respuesta TH1 tiene un precio, ya que tendrd mayor probabilidad de desarrollar enfermedades
autoinmunes como tiroiditis, lupus, diabetes y artritis reumatoidea. Por lo tanto, el ser humano
se mueve entre estas dos respuestas y la clave de la respuesta inmune sera el balance del

organismo entre ellas (Gonzélez, 2006).

Durante la respuesta de estrés, los linfocitos T también estan afectados (Barreda, 2016).
Durante el estrés se inhibe la respuesta TH1, a causa de la inhibicion de la IL-12 principalmente,
la cual es de extrema importancia para la estimulacion del sistema TH1 (Gonzalez, 2006). Es
por eso, que se produce un desequilibrio y predomina la actividad de los linfocitos TH2, lo cual
se debe a la liberacion de glucocorticoides y adrenalina que inhiben la produccion de 1L-12.
Algunos estudios en ratones han demostrado que las diferentes cepas y sus caracteristicas
conductuales (cepa caracterizada por tension emocional y ansiosa, con alta reactividad al estrés
VS. cepa no emotiva y no ansiosa) estan relacionadas con la vulnerabilidad al estrés (Palumbo
et al., 2010). Esta relacion a su vez, se correlaciona con una regulacion diferencial del balance
de las citocinas TH1/TH2. Asi, los ratones menos ansiosos son menos vulnerables a los efectos
del estrés y el estrés induce en ellos una respuesta TH1. Por lo tanto, las diferencias individuales

podrian afectar al balance de las citocinas TH1/TH2 tras el estres.

Ademas, se encuentran diferencias en la respuesta inmunitaria dependiendo si se trata
de un estrés cronico o circunstancial. De hecho, en el estrés agudo se induce un aumento de la

respuesta TH1, mientras que el estrés prolongado o cronico genera una disfuncion de la
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respuesta inmune y un predominio de la respuesta TH2 (Solano y Velasquez, 2012). Esta
alteracion de la respuesta inmune en el estrés cronico que deteriora la inmunidad celular, podria
explicar el incremento de las enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias, incluso podria

afectar en la génesis de células cancerigenas (Pilnik, 2010).

En cuanto a la duracion del estrés y la inflamacion, en el caso del estrés a corto plazo la
respuesta es adaptativa, el organismo se prepara para hacer frente a las infecciones aumentando
asi la supervivencia de los sujetos. Sin embargo, en el estrés cronico, las moléculas provocan
una inflamacion cronica, la cual contribuye al desarrollo de las ya mencionadas enfermedades
proinflamatorias y autoinmunes (Elenkov y Chrousos, 2002), o al desarrollo de algunas
patologias psicologicas como los trastornos depresivos (Brites y Fernandes, 2015). Asi,
estudios recientes demuestran que el estrés cronico aumenta los niveles de marcadores
inflamatorios como la citocina proinflamatoria IL-6, el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y la
proteina C reactiva (PCR) (Miller et al., 2019). A pesar de que los glucocorticoides tienen
accion antiinflamatoria (Barreda, 2016), durante el estrés cronico esta funcién se ve alterada
(Lee et al., 2015). Como se ha explicado anteriormente, durante el estrés cronico hay un
aumento sostenido de la inflamacién, la cual se debe a que los corticoides no son capaces de
realizar la retroalimentacion negativa (Antoni y Dhabhar, 2019). Por altimo, la produccién de

anticuerpos también se ve afectada segun la intensidad y la duracion del estrés (Barreda, 2016).

2.2. Sistema inmunitario y depresion: la hipoétesis inflamatoria de la depresion

En 1995 Maes plante6 por primera vez lo que se conoce como hipotesis inflamatoria de
la depresion. Maes explicaba la inmunidad celular y humoral y los marcadores inflamatorios
observados en pacientes con depresion, ya que plante6 que una sobreactivacion del sistema
inmunitario podria estar implicada en la patogénesis de la enfermedad. Segun Maes, algunos
pacientes con depresién sufren una respuesta inflamatoria, que denominé “la fase aguda”, en la
que predominan proteinas inflamatorias o citocinas. Asi, hipotetizo que el aumento de la
produccion de interleucinas proinflamatorias como la IL-6 y la II-1B en la depresion grave,
podria constituir un fenémeno clave implicito en los diversos aspectos de la respuesta de fase
inmunitaria y fase aguda, y que serian estas alteraciones las que podrian contribuir a la
hiperactividad del eje HPA, a trastornos en el metabolismo de la serotonina y a los sintomas
vegetativos de la depresion grave. Segun el autor, los elevados niveles de estas citocinas

proinflamatorias promueven la evolucion y el mantenimiento de los sintomas depresivos vy,
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ademas, son el mecanismo principal mediante el cual el estrés afecta al desarrollo de la
enfermedad (Maes, 1995).

Una reciente revision realizada por Beurel et al., (2020), describe como varios meta-
andlisis (Dowlati et al., 2010; Howren et al., 2009; Liu et al., 2012; Koéhler et al., 2017)
demuestran que citocinas proinflamatorias y proteinas de fase aguda se incrementan en
pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM), con un consenso bastante unanime de
aumentos en IL-6, TNF y PCR en la sangre de pacientes con TDM en comparacion con
controles sanos (Maes et al., 2009; Miller et al., 2009; Stewart et al., 2009).

Las citocinas son capaces de interactuar en diversas areas del cerebro como los ganglios
basales, la corteza cingulada anterior o el hipocampo. Por ello, son capaces de influir en la
mayoria de las zonas que participan en la regulacion del estado de animo. Asi, influyen en
diversos mecanismos implicados en la fisiopatologia de la depresion, como en los
neurocircuitos que regulan la motivacion, la actividad motora, el estado de animo, el arousal,
la alarma y la funcidn cognitiva. Las consecuencias conductuales de los efectos del sistema
nervioso en el cerebro incluyen ansiedad, fatiga, retraso psicomotor, anorexia, disfuncién
cognitiva y deterioro del suefio; sintomas que se superponen con los que caracterizan a los
trastornos neuropsiquiatricos, especialmente la depresion. Las vias que parecen ser
especialmente importantes en los efectos del sistema inmunitario en el cerebro incluyen
moléculas de sefializacion de citocinas, proteinas quinasas p38 activadas por mitdgenos y factor
nuclear kappa B (NF-xB); indolamina 2,3 dioxigenasa y sus metabolitos, quinurenina, acido
quinolinico y acido quinurénico; los neurotransmisores, serotonina, dopamina y glutamato; y
neurocircuitos que involucran los ganglios basales y la corteza cingulada anterior. Una serie de
factores de vulnerabilidad, como el envejecimiento y la obesidad, asi como el estrés crénico,
también parecen interactuar con las sefiales inmunoldgicas al cerebro para exacerbar las

contribuciones inmunoldgicas a la enfermedad neuropsiquiatrica (Capuron y Miller, 2011).

Por todo ello, la inflamacidn es probablemente un modificador critico de la enfermedad,
promoviendo la susceptibilidad a padecerla (Beurel et al., 2020). En este proceso, el estrés y su
asociacion con la activacion mediada por células del sistema inmunitario y el desarrollo de la
inflamacion tienen un papel fundamental (Kobrosly y van Wijngaarden, 2010), ya que se ha

demostrado que la produccidn excesiva de citocinas conduce a comportamientos depresivos, en
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parte, debido a la interrupcion de la produccion del factor de crecimiento y la neurogénesis
(Capuron y Miller, 2011).

2.3. Estrés, depresion y dermatitis atopica

La dermatitis atopica es una enfermedad cronica mediada por el sistema inmune, en la
que los factores psicoldgicos como el estrés, la ansiedad y la depresion influyen desde diferentes
vias (Salamanca y Hewitt, 2011). La relacion epidemioldgica entre las enfermedades
psiquiatricas y autoinmunes ha sido estudiada durante casi un siglo (Nissen y Spencer, 1936),
y hoy en dia existen numerosas evidencias que relacionan las enfermedades inflamatorias
autoinmunes con una mayor prevalencia a la depresion (Dantzer et al., 2008). Como ya hemos
visto, la inflamacion promueve una mayor susceptibilidad a la depresion (Beurel et al., 2020),
la cual esta relacionada con el estrés crénico y su alteracion en los procesos inflamatorios. El
estrés, ademas de tener un rol importante en el desarrollo de los trastornos depresivos (Camps
etal., 2006), parece estar relacionado con los cambios inmunoldgicos que padecen los pacientes

con dermatitis atépica (Buske-Kirschbaum et al., 2002b).

Como ya hemos mencionado, el estrés puede inducir o exacerbar la dermatitis atopica
(Mitschenko et al., 2008). Utilizando una técnica diaria para evaluar el estado emocional y la
severidad de los sintomas de la DA, King y Wilson (1991) demostraron que hay una relacion
significativa entre el estrés interpersonal y el estado de la piel al dia siguiente. Otros estudios
sugieren que el estrés emocional diario, como los problemas relacionados con la DA, la
estructura familiar rigida o la comunicacion negativa con personas significativas, podria
predecir la gravedad de los sintomas en nifios y adultos con DA, respectivamente (Gil et al.,
1987; Ehlers et al., 1994). Ademas, se ha descubierto que ademas de que el nivel de estrés esta
asociado significativamente con el riesgo de dermatitis atdpica, el grado de estrés se
correlaciona positivamente con la probabilidad de ser diagnosticado con esta afeccion y el
aumento de la gravedad (Kwon et al., 2013). Estudios recientes demuestran que cuanto mas

severa es la enfermedad, mayor estrés percibido muestran los pacientes (Misery et al., 2022).

Por otro lado, la dermatitis atdpica tiene tendencia a causar estrés y provoca también un
estado de animo negativo. Los pacientes con DA muestran niveles elevados de ansiedad,
excitabilidad y depresion, problemas para lidiar con el enojo y la hostilidad, y un manejo
inadecuado del estrés (Antufia et al., 2002; Scheich et al., 1993). Los pacientes con dermatitis

atopica tienen varios factores estresantes asociados a la enfermedad, algunos de los cuales
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incluyen malestar fisico debido a la picazon y alteracion de la apariencia debido a los brotes.
Se ha demostrado que estos factores estresantes afectan psicosocialmente a los pacientes al
alterar los patrones de suefio, disminuir la autoestima e interferir en las relaciones
interpersonales (Barilla et al., 2017). Es por eso que la relacion positiva entre estrés psicosocial
y afeccion cutanea es dificil de interpretar. Por un lado, esta relacion positiva podria
interpretarse como que la enfermedad puede provocar estrés en los pacientes, ademas de
empeorar su estado animico. Por otro lado, el estrés podria exacerbar los sintomas de la DA
como resultado de alteraciones fisiologicas (Buske-Kirschbaum et al., 1997). Asi, la
excitabilidad y la excitacion del sistema nervioso central por una perturbacion emocional podria
intensificar las respuestas vasomotora y de sudoracion de la piel, y conducir a la diada prurito-
rascado (Whitlock, 1976), empeorando el brote. En cuanto al estado de animo, en un reciente
experimento realizado con ratones (Yeom et al., 2020), analizaron como la dermatitis atépica
modula el estado de 4animo negativo. Para ello, inyectaron 1.65 pg de etanol MC903, lo cual
genera unos sintomas parecidos a los de la DA (problemas en la piel, picores...). Asi
demostraron que estos ratones, ademas de mostrar comportamientos parecidos a los de la
ansiedad y la depresion (no salian, no se movian mucho, permanecian en las esquinas de la
jaula...), gener6 cambios relacionados con la neuroplasticidad en los circuitos de recompensa
(particularmente en el cuerpo estriado). Estos cambios, a su vez, favorecen el desarrollo de
conductas tipo-ansioso y tipo-depresivas, como la anhedonia tras la activacion del ndcleo

accumbens (Muschamp et al., 2011).

Aun asi, los mecanismos fisioldgicos que median la relacion del estrés con la dermatitis
atopica no se conocen al completo. La investigacion en este tema se centra en estudios
neuroinmunoldgicos, psicoendocrinoldgicos y en el examen de la integridad y funcion de la

barrera cutanea bajo estrés (Mitschenko et al., 2008).

El estrés emocional precipita los sintomas de la enfermedad debido al inadecuado
funcionamiento de las células en el sistema inmune (Buske-Kirschbaum et al., 2002b). Los
pacientes atopicos con dificultades emocionales desarrollan un circulo vicioso de ansiedad y
sintomas clinicos. Esta situacion psicologica genera respuestas de tipo TH2, a causa de una
disregulacion del sistema neuroinmune, la cual empeora los sintomas (Salamanca y Hewitt,
2011). Entre las anormalidades inmunoreguladoras que parecen estar involucradas en la atopia,
destacan la hipersecrecién de inmunoglobulina E (IgE), el aumento de los niveles de citocinas

inflamatorias TH2 y la eosinofilia (Leung, 2013). En cuanto a la respuesta neuroinmune,

17

PSIKOLOGA
FAKULTATEA



&

Universiclad Eusikal Merriao
del Pais Vasco  Unibertoitatea

teniendo en cuenta el importante rol inmunoregulador del eje HPA, una hiporrespuesta del eje
HPA al estrés, que conlleva una menor secrecion de cortisol, parece ser uno de los mecanismos
psicobioldgicos relacionados con la agravacion de la enfermedad inducida por el estrés (Buske-
Kirschbaum et al., 2002a).

Una respuesta alterada del eje HPA frente al estrés, concretamente una reactividad
reducida, estaria relacionada con la DA (Buske-Kirschbaum et al., 2002a). Asi, se ha
encontrado que nifios que sufren DA tienen unos niveles de cortisol significativamente
reducidos, lo que sugiere que la respuesta adrenocortical al estrés estd debilitada en nifios
atopicos. Asi, una reduccion de los niveles de cortisol frente una situacion estresante, podria
representar una caracteristica biolégica de la DA que podria afectar en los procesos
inflamatorios de la enfermedad, concretamente, en la exacerbacion de los sintomas inducidos
por el estrés (Buske-Kirschbaum et al., 1997). Considerando el papel inmunorregulador del eje
HPA y del sistema nervioso adrenomedular (SAM), especialmente en condiciones estresantes,
una respuesta anormal de estos sistemas neuroendocrinos puede aumentar la susceptibilidad a
la inflamacion (Buske-Kirschbaum et al., 2002a). Estudios realizados con ratas respaldan esta
idea, sugiriendo que la respuesta atenuada del eje HPA podria estar asociada a una mayor
susceptibilidad a enfermedades inflamatorias (Sternberg et al., 1992).

Ademas, se ha demostrado que los pacientes con DA muestran una produccién reducida
de hormona adrenocorticotropa (ACTH), ademas de cortisol (Buske-Kirschbaum et al., 1997;
Lin et al., 2017). Aun asi, los mecanismos encargados de las irregularidades del eje HPA en la
DA todavia no se entienden del todo. En primer lugar, una reactividad alterada del eje HPA en
los recién nacidos con disposicion atopica sugiere que los factores hereditarios son
potencialmente relevantes (Buske-Kirschbaum et al., 2004). En segundo lugar, el aumento de
los niveles de citocinas inflamatorias en la DA podria alterar la actividad del eje HPA, ya que
las citocinas son potentes moduladores de este eje, y la secrecion cronica de citocinas
inflamatorias puede inducir la hipofuncién del mismo (Morris et al., 2017). En tercer lugar, el
estrés crénico, especialmente en los primeros afios de vida, puede causar alteraciones a largo
plazo en la capacidad de respuesta del eje HPA, incluyendo una hiporrespuesta del mismo al
estrés (van Bodegom et al., 2017; Buske-Kirschbaum et al., 2019). La disfuncion del eje HPA
ha sido observada en los pacientes con DA mediante la disminucion de los niveles de
glucocorticoides en la respuesta al estrés. Paraddjicamente, el estrés crénico que sufren los

enfermos de DA a causa de la misma enfermedad, genera una exposicion persistente a elevados
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niveles de glucocorticoides. Esta situacion, crea las irregularidades en el eje HPA. Ademas, el
estrés cronico altera la barrera cutanea y la inflamacién mediante la liberacion de cortisol (Lin
et al., 2017; Mitschenko et al., 2008). En conclusion, un eje HPA alterado puede facilitar y/o
consolidar las aberraciones inmunoldgicas y, por tanto, puede aumentar el riesgo de
sensibilizacion alérgica, asi como la exacerbacion y cronificacion de la sintomatologia de la
DA (Linetal., 2017; Buske-Kirschbaum et al., 2019).

Sin embargo, a pesar de un eje HPA debilitado, los receptores de glucocorticoides y sus
funciones podrian estar implicados en los efectos neuroinmunes inducidos por el estrés en la
inflamacién de la piel (Suérez et al., 2012). Dado que los leucocitos periféricos de los pacientes
con DA muestran una regulacion al alza de los receptores de glucocorticoides, se refuerza la
idea de que esta regulacion se ha dado de manera compensatoria en la DA frente a accion
reducida del cortisol en estos pacientes (Rupprecht et al., 1991). Ademas, las respuestas de las
células a los aumentos de cortisol inducidos por el estrés pueden acentuar el cambio de la
respuesta inmunitaria de TH1 a TH2 (Suarez et al., 2012). Esta regulacion al alza, podria
convertir a los pacientes con DA mas sensibles a los aumentos de cortisol inducidos por el
estrés. Por lo tanto, los cambios del eje HPA en la DA hacen que el individuo sea ain mas
susceptible a desarrollar una respuesta desequilibrada al estrés cronico (Liezmann et al., 2011).

Por otro lado, la hipersecrecién de inmunoglobulina E (IgE) contribuye al desarrollo de
sintomas de dermatitis atdpica (Leung, 1991). Se ha demostrado que los pacientes con DA
ademas de tener niveles basales elevados de IgE, presentan un aumento ain mayor de IgE 24h
después de la exposicion a un estresor (Buske-Kirschbaum et al., 2002b). Diferentes estudios
muestran que los niveles de IgE de los participantes disminuyen tras ser expuestos al estrés,
pero esto no pasa en pacientes atopicos. (Loureiro y Wada, 1993; Buske-Kirschbaum et al.,
2002b). La hipersecrecion de IgE en pacientes con dermatitis atopica se debe a una activacion
de las celulas B que la producen. Esto sugiere una alteracion de la sensibilidad de las células B
productoras de IgE a los glucocorticoides en pacientes con DA (Buske-Kirschbaum et al.,
2002b). Este mismo estudio, encontrd un nivel significativamente elevado de eosinofilos en
pacientes de DA tras la exposicion a un estrés psicosocial agudo, que no fue encontrado en los
sujetos controles. Esto puede tener una gran importancia clinica ya que los eosinofilos, un tipo
de glébulos blancos, se considera que desempefian un papel fundamental en la inflamacion
alérgica cronica y a menudo se ha descrito eosinofilia en pacientes con DA (Uehara et al., 1990).

Por tanto, una sensibilidad elevada de éstas células inflamatorias al estres, podria ser otra de las

19

PSIKOLOGIA
FAKULTATEA



Universiclad Eusikal Merriao
del Pais Vasco  Unibertoitatea

explicaciones por la cual el estrés empeora la DA, aunque se desconocen los mecanismos

exactos mediante los cuales sucede este fendmeno (Buske-Kirschbaum et al., 2002b).

En la dermatitis atopica hay un desequilibrio de la respuesta inmune hacia respuestas
TH2 (inmunidad humoral) (Alegre de Miquel, 2011), cosa que también ocurre tras el estrés
(Gonzélez, 2006). Este predominio de citocinas tipo TH2 (interleucinas 4, 5 y 13) esta
relacionado con la hiperproduccién de IgE, ya que esta pertenece a la inmunidad humoral
(Salamanca y Hewitt, 2011). Las citocinas del grupo TH2 ayudan a estimular las células B para
que activen la produccién de IgE (Poulsen et al., 2007). En el estrés, el cortisol aumenta la
actividad TH2 (Lin et al., 2017). Asi, los episodios de estrés pueden aumentar la susceptibilidad

al desarrollo de la enfermedad mediante la induccion de respuestas TH2 (von Hertzen, 2002).

El aumento de la respuesta TH2 también genera una superproduccion de histamina
(Elenkov, 2004). La histamina participa en el proceso inflamatorio y en la sensacion de picor
en la DA (Antufia et al., 2002). Esto es importante porque tras un estrés grave y mantenido, se
liberan grandes cantidades de histamina. Esta afectara sobre las poblaciones de linfocitos TH2
y empeorard la dermatitis. Los lactantes con DA acentuada por el aumento permanente de
factores liberadores de histamina, presentan frecuentemente un trastorno psiquiatrico. Asi, el
prurito se transforma en una verdadera enfermedad aparte de la misma dermatitis atopica
(Gonzalez, 2006).

Otros mediadores de la inflamacidn que aumentan tras el estrés crénico son la citocina
proinflamatoria IL-6 (que participa en la respuesta TH2), el factor de necrosis tumoral (TNF-
a) y la PCR (Miller et al., 2019). Las células T de los pacientes con DA producen niveles
significativos de IL-6 espontaneamente, lo que sugiere que la elevada produccién de IL-6 por
parte de estas células podria contribuir a la inflamacién en la enfermedad (Toshitani et al.,
1993). Otra citocina involucrada en la DA es la IL-4, que se expresa junto con la IL-13 en las
lesiones agudas de la enfermedad (Tamari y Hirota, 2014). Estas dos citocinas también inducen
la sintesis de IgE potenciando ain mas la inflamacion (Buske-Kirschbaum et al., 2002b).
Casualmente, los glucocorticoides aumentan la produccion de I1L-4, IL-10 e IL-13 mediante el
efecto directo en las células TH2 (Elenkov, 2004). Si hablamos de depresion, como ya se
mencionaba anteriormente, varios autores demuestran el aumento de IL-6, TNF y PCR en
pacientes con TDM (Maes et al., 2009; Miller et al., 2009; Stewart et al., 2009). Otros autores

destacan también la relacion entre la IL-6 y la PCR con una mayor incidencia de enfermedades
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autoinmunes, ademas de la ya mencionada depresion. Puesto que las elevaciones de los niveles
de IL-6 y PCR se han relacionado con una mayor incidencia de depresion y enfermedades
autoinmunes (Maggio et al., 2006), se trata de una via fisioldgica plausible a través de la cual
el estrés cronico puede conducir a una mala salud, tanto mental como dermatoldgica en este
caso (Gouin et al., 2012).

Los pacientes con dermatitis atopica, a menudo mencionan una estrecha relacion entre
el distress emocional, el picor y el rascado (Suérez et al., 2012). Todos estos liberadores
proinflamatorios, como las células TH2, la histamina, los eosindfilos y las citocinas
proinflamatorias liberadas por mastocitos, aumentan el prurito (Sroka-Tomaszewska y
Trzeciak, 2021). Los mastocitos, por ejemplo, que segregan sustancias encargadas de la
inflamacion y la irritacion, desempefian un papel clave en el desarrollo de la reaccion
inflamatoria al estrés (Mitschenko et al., 2008). Activados por mediadores hormonales del
estrés, los mastocitos de la piel expresan varios receptores de neuropéptidos o neurohormonas,
incluidas la CRH, y demas moléculas mediadoras de inflamacidn. Por tanto, el estrés aumentara
el prurito, ya que aumenta los niveles de estos liberadores. Cuando los pacientes sienten picazén
intensa, especialmente en el contexto de estrés, tienen dificultades para abstenerse de rascarse,
lo que posteriormente empeora su dermatitis y genera mas picazon. Esto contribuye a un ciclo
de picazon y rascado que perpetta un estado de ansiedad elevada, llevando a una disminucion
de la calidad de vida que podria provocar una mayor susceptibilidad a trastornos depresivos o

ansiosos (Suérez et al., 2012).

3. CONCLUSIONES

Como hemos visto en el presente trabajo, el estrés y la dermatitis atopica estan
estrechamente relacionados. Esta relacion es bidireccional ya que no solo el estrés contribuye
en el empeoramiento de la enfermedad si no que la misma enfermedad y sus tratamientos puede
provocar estrés en los pacientes. Las lesiones fisicas pueden generar malestar, estigmatizacion

y una percepcién social negativa de uno mismo (Ograczyk et al., 2012).

Resumiendo, el mecanismo mediante el cual el estrés induce la exacerbacion de la DA
es multifactorial e involucra varias vias y mediadores inflamatorios. Entre otros, destacan; un
cambio a células T colaboradoras de tipo TH2, una respuesta alterada a estimulos estresantes

por el eje HPA, una alteracion del perfil de citocinas y una disfuncion adicional de la funcion
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de la barrera de la piel (Barilla et al., 2017). Por tanto, numerosos cambios del sistema
inmunitario contribuyen a la exacerbacion inducida por el estrés, potenciando la inflamacion y
el prurito. Considerando la estrecha relacidn entre el estrés y la depresion (Camps et al., 2006),
y teniendo en cuenta que la inflamacion aumenta las posibilidades de desarrollar una depresion
(Beurel et al., 2020), los pacientes con dermatitis atopica se convierten en sujetos altamente
susceptibles a sufrir un trastorno depresivo (Dantzer et al., 2008; Beurel et al., 2020).

El principal tratamiento empleado hasta ahora para la dermatitis atdpica es la aplicacion
de corticosteroides topicos. Estos medicamentos, reducen la inflamacion, el prurito, el rascado
y la irritacion cutanea de forma répida, por lo que son considerados el tratamiento mas eficaz
para la dermatitis atopica (Sendagorta y de Lucas, 2009). Aun asi, las revisiones recientes no
recomiendan la utilizacion de estos medicamentos a largo plazo debido a sus negativos efectos
secundarios (Lee et al., 2021), como la atrofia de la piel o la exacerbacion de infecciones de la
piel. En tratamientos prolongados, los corticoides pueden incluso provocar la supresion del eje
hipotdlamo-suprarrenal (Sendagorta y de Lucas, 2009). Por ello, los expertos recomiendan
utilizarlos solo en los casos mas graves o en momentos puntuales (Drucker et al., 2018). A pesar
de sus claros efectos negativos, los corticoides topicos se convierten en la Gnica solucion para

los enfermos cronicos graves.

Es posible argumentar que la disminucion de la respuesta del eje HPA en los pacientes
con DA se da a consecuencia del tratamiento con esteroides (Buske-Kirschbaum et al., 2002a).
De hecho, un tratamiento prolongado con esteroides inhalados u orales puede dar lugar a la
respuesta del eje HPA minimizada (Clark y Lipworth, 1997). Por lo tanto, el tratamiento
mediante glucocorticoides provoca una supresion de este eje, y dicha supresion da lugar a una
reduccion de la respuesta de cortisol que a su vez puede provocar una respuesta al estrés
deteriorada (Rensen et al., 2017). Es asi como, paraddjicamente, nos encontrariamos ante un
circulo vicioso en el que los glucocorticoides topicos provocarian una respuesta al estrés
anormal, y el mismo estrés aumentaria la gravedad de la enfermedad; la cual se trataria mediante
mas corticoides. Asi, los corticoides juegan un papel muy importante en la dermatitis atopica,
dado que, a pesar de participar en la exacerbacion de la enfermedad inducida por el estrés, son

el principal tratamiento para sus sintomas.

Teniendo en cuenta la controversia de los corticoides, a medida que se avanza en el

conocimiento de la patogenia de la DA, nuevos tratamientos han sido propuestos recientemente.
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Entre ellos destaca dupilumab, que fue aprobado en 2017 para el tratamiento de la DA moderada
y severa en adultos no controlados con medicamentos topicos. Se trata de un anticuerpo IgG4
monoclonal totalmente humano que se dirige hacia a la subunidad alfa del receptor de IL-4 y
previene la sefializacion de I1L-4 e IL-13, citocinas inflamatorias de tipo TH2 conocidas como
importantes impulsoras de enfermedades atopicas. Por ello, este farmaco se convirtio en el
primer agente biologico aprobado para la trata de la DA (Thibodeaux et al., 2019). Otros, como
el abrocitinib, actuan también contra las citocinas mediadas por la reaccion TH2. Aun asi, estos
medicamentos mantienen algunos de los efectos adversos (Alegre de Miquel, 2011). Ademas,
el uso de dupilumab ha sido aprobado recientemente en Espafia (Ministerio de Sanidad y
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2020), por lo que su utilizacion

aun no esta normalizada entre los profesionales del pais.

Un estudio muy reciente sobre nuevos tratamientos para la DA realizado por Kim et al.
en 2022, se centra en el estrés oxidativo, ya que un alto estrés oxidativo derivado de especies
reactivas de oxigeno (ROS) se ha visto implicado en la patogénesis de DA (Okayama, 2005).
En el estudio, utilizaron un parche de hidrogel terapéutico que suprime el alto estrés oxidativo
generado en las lesiones de DA. El hidrogel conduce a la disminucion de ROS, por lo que los
ratones del estudio mostraron mejores resultados terapéuticos, incluyendo una disminucion del

grosor epidérmico y de los niveles de biomarcadores inmunoldgicos asociados a la DA.

Como vemos, a pesar de su evidente relacion con factores psicoldgicos, los tratamientos
de la DA se centran exclusivamente en el &ambito de la medicina. Los pocos estudios realizados
respecto a la intervencion psicologica, destacan los beneficios de la terapia cognitivo-
conductual para el tratamiento de pacientes con DA (Wittkowski y Richards, 2007). Las
mejoras indicaron reducciones de la ansiedad, la depresion y la estigmatizacion, creencias y
mejoras en la calidad de vida. Ademas de reducir el estrés, se ha visto que la psicoterapia puede
reducir conductas de evitacion y controlar el prurito (Ridao i Redondo, 2012).

Todas estas evidencias muestran la necesidad de la terapia para complementar el
tratamiento de la DA y para mejorar el funcionamiento psicolégico de estas personas
susceptibles a trastornos depresivos (Salamanca y Hewitt, 2011). A pesar de que el estrés no es
el unico factor causal de la enfermedad, incrementa el riesgo de que el organismo contraiga DA
o0 acelere el proceso patoldgico (Antufia et al., 2002). Por ello, la ayuda psicoldgica deberia

considerarse un recurso primario en el tratamiento de esta enfermedad, complementando el

23

PSIKOLOGIA
FAKULTATEA



&

Universiclad Eusikal Merriao
del Pais Vasco  Unibertoitatea

tratamiento médico. Se sugiere la necesidad de que un grupo multidisciplinar que incluya a
dermatdlogos, psiquiatras y psicologos, trabaje para desarrollar un tratamiento y unos cuidados
de alta calidad para mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los conocimientos acerca de
los factores psicoldgicos que participan en el empeoramiento y el desarrollo de la enfermedad
son escasos, por lo que futuras investigaciones deberian centrarse en los aspectos psicolégicos
de la dermatitis atopica para poder asi desarrollar el tratamiento mas completo para estas

personas.

En conclusion, la dermatitis atopica es una enfermedad dermatoldgica inflamatoria de
caracter cronico, con influencia de factores psicolégicos. El estrés, ademas de inducir el
empeoramiento de la enfermedad, es sufrido por sus pacientes a consecuencia de la misma. Las
personas que sufren DA, sufren estigmatizacion, tienen una imagen corporal de si mismos
negativa, suelen caracterizarse por una personalidad ansiosa y tienen mayor probabilidad de
sufrir un trastorno depresivo, entre otras cosas. A todos estos factores se le suman los mismos
sintomas de la enfermedad, como el prurito, provocando que los pacientes tengan un nivel de
calidad de vida muy desfavorable. Por todas estas razones, la ayuda psicologica se convierte en
una extrema necesidad para estas personas, bien sea para aprender a manejar el estrés que la
misma enfermedad les provoca o bien para prevenir futuras alteraciones en su funcionamiento
psicolégico. Por ello, se sugiere gque el apoyo psicoldgico se implemente en el tratamiento de
esta enfermedad, especialmente en fases tempranas como la adolescencia en la que los pacientes
son especialmente vulnerables a sufrir malestar respecto a su imagen fisica. Ademas, un estudio
mas profundo acerca de los corticoides y su efecto en el eje HPA, y en consecuencia en el estrés,
deberia realizarse, dadas las consecuencias negativas que estos podrian generar en la salud

mental de los pacientes de DA.

En resumen, los factores psicolégicos como el estrés son de gran importancia en la
dermatitis atopica. Ademas, las disfunciones del sistema inmunitario propias de la enfermedad
junto con la vulnerabilidad psicolégica de estos pacientes, se convierten en factores
predisponentes para desarrollar un trastorno depresivo. Por ello, se destaca la intervencién
psicoldgica como posible tratamiento para mejorar la enfermedad y, por tanto, la calidad de
vida de los pacientes con dermatitis atopica.
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