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Resumen

Objetivo: Revisar las hipotesis actuales que
explican los mecanismos por los cuales el estrés
exacerba la enfermedad inflamatoria intestinal.
Metodologia:  Revision  sistematica  de
literatura bajo protocolo PRISMA, de acuerdo
a investigaciones en idiomas inglés y esparol
con antigiiedad de diez anos. Conclusion:
Las explicaciones en las investigaciones mas
recientes plantean que, el estrés favorece la
permeabilidad “Intestinal” y la translocacion
bacteriana, permitiendo el paso de antigenos
luminales y toxinas al torrente sanguineo
generando respuestas inmunologicas locales
exacerbando la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII). Otra hipotesis es la activacion
del eje cerebro-intestino, en este modelo el
estrés puede provocar un desequilibrio en el eje
hipotalamico-pituitario-suprarrenal, que activa
los niveles de cortisol aumentando el riesgo de
EII. Otra tendencia es la influencia del estrés en
los cambios de la mucosa intestinal esto puede
alterar los tejidos intestinales incluidos cambios
en la hormona liberadora de corticotropina, la
actividad delos mastocitos, laneurotransmision
en el sistema nervioso auténomo y la funcion de
la barrera intestinal. Por tltimo, el estrés afecta
los mecanismos de afrontamiento y la calidad
de vida, esto provoca reacciones adaptativas de
orden conductual que afectan aspectos como la
alimentacion, la calidad del suenio, la formacion

Abstract

Objective: the present study aims to provide
a comprehensive review of the current
hypotheses that explain the mechanisms by
which stress exacerbates inflammatory bowel
disease. Methodology: A systematic review
of literature was conducted in accordance
with the PRISMA protocol, encompassing ten
years of research in both English and Spanish.
Conclusion: Recent research findings indicate
that elevated levels of stress may contribute to
an enhancement in intestinal permeability and
bacterial translocation. This process enables
the translocation of luminal antigens and
toxins into the bloodstream, thereby instigating
local immune responses and exacerbating the
severity of inflammatory bowel disease (IBD).
Another hypothesis that can be put forward
is the activation of the brain-gut axis. In this
model, stress is believed to cause an imbalance
in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
which, in turn, activates cortisol levels, thereby
increasing the risk of IBD. A further trend that
has been identified is the influence of stress
on intestinal mucosal changes, which have
the potential to alter intestinal tissues. Such
changes may be evidenced by alterations in
corticotropin-releasing hormone, mast cell
activity, neurotransmission in the autonomic
nervous system and intestinal barrier function.
Finally, stress has been demonstrated to affect
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de adicciones a farmacos, o habitos de cuidado
erroneo que lejos de mitigar la EII, potencian
sus sintomas y empeoran los cuadros clinicos.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria
intestinal (EII), Estrés, Permeabilidad intestinal,
Eje cerebro-intestino.

the coping mechanisms and quality of life of
patients, causing behavioral adaptive reactions
that affect aspects such as diet, quality of sleep,
the formation of drug addictions, or erroneous
care habits. These, far from mitigating IBD,
enhance its symptoms and worsen the clinical
pictures.

Keywords: inflammatory bowel disease, stress,
intestinal permeability, brain-gut axis.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que abarca la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa
(CU), se caracteriza por una inflamacién crénica del tracto gastrointestinal. Si bien la etiologia
exacta de la EII se desconoce, la investigacion ha arrojado luz sobre la compleja interaccion entre
factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales que contribuyen a su desarrollo y curso®. Entre estos
factores ambientales, el estrés ha cobrado especial relevancia en los ultimos afios, posicionandose
como un elemento crucial que exacerba los sintomas de la enfermedad y dificulta el manejo clinico®.

Las principales hipdtesis sobre los mecanismos activados por el estrés en la EIl giran en torno al
impacto del estrés sobre el sistema nervioso entérico (SNE) y las posteriores respuestas inflamatorias
en el tracto gastrointestinal. Las investigaciones sugieren que el estrés cronico puede exacerbar la EII
al afectar el SNE, lo que provoca inflamacion intestinal y dismotilidad®. Las hormonas del estrés
interacttian con las neuronas y las células de la glia en el intestino, provocando un aumento de
sefales pro inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la acumulacion de glébulos
blancos, particularmente monocitos. Esta cascada de eventos desencadena inflamacién intestinal y
empeora los sintomas de la EII en condiciones de estrés®.

Asi mismo, se sospecha que el estrés cronico impulsa la generacion de un subconjunto
inflamatorio de la glia entérica y causa inmadurez transcripcional en las neuronas entéricas, lo que
conduce a una deficiencia de acetilcolina y dismotilidad en el intestino®. EI SNE acttia como relevo
entre el estrés psicoldgico y la inflamacion intestinal, destacando el papel crucial del manejo del estrés
en la atencion de la EII. Los mecanismos por los cuales el estrés afecta la EIl involucran el eje cerebro-
intestino, la hormona liberadora de corticotropina, la actividad de los mastocitos y la produccion de
citocinas pro inflamatoria como la interleucina-8, la interleucina-1beta y la interleucina-6”.Aunado
a esto, estos estimulos pueden promover la permeabilidad intestinal, aumentar la translocacién
bacteriana y afectar negativamente la reactividad inmune, todo lo cual contribuye a la exacerbacion
de los sintomas de la EII®.

Esta revision tiene como objetivo profundizar en los mecanismos por los cuales el estrés
empeora la EIl. Se abordan las vias biologicas y psicologicas que subyacen a esta asociacion,
destacando el papel del eje cerebro-intestino, el microbiota intestinal, la respuesta inflamatoria y los
factores psicosociales.

Metodologia

El estudio se conforma de una revision sistematica de literatura cientifica sobre la tematica del
estrés relacionado con la EIlL. Se enfoca en estudios publicados en revistas internacionales de amplio
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reconocimiento, en idiomas inglés, espanol y portugués. Se ha tomado en consideracion lo publicado
en los ultimos 10 afios a partir de 2014.

El modelo de revision sigue el protocolo PRISMA para revisiones sistematicas de literatura.
En el mismo se siguen tres fases fundamentales: identificacion, recopilacion e inclusion final. Se
aplicaron una serie de acciones logicas ordenadas con base en criterios de seleccion. La busqueda se
realizé en plataformas de divulgacion cientifica como Taylor & Francis, Springer, CORE, PubMed y
Scielo. En los motores de busqueda virtuales se aplicaron descriptores especificos tales como: estrés
+ enfermedad inflamatoria intestinal; estrés + fisiologia de EII; factores psicosociales + EII; y sus
alternativos en los otros idiomas seleccionados.

Como criterios de inclusion se establecieron articulos cientificos tipo: revisiones de literatura,
meta andlisis, ensayos clinicos aleatorizados, estudios descriptivos y reporte de casos. Para la
evaluacion de la calidad de los articulos se considerd la escala OXFORD de nivel de evidencia
cientifica®.

Con relacion a la presentacion, se seleccionaron articulos publicados en versién completa en
el formato de la publicacion original. Para el analisis de los mismos se utilizo una matriz de analisis
de contenido que registra: titulos, fechas, pais de procedencia, objetivos, métodos, resultados,
conclusiones y principal aporte. Estos rasgos permitieron analizar los estudios seleccionados y
formular el analisis critico respectivo.
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linea temporal: 71 estudio: 14
S
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o Articulos descartados por
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del texto:
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= Articulos a texto completo
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—
T
2
3 Estudio incluidos: 10
—
Figura 1. Diagrama de resultados de seleccion PRISMA
Resultados

La Tabla 1 muestra matriz de andlisis de contenido que comprende la revisién de los articulos

seleccionados para el estudio.
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Tabla 1. Matriz de analisis de articulos cientificos

Titulo

Metodologia

Conclusiones

Autor Fecha

Estrés psicoldgico y
actividad patoldgica en
pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal:
un estudio transversal
multicéntrico

Estudio observacional
multicéntrico en el que

participaron 20 instituciones.

Los datos se recopilaron
mediante formularios de
encuesta para médicos y
cuestionarios para pacientes,
y se investigo la asociacion
del estrés psicoldgico con
parametros clinicos.

Un empeoramiento del estado
mental se correlaciona con la
actividad de la enfermedad en
pacientes con Ell, especialmente
en aquellos que creen que su
enfermedad se ve agravada por el
estrés psicologico.

Araki et al.,

Carga psicologica y calidad
de vida en pacientes con
enfermedad inflamatoria
intestinal de reciente
diagnostico

Estudio observacional,
prospectivo y multicéntrico
en pacientes con diagndstico
de EII de nuevo ingreso (<6
meses).

La ansiedad, la depresion y el
deterioro de la calidad de vida
son frecuentes en pacientes con
diagnostico reciente de EIIL

Bernabeu et
al., @b

Enfermedad inflamatoria
intestinal (EII): papel del eje
cerebro-intestino

Revision de literatura.

El estrés agudo o crénico
aumenta la permeabilidad
intestinal, debilitando las uniones
estrechas y aumentando la
translocacion bacteriana hacia

la pared intestinal. Una mayor
carga microbiana en el tejido
coldénico, una liberacién excesiva
de citocinas y una reactividad
inmunitaria parcialmente
atenuada en respuesta al estrés
tienen un efecto negativo sobre la
EIL

Brzozowski et
al., ©

El eje microbiota-intestino-
cerebro en el estrés y la
depresion

Revision de literatura.

El eje bidireccional microbiota-
intestino-cerebro vincula el estrés
con la depresion: la percepcion
del estrés moldea el microbiota

a través del eje eferente cerebro-
intestino, y el microbiota
intestinal en consecuencia modula
los circuitos neuronales a través
del eje aferente intestino-cerebro.

Tan ¥

14




Quesada-Mora, Roy. Mecanismos por los cuales el estrés exacerba la enfermedad inflamatoria intestinal: revision actualizada.

Revista Latinoamericana de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 1(2)-2025, abril-junio. (10-20)

Tabla 1. Matriz de analisis de articulos cientificos (cont.)

Titulo

Metodologia

Conclusiones

Autor Fecha

El estrés y el eje intestino-
cerebro: regulacion por el
microbioma

Revisién de literatura.

Se cree que el eje microbiota-
cerebro-intestino se comunica

no solo a través de estas vias
neuronales, sino también a través
de moléculas de sefializacion
humoral y componentes
hormonales.

Foster et al., %

Mas alla de la actividad

de la enfermedad: la
influencia de la ansiedad y
la carga econdémica médica
en la calidad de vida
relacionada con la salud en
pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal

Estudio de cohorte
transversal de pacientes
que acudieron a un centro
terciario de EIL

Los factores psicoldgicos y los
costos de la atencion médica
afectan considerablemente la
calidad de vida relacionada con
la salud en los pacientes con
Ell, independientemente de la
actividad de la enfermedad. Se
debe considerar la posibilidad
de integrar programas de
asesoramiento psicologico y
apoyo socioecondémico en el
tratamiento de los pacientes con
EIIL

Luo et al., @9

Estrategias de afrontamiento
y enfermedad inflamatoria
intestinal

Revision de literatura.

Los resultados indican que

las estrategias pasivas son la
respuesta de afrontamiento
predominante entre las personas
con sintomas depresivos,
mientras que las estrategias
activas son las mas efectivas para
mejorar el funcionamiento fisico

Popa et al., ®

Los circuitos cerebro-
intestino activados por el
estrés alteran la integridad
de la barrera intestinal y el
comportamiento social

Revision de literatura.

Los circuitos cerebro-intestino
activados por el estrés descritos
en este estudio representan
objetivos potencialmente
novedosos para el tratamiento

de trastornos psiquiatricos
relacionados con el estrés, en un
tejido que es mas accesible para la
intervencion farmacologica que el
cerebro.

Russo et al., 1
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Tabla 1. Matriz de analisis de articulos cientificos (cont.)

Titulo Metodologia Conclusiones Autor Fecha
El papel del estrés en las Revision de literatura. La incidencia de trastornos Sgambato et
enfermedades inflamatorias emocionales es mayor en la al., ®
intestinales ECy la CU comparadas a la

poblacion en general. Ademas,

la depresion y la ansiedad
influyen en el curso y la gravedad
de la enfermedad subyacente.
enfermedad intestinal. Por lo
tanto, es importante considerar
una terapia psicologica adecuada
en los pacientes con EII.

El impacto del estrés agudo [ Revision de literatura. Si bien esta claro que el Leigh et al., ®®
y crénico en la fisiologia y microbioma intestinal se ve

la funcion gastrointestinal: alterado, particularmente por

una perspectiva del eje la exposicién cronica al estrés,
microbiota-intestino-cerebro estos efectos son muy variables

entre los estudios, incluso con
una metodologia y un disefo

experimentales similares.

Nota: CU: colitis ulcerosa, EC: enfermedad de Crohn, EIIl: enfermedad inflamatoria intestinal.

Discusion

Relacion entre estrés y enfermedad inflamatoria intestinal

El proceso de revision de estudios ha arrojado informacion sobre las principales hipotesis explicativas
sobrelarelacidon entrelaenfermedad inflamatoria intestinal y el estrés emocional. Lasinvestigaciones a
nivel mundial reportan modelos que asocian la activacion de mecanismos fisiologicos con respuestas
neuroldgicas producto de situaciones de estrés.

El estrés mejora la permeabilidad intestinal y la translocacion bacteriana

El estrés cronico se ha relacionado con una mayor permeabilidad intestinal, lo que puede contribuir
ala patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Esta permeabilidad mejorada permite
la translocacidn de antigenos luminales y toxinas al tejido subepitelial y al torrente sanguineo, lo que
genera respuestas inmunes locales y sistémicas y potencialmente exacerba los sintomas de la EII.

Entre los mecanismos involucrados se considerd la activacion de los mastocitos. El estrés
desencadena la liberacion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la cual activa los
mastocitos. Estas células liberan histamina, lo que aumenta la permeabilidad intestinal y la
translocacion bacteriana?. También se reporto asociacion entre la liberacion de cortisol y la motilidad
intestinal. El estrés crénico eleva los niveles de cortisol, lo que puede ralentizar la motilidad intestinal
y aumentar el tiempo que las toxinas y los antigenos estdn en contacto con la pared intestinal,
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mejorando aun mas la permeabilidad y la translocacionV. El estrés puede alterar la composicion
del microbiota intestinal, provocando cambios en el equilibrio de bacterias beneficiosas y patdgenas.
Este cambio puede contribuir a una mayor permeabilidad intestinal y al desarrollo de EII®.

Activacion eje cerebro - intestino

Otra linea explicativa de la asociacion entre el estrés y la EII, es la activacion del eje cerebro-intestino.
El mismo es un sistema de comunicacion complejo que implica interacciones bidireccionales entre el
sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso entérico"?. Este eje juega un papel crucial en la
regulacion de diversos procesos fisioldgicos, incluida la respuesta al estrés, el estado de animo y la
funcion cognitiva®.

El eje hipotaldmico-pituitario-suprarrenal (HPA) es un componente clave del eje cerebro-
intestino; coordina las respuestas adaptativas contra el estrés, incluidas la activacion de la memoria
y los centros emocionales en el sistema limbico del cerebro®. El estrés cronico puede provocar un
desequilibrio en el eje HPA, lo que resulta en un aumento de los niveles de cortisol hiperactividad
del eje. El estrés activa el eje hipotalamo-hipofisis y el sistema nervioso auténomo, lo que provoca un
aumento de los niveles de cortisol y citocinas pro inflamatorias, como el TNF alfa, la interleucina-8,
la interleucina-1beta y la interleucina-6, que pueden exacerbar la EII">'%.

El microbiota intestinal produce neurotransmisores como la serotonina, dopamina y acido
gama-aminobutirico (GABA), que desempenan un papel crucial en la regulacion del estado de animo,
el apetito y el suefio. El estrés puede alterar el equilibrio de estos neurotransmisores, provocando
cambios en la funcion intestinal y potencialmente exacerbando las condiciones de salud mental®?.

A menudo se hace referencia al SNE como el "pequenio cerebro" del intestino debido a su
capacidad para funcionar independientemente del SNC. El estrés activa el SNE, que a su vez influye
en la motilidad intestinal, la secrecion y el flujo sanguineo, lo que provoca cambios en la funcion
intestinal y contribuye potencialmente al desarrollo de trastornos gastrointestinales funcionales®.

El estrés influye en la fisiopatologia de la mucosa intestinal

El estrés cronico puede estar implicado en el desarrollo de la EII al alterar la fisiologia de la mucosa
intestinal, incluidos cambios enla hormonaliberadora de corticotropina, laactividad delos mastocitos,
la neurotransmision en el sistema nervioso autonomo y la funcién de la barrera intestinal®, estos
fendmenos se han visto en diversos trastornos gastrointestinales la EII y el sindrome del intestino
irritable (SIT)1°.

Se ha propuesto que ocurre una alteracion en las uniones estrechas entre las células epiteliales,
lo que provoca un aumento de la permeabilidad y la translocacion de antigenos y toxinas luminales
al tejido subepitelial y al torrente sanguineo. El estrés puede activar el sistema inmunolégico, lo que
lleva a una mayor produccién de citoquinas inflamatorias y al reclutamiento de células inmunes
en la mucosa intestinal. Esto puede exacerbar la inflamacion existente y contribuir al desarrollo de
trastornos gastrointestinales cronicos”.

Ademas, se puede alterar el equilibrio del microbiota intestinal, provocando cambios en
la composiciéon y funcidon de la misma. Este cambio puede contribuir al desarrollo de trastornos
gastrointestinales crénicos y exacerbar las condiciones existentes.

El estrés puede influir en la regulacién de neurotransmisores como la serotonina, la dopamina
y el GABA, que desempenan un papel crucial en la regulacion de la funcion intestinal y el estado
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de animo. Los cambios en estos neurotransmisores pueden contribuir al desarrollo de trastornos
gastrointestinales y afecciones de salud mental®*'”.

El estrés afecta los mecanismos de afrontamiento y la calidad de vida

Los pacientes con EII experimentan niveles mas altos de estrés percibido, lo que puede conducir
al desarrollo de estrategias de afrontamiento centradas en el problema e impactar negativamente
en su calidad de vida. El estrés juega un papel importante a la hora de influir en los mecanismos
de afrontamiento y la calidad de vida de las personas con EII"®. Puede conducir a estrategias de
afrontamiento desadaptativas, que pueden afectar negativamente la calidad de vida y exacerbar
los sintomas de la EII. Estas estrategias de afrontamiento desadaptativas pueden ser la evitacion,
la negacién y la supresion emocional. Estas estrategias pueden empeorar los sintomas e impactar
negativamente la calidad de vida®.

El estrés también puede conducir a estrategias de afrontamiento centradas en el problema,
que implica abordarlo activamente. Este enfoque puede ser eficaz para controlar los sintomas y
mejorar la calidad de vida®.

Conclusiones

Los episodios de estrés importantes pueden ser un indicador de la prevalencia de la actividad
de la enfermedad en la EII, y al cronificar puede contribuir al desarrollo de exacerbaciones de la
enfermedad™.

El estrés podria actuar sobre diversos blancos que influyen en historia natural de la EII,
principalmente: inducir hiperactivacion del eje HPA, lo que aumenta los niveles de cortisol, lo que
puede exacerbarlainflamaciény contribuiralaactividad delaenfermedad®. Ademas podriamodular
el sistema inmunoldgico, provocando cambios en el equilibrio de las citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias, que pueden influir en la actividad de la enfermedad®. Por ultimo, podria actuar
sobre el microbiota intestinal, provocando cambios en su composicion y funcion.

Las hipdtesis descritas sugieren colectivamente que el estrés juega un papel importante
en la patogénesis y la progresion de la EII, y que controlar el estrés a través de mecanismos de
afrontamiento y otras intervenciones puede tener un impacto positivo en la calidad de vida y los
resultados de la enfermedad de los pacientes con EII®.

El estrés afecta los mecanismos de afrontamiento y la calidad de vida puede conducir
a estrategias de afrontamiento desadaptativas, lo que afecta negativamente la calidad de vida
y exacerba los sintomas. Comprender los mecanismos por los cuales el estrés influye en la EII es
crucial para desarrollar estrategias efectivas de manejo del estrés y mejorar el bienestar general de
los pacientes con EII. Al reconocer el impacto del estrés en la EII, los proveedores de atencion médica
pueden ayudar mejor a los pacientes a controlar sus sintomas y mejorar su calidad de vida.
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