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RESUMEN

El estrés afecta al aparato digestivo influyendo en nuestra salud y bienestar. Esto se debe a las
comunicaciones bidireccionales existentes entre el cerebro y el tracto gastrointestinal. Esta
interaccion se produce a través de vias neuroendocrinas como sistema nervioso auténomo vy el
eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal. Asi, el estrés altera funciones gastrointestinales como la
permeabilidad, la motilidad, la sensibilidad visceral, el flujo sanguineo, las secreciones vy,
también, la microbiota. Ademas, la microbiota interacciona localmente con las células
intestinales, el sistema nervioso entérico y el sistema nervioso central. Todas estas conexiones
se conocen con el nombre de eje cerebro-intestino-microbiota. Los mecanismos que alteran
las funciones gastrointestinales son: la hipersecrecién de la hormona liberadora de
corticotropina y de cortisol, la sobreactivacion del sistema nervioso simpatico, la disfuncién de
la barrera gastrointestinal, la estimulacion de las células dendriticas y la alteracion de las
células enterocromafines y los mastocitos. El conocimiento de estos mecanismos nos ha
permitido entender las causas de las lesiones gastrointestinales debidas al estrés. El sindrome
del intestino irritable es el trastorno gastrointestinal funcional mds comun asociado al estrés,
pero también destacan otros como el reflujo gastroesofdgico, las Ulceras pépticas y la
enfermedad inflamatoria intestinal. El moco, la serotonina y la melatonina, que se producen
en respuesta al estrés, son algunos de los mecanismos enddgenos de defensa que presenta el
organismo frente a estas lesiones gastrointestinales. Del mismo modo, para prevenir y mejorar
dichas lesiones, en base al conocimiento de los mecanismos responsables, se han descrito
varios tratamientos como farmacos que regulan la disponibilidad de serotonina, farmacos
estabilizadores de los mastocitos, farmacos antagonistas de la hormona liberadora de

corticotropina, la melatonina exdgena, los probidticos y los prebidticos.

Palabras clave: estrés, eje cerebro-intestino, microbiota, sindrome del intestino irritable,

hormona liberadora de corticotropina
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropa

AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo

BDNF: Factor Neurotrdfico Derivado del Cerebro
CAT: Catalasa

CD: Células Dendriticas

CGRP: Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina
CRH: Hormona Liberadora de Corticotropina

EC: Células Enterocromafines

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

GABA: Acido Gamma Aminobutirico

GSH-PX: Glutatién Peroxidasa

HPA: eje Hipotalamico-Hipofisiario-Adrenal
IgAS: Inmunoglobulina A Secretora

NO-NOS: Oxido Nitrico-Oxido Nitrico Sintasa
PGE2-COX: Prostaglandina E2- Ciclooxigenasa
SAM: Sistema Simpatico-Adrenomedular

SERT: Transportador Especifico de la Recaptacidn de Serotonina
Sll: Sindrome del Intestino Irritable

SNA: Sistema Nervioso Auténomo

SNC: Sistema Nervioso Central

SNE: Sistema Nervioso Entérico

SOD: Superdxido Dismutasa

TPH: Triptofano Hidroxilasa

5-HT: 5-Hidroxitriptamina o Serotonina
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1.- INTRODUCCION
1.1.- CONCEPTO DE ESTRES

El primer cientifico en introducir el término homeostasis fue Walter Cannon, en 1929. La
homeostasis es el equilibrio del medio interno o liquido extracelular. A veces, la constancia del
medio interno puede verse alterada por ciertos estimulos como una lesién tisular, una
hemorragia, una infeccidn, la exposicién al frio, al calor, la sensacién de miedo, ira, ansiedad o,
incluso, la combinacién de varios de ellos. El estrés es la respuesta fisiolégica coordinada del

organismo frente dichos estimulos que amenazan la homeostasis (Lopez-Calderén, 2010).

En respuesta al estrés, se producen modificaciones en los sistemas neuroendocrino,
auténomo, cardiovascular e inmunitario, que permiten al individuo adaptarse. El exceso de
estrés altera esta respuesta adaptativa y puede ocasionar el desarrollo de nuevas

enfermedades o exacerbar las ya existentes (Lopez-Calderdn, 2010).

La percepcidon de esta amenaza por el individuo activa los principales sistemas efectores de
defensa: el sistema simpdtico-adrenomedular (SAM) y el eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal
(HPA) (Figura 1). La respuesta inmediata al estrés estd mediada por el SAM, mientras que si el

estimulo persiste se pone el marcha el eje HPA (Lépez-Calderdn, 2010).

Hipotalamo

Hipdfisis

HPA [ SAM'|
RETROALIMENTACION ESTIMULACION SIMPATICA
NEGATIVA

Corteza suprarrenal

Médula suprarrenal

| NORADRENALINA |

" ADRENALINA |

Figura 1. Sistemas implicados en la respuesta al estrés: eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal y

sistema simpatico-adrenomedular (modificada de Lopez-Calderdn, 2010).
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Durante el estrés agudo, el hipotalamo integra la informacién procedente de las vias
sensoriales y viscerales activando la rama simpdtica del sistema nervioso auténomo e
inhibiendo la parasimpadtica. La estimulacién simpdtica provoca la liberacion de adrenalina y
noradrenalina por la médula adrenal. Estas catecolaminas aumentan la frecuencia y fuerza de
contraccién cardiaca, el flujo sanguineo en el musculo esquelético y otros tejidos periféricos, la
capacidad respiratoria y la glucemia. Estos cambios aseguran la perfusidon sanguinea a érganos

vitales, a los que se les provee de oxigeno y glucosa (Lopez-Calderdn, 2010).

Durante el estrés crdnico, se mantiene la respuesta del SAM, pero los tejidos son menos
sensibles a la acciéon de las catecolaminas. Este mecanismo implica la atenuacién de la
respuesta cardiovascular, aunque los niveles de catecolaminas en el plasma sigan aumentados.
La respuesta al estrés a largo plazo implica al eje HPA. La activacion de este eje supone la
liberaciéon de cortisol, un glucocorticoide, por la corteza suprarrenal. Los glucocorticoides
refuerzan las acciones del sistema nervioso simpatico sobre el sistema circulatorio y
contribuyen al mantenimiento de los niveles de glucosa en sangre. Ya en el ano 1936, Hans
Selye atribuyd a los glucocorticoides secretados por la corteza suprarrenal un papel

fundamental en el estrés (Lépez-Calderdn, 2010).

El eje HPA coordina las respuestas de adaptacién y forma parte del sistema limbico, una zona
del cerebro predominantemente involucrada en las respuestas emocionales. El estrés estimula
la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) en el hipotdlamo. Esta hormona
actua sobre la hipodfisis o glandula pituitaria provocando la liberacién de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) que actua sobre la corteza suprarrenal estimulando la secrecién de
cortisol (Carabotti y et al.,, 2015). El cortisol actia en el hipotdlamo, en la hipdfisis, en el
hipocampo y en la corteza prefrontal inhibiendo al eje HPA mediante retroalimentacion
negativa. De este modo, se reestablecen los niveles basales de cortisol y se mantiene la
homeostasis del organismo (Cranston, 2014). Ademas, el cortisol actua sobre la médula
adrenal estimulando la liberacidon de adrenalina de manera que ambos sistemas, SAM y HPA,
ejercen un efecto sinérgico sobre la secrecidon de catecolaminas (Boron y Boulpaep, 2017)

(Figura 1).

1.2.- LA HORMONA LIBERADORA DE CORTICOTROPINA Y EL INTESTINO:

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) es el principal mediador de la respuesta al

estrés. Se trata de un péptido de 41 aminodcidos que integra las respuestas neuroendocrinas,



Ana Ganfornina - Trabajo Fin de Grado

auténomas, metabdlicas y conductuales mediante la activacién de dos receptores especificos:

CRH-R1y CRH-R2 (Dedic et al., 2017).

Los receptores CRH-R1 y CRH-R2 se localizan principalmente en el cerebro. La CRH liberada por
el hipotalamo activa a estos receptores lo que genera una respuesta en el tracto
gastrointestinal via sistema nervioso auténomo. Concretamente, la activaciéon del receptor
CRH-R2 inhibe la funcidn gdstrica mientras que la activacion del receptor CRH-R1 estimula la

funcién del colon y aumenta la hipersensibilidad visceral (Taché et al., 2017).

Igualmente, los receptores CRH-R1 y CRH-R2 también se expresan en la pared del tracto
gastrointestinal. La activacién del receptor CRH-R1 en el colon estimula el sistema nervioso
entérico y la funcién secreto-motora, altera la permeabilidad de la mucosa a través de la
activacion de los mastocitos e induce hiperalgesia visceral en animales de experimentacion y
en humanos. Sin embargo, se ha visto que estos efectos son contrarrestados por la activacion

del receptor CRH-R2 en el tracto gastrointestinal (Taché et al., 2017).

1.3.- EL TRACTO GASTROINTESTINAL

El tracto gastrointestinal desempefia dos funciones basicas y fundamentales. Una de ellas es la
digestiva, que incluye la digestion y absorcién de nutrientes asi como el transporte y la
secrecidon de agua y electrolitos a la luz intestinal, pero ademads actia como barrera de defensa
para impedir el paso de sustancias nocivas, como microorganismos patdgenos, antigenos de la
dieta y moléculas pro-inflamatorias desde la luz intestinal hacia la circulacién sanguinea. Todo
esto es posible gracias a la estructura y la composicion que presenta la pared gastrointestinal

(Silverthorn, 2014).

1.3.1.- Morfologia de la pared gastrointestinal

La pared gastrointestinal esta formada por cuatro capas concéntricas: la mucosa, la
submucosa, la muscular y la serosa (Junqueira y Carneiro, 2015). La estructura basica de dicha
pared es similar en el estdmago y en el intestino, aunque existen diversas variaciones

(Silverthorn, 2014).

La capa mucosa es la mds externa y se encuentra en contacto directo con la luz intestinal. Se
divide a su vez en tres subcapas: una capa simple de células epiteliales, una ldmina propia

subepitelial y una capa muscular delgada o muscularis mucosae (Silverthorn, 2014).
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El epitelio gastrointestinal se renueva continuamente gracias a las células madre que dan lugar
a los distintos tipos de células maduras. En el estdmago, se observan las glandulas tubulares
formadas por varios tipos de células epiteliales: células mucosas, que secretan moco; células
peptidicas o principales, que secretan pepsindgeno; células parietales u oxinticas, que secretan
acido clorhidrico y factor intrinseco; y células endocrinas, como las células tipo
enterocromafines que secretan histamina (Figura 2) (Silverthorn, 2014; Junqueira y Carneiro,

2015; Hall, 2016).

Estémago

Célula secretora de la superficie

/""_+

Célula madre

Mucosa

Glandula

Muscularis mucosae

Submucosa

Célula endocrina

Figura 2. Esquema de las capas del estdmago y composicidn celular de la glandula gastrica

(modificada de Gartner y Hiatt, 2015).

Las células epiteliales del intestino delgado se pueden localizar en la parte mas profunda de las
criptas de Lieberkiihn, como las células de Paneth, productoras de lisozima y péptidos
antimicrobianos, o a lo largo de la vellosidad, como las células absortivas o enterocitos, las
células caliciformes, que secretan moco, y las células enteroendocrinas que liberan hormonas
(Figura 3). Como hormonas destacan la serotonina, que aumenta la motilidad intestinal y la
secretina, que estimula la secrecién de bicarbonato por el pancreas con el fin de neutralizar el
acido en el intestino delgado. Ademas, el intestino delgado presenta un tipo celular
especializado, las células M. Son células epiteliales especializadas que recubren las placas de
Peyer (grandes agrupaciones de foliculos linfaticos), localizadas en el ileon. Estas células captan
antigenos mediante endocitosis y los transportan a los macréfagos y linfocitos adyacentes

iniciando una respuesta inmunoldgica (Junqueira y Carneiro, 2015; Hall, 2016).
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Vellosidad
Vellosidad

Célula caliciforme

=R

Criptade -
Lieberkthn

Célula enteroendocrina

Lamina propia~

Nodulo linfoide -~ Célula madre

Muscularis mucosae ~ 7 Cripta de Lieberkihn N

Célula de Paneth

Figura 3. Esquema de la mucosa, las vellosidades, las criptas de Lieberkiihn y las células que

componen el intestino delgado (modificada de Gartner y Hiatt, 2015).

La mucosa del intestino grueso tiene muchas criptas de Lieberkiihn, pero carece de
vellosidades. Contienen principalmente células mucosas (caliciformes) secretoras de moco y

células absortivas denominadas colonocitos (Hall, 2016).

La lamina propia esta formada por tejido conjuntivo laxo que contiene numerosos vasos
sanguineos y linfaticos, fibras nerviosas y células inmunitarias como células dendriticas,
linfocitos, macrdfagos y mastocitos. La capa muscular se compone de musculo liso y separa la

mucosa de la submucosa (Silverthorn, 2014).

La submucosa es la capa adyacente a la mucosa. Estd formada por tejido conjuntivo denso que
contiene vasos sanguineos y linfaticos de mayor calibre asi como el plexo nervioso submucoso
o de Meissner, que forma parte del sistema nervioso entérico (SNE) y cuya funcidn principal es

regular la secrecién de las glandulas digestivas y el flujo sanguineo local (Silverthorn, 2014).

La capa muscular se divide en dos subcapas, una interna de musculo liso circular y otra externa
de musculo liso longitudinal. Entre estas dos subcapas se encuentra otro componente del SNE,
el plexo nervioso mientérico o de Auerbach, que regula los movimientos peristalticos que
desplazan el contenido de la luz a lo largo del tubo digestivo. El estdmago presenta una tercera
capa muscular de musculo oblicuo localizada entre la submucosa y la capa interna de musculo

liso circular (Silverthorn, 2014).

10
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La capa serosa es la mas externa. Se trata de una membrana de tejido conectivo muy laxo que

envuelve todo el tracto digestivo (Silverthorn, 2014).

1.3.2.- La barrera gastrointestinal

La barrera gastrointestinal es una unidad funcional que se organiza en varias capas. Su funcién
es prevenir la entrada de microorganismos patdégenos y sustancias téxicas y regular la
absorcién de nutrientes, electrolitos y agua desde el lumen hasta la circulacidon sanguinea.
Desde la capa mads externa a la mas interna, la barrera intestinal estd formada por microbiota,

moco, células epiteliales y células inmunes (Figura 4) (Viggiano et al., 2015).

SlgA 4 v _
\‘Y Péptidos antimicrobianos Miciobloss
< 7 o . { < / Lumen intestinal
> — Y Y L ®e 0 = P —~

4— Capade moco

Células epiteliales

Unicnes Epitelio
estrechas

Celula caliciforme Celula de Paneth

@ @ Lamina propia

e & @

5. Linfocitos Ty B
plasmatica @ '\M acrofago

Figura 4. Esquema que muestra los componentes de la barrera del intestino delgado

(modificada de Cox et al., 2015)

El moco es la primera barrera fisica que las bacterias encuentran en el tracto digestivo
separando el contenido luminal de las capas mas internas. Contiene inmunoglobulina A
secretora (IgAS) y péptidos antimicrobianos de manera que protege al epitelio de los
microorganismos y antigenos patdgenos, pero también actla como agente lubricante. Esta
capa mucosa esta formada por dos subcapas: una interna, fuertemente adherida a las células
epiteliales que no permite que las bacterias penetren, y otra externa, que es mas gruesa, esta
menos adherida y constituye el habitat de la microbiota intestinal. La mucina altamente
glicosilada, secretada por las células caliciformes, se combina con otras proteinas secretadas
formando la capa mucosa. A continuacidn de esta capa mucosa, aparecen las uniones
estrechas que conectan las células epiteliales adyacentes muy fuertemente originando de

nuevo una barrera fisica (Viggiano et al., 2015).

11
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Por ultimo, una compleja red de células inmunitarias localizada en la ldmina propia forma el
llamado tejido linfoide asociado al intestino, que actla como una barrera funcional protectora
frente a microorganismos patdgenos. Este tejido estd formado por foliculos linfoides aislados y
agregados y ademas contiene el 70% de las células inmunes del organismo, como las células
dendriticas y las células M. Tales células tienen la capacidad de capturar microorganismos y
presentar antigenos a los linfocitos T, que liberan citocinas que inician la respuesta inmune

(Viggiano et al., 2015).

1.3.3.- Regulacion nerviosa:

El tubo digestivo tiene un sistema nervioso propio, llamado sistema nervioso entérico (SNE),
gue se distribuye desde el eséfago hasta el ano. Estd formado por un plexo externo situado
entre las capas musculares longitudinal y circular y denominado plexo mientérico o de
Auerbach, y un plexo mas interno localizado en la submucosa, llamado plexo submucoso o de
Meissner. Aunque el sistema nervioso entérico puede funcionar por si solo, recibe inervacion
extrinseca simpadtica y parasimpatica. Ademads, también presenta inervacién sensitiva. Las
fibras sensitivas se dirigen desde el epitelio intestinal a los plexos y desde ellos a los ganglios
prevertebrales de la médula espinal y luego, a la médula espinal y al tronco del encéfalo
(Figura 5). La estimulacion parasimpatica aumenta la motilidad y las secreciones
gastrointestinales. Por el contrario, la estimulacion simpatica inhibe la actividad
gastrointestinal (Hall, 2016).

A los ganglios (fundamentalmente ‘M‘

prevertebrales, posganglionar) (preganglionar)

la médula espinal
y el tronco del encéfalo

ere T e

submucoso

m

Neuronas

sensitivas

Epitelio
o s U s e sy swe

Figura 5. Control nervioso del tracto gastrointestinal (Hall, 2016)
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1.4.- EL EJE CEREBRO-INTESTINO

Existe una red neuro-endocrina que permite la comunicacién bidireccional entre el sistema
nervioso central y el sistema nervioso entérico que recibe el nombre de eje cerebro-intestino.
Este complejo sistema de comunicaciéon conecta los centros emocionales y cognitivos del
cerebro con las funciones y mecanismos intestinales periféricos. La comunicacidn es posible
gracias a mediadores neuro-inmuno-endocrinos. El eje cerebro-intestino estad formado por el
sistema nervioso central (SNC), el sistema nervioso autéonomo (SNA), el sistema nervioso
entérico (SNE) y el eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal (HPA). El SNC comunica con diferentes
dianas intestinales a través del SNA, principalmente a través del nervio vago (Figura 6)

(Konturek et al., 2011; Carabotti et al., 2015).

Figura 6. Eje cerebro-intestino. Comunicacién bidireccional entre el cerebro y el aparato

digestivo.

2.- OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision bibliografica es conocer el impacto del estrés en el tracto
gastrointestinal. Para ello recopilaremos los mecanismos por los cuales el estrés altera las
funciones gastrointestinales como la motilidad, la permeabilidad, la sensibilidad visceral, el
flujo sanguineo vy las secreciones, asi como el habitat y la composicién de la microbiota. El
conocimiento de estos mecanismos permite entender las causas de ciertas enfermedades
gastrointestinales. Otro de los propdsitos de este trabajo es mostrar los mecanismos
enddgenos de defensa frente al estrés y las diferentes opciones terapéuticas disponibles para

la prevencién y tratamiento de las lesiones gastrointestinales inducidas por el estrés.

13
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3.- METODOLOGIA

Para este trabajo se han consultado diversas fuentes bibliograficas: Libros de texto de

Fisiologia y Anatomia Humana, Articulos cientificos y Pdginas Webs.

Respecto a los articulos cientificos, se han utilizado originales, donde se describié por primera
vez el concepto de estrés, un mecanismo y/o una diana terapéutica, pero también revisiones
publicadas en los ultimos 5-10 afios. La busqueda de articulos se ha realizado a través de la
Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos llamada NCBI (The National Center for
Biotechnology Information) en la base de datos PubMed (permite la busqueda de libre acceso
de resimenes de articulos de investigacion biomédica)

(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed).

Las palabras clave, o combinaciones de estas, que se han utilizado, en inglés: “stress gut”,
“hypothalamic-pituitary-adrenal axis”, “gut-brain axis”, “microbiota”, “corticotropin-releasing
factor”, “cortisol”, “intestinal barrier dysfunction”, “mast cells”, “melatonin”, “irritable bowel
syndrome”. Se han seleccionado aquellos articulos cuyo resumen se adecuaba mds a los

objetivos de la revision.

4.- RESULTADOS Y DISCUSION

El estrés influye en nuestra salud y bienestar alterando el funcionamiento del aparato
digestivo. Esto es debido a las comunicaciones bidireccionales existentes entre el tracto
gastrointestinal y el cerebro (eje cerebro-intestino). Aunque se desconoce la causa, el
sindrome del intestino irritable es el trastorno gastrointestinal funcional, asociado al estrés,
mas comun descrito por los gastroenterdlogos, con una prevalencia mundial del 10-20%. No
obstante, el estrés también se relaciona con la aparicién de reflujo gastroesofagico, ulceras
pépticas, enfermedad inflamatoria intestinal e, incluso, intolerancia a los alimentos (Konturek

et al,, 2011).

El estrés afecta a funciones gastrointestinales como la permeabilidad, la motilidad, la
sensibilidad visceral, el flujo sanguineo y las secreciones (Figura 7). Los mecanismos
responsables de estas alteraciones son: la hipersecrecidn de la hormona liberadora de
corticotropina y de cortisol, la sobreestimulacién del sistema nervioso simpatico, la disfunciéon
de la barrera gastrointestinal, la alteracidn de la microbiota, la estimulacién de las células

dendriticas y la alteracion de las células enterocromafines, mastocitos y linfocitos
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gastrointestinales. Estos mecanismos explican los sintomas observados en el sindrome del
intestino irritable. Para prevenir y mejorar las lesiones gastrointestinales producidas por el
estrés se han descrito varias terapias, entre las que se encuentran: los farmacos que regulan la
disponibilidad de serotonina, los estabilizadores de los mastocitos, los antagonistas de la
hormona liberadora de corticotropina, la melatonina exégena, los prebidticos y los probidticos

(Konturek et al., 2011).

Motilidad

Secrecion 1‘ Permeabilidad

Sensibilidad

) Microbiota
visceral

Flujo sanguineo

Figura 7. El estrés afecta a las funciones gastrointestinales y a la microbiota.

4.1.- EL EFECTO DEL ESTRES EN LAS FUNCIONES GASTROINTESTINALES Y EL SINDROME DEL
INTESTINO IRRITABLE

El efecto del estrés sobre la sensibilidad, motilidad, secrecidn, permeabilidad y microbiota
gastrointestinal es debido a la alteracion del eje cerebro-intestino. Asi los cambios funcionales
en el sistema nervioso entérico (SNE), sistema nervioso autonomo (SNA), sistema nervioso
central (SNC) y/o en el eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal (HPA) conducen al desarrollo de
patologias gastrointestinales, entre ellas, la mds destacada, es el sindrome del intestino

irritable (Karantanos et al., 2010).

El sindrome del intestino irritable (Sll) es un trastorno gastrointestinal funcional crénico,
continuo o remitente, caracterizado por dolor abdominal, hinchazén y alteracién de la
motilidad. ComiUnmente se conoce también como colon irritable o colitis nerviosa, pero afecta
a todo el tubo digestivo. El criterio Ill del Comité de Roma para la Clasificacién de los
Trastornos Gastrointestinales Funcionales (Longstreth et al., 2006) considera que deben
observarse molestias o dolor abdominal durante al menos 3 dias cada mes, durante 3 meses
consecutivos, para poder considerar que el paciente sufre Sll. Ademas, el dolor abdominal
tiene que presentar dos de las tres caracteristicas siguientes: se alivia con la defecacidn,
aparece asociado a un cambio en la frecuencia de deposicion de las heces y/o aparece

asociado a un cambio en la forma de las heces (Karantanos et al., 2010).
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Clinicamente se pueden diferenciar tres tipos de Sll: si el paciente presenta como sintoma
principal estrefiimiento se trata de Sll tipo C (SlI-C), si el paciente sufre abundantes diarreas se
habla de Sl tipo D (Sll-D) y si presenta ambos sintomas es Sll tipo M (SII-M) o mixto

(Karantanos et al., 2010).

La etiologia del Sl es multifactorial. Los principales factores de riesgos asociados al desarrollo
de esta enfermedad son: agentes ambientales, estrés psicosocial, inflamacién intestinal y

alteraciones de la flora intestinal (Karantanos et al., 2010).

4.1.1.- Eje Hipotalamico-Hipofisiario-Adrenal

La exposicidn a estimulos estresantes durante un periodo de tiempo considerable provoca una
sobreactivacién del nucleo paraventricular del hipotdlamo, originando niveles de cortisol en
sangre superiores a los basales. Se ha demostrado que altos niveles de cortisol provocan
alteraciones significativas en el hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal. En los tres
casos, se produce un fracaso en la inhibicién del eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal (HPA),
provocando que la cantidad de cortisol biodisponible sea superior a los niveles basales. La
inhibicion del circuito de retroalimentaciéon negativa, por tanto, favorece el desarrollo de
ciertas patologias como, por ejemplo, el Sl (Cranston, 2014). Varios estudios mostraron que
los pacientes que padecen Sl con predominio de diarrea (SII-D) presentaron una
hiperrespuesta al cortisol que no se observd en pacientes controles y en pacientes con

predominio de estrefiimiento (SII-C) (Elsenbruch y Orr, 2001).

Los niveles basales de cortisol pueden estar también elevados sin que se afecte el eje HPA.
Varios estudios revelaron que la orina de personas que habian sufrido un trastorno de estrés
post-traumatico presentaba niveles mds bajos de esta hormona, lo cual se debia a un déficit en
las enzimas que intervienen en la degradacion del cortisol. Aunque el mecanismo que provoca
esta deficiencia enzimatica no se conoce aun con exactitud, estos estudios si evidencian la
necesidad de evaluar tanto los niveles de cortisol en plasma como los mecanismos que

intervienen en su regulacion (Cranston, 2014).

4.1.2.- Sistema Nervioso Autonomo

El sistema nervioso auténomo (SNA) regula la sensibilidad visceral y coordina la motilidad y

secrecién gastrointestinal. Ademas, algunos estudios sostienen que el SNA estd implicado
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también en la regulacién inmunoldgica e inflamatoria de la mucosa gastrointestinal

(Karantanos et al., 2010).

La mayoria de los sintomas que presentan los pacientes con sindrome del intestino irritable
(SI) estan directamente relacionados con anormalidades especificas del SNA. La principal
caracteristica de estos pacientes es un aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico
y un descenso de la actividad del parasimpatico. La activacidon del simpatico en respuesta al
estrés disminuye los movimientos y las secreciones tanto a nivel del estémago como del
intestino (Adeyemi et al.,, 1999; Karantanos et al., 2010). De igual modo, el descenso de
actividad parasimpatica o vagal reduce la secrecidon de moco en el estémago. Sin embargo, se
ha visto que en situaciones extremadamente estresantes se produce una descarga vagal por

sobreactivacidon del nervio vago que origina hemorragias y Ulceras pépticas (Singh et al., 2015).

4.1.3- Secreciones y permeabilidad gastrointestinal

El estrés afecta negativamente al desarrollo y mantenimiento de la barrera gastrointestinal ya
gue modifica todos sus componentes. Se han descrito alteraciones, debidas al estrés, en la
microbiota, la secrecidon de moco, las uniones estrechas y las células inmunitarias de la lamina
propia (Viggiano et al., 2015) (Figura 8). La hormona liberadora de corticotropina (CRH) y sus

receptores, CRH-R1 y CRH-R2, juegan un papel clave en estos procesos (Kelly et al., 2015).

~~Capa de moco D vasosanguineo ;é¢ Linfocito T
NG Célula
\ Union estrecha ; ; 5
@ Microorganismo patégeno Aendritics
DZonasde reconocimiento O Microorganismo comensal Jgy Cradientede
citoguinas

Figura 8. Disrupcion de la barrera intestinal en respuesta al estrés (modificada de Vindigni et

al., 2016).
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El estrés altera las secreciones gastrointestinales. Se ha visto que modifica la secrecién de
acido gastrico y moco gastrointestinal (Konturek et al., 2011). Ademas, estudios realizados en
animales sometidos a estrés han demostrado un aumento de la secrecién idnica y de agua en
el yeyuno y en el colon. La administracién directa de la CRH en el colon de rata provoca la
secrecion activa de cloro e implica al sistema nervioso auténomo (SNA) y a los mastocitos
(Santos et al., 2000). En humanos, también se ha visto aumentada la secrecién de agua en el
yeyuno tras la exposicion a estrés agudo, como por ejemplo, el dolor producido por la

exposicién al frio en voluntarios sanos (Alonso et al., 2008).

La permeabilidad gastrointestinal también se modifica en respuesta al estrés. Estudios
recientes realizados en humanos demostraron que las personas a las que les resultaba
estresante hablar en publico experimentaron un aumento de la permeabilidad del intestino
delgado. Sin embargo, esto fue solo observado en aquellos sujetos que también respondieron

con un aumento de los niveles de cortisol en sangre (Vanuytsel et al., 2014).

Estudios in vitro confirman que la CRH es capaz de activar a sus receptores, CRH-R1 y CRH-R2,
presentes en los mastocitos intestinales. Los mastocitos son leucocitos derivados de células
hematopoyéticas pluripotenciales de la médula 6sea que expresan en su superficie la proteina
de adhesién CD34™". Esta activacién aumenta el transporte de macromoléculas a través del
epitelio de la mucosa del colon humano (Wallon et al., 2008). El incremento de permeabilidad
se atribuye a la degradacién de las proteinas que forman las uniones estrechas por las
proteasas que liberan los mastocitos (Lee y Lee, 2016). Un estudio realizado en pacientes con
SIl mostré que la expresion de las proteinas que forman las uniones estrechas era baja y que se
correlacionaba con la activacion de los mastocitos (Martinez et al., 2012). Por otro lado, se ha
visto que el estrés provoca alteraciones en la expresidén y en la activacién de los receptores de
la CRH y que la administracidn de un antagonista no selectivo de la CRH revierte los sintomas

intestinales inducidos por el estrés (Sagami et al., 2004).

Por tanto, los cambios en las secreciones y el aumento de la permeabilidad en respuesta al
estrés alteran la barrera gastrointestinal y, consecuentemente, van a iniciar respuestas
inflamatorias en la mucosa y activar el sistema inmune, provocando la disfuncién del tracto

gastrointestinal (Figura 8) (Vindigni et al., 2016).
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4.1.4.- Sistema inmune intestinal

La disfuncién de la barrera gastrointestinal va a desembocar en la activacién del sistema
inmune. No obstante, existen otras vias por las cuales el estrés es capaz de activar células
inmunitarias directamente generando un estado de inflamacidn y respuestas inmunoldgicas
que terminarian por destruir la barrera. Las células enterocromafines (EC) y los mastocitos
intestinales son las principales células sobre las que actla el estrés. Ademas de éstas, se
observa un aumento del nimero de células inmunitarias, como las células T, con la
consiguiente produccién de diversas citocinas a nivel de la mucosa intestinal, que puede ser

responsable de la activacién inmune en el Sll (Kim y Khan, 2014; Lee y Lee, 2016).

La implicacién de las células EC en la respuesta al estrés se debe a que son las principales
células productoras de serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) en el intestino. La serotonina
liberada por estas células actua sobre el receptor de serotonina tipo 7 intestinal (5 — HT),
localizado en las células del musculo liso, en las neuronas entéricas, en los enterocitos y en las
células dendriticas de la ldamina propia (Figura 9). La activacidn de estos receptores modifica el
tono muscular, excita las neuronas entéricas, inhibe la actividad del transportador especifico
de la recaptacion de serotonina (SERT) y promueve la inflamaciéon por activacion de las células
dendriticas (CD) (Figura 9). Dichas células juegan un papel fundamental en la regulacién de la
respuesta inmune especifica por su capacidad de capturar, procesar y presentar antigenos de
forma éptima a linfocitos T (Kim y Khan, 2014)
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Figura 9. Distribucién de los receptores 5 — HT, en el intestino delgado y su papel en las

funciones intestinales (modificada de Kim y Khan, 2014).
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Una vez que la serotonina ha concluido su accién es recaptada por el SERT, que se encuentra
en las células epiteliales adyacentes, o bien es degradada por la enzima monoamino oxidasa A.
En ambos casos, el objetivo es restaurar los niveles basales de serotonina puesto que elevadas
cantidades de la misma activan el sistema inmune de la mucosa, una alteracién caracteristica
de ciertas enfermedades inflamatorias intestinales originadas en respuesta al estrés (Kim vy

Khan, 2014)

Un estudio reciente demostrd que el estrés a temprana edad, como el que sufren los neonatos
al separarse de sus madres, eleva el nimero de células EC intestinales y también su producto,
la serotonina. Ademas, el estudio también mostré que el aumento de serotonina guardaba una
estrecha correlacién con el SlI, principalmente con el Sll tipo D (Qin et al., 2014). Otro estudio
reveld que los pacientes con Sl presentaron niveles elevados de serotonina en la mucosa

intestinal y una actividad reducida del transportador SERT (Jin et al., 2016).

Los niveles elevados de serotonina tipicos del Sl provocan la sobreestimulacién de las células
dendriticas, ya que la serotonina interacciona con los receptores 5 — HT, que estas células
presentan en su superficie. El bloqueo del receptor 5 — HT, conduce a la atenuacién de la
activacion de las células dendriticas y, consecuentemente, de la inflamacién intestinal. Se ha
visto que el uso de un antagonista selectivo de dicho receptor o la deleciéon genética del

mismo, lograba aliviar la inflamacion intestinal en ratones con colitis (Kim et al., 2013)

El estrés también actia directamente sobre los mastocitos intestinales provocando la
inflamacidn del intestino y la activaciéon del sistema inmune. Estas células inmunitarias
presentan una distribucion ubicua en el organismo. En el tracto gastrointestinal se localizan
principalmente en la lamina propia de la mucosa y en la submucosa, aunque también podemos
encontrarlos en todas las capas préximos a las neuronas. Los mastocitos se activan por
interaccion del anticuerpo especifico IgE que presentan en su superficie con un antigeno o bien
por la interaccién con ciertos neuropéptidos, como la sustancia P o la serotonina. Las
funciones de los mastocitos intestinales incluyen regulacién de la permeabilidad, las
secreciones, el peristaltismo, la nocicepcidn, la respuesta inmune innata y adquirida y la

angiogénesis (Lee y Lee, 2016).

Los mastocitos son células efectoras del eje cerebro-intestino que en respuesta al estrés
liberan los mediadores que contienen en sus granulos de secrecidn, entre los que se incluyen:
histamina, proteasas (triptasa, quimasa y carboxipeptidasa) y citocinas pro-inflamatorias y
anti-inflamatorias. La liberacién de citocinas pro-inflamatorias es superior a la de citocinas

anti-inflamatorias de manera que el equilibro entre ambas se rompe generando un estado de
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inflamacién leve en la mucosa del intestino (Figura 10). Por otro lado, como se ha comentado
anteriormente, la liberacion de proteasas altera la barrera gastrointestinal por degradacién de
las proteinas transmembranas que forman las uniones estrechas, provocando un aumento en
la captacion luminal de antigenos y la consiguiente activacién del sistema inmune de la mucosa

(Lee y Lee, 2016).

Microbiota comensal
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Figura 10. El estrés aumenta la expresidon de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias en
el intestino por diferentes mecanismos, entre ellos, la activacion de los mastocitos (modificada

de Konturek et al., 2011).

Trabajos realizados hace una década mostraron por primera vez que los pacientes con Sl
presentaban cerca de las terminaciones nerviosas entéricas niveles elevados de neuropéptidos
como la serotonina y la sustancia P, moléculas que participan en la activacion de los
mastocitos (Wang et al., 2004). Recientemente, se ha demostrado que los mastocitos son mas
numerosos y activos en la mucosa intestinal de pacientes con Sl que en personas sanas. Los
niveles de triptasa e histamina, liberados por los mastocitos, estdan también elevados en
biopsias de la mucosa intestinal procedentes de estos pacientes. Por tanto, los mastocitos
ocupan un lugar relevante como causantes de la inflamacion leve y la activacidn del sistema

inmune intestinal en pacientes con Sll (Lee y Lee, 2016).
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4.1.5.- Motilidad y sensibilidad visceral

En respuesta al estrés, la hormona liberadora de corticotropina (CRH) tiene un papel
determinante en la regulacidn de la motilidad y sensibilidad intestinal debido a la presencia de
sus receptores en el intestino. En los afios 90, se evalud el efecto de la administracion de la
CRH mediante el uso de balones de distencidn rectal en voluntarios sanos. La distensién del
recto provocé la activacién de los mecanoreceptores y el aumento de la sensibilidad rectal. Se
descubriéo que la CRH producia hipersensibilidad visceral porque disminuia el umbral de
sensibilidad (Lembo et al., 1996). En pacientes con Sll, se vio que la administracion de la CRH
por via intravenosa, utilizada para simular una respuesta al estrés, provocé un mayor aumento
en la motilidad del colon (Figura 11) y en la secrecién de ACTH que en individuos normales

(Figura 12), indicando una respuesta excesiva a la CRH de estos pacientes (Fukudo et al., 1998).
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Figura 11. Efecto de la administracion de CRH por via intravenosa sobre la motilidad del colon

en voluntarios sanos y pacientes con Sl (modificada de Fukudo et al., 1998)
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Figura 12. Efecto de la administracién de CRH por via intravenosa sobre los niveles de ACTH en

voluntarios sanos y pacientes con Sl (modificada de Fukudo et al., 1998)
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Mas recientemente, varios estudios realizados en roedores han demostrado que la localizacidn
de los receptores CRH-R1 y CRH-R2 en las neuronas del plexo mientérico del colon de ratas y
ratones tiene efectos en la motilidad y en la percepcion del dolor (Gourcerol et al., 2011). La
activacion del receptor CRH-R1 produce un aumento de la motilidad del colon, de la
defecacion y de la sensibilidad visceral en ratas. Los ratones deficientes en CRH-R1 muestran, a
nivel gastrointestinal, una menor sensibilidad visceral y una disminucién de la defecaciéon. Al
contrario, la activacién de los receptores CRH-R2 inhibe el vaciamiento gastrico, suprime la
motilidad del colon y protege del dolor visceral producido por la distensién coldnica (Martinez
y Taché, 2006; Million et al., 2006). También se ha demostrado que la activacién del receptor
CRH-R2 en el colon de ratas inhibe las sefiales del receptor CRH-R1 en las neuronas del plexo
mientérico y, consecuentemente, el aumento de la motilidad del colon en respuesta al estrés

(Gourcerol et al., 2011).

La hipersensibilidad visceral se relaciona también con la activacidon de los mastocitos, que
debido a los mediadores liberados en respuesta al estrés, inducen un aumento de la
sensibilidad en las terminaciones nerviosas nociceptivas. Esto es apoyado por el hecho, como
ya se menciond, de que los mastocitos estdan a menudo cerca de las terminaciones nerviosas

de muchos tipos de neuronas que inervan el intestino (Lee y Lee, 2016).

Los mastocitos también estan implicados en la alteracién de la motilidad intestinal, una de las
caracteristicas mas importantes del SIl. Un estudio demostré que pacientes con Sl
presentaban elevados niveles de los mediadores que liberan los mastocitos en la mucosa del
colon, lo que provocaba la excitacidn de las neuronas motoras del plexo mientérico. Estos
efectos fueron proporcionales a los niveles de mastocitos encontrados en la mucosa del colon

de estos pacientes (Balestra et al., 2012).

4.1.6.- Microbiota intestinal

El estrés modifica la composiciéon y reduce la biomasa total de microbiota entérica. La
microbiota es el conjunto de microorganismos que habitan en condiciones normales en el
interior del ser humano. El intestino es el drgano del cuerpo humano mas colonizado. Los
grupos o phyla de bacterias intestinales mas comunes son: Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia y Cyanobacteria (Kelly et al.,

2015).
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La microbiota intestinal durante los primeros dias de vida es inestable y poco diversa. En torno
a los 3 afnos, la composicidén de la misma se parece a la de un adulto sano. No obstante, varios
factores pueden influir en el desarrollo de la microbiota como el tiempo de gestacidn, el tipo
de alimentacidn, el uso de antibidticos, el contacto con miembros de la familia y mascotas y la
exposicion al estrés (Kelly et al.,, 2015). En relacidén al ultimo factor, un estudio reciente
demostré que los lactantes de madres que sufrieron altos niveles de estrés y presentaron altas
concentraciones salivares de cortisol durante el embarazo tuvieron una abundancia relativa
significativamente mayor de Proteobacteria y una menor abundancia relativa de bacterias
lacticas y Bifidobacteria. En estos lactantes, la alteracién de la microbiota (disbiosis), provoco
sintomas gastrointestinales, reacciones alérgicas (Zijlmans et al., 2015) y anormalidades
funcionales en el eje cerebro-intestino (Moloney et al., 2014). Ademas, otros estudios han
asociado la disbiosis con trastornos nerviosos centrales (autismo, depresion, ansiedad) y
trastornos funcionales gastrointestinales (sindrome del intestino irritable), evidenciando la

relacidn existente entre la microbiota y el eje cerebro-intestino (Carabotti et al., 2015).

Por tanto, existe una interaccidn bidireccional entre la microbiota y el eje cerebro-intestino
gue se denomina eje cerebro-intestino-microbiota. En sentido descendente, el cerebro
controla las funciones gastrointestinales que van a afectar a las bacterias intestinales. En el
otro sentido, la microbiota intestinal regula el eje cerebro-intestino, interaccionando
localmente con las células intestinales y el sistema nervioso entérico y con el sistema nervioso

central a través de vias neuroendocrinas (Figura 13) (Carabotti et al., 2015).

El efecto de la microbiota sobre el eje cerebro-intestino ha sido evaluado recientemente
mediante ensayos en animales. El empleo de animales libres de microrganismos mostré que la
colonizacion bacteriana a nivel intestinal es fundamental para el desarrollo y la maduracién del
SNC y el SNE. La ausencia de microbiota se asocié a una alteracién en la expresidn y recambio
de neurotransmisores en ambos sistemas asi como a un retardo en el vaciamiento gdstrico y
en el transito intestinal. Estos animales libres de microorganismos también presentaron
trastornos de la memoria debido a cambios en la expresion del factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF). Ademas, mostraron un aumento del recambio de serotonina y niveles

alterados de metabolitos en el sistema limbico (Carabotti et al., 2015).

La interaccion de la microbiota con el eje cerebro-intestino se puede explicar por diferentes
mecanismos. En primer lugar, la microbiota regula la actividad del SNE ya que las bacterias
intestinales son capaces de producir moléculas que pueden actuar como neurotransmisores

locales, como GABA, serotonina, melatonina, histamina y acetilcolina (Carabotti et al., 2015).
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Las bacterias intestinales también influyen sobre las células enteroendocrinas del intestino,
favoreciendo la liberacién de péptidos biolégicamente activos que afectan al eje cerebro-
intestino (Uribe et al., 1994). Por ejemplo, la galanina estimula la liberacion de CRH y ACTH asi
como la secrecidén de cortisol actuando directamente sobre las células adrenocorticales. La
galanina es un neuropéptido que se encuentra en el intestino delgado y en el sistema nervioso
central y que regula la motilidad intestinal, la actividad del pancreas y la liberacion de
prolactina y de hormona del crecimiento (Tortorella et al., 2007). Por ultimo, la microbiota
activa el sistema inmune de la mucosa en un proceso mediado por proteasas, las cuales se
encuentran sobreexpresadas en los desérdenes inmunoldgicos intestinales. Los pacientes con
SIl presentan una microbiota anormal que activa el sistema inmune innato produciendo
aumento de la permeabilidad epitelial, activacidn de las vias nociceptivas que inducen dolor

visceral y alteracion del SNE (Carabotti et al., 2015).
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Figura 13. Efectos del estrés sobre el eje cerebro-intestino-microbiota (modificado de

Carabotti et al., 2015)
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En el sentido cerebro-intestino-microbiota, el cerebro controla la motilidad, la secrecion de
acido, bicarbonato y moco, la permeabilidad y la respuesta inmune de la mucosa. Todas estas
funciones son necesarias para el mantenimiento de la capa mucosa y el hdbitat donde crecen
las bacterias. El estrés altera el eje cerebro-intestino modificando la cantidad y calidad del
moco secretado. Esto altera el habitat y la composicion de la microbiota intestinal. Ademas, el
estrés aumenta la permeabilidad del intestino y permite el paso de bacterias comensales,
alterando de nuevo la composicidn de la microbiota (Carabotti et al., 2015). Incluso se ha visto
que el estrés aumenta la virulencia bacteriana. Por ejemplo, la noradrenalina liberada durante
la cirugia induce la expresion de proteinas, determinantes de virulencia, en Pseudomonas
aeruginosa, que puede provocar una sepsis intestinal (Alverdy et al., 2000). Otro mecanismo
que explica la conexién entre el sistema nervioso central y microbiota consiste en que las
bacterias que componen la microbiota expresan en su superficie receptores para los
neurotransmisores liberados en el sistema nervioso central. Este hecho aumenta la
predisposicién a sufrir inflamacion e infeccidn, dos factores que, de nuevo, alteran el

funcionamiento y la composicién de la microbiota intestinal (Hughes y Sperandio, 2008).

Un estudio realizado en ratones mostré que la bulbectomia olfativa bilateral inducia
depresion, produciendo un aumento de la expresion de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH). Este aumento provocé cambios en la motilidad del colon y en la

composicidon microbiota intestinal (Figura 14) (Park et al., 2013).

OBx 4
OBx 2
OBx 3
OBx 7
OBx 5
OBx 6
Control 7
Control 6
Control 4
Control 5
Control 2
Control 3
Control 1

Figura 14. Perfiles de microbiota obtenidos mediante electroforesis de ADN de heces de
ratones control y ratones a los que se les ha realizado bulbectomia olfativa bilateral (OBx)

(modificado de Park et al., 2013).
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4.2.- CONSECUENCIAS CLINICAS: ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

El estrés altera el eje cerebro-intestino dando lugar al desarrollo de diferentes enfermedades
gastrointestinales, entre las que se incluyen: el reflujo gastroesofagico, las Ulceras pépticas, el
sindrome del intestino irritable y la enfermedad inflamatoria intestinal (Konturek et al., 2011)

(Figura 15).

\ Reflujo gastroesofigico

Sistema Nervioso
Auténomo

qa_p

Alteracion eje

carabro-intestine \

Sindrome del
intestine irritable

Enfermedad
Inflamatoria intestinal

Figura 15. Consecuencias fisiopatoldgicas de la disrupcién del eje cerebro-intestino

(modificada de Konturek et al., 2011).

El reflujo gastroesofagico es una de las manifestaciones mds comunes del efecto del estrés en
el tracto gastrointestinal. El estrés inhibe el esfinter esofagico inferior e incrementa la
sensibilidad frente a los 4cidos dando lugar a esta enfermedad (Mittal et al., 1994; Konturek et

al., 2011).

La principal causa del desarrollo de Ulceras pépticas son Helicobacter pylori y los
antiinflamatorios no esteroides (AINEs). El estrés contribuye al desarrollo de esta enfermedad
ya que impide que el estémago y el duodeno lleven a cabo sus mecanismos de defensa frente
al ataque de los acidos y de la pepsina. Las causas posibles son: alteraciones en la secrecién de
acido gastrico, reduccién del flujo sanguineo en la capa mucosa, reduccion de la secrecion de
bicarbonato, baja proliferacién y reparacion de la mucosa lesionada y alteraciones en la

motilidad géstrica (Konturek et al., 2011).
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El estrés es también un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl). Se trata de una enfermedad crénica inflamatoria recidivante del tracto
gastrointestinal que incluye dos patologias: la enfermedad de Crohn, caracterizada por una
inflamacidn transmural irregular que puede afectar todo el tracto gastrointestinal y la colitis
ulcerosa, caracterizada por una inflamacién de la mucosa del colon (Vindigni et al., 2016). Se
ha visto que el estrés altera el eje HPA en pacientes con enfermedad de Crohn aumentando la
liberacion de la CRH. Esto provoca un aumento de la permeabilidad intestinal v,
consecuentemente, la inflamacion del colon. También se ha demostrado que el estrés puede
inducir una colitis “de novo” o exacerbar una colitis ya existente. El mecanismo exacto no se
conoce todavia, pero probablemente sea por la activacién de los mastocitos intestinales,
aumento del numero de células inmunitarias, aumento del dafio oxidativo y disfuncion de la

barrera intestinal (Stasi y Orlandelli, 2008).

El sindrome del intestino irritable (Sll) es el trastorno gastrointestinal funcional mas
importante desarrollado en respuesta al estrés. Como ya se ha comentado, el estrés altera el
eje cerebro-intestino-microbiota modificando la sensibilidad visceral, la liberaciéon de
hormonas y neurotransmisores, la motilidad gastrointestinal y la microbiota y aumentando la
expresion y liberacidn de citoquinas pro-inflamatorias. Estos mecanismos explican los sintomas

de los pacientes con Sl (Konturek et al., 2011).

4.3.- MECANISMOS ENDOGENOS DE DEFENSA

A nivel de la mucosa, el moco es el principal mecanismo de defensa ya que neutraliza el
aumento de las secreciones acidas que se producen en respuesta al estrés. Ademas, actua
como antioxidante y reduce el dafio que provocan los radicales libres de oxigeno. A nivel
epitelial, destacan otros mecanismos como la activacién de los sistemas éxido nitrico-éxido
nitrico sintasa (NO-NOS) y prostaglandina E2-ciclooxigenasa (PGE2-COX) y la secrecidn del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), un neuropéptido vasoactivo. Por otro
lado, se sabe que la serotonina liberada por las células enterocromafines del epitelio en
respuesta al estrés aumenta la sintesis de moco, disminuyendo la acidez a nivel gastrico. La
serotonina también aumenta la actividad de la ciclooxigenasa favoreciendo la sintesis de
prostaglandinas y, por tanto, el flujo sanguineo en la mucosa (Singh et al., 2015; Brzozowski et

al., 2017).
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Hay que destacar que, curiosamente, la melatonina es otra molécula que previene la
formacidén y/o acelera la curacién de Ulceras inducidas por el estrés. La melatonina es un indol
y su aminoacido precursor es el L-triptofano. Se sintetiza y se libera por la glandula pineal a la
sangre alcanzando su pico maximo de secrecidn durante la noche. Su funcidn mas conocida es
la de regular los ritmos circadianos. No obstante, esta molécula se encuentra distribuida en
muchos tejidos extrapineales como el sistema digestivo. La cantidad de melatonina en el tracto
gastrointestinal es 400 veces mayor que en la gldndula pineal y se localiza a lo largo de todo el
tracto, especialmente en el estdmago, ileon y colon de todas las especies testadas, incluida el
ser humano. La presencia de genes en el intestino que expresan las enzimas encargadas de la
sintesis de la melatonina demuestran su produccidn en las células enterocromafines del tracto

gastrointestinal de forma independiente a la glandula pineal (Konturek et al., 2006).

Uno de los primeros estudios realizado en los aifios 90 demostré que la administracién de
melatonina durante 4 semanas en la comida de cerdos jovenes reducia la incidencia de Ulceras
gastricas. Aquellos cerdos que ya presentaban ulceras tenian menos cantidad de melatonina
en la mucosa gastrica y en sangre, lo cual sugirié que las ulceras se debian a una deficiencia en
la sintesis de melatonina. Este ensayo fue el punto de partida para investigar los mecanismos

de accién de la melatonina (Bubenik et al., 1998).

La melatonina activa los sistemas COX-PGE2 y NOS-NO de manera que dos potentes
vasodilatadores comienzan a actuar, el NO y la PGE2. Como consecuencia, aumenta la
perfusion sanguinea en la zona lesionada favoreciendo la prevencion y/o curacion de la Ulcera
(Figura 16). Esta idea tomd aun mas fuerza cuando se vio que la administracién de
indometacina, un inhibidor no selectivo de la COX, atenuaba el efecto protector de la
melatonina (Konturek et al., 2006). El eje cerebro-intestino también interviene en la accidn de
la melatonina en respuesta al estrés. Experimentos realizados en animales muestran que la
administracién de una dosis neurotdxica de capsaicina suprimia la sensibilidad de los nervios
aferentes de este eje, retrasando la curacidon de las Ulceras. Este retraso se asocié a un
descenso en el tejido gastrico del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).
Dicho péptido es un vasodilatador liberado por los nervios aferentes tras la estimulacion por
melatonina que aumenta el flujo sanguineo gastrico (Figura 16) (Tramontana et al., 1994;

Konturek et al., 2006).
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Figura 16. Efecto de la melatonina en la curaciéon de las Ulceras pépticas en respuesta al

estrés.

La melatonina también actua en el intestino. Sjéblom y Flemstrém (2003), demostraron que la
melatonina luminal estimula la secrecion de bicarbonato duodenal en respuesta al acido
gastrico que entra en el duodeno en respuesta al estrés. Este indol estd implicado en la
regulaciéon de los patrones de motilidad interdigestiva y es capaz de acelerar el transito
intestinal después de las comidas, resultando beneficioso en los pacientes con sindrome de
intestino irritable con predominio de estrefiimiento o tipo C (SlI-C). La melatonina también
disminuye los procesos inflamatorios intestinales producidos por el estrés puesto que reduce
el nimero de especies reactivas de oxigeno. Ademas, actia como inductor de ciertas enzimas
antioxidantes como la superoxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y la glutation peroxidasa

(GSH-PX) (Konturek et al., 2006).

Por tanto, la melatonina es una molécula candidata para el tratamiento de las ulceras pépticas
y el SIl debido a su capacidad de inducir angiogénesis y a sus efectos antioxidantes vy
reguladores de la motilidad sobre el tracto gastrointestinal en respuesta al estrés (Konturek et

al., 2006).
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4.4.- TRATAMIENTOS

Clasicamente, el reflujo gastroesofagico y las Ulceras pépticas se tratan con inhibidores de la
bomba de protones y con farmacos que permiten la erradicaciéon de Helicobacter pylori. El
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es combinado y se basa en el uso de
aminosalicilatos, corticoesteroides, antibioticos, inmunomoduladores y/o anticuerpos
monoclonales. Los pacientes que sufren sindrome del intestino irritable (SII) reciben un
tratamiento sintomatico. Si el sintoma que predomina es la diarrea se administran
antidiarreicos y antiespasmddicos, mientras que si el sintoma predominante es el
estrefimiento se administran laxantes. Como terapias alternativas para aliviar los sintomas del
SIl podemos mencionar una dieta sana, la hipnoterapia, la acupuntura y las terapias de

relajacién (Konturek et al., 2011).

Dado que se ha avanzado en el conocimiento de los mecanismos que producen estas
enfermedades gastrointestinales en respuesta al estrés se han descrito nuevos tratamientos,
entre los que destacan: farmacos que regulan la disponibilidad de serotonina, farmacos
estabilizadores de los mastocitos, farmacos antagonistas de la hormona liberadora de

corticotropina (CRH), la melotonina y los prebidticos y probidticos (Konturek et al., 2011).

Entre las estrategias terapéuticas que regulan la disponibilidad de serotonina (5-HT) destacan:
los inhibidores de la enzima que sintetiza la serotonina, la triptéfano hidroxilasa (TPH), los
inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina, los inhibidores de la recaptacion de
SHT-adrenalina, los antagonistas del receptor 5 — HT; y los agonistas del receptor 5 — HTj,.
Todos ellos han sido probados clinicamente. Por ejemplo, el compuesto quimico LX1031 inhibe
a la enzima TPH, que en pacientes con Sl tipo D (SII-D) alivia los sintomas y aumenta la
consistencia de las heces. Los antagonistas de los receptores 5 — HT5 , como el alosetrén, son
agentes eficaces en el tratamiento de los sintomas del SlI-D, pero sus efectos adversos graves,
como el estrefimiento y la colitis isquémica, hicieron que sdlo se usaran de forma restrictiva.
El tegaserod, un agonista parcial selectivo del receptor 5 — HT,, mejoraba el habito intestinal,
pero no el dolor abdominal en pacientes con Sll. Este farmaco se retiré debido a sus efectos
adversos cardiovasculares (Qin et al., 2014). Por ultimo, los antidepresivos triciclicos, como la
amitriptilina, inhiben la recaptacion de serotonina y noradrenalina, mientras que los
inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina, como la fluoxetina, solo actian sobre
esta molécula. Ambos regulan los niveles de serotonina en el espacio sindptico lo cual tiene

efectos positivos en los sintomas que sufren los pacientes con Sl (Konturek et al., 2011).
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Existen farmacos estabilizadores de los mastocitos que actuan bloqueando la liberacién de los
mediadores de estas células, el ketotifeno es uno de ellos. Este fdrmaco se administré durante
8 semanas a pacientes con Sl y se observé un aumento en el umbral de sensibilidad visceral,
evaluada mediante distensidn colorrectal (Klooker et al., 2010). El cromoglicato disédico es un
farmaco que interfiere con el transportador de calcio de la membrana del mastocito,
bloqueando de nuevo la liberacion de los mediadores. Se examind el efecto de este
estabilizador en el colon de ratas sensibles al estrés y se vio que disminuia la hipersensibilidad

visceral, inducida también por distensidn colorrectal (Carroll et al., 2013).

Un nuevo tratamiento potencial podria basarse en el uso de antagonistas del receptor de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH). En un ensayo clinico se trataron tanto pacientes
con Sll como controles sanos con un antagonista no selectivo del receptor de la CRH y se
mostré que mejoraba la motilidad gastrointestinal, la sensibilidad visceral y la ansiedad, sin
afectar al eje HPA ya que los niveles de cortisol y de la CRH en plasma no disminuyeron.

(Sagami et al., 2004).

La melatonina ha demostrado tener un notable efecto protector frente a las lesiones
gastrointestinales producidas por el estrés gracias a su actividad antioxidante, antiinflamatoria
y modificadora de la motilidad. Experimentos realizados en animales demuestran que la
melatonina previene la reaparicion de la colitis provocada por el estrés y regula la motilidad
gastrointestinal (Konturek et al., 2006; Konturek et al., 2011). En humanos, se ha visto que la
administracidon oral de melatonina durante 8 semanas mejoraba el dolor y la distension

abdominal y las anormalidades durante la defecacidn en pacientes con Sl (Lu et al., 2005).

Por ultimo, se ha visto que los probidticos y prebidticos ejercen un efecto beneficioso en las
lesiones gastrointestinales inducidas por el estrés. Un probidtico es una bacteria viva que
cuando se administra en cantidades adecuadas confiere un beneficio para la salud del huésped
(Kelly et al., 2015). El empleo de ciertas especies probidticas se ha asociado a la restauracion
de la integridad de las uniones celulares intestinales y a la proteccidn de la barrera intestinal, la
inhibicidon del crecimiento de bacterias patdgenas, la mejora en la sensibilidad visceral y la
disminucién de la inflamacidn. También previenen cambios en la neurogénesis del hipocampo
y en la expresién de genes hipotaldmicos relacionados con la plasticidad sinaptica (Konturek et
al., 2011; Carabotti et al., 2015). Un estudio realizado en pacientes con Sl con predominio de
diarrea demostré que la administracién de leche con Streptococcus thermophilus, L.
bulgaricus, L. acidophilus y B. longum disminuia la permeabilidad intestinal salvo a nivel del

colon, donde la permeabilidad no mejord (Zeng et al., 2008). Ciertas cuestiones quedan por
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conocer como la dosis y duracién éptima del tratamiento asi como el posible desarrollo de

resistencia a los antibidticos (Konturek et al., 2011).

Un prebidtico es un compuesto que estimula selectivamente el crecimiento y/o la actividad de
una o varias especies que forman parte de la microbiota intestinal confiriendo beneficios para
la salud del huésped. Se ha demostrado que los galacto-oligosacaridos son prebidticos que
mejoran la barrera intestinal en ratas. Ademds, en ratones, el tratamiento con prebidticos
mejora la barrera intestinal, la integridad de las uniones estrechas y disminuye los niveles de

citocinas en plasma y el estrés oxidativo (Kelly et al., 2015).

5.- CONCLUSIONES:

1. El estrés afecta al aparato digestivo a través de las comunicaciones bidireccionales
existentes entre el cerebro y el tracto gastrointestinal, conocidas con el nombre de eje
cerebro-intestino. Como consecuencia, el estrés altera funciones gastrointestinales
como la permeabilidad, la motilidad, la sensibilidad visceral, el flujo sanguineo y las

secreciones, asi como la composicién y el habitat de la microbiota intestinal.

2. El trastorno gastrointestinal funcional mds comun asociado al estrés es el sindrome del
intestino irritable. Los pacientes con esta patologia presentan una sobreestimulacion

del sistema nervioso simpdtico y elevados niveles de cortisol en sangre.

3. Los cambios en las secreciones y el aumento de la permeabilidad en respuesta al
estrés, alteran la barrera gastrointestinal permitiendo la captacién luminal de
antigenos. Esto provoca la activacion del sistema inmune y el inicio de la respuesta

inflamatoria de la mucosa.

4. El estrés activa el sistema inmune a través de las células enterocromafines que
responden liberando serotonina, la cual actua sobre las células dendriticas provocando
inflamacidn leve. Los mastocitos liberan mediadores como proteasas y citocinas pro-
inflamatorias que inducen el aumento de la permeabilidad e inflamacién intestinal,

respectivamente.

5. La hormona liberadora de corticotropina, principal mediador de la respuesta al estrés,
disminuye el umbral de sensibilidad provocando hipersensibilidad visceral y aumenta
la motilidad del colon, ambos efectos se deben a la activacién de su receptor CRH-R1 a
nivel de las neuronas del plexo mientérico del colon. Al contrario, la activacién del

receptor CRH-R2 suprime la motilidad del colon y protege del dolor visceral.
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El estrés provoca la liberacion de los mediadores de los mastocitos. Dichos mediadores
actdan sobre las terminaciones nerviosas nociceptivas produciendo un aumento de la
sensibilidad y sobre las neuronas motoras del plexo mientérico del colon aumentando

la motilidad.

Existe una comunicacién bidireccional entre la microbiota y el eje cerebro-intestino. El
estés modifica la composicién y reduce la biomasa total de microbiota entérica
alterando la motilidad, la secrecidn de dacido, bicarbonato y moco, la permeabilidad y
la respuesta inmune de la mucosa. Ademas, también puede aumentar la virulencia
bacteriana. La microbiota intestinal también regula la actividad del sistema nervioso
entérico, interacciona con las células enteroendocrinas y activa el sistema inmune de

la mucosa intestinal.

El estrés altera el eje cerebro-intestino provocando el desarrollo de las siguientes
enfermedades gastrointestinales: reflujo gastroesofdgico, ulceras pépticas, sindrome

del intestino irritable y enfermedad inflamatoria intestinal.

El principal mecanismo enddgeno de defensa frente al estrés a nivel de la mucosa es la
secrecién de moco. A nivel epitelial destacan otros como los sistemas NO-NOS y PGE2-

COX, el neuropéptido CRGP, la melatonina y la serotonina.

La melatonina podria prevenir y/o curar las lesiones gastrointestinales producidas por
el estrés por su capacidad de inducir angiogénesis y su actividad antioxidante vy

reguladora de motilidad.

Se han descrito tratamientos basados en los mecanismos descritos como posibles
responsables de los trastornos gastrointestinales producidos por el estrés. Entre ellos,
farmacos que regulan la disponibilidad de serotonina, que estabilizan los mastocitos,
antagonistas de la hormona liberadora de corticotropina, melatonina exdgena,

probidticos y prebidticos.
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