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SUMMARY

INTRODUCCION

Seccidn de Inmunologia, VIH y Alergias, HCUCH.

Objective: To systematically review all available studies that pursued the development of a
questionnaire to evaluate the relationships between psychological, social and environmental
characteristics and their relationship with the onset, course and development of allergies.
Methods: Studies were identified using MedlinePlus and PubMed until August 2011. Results: No
publications related to the development of questionnaires evaluating the described relationship
were found. However, nine studies were selected to collect relevant data on this topic. The
studies were divided related to 3 areas: neuro-immune interactions, genetics influences and
psycho-social factors. Enough compelling evidence was found for an association between
psychosocial factors with atopic diseases; the role of the family is highlighted as an important
social factor influencing psychological and atopic variables and; evidence of an inhibition
on the hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis and an overreaction of the sympathetic
adrenomedullary (SAM) system to psychological stress among patient with atopic dermatitis
were found. Conclusion: In atopic diseases the psychosocial characteristics of the affected
person, his/her immune and sympathetic system and his/her social environment appear to be
related to the onset, course and development of allergic condition.

alérgicas, describiendo un circulo vicioso de mutuo
potenciamiento. Por ejemplo, pacientes afectados

Numerosos estudios han demostrado el impacto
psicolégico de las patologias alérgicas"?. En
este sentido, personas que padecen patologias alérgi-
cas exhiben elevados niveles de ira®?, ansiedad“®,
depresion”?, problemas de comportamiento® y ca-
lidad de vida en general"”. Diferentes estados psi-

colégicos han sido asociados a diversas patologias
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por rinitis alérgica presentan mayores indices de
ansiedad comparados con personas sanas'’; am-
bas condiciones aumentan debido a condiciones
ambientales"?. Por otro lado, ha sido demostrado
que situaciones que aumentan los niveles de ansie-
dad, aumentan y mantienen los sintomas de rinitis
alérgica’ y que en estudios de laboratorio, la rinitis
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alérgica induce comportamientos ansiosos, alteran-
do ademds la interaccién social™.

En este mismo sentido, la dermatitis atdpica ha
sido asociada a estados depresivos"”, problemas del
comportamiento, niveles de estrés™ y calidad de
vida"®. Del mismo modo, la alergia alimentaria
afecta la actividad social de las familias con nifos

que sufren esta condicién”; ademds, afecta psico-

l6gicamente a nifios, adolescentes y sus familias"?.
En el caso de la dermatitis atdpica diversos facto-
res ambientales como alérgenos que se encuentran

¥y humo de cigarri-

dentro de las casas™, polvo!
11o®” se asocian al desarrollo de esta condicién.
Asi, factores psicoldgicos, sociales, ambientales y
bioldgicos se conjugan para generar un estado con

amplia multiplicidad etiolégica®.

Las complicaciones clinicas especialmente cuando
involucran la piel, en forma notoria afectan la ca-
lidad de las interacciones sociales de las personas
que padecen patologias alérgicas®? y se ha demos-
trado su impacto en la calidad de vida'®
lado, el gatillage de sintomatologia alérgica en la

. Por otro

mayoria de los casos se relaciona con factores am-
bientales, genéticos y sensibilizacién temprana®,
los cuales deben ser considerados por el clinico a
la hora de intentar identificar la etiologia de los
sintomas observados. Sin embargo, factores como
la falta de tiempo adecuado para realizar una
anamnesis en profundidad, el desconocimiento de
estrategias psicoterapéuticas y la multiplicidad de
factores que deben ser abordados, pueden atentar
en contra de una eficiente y oportuna deteccién
y abordaje de variables psicosocioambientales que
pueden estar gatillando, manteniendo o exacer-
bando reacciones alérgicas de diverso tipo.

En este contexto, el presente estudio intenta revi-
sar los factores psicolégicos, sociales y ambientales
que hayan sido estudiados en relacién al devenir
de afecciones alérgicas para ser sistematizadas en
un cuestionario que sea capaz de identificar de
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forma rdpida y confiable la influencia de variables
psicolégicas (como factores ansiosos o depresivos),
sociales (como el rol de las redes sociales) y am-
bientales (como agentes alérgenos) que afectan el
inicio, curso o resolucién de patologias alérgicas.

MATERIAL Y METODO

Seleccion de estudios relevantes

En esta revisién sistemdtica evaluamos publicacio-
nes de revistas cientificas en espanol e inglés dispo-
nibles en las bases de datos electrénicas de Medline
y PubMed, entre 1970 y agosto del 2011. Los tér-
minos de busqueda usados fueron: guestionnaire,
allergy, psych, social factors, environmental factors.

Evaluacion de la calidad de la revision

La calidad del estudio se bas6 en los protocolos de
la base de datos Cochrane para revisiones sistemé-

@9 considerdndose:

ticas

1) Base de datos: publicaciones en castellano o in-
glés en revistas cientificas disponibles en la red
a través de bases de datos electrénicas.

2) Seleccién de sujetos de estudio: participantes de
cualquier edad, seleccién aleatoria o consecutiva.

3) Variables incluidas: apoyo social, ansiedad, de-
presion, factores ambientales y comportamien-
to, evaluadas para la construccién de un cues-
tionario de variables psicosocioambientales en
alergias.

4) El cuestionario a desarrollar debe relacionarse
con el inicio, desarrollo o resolucién de la pato-
logia alérgica en nifios, adolescentes o adultos.

5) Disefio: estudios prospectivos, investigando re-
laciones longitudinales entre factores psicoldgi-
cos, el inicio, curso o resolucién de patologias
alérgicas.

6) Los estudios deben reportar los andlisis estadis-
ticos y sus resultados.

99



Tabla 1. Criterios de exclusion de articulos - Primera busqueda.

Razon para excluir segin Titulo N Razon para excluir segiin 9 abstracts N
Estudio exploratorio / no aleatorio 1 Estudio exploratorio / no aleatorio 1
Foco no en aspectos psicoalérgenos 2 Foco en variables socioecondmicas, ambientales o epidemioldgicos 2
Foco en temas diferentes a alergias 3 Foco principal en aspectos médicos 2
Foco principal en aspectos médicos 1
Foco en aspectos educativos 1
Articulos posiblemente relevantes 9
Total 17 Articulos relevantes 4

RESULTADOS

La estrategia de busqueda arrojé 17 publicaciones,
de las cuales 8 referian a tdpicos no relacionados
con alergias. Las publicaciones restantes estudiaban
diferentes variables de la interaccién entre patolo-
gias alérgicas y factores psicosociales; sin embargo,
ninguna de ellas referia al disefio de cuestionarios
que evaluaran esta interaccién (Tabla 1).

Por esto se plante6 una segunda bisqueda con
los siguientes términos: (questionnaire or test)
and (allerg* or atop™ or derm™) and (psycho™®). Esta
busqueda arrojé 51 publicaciones de las cuales
ninguna referfa al desarrollo de algin instru-
mento que tendiera a la evaluacién de factores
psicoldgicos, sociales o ambientales y su interac-
cién con patologias alérgicas. Ocho de ellos re-
ferian directamente a la interaccién de factores
orgdnicos, ambientales, psicolégicos y alergias.

Por ello se procedié a la revisién de los articulos
que evaluaban la interaccién biopsicosocial en

alergias (Tabla 2).

Finalmente, de las 16 publicaciones obtenidas, 9
fueron incluidas para la revisién. Estas se dirigen
a 10 preguntas de investigacién relativas a la in-
teraccién entre factores psicoldgicos, sociales, am-
bientales o inmunolégicos en patologias alérgicas

(Tabla 3).

Las publicaciones fueron divididas en 3 dreas:
Determinacion genética y alergias

Dos estudios evaluaron la interaccién entre facto-
res genéticos y el desarrollo de patologias alérgicas.
Ambos usaron cohortes en estudios prospectivos.

(25

Koeppen-Schomerus® estudié el rol de factores

genéticos y ambientales en el desarrollo de asma

Tabla 2. Criterios de exclusion de articulos - Segunda busqueda.

Razon para excluir segtn Titulo N Razon para excluir seglin 13 abstracts N
Validacion de test 1 Estudio exploratorio / no aleatorio 1
Foco no en aspectos psicoalérgenos 7 Foco en variables socioeconémicas, ambientales o epidemioldgicos 1
Foco en temas diferentes a alergias 12 Foco principal en aspectos médicos 6
Foco principal en aspectos médicos 9
Estudios en animales 4
Revision literaria 2
Idioma diferente de los definidos 2
Estudio exploratorio / no aleatorio 1
Articulos posiblemente relevantes 13
Total 51 Articulos relevantes 5
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Tabla: 3 Lista de articulos seleccionados.

N Autor Aio Cohorte

(25)  Koeppen-Schomerus 2001 9820 gemelos britanicos

(26)  Timonen 2003 12058 mujeres nacidas
en 1966 en Finlandia

(27)  Buske-Kirschbaum 2002 73 jévenes alemanes

(28)  Buske-Kirschbaum 2002 73 jévenes alemanes

(32)  Wood 2006 122 nifios
estadounidenses

(40)  Chida 2008 Revision Sistematica de
Literatura

(34) Chen 2007 78 adolescentes
canadienses

(37)  Gustafsson 2002 82 familias suizas

(41)  Brenninkmeijer 2009 117 jévenes daneses

con muestras de 4.910 gemelos de 4 afios. Su estu-
dio perseguia extender la evidencia sobre influen-
cia genética y medioambiental en el desarrollo de
patologia asmitica entre gemelos. En este sentido
plantean razonable creer que alérgenos ambienta-
les ocupan un rol importante en el desarrollo de
asma. Dicho ambiente si es compartido, debiese
tener similar influencia en ninos de una misma
familia. El ambiente compartido incluye padres
fumadores, contaminacién ambiental, mascotas,
polvo y estatus socioeconémico. En esta linea, di-
chos factores del medio pueden ser compartidos o
no compartidos por los miembros de una pareja de
gemelos. Si es compartido, su influencia incremen-
ta la similitud entre gemelos independiente de la
condicién de homo o heterocigoto. Por otro lado,
un medio no compartido contribuye a la diferen-
ciacién entre gemelos. Se determiné que el asma
en gemelos era altamente hereditaria (68%) y en
menor medida, determinada por la influencia del
medio compartido (13%) y el medio no compar-
tido (19%). Timonen®®, utilizando una muestra
de 12.058 participantes seguidos por 31 afos, es-
tudié el valor predictivo de las patologias atépicas
en el desarrollo de depresién femenina. Se demos-
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tr6 que la presencia de atopia en padres es el pre-
dictor mds importante en mujeres que debutaban
con depresién (x2 = 12.3, (df) = 1, P < .001). Del
mismo modo, la presencia de atopia en hermanos
(0.7%, p < .01) y padres (1.3%, p < .05) fueron los
predictores mds importante de hospitalizacién por
depresién en mujeres. Ademds, al controlarse fac-
tores psicoldgicos como factores intervinientes, se
descubrié que la atopia en la madre aumentaba la
posibilidad de sufrir depresién en mujeres 1,9 ve-
ces (95% IC: 1.1 - 3.0) y la posibilidad aumentaba
4.5 veces (95% IC: 1,6 — 13,2) si tanto la paciente
como el padre o la madre padecian alguna enfer-
medad atdpica.

Interacciones neuroinmunologicas
en alergia

Dos estudios evaluaron la interaccién entre facto-
res inmunomoduladores de estrés y dermatitis at6-
pica. Ambos refieren a un experimento basado en
la misma muestra de participantes, pero responden
a diferentes preguntas de investigacién. Buske-
Kirschbaum® estudié el impacto del estrés agudo
sobre las funciones inmunes relativas a la atopia
en pacientes con dermatitis atdpica (DA). Para ello
sometié a un estrés controlado (hablar ante una
audiencia) a 36 pacientes diagnosticados con DA
y 37 controles sanos. Muestras sanguineas fueron
tomadas 10 minutos antes y a 1, 10 y 60 minutos
después del test. Un dia después del experimento
se repitieron las evaluaciones a idénticos tiempos
en situacion de descanso. Tanto en el control como
en el grupo que sufria de DA se encontraron eleva-
dos recuentos de linfocitos, monocitos, neutréfilos,
y baséfilos 10 minutos después del test. Sin embar-
go, el niimero de eosindfilos fue significativamente
mayor en el grupo de DA y no en el grupo control.
Ademis, pacientes con DA mostraron incrementos
en los niveles de IgE 24 hrs después del test efec-
to que no se observé en el control. De este modo
Buske-Kirschbaum®” concluyé que el estrés estd
asociado con cambios inmunoldgicos relevantes en
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atopia entre pacientes con DA, esto explicaria el
recrudecimiento de sintomas observados en estos
pacientes al exponerse a factores estresantes.

Buske-Kirschbaum® sobre la misma muestra es-
tudio el eje hipotdlamo-pituitario-adrenal (HPA) y
el sistema simpdtico-adeno-modular (SAM) como
inmunoregulador y como sistema antiinflamatorio
de respuesta al estrés. Pacientes con DA mostraron
respuestas al estrés significativamente atenuadas
de cortisol y ACTH comparados con los controles.
Ademds los niveles de catecolaminas fueron signi-
ficativamente elevados en pacientes con DA. Con
estos resultados Buske-Kirschbaum®® postula una
respuesta ineficaz del eje HPA y una hiper reacti-
vidad del sistema SAM ante estrés psicolégico en
pacientes con DA. Estas respuestas pueden incre-
mentar la susceptibilidad a inflamaciones alérgicas
y puede ser un referente del mecanismo psicobio-
l6gico detrds del empeoramiento de estos pacientes
ante situaciones de estrés.

Interacciones psicosociales en alergia

Cinco estudios evaluaron las interacciones entre
factores psicosociales en alergias. Los factores psi-
colégicos fueron evaluados desde diferentes aspec-
tos: desde cuestionarios de calidad de vida hasta
test de depresién y ansiedad. Diversos marcado-
res biolégicos fueron incluidos: inmunoglobulinas
(IgE), recuento de linfocitos Th2, citoquinas 1L4,
severidad de la sintomatologia® y reacciones a
prick test entre otros.

Los resultados mds destacables de estos estudios
indican que un clima familiar negativo (evaluado a
través del Cuestionario de Expresividad FEQ®3V
que evalta expresividad positiva o negativa en la
familia) predice sintomas depresivos en los ninos,
el cual es predictor de la severidad del asma. Ade-
mds la depresién infantil se asociaba a la severidad
de los sintomas asmdticos incluso tras controlar
por nivel de adherencia®?. La evaluacién de adhe-
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rencia al tratamiento se realizé a través Entrevista
de Recuerdo de 24 horas de Bennett Johnson®?.
Asi se obtuvo un indice de 4 puntos de cudn con-
sistentemente el tratamiento era seguido. Este
puntaje fue utilizado como control por adherencia
al tratamiento. Estos resultados coinciden con los

encontrados por Chen®?

quien encontré que ba-
jos niveles de apoyo familiar (evaluados a través de
la Escala de Apoyo Social para Nifos)®” estaban
asociados a mayor sintomatologia asmdtica y pobre
funcién pulmonar en jévenes. Del mismo modo, a
través de la Evaluacién de Comunidad y Vecinda-
rio del Estudio de Desarrollo Juvenil de Chicago
(CYDS), se evalué la percepcién de problemas en
el vecindario, tales como crimen, pandillas, drogas
y graffiti®®. Asi asociaron mayores niveles de pro-
blemas en el vecindario a mayores sintomas asm4-
ticos. En la misma linea, Gustafsson®” utilizé un
modelo de test estandarizado para familias®® que
incluia: tareas estructuradas, toma de decisiones,
cooperacién, resolucion de conflictos y diferencias.
Encontré evidencia que sostiene que la interaccion
familiar afecta el inicio y el desarrollo de enferme-
dades atdpicas, usando la revision suiza del Clini-
cal Rating Scale (CRS) para el Modelo Circum-
plejo de Interaccién Familiar®, el cual cataloga
la interaccién familiar en términos de su rigidez,
caos, disgregacion o enredamiento. Asi, las que
puntuaron alto fueron denominadas disfunciona-
les o desbalanceadas y las que puntuaron medio
y bajo fueron denominadas funcionales o balan-
ceadas. Asf una interaccién familiar desbalancea-
da incrementa en 1.99 el riesgo relativo (RR) de
mantencién de enfermedad atdpica en sus nifios
(1.18<RR<3.37, p=0.01); por el contrario, la recu-
peracién es 4 veces mds probable en familias con
interacciones funcionales y buenas redes sociales
de apoyo comparado con familias con pobre inte-
raccién social o disfuncionales (74% versus 20%
p ,0.01). Chida“? en su revisién literaria encontr6
evidencia que sostiene una relacién positiva entre
factores psicoldgicos y patologia atdpica, lo mis-
mo ocurre entre patologia atdpica y salud mental.
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Ademids encontré evidencia que sostiene que tanto
en pacientes sanos como con patologia atdpica, los
factores psicosociales tienen efectos etioldgicos y
de prondstico. En esta linea, Brenninkmeijer”,
utilizé el cuestionario CoL“? que evalda retros-
pectivamente los logros de hitos del desarrollo
social. Este cuestionario fue desarrollado para in-
vestigar el Curse of Life (CoL) de adultos jévenes
que crecieron en un ambiente crénico de enferme-
dades de riesgo vital y poder ser comparado con
pares sin historia de enfermedades. En base a los
resultados, Brenninkmeijer®” sostiene que pacien-
tes que sufrieron dermatitis atdpica severa durante
la infancia muestran un significativo retraso en el
desarrollo social normal.

Estos resultados demuestran que las patologias
atdpicas no sélo afectan la estética o se limitan a
afecciones bioldgicas, sino que interfieren en to-
das las dreas de los pacientes y ademds afectan a
sus cercanos transformandose en circulos viciosos,
afectando aspectos psicoldgicos (ansiedad y depre-
sién) y patrones de interaccién social limitando el
apoyo social de los pacientes.

DISCUSION

El andlisis de las publicaciones incluidas en esta
revisién encontré evidencia de la interaccién neu-
roinmuno-pituitaria-adrenal en alergias. Asi en
pacientes con DA la respuesta HPA al estrés se en-
cuentra disminuida y SAM aumentada, postuldn-
dose un incremento en la susceptibilidad inflama-
toria (alergia) lo que podria explicar el mecanismo
psicobiolégico de empeoramiento de la enferme-

dad debido a estrés.

Esta revisién demostré que existe suficiente
evidencia para sostener que factores familiares,
sociales y psicoldgicos afectan el inicio, man-
tencion y desarrollo de patologias alérgicas. Si
bien se observaron importantes diferencias en
las muestras estudiadas, instrumentos y estadis-
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ticas utilizadas, tiempos de seguimiento, todas
las publicaciones revisadas coincidieron en la
importancia de factores psicosociales en las pa-
tologias alérgicas.

Asi se pueden establecer interacciones significa-
tivas entre factores psicolégicos y patologia até-
pica®?, destacdndose las afecciones psicolégicas
asociadas a las patologias alérgicas, las cuales no
se limitan al paciente, sino que afectan al me-
dio familiar inclusive“). Asi la familia pasa a ser
uno de los elementos mds importantes en este
proceso, asocidndose incluso cambios fisiolégicos

B9 teniendo un

producto de en esta interaccidn
rol significativo en el curso de la patologia, rol
que también es jugado por las redes sociales de
apoyo®). Asi, estas investigaciones sugieren que
para asegurar el éxito de la prevencién y mane-
jo de patologias atépicas, deben incluirse varia-
bles psicoldgicas y psicosociales al acercamiento
convencional bioldgico y farmacoldgico. Por otro
lado, queda en evidencia la falta de un instru-
mento que sintetice y dé cuenta del conocimiento
acumulado sobre la interaccién biopsicosocial en

patologia alérgica.
Fortalezas y debilidades

A pesar de existir abundante evidencia sobre las in-
teracciones entre variables psicolégicas y el inicio y
desarrollo de alergias, segtin nuestro conocimiento
esta informacién no se ha concretado en publica-
ciones de encuestas o cuestionarios que evalden
variables psicoldgicas, sociales o ambientales en
interaccién con patologias alérgicas. Tampoco se
encontraron escalas que evalden el impacto de es-
tas variables en el inicio, desarrollo o resolucién de
patologias alérgicas.

Los estudios revisados integran una amplia gama de
informacién y evaltian desde diferentes perspectivas
las interacciones biopsicosociales en alergias, desde
sus implicancias en el eje hipotdlamo-pituitario-
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adrenal hasta sus efectos en las interacciones fami-
liares de los pacientes estudiados.

Uno de los mayores problemas al analizar e inter-
pretar los datos encontrados fue la notoria diferen-
cia en nimeros muestrales y tiempos de seguimien-
to, los que van desde més de 12.000 participantes
seguidos por 31 afnos hasta 73 sujetos seguidos por
62 hrs. Esto hace complejo establecer modelos ted-
ricos de los posibles mecanismos que subyacen a
las interacciones encontradas, lo que nos impide
establecer con certeza qué variable psicolégica, so-
cial o ambiental debe tratarse con mayor énfasis
en una intervencién multidisciplinaria. Sabemos
que la ansiedad, el estrés y el apoyo social juegan
un rol importante, pero es necesaria mds investiga-
cién con disefios longitudinales y prospectivos en
cohortes para establecer con mayor certeza estos
procesos. Sin embargo, Buske-Kirschbaum®?* ha
avanzado significativamente en este propdsito, es-
tableciendo las bases para un modelo explicativo
en la psiconeuroimunologia de las alergias.

Implicancias de los resultados

Una de las principales implicancias de los resul-
tados de esta revisién es la utilidad que significa-
rfa un instrumento que evalte el nivel en que las
variables psicoldgicas, sociales y ambientales mds
comunmente descritas en patologfas alérgicas es-
tin presentes en nuestros pacientes. Este instru-
mento debiera considerar las diferencias entre los
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pacientes y sus cuidadores y el efecto de dichas
diferencias en el inicio, desarrollo y resolucién
de patologias alérgicas. Esto significaria un gran
avance para el enfrentamiento multidisciplinario
de estas patologias.

En relacién a las investigaciones analizadas resal-
ta la diversidad de estrategias y disenos metodo-
l6gicos, ademds de la diferencia en el nimero de
pacientes estudiados. Esto hace compleja la extrac-
cién de conclusiones definitivas y como se mencio-
no, se explica por el intento de desarrollar modelos
explicativos de las interacciones encontradas. No
obstante, existe suficiente evidencia para afirmar
la importancia de la inclusién de factores psicoso-
cioambientales en el estudio y manejo de patolo-
gias alérgicas.

CONCLUSIONES

Las publicaciones estudiadas sugieren una fuerte
interaccién entre variables psicoldgicas, sociales,
ambientales y orgdnicas en el inicio curso y resolu-
cién de patologias alérgicas. Estos estudios sostie-
nen la importancia del rol jugado por la familia y
el entorno cercano en estas interacciones. Ademds
sostienen una interaccién directa entre la respuesta
a estimulos estresantes y la inhibicién de respues-
tas del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal (HPA) y
la sobreestimulacién del sistema simpdtico-adeno-

medular (SAM).
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