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Resumen: El (TEPT; en Inglés, Posttraumatic Stress Disorder — PTSD) es un
trastorno que se presenta con un largo pasado pero tiene una historia corta
(Saigh & Bremner, 1999; Serra, 2003). En la literatura, pacientes que pade-
cen del TEPT son descritos como sujetos que han estado expuestos a
acontecimientos extremamente estresantes, tales como guerras, desastres
naturales (inundaciones y terremotos), violaciones tanto en la infancia
como en la edad adulta, y accidentes automovilisticos. Estos pacientes que
sufren este trastorno, padecen de recuerdos intrusivos y escenas retrospec-
tivas (flashbacks) disociativas relacionadas con los acontecimientos trauma-
ticos y otros sintomas de los cuales tienen muy poco o ningin control,
tales como pesadillas, trastornos del suefio, hipervigilancia, respuestas
fisiolégicas exageradas cuando recuerdan los acontecimientos traumaticos,
reacciones de evitacion, restriccién de expresiones emocionales, sentimien-
tos de culpabilidad y por dltimo una consecuente disfuncién social (Brem-
ner & Charney, 1994; Charney, Deutcg, Krystral, southwich & Davis,
1993; Bremner, Staib Kaloupek, Southwick, Soufer & Charney, 1999;
Friedman & Yehuda, 1995).

De este modo, varios investigadores han sentido la necesidad de
profundizar y entender la Neurobiologfa del Estrés Post-Traumatico. Ese
interés, segin Bremner & Chaney (1994) y Friedman & Yehuda (1995) nos
permitird un conocimiento mds amplio relacionado con el problema, sien-
do el propulsor del avance de la investigacion de nuevos tratamientos,
esencialmente de indole psicofarmacolégica.

Asi pues, en este trabajo, partiendo de una contextualizacion histérica
del estrés post-traumadtico, realizamos una revisién tedrica relativa a los
diferentes mecanismos neurobiol6gicos implicados en dicho trastorno y en
las indicaciones psicofarmacoldgicas propuestas actualmente para su tra-
tamiento.
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Title: Neurobiological basis of Post-Traumatic Stress.

Abstract: The Post-traumatic Stress Disorder (PTSD) has a long past but
a short history (Saigh & Bremner, 1999; Serra, 2003). In Literature, pa-
tients who suffer from pos-traumatic stress disorder are described as
subjects that have been exposed to extremely stressful events, such as
wars, natural disasters (floods and earthquakes), traffic accidents, rape, not
only in childhood but also in adulthood. These patients, who undergo this
disorder, suffer of intrusive memories and dissociation flashbacks related
to the traumatic events in which they have very little or no control at all,
nightmares, sleep disorders, hyper monitoring, exaggerated physiological
reactions when remember traumatic events, avoiding reactions, emotional
expression restriction, feelings of culpability and finally, a consequent
social dysfunction (Bremner & Charney, 1994; Charney, Deutcg, Krystral,
southwich & Davis, 1993; Bremner, Staib Kaloupek, Southwick, Soufer &
Charney, 1999; Friedman & Yehuda, 1995).

According to the exposed, several investigators felt necessity to deeply
understand the Neurobiology of Post-Traumatic Stress Disorder. That
subject, according to Bremner & Chaney (1994) and Friedman & Yehuda
(1995) will allow us an ampler knowledge about the problem, being the
propellant of the investigation advance of new treatments, essentially of
Psychopharmacological nature.

So, with the elaboration of this text, starting in an historical context of
PTSD, we set out to produce a theoretical revision related to the different
neurobiological mechanisms implied in PTSD, such as the psychopharma-
cological indications at the moment of medical treatment.
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Contextualizacion historica

El (TEPT; en inglés, Posttraumatic Stress Disorder - PTSD) es
un trastorno que se presenta con un largo pasado pero con
una historia bastante corta (Saigh & Bremner, 1999; Serra,
2003).

En la evolucion del propio concepto hasta lo que hoy se
conoce por estrés post-traumatico, éste parece tener una
intima relaciéon con la ocurrencia sucesiva de experiencias
traumaticas que desde los primeros tiempos forman parte
del desarrollo humano y pueden ser desde catastrofes natu-
rales, accidentes, hasta contextos histéricos de guerra
(Friedman, 1994; Saigh & Bremner, 1999; Serra, 2003; Kess-
ler, 2000; Grinage, 2003; Frans, 2003; Kapczinski, 2003), de
manera que Stein, Elliott, Jaycox, Collins, Berry, Klein, e/ a/.
(2004) afirman que apenas adquirié importancia cientifica y
social hasta el estudio de las neurosis de guerra.

De este modo, haciendo una breve caracterizacién del
trayecto evolutivo del TEPT, algunos autores nos sugieren
que una de las primeras aportaciones surgen en el afio 1871,
en que Da Costa nos presenta una aproximacion al término
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anteriormente mencionado, describiendo que algunos solda-
dos que participaron en la Guerra Civil Americana (1861-
1865) presentaban un conjunto de sintomas caracterizados
por irritabilidad, alto arowsal y una elevada tasa cardiaca
(sindrome posteriormente conocido por “corazén exhaus-
to”, “soldados con corazon irritado” o “sindrome de Da
Costa”) (Bremner, Innis, Southwick, Staib, Zoghbi, & Char-
ney, 2000; Friedman, 1994; Saigh & Bremner, 1999; Frans,
2003; Serra, 2003; Grinage, 2003). No obstante, durante la
Primera Guerra Mundial, el término “astenia neurocirculato-
ria”, conocido también por shell schok, logré una gran evi-
dencia. Se caracterizaba por un conjunto de reacciones psi-
coldgicas inadecuadas al estrés que los investigadores pensa-
ban que podia ser atribuido a las explosiones de artilleria
pesada existente en aquella época (Friedman, 1994; Grinage,
2003; Frans, 2003; Saigh & Bremner, 1999; Serra, 2003). A
continuacién, en la Segunda Guerra Mundial, el término
“neurosis de combate” y “fatiga operacional” pasaron a ser
utilizados para describir las respuestas exageradas al estrés en
soldados que participaron en acciones de guerra, caracteti-
zadas por irritabilidad, dificultad de concentracién, pesadillas
y preocupaciéon con experiencias de combate (Friedman,
1994; Grinage, 2003; Frans, 2003; Saigh & Bremner, 1999;
Serra, 2003). Resumiendo, muchos de los fenémenos psi-
coldgicos que hoy se diagnostican como TEPT, fueron des-
critos a lo largo del tiempo como Sindrome de Da Costa,
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Astenia Neurocirculatotia, Shel/ Shock, Neurosis de Combate
y Fatiga Operacional (Frans, 2003; Schnurr, Friedman &
Bernardy, 2002). Sin embargo, y con el surgimiento de la
guerra de Vietnam, en la cual cerca del 30% de los veteranos
de esa guerra padecieron de estrés post-traumatico, el térmi-
no fue finalmente incorporado en el DSM-IIT de la Asocia-
ci6n de Psiquiatria Americana en la década de los 80, y en
1992 en el CIE-10 de la Organizacién Mundial de la Salud,
siendo de este modo considerado dentro de las respectivas
clasificaciones nosologicas. (Grinage, 2003; Frans, 2003;
Saigh & Bremner, 1999; Serra, 2003; Schnurr, Friedman &
Bernardy, 2002).

Como hemos visto, tardé en aparecer una clasificacién
nosolégica para el TEPT, a pesar de tener muchas eviden-
cias de que la exposicién a eventos traumaticos, como los
referidos anteriormente, pueden funcionar como un factor
grave de descompensacion de los individuos.

Bases neurobiologicas del TEPT

Hecha esta breve contextualizacion historica de la evolucion
y surgimiento del término estrés post-traumatico, pasaremos
a la definicién global propuesta por diversos autores, que en
cierta medida funcionard como base del interés por las pos-
teriores investigaciones neurobioldgicas del estrés post-
traumatico que estudiaremos en otro apartado.

En la literatura, pacientes que padecen del TEPT son
descritos como sujetos que han estado expuestos a aconte-
cimientos extremadamente estresantes, tales como guertas
(tal como vimos anteriormente), desasttes naturales (inunda-
ciones y terremotos), violaciones (tanto en la infancia como
en la edad adulta) y accidentes automovilisticos. Estos pa-
cientes que sufren este trastorno, padecen de memorias o
recuerdos intrusivos y escenas retrospectivas (flashbacks)
disociativas relacionadas con los acontecimientos traumati-
cos (en los cuales estos pacientes tienen muy poco o ningun
control sobre ellos mismos), pesadillas, trastornos del suefio,
hipervigilancia, respuestas fisiologicas exageradas cuando
recuerdan los acontecimientos traumaticos, reacciones de
evitacion, restriccion de expresiones emocionales, sentimien-
tos de culpabilidad y por ultimo una consiguiente disfuncién
social (Bremner & Charney, 1994; Charney, Deutch, Krys-
tral, Southwick & Davis, 1993; Bremner, Staib e 4/, 1999;
Friedman & Yehuda, 1995; Gerardi, Keane, Cahoon &
Klauminzer, 1994; Kolk, 2001; Pissiota, Frans, Fernandez,
Knorring, Fischer & Fredrikson, 2002; Schnurr, Friedman,
& Bernardy, 2002; Southwick & Friedman, 2001).

Con todo, en la Tabla 1 presentamos de forma mds es-
quematica los sintomas del TEPT propuesto por Hageman,
Andersen & Jorgensen (2001) y Yang, Wub, Hsud & Kera
(2004).

Sin embargo, Hageman, Andersen & Jorgensen (2001) y
Margis, Picon, Cosner & Silveira (2003) nos sugieren que
s6lo algunas de las personas que sufren un acontecimiento
traumatico son susceptibles de desarrollar el TEPT. Esto
depende en gran medida del modo como el sujeto procesa la
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informacién, o mejor, del modo como evalia la situacion
(que va a determinar la respuesta del sujeto al evento estre-
sante); también es importante el nivel de peligro percibido
tras el acontecimiento traumatico, y si existe algin historial
personal o familiar de desorden psiquiatrico.

Tabla 1: Sintomas del (TEPT).

Sintomas Descripcion
1: Re-experiencias  Recurrentes e intrusivos recuerdos de
traumaticas acontecimientos traumaticos, recurrentes

suefios infelices, reacciones disociativas
(por ejemplo: flashbacks de los aconteci-
mientos).

2: Evitaciones Evitacién de pensamientos, sentimientos,
actividades y estimulos en general del
evento traumadtico, amnesia de una parte
del evento, disminucién de respuestas y
perdida de interés por el mundo externo,
reduccién de la capacidad de sentir emo-

ciones, sentimiento de alienacion

3: Hiperarounsal Ansiedad, hipervigilancia, problemas de
suefio (dificultades en iniciar y mantener el
suefio), dificultades de concentracién y

irritabilidad.

En virtud de lo anteriormente descrito, y teniendo en
cuenta toda la sintomatologfa del TEPT, setfa muy simplista
fijarnos tnica y exclusivamente en el caracter psicolégico del
trastorno. De este modo, es necesario profundizar y enten-
der la Neurobiologfa del estrés post-traumatico. Ese interés,
segun Bremner & Charney (1994) y Friedman & Yehuda
(1995), nos va a permitir un conocimiento mas amplio rela-
cionado con el problema, siendo el propulsor del avance de
la investigacion de nuevos tratamientos, esencialmente de
indole psicofarmacolégica. Con esto, empezaremos a carac-
terizar los mecanismos biolégicos implicados en el TEPT,
que desde el inicio ha sido el propésito de esta revision.

Southwick & Friedman (2001) sugieren que varios siste-
mas neurobiolégicos son activados cuando el organismo se
enfrenta a situaciones amenazadoras. Estos sistemas, que
implican varias regiones cerebrales y sistemas de neuro-
transmisores, desencadenan en el organismo un conjunto de
respuestas, especificamente ansiedad, miedo, huida o lucha,
que tienen como finalidad principal proteger al organismo de
un peligro potencial. Sin embargo, una desregulacion en
estos sistemas neurobiolégicos (que tendrian repercusiones
en la respuesta), subyace al desarrollo fisiopatologico del
TEPT.

Siendo asi, empezaremos a caracterizar cuales de los va-
rios sistemas neurobiolégicos estan implicados en el TEPT.
Los mas citados en la literatura son el sistema nervioso
simpatico (adrenalina y noradrenalina), la activacion del eje
hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, el sistema opiaceo, el sis-
tema gabaérgico (gaba), el sistema glutamatérgico, el sistema
serotoninérgico y el sistema dopaminérgico (Charney,
Deutch, Krystral Southwick & Davis 1993; Friedman, 1994;
Bremner & Charney1994; Bremner, Southwick & Charney,
1999; Bergherr, Bremner, Southwick, Charney & Krystal,
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1997; Bremner, Innis e 2/ 1997; Hageman, Andersen &
Jorgensen, 2001; Newport & Nemeroff, 2000; Serra, 2003;
Southwick & Friedman, 2001).

Seguidamente, haremos una caracterizacion de estos sis-
temas y su implicacion en el desarrollo del TEPT.

Como sefialamos anteriormente, el TEPT estd caracteri-
zado por un conjunto de sintomas (pesadillas, trastornos del
sueflo, evitacioén, ansiedad, hipervigilancia, etc.) que depen-
den exclusivamente de la accién del sistema nervioso simpa-
tico. Estas respuestas son debidas a una desregulacion y
consecuente hiperactivacién del sistema nervioso simpatico
que, como veremos mas adelante, resultan de un exceso (y
funcionamiento inadecuado de) la cantidad de liberacién de
catecolaminas, ante la exposicién a estimulos estresantes
(Southwick, Krystal, Morgan, Johnson, Nagy, Nicolaou e¢#
al., 1993; Southwick, Krystal, Bremner, Morgan, Nicolaou,
Nagy ¢t al., 1997; Southwick, Paige, Morgan, Bremner, Krys-
tal & Charney, 1999). Por ejemplo, Friedman (1994) y
Bremner, Krystal, Southwick & Charney (1996) nos sugieren
estudios que retratan esta misma desregulacion. Asi, al ex-
poner a veteranos de guerra del Vietnam a un conjunto de
estimulos auditivos y visuales similares a sus experiencias
traumaticas vividas en tiempo de guerra, se ha verificado que
estos presentaban una clevada tasa cardiaca y una clevada
presién sanguinea con la presencia de esos mismos estimu-
los, siendo debido a una desregulacion del sistema nervioso
simpatico, es decir, de un descontrol en la liberacién de
adrenalina y noradrenalina ante determinados estimulos
traumaticos. Sin embargo, es también importante resaltar
que la accién del sistema nervioso simpatico en condiciones
normales asume un caracter positivo, pues parece tener fun-
ciones protectoras y adaptativas para el organismo en los
mas variados acontecimientos traumaticos (Catlson, 2002).

Esta hiper-reaccién automitica del sistema nervioso
simpatico en el TEPT, segun algunos autores es explicada
por la observacién empirica de algunos estudios. Asi, Kolk
(2001), Bremner, Krystal, Southwick & Charney (1990),
Southwick & Friedman, M. (2001), Friedman (1994), Hage-
man, Andersen & Jorgensen, (2001), Graeff (2003), Frans
(2003), basados en una revisién de algunos estudios, sugie-
ren que al comparar la accién del sistema nervioso simpatico
entre veteranos de guerra con estrés post-traumatico y per-
sonas saludables (grupo de control), verificaron que los suje-
tos que presentaban el trastorno registraban un elevado
numero de catecolaminas (noradrenalina y adrenalina) medi-
do por la excrecién de orina en un petiodo de 24 horas. Por
otro lado, otros autores, verificaron que varios sujetos con
estrés post-traumatico presentaban una disminucién del
numero de receptores adrernergicos pre-sindpticos alpha-2
(a-2) que se piensa puede ser debida al aumento de estos
neurotransmisores, que por un mecanismo de baja regula-
cioén (down regulation) produce una disminucién de estos re-
ceptores (Perry, Southwick, Yehuda & Giller, 1990; South-
wick, Charney & Krystal, 1997; Murburg, McFall, Ko &
Veith, 1994). Por dltimo, este aumento exagerado de cateco-
laminas también se puede demostrar por interferencia far-

macolbgica. Asi, para observar mas concretamente la res-
puesta adrenérgica, Southwick, Krystal, Morgan, Johnson,
Nagy, Nicolaou ¢ al. (1993) realizaron un estudio en el que
se administré ioimbina (yhombine) a 20 veteranos de guerra
con estrés post-traumatico y se compar6 los resultados con
un grupo de control formado por 20 sujetos saludables.
Como la ioimbina es un antagonista de los receptores alpha-
2 adrenérgicos, proporcionan el aumento de liberacién de
noradrenalina. Lo que se verificé con esta potenciacion de
neurotransmisor fue que el 60% de los veteranos de guerra
manifestaron ataques de panico y el 40% manifestaron
memorias disociativas (flashbacks).

Concluyendo, verificamos que alguna sintomatologia
presente en el TEPT, en parte se debe a una desregulacion
de los niveles de neurotransmisores (noradrenalina y adrena-
lina) que son esenciales para poner en marcha la actuacién
del sistema nervioso simpatico (Bergherr, Bremner, South-
wick, Charney & Krystal, 1997); Southwick, Paige, Morgan,
Bremner Krystal & Charney, 1999; Southwick, Krystal,
Mortgan, Johnson, Nagy, Nicolaou ¢z a/., 1993).

Otro sistema implicado en el TEPT es la activacion del
eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, del cual segin Serra
(2003), su alteracién va a tener consecuencias en la activa-
cion del sistema noradrenérgico visto anteriormente.

De este modo, y como acabamos de referir, en el mo-
mento en que el sistema nervioso simpatico se activa para
preparar al organismo para reaccionar a estimulos estresan-
tes, la actividad del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal pa-
rece ser opuesta, pero teniendo una funcién complementa-
ria, o sea, presenta una actividad inhibitoria o restauradora
de la activacién del sistema nervioso simpatico. En relacion
con su mecanismo de accién, esta citado en la literatura que
cuando un individuo se encuentra en un estado de estrés, la
activacion del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, hace que
el hipotalamo libere una hormona designada por CRF (Cor#-
cotrophine Releasing Factor) o factor de liberacién de la cortico-
tropina), que a su vez, estimulard la parte antetior de la hip6-
fisis, haciendo que ésta libere una hormona de crecimiento
designada por ACTH (Adrenocorticotropic Hormone) que al es-
timular las glandulas suprarrenales proporciona la liberacion
de cortisol, el cual ayudard al organismo a terminar con las
reacciones neurobioldgicas que sean movilizadas por la ac-
ci6én del sistema nervioso simpatico ante un estimulo ame-
nazador (Bremner, Southwick & Charney, 1999) Southwick,
Yehuda, & Wang, 1998; Charney, Deutch, Krystral, South-
wick, & Davis, 1993; Graeff, 2003; Murburg, McFall, Ko &
Veith, 1994).

En general, se afirma en diversos estudios sobre la res-
puesta normal al estrés que los niveles de liberaciéon de la
hormona CRF parecen estar aumentados, asi como los nive-
les de cortisol (Seara, 2002; Serra, 2003; Catlson, 2002). Este
resultado es bastante légico, ya que como estamos hablando
de dos sistemas complementarios es normal que las propot-
ciones sean idénticas para que el cortisol ejerza sus funcio-
nes.
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Sin embargo, parece que en el TEPT este modelo neu-
roendocrino se presenta de forma paraddjica. Es decir, ante
estimulos estresantes, estudios recientes muestran que aun-
que los niveles de la hormona CRF estan aumentados, los
niveles de cortisol aparecen disminuidos, en comparacién
con un grupo de control (Bryant, 2003).

Bremner, Licinio, Darnell, Krystal, Owens, Southwick ez
al. (1997) realizaron un estudio que comprobé que en el
TEPT esta presente una desregulacion en el funcionamiento
del ¢je hipotalamico-hipofisiatio-suprarrenal. Al contrario de
la respuesta natural al estrés, los pacientes diagnosticados
con Estrés Post-Traumatico manifestaban una hipersecre-
ci6n de CFR que estd acompafiada por una disminucioén de
los niveles de cortisol. En este estudio, en que se utilizé una
muestra compuesta por 11 veteranos de guerra del Vietnam
diagnosticados con estrés post-traumatico, al ser compara-
dos con sujetos saludables se comprobd que presentaban
sensibilidad  excesiva al sistema  hipotaldmico-
hipofisiario-suprarrenal.

Otro estudio realizado por Carrion, Weems, Ray, Glaser
& Hessl (2002), con una muestra de 51 nifios (30 nifios y 21
nifias) con una edad media de 10.7 afios que presentaban
una sintomatologfa de estrés post-traumatico, al compararlos
con un grupo de control de 31 personas (las variables sexo y
edad debidamente controlados), comprobaron que los nive-
les de cortisol (medidos a través del nivel de cortisol en la
saliva) en este grupo presentaba niveles extremamente infe-
riores en comparacion con su respectivo grupo de control.

Otro estudio, realizado por Yehuda, Giller, Southwick,
Lowy & Mason (1991), sugiere que es frecuente evaluar la
efectividad del eje hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal por
la estimulacién o inhibicién de este mismo eje. Un procedi-
miento bastante utilizado es usar la medicién de cortisol a
través de la administracién de dexametasona. Este glucocor-
ticoide inhibe la liberaciéon de ACTH proporcionando una
disminucién de los niveles de cortisol. Asi, en las personas
que sufren de estrés post-traumatico, la administracién de
Dexametasona origina una supresién todavia mas intensa
que aquella ocasionada en los sujetos normales (grupo de
control). De este modo, Graeff (2003) afirma que esta secre-
ci6én de cortisol “es controlada por un mecanismo de retro-
alimentacién negativa que va a actuar sobre los receptores de
glucocorticoides situados en el hipocampo, donde su con-
centracion es muy elevada, y también en el hipotalamo in-
hibiendo la sectecion de ACTH”.

Sin embargo, y para finalizar, se verifican en la literatura
bastantes estudios, como los de Gaab, Huster, Peisen, En-
gert, Heitz, Schad ez a/. (2002); Mason, Wang, Yehuda, Lu-
bin, Johnson, Bremner e a/. (2002); Mason, Kosten, South-
wick & Giller (1990); y Lauc, Zvonar, Mihaljevic & Flogel
(2004) que se dedican al andlisis de los niveles de cortisol, o
sea, comparan sujetos veteranos de guerra con diagnéstico
de estrés post-traumatico, con personas normales (grupo de
controlo), comprobando que en este trastorno los sujetos
presentaban un bajo valor en los niveles de cortisol tanto en

una
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el plasma sanguineo, como cuando se midi6 por la excrecién
salivar o de orina en un periodo de 24 horas.

De este modo, como hemos visto, pacientes con estrés
post-traumatico presentan una desregulacion del eje hipota-
lamico-hipofisario-suprarrenal, al cual, por su implicacién
neurobiolégica, no les permite tener una respuesta normal al
acontecimiento estresante.

Otro sistema implicado en el TEPT es el sistema opia-
ceo endodgeno. Este sistema parece estar relacionado con el
trastorno de estrés post-traumadtico, pues algunos autores
sugieren que las alteraciones en este sistema estan asociadas
a una sintomatologfa de estrés post-traumatico, caracterizada
por respuestas de evitacion e hiper-arousal/ (Hageman, An-
dersen & Jorgensen, 2001). En exposicién a acontecimientos
traumaticos, parece haber un aumento de la liberacién de
opiaceos endogenos, los cuales ejercen una funcién analgési-
ca ante el dolor. Bremner & Charney (1994) sugieren con la
evidencia de un estudio realizado con veteranos de la Guerra
del Vietnam con estrés post-traumatico, que ante la exposi-
cién de estimulos traumaticos, éstos manifiestan una reduci-
da sensibilidad al dolor. Esta analgesia al dolor es reversible
por la administracién de un antagonista opidceo denomina-
do naloxona.

Otro sistema implicado en el TEPT es el sistema dopa-
minérgico. Dentro de este sistema, al nivel del sistema ner-
vioso central, existen tres grandes proyecciones: la proyec-
cién nigroestriada, mesolimbica y mesocortical (Carlson,
2002). Para nuestro estudio, las dos dltimas tienen poco in-
terés, pues en la literatura se sugiere que en la respuesta a
determinados estimulos estresantes la proyeccién mas sensi-
ble a estos es la mesocortical, que tiene su origen en el teg-
mento mesencefalico y su zona de accién al nivel del l6bulo
pre-frontal, siendo caracterizada por la ocurrencia de un
aumento de los niveles de liberacion de dopamina en esta via
(Bremner, Southwick & Charney, 1999; Hageman, Andersen
& Jorgensen, 2001). De este modo, es reconocida su impli-
cacion en el trastorno de estrés post-traumatico. Aunque no
existan muchos estudios relacionados con la accién dopa-
minérgica en el trastorno de estrés post-traumatico, los po-
cos que hay indican un aumento de los niveles de dopamina
cuando se comparan con un grupo de control (Bremner &
Charney, 1994; Charney, Deutch, Krystral, Southwick, &
Davis, 1993). Por ejemplo, Yehuda, 2000 iz in Murburg,
McFall, Ko & Veith (1994) realizé un estudio en que com-
paré veteranos de guerra con estrés post-traumatico con
sujetos normales y verifico que en la cuantificaciéon de los
niveles de dopamina en un periodo de 24 horas, estos se
encontraban mas elevados que los del grupo de control.

Con relacién al sistema serotoninérgico, este tiene una
considerable importancia en la regulacién del sistema nora-
drenérgico y arousal, que es importantes en la manifestacion
sintomatolégica del estrés post-traumatico. Segin Kolk
(2001), en estudios con animales se tiene verificado que las
bajas concentraciones de serotonina son incapaces de modu-
lar el arousal, haciendo que el comportamiento manifestado
por los animales sea inapropiado debido a un aumento des-
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regulado del arousal ante nuevos estimulos. De este modo,
este mismo autor nos sefiala un estudio realizado por Depue
y Spoont en 1986 que nos indica que el fenémeno de la dis-
minucién de los niveles de serotonina en los animales se
manifesta por comportamientos de agresividad, hipersensibi-
lidad e hiperirritabilidad ante estimulos moderadamente es-
tresantes. Como vemos, estos conjuntos de reacciones con-
ductuales son bastante semejantes con lo que se verifica en
los humanos que padecen de trastorno de estrés post-
traumatico. Asi, parece ser evidente que una desregulacion
en la disminucién del sistema serotoninérgico, ante la pre-
sencia de estimulos estresantes tiene consecuencias al nivel
del sistema inhibitorio de ciertos comportamientos, desen-
cadenando reacciones conductuales con un diagnéstico de
estrés post-traumdtico, especificamente, la impulsividad,
agresividad y hostilidad (Southwick, Paige, Morgan, Brem-
ner, Krystal, & Charney, 1999; Newport, & Nemeroff,
2000). De este modo, y para comprobar la veracidad de tal
informacién, Southwick, Krystal, Bremner, Morgan, Nicola-
ou, Nagy ez al. (1997) realizaron un estudio en el que se pro-
ponian estudiar la potenciacién del sistema serotoninérgico
en los pacientes con estrés post-traumatico, con la
administracion de 1 mg de meta-cloropenilpiperazina
(MCPP) — un agonista serotoninérgico (5-HT). Se ha
verificado que 27% de los 26 veteranos de guerra utilizados
en la muestra experimentaron ataques de panico y 31%
evidenciaron la presencia de flashbacks. Sin embargo, este
estudio evidencia la similitud existente en el mecanismo de
accion entre el MCPP y la Iombina, que actia exclusiva-
mente en el sistema noradrenérgico, como hemos visto

anteriormente. o
Asi, y como veremos mas adelante, una de las indicacio-

nes en el tratamiento farmacolégico del TEPT , se funda-
menta en la actuacién de algunos farmacos en el restableci-
miento disfuncional del sistema serotoninergico, o sea, au-
mentando los niveles de concentracién serotoninérgica en la
hendidura sinaptica.

Relativamente al sistema glutamatérgico, éste se consti-
tuye y produce sus efectos por la accién de tres grandes
subtipos de receptores. En el TEPT , que es nuestro
objetivo de estudio, es importante hacer referencia a la ac-
ci6én de dos de ellos: el receptor NMDA y el receptor AMPA
(Carlson, 2002). Estos receptores tienen una importante
repercusioén en procesos relacionados con la percepcion y en
la codificacién de recuerdos relacionados con hechos
especificos (MacKay, 1997).

La transmisién del neurotransmisor glutamato estd im-
plicada en cualquier situaciéon de respuesta a un aconteci-
miento estresante. De este modo, la interferencia de uno de
estos tipos de receptores de glutamato puede provocar alte-
raciones al nivel de la memoria, como por ejemplo, la amne-
sia, con lo cual nos parece oportuno prever que los estados
disociativos o flashbacks, frecuentes en el estrés post-
traumatico, pueden estar relacionados con una desregulacion
de este sistema glutamatérgico (Bremner, Krystal, Southwick
& Charney, 1995; Newport, & Nemeroff, 2000; Serra, 2003).

Por dltimo, otro sistema implicado es el sistema gabaér-
gico. Este sistema esta compuesto por el neurotransmissor
GABA y su receptor benzodiazepinico, que segin Margis,
Picon, Cosner & Silveira (2003) esta presente en todo el
SNC, afectando varios sistemas funcionales implicados en el
estrés, tales como hipotalamo, amigdala, talamo, hipocampo,
etc. De este modo, y teniendo conciencia de esta implicacion
en el estrés post-traumatico, varios estudios han sugerido
que hay una disminucién de los receptores benzodiazepini-
cos en pacientes expuestos a acontecimientos traumaticos,
con una especial incidencia en la corteza pre-frontal y menos
en otras estructuras (Bremner & Charney, 1994; Vermetten
& Bremner, 2002; Newport & Nemeroff, 2000; Bremner,
Southwick & Charney, 1999). Uno de esos estudios fue rea-
lizado por Bremner, Innis, Southwick, Staib, Zoghbi, &
Charney (2000), en el cual utilizando una muestra constituida
por 30 sujetos con un diagnéstico de estrés post-traumatico,
verificaron que 41% de esos sujetos presentaban una baja
distribucién de receptores benzodiazepinicos, comparados
con su grupo de control, esencialmente al nivel de la corteza
pré-frontal medial. Segun este estudio, los autores sugieren
que el nivel bajo de receptores benzodiazepinicos suelen
estar relacionados con un mecanismo de baja regulacion
(down regulation) debido a la exposicién de acontecimientos
traumaticos de guerra, e igualmente puede depender de una
alteracion de la afinidad de los receptores para benzodiaze-
pinas enddégenas, lo que obviamente tendrd consecuencias
en la bajada de niveles de los receptores. Hageman, Ander-
sen, & Jorgensen (2001) enfatizan el mecanismo de baja
regulacion (down regulation) como primordial en la disminu-
cién del nivel de benzodiazepinas presentes en la corteza
frontal.

De este modo, todos sabemos que la corteza pre-frontal
regula una serie de procesos tanto cognitivos como conduc-
tuales que son potencialmente relevantes en la sintomatolog-
fa del estrés post-traumdtico. Asi, una disminucién en el
nivel de benzodiazepinas en esta regién tendra repercusiones
al nivel del control inhibitorio de ciertos comportamientos
con implicaciones tanto sociales como emocionales. Para
finalizar, es referido por algunos autores, tales como, Brem-
ner & Charney (1994); Hageman, Andersen, & Jorgensen
(2001) o Vermetten & Bremner (2002), que la medicacién
benzodiazepinica ha sido utilizada con bastante éxito en los
trastornos de ansiedad, entre los cuales se destaca el estrés
post-traumatico.

Como acabamos de ver, los sistemas bioquimicos, con
arreglo a los estudios que presentamos, tienen implicaciones
directas en la manifestacién de una sintomatologia de estrés
post-traumatico.

Sin embargo, no nos limitaremos solamente a su estudio.
Actualmente, en virtud del desarrollo de técnicas de neuroi-
magen, es posible verificar que los pacientes con estrés post-
traumatico presentan marcadas alteraciones de estructuras
cerebrales (Kolb, 1997; Bremner, 1997; Pissiota, Frans, Fet-
nandez, Knorring, Fischer & Fredrikson, 2002). De este
modo, el complemento de alteraciones estructurales con los

anales de psicologia, 2010, vol. 26, n° 1 (enero)



6 Luis Alberto Coelho Rebelo Maia y Jorge Manuel Costa Oliveira

sistemas bioquimicos ha sido fundamental en la compren-
si6n del desarrollo de esta patologia, como en el avance de
posibles tratamientos, todo esto en funcién de una mejor
calidad de vida del paciente.

Profundizaremos a continuacién sobre este enfoque. Se
ha verificado en diversas investigaciones, que en el TEPT
los pacientes presentan recuerdos con pocos elementos na-
rrativos y sin un hilo unitario e integrador. Es decir, presen-
tan los denominados flashbacks, que se caracterizan por un
recuerdo intenso de la experiencia traumatica sin relacién
integradora con su historia (Bremner, Narayan, Staib,
Southwick, McGlashan & Charney 1999; Gray & Lombardo,
2001; Bremner, Krystal, Southwick & Charney, 1995; Serra,
2003). Esta dificultad de integracion de las experiencias, tan
frecuentes en el TEPT | se piensa que esta relacionada con la
lesion o disfuncion en varias y diferentes estructuras cerebra-
les (Bremner, 1997; Bremner, 1999; Bremner, Staib, Kalou-
pek, Southwick, Soufer & Charney, 1999; Pissiota, Frans,
Fernandez, Knorring, Fischer & Fredrikson, 2002; Kolb,
2001; Serra, 2003). Asi, con base en estos autores, presenta-
mos una serie de estructuras cerebrales que parecen estar
relativamente alteradas en su funcién en pacientes con estrés
post-traumatico. Son las siguientes: Los ldbulos parietales, que
parecen tener funciones de caracter integrador de las varias
areas de asociaciones corticales; la amigdala, la cual parece ser
activada cuando los sujetos son expuestos a situaciones
traumaticas, y por tanto parece estar implicada en funciones
de evaluacién de la informacion aferente de cardcter emo-
cional; e/ hipocampo, el cual parece crear un mapa cognitivo
que permite toda la categorizacién de la experiencia; e/ cuerpo
calloso, en cual permite la transferencia de la informacion
entre los dos hemisferios, teniendo un importante papel en
la integracién emocional y cognitiva de la experiencia; e/ giro
cingulade, del cual se piensa tener un importante papel de
amplificador y de filtro, facilitando la integracion de aspectos
tanto cognitivos como emocionales; y por fin, /a corteza pre-
frontal, en la cual se activan procesos de resolucién de pro-
blemas, aprendizaje, discriminacién de estimulos complejos
y programacion de acciones.

En este 4mbito, con la utilizacién de técnicas de neuroi-
magen, varios son los estudios que han sido realizados en
funcion del anilisis de las alteraciones de las estructuras, asi
como de sus implicaciones, especificamente en el TEPT .
De este modo, en seguida, haremos referencia a varios estu-
dios. Asi, segin Pitman (2001) y Sapolsky (2001) en la litera-
tura se ha sugerido que en el TEPT , existe una marcada
relacién con la reduccién del volumen hipocampal, tanto
derecho como izquierdo.

Un estudio realizado por Bremner, Randall, Scott, Bro-
nen, Seibyl, Southwick ez 2/ (1995), con una muestra de 26
veteranos de guerra, al ser comparado con su grupo de con-
trol compuesto por 22 personas saludables, teniendo las
vatiables demograficas debidamente controladas, se verifico
que los individuos con estrés post-traumatico presentaban el
hipocampo del lado derecho con una reduccién de 8% en
términos de volumen, relativamente a su grupo de control.
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En relacién al hipocampo izquierdo, estos presentaban una
reduccion de 3,8% de volumen en relacion al grupo de con-
trol. Al utilizar la escala Wechsler de memoria para el estudio
de la memoria verbal a corto plazo, se verificé que los indi-
viduos que presentaban estrés post-traumatico obtuvieron
puntuaciones mas bajas en relacién al grupo de control. Por
otro lado, se verificé una correlacién marcadamente positi-
va (0.64) entre las puntuaciones obtenidas y el volumen hi-
pocampal, con lo cual estos autores han sugerido que cuanto
menor fuera el volumen del hipocampo las puntuaciones
tenderfan a ser mds bajas.

Lindauer, Vlieger, Jalink, OIff, Carlier, Majoie e/ al.
(2004), a su vez, en un estudio por resonancia magnética
realizado en una muestra de 14 oficiales de policia con dia-
gnostico de estrés post-traumatico, al compararlos con su
grupo de control constituido por 14 oficiales de policia sin
trastorno post-traumadtico, verificaron que el volumen del
hipocampo izquierdo de los sujetos con estrés post-
traumatico presentaba una reduccién del 12.6% con relacién
a su grupo de control. Con relacién al hipocampo derecho,
los autores no encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Sin embargo, en este estudio, ademds de estudiar-
se el hipocampo, se analizaron también otras dos estructu-
ras: la amigdala y el giro del hipocampo. Otra vez, en este
estudio no se han verificado alteraciones estadisticamente
significativas. Al relacionar la reducciéon del volumen del
hipocampo con variables demograficas, se verificé también
una diferencia no significativa. Por fin, en este estudio, se
verific6 una correlacién negativa entre las re-experiencias y
el volumen del hipocampo, indicando asi una asociacion
entre la severidad de la experiencia traumatica y la reduccion
del volumen del hipocampo.

Wignall, Dickson, Vaughan, Farrow, Wilkinson, Hunter
et al. (2004), realizaron uno estudio con una muestra de 15
pacientes con un promedio de edad de 43 afios. Cuando lo
compararon con su grupo de control, constituido por 11
sujetos saludables, verificaron que los pacientes con estrés
post-traumatico presentaban una reduccién significativa del
volumen hipocampal derecho. De este modo, estos resulta-
dos sugieren dos interpretaciones posibles: 1) el volumen
hipocampal reducido es un factor de predisposicion para el
desarrollo del estrés post-traumatico, o 2) la reduccién del
volumen hipocampal ocurre después de la presencia del
acontecimiento traumatico. Estas dos hipoétesis, tienen im-
plicaciones importantes a la hora de predecir las consecuen-
cias del TEPT vy también en el momento de seleccion del
tratamiento adecuado para el referido trastorno.

Bremner, Randall, Vermetten, Staib, Bronen, Mazure ¢#
al. (1997) en un estudio realizado con una muestra de 17
sujetos adultos victimas de abuso fisico y sexual en la infan-
cia, con TEPT , cuando fueron comparados con su grupo de
control con las variables demograficas debidamente contro-
ladas, se verificé una reduccién de 12% en el volumen hipo-
campal izquierdo. Con relacién al volumen hipocampal de-
recho, éste present6é una reduccién de 5%, no considerado
significativo por los investigadores. Posteriormente, y como
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ya verificamos en un estudio anteriormente mencionado, se
verific6 un perjuicio de la memoria verbal a corto plazo por
la utilizacién de la escala Wechsler de memoria. Se verificd
también una correlacion estadisticamente significativa entre
la reduccién del volumen hipocampal y el numero de afios
de duracion del abuso en la infancia. Con relacion a la medi-
cién del volumen en otras estructuras cerebrales, se verificd
que tanto la amigdala como el I6bulo temporal no presenta-
ban cualquier diferencia estadisticamente significativa.

Ante este conjunto de estudios que evidencian la presen-
cia de la reducciéon del volumen hipocampal en el estrés
post-traumatico, hay una pregunta que inevitablemente ten-
dremos que plantear: ¢Porqué el volumen hipocampal apare-
ce reducido en el estrés post-traumatico? Diversos investiga-
dores, por el analisis de varios estudios, intentan proporcio-
narnos una respuesta.

Diversos estudios tales como los de Shin, Heckers,
Krangel, Macklin, Orr ¢z al. (2004); Bremner, Randall, Ver-
metten, Staib, Bronen, Mazure ¢/ a/. (1997); Lindauer, Vlie-
ger, Jalink, OIff, Carlier, Majoie ¢z al. (2004); Kolb (1997);
Yehuda (2001), refieren que el papel de los glicocorticoides
liberados durante el estrés, tiene una importancia fundamen-
tal en la reduccién del volumen hipocampal en el trastorno
de estrés post-traumatico. Segin estos autores, esta libera-
ci6én de glicocorticoides, que tiene el mayor centro de actua-
ci6én al nivel cerebral en el hipocampo, provocard una atrofia
de las dendritas de las neuronas del hipocampo. Con todo,
esto depende de la duracion del estrés, es decir, si tiene una
duracién corta, esta degradacion de las dendritas es reversi-
ble pero si tiene caracteristicas de cronicidad ocasionara la
muerte de las neuronas del hipocampo, tal y como se mani-
fiesta por la consecuente reduccién del volumen del hipo-
campo, muy caracteristico de los pacientes con TEPT . Sin
embargo, Vermetten & Bremner (2002) refieren que la etio-
logfa de la disminucién del volumen del hipocampo puede
incluir también un nivel crénico elevado de cottisol.

Hamner, Lorberbaum & George (1999) describen otro
tipo de estructuras que, igual que el hipocampo, suelen estar
envueltas en el TEPT . Asi, estos autores sugieren

“...que el cortex cingular anterior cumple una funcién impor-

tante en la sincronizacién entre los estimulos impulsados sen-

sorialmente desde el exterior y desde el interior y las estructuras
limbicas involucradas en respuestas emocionales y conductuales

a los estimulos condicionados. Esta region cingulada anterior

puede ser disfuncional en pacientes con PETP, lo que facilita

las respuestas emocionales y de comportamiento exagerado

(hiper excitacion) caracteristica de la enfermedad”.

Para complementar la afirmacién de los autores ante-
riormente mencionados, Bremner, Southwick & Charney
(1999) refieren que lesiones en el giro cingulado anterior
provocan en el paciente experiencias intensas de miedo y
angustia, con lo cual concluyen que esta estructura también
tiene un papel importante en el control de respuestas de
miedo.

Ante lo expuesto, Lanius, Williamson, Densmore, Boks-
man, Gupta, Neufeld ez /. (2001) realizaron un estudio de

de resonancia magnética funcional (fMRI), con una muestra
de nueve sujetos con diagnéstico de estrés post-traumatico
como resultado de abusos sexuales. Cuando se compaté esta
muestra con nueve sujetos saludables, se verificé con el ana-
lisis del flujo sanguineo en determinadas areas, que los pa-
cientes con estrés post-traumatico muestran un bajo nivel de
activacién cerebral en el giro cingulado anterior, tdlamo y
corteza pre-frontal. De este modo, estos autores refieren que
los elevados niveles de arousal caracteristico de los pacientes
con estrés post-traumatico ante experiencias traumaticas
pueden conducir a alteraciones del talamo que dificultan el
procesamiento sensorial, resultando en una desregulacion de
la corteza frontal y del giro angular. Segin estos autores, este
parece ser el mecanismo subyacente al fenémeno de flash-
backs caracteristico del Estrés Post-Traumatico.

Otro estudio muy similar realizado por Shin, Whalen,
Pitman, Bush, Macklin, Lasko ez a/. (2001) tras la utilizacion
de la técnica fMRI, con una muestra de ocho veteranos de
guerra con diagnoéstico de estrés post-traumatico, al compa-
rarlos con ocho sujetos normales, ha demostrado que en la
ejecucion de pruebas en que se desencadena el funciona-
miento del giro angular anterior, como el test Stroop emo-
cional, los pacientes con trastorno de estrés post-traumatico
presentan un bajo nivel de actividad en esta regiéon compa-
rado con el grupo de control, que obtuvo la respuesta con-
traria.

Para finalizar, algunos autores como Koenen, Driver,
Oscar-Berman, Wolfe, Folsom, Huang ez a/. (2001) y Brem-
ner, Narayan, Staib, Southwick, McGlashan, & Charney
(1999) sugieren que sujetos con estrés post-traumatico pre-
sentan una desregulacion en la ejecucion de tareas que impli-
can el 16bulo frontal. El 16bulo frontal, de una manera gene-
ral, desempefia un papel bastante importante en el planea-
miento motort, en actividades que implican juicio, raciocino,
mantenimiento de la atencién, concentracién, procesos de
codificacién y evocacién de la memoria, regulacion de im-
pulsos y regulaciéon de estados de humor. (Gilboa, Shalev,
Laor, Lester, Louzoun, Chisin e a/., 2004). Como estas fun-
ciones estan directamente relacionadas con la sintomatologfa
del estrés post-traumatico, estos mismos autores corroboran
esta afirmacion refiriendo algunos estudios que evaluan el
desempefio cognitivo de sujetos con estrés post-traumatico,
verificando un perjuicio considerable en la memoria y el
aprendizaje.

Finalizada esta caracterizacion de los vatios sistemas y
estructuras subyacentes a toda la sintomatologia presente en
el estrés post-traumdtico, consideramos muy pertinente fina-
lizar este articulo con una breve referencia a las indicaciones
farmacoldgicas actuales para el TEPT.

Indicaciones farmacolégicas
La investigacién y el conocimiento de los procesos neuro-
biolégicos implicados en la etiologia del estrés post-

traumatico es el primer paso para el desarrollo de tratamien-
tos aplicados a este trastorno. Como hemos visto, el estrés
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post-traumatico, a nivel neurobiolégico, de una manera ge-
neral, se fundamenta en un conjunto de alteraciones de al-
gunos neurotransmisores y sistemas cerebrales especificos
(Bremner & Charney 1994). De este modo, es facil vaticinar
que el desarrollo de farmacos especificos para actuar en esos
sistemas representa un avance y una consecuente aproxima-
ci6n a la eficacia del tratamiento del estrés post-traumatico.

Pasaremos ahora a la caracterizacién de los principales
farmacos utilizados en el tratamiento del estrés post-
traumatico, sin profundizar en su estudio pero si haciendo
simplemente una breve referencia.

Para empezar, segin Bernik, Laranjeiras & Corregiari
(2003), hay dos grandes categorfas de sintomas sobre los
cuales van a actuar los firmacos implicados en el tratamiento
del estrés post-traumatico. Asi, en una primera categoria, los
farmacos actian sobre los sintomas principales o nucleares
del trastorno, o sea, la re-experimentacion recurrente e intru-
siva de los acontecimientos traumaticos, la evitacién de
acontecimientos traumaticos, ansiedad generalizada e hiper-
excitacion. Por otro lado, los firmacos también actiian sobre
los sintomas secundarios de este trastorno, o sea, en la dis-
funcién ocupacional, vocacional y social y en la baja resis-
tencia al estrés. Esta actuacion farmacoldgica, tiene como
principal objetivo, obviamente, reducir toda la sintomatolog-
fa caracteristica de este trastorno de modo que proporcione
al paciente una mejor calidad de vida.

De este modo, son varios los estudios citados en la litera-
tura que relatan la eficacia de algunos medicamentos especi-
ficos en el tratamiento del estrés post-traumatico.

Dentro del ambito de la psicofarmacologfa, los farmacos
mas utilizados en el tratamiento del estrés post-traumatico
son esencialmente los tres grandes grupos de antidepresivos,
es decir, los antidepresivos triciclicos,; los inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAQO’s) y los inhibidores selectivos de
la recaptacién de la serotonina (ISRS). Estos farmacos se
muestran eficaces en el control del hiperarousal del estrés
pos-traumatico, en la disminucién de la recurrencia de me-
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morias intrusivas de acontecimientos traumaticos y en las
respuestas de evitaciéon de los mismos (Escalona, Canive,
Calais & Davidson, 2002; Hageman, Andersen & Jorgensen,
2001; Penava, Otto, Pollack, & Rosenbaum, 1997).

Segun otros autores, como Albucher & Liberzon (2002);
Friedman (2000); Kolk (2001) e Orr (1994) la eficacia del
control de la recurrencia de la sintomatologfa de este tras-
torno también se produce por la administracion de farmacos
ansioliticos (esencialmente benzodiazepinicos), anticonvul-
sionantes y antipsicéticos, tanto clasicos como atipicos. Sin
embargo, en este ultimo caso, la cantidad de efectos adver-
sos (de tipo extrapiramidal) que originan estos firmacos,
hace que se tengan serias reservas en cuanto a su aplicacion.

Por dltimo, parece que el uso tnico y exclusivo de los
farmacos no logra una eficacia total y por tanto debe hacerse
siempre un tratamiento combinado de farmacoterapia con
terapia cognitivo-conductual, para alcanzar una mayor efica-
cia y la consecuente disminucién de la recurrencia de la sin-
tomatologia tipica del TEPT (Parra, 1999).

Conclusion

Como conclusién, hemos verificado que son multiples los
mecanismos que estin presentes en la respuesta a un aconte-
cimiento traumatico. La desregulacién de estos mecanismos,
caracteristica del estrés post-traumadtico, desencadena un
conjunto de respuestas inadecuadas que tienen repercusio-
nes en el paciente de tipo fisico, psicoldgico y social, como
hemos visto.

Actualmente se procura controlar este comportamiento
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