TRASTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO:. UNA REVISION

SUMMARY

From the first descriptions of the effects of the traumatic events of
war reported by Abraham Kardiner’s in 1941; a series of studies
have been carried out to describe in an exact way the chronical
psychobiologic alteration that produces stress (6). With the
introduction and definition of the diagnosis approaches of the
posttraumatic stress disorder (PTSD) in 1980 in the DSM III (1),
a series of studies that provide support to the validity of the
etiology and typical phenomenology of this dysfunction have been
made (3, 44, 66, 104). In the 4th. meeting of the Group of Inter-
national Consent on depression and anxiety, carried out in
Montecatini, Italy, in April of 1999, PTSD was considered as the
most important subject due to its high prevalence, social impact,
and financial burden on society. In the last 3 decades the biological
guidelines of the dysfunction have begun to be established; new
and effective treatments are being developed (4, 51).

PTSD is a chronic dysfunction and inability, for which so far,
only partially effective treatments exist (65). A better and deeper
knowledge of the psychobiological core of this dysfunction can
constitute a tool of great help to liberate patients of feelings or
behaviors belonging to the past (67).

The biological essence of this illness represents the long term
consequences of a failure of the organism to recover from a traumatic
situation, or the biological consequences that take place in answer
to memories of events that are not happening in real time (111).
Due to its nature, the biology of this dysfunction is different from
the biology of stress, because it is a process that takes place after
the stress situation is no longer physically present (81). Therefore
two fundamental questions are to be made: why a failure of the
organism takes place when returning to the pretraumatical state
and, why some individuals recover and others don’t (111).

In the PTSD abnormal psychophysiological reactions take place
at two different levels: 1). - in answer to specific memories of the
traumatic event and 2). - In answer to intense but neutral stimuli,
as strong noises. This indicates that people with PTSD suffer a
loss in the discrimination of stimuli (6, 53).

High concentrations of suprarenal steroids have a potentially
suppressive effect on the immunity system, and those stressfull
events that activate the hypotalamo-hypofiso-adrenal system, can
suppress certain immunitary activities (81. Many patients with
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chronic TPEP have physical problems and a high rate of use of the
medical services (104).

It has been demonstrated that the age at which an initial
traumatic event is experienced, is a significant factor for the
development of PTSD, because traumatic experiences during
childhood are associated to bigger risks and more severe symptoms
(12). Therefore, sexual abuse in childhood, physical abuse, or
both, are linked to more victimization indexes in adults (90).

Neuroimage has promoted a new focus on the neuronal filters
that are involved in the interpretation of sensorial information:
the interactions among the parts of the CNS that process and
interpret the meaning of incoming information, just as tonsil,
hippocampus, the callous body, fore cingulum and prefrontal cortex
(6).

At the present time there is evidence that indicates that the
disregulation of the glutamatergic, noradrenergic, and serotoniner-
gic systems and of certain neuroendocrinal systems plays a funda-
mental part in this illness (65).

Threre are three aspects to handle PTSD: education, treatment
and/or psychosocial support and psychopharmacological treatment
(5). Health professionals in general, assume an immediate
educational rol when entering in contact with patients with this
dysfunction, by explaining to the victim which is the normal stress
reaction to the traumatic event. Two different procedures of
Behaviour Cognitive Therapy (BCT) have been commonly
employed with this dysfunction: exposure and handling of anxiety
(5,42, 105). The objectives of pharmacotherapy are to reduce the
symptomatology of PTSD, to reduce inability, to improve the
quality of life, to improve the resistance to stress, and to reduce
comorbidity (5, 18, 26, 30, 68). Well controlled data show the
clinical effectiveness of SSIR in TPEP (26, 16, 18, 58, 68, 102).
The FDA approved, in February 2000, sertraline’s commerciali-
zation in the treatment of the PTSD. Studies that support the
effectiveness of BZD in PTSD don't exist. On the contrary, some
evidence suggests that the clinical condition of patients with PTSD
deteriorates, when they are treated with BZD, there is deterioration
in learning in a clinical situation; besides BZD produce annoying
symptoms when supressed (18, 26, 33).
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RESUMEN

Desde las primeras relaciones sobre los efectos de los eventos
traumdticos causados por la guerra descritos por Abraham Kardiner,
en 1941, se ha realizado una serie de estudios para describir de
manera exacta la alteracién psicobioldgica crénica que produce el
estrés (6). Con la introduccién y la definicién de los criterios
diagnésticos del Trastorno de estrés postraumdtico (TPEP) en
1980, en el DSM III (1), se ha hecho una serie de estudios que
apoyan la validez de la etiologfa y fenomenologia tipica de este
trastorno (3, 44, 66, 104). En la cuarta reunién del Grupo de
Consenso Internacional sobre Depresién y Ansiedad, llevada a
cabo en Montecatini, Italia, en abril de 1999, se consideré que el
TPEP contituyd el tema principal de ésta, dada su alta prevalen-
cia, impacto social y carga financiera sobre la sociedad. En las
tltimas 3 décadas se han comenzando a establecer las directrices
bioldgicas del trastorno; se empiezan a desarrollar as{ nuevos y
efectivos tratamientos (4, 51).

El Trastorno de estrés postraumdtico es un trastorno crénico e
incapacitante, para el cual sélo existen, hasta la fecha, tratamien-
tos parcialmente efectivos (65). Un mejor conocimiento y
profundizacién de las bases psicobiolégicas de este trastorno puede
constituir una herramienta de gran ayuda para liberar a los pacientes
de sentimientos o comportamientos pertenecientes al pasado (67).

Las bases bioldgicas de esta enfermedad representan las conse-
cuencias a largo plazo de una falla del organismo para recuperarse
de una situacién traumdtica o las consecuencias bioldgicas que se
producen en respuesta a recuerdos de sucesos que no estdn ocu-
rriendo en tiempo real (111). Por su naturaleza, la biologfa de
este trastorno es diferente de la biologfa del estrés, ya que se trata
de un proceso que ocurre después de que la situacién de estrés
deja de estar fisicamente presente (81). Por lo tanto, dos cuestio-
nes fundamentales son conocer por qué se produce una falla del
organismo a la hora de retornar al estado pretraumdtico y averi-
guar por qué algunos individuos consiguen la recuperacién y otros
no (111).

En el TPEP ocurren reacciones psicofisioldgicas anormales, en
dos niveles diferentes: 1. En respuesta a recuerdos especificos del
evento traumdtico y 2. En respuesta a estimulos intensos pero
neutrales, como los ruidos fuertes. Esto indica que las personas
con TPEP sufren de una pérdida en la discriminacién de estimulos
(6, 53).

Concentraciones elevadas de esteroides suprarrenales tienen
un efecto supresor sobre el sistema inmunitario y aquellos estresores
que activan el sistema hipotdlamo-hipofiso-adrenal pueden supri-
mir potencialmente ciertas actividades inmunitarias (81). Mu-
chos pacientes con TPEP crénico presentan problemas fisicos y
alta incidencia en el uso de los servicios médicos (104).

Se ha demostrado que la edad a la cual un evento traumdtico
inicial se experimentd es un factor significativo para el desarrollo
de TPET, por lo que las experiencias traumdticas en la infancia se
asocian con un mayor riesgo y con sintomas mds severos (12). Por
lo tanto, el abuso fisico o sexual, o ambos, en la infancia, se
asocian con mayores indices de victimizacién en el adulto (90).

La neuroimagen ha promovido un nuevo enfoque sobre los
filtros neuronales involucrados en la interpretacién de la informa-
cién sensorial: las interacciones entre las partes del SNC que
procesan e interpretan el significado de la informacién entrante,
como la amigdala, el hipocampo, el cuerpo calloso, el cingulo
anterior y la corteza prefrontal (6).

En la actualidad existen pruebas que indican que la desregulacién
de los sistemas glutamatérgico, noradrenérgico, serotoninérgico y
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de determinados sistemas neuroendocrinos desempefia un papel
fundamental en esta enfermedad (65).

Existen 3 aspectos para el manejo del TPEP: educacién, trata-
miento y/o apoyo psicosocial, y tratamiento psicofarmacoldgico
(5). El profesional de la salud en general, cumple un rol educativo
inmediato al entrar en contacto con pacientes que presentan este
trastorno, al explicarle a la victima cudl es la reaccién de estrés
normal al evento traumdtico. Dos procedimientos diferentes de
terapia cognoscitiva conductual (TCC) han sido comtinmente
empleados en este trastorno: la exposicion y el manejo de la ansiedad
(5, 42, 105). Los objetivos de la farmacoterapia son reducir la
sintomatologfa del TPER reducir la incapacidad, mejorar la cali-
dad de vida, mejorar la resistencia al estrés, y reducir la
comorbilidad (5, 18, 26, 30, 68). Datos bien controlados mues-
tran la eficacia clinica de los inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina (ISRS) en el TPEP(16, 18, 26, 58, 68, 102). La
FDA aprobd en febrero del 2000, la comercializacién de sertralina
en el tratamiento del TPEP. No existen estudios que apoyen la
eficacia de las Benzodiazepinas (BZD) en el TPEP Por el contra-
rio, alguna evidencia sugiere que la condicién clinica de los pa-
cientes con TPEP se deteriora cuando son tratados con BZD: hay
deterioro en el aprendizaje en una situacién clinica y, ademds,
sintomas molestos al suspenderlas (18, 26, 33).

Palabras clave: Trastornos por estrés postraumdtico, prevalencia,
subdiagnéstico, factores de riesgo, comorbilidad, funcionamiento.

SUSTRATO NEUROANATOMICO DEL TPEP

En 1941, Abraham Kardiner fue el primero en dar
descripciones en detalle sobre los efectos de los even-
tos traumdticos de la guerra; acuid el término de
“neurosis traumdtica’, y afirmé que existia una alte-
racién psicobioldgica crénica en dicho padecimiento
(48). Pitman y cols. (71) han puntualizado que el
problema critico en el TPEP es que el estimulo que
causa una reaccién excesiva en las personas puede no
ser lo Suficientemente condicionado”. Una variedad de
factores desencadenantes que no se relacionan direc-
tamente con la experiencia traumdtica pueden per-
mitir que se precipiten reacciones extremas.

En el TPEP ocurren reacciones psicofisioldgicas
anormales, en dos niveles diferentes: 1. En respuesta
a recuerdos especificos del evento traumdtico y 2. En
respuesta a estimulos intensos pero neutrales, como
los ruidos fuertes. Esto indica que las personas con
TPEP sufren de una pérdida en la discriminacién de
estimulos (6, 53).

Ademds, las personas con TPEP sufren de activa-
cién fisiolégica elevada en respuesta a sonidos, imd-
genes, y pensamientos relacionados con incidentes
traumdticos especificos (7, 57, 70). La administra-
cién de firmacos tales como el lactato (73) o la
yohimbina (92) a pacientes con TPEP tiende a pre-
cipitar ataques de pédnico o flashbacks de eventos
traumdticos previos.
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La excesiva estimulacién del SNC en el momento
del evento traumdtico puede dar por resultado cam-
bios neuronales permanentes que tienen un efecto
negativo sobre el aprendizaje, la habituacién y la
discriminacién de estimulos(50). Estos cambios
neuronales no dependen para su expresién de una
exposicion actual a recuerdos del evento traumdtico.
Varios estudios han demostrado anormalidades en la
habituacién a la respuesta de sobresalto acustica
(RSA) en el TPEP (66, 84). Shalev y cols. encontra-
ron una falla para habituarse a las respuestas media-
das por el SNC y el sistema nervioso autonémico, a
la RSA, en el 93% del grupo de TPED, comparado
con el 22% de los sujetos control. Es importante
senalar que las personas que s6lo reunieron criterios
para el TPEP en el pasado continuaron mostrando la
misma falla en la habituacién a la RSA, lo cual lleva
a la pregunta de si la habituacién anormal al sobre-
salto acdstico es un marcador o un factor de vulnera-
bilidad para el desarrollo de TPEP (84). La falla para
habituarse a un sobresalto acustico sugiere que las
personas traumatizadas tienen dificultades para eva-
luar estimulos sensoriales y para movilizar niveles
apropiados de activacién fisiolégica. Estudios como
el realizado por McFarlane y cols. sugieren que las
personas con TPEP tienen dificultad con la neutrali-
zacién de estimulos en su ambiente para atender ta-
reas relevantes, y para compensarlo tienden a cerrar-
se y fallan en atender a estimulos ordinarios y no
traumdticos (61).

FUNCION INMUNE ALTERADA

Las concentraciones elevadas de esteroides suprarre-
nales tienen un efecto supresor del sistema
inmunitario y aquellos estresores que activan el sis-
tema hipotdlamo-hipofiso-adrenal pueden potencial-
mente suprimir ciertas actividades inmunitarias (81).

Muchos pacientes con TPEP crénico tienen pro-
blemas fisicos y un alto grado de uso de los servicios
médicos (104). Un estudio, realizado por Ironson y
cols. (46) revela la existencia de cambios en la fun-
cién inmunitaria de personas que habifan sufrido la
experiencia del huracdn Andrew. En esos pacientes
se detectd una disminucién de la citotoxicidad celu-
lar de los linfocitos NK (natural-killer), y un descenso
de los linfocitos CD4+ y CD8+, y esos cambios se
correlacio-naban con la pérdida experimentada. Por
otra parte, Mosnaim y cols. (63) encuentran un des-
censo en la actividad litica de los linfocitos NK de
pacientes veteranos del Vietnam afectados de estrés
postraumdtico, que eran estimulados iz vitro con
metionina-encefalina.
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Se han publicado observaciones acerca de la exis-
tencia de una alta prevalencia de enfermedades
autoinmunes en las mujeres con historia de abuso
sexual (6). Wilson y cols. (112) estudiaron a 12
mujeres con historia documentada de abuso sexual
en la infancia y que cumplian criterios del DSM-IV
para el trastorno y a otro grupo compuesto por 12
controles de similar edad y sexo. Los resultados de-
mostraron que la funcién inmune fue casi la misma
en ambos grupos; excepto por los linfocitos CD45,
conocidos como “células de memoria” del sistema
inmune. Las mujeres victimas de abuso sexual se ha-
bian expuesto a un ndimero mayor de desafios
inmunoldgicos y de esa manera tenfan una mayor
propensién a recordar y responder a los desafios
inmunolégicos en la direccién del evento traumdtico.
Los autores concluyen que dichos resultados indican
un incremento de la activacién linfocitica en los pa-
cientes con trastorno de estrés postraumdtico, lo cual
concuerda con la hipétesis de la hipofuncién del eje
hipotdlamo-hipofiso-adrenal. Ademds estos pacien-
tes con TPEP, recordaban inmunolégicamente a pa-
cientes con enfermedades tales como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y el lupus
sarcoide (112).

Por otra parte, Spivak y cols. (94) encuentran un
incremento en la concentracién sérica de interleucina -
1 (IL-18) en pacientes con estrés postraumdtico.
Dicha interleucina es una citosina clave en la res-
puesta inmunitaria e inflamatoria y que puede indu-
cir alteraciones en el comportamiento tales como
lentificacién psicomotora, trastornos del suefio, alte-
racién de la funcién sexual, reacciones de miedo,
anorexia, pérdida de peso y anergia (81). Ademds, la
IL-18 estimula el recambio catecolaminérgico y la
actividad del sistema nervioso simpdtico (79), la ac-
tividad del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal (32) y
regula, por dltimo, la expresién del gen del trans-
portador de 5-HT (81). En el momento actual exis-
ten pruebas de que los estresores psicolégicos pue-
den propiciar la produccién/secrecién de citocinas
proinflamatorias (56). Por lo tanto, se ha especulado
que el incremento de la secrecién de citocinas
proinflamatorias puede jugar un rol en el desarrollo
de la ansiedad subsecuente a sucesos traumdticos y
en las respuestas de ansiedad exageradas ante
estresores leves. Dicha implicacién de las citocinas
proinflamatorias puede suponer un efecto sobre la
transmision sindptica en estructuras como hipocampo
y amigdala y en el sistema nervioso simpdtico (40).

Dado que las estructuras catecolaminérgicas
del hipotdlamo y amigdala desempenan un papel im-
portante en las reacciones de miedo, miedo condi-
cionado, almacenamiento y recuperacién de recuer-
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dos traumdticos, y en la sensibilizacién (37), no es
descabellado suponer que la secrecién de citocinas
proinflamatorias inducida por el estrés (como IL -1
e IL-6) estd implicada en la fisiopatologfa catecolami-
nérgica del trastorno de estrés postraumdtico (56).
Por otra parte, esas citocinas (IL-18 e IL-6)
incrementan la actividad del eje hipotdlamo-hipéfiso-
adrenal. Por lo tanto, cabe esperar un incremento en
la actividad de dicho eje y una correlacién entre
indicadores de actividad del sistema de respuesta
inflamatoria e indicadores de actividad del sistema

hipotdlamo-hipéfiso-adrenal (64).

NIVELES DEL DESARROLLO Y EFECTOS
PSICOBIOLOGICOS DEL EVENTO TRAUMATICO

Se ha demostrado que la edad a la cual se experimen-
ta un evento traumdtico inicial, es un factor signifi-
cativo para el desarrollo de TPET, por lo que las ex-
periencias traumdticas en la infancia se asocian con
un mayor riesgo y con sintomas mds severos (12).
Por lo tanto, el abuso sexual en la infancia, el abuso
fisico o ambos se asocian con mayores indices de
victimizacién en el adulto (90). En relacién con esto,
el nimero acumulado de eventos traumdticos a lo
largo de la vida se asocia con mayores indices de TPET
(108).

Ademids del TPET, existe mayor probabilidad de
que los nifos puedan presentar otras condiciones psi-
quidtricas después de la exposicién al evento
traumdtico debido a que el cerebro en desarrollo es
mds sensible a las agresiones traumdticas y a las rup-
turas que afectan la maduracién neurobioldgica, lo
cual puede dar por resultado una produccién
sintomdtica mds general y convincente. A la fecha se
desconoce cdmo interactiian los factores del desarro-
llo con otros factores de riesgo para producir conste-
laciones sintomdticas diversas (91). En la adultez, la
exposicién a un evento traumdtico no se restringe
exclusivamente al desarrollo de un TPET. Las expe-
riencias traumdticas se han relacionado con el desa-
rrollo de otras condiciones psiquidtricas tales como
depresién y trastornos de ansiedad, trastorno de pd-
nico y trastorno de ansiedad generalizada (52, 88) .
En efecto, la regla es mayor que la excepcidn, en cuan-
to a la presencia de condiciones comdérbidas asocia-
das al TPET; tanto en la infancia como en la adultez
(110).

De acuerdo con lo antes mencionado, el abuso
sexual y fisico infantil se manifiesta por si mismo a
través de una serie de problemas psiquidtricos, tales
como depresién, ansiedad, ideacién suicida,
impulsividad-agresividad, delincuencia y abuso de
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sustancias (13, 103). Cada vez se hace mds patente
que la violencia intrafamiliar crénica tiende a produ-
cir sindromes postraumdticos complejos, los cuales
involucran desregulacién afectiva crénica, conducta
destructiva contra s{ mismo y los otros, alteraciones en
el aprendizaje, problemas disociativos, somatizacién y
distorsiones en los conceptos hacia si mismo y hacia los

demids (15, 103).

ANORMALIDADES NEUROENDOCRINAS
Y LATERALIZACION CEREBRAL

Frank Putnam y su grupo muestran que existen alte-
raciones neuroendocrinas en nifias victimas de abuso
sexual comparadas con sujetos normales, particular-
mente en areas de funcionamiento inmune,
corticoesteroide y tiroideo (6, 19, 20). Teicher y cols.
han presentado pruebas sustanciales de que la expe-
riencia traumdtica temprana afecta al desarrollo de la
corteza cerebral y del sistema limbico. Encontraron
que el abuso fisico en la infancia iba asociado con un
incremento del 38% en las anormalidades del siste-
ma limbico, el abuso sexual con un incremento del
49% y el abuso combinado, con un incremento del
113%. Estos porcentajes fueron mds elevados sélo
cuando el evento traumdtico tuvo lugar antes de los
18 afnos de edad (99-101).

En un estudio sobre anormalidades electroencefalo-
grificas, Ito y cols. (47) encontraron una asociacién
entre la historia de abuso y las anormalidades
neuroldgicas. Los nifios victimas de abuso tenfan una
mayor incidencia de anormalidades electroencefalo-
grificas que los nifios sin historia de abuso. Los pa-
cientes victimas de abuso difirieron de los otros sola-
mente en la prevalencia de las anormalidades del he-
misferio izquierdo. Los déficits del hemisferio izquier-
do fueron 7 veces mds comunes que los déficits del
hemisferio derecho. Estos hallazgos sugieren que los
dos hemisferios pueden funcionar mds auténoma-
mente en los pacientes victimas de abuso infantil y
concuerdan con otras investigaciones que demues-
tran que los nifios que han sufrido abuso sexual tie-
nen problemas significativos en el funcionamiento
del hemisferio dominante para el desarrollo del len-

guaje (14, 47).

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN EN EL TPEP

Hasta la fecha se han realizado diversas investigacio-
nes que utilizan estudios de neuroimagen para tratar
de localizar las estructuras cerebrales implicadas en

la sintomatologfa del trastorno de estrés postraumd-
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tico. De esta manera abren nuevos caminos para el
entendimiento de los procesos neurobioldgicos
involucrados en el TPEP (97).

Cambios estructurales en el sistema nervioso cen-
tral. La neuroimagen ha promovido un nuevo enfo-
que relativo a los filtros neuronales involucrados en
la interpretacién de la informacién sensorial: las
interacciones entre las partes del SNC que procesan
e interpretan el significado de la informacién entrante,
tales como la amigdala, el hipocampo, el cuerpo ca-
lloso, el cingulo anterior y la corteza prefrontal (6).

La investigacidon psicobioldgica con modelos ani-
males revela que las elevaciones de glucocorticoides
inducidas por el estrés (2.g., corticosterona) incremen-
tan los efectos de los aminodcidos excitatorios como
el glutamato (62), que a su vez pueden originar le-
siones estructurales cerebrales (81) y alteraciones fun-
cionales (de aprendizaje y memoria) (54). Si se pro-
duce una lesién en el hipocampo, la retroalimenta-
cién negativa normal del eje hipotdlamo-hipéfiso-
adrenal se convierte en una retroalimentacién posi-
tiva que incrementa la exposicién del hipocampo a
la toxicidad del cortisol (81). Los mecanismos pro-
puestos tienen como consecuencia una disminucién
del volumen hipocdmpico (65).

Volumen hipocampal. Tres estudios que utilizan re-
sonancia magnética (RM) han mostrado que las per-
sonas con TPEP tienen disminuido el volumen
hipocampal comparadas con los sujetos controles:
Bremner y cols. encontraron que los veteranos de la
guerra de Vietnam con TPEP tenfan una reduccién
del 8% en el volumen del hipocampo derecho com-
parados con veteranos sin tales sintomas (10). Stein
y cols. encontraron un 7% de reduccién en el volu-
men hipocampal en mujeres con TPEP, que habian
sufrido abuso sexual repetido en la infancia (96).
Gurvits y cols. encontraron que los veteranos de Viet-
nam con mds exposicién a combates y con TPEP
mds severo presentaban un encogimiento promedio
del 26% en el hipocampo izquierdo y del 22% en el
hipocampo derecho, comparados con los veteranos
que presenciaron combates pero no presentaban sin-
tomas (39). La severidad de su TPEP fue directa-
mente proporcional al grado de encogimiento
hipocampal. Este descenso del volumen hipocdmpico
observado se ve apoyado por los resultados de un
estudio realizado con resonancia magnética
espectroscépica (RME) (25). Dicho estudio compa-
ra a 21 veteranos con TPET contra 8 veteranos con-
troles, poniendo de manifiesto en el grupo con TPET
una reduccién significativa del cociente N-
acetilaspartato/creatinina (NAA/Cr) (un indice de
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lesién neuronal) en la regién medial del 16bulo tem-
poral izquierdo.

No obstante, esos datos no demuestran que la re-
duccién del volumen hipocdmpico sea consecuencia
de la exposicién a un acontecimiento traumdtico, ya
que también es posible que se trate de una anomalia
previa que actuarfa como un factor de riesgo (96).
Asi, si se tiene en cuenta que los factores genéticos
son importantes en el desarrollo del estrés postraumd-
tico relacionado con el combate (34), puede consi-
derarse que las anomalias constitucionales (posible-
mente genéticas) del desarrollo hipocdmpico pueden
actuar como factor de riesgo para que se presente el
trastorno y subyacen a los hallazgos comentados (96).

Estudios con provocacién de sintomas. Rauch y cols.
(74) condujeron un estudio con PET de pacientes
con TPED los cuales fueron expuestos a narrativas
vividas y detalladas de sus propias experiencias. Los
sujetos demostraron una actividad elevada, solamen-
te en el hemisferio derecho, especificamente en las
dreas que la mayoria involucré en la activacién emo-
cional: la amigdala, insula y lébulo temporal medial.
La activacién de estas estructuras estuvo acompafa-
da por una actividad elevada en la corteza visual de-
recha. Existfa ademds una disminucién significativa
en la activacién del drea frontal inferior izquierda. Se
piensa que el drea de Broca es responsable de desci-
frar las experiencias personales en el lenguaje comu-
nicable (74). Shin y cols. confirmaron estos hallaz-

gos en una poblacién con un evento traumdtico dife-
rente (89).

Implicaciones de los hallazgos en neuroimagen. Se
ha demostrado que la amigdala juega un rol en la
evaluacién del significado emocional de la informa-
cién sensorial entrante: es decir, la confrontacién con
los estimulos que producen miedo activa a la amig-
dala y las estructuras relacionadas. La amigdala guifa
la conducta emocional mediante proyecciones al
hipotdlamo, hipocampo y cerebro anterior (95). La
activacién de la amigdala probablemente media la
actividad autondémica; la informacién evaluada por
la amigdala se transmite a las dreas en el tallo cere-
bral, que controlan los sistemas autondémico
conductual y neurohormonal. Por medio de estas co-
nexiones, la amigdala transforma el estimulo senso-
rial en sefiales fisiolégicas que inician y controlan la
respuesta emocional (70).

Muiltiples lineas de estudio indican que el estrés a
menudo estd asociado con trastornos psiquidtricos
(98). Una de las dreas cerebrales mds importantes
que puede ser afectada por el estrés es el hipocampo.
Este desempefia un papel primordial en el aprendi-
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zaje y la memoria. Las alteraciones de la memoria
forman parte del cuadro clinico de la psicopatologfa
relacionada con las alteraciones de los procesos
estresantes (2). Los pacientes con TPEP presentan
una gran variedad de alteraciones de la memoria, que
incluye la llamada memoria de declaracién (23).
Cuando exponemos a los animales de experimenta-
cién (roedores) a determinados eventos estresantes,
se precipitan conductas compartidas y semejantes a
la depresién y al TPEP en seres humanos. Las princi-
pales caracteristicas observadas en los animales son: in-
hibicién de la actividad motora, cambios en la conduc-
ta alimentaria, alteraciones en el suefio, disminucién de
la conducta competitiva y disminucién de la respuesta
a la estimulacién (78, 106, 107).

Entender cdmo el estrés afecta al cerebro es impor-
tante para comprender su relacién con los trastornos
psiquidtricos (98). Recientemente, se descubrié que
las neuronas corticales se generaban en los mamife-
ros adultos. Sin embargo, fue hace mds de 30 afios
cuando se descubrié que las neuronas del giro denta-
do se generaban. En todas las especies de mamiferos,
la produccién de las neuronas granulares —que cons-
tituyen el principal tipo celular del giro dentado de
la formacién hipocampal— comienza durante el pe-
riodo embrionario y continda hasta muy avanzado el
periodo postnatal, aunque en este ultimo periodo la
produccién de las nuevas neuronas granulares dis-
minuye pero nunca cesa. Hasta hace poco, se consi-
deré que estos hallazgos eran controversiales pero en
los dltimos anos la evidencia ha ido creciendo en
apoyo de la idea de que la neurogénesis adulta en el
giro dentado es una caracteristica de todas las espe-
cies de mamifferos (35).

Se ha especulado que el alto indice de regenera-
cién de las neuronas implica una alta demanda de
nuevas neuronas en el hipocampo, y que las dltimas
células generadas juegan un rol importante en la fun-
cién hipocampal. Ademds, las neuronas en el giro
dentado son inusualmente sensibles a los cambios
estructurales dependientes de la experiencia y fdcil-
mente dafiadas. Los factores que facilitan la regene-
racién son: 1) las hormonas ovdricas, 2) el aprendi-
zaje, 3) la complejidad en el ambiente y 4) el funcio-
namiento. Los factores que reprimen la regeneracién
son: 1) las hormonas adrenales, 2) el estrés y 3) la
privacién. La complejidad ambiental es especialmente
importante para la supervivencia de las neuronas, y
con frecuencia los animales de laboratorio muestran
bajos indices de supervivencia de las neuronas debi-
do a la falta de complejidad en su ambiente (35,
98).

El hipocampo tiene una gran concentracién de re-
ceptores glucocorticoides, que son las llamadas “hor-
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monas del estrés”; asimismo, posee receptores mineralo-
corticoides que contienen una enzima que metaboliza
el cortisol (8, 72). El hipocampo modula la libera-
cién de glucocorticoides por medio de su efecto in-
hibitorio sobre el eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal
(122). Estos hallazgos sefialan al hipocampo como
una pieza clave para integrar la respuesta cognoscitiva,
neurohormonal y neuroquimica al estrés y la emo-
cién (21).

Actualmente, la linea de investigacién mds prome-
tedora senala que la disfuncién hipotaldmica es la
base anatémica y fisioldgica responsable de la altera-
cién de la memoria: la fragmentacién y el recuerdo
retardado de acontecimientos traumdticos durante
la infancia. Los altos niveles de glucocorticoides que
se presentan durante los periodos de estrés prolon-
gado dafan al hipocampo, lo que se manifiesta en la
disminucién de las divisiones dendriticas, la altera-
cién de la estructura sindptica terminal y la inhibi-
cién de la regeneracién neuronal (109).

A lo largo de la vida posnatal, los glucocorticoides
parecen ejercer efectos supresores en la proliferacién
celular en el giro dentado. Los niveles basales de
esteroides adrenales se correlacionan negativamente
con el indice de proliferacién celular en el giro den-
tado. Los efectos supresores de los glucocorticoides
sobre la génesis celular sugieren que las experiencias
estresantes, las cuales se sabe que elevan los niveles
de los glucocorticoides circulantes y estimulan la li-
beracién del glutamato hipocampal, inhiben natu-
ralmente la proliferacién celular en el giro dentado.
Se ha demostrado que las experiencias agudas de
estrés disminuyen el nimero de neuronas generadas
en el adulto, producidas en el giro dentado en un
ndmero diverso de especies mamiferas. Aunque se
desconoce el significado funcional exacto de la
neuronas tardfamente generadas, varias lineas de evi-
dencia sugieren que estas nuevas células juegan un
rol importante en el aprendizaje. La neurogénesis en
el giro dentado parece estar asociada con el aprendi-
zaje y la experiencia (98).

Es probable que la disminucién en el tamano del
hipocampo en el TPEP sea un efecto a largo plazo de
las vivencias intrusivas del evento traumdtico en el
cuerpo y la mente, el cual es mds probablemente
mediado por dafio celular al hipocampo inducido
por el cortisol (36). En animales, la disminucién del
funcionamiento hipocampal causa desinhibicién
conductual y promueve la definicién de estimulos
entrantes con respecto a la respuesta pelea/huida
(95). Esto puede jugar un rol en la disociacién pro-
longada y la mala interpretacién de la informacién
con respecto a la amenaza, como se ha demostrado
en los pacientes con TPEPR. Ademds el alto nivel de

Salud Mental, Vol. 25, No. 5, octubre 2002



estimulacién de la amigdala puede interferir con el
funcionamiento hipocampal (82). El dafio hipocam-
pal combinado con altos niveles de la activacién emo-
cional puede prevenir la evaluacién apropiada y la
categorizacién de la experiencia. Esto podria afia-
dirse a la observacién de que los pacientes con TPEP
tienen dificultades para el procesamiento y alojamien-
to de la informacidn, y para el aprendizaje de tales
experiencias (6).

El hallazgo de la lateralizacién hemisférica dere-
cha en sujetos expuestos a sus escritos personalizados
sobre el evento traumdtico sugiere que existe un
involucramiento hemisférico diferencial en el proce-
samiento de las memorias traumdticas. En confor-
midad con los hallazgos de Teicher y cols. (99-101)
sobre el deterioro en el funcionamiento del hemisfe-
rio izquierdo en nifios traumatizados, dichos hallaz-
gos pueden aplicarse para entender el TPEP. Se ha
sugerido que el hemisferio derecho estd intimamen-
te relacionado con la amigdala. Esto podria mediar
su asociacién con el significado emocional designa-
do a los estimulos entrantes y en la regulacién de las
respuestas autonémicas y hormonales para la infor-
macién emocional. La etiquetacién de las percepcio-
nes es una funcién del hemisferio izquierdo. Es en el
drea de la etiquetacién y categorizaciéon de los esta-
dos internos donde las personas con TPEP parecen
tener problemas particulares (6).

La investigacién ha demostrado que la desrealiza-
cién y la despersonalizacién en el momento del evento
traumdtico son importantes predictores para el de-
sarrollo a largo plazo del TPEP (59, 85). Es posible
que la falla en el funcionamiento del hemisferio iz-
quierdo durante los estados de excitacién extrema
juegue un rol en estos fendmenos disociativos. Un
drea de Broca intacta es necesaria para la etiquetacién
de las emociones; el deterioro de esta drea dificulta-
rfa a los individuos traumatizados el entendimiento
de lo que estd pasando: experimentacién de emocio-
nes intensas sin ser capaces de etiquetar sus senti-
mientos (6).

Si la parte del SNC necesaria para la generacién de
secuencias y para la categorizacién cognoscitiva de la
experiencia no estd funcionando apropiadamente, el
evento traumdtico se experimentard como eterno y

egodisténico (59, 85).

MANEJO DEL TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO
Existen 3 aspectos para el manejo del TPEP: educa-

cién, tratamiento y/o apoyo psicosocial, y tratamien-
to psicofarmacolégico (5).
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a) Psicoeducacion y medidas de apoyo iniciales.

El profesional de la salud en general tiene una
funcién educativa inmediata al entrar en contacto
con los pacientes aquejados de este trastorno, al
explicarle a la victima cudl es la reaccién de estrés
normal al evento traumdtico. Ademds, se debe exhortar
al paciente a hablar acerca de la experiencia
traumdtica con sus familiares o amigos. Se puede
dar apoyo psicosocial a estos pacientes, especial-
mente durante las primeras 2 semanas posteriores
a la exposicién al evento traumdtico. Al término de
este periodo se debe evaluar la necesidad de una
intervencién mds especializada (5).

b) Tratamiento psicoldgico.
Desde su introduccién en el DSM-III, los
terapeutas cognoscitivos conductuales conceptua-
lizaron al TPEP inicialmente como una fobia
compleja con una generalizacién extensa que
producia sintomas parecidos a los que se observan
en el trastorno por ansiedad generalizada. Dos
procedimientos diferentes de terapia cognoscitivo
conductual (TCC) han sido cominmente emplea-
dos en este trastorno: exposicidn y manejo de la
ansiedad (5, 42, 105). La TCC en sus diferentes
modalidades es el tratamiento psicolégico mds
estudiado para emplearlo en este trastorno y ha
demostrado ser efectivo en el TPEP (17, 29, 30,
49, 75, 76, 87).
Sin embargo, el indice de abandono de los estudios
sobre la terapia cognoscitivo conductual en el TPEP
es de alrededor del 20%; indice que no es mds alto
del que se encuentra en otros trastornos de ansiedad
(5). Resick y Schnicke llevaron a cabo un estudio
no controlado en el que lo mds importante fue que
se demostrd que la terapia cognoscitivo conductual
puede ser conducida en el formato de grupo con
resultados exitosos (77).
No existen pruebas en los estudios revisados de que
la farmacoterapia (ejemplo: ISRS, Benzodiazepinas,
etc.) interfiera con el tratamiento psicoldgico del
TPEP. De hecho, la medicacién efectiva puede
ayudar a la terapia cognoscitivo conductual (5, 9,
16, 17, 18, 26, 30, 31, 33, 43, 49, 58, 68, 75,
87, 102).

c) Tratamiento farmacoldgico.
Los objetivos de la farmacoterapia son reducir la
sintomatologia del TPEP, reducir la incapacidad,
mejorar la calidad de vida, mejorar la resistencia al
estrés, y reducir la comorbilidad (5, 18, 26, 30,
68).
Ballenger y Davidson al frente del grupo de

Consenso consideraron que las opciones farmaco-
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terapéuticas para el TPEP no complicado de acuerdo
con la calidad de su evidencia clinica son: los
antidepresivos triciclicos (ADT), los inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAQS), inhibidores de la
recaptura de serotonina (ISRS), los antidepresivos
mds nuevos (z.g. Venlafaxina), anticonvulsivantes
(EA) y benzodiazepinas (BZD) (5). Podriamos
agregar los agentes antiadrenérgicos, —propranolol
(antagonista beta adrenérgico), clonidina (agonista
alfa-2 adrenérgico) y guanfacina (agonista alfa-2
adrenérgico)—, pero existen pocos estudios al
respecto, a pesar de los hallazgos positivos que se
han presentado (26).

Datos bien controlados muestran la eficacia clinica
de los ISRS en el TPEP (16, 18, 26, 58, 68, 102).
La FDA aprobé en febrero de 2000 la comercializa-
cién de sertralina en el tratamiento del TPER La
efectividad y eficacia de la sertralina en el
tratamiento del TPEP se estableci6 en dos estudios
multicéntricos, placebo controlados, de 12 semanas
en un total de 385 pacientes adultos externos (291
mujeres y 94 hombres). De esta forma, la sertralina
es el primer medicamento aprobado para el manejo
de este trastorno (9, 43).

Debido a la importancia de los ISRS para el manejo
de este trastorno, un segundo medicamento, la
paroxetina, fue propuesto por una empresa
farmacéutica en julio de 2000, a la FDA para el
manejo del TPEP. La solicitud se encuentra basada
en los resultados de estudios clinicos en cerca de
1200 pacientes (hombres y mujeres entre 18 y 78
afios) con este trastorno, los cuales sefialan la
seguridad y eficacia del ISRS (www.ILDIBA.com,
26 de julio de 2000).

No existen estudios que apoyen la eficacia de las
BZD en el TPEP Por el contrario, alguna evidencia
sugiere que la condicién clinica de los pacientes
con TPEP se deteriora cuando son tratados con
BZD, con deterioro en el aprendizaje en una
situacién clinica, ademds de sintomas molestos al
suspenderlas. Las BZD potencian también los
efectos del alcohol (18, 26, 33). Es discutible el
lugar que tienen las BZD en el manejo a corto plazo
de las alteraciones agudas del suefio y bien podrian
ser sustituidas aun en este contexto, al preferirse
los hipndéticos no benzodiazepinicos (5, 18). Con
base en la evidencia clinica actual y los estudios
controlados, los ISRS son recomendados como los
firmacos de primera eleccién para el TPEP (18,

26, 68).
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TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO
EN NINOS Y ADOLESCENTES

El uso de agentes adrenérgicos en el tratamiento del
TPEP pedidtrico se menciona en la mayoria de los
estudios reportados en la bibliograffa (195). Farmu-
laro y cols. (24) exploraron los efectos del propranolol
(dosis promedio: 2.5 mg/kg/dfa) en nifios con histo-
ria de abuso fisico y sexual con TPEP agudo. El tra-
tamiento con propranolol redujo significativamente
los sintomas de intrusién y activacién en 8 de 11
nifios. En un ensayo abierto de clonidina (0.05-0.1
mg dos veces al dia) en nifios, se observé mejoria en
la ansiedad, activacién, afecto e impulsividad (69).
En otro estudio abierto, en siete nifios, un parche
de clonidina transdérmico fue dtil en la reduccién
de los sintomas postraumdticos (41). En un informe
de caso con guanfacina en un nino de 7 anos de edad,
se indicé que hubo mejorfa en sus pesadillas (45).

Se ha informado también sobre algunos casos que
involucran otros agentes serotoninérgicos para em-
plearlos en el tratamiento del TPEP pedidtrico. El
uso de la ciproheptadina en un nifio de 9 afios de
edad con TPEP dio por resultado una mejorfa en sus
pesadillas (38). La Nefazodona se usé para tratar a
un paciente pedidtrico con TPER con lo que mejora-
ron sus sintomas (22).

En un estudio abierto en 28 nifios y nifas, de 8 a
17 afios de edad, con carbamazepina, 22 de los suje-
tos resultaron ser asintomdticos para el final del pe-
riodo de ensayo, y los 6 restantes que presentaron
sintomas mejoraron mucho (55). Todos los pacien-
tes de este estudio tenfan una historia de abuso sexual
y mds de la mitad, también padecia Trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad.

Mds recientemente, se informé sobre un estudio
piloto, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, en el
que se usé imipramina versus hidrato de cloral, en el
tratamiento del trastorno de estrés agudo, en 25 ni-
flos y adolescentes (edad entre 2 y 19 afos) que su-
frieron quemaduras (80). Se encontré que la
Imipramina era mds efectiva que el hidrato de cloral
en el tratamiento de los sintomas de dicho trastorno.
No existen a la fecha estudios o informes sobre el
tratamiento del TPEP pedidtrico con ISRS o
benzodiazepinas.

¢LOS HALLAZGOS BIOLOGICOS

AFECTAN EL TRATAMIENTO?

La préctica del uso de medicaciones en el tratamien-
to del TPEP se ha basado a la fecha mds en los resul-

tados empiricos de su eficacia que en el conocimien-
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to cientifico de la biologia del TPEP. Este dltimo
tiene un perfil dnico neuroendocrino que difiere del
de otras condiciones psiquidtricas. Todos los trata-
mientos biolégicos para el TPEP son hasta la fecha
muy similares a aquéllos usados en el tratamiento de
otros trastornos de ansiedad y afectivos (110).

Es asi que existe un hueco en la aplicacién de los
principios bésicos bioldégicos para el desarrollo de los
tratamientos en el TPEP. Sin embargo, conforme se
incremente el conocimiento de la fisiopatologia del
TPED, se desarrollardn conocimientos futuros guia-
dos por la psicoterapia, para normalizar las alteracio-
nes bioldgicas que se ha encontrado, asociadas con el
TPEP. Por ejemplo, los agentes que atendan los efec-
tos del eje hipotdlamo-hipéfisis—adrenal (HHA) pue-
den contener la respuesta de estrés maladaptativa en
el TPED, pero podrian ser mds importantes para em-
plearlos en el tratamiento de las consecuencias tem-
pranas de la exposicién a un trauma. Con tal fin, los
antagonistas del Factor liberador de corticotropina y
los reforzadores del neuropéptido Y estdn en proceso
de desarrollo (28).

Ademids, se ha propuesto que existan también
subgrupos de pacientes con TPED. Esto se apoya en
la evidencia de estudios de desafio con el agonista
serotoninérgico m-CPP y el alfa-antagonista
yohimbina, que demuestra que diferentes subgrupos
de pacientes con TPEP responden de modo diferen-
te al uso de cada agente (92). Esto puede tener im-
portantes implicaciones en el tratamiento del TPEP
en el futuro.
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