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Psychobiology of posttraumatic stress disorder
Resumen

La psicobiologia del Trastorno por Estrés Postraumatico
(TEPT) es muy compleja, aunque hasta el momento se
acepta que diferentes sistemas de neurotransmision pueden
estar implicados. En el siguiente articulo se revisan los
aspectos biolégicos del TEPT, exponiendo los principales
cambios que se producen a nivel del eje hipotalamo-
hipofiso-adrenal y en el sistema nervioso simpéatico, ademas
de otros mecanismos implicados en la respuesta al estrés,
como la funcién tiroidea, el neuropéptido VY, la sustancia P,
los sistemas opioide y glutamatérgico. Finalmente, se
describen algunas de las anomalias encontradas mediante
técnicas de neuroimagen.

Palabras clave: Trastorno por estrés postraumatico.
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Summary

The postraumatic psychobiological stress disorder
(PTSD) remains unclear although it is suggested that many
systems are implicated . In this article, the PTSD biological
aspects are reviewed, providing an exposition of main
changes which are taking place in both the hypothalamic —
pituitary — adrenal (HPA) and sympathetic nervous system
(SNS). There are also some other mechanisms which are
involved into human stress response such as thyroid
function, neuropeptide Y, substance P and the opiod and
glutamatergic system. Finally, we remark some changes
which were found in neuroimaging techniques.

Key words: Posttraumatic Stress disorder. Neurobiology.
Review.

| trastorno por estrés postraumatico (TEPT) se define

como el conjunto de sintomas que el individuo desa-
rrolla tras haber sido testigo, haber participado o haber
escuchado «un suceso traumatico estresante en extre-
mo». Puede desarrollarse tras un acontecimiento trauma-
tico puntual, como una agresion fisica 0 un desastre na-
tural, o por la exposicion repetida a una serie de expe-
riencias traumaéticas como las producidas por las guerras
0 por abusos sexuales persistentes. Se caracteriza por la
rememoracion intrusiva del trauma a través de flash-
backs o pesadillas, que se acompafian de intensa ansie-
dad, evitacion de situaciones relacionadas con el trauma
y embotamiento afectivo. De acuerdo con la definicién
maés reciente del DSM-1V, la persona responde con ho-
rror, desesperanza o temor intenso al acontecimiento
traumatico y los sintomas, reexperimentacion del suceso
y aumento de la activacion (aurosal), deben durar por lo
menos un mes y alterar de modo significativo sus activi-
dades cotidianas.

El trastorno por estrés postraumético (TEPT) esta co-
brando cada vez mas importancia, debido a su elevada
prevalencia y al impacto social que conlleva. Se estima
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que su prevalencia es de un 5 a un 10%, casi la mitad que
la depresion mayor. Estos datos varian mucho, en fun-
cion del tipo de metodologia utilizada, de la poblacion
estudiada y de los criterios diagnosticos empleados para
definir el trastorno, encontrandose indices de prevalen-
cia menor cuando se aplican criterios DSM-IV que cuan-
do se utiliza la CIE-10. Los resultados de un estudio re-
ciente realizado por la ECA (Epidemiologic Catchment
Area) indicaron unas tasas de prevalencia de un 1% a un
2%. Otros estudios posteriores parecen sugerir tasas de
prevalencia mucho mas elevadas que la comunicada por
la ECA, si bien las diferencias podrian atribuirse, como
ya hemos comentado, a la diferente metodologia utiliza-
da (1).

Hay que destacar, por otra parte, que el TEPT supone
un importante coste para la sociedad, al reducir la pro-
ductividad laboral (considerada en dias de trabajo perdi-
do) (2). En cuanto al sexo, es mas frecuente en mujeres
gue en hombres, existiendo diferencias en cuanto a la vul-
nerabilidad a traumas especificos. En este sentido, un su-
ceso violento o una agresion fisica es mas frecuente que
produzca un TEPT en una mujer que en un hombre (2).
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Otro de los datos que ponen de manifiesto las impor-
tantes repercusiones del TEPT, es la elevada frecuencia
con que estos pacientes presentan conductas suicidas
(3), asi como la elevada comorbilidad con otros trastor-
nos de ansiedad, depresién y con abuso de sustancias.
Ello es méas evidente cuando la exposicién al trauma es
crénica, como ocurre en zonas con problemas étnicos o
politicos mantenidos (4).

NEUROBIOLOGIA DEL ESTRES

Una cuestion que inmediatamente se plantea para
entender las consecuencias bioldgicas de la exposicion
al trauma es la definicidn de acontecimiento traumatico
y la diferencia entre experiencia traumatica y estresan-
te. La definicibn més comun enfatiza la idea de que la
exposicion al trauma implica amenaza para la vida o al
menos para la integridad fisica, acompafiandose de sen-
timientos de temor, desesperanza u horror. Una de las
diferencias fundamentales entre el acontecimiento trau-
matico y otros tipos de acontecimientos estresantes cré-
nicos (cambios de trabajo, cambios de pareja, divor-
Cios...) es que estos Ultimos suelen a menudo aliviarse al
desaparecer el suceso estresante. En contraste, en el
TEPT se describen efectos adversos asociados con la ex-
posicién al trauma, que continda incluso décadas des-
pués del suceso.

Para entender los fundamentos biolégicos del tras-
torno por estrés postraumatico hay que tener en cuen-
ta la neurobiologia del estrés (5). De hecho, el TEPT se
ha considerado como el resultado de las alteraciones
bioldgicas y psicologicas resultantes de la activacion de
las areas cerebrales implicadas en la percepciony en la
respuesta al estrés. En este sentido, la amigdala es la
responsable de percibir la agresion y sus proyecciones
sobre el puente reticular caudal inician la conducta de-
fensiva. Al mismo tiempo, sus proyecciones sobre el hi-
potalamo ponen en marcha la respuesta simpatica (ca-
tecolaminérgica) y sus proyecciones sobre el tracto so-
litario desencadenan la respuesta parasimpatica. El eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal (HPA) es también activado
mediante neuropéptidos que liberan al factor liberador
de corticotropina (CFR), que a su vez media la libera-
cioén del cortisol adrenal, responsable, en ultimo térmi-
no, de inhibir la respuesta iniciada por el estrés. La ele-
vacion de cortisol en respuesta al estrés de forma man-
tenida produciria a largo plazo un efecto téxico sobre
las areas cerebrales responsables de la memoria, en
concreto, sobre el hipocampo y sobre el cortex medial
prefrontal. Estos cambios estructurales y funcionales
podrian ser los responsables de la hiperconsolidacion
de la memoria traumatica y de los episodios de flash-
back que se han asociado clasicamente al TEPT. Por
otra parte, en la via de procesamiento de la respuesta al
estrés, parecen estar implicados moduladores de la me-
moria como el acido glutamico y el acido gamma-ami-
nobutirico (GABA) y otros neurotransmisores como la
serotonina.
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NEUROBIOLOGIA DEL TEPT

En el TEPT existen alteraciones bioldgicas similares a
las observadas en la respuesta al estrés. Sin embargo, al-
gunas de las alteraciones encontradas en el TEPT no pa-
recen responder al modelo de estrés habitual. Hasta el
momento se han encontrado alteraciones en el eje hipo-
talamo-hipofiso-adrenal (HPA), en el sistema noradre-
nérgcico, sistema serotoninérgico, sistema opioide, siste-
ma glutamatérgico, asi como en la funcion tiroidea y en
algunos neuropéptidos. Asimismo, las técnicas de neu-
roimagen han permitido observar algunas alteraciones
gue se describiran a continuacion.

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-ADRENAL

Ya se expuso como el estrés activa el CFR y otros neu-
romoduladores hipotalamicos que estimulan la libera-
cién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y del
cortisol que, a su vez, ejerce sobre el eje HPA un feed-
back negativo.

En pacientes con TEPT se ha observado una hiperse-
crecion de CFR similar a la encontrada en situaciones es-
tresantes (6, 7), pero paraddjicamente los niveles de cor-
tisol basal se han encontrado disminuidos y aparece una
inhibicion del feed-back negativo sobre el sistema HPA
(8). Por tanto, el cortisol no aumenta de modo paralelo al
aumento de CRF observado y, de esa forma, la disminu-
cion de los niveles de cortisol pudiera constituir una al-
teracion especifica del TEP. Algunos autores interpretan
esta disminucion como un mecanismo de adaptacion
cronica al estrés. Sin embargo, esto conllevaria una dis-
minucién de los niveles de CRF que no aparece en este
trastorno (9). Por otra parte, algunos estudios revelan
gue los niveles de cortisol inmediatamente después de
un accidente traumatico estan significativamente dismi-
nuidos en aquellos pacientes que posteriormente desa-
rrollan un TEPT, sugiriendo que las alteraciones del eje
HPA estan presentes desde el momento en que se produ-
ce el hecho traumatico (10).

En los pacientes con TEPT se ha observado ademas
una hipersupresion de la respuesta del cortisol tras la ad-
ministracion de dexametasona (11). La hipersupresion
del cortisol podria explicarse por la existencia de una hi-
persensibilidad de los receptores glucocorticoideos, asi
como por el aumento del nimero de estos receptores en
el hipocampo. Este aumento podria ser secundario a la
disminucién de los niveles de cortisol, aunque también
podria estar en relacién con el elevado feed-back negati-
vo observado en este trastorno. Si esto ultimo fuera cier-
to, la hipersensibilidad de los receptores glucocorticoi-
deos podria ser una alteracion primaria en el TEPT. La
elevacion del feed-back negativo del eje HPA y la exage-
rada respuesta del cortisol a la administracién de dexa-
metasona ha sido replicado en varios estudios y para al-
gunos autores traduciria la intolerancia al estrés observa-
da en los pacientes con TEPT (12, 13).
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En resumen, el perfil de las alteraciones del eje HPA
encontradas en el TEPT parece ser bastante especifico y
se caracteriza por niveles de cortisol disminuidos, por
una hipersensibilizacién de los receptores glucocorticoi-
deos y por una respuesta de hipersupresion tras la admi-
nistracion de dexametasona que es opuesta a la respues-
ta obtenida en la depresion.

SISTEMA NORADRENERGICO

Uno de los hallazgos méas consistentes en la etiopato-
genia del TEPT es la hiperactivacion de la funcion adre-
nérgica que parece estar relacionada con varios de los
sintomas tipicos del TEPT. Entre ellos, en la hiperreacti-
vidad con aumento del arousal (criterio D del DSM-1V),
en la rememoracion recurrente del hecho (criterio B del
DSM-1V) y en la disociacion relacionada con la evitacion
de los estimulos asociados al trauma (criterio C del DSM-
IV). Respecto a las alteraciones observadas en la memo-
ria, distintos hallazgos sugieren que las catecolaminas au-
mentan la consolidacién en la memoria de aquellos even-
tos que provocan una respuesta emocional, de forma que
en el TEPT, la rememoracién e hiperconsolidacién del
trauma puede ser secundario al aumento de la respuesta
noradrenérgica, respuesta que, por otro lado, pudiera es-
tar reforzada, ya que en estos pacientes el cortisol encar-
gado de inhibir la activacién noradrenérgica esta dismi-
nuido.

La hiperrespuesta del sistema simpatico ha sido de-
mostrada por los elevados niveles de catecolaminas a nivel
periférico, tanto en estado basal como tras estimulacion
(14), asi como por la anormal sensibilidad demostrada tras
la administracion del antagonista alfa-2-adrenérgico
yohimbina que actla estimulando el sistema noradrenér-
gico. En los pacientes con TEPT la administracion de
yohimbina aumenta por una parte su sintomatologia (an-
siedad, ataques de panico, sintomas disociativos), y por
otra los niveles del metabolito noradrenérgico metoxi-hi-
droxifenilglicol (MHPG) (15).

Otros estudios parecen sugerir la existencia de una
disminucién de los receptores alfa-2-adrenérgicos en el
TEPT. En este sentido, Perry et al encuentran que en es-
tos pacientes los receptores alfa-2-adrenérgicos son mas
sensibles a las catecolaminas (16).

En general, el aumento del tono noradrenérgico reco-
nocido en el TEPT ha permitido hipotetizar que aquellos
farmacos que inhiban la liberacién presinaptica de la nor-
adrenalina, como la clonidina, podrian ser eficaces en el
tratamiento sintomatico de esta enfermedad. En este sen-
tido, se ha demostrado la utilidad de la clonidina en la dis-
minucién de los flashback nocturnos y la de otro alfa-2-
agonista, la guanfacina, en las pesadillas (17, 18).

SISTEMA SEROTONINERGICO

La serotonina modula la respuesta de los corticoeste-
roides al estrés mediante la liberacién del factor liberador
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de corticotropina (CFR) y tiene efectos directos sobre la
funcion noradrenérgica. Ademas, la serotonina parece
estar implicada en algunos mecanismos cerebrales altera-
dos en el TEPT, entre los que se incluyen la regulacion
del suefio, la agresividad, la activacién motora, la ansie-
dad o el humor.

Aungue no existen estudios sistematizados acerca de
la neurotransmision serotoninérgica en el TEPT, algunos
datos parecen sugerir una disfuncion del sistema seroto-
ninérgico. En concreto, la administracion del agonista
serotoninérgico parcial meta-cloro-fenil-piperacina (m-
CPP), que primariamente afecta a los receptores 5-HT.
y 5HT,, en pacientes con TEPT produjo ataques de pani-
co y aumento de la ansiedad en algunos, pero no en to-
dos los pacientes estudiados (19). Es interesante resaltar
gue este grupo de pacientes diferian de los que eran sen-
sibles a la yohimbina, lo que sugeriria la existencia de
dos subgrupos neuroquimicos diferenciados dentro del
TEPT similares a los vistos en el trastorno depresivo
(sensibilizados por noradrenalina o por serotonina).
Para confirmar esta teoria, seria oportuno comparar la
eficacia de los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) en aquellos pacientes sensibles a
yohimbinay a m-CPP.

Por otra parte, la disregulacién del sistema serotoni-
nérgico parece confirmarse por estudios que han de-
mostrado la eficacia de los ISRS frente a otros antidepre-
sivos en el TEPT (20).

SISTEMA OPIOIDE

Los péptidos opioides incluyen tres tipos de com-
puestos: endorfinas, dinorfinas y encefalinas, que se
unen a diferentes receptores distribuidos en el SNC. Hay
abundantes evidencias de que los opiaceos enddgenos
juegan un papel durante la respuesta al estrés, actuando
sobre la hipdfisis posterior y el sistema de la hormona go-
nadotropina. Asi las dinorfinas y encefalinas inhiben la li-
beracién de oxitocina, mientras que las B-endorfinas in-
hiben la secreccion de vasopresina. Ademas, la estimula-
cion de la CRF por los opiaceos inhibe la liberacion de la
gonadotropina, manifestandose clinicamente con ame-
norrea y alteracion de la fertilidad, sintomas que se han
detectado en algunas mujeres expuestas a situaciones de
intenso estrés psicoldgico. Otro fendbmeno especial es la
[lamada analgesia inducida por estrés, en la cual un esti-
mulo estresante como una descarga eléctrica, produce
una disminucién de la respuesta al dolor, que puede ser
revertida por antagonistas opiaceos como la naloxona, lo
gue indica el papel mediador de los opioides en la res-
puesta al estrés (21).

Los escasos estudios realizados muestran que los pa-
cientes con TEPT tienen niveles mas bajos de B-endorfi-
nas, un descenso de la produccién-liberacion de la me-
tionin-encefalina y posiblemente analgesia inducida por
estrés (22).

Con respecto a algunos estudios realizados en vete-
ranos del Vietnam, destacar que estos pacientes exhi-
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bian analgesia inducida por estrés reversible con nalo-
xona cuando se les exponian a peliculas de guerra.
También se ha realizado un ensayo clinico abierto con
un antagonista opiaceo en pacientes con TEPT excom-
batientes del Vietnam, detectandose un accion bifasi-
ca, ya que algunos de ellos presentaron efectos benefi-
ciosos, con sensacion de estar mas vivos y con menos
constriccién emocional, mientras que otros experi-
mentaron efectos intolerables como ansiedad, panicoy
flashbacks (23).

De todas formas, estos hallazgos requieren de investi-
gaciones ulteriores.

SISTEMA GLUTAMATERGICO

El 4cido glutamico es un neurotransmisor excitatorio
primario cerebral que desempefia un importante papel
en la respuesta al estrés. Las respuestas adrenérgica, se-
rotoninérgica y dopaminérgica al estrés estan moduladas
por las neuronas glutaminérgicas de las estructuras corti-
cales y limbicas implicadas en el nivel de arousal, en la
percepcion, en el procesamiento de la informacion y en
la memoria. Tanto a nivel cortical como subcortical, el
acido glutamico a través de la estimulacion de sus recep-
tores actlia sobre las interneuronas gabaérgicas liberan-
do al GABA. Por lo tanto, la liberacion de acido glutami-
coy de acido GABA es simultanea.

En los pacientes con TEPT, se postula que el manteni-
miento del estrés pudiera ser la consecuencia de la inhi-
bicion del sistema gabaérgico y del aumento de la activa-
cion del sistema glutaminérgico (24).

Por otra parte, el antagonismo del receptor glutami-
nérgico N-metil-d-aspartato (NMDA) por el anestésico
Ketamina provoca fendmenos disociativos caracteristi-
cos de los TEPT (24, 25). La aparicion de fendmenos di-
sociativos con antagonistas de los receptores NMDA su-
giere la implicacién de este sistema en la neuropatoge-
nia del TEPT, aunque los datos hasta el momento son
€scasos y es necesario una mayor investigacion en este
sentido.

NEUROPEPTIDO Y

El neuropéptido Y se encuentra en el tronco cerebral,
amigdala, hipotalamo, corteza, y se le atribuye una fun-
cion de ansiolitico enddgeno. Parece atenuar la accion
de la CRF y de otros péptidos relacionados con el estrés.
Ensayos preliminares en personal militar con arduo nivel
de entrenamiento han mostrado que aquellos individuos
con niveles méas elevados de NPY toleraban situaciones
de estrés intenso mejor que quienes tenian niveles mas
bajos (26). Estos hallazgos sugieren que la utilizacién de
agentes farmacolégicos que aumenten los niveles del
NPY podrian proteger contra una excesiva secreccién de
CRF durante la respuesta a situaciones de estrés anormal,
como el TEPT.
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SUSTANCIA P

Recientemente se ha descubierto que la sustancia P
se encuentra localizada en la region presinaptica de neu-
ronas adrenérgicas y serotoninérgicas, y que los recepto-
res para esta sustancia se encuentran densamente con-
centrados en areas cerebrales que juegan un importante
papel en la respuesta al estrés y en la regulacion de los
comportamientos afectivos (tales como la amigdala, hi-
pocampo, locus ceruleus, ndcleo del rafe, sustancia gris
periacueductal, hipotdlamo, nicleo acumbens y stria-
tum) (27).

El éxito obtenido en un reciente ensayo clinico para
la depresion, con un antagonista de la sustancia P (MK-
869), abre una nueva posibilidad terapéutica para el
TEPT.

FUNCION TIROIDEA

Algunos autores han encontrado una excesiva acti-
vidad tiroidea en veteranos del Vietnam con TEPT, in-
formando de una relacion lineal entre sintomatologia
del TEPT y niveles de T; libre (triiodotironina) (28).
Sin embargo, la utilizacién de farmacos que normali-
cen la funcion tiroidea no parece mejorar los sintomas
del TEPT.

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

Estudios experimentales han dado a conocer la exis-
tencia de anomalias morfolégicas en el hipocampo de
roedores y primates que fueron sometidos a estrés me-
diante la elevacién del nivel de glucocorticoides (29).

En el TEPT, los estudios de neuroimagen (RMN) han
demostrado una disminucién del volumen del hipocam-
po. En principio, esta disminucion se atribuia al efecto ci-
totoxico del cortisol pero, dado que en el TEPT los nive-
les de cortisol estan disminuidos, la atrofia parece de-
pender de la hipersensibilidad de los receptores de
glucocorticosteroideos a este nivel (30, 31). Sin embar-
go, hasta el momento las conclusiones a este respecto no
son definitivas y queda por determinar si la disminucién
del volumen es debida al trauma experimentado, o si por
el contrario se trata de una alteracion estructural previa
gue pudiera predisponer al desarrollo del TEPT.

Aunque los resultados obtenidos no son concluyen-
tes, algunos estudios sugieren ademas la existencia de
una disminucién volumétrica de otras areas cerebrales
en el TEPT, como el I6bulo frontal y temporal (24).
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