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1.Resumen

El objetivo de este trabajo es hacer una revision bibliografica sobre las alteraciones que
presentan los sujetos con Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT) a nivel de cambios
neuroanatomicos estructurales y funcionales, sistema endocrino y sistema inmunolégico. Para
ello, se usaré la herramienta de busqueda PudMed en las que se buscaran estudios acerca de los

diferentes aspectos citados anteriormente.

En la introduccién se justifica brevemente la eleccion del tema y se aportan datos
epidemioldgicos sobre el TEPT a nivel mundial y nacional, sobre todo. En la primera parte se
aporta el desarrollo historico de forma breve y la definicion de TEPT y estrés. En la segunda
parte se detallan los cambios que encontramos en el TEPT a nivel neuroanatomico y el
desequilibrio neuroquimico, alteraciones en el sistema endocrino, en concreto en el eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal y eje simpatico-adrenomedular y por ultimo el sistema
inmunologico comparados todos ellos con el funcionamiento normal. En el altimo apartado se

expondri las conclusiones que he llegado tras analizar todos los resultados.

Abstract

The objective of this work is to make a bibliographical review on the alterations
presented by the subjects with Posttraumatic Stress Disorder (PTSD) at the level of structural
and functional neuroanatomical changes, endocrine system and immune system. To do so, it
will be used the search tool PudMed which studies about different aspects mentioned above

will be searched.

The introduction briefly justifies the choice of topic and provides epidemiological data
on PTSD at a global and national level. In the first part, the historical development is presented
briefly and the definition of PTSD and stress. In the second part, we detail the changes that we
find in PTSD at neuroanatomical level and neurochemical imbalance, alterations in the
endocrine system, specifically in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and sympathetic-
adrenomedullary axis and finally the immune system compared all Them with normal
functioning. In the last section I will present the conclusions that I have reached after analyzing

all the results.
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2.Introduccion

El motivo de la eleccidn del tema es debido, por un lado, a la curiosidad de conocer la
influencia del estrés a nivel psicobioldgico en humanos y, por otro, al interés cientifico que ha
suscitado en el dltimo siglo el impacto del estrés en la poblacion y los trastornos ocasionados
por dicho estrés. Ejemplos de los trastornos ocasionados por el estrés son la depresion, la

ansiedad, estrés crénico y trastorno por estrés postraumatico (TEPT) entre otros.

El estrés en los dltimos tiempos ha adquirido caracteristicas que lo han hecho situarse
como uno de los principales problemas de la salud tanto fisica como mental de los individuos.
Debido a esto, se ha producido un aumento de interés en estudiar y conocer como influye el
estrés en la vida cotidiana de la gente. Un ejemplo de ello es la inestabilidad laboral o el paro
(Burén, 2010) y los problemas cotidianos que existen en la sociedad de forma natural. Por otro
lado, es un tema importante por parte de la comunidad cientifica debido a que cada afio
aumentan los costes en Sanidad (Olivia Moreno, et al., 2009) para tratar trastornos ocasionados por
el estrés (Domingo, et al., 2007). De entre todos los tipos de estrés, me centraré en el Trastorno por
Estrés Postraumatico (TEPT) y en conocer las alteraciones que existen en los principales
sistemas (nervioso, endocrino e inmunitario) de respuesta de estrés en el TEPT.

Hay que destacar el aumento exponencial de la aparicion de catastrofes naturales como
terremotos, inundaciones, huracanes; segin Cruz Roja, en 2014 fueron notificados 271
desastres en el mundo que afectaron a 94 paises (Cruz Roja, 2015). Por otro lado, el aumento de
enfermedades mortales y otras provocadas por el hombre como los conflictos bélicos,
violaciones, accidentes de coches, etc., que ocasionan problemas mentales graves a la poblacion.
Ello hace que aumenten la aparicion del trastorno por estrés postraumatico (TEPT) entre otros

trastornos.

En lo referente al comienzo del TEPT, éste puede comenzar a cualquier edad, incluso
en la infancia. En muestras clinicas, la edad media ha sido 21,5 afios (Brown, et al., 2001) y en
estudios epidemiologicos, la edad mediana de inicio ha sido 23 afios en Estados Unidos (Kessler,
et al., 2005) y 26 afios en Australia (Chapman, et al., 2012); y la edad media, entre 24 y 28 afios en

Europa (Hapke, et al., 2006; de Vries & OIff, 2009).



Las prevalencias mas bajas han sido halladas en un estudio realizado en seis paises
europeos (entre ellos Esparia) con 21.425 adultos, mediante entrevista y con criterios del DSM-
IV-TR (Haro, et al., 2006). La prevalencia anual del TEPT fue 0,9% vy la prevalencia-vida
(individuos que en algun punto en su vida han padecido el TEPT respecto a la poblacion total),
1,9%, la raz6n entre mujeres/hombres afectados fueron 3,2 (2,6 a 3,8 en Espafia). Sin embargo,
por cuestiones metodologicas, los datos del ESEMeD (estudio europeo de la epidemiologia de
los trastornos mentales) representan probablemente el limite inferior de la verdadera

prevalencia (Kessler, 2007).

En su extensa revision, Wittchen et al. (Wittchen, et al., 2011) estimaron en poblacion
mayor de 14 afios una prevalencia anual del 1,1%-2,9% en Europa, con una razon entre
mujeres/hombres de 3,4. La prevalencia anual fue del 2,9% entre los 14 y 34 afos, 1,3% entre
los 35 y 65 afios y 1,1% en los mayores de 65 afios. Asi pues, la prevalencia del TEPT parece

ser mas baja en Europa que en Estados Unidos y Australia.

En un estudio mundial conducido en 13 paises con casi 24.000 personas, la prevalencia-
vida del TEPT fue del 3,3% segun el DSM-I1V, del 4,4% segun la CIE-10 y del 3% segln una
aproximacion a los criterios del DSM-5 (Stein, et al., 2014). En general, las mujeres tienen el doble

de probabilidad que los hombres de padecer TEPT subsecuentemente a eventos traumaticos.

Desde el punto de vista de la vulnerabilidad, es importante la influencia de factores de
proteccion (como la resiliencia) y factores de vulnerabilidad (genética y ambiental) que
modulan la aparicion de trastornos mentales y en este caso la aparicion de TEPT, ya que se ha

comprobado que no todas las personas los experimentan.

Segun varios estudios, como los citados anteriormente, hay un porcentaje muy dispar
del posible impacto en la poblacion, pero algunos los estiman entre un 5-10% (Bobes-Garcfa, et
al., 2000), esta cifra parece mas acorde con la realidad. El TEPT a diferencia de otras reacciones
psicolégicas parecidas, tiende a cronificarse (OMS. The ICD-10, 1992), pudiendo evolucionar hacia
una transformacioén de personalidad (Echeburta & Corral, 1998). Segin el estudio ESSEMeD
(Alonso, et al., 2004) la prevalencia del TEPT en la poblacion general en Espafia es del 1,95%,
siendo del 2,79% en la mujer, frente al 1,06% en el caso del varén. Si resefiamos
acontecimientos conocidos por todos, como los ocurridos en Madrid, tras los atentados del 11-

M, la cifra total de TEPT fue de un 2,3% en la poblacién general, con un 4,3% en las zonas



proximas a las explosiones.

Ademas, debo destacar la informacion y preparacion que recibo de diferentes
asignaturas de ambito clinico en las cuales se ven como influye el estrés como estimulo en los
humanos, los problemas psicologicos que ocasiona, las técnicas para reducir su impacto y su
prevencién y, por ultimo, entender el estrés como respuesta a nivel del sistema nervioso,
inmunitario y el endocrino. Yo me centraré en las alteraciones que se producen en los sistemas
nervioso, endocrino e inmunitario en el TEPT. El objetivo de este estudio de revision
bibliografica es conocer las alteraciones que existen en los principales sistemas (nervioso,

endocrino e inmunitario) de respuesta de estrés en el TEPT.



3.Desarrollo del tema

En primer lugar, haré una introduccion sobre qué se entiende por estrés (tanto como
estimulo como respuesta) y por trastorno por estrés postraumatico. A continuacion, explicaré
de forma breve el funcionamiento normal del sistema nervioso, endocrino e inmunolégico y
qué alteraciones presentan estos sistemas en las personas con TEPT. En lo referente a las
alteraciones del sistema nervioso, me centraré en la neuroanatomia estructural, funcional y el
desequilibrio neuroquimico que podemos encontrar en personas con TEPT. En el apartado del
sistema endocrino me centraré en las alteraciones del SNA sobre todo el simpatico-
adrenomedular y en el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA) en personas con TEPT.

3.1. Definicion de estrés y TEPT

En primer lugar, a fin de clarificar el significado del término estrés, resulta pertinente
realizar un breve recorrido histérico tomando en cuenta las principales conceptualizaciones
sobre este fendmeno y lograr una mejor comprension. En este sentido, me centraré en tres

autores que considero que son los mas importantes.

Uno de los autores mas representativos y que fue primero en definir el estrés, es Selye
(fisidlogo y endocrindlogo). Este autor propone: “el estrés es la respuesta no especifica del or-
ganismo frente a cualquier demanda que se haga sobre €1, y que sin importar cudl sea la natu-
raleza del estresor (agentes evocadores de la respuesta de estrés) ya sea fisica o psicoldgica,
provocara una demanda a la que el organismo deberd adaptarse con el fin de restablecer la

homeostasis” (Selye, 1952). Este autor formalizo el concepto con dos ideas:

El cuerpo tiene un grupo de respuestas (que él llamé sindrome general de adaptacion, lo
que ahora llamamaos respuesta al estrés) para afrontar al estresor. Si el estresor se prolonga por
mucho tiempo puede hacer que nos enfermemos. Asi mismo, plante6 una respuesta al estrés de

3 etapas:

1.Fase inicial (alarma): cuando se detecta la presencia del estresor.
2.Segunda fase (adaptacion o resistencia): cuando se moviliza el sistema de respuesta
volviendo al equilibrio (proceso activo mediante el cual el cuerpo responde a los eventos

cotidianos para mantener la homeostasis, se denomina “alostasis”).



3.Tercera fase (agotamiento): si el estresor se prolonga en el tiempo, se entra en esta

ultima fase, donde surgen las alteraciones relacionadas con el estrés cronico.

Uno de los aspectos mas criticados por muchos es su concepto de estrés y su modelo de
estrés entendido como respuesta, ya que no todas las personas se estresan, ni generan las mismas

respuestas en las mismas situaciones (Casuso, 2015).

Otro de los autores importantes a destacar es Lazarus. Este autor propone un nuevo
enfoque al incluir la evaluacién cognitiva que realiza el individuo, como una variable
fundamental en el desarrollo del estrés. De esta forma, la evaluacion e interpretacion que hace

el individuo de su entorno determina lo que es o no es estresante (Lazarus, 2006).

Siguiendo esta misma linea, Lazarus plantea la teoria transaccional del estrés basada en
la interaccidn, entendiendo que existe una relacién dindmica y bidireccional entre la persona y
el entorno. Dicha teoria se centra en factores cognitivos en torno a una situacion, y plantea que,
frente a un estimulo externo potencialmente amenazante, el individuo realiza una valoracién
primaria, evaluando cognitivamente la situacion y cémo esta compromete su integridad. Al
mismo tiempo realiza una valoracion secundaria de los recursos y capacidades propias que
posee (personales, sociales, culturales y ambientales) para hacer frente a dicha situacion. En
base a estas valoraciones, el individuo determinard la forma e intensidad de su reaccion,
pudiendo optar por hacerle frente a la situacién (si considera que posee los recursos para
hacerlo), o se vera desbordado por ella, generando respuestas de angustia y ansiedad (Lazarus,
2006).

Por ultimo, una de las definiciones mas recientes de estrés ha sido planteada por
McEwen: “El estrés puede ser definido como una amenaza real o supuesta a la integridad
fisiologica o psicologica de un individuo que resulta en una respuesta fisioldgica y/o conductual.
En medicina, el estrés es referido como una situacion en la cual los niveles de glucocorticoides

y catecolaminas en circulacion se elevan” (McEwen, 2005).

En cuanto a la definicion del TEPT, he escogido la dos mas completas y actuales que

son la del CIE-10 propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud y la del DSM-IV.



En el CIE-10 (OMS. The ICD-10, 1992), el TEPT “se trata de un trastorno que surge como
respuesta tardia o diferida a un acontecimiento estresante o a una situacion (breve o duradera)
de naturaleza excepcionalmente amenazante o catastrofica, que causarian por si mismos
malestar generalizado en casi todo el mundo (por ejemplo, catastrofes naturales o producidas
por el hombre, combates, accidentes graves, el ser testigo de la muerte violenta de alguien, el
ser victima de tortura, terrorismo, de una violacion o de otro crimen). Ciertos rasgos de
personalidad (por ejemplo, compulsivos o asténicos) o antecedentes de enfermedad neurdtica,
si estan presentes, pueden ser factores predisponentes y hacer que descienda el umbral para la
aparicion del sindrome o para agravar su curso, pero estos factores no son necesarios ni

suficientes para explicar la aparicion del mismo”.

En el DSM-IV (APA, 2004), el TEPT “se debe a una situacion en la cual una persona
experimentd, fue testigo o tuvo que afrontar un acontecimiento o acontecimientos que
ocasionaron muerte o amenaza de muerte o lesiones graves o amenaza a la integridad fisica de

uno mismo o de otros, lo que provoco una respuesta de intenso miedo, indefension, horror, etc.”

3.2. Neuroanatomia estructural, funcional y neuroquimica

En el siguiente apartado se expondra el funcionamiento normal de las estructuras del
sistema nervioso en relacion a la respuesta del estrés, los hallazgos neuroanatémicos a nivel
estructural y funcional del Sistema Nervioso (SN) encontrados a causa del TEPT vy las

alteraciones neuroquimicas a causa de esas alteraciones.

Podriamos considerar que el encéfalo es el principal 6rgano en la respuesta de estrés. A
través de un circuito neuronal que incluye al hipocampo, la amigdala y areas de la corteza
prefrontal, discrimina amenazas y determina las respuestas comportamentales y psicolégicas
para su afrontamiento (Mcewen & Gianaros, 2010). Dichas estructuras cerebrales forman parte del
sistema limbico, un circuito neuronal que controla el comportamiento emocional y los impulsos

de las motivaciones (Guyton & Hall, 2011).

En conjunto, el hipocampo y la amigdala procesan las experiencias determinando la
adversidad de las situaciones en base a experiencias previas o actuales del individuo. Estas
estructuras se encuentran vinculadas entre si anatdmica y funcionalmente, coordinando junto

con la corteza prefrontal, funciones neuroendocrinas, autonémicas € inmunes con



comportamientos, facilitando la adaptacion del organismo a las exigencias del medio (McEwen,
2007). Ademas de estas estructuras, el hipotdlamo representa una parte muy importante del
sistema nervioso central, es esencial para la vida y esta ubicado en el centro del sistema limbico.
Este controla el sistema nervioso autébnomo (SNA) y el sistema endocrino, controla
indirectamente la homeostasis corporal. En un apartado posterior me centraré mas en esta

estructura y en sus alteraciones.

A continuacién, se hablard de las alteraciones estructurales y funcionales que se
encuentran en la neuroanatomia en personas con TEPT, en relacion a las investigaciones de
Gilbertson (Gilbertson, et al., 2002) se encuentra evidencia de que los hipocampos mas pequenos
constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de la psicopatologia. La hipotesis de riesgo
también fue apoyada por la demostraciéon de menor volumen del hipocampo en los veteranos
que desarrollaron TEPT después de su primera exposicion traumatica en comparacion con
aquellos que solo desarrollaron TEPT tras la exposicién a un evento posterior, es decir, lo

desarrollaron tras un segundo evento traumatico (Yehuza, Golier, Halligan & et al., 2007; Yehuza &
LeDoux, 2007).

En otros estudios, la diferencia estructural cerebral en los pacientes con TEPT se
observdO mas marcadamente en el hipocampo en comparacion a otras estructuras. Estos
resultados son similares a los de un estudio previo realizado por Bremner et al. (Bremner,
Vythilingam, Vermetten, Southwick, et al., 2003), que informaron sobre la hipoactivacion del
hipocampo, asi como su volumen que era menor en mujeres que habian sufrido abuso y
trastorno de estrés postraumatico. Sin embargo, Eckart et al. no encontraron diferencias en los
volumenes relacionados con el TEPT o niveles de neurotransmisores en el hipocampo o insula

bilateral (Eckart, Kaufmann, et al., 2012).

En un estudio de metanalisis realizado por Woon y Hedges (Woon & Hedges, 2009),
encontraron que la amigdala derecha era significativamente mas grande que la izquierda,
indicando un volumen de amigdala asimétrica, en sujetos sanos no expuestos a trauma
comparados con sujetos sanos sin TEPT expuestos al trauma y en pacientes con TEPT. Los
estudios realizados por Morey et al. (Morey, el al., 2012) evidencian una clara asociacion entre el

volumen pequefio de la amigdala y el TEPT.



Por otro lado, se han encontrado alteraciones en la corteza prefrontal lateral, 16bulo
parietal y regiones mediales posteriores en hombres con TEPT crénico (Stoppel & Heinze, 2011).
van Harmlen et al. (van Harmelen, et al., 2010) evidenciaron una reduccion del volumen de la
corteza prefrontal ventromedial en adultos que habian sufrido maltrato emocional en la infancia.
Varios estudios han obtenido datos de que la amigdala es responsable de las reacciones
emocionales en personas con TEPT y de que la corteza prefrontal (CPF) juega un papel en
dichas reacciones inhibiéndola, pero en estas personas esta alterada la CPF, por tanto, al estar
alterada la corteza prefrontal no inhibe a la amigdala (Rauch, Shin & Phelps, 2006; Elzinga & Bremmer,
2002). Por otro lado, se han encontrado alteraciones en la corteza prefrontal lateral, 16bulo
parietal y regiones mediales posteriores en hombres con TEPT crénico (Stoppel & Heinze, 2011).
van Harmlen et al. (van Harmelen, et al., 2010) evidenciaron una reduccion del volumen de la

corteza prefrontal ventromedial en adultos que habian sufrido maltrato emocional en la infancia.

Otras estructuras cerebrales que han recibido menos atencion, aunque muestran datos
de interés se expondran a continuacion. Los estudios disponibles reportan una reduccioén en
volumen en la corteza del cingulo anterior (Karl, et al., 2002; Yamasue, et al., 2003), caudado (Herringa,
etal., 2012), € insula (Chen, et al., 2006), asi como una reduccion cortical del giro frontal superior y
medial y del giro frontal superior e inferior (Geuze, Westenberg, et al., 2008). Un estudio elaborado
por Herringa et al. (Herringa, et al., 2012) encontraron que la corteza del cingulo anterior, el nicleo
caudado, y voliimenes de la insula eran mas pequefios en veteranos de combate sin tratamiento
farmacologico. Asi mismo, existen estudios que han indicado que el cerebelo también podria
desempetiar un papel en los trastornos de ansiedad (Critchley, et al, 2000). Sin embargo, hasta la
fecha, no se ha publicado ninglin estudio sobre la morfologia del cerebelo en el TEPT

relacionado con el combate.

En un estudio reciente, Sussman et al. (Sussman, et al., 2016) realizaron un analisis
exhaustivo de todas estas estructuras cerebrales a través de la técnica de imagen por resonancia
magnética (MRI) en la que comparan a los soldados con TEPT con soldados expuestos al
combate sin TEPT. Encontraron que los soldados con TEPT tenian alterada la morfologia del
cerebro, que incluia una reduccion del grosor cortical, especialmente en las regiones frontal y
temporal, disminucion del volumen relativo del nicleo caudado, pero una ampliacion relativa
en varios Iébulos del cerebelo. Asi mismo, en otro estudio reciente se encontraron cambios
significativos en el volumen de materia gris en la region subcortical en pacientes con TEPT.

Todo ello se consiguio a través de la combinacion de técnicas de imagen por resonancia

10



magnética (MRI) y la tomografia por emision de positrones (PET) para evaluar y diagnosticar
pacientes con trastorno de estrés postraumatico que fueron sometidos a fuertes tortura

psicologica y fisica sin lesiones cerebrales traumaticas fisicas (Zandieh, Bernt, et al., (2016).

En cuanto a los hallazgos del desequilibrio neuroquimico en TEPT, se expondra los

resultados de diversos estudios con relevancia cientifica.

Una técnica de imagen funcional que ha sido menos utilizada en el TEPT es el uso de
radioligandos selectivos y administrados exdgenamente para evaluar la union y distribucion de
diversos receptores de neurotransmisores en el cerebro a través de PET. Un estudio de este tipo
encontr6 una reduccion de receptores GABAA en la corteza, hipocampo y tdlamo en veteranos
con TEPT en comparacion de veteranos sin TEPT, sugiriendo una funcion cerebral inhibidora
globalmente disminuida (Geuze, Van Berckel, et al., 2008). El hecho de que los cambios de los
receptores GABAA estuvieran tan extendidos no nos permite relacionar este hallazgo con

cualquier neurocircuito especifico de TEPT.

Otros estudios evidencian hallazgos que apoyan un modelo neurolédgico translacional
(relativo a la aplicacion de descubrimientos basicos o teoricos al desarrollo de aplicaciones
précticas) implicando la sefializacion de la serotonina (5-HT) de la amigdala desregulada
(descontrolada) en la neurobiologia del TEPT. Queda por determinar si la reduccion de la
serotonina es una condicion preexistente que mejora la vulnerabilidad para desarrollar TEPT

después del trauma, o es una consecuencia de la exposicion al trauma (Murrough, et al., 2011).

Un estudio reciente con hallazgos importantes (Diizeylerindeki, 2014) intentd comprobar si
los cambios en los niveles de monoaminas de los pacientes con TEPT estan alterados y explorar
si el nivel de monoamina se correlaciona con la gravedad del TEPT. Este estudio demostrd que
no habia diferencias significativas en los niveles de monoaminas (5-HT, NA y DA) de los
grupos TEPT y control. Este resultado fue inconsistente con la mayoria de los estudios

anteriores que a continuacion se expondra.

Otras investigaciones si encuentran cambios; Young y Breslau (Young & Breslau, 2004)
mostraron que los niveles de catecolaminas (CA) en orina de sujetos con TEPT en 69
comunidades eran significativamente mas altos que los del grupo expuestos al trauma sin TEPT

y un grupo control sin exposicion al trauma. En su estudio, los sintomas de TEPT se

11



correlacionaron positivamente con los altos niveles de catecolaminas (CA). Por otro lado,
Hamner & Diamoind (Hamner & Diamond, 1993) mostraron que los niveles plasmaticos de
dopamina (DA) en algunos pacientes con TEPT también pueden aumentar en condiciones no
estimuladas (sin estrés). Asi mismo, Stein et al. (Stein, Ipser & Seedat, 2006) encontraron que sus
resultados apoyan el estatus de los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS)
como agentes de primera linea en la farmacoterapia del TEPT, asi como su valor en el
tratamiento a largo plazo. Tanto Brady (Brady & Sinha, 2005) y Krystal (Krystal & Neumeister, 2009)
observaron que la noradrenalina (NA) estd aumentada en el hipocampo y la amigdala del

cerebro durante el TEPT cronico.

Numerosos estudios han proporcionado evidencia convincente de la presencia de
hiperreactividad del sistema adrenomedular simpatico (eje simpatico-adreno-medular, SAM)
en el TEPT (Pitman, et al., 2012; Strawn & Geracioti, 2008), que se refleja, entre otras cosas, en niveles
elevados de noradrenalina en la orina (Schmidt, et al., 2013). Se ha planteado la hipdtesis de que
una respuesta adrenérgica excesivamente fuerte al evento traumadtico podria mediar en la
formacion de recuerdos traumaticos patologicamente duraderos en el TEPT (Schmidt, et al., 2013).
Por consiguiente, se comprob6 que los bloqueadores de receptores adrenérgicos combatian los
sintomas del TEPT, pero no todos los estudios pudieron confirmar este hallazgo. La
hiperactividad noradrenérgica se ha asociado con varios sintomas de TEPT, entre otros con

pesadillas e hiperarousal (Dierks, et al., 2007).

3.3. Sistema Endocrino (eje simpatico-adrenomedular y eje HHA)

En este apartado se expondrad el funcionamiento normal del sistema endocrino, en
concreto, la parte del sistema nervioso autonomo la division simpatica y del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal (HHA). A continuacion, se explicara las alteraciones que se encuentran en

personas con TEPT.

La relacion entre el sistema endocrino y el sistema nervioso es muy estrecha. En el
mismo encéfalo se producen hormonas y la principal glandula endocrina, la hipoéfisis, esta
alojada dentro de éste y directamente relacionada con el hipotalamo constituyendo el eje
hipotalamico-hipofisario. Una de las hormonas importantes es la adrenocorticotropica o
corticotropina  (ACTH) que tiene como funcion principal regular la secrecion de

glucocorticoides de la corteza suprarrenal. La secrecion de ACTH se halla bajo el control
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ejercido conjuntamente por el hipotdlamo a través de la liberacion de hormona liberadora de

corticotropina (CRH) y por el efecto regulador de los glucocorticoides circulantes (Abril, et al.,
2011, p. 545-586).

El sistema nervioso autonomo (SNA) participa en la regulacion del ambiente interno del
organismo. Este estd compuesto por dos sistemas anatomicamente distintos, la division
simpatica y la division parasimpatica. En lo referente a la division simpatica, este participa
mayoritariamente en actividades asociadas al gasto de energia procedente de reservas
almacenadas en el organismo, controlando la médula suprarrenal, un grupo de células
dispuestas en el centro de la glandula suprarrenal. La médula adrenal y el SN simpatico forman
una unidad fisiologica y funcional conocida como sistema simpaticoadrenal (Carlson, 2014, p. 70-

103).

El hipotalamo, una de las estructuras profundas del cerebro, es el que se encarga de
enviar la sefal de alarma decisiva. Esta llega a través de las fibras del sistema nervioso
simpatico hasta la médula suprarrenal, la cual, a continuacion, segrega las hormonas del estrés
adrenalina y noradrenalina. Ello prepara al cuerpo para la lucha o la huida: se incrementan la
presion sanguinea y la tasa cardiaca para mejorar el suministro de nutrientes a los musculos, la
respiracion se acelera para que el cerebro reciba mas oxigeno y se liberan sustancias que

disminuyen la sensibilidad al dolor (Von Hopffgarten, 2013).

Los efectos producidos por la estimulacion del sistema nervioso simpdtico (SNS) y la
consiguiente liberacion de hormonas desde la médula adrenal, afectan practicamente a todo el
cuerpo y nos preparan para realizar un esfuerzo importante. La adrenalina y la noradrenalina,
junto con los glucocorticoides, son las hormonas que se liberan en situaciones de estrés (Abril,

2011). En la siguiente figura 1 podemos ver el eje simpatico y el eje HHA esquematizado.
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Eje simpatico

Hipotdlamo

Hipéfisis

Tronco encefalico

Sistema nervioso Vasos
simpatico sanguineos

Ad

noradrenalir;a noradrenalit;a Cortisol v'l Cortisol

Figura 1. Von Hopffgarten, (2013). Las huellas del estrés.

En relacion a las alteraciones del Sistema Nervioso Autonomo (SNA), varios estudios
han proporcionado pruebas convincentes de la hiperactividad del eje simpatico adrenomedular
en el TEPT por lo que es un factor de riesgo para su aparicion (Pitman, et al, 2012). La evidencia
sugiere que los individuos fisiolégicamente reactivos son mas susceptibles a los estresores
ambientales (Obradovic, et al., 2011). Aunque hay evidencia convincente de un aumento de
sobresalto (reaccion fisiologica de reflejo hacia un estimulo presente, y es un indicador de la
reaccion del miedo en un organismo) en el TEPT, no estd claro si esto representa un rasgo
preexistente, mayor sensibilidad a la amenaza contextual, o sensibilizacion del sistema nervioso
(Shalev, et al., 2000). Los pacientes con TEPT también muestran una mayor respuesta de la
frecuencia cardiaca a los estimulos sorpresa, que parecen ser adquiridos (Shalev, et al., 2000). Uno
de los sintomas mas tipico del TEPT es el hiperarousal y, por lo tanto, no es sorprendente que
la sobreactivacion basal del SNS estd presente (Brudey, et al., 2015). Por ejemplo, estudios que
investigan marcadores indirectos de actividad simpatica muestran que los pacientes con
trastorno de estrés postraumatico tienen alta presion sanguinea, disminucion de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca y niveles de catecolaminas en plasma y orina, lo que sugiere una

sobreactividad del sistema nervioso simpatico (Bedi & Arora, 2007; Buckley & Kaloupek, 2001).
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En relacion al eje HHA, ;como es el funcionamiento normal del eje ante una situacion
de estrés? La defensa ante el estrés agudo se produce en dos fases, una es el eje simpatico y otra
el eje HHA. Ante el estrés agudo, el cuerpo reacciona con un complejo mecanismo de
adaptacion. Las sefales del hipotalamo alcanzan las cépsulas suprarrenales a través de las fibras
nerviosas simpaticas. En consecuencia, estas segregan adrenalina y noradrenalina (eje
simpatico). Las hormonas del estrés elevan la tasa cardiaca y la presion sanguinea y activan el
sistema inmunitario. Poco después se activa el eje HHA. El hipotadlamo libera la hormona
liberadora de corticotropina (CRH), que lleva a la hipofisis a producir hormona
adrenocorticotropa (ACTH). Esta, a su vez, alcanza las cépsulas suprarrenales a través de la
circulacion sanguinea. Alli se produce cortisol, que a la larga normaliza de nuevo la respuesta

inmunitaria (Von Hopffgarten, 2013). En la siguiente figura 2 podemos ver de forma esquematizada

el proceso.
—’——' ‘~_~~ a[/'ve
i ] et ~ee
a4 ¢ ??QCA,
_»* "Negative Feedback T s
}- " b
Glucocorticoids
Hypothalamus |——— Pituitary " — i

i ACTH

Corticotropin
Releasing
Hormone

Adrenocorticotropic
Hormone

Figura 2. Recuperado de https://adrenalfatiguesolution.com/hpa-axis/

En relacién a las investigaciones sobre las alteraciones del eje HHA en el TEPT, los
hallazgos sobre la secrecion de cortisol en el TEPT son atin menos homogéneos debido a que
algunos autores apoyan la idea de hipercortisolismo y otros la de hipocortisolismo (Meewisse,
Reitsma, et al., 2007). Una revision de hace unos afios concluyo que el TEPT se asocia con una
menor produccion de cortisol, especialmente en la mafiana (Morris, Compas, et al., 2012). Debido
al hecho de que el cortisol se libera en pulsos y tiene un ritmo circadiano claro, las medidas de
cortisol urinario de 24 horas proporciona una medida integrada que es mas fiable que las

medidas de una toma al dia.
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Por otro lado, revisando algunas investigaciones, evidencian que no hay aumento de los
niveles de ACTH en el TEPT (Yehuda, Golier, Halligan et al., 2004; Kanter et al., 2001), lo que hace
improbable la insuficiencia suprarrenal primaria (la ISP se debe a una secrecion de hormonas
corticosuprarrenales inferior a las demandas del organismo) (Serrano, et al., 2005, p.31-34). Del
mismo modo, el eje HHA responde al menos normalmente, si no de manera exagerada, a una
gama de estimulos estresantes y farmacologicos, lo que sugiere que no hay activacion central
del eje HHA (de Kloet, et al., 2006; Bremner, Vythilingam, Vermetten, Adil, et al., 2003) segun estos

estudios.

Como bien se ha comentado en otro apartado, hay estructuras implicadas en la liberacion
de la hormona ACTH. Un ejemplo de ello es la corteza cingulada anterior, esta y las lesiones
de la division prelimbica aumentan los niveles de la hormona adrenocorticotropica (ACTH) y
la secrecion de corticosterona en ratas e inducen la produccion de CRH por el nucleo
paraventricular (NPV) después de una restriccion forzada (acto de evitar fisicamente que un
individuo realice alguna accion fisica peligrosa), sugiriendo un papel estresor especifico en la
inhibicion del eje HHA (se supone que la amigdala activa el eje HHA) (Figueiredo, 2003). Su
influencia esté altamente mediada por el nticleo central y medial de la amigdala, que representa
la proyeccion de amigdala mas importante en el tronco encefélico, hipotdlamo y mesencéfalo.
Las lesiones en la amigdala reducen la corticosterona o la ACTH después del estrés, mientras
que la estimulaciéon aumenta la activacion del eje HHA (Herman, 2005). En otros estudios, la
disminucién del cortisol no se debe a ninguna insuficiencia suprarrenal o hipofisaria, sino que
hay un aumento de la sensibilidad de las células diana a la accion del glucocorticoide, en

particular en la retroalimentacion negativa sobre el eje hipotalamico-hipdfisis-adrenal (estrés)

(Yehuda, et al., 2009).

Por el contrario, en otros estudios de Yehuda et al. en veteranos de combate con TEPT
y sin TEPT, usaron la prueba de supresion de dexametasona (DST) para evaluar una inhibicion
del eje HHA a través de un aumento de la retroalimentacion negativa. Los hallazgos que
evidenciaron fueron de una hipersupresion de la produccion de cortisol y una mayor
disminucion de los receptores glucocorticoides en los linfocitos después la administracion de
dosis bajas de dexametasona a los veteranos con TEPT y sin TEPT (Yehuda, Golier, Yang, Tischler,
et al., 2004). Los datos recientes sugieren que el metabolismo de glucocorticoide periférico esta
notablemente alterado en algunas personas con TEPT. En los ancianos sobrevivientes del

holocausto, muchos de los cuales tienen TEPT, la produccion total de glucocorticoides se reduce
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notablemente (Yehuda, et al., 2009).

Se ha planteado la hipotesis de que el hipocortisolismo podria contribuir a la produccion
exagerada de catecolaminas en el TEPT (Yehuda & Seckl, 2011; Zoladz & Diamond, 2013). Sin
embargo, muy pocos estudios han medido los niveles de cortisol y catecolamina dentro de los
mismos pacientes. Un estudio encontrd niveles mas bajos de cortisol y una mayor secrecion de
noradrenalina (pero no epinefrina) en mujeres con TEPT en comparacion con aquellos sin TEPT
(Glover & Polonia, 2002). Otros han encontrado el patron opuesto, es decir, con mas cortisol y
catecolaminas normales (Inslicht, Marmar et al., 2006) o niveles mas altos de catecolaminas y

normales de cortisol (Young y Breslau 2004).

Algunos estudios muestran que el TEPT est4 asociado con la disminucion de los niveles
de cortisol (Rohleder, et al., 2004), mientras que otros indican que no hay cambio (Séndergaard &
Theorell, 2002) 0 incluso un aumento de los niveles (Song, Zhou & Wang, 2008). También hay alguna
evidencia limitada de la disminucion de los niveles de cortisol en los hijos de pacientes con
TEPT (Yehuda, Blair, et al., 2007; Yehuda, Teicher, et al., 2007). En un estudio posterior se han observado
niveles mas bajos de cortisol y alteracion en el funcionamiento del eje HHA en mujeres
traumatizadas sin TEPT (Ganzel, et al., 2007). Se cree que la correlacion entre el eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HHA) y la actividad del sistema adrenérgico es negativa en el TEPT, en

lugar de positivo como en la depresion (Yahyavi, et al., 2015).

La evidencia cientifica de las respuestas del eje HHA de los pacientes con TEPT sugiere
que los individuos susceptibles expuestos a violencia extrema tienen una reaccion persistente
al estresor. Una gran capacidad de respuesta de los GR (receptores glucocorticoides) conduce
a una disminucion de la produccion de ACTH vy cortisol. El bajo nivel de cortisol podria ser
incapaz de "desactivar" el sistema LC-SNS (Locus Coeruleus-Sistema Nervioso Simpatico)
causando hiperactivacion autonémica (lo que conduce a un incremento de los niveles de
catecolaminas). El aumento de la CRF (hormona liberadora de corticotropina) podria ser
parcialmente responsable de sintomas como insomnio, irritabilidad, dificultad de concentracion,
hiperarousal y una respuesta exagerada de sobresalto encontrados en pacientes con TEPT (Ruiz,

et al., 2007).
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Los estudios de imagen de los pacientes con TEPT mostraron datos consistentes de una
disminucion del volumen del hipocampo (Lindauer, 2006). Este hallazgo podria estar parcialmente
relacionado con una hiperactividad del eje HHA (Sapolsky, 2000; Ruiz, et al., 2007). Es posible
plantear la hipotesis de que, debido a la intensidad de la experiencia (sujeto susceptible debido
a un estrés temprano en la vida), aumenta la sensibilidad de los receptores glucocorticoides (se
produce por la activacion continuada por glucocorticoides), disminuyendo la produccion de

ACTH y cortisol (Ruiz, et., 2007).

Debido a estos hallazgos contradictorios, se hizo un nuevo estudio (Wingenfeld, et al., 2015)
con el objetivo de investigar mas a fondo la asociacion entre el TEPT y las catecolaminas
urinarias de 24 horas y el cortisol en una gran muestra de pacientes ambulatorios. Los resultados

que obtuvieron fueron:

- No se encontraron diferencias en el grupo que se tomo la medida urinaria de 24 horas
entre epinefrina urinaria y dopamina.

- Medir con los CAPS (escala que evalta los sintomas postraumadticos de acuerdo a los
criterios del DSM-IV o DSM-5 segtin la version utilizada) los sintomas del TEPT sobre
todo la gravedad de dichos sintomas.

- Los pacientes con TEPT actual presentaron una secrecion significativamente mayor de
norepinefrina y niveles de cortisol mas bajos en comparacion con aquellos que nunca
tuvieron el TEPT que mostraron niveles de norepinefrina mas baja y valores mas altos

de cortisol.

Por ultimo, el estudio més reciente es de Dayan (Dayan, Rauchs & Guillery-Girard, 2017). En
este se presentan estudios de ritmicidad endocrina (periodos del ritmo circadiano y niveles de
cortisol) que revelan que algunas anomalias de los ritmos se observan frecuentemente, aunque
no constantemente, tanto para el cortisol como para la actividad del sistema nervioso simpatico
(SNS). Los cambios mas tipicos son un aplanamiento (ritmo estable sin fluctuaciones) de la
secrecion diurna de cortisol y la hiperactivacion del SNS. Estos resultados pueden explicar por
qué el funcionamiento cognitivo, en particular la consolidacion de los recuerdos emocionales,
la atencion, el aprendizaje, la vigilancia y la excitacion, se altera en los pacientes con trastorno

de estrés postraumatico.
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3.4. Sistema Inmunologico

En este apartado se expondra brevemente la funcion y la forma principal de defensa del

sistema inmunologico, asi como su alteracion en el TEPT. El sistema inmunoldgico es uno de

los sistemas mas complejos del organismo. Su funcion es la de protegernos de las infecciones

y, dado que los organismos infecciosos han desarrollado complejas estratagemas mediante el

proceso evolutivo, nuestro sistema inmunologico ha desplegado también las suyas propias

(Carlson, 2014). Por otro lado, es importante destacar que el sistema inmunolégico participa y se

ve influenciado por el estrés. La existencia de una relacion directa entre el estrés y el sistema

inmunologico fue demostrada por Glaser et al (Glaser, et al., 1987). El sistema inmunoldgico esta

especializado en el reconocimiento de los agentes extrafios potencialmente nocivos para el

organismo que pueden poner en peligro su homeostasis y, por tanto, su supervivencia (Abril, et

al., 2011, p. 587-616). En la figura 3 se explica cdmo es la forma principal de defensa del sistema

inmunoldgico.
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Célula
presentadora c
de antigeno

Célula T indiferenciada o

Activacion por contacto
celular directo

Formas de defensa inmunitaria

Cuando los agentes patogenos infectan al organismo,
este se protege mediante dos sistemas de defensa. Por un
lado, las células presentadoras de antigenos asimilan los
gérmenes y presentan componentes de estos en su su-
perficie. Ello atrae a otro tipo de células inmunitarias, las
células T indiferenciadas, las cuales se unen a las células
presentadoras de antigenos; a continuacién comienzan a
diferenciarse. Cuando el intruso es un virus, se multiplican
las células T colaboradoras de tipo1(T,1). Estas segregan
distintos mensajeros quimicos que llaman a escena, entre
otros, a las células asesinas naturales y a los macréfagos
{actores de la respuesta inmunitaria celular que atacan
de forma directa a las células infectadas). Por otro lado, si
las bacterias invaden al organismo, se pone en marcha la
respuesta inmunitaria humoral. En este caso, las células
T colaboradoras de tipo 2 (T,,2) liberan moléculas men-
sajeras que estimulan, entre otras, a las células B para
producir anticuerpos especificos contra los microbios.

Si a causa del estrés cronico el cuerpo incrementa la
liberacion de cortisol, el equilibrio natural de ambos sis-
temas se desplaza. La respuesta inmunitaria mediada por
T, retrocederd, por lo que los afectados resultaran mas
vulnerables a las infecciones virales. En contrapartida, el
cortisol impulsara |a respuesta 7,2, que favorecera las
reacciones alérgicas.

Figura 3. Von Hopffgarten (2013). Las huellas del estrés.
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Existe una conexién anatémica funcional entre el eje HHA y el sistema inmunoldgico.
Este eje y el sistema inmunolégico se comunican en un complejo sistema de retroalimentacion
que puede ser interrumpido despues de la experiencia de un evento traumatico, lo que resulta
en riesgos para el bienestar fisico y psicologico. En este sentido, el estres influye a nivel del
sistema inmunoldgico elevando la secrecion de glucocorticoides y estas hormonas deprimen
directamente la actividad del sistema inmunoldgico. Debido a que la secrecion de
glucocorticoides esta controlada por el cerebro (a través de la secrecion de CRH), este es

obviamente el responsable del efecto depresor de estas hormonas sobre el sistema inmunologico
(Carlson, 2014, p. 626-658).

Los hallazgos generales apoyan la hipdtesis de que la activacion inmunoldgica en el
TEPT puede estar asociada con el desequilibrio entre la produccion de linfocitos de citocinas
inflamatorias mediadas por células (Th1) y humorales (Th2) (Wong, 2002). Después de un factor
de estrés, el cortisol aumenta y como resultado, se produce la supresion de las citocinas Thl
uniéndose a los receptores de glucocorticoides (GR) en los linfocitos, lo que da lugar a una
desregulacion de las actividades inflamatorias (Sternberg, 2006). Las citoquinas Th1l estimulan el
eje HHA dando como resultado un aumento del cortisol y una reduccion de las actividades
inmunes (Raison & Miller, 2003). Ademas, se cree que el TEPT se relaciona con niveles bajos de
cortisol plasmatico y una mayor expresion de los receptores de glucocorticoides, lo que sugiere
una mayor sensibilidad al cortisol (Yehuda, 2002). En la figura 4 lo podemos ver reflejado en un

esquema.
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Figura 4. Obtenida de Gill et al. (Gill, Saligan, Woods & Page, 2009)

En contraste con estos hallazgos, Gotovac et al. (Gotovac, et al., 2003), demostraron que
los veteranos de combate croatas con TEPT, aproximadamente 6 afios después del evento
traumatico, tenian menor expresion del receptor de glucocorticoides en los subgrupos de

linfocitos, pero con mayor concentracion de cortisol sérico que los sujetos sanos.

Teniendo en cuenta las fuertes discrepancias en los resultados publicados hasta la fecha,
existe un estudio transversal de Vidovi¢ et al. (Vidovi¢, et al., 2007) que evaluaron la correlacion
entre el TEPT en los combatientes de guerra de combate croatas y los porcentajes de los
subgrupos de linfocitos circulantes, la citotoxicidad de células asesinas naturales como medida
de la funcién inmune, la concentracion sérica de cortisol y la expresion de los receptores
glucocorticoides linfocitarios como componentes del eje HHA. Se hizo hincapié en la relacion

entre los parametros evaluados y el tiempo transcurrido desde la experiencia traumatica. Los
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resultados que obtuvieron mostraron un aumento del recuento de linfocitos en pacientes con
TEPT y una correlacion positiva de la expresion de los receptores de glucocorticoides
linfocitarios con el tiempo transcurrido desde la experiencia traumatica. Asi mismo, no se
observo el efecto del TEPT en los subgrupos de linfocitos de la sangre periférica, la funcion de
las células inmunitarias medida por la citotoxicidad de las células asesinas naturales y los
componentes del eje HHA. Otra correlacion positiva entre la concentracion de cortisol y el
receptor de glucocorticoide linfocitario observada en este estudio sugiere que otros factores
distintos de los glucocorticoides endogenos estan implicados en la mutua modulacion de la

expresion de los receptores de glucocorticoides y la secrecion de cortisol.

Una revision de hace unos afos analizd la literatura publicada sobre el estado
inmunologico y concluyd que los pacientes con TEPT presentan un estado inflamatorio
excesivo (Gill, Saligan, Woods & Page, 2009). Por lo tanto, es importante estudiar los cambios
moleculares que ocurren en las células inmunes y la inflamacidon que manifiestan los pacientes
con TEPT. Antes de entrar con més detalle en las alteraciones, hay que definir primero unas
células importantes del sistema inmunoldgico que en pacientes con TEPT han sido de gran

relevancia.

Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC), que incluyen células T, células
B y monocitos, son actores principales en el sistema inmunoldgico periférico y constituyen
células que son a la vez proinflamatorias y antiinflamatorias de forma natural. Ademas, muchas
de las citoquinas y quimiocinas del medio proinflamatorio y antiinflamatorio son producidas
por las PBMC y pueden dar lugar a profundos cambios en la respuesta inmunitaria (Shevach,
2009). El consenso ahora es que, a pesar de que el TEPT es un trastorno psiquiatrico, las PBMC
juegan un papel importante en exacerbar los sintomas (Gola et al., 2013; Michopoulos et al., 2015).
Sin embargo, el conocimiento de la iniciacion de la inflamacion y las vias canonicas
(interaccion de las vias de sefalizacion intracelulares participantes en la proliferacion celular)

disreguladas durante el TEPT en PBMCs son poco conocidos.

En un estudio reciente (Bam, et al., 2016) identificaron y predijeron muchos genes
expresados diferencialmente implicados en vias candnicas relacionadas con la biologia del
sistema inmunoldgico, en las PBMCs de pacientes con TEPT. Asi mismo, las vias moleculares
involucradas y los mecanismos que regulan la expresion de los genes implicados en las vias

inflamatorias en el TEPT no reciben la informacidon adecuadamente. Sin embargo, la naturaleza
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de los cambios que se producen en el TEPT, a nivel molecular, en las PBMCs, es en gran parte
poco clara. En este estudio, por lo tanto, estuvieron interesados en explorar las diferencias
globales en la expresion génica durante el TEPT con actividad de las PBMCs vy, lo que es més

importante, correlacionar la diferencia con cualquier marca epigenética alterada.

4.Conclusiones

En general los resultados son contradictorios, pero si se puede destacar la existencia de
coincidencias entre las diversas investigaciones que hacen tener una clara conclusion de
aspectos que estan alterados en el TEPT. En referencia a los cambios neuroanatdémicos

estructurales:

- Se evidencia que el volumen del hipocampo estd reducido como consecuencia de la
toxicidad de los glucocorticoides u ocasionados por el trauma. Asi mismo, a nivel funcional se
encuentra hipoactivado el hipocampo, esto provoca fragmentacion de la memoria y aparicion
de amnesia traumatica al estar dafiado.

- La amigdala presenta una reduccion estructural y esto se relaciona con la severidad del
TEPT de forma directa. A nivel funcional se encuentra hiperactivada, esto provoca un aumento
de reaccion del miedo e hiperarousal.

- Por otro lado, se observa una reduccion en el volumen de la corteza prefrontal (CPF)
y la corteza cingulada anterior. A nivel funcional estan hipoactivadas, esto provoca que no
inhiba la amigdala por lo que no hay disminucion de emociones.

- Por otra parte, hay estructuras menos estudiadas pero que han mostrado estar alteradas
que son el nticleo caudado y la insula. Estas estructuras presentan una reduccion en su volumen.

- En relacion al desequilibrio neuroquimico, los datos sugieren que hay un aumento de
catecolaminas (noradrenalina y dopamina) y una disminucién de serotonina en el TEPT, aunque

un ultimo estudio reciente no apoya esta teoria.

En relacion a las alteraciones en el sistema endocrino:

- La teoria con mas apoyo es la existencia de hipocortisolismo en el TEPT. Los niveles

de cortisol bajos podrian deberse a una insuficiencia suprarrenal primaria parcial, a una

alteracion en el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) debido a un aumento de la
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sensibilidad a la retroalimentaciéon negativa y/o cambios en el metabolismo de los
glucocorticoides.

- Asi mismo, el desarrollo del TEPT se podria caracterizar por un incremento de la
actividad del sistema nervioso simpatico-adrenomedular, facilitada por una disfuncién del eje
HHA. Esta alteracion podria explicar varios sintomas centrales del TEPT.

- Por otro lado, se encuentra un aumento de la hormona liberadora de corticotropina
(CRF) en personas con el TEPT.

- Asi mismo, los estudios han proporcionado pruebas convincentes de la hiperactividad
del eje simpatico adrenomedular que provoca un estado de hiperactivacion fisiologica ante un

estimulo estresor.

Por ultimo, en relacién a las alteraciones del sistema inmunoldgico:

- Se ha encontrado un desequilibrio en las células Th1l y Th2 y su relacion con el eje
HHA. Este desequilibrio provoca una mayor activacion de los receptores glucocorticoides de
los linfocitos, lo que sugiere una mayor sensibilidad al cortisol. Asi mismo, las células
mononucleares de sangre periférica (PBMCs) son importantes porque han demostrado que

guardan relacion en intensificar los sintomas del TEPT.
Por todo esto es necesario seguir investigando con mas profundidad las alteraciones que

existe en el TEPT para poder prevenir su aparicion y reducir el impacto en personas expuestas

a sucesos traumaticos o factores predisponentes que dan lugar al trastorno.
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