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Resumen

A lo largo de la vida, las personas suelen estar expuestas a situaciones traumaticas, lo que en muchas ocasiones provoca
la aparicion del trastorno de estrés postraumatico (TEPT), cuya prevalencia alcanza del 5 al 10% a nivel mundial. Sin em-
bargo, pese a la gran cantidad de investigaciones que abordan el trastorno, la evidencia cientifica respecto a los procesos
neurobioldgicos aun no es concluyente. La presente revision busca profundizar en el conocimiento de las caracteristicas
neurobioldgicas mds relevantes de los pacientes con TEPT. Se realiza una descripcion de las dreas cerebrales involucradas
y los efectos del TEPT en su funcionamiento, incluyendo un analisis del compromiso activo del eje hipotdlamico-hipofisia-
rio-adrenal, la hiperactivacion y excesiva respuesta adrenérgica en el sistema nervioso auténomo, ademds de una breve
descripcion de los modelos animales mas usados en las investigaciones. Se debe de tener en cuenta que la mayoria de
los trastornos neuropsiquiatricos no comportan la alteracion especifica de una red neural, drea o sistema, sino que en su
conjunto presentan una alteracion de distintos sistemas simultdneamente, que se solapan, y a su vez se hacen evidentes
con endofenotipos neurocognitivos relativamente especificos, que apoyados en la investigacion basica y la utilizacion con
modelos animales proporcionaria los conocimientos de la alteracion celular y molecular relacionada, aspectos significativos
en la evaluacion, tratamiento y seguimiento de los pacientes.

Palabras clave: Estrés. Trastorno de estrés postraumatico. Neurobiologia. Modelos animales. Revision.

Neurobiology review of post-traumatic stress disorder

Abstract

Throughout life, people are often exposed to traumatic situations, causing the onset of post-traumatic stress disorder (PTSD),
whose prevalence reaches 5-10% worldwide. However, despite the large amount of research that addresses the disorder, the
scientific evidence regarding neurobiological processes is not yet conclusive. The present review seeks to deep in the
knowledge of the most relevant neurobiological characteristics of patients with PTSD. A description is made of the brain
areas involved and the effects of PTSD on its functioning, including an analysis of the active commitment of the hypothala-
mic-pituitary-adrenal axis, hyperactivation and excessive adrenergic response in the autonomic nervous system, as well as
a brief description of the animal models most used in research. It must be taken into account that the majority of neuropsy-
chiatric disorders do not involve the specific alteration of a neural network, area or system, but as a whole they present an
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alteration of different systems simultaneously, which overlap and in turn become evident with relatively specific neurocogni-
tive endophenotypes that, supported by basic research and use with animal models, would provide knowledge of the related
cellular and molecular alteration, significant aspects in the evaluation, treatment, and follow-up of patients.

Key words: Animal models. Post-traumatic stress disorder. Neurobiology. Review. Stress.

Introduccion

Vivimos una época inestable, caracterizada por ser
altamente estresante y demandante. Percibimos distin-
tos acontecimientos traumaticos de forma directa o
indirecta (guerras, terrorismo, problemas econdmicos,
robos/secuestros, accidentes de trafico, violencia
familiar o de pareja, feminicidios, e incluso catastrofes
sobrenaturales y cambios climaticos, etc.), los cuales
provocan secuelas y marcas emocionales que impac-
tan en el desarrollo psicolégico de las personas que
los sufren. Entre los diversos trastornos que aparecen
en la literatura, el mas frecuentemente asociado al
trauma es el trastorno de estrés postraumatico (TEPT)'.

EI TEPT es un problema de salud publica, cuya pre-
valencia alcanza entre un 5y un 10%?2 y se eleva con-
siderablemente en poblaciones en riesgo (personal
militar/policial, madres maltratadas o nifios en situacion
de peligro/abuso, etc.). Recientemente, la Organizacion
Mundial de la Salud desarrollé un estudio con la parti-
cipacion de mas de 24 paises, en el cual determind
que el 70.4% de los evaluados sufrian experiencias
traumaticas a lo largo de su vida, con un riesgo y per-
sistencia de TEPT de 77.7 anos por persona de cada
100 sujetos®. Solo en Perd, la prevalencia del TEPT se
situa entre el 14.6 y el 48.4%, variando en funcion de
los grupos evaluados*®.

El trastorno tiene lugar después que el individuo se
enfrenta con un estrés severo o evento traumatico que
implica la amenaza de muerte o dafio significativo a
uno mismo o a un ser querido. Es el unico trastorno
neuropsiquiatrico que puede ser relacionado directa-
mente con un evento desencadenante al cual los pa-
cientes responden con miedo y angustia intensos*. Ha
sido especialmente estudiado en veteranos de guerra
y supervivientes a accidentes automovilisticos, ademas
de reportes en violencia, abandono infantil, maltrato y
abuso sexual®®. Sin embargo, no todos los individuos
que experimentan un acontecimiento traumatico desa-
rrollan TEPT.

Se asocia con altos niveles de discapacidad social,
laboral y fisica’ y ocasiona considerables costes eco-
nomicos y alta utilizacién médica. Los pacientes con
TEPT suelen tener peor salud y mayores limitaciones
en la vida diaria en comparacion con otros cuadros

mentales®®, y existe una mayor presencia de intentos
de suicidio y enfermedades fisicas®.

Caracteristicas clinicas del trastorno de
estrés postraumatico

El TEPT se caracteriza por la reexperimentacion del
trauma, comportamiento de evitacion, alteraciones
cognitivas y del estado del animo, asi como por un
incremento del arousal, que se manifiesta con irrita-
cion, hipervigilancia, sobresalto, alteraciones del suefio
y pobre concentracion’®. Los pacientes muestran, ade-
mas, sentimientos de ansiedad intensos y pueden
revivir el evento traumatico a través de los recuerdos
intrusivos, flashbacks y pesadillas, por lo que evitan
cualquier aspecto que les recuerda el trauma’. El tras-
torno posee una relacién directa con el estatus meta-
bdlico, dado que suele presentar una alteracion del eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) después del
evento traumatico''.

La comorbilidad en el TEPT es frecuente, asi como
la presencia de patologia dual. Los trastornos mentales
mas prevalentes relacionados con el cuadro son la
ansiedad, la depresion y el consumo de sustancias
(alcohol, alucinégenos y psicotrdpicos), los cuales al-
canzan una comorbilidad de hasta un 50%, incluso 10
afos después del primer diagndstico de TEPT'2.

Las variaciones individuales en la presentacion clini-
ca y/o preclinica del TEPT dependen de factores ge-
néticos'®, neurobiolégicos, neuropsicoldgicos, cambios
epigenéticos y de las influencias ambientales'. Sin
embargo, a pesar de la perspectiva clinica fenomeno-
l6gica y el incremento de la investigacion basica de las
Ultimas décadas, los procesos neurobioldgicos subya-
centes no se comprenden del todo'™ ¢, siendo el obje-
tivo de la revisién profundizar en el conocimiento de
las caracteristicas neurobiol6gicas mas relevantes de
los pacientes con TEPT.

Se realizaron busquedas en diferentes articulos origi-
nales, incluidos estudios experimentales, clinicos y de
revision, en las bases de datos MEDLINE, PubMed y
Science Direct, publicados después del afio 2000. Las
palabras clave de busqueda fueron: «trastorno de estrés
postraumatico», «estrés postraumatico», «neurobiolo-
gia», «neurociencia» y «modelos animales», siendo
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seleccionados Unicamente aquellos estudios relevantes
en el andlisis de la neurobiologia del TEPT.

Desarrollo

Neurobiologia del trastorno de estrés
postraumatico

Como otros trastornos neuropsiquiatricos, el TEPT
representa un estado de enfermedad multifacético’’, en
el cual distintas variables juegan un papel en su desa-
rrollo y neurobiologia. Diversas areas como la corteza
cerebral, el hipocampo, la amigdala o el hipotalamo se
muestran alteradas en el TEPT® y se interconectan
para formar circuitos neuronales que median distintas
funciones como la adaptacion al estrés, la toma de
decisiones y el miedo condicionado. A continuacion re-
visaremos brevemente algunas de estas estructuras.

CORTEZA PREFRONTAL

La corteza prefrontal dorsal, la corteza prefrontal
medial (mPFC) y el area cingulada anterior (CAA) estan
implicadas en una variedad de funciones, entre las que
se sefialan los procesos cognitivos de alto nivel, como
la funcion ejecutiva, la cognicion social, la regulacion
emocional y la regulacion del eje HPA'®2°, | os estudios
de cambios neurofisiologicos del TEPT se han centra-
do principalmente en el mPFC, ya que jugaria un papel
significativo al mediar la inhibicién de la amigdala'® y
la modulacion de la respuesta neurohormonal al es-
trés®'. Respecto a lo ultimo, se ha reportado que las
neuronas de la mPFC contraen sus dendritas y mues-
tran una menor ramificacion'®?2, ademas de mostrar
potenciales a largo plazo alterados®. Los hallazgos se
correlacionan con un menor rendimiento en pruebas
de memoria de trabajo y funcion ejecutiva®, y esto
jugaria un papel clave en el aprendizaje de extincion
de miedo?. Un posible mecanismo que media estos
cambios involucra la exposicion excesiva a glucocorti-
coides y glutamato'®, explicado en otro apartado.

Los estudios de neuroimagen han identificado tam-
bién alteraciones funcionales y estructurales asociadas
al trastorno. Por ejemplo, en un estudio realizado con
veteranos de guerra diagnosticados con TEPT, se ob-
servo un espesor cortical frontal reducido en ambos
hemisferios?6. Ademas, la evaluacién de memoria de
trabajo y activacion de la corteza prefrontal, utilizando
espectroscopia funcional de infrarrojo cercano, ha en-
contrado que los pacientes tenian una menor actividad
frontal durante los procesos de codificacion vy

recuperacion®’ ante las tareas de memoria. En las mis-
ma linea, los estudios con resonancia magnética fun-
cional muestran peor conectividad frontoparietal, que
se relaciona con una peor ejecuciéon de tareas con
componente atencional y de funciones ejecutivas en
estos pacientes'®.

AmiGDALA

La amigdala es una estructura vinculada con la emo-
cién, con un papel crucial en la deteccidon de amenazas
y eventos emocionales?® relacionados con la adquisi-
cién y expresion del miedo condicionado. Esta estruc-
tura es capaz de perpetuar una respuesta de estrés
mucho después de que un trauma ha terminado'®2?,
como se evidencia en un estudio realizado con ratas
expuestas al olor de un depredador donde las células
piramidales de la amigdala basolateral (BLA) mostra-
ron una mayor longitud, nimero de dendritas y espi-
nas®. Se ha observado también un incremento del
flujo sanguineo en la amigdala relacionada con una
mayor ansiedad y sintomas de TEPT durante la adqui-
sicion del miedo, asi como una activacién incrementa-
da ante la reexposicién a estimulos con contenido
traumatico®'81,

Hipocampo

El hipocampo es una importante estructura relacio-
nada con la memoria, el aprendizaje y la emocion. Es
el principal objetivo neural para los glucocorticoides
por las altas concentraciones de sus receptores®. Los
glucocorticoides hacen sensible al hipocampo a eleva-
dos niveles de estrés, aceleran el envejecimiento y la
atrofia del drea, lo que sumado a la reduccién de fac-
tores neurotroficos se relaciona con menor neurogéne-
sis, perdida de la ramificacion neuronal, perdida de
espinas dendriticas y atrofia?!:30:32.33,

Estudios con humanos muestran menores volume-
nes de hipocampo en personas diagnosticadas con
TEPT?'. Asi, un estudio con imagen de resonancia
magnética y con tomografia por emision de positrones
mostré que las mujeres que sufrieron abuso sexual en
la infancia y desarrollaron TEPT tenian menor volumen
del hipocampo (-16%) y menor activacion del area
asociada a la memoria declarativa (-19%,) en compa-
racién a mujeres que sufrieron abuso pero no desarro-
llaron el trastorno®*.

La disfuncién de las subregiones del hipocampo me-
diaria la sobregeneralizacion del miedo y los recuerdos
intrusivos’®®; es el caso del hipocampo anterior,
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relacionando la disminucién de la conectividad funcio-
nal con la corteza prefrontal y CAA con una mayor
presencia de sintomatologia de TEPT®S.

HIPOTALAMO E HIPOFISIS

El hipotalamo inicia distintos ejes de regulacién meta-
bolica y homeostatica de gran importancia y compleji-
dad, ademas de mediar la respuesta al estrés por medio
del eje HPA®". Frente a un estresor, el nicleo paraven-
tricular del hipotalamo sintetiza la hormona liberadora de
corticotropina (CRH). La CRH se libera hacia los vasos
portales que acceden a la hipdfisis anterior para unirse
a su receptor e inducir la liberacién de la hormona adre-
nocorticotropa (ACTH). El objetivo principal de la ACTH
circulante es la corteza suprarrenal, donde estimula la
sintesis de glucocorticoides al unirse a los receptores de
mineralocorticoides en la corteza adrenal®,

El producto final de la actividad del eje HPA es el
cortisol en humanos o la corticosterona en roedores®°.
El cortisol tiene una influencia directa en los circuitos
cerebrales implicados en la homeostasis de la emo-
cion, y a su vez controla la actividad del eje HPA. La
respuesta al estrés ligada a la regulacion del feedback
negativo en el HPA estaria mediada por los receptores
de glucocorticoides, mientras que los receptores de
mineralocorticoides se encargarian de los estados ba-
sales del eje HPA (Fig. 1).

EL EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-ADRENAL EN EL
TEPT

La actividad normal del eje HPA conduce a la libe-
racion ritmica y episddica de glucocorticoides supra-
rrenales, proceso esencial para la homeostasis del
cuerpo y la supervivencia durante el estrés, ademas
de promover las respuestas de regulacion de vias me-
tabdlicas, cardiovasculares, actividad inmunoldgica y
neuroendocrina®. Los glucocorticoides cumplen la fun-
cion de liberar sustratos de energia y asi asegurar su
disponibilidad en la oxidacién mitocondrial para la res-
puesta de lucha o huida. Su sobreexposicion altera el
metabolismo afectando la accién de la insulina y ge-
nerando su resistencia®'.

Por otro lado, estudios iniciales mostraron discrepan-
cias sobre los niveles de cortisol en el TEPT*. La
evidencia sefiala niveles reducidos de cortisol durante
el dia y niveles elevados al anochecer*3#%; es el caso
del estudio desarrollado por Griffin, Resick y Yehuda®*®,
donde los niveles de cortisol basales a las 9 a.m. mos-
traron una reduccion significativa en mujeres con TEPT

Hipotalamo

Cortisol-

Hipofisis
anterior

Glandula
Suprarrenal

Figura 1. Eje hipotaldamico-hipofisiario-adrenal en el TEPT.

que sufrieron violencia doméstica. Datos similares se
han encontrado en sujetos que sufrieron abuso sexual
en la infancia*, asi como en veteranos de guerra
diagnosticados®’.

Lo referido sugiere que la alteracién del eje HPA es
una caracteristica predominante de la fisiopatologia del
trastorno. Existen una amplia gama de condiciones
que pueden alterar el eje HPA*® o sus receptores?,
como polimorfismos genéticos, cambios en la expre-
sion de genes por factores epigenéticos y condiciones
ambientales, entre otras®.

Test de supresion de dexametasona

La dexametasona es un glucocorticoide sintético con
acciones agonistas a los glucocorticoides, tiene una
afinidad entre 20-30 veces mayor al cortisol y la corti-
costerona. Su mecanismo de accion incluye la supre-
sién de la CRH y la ACTH®' por medio de la unién a
los receptores de glucocorticoides y provoca la activa-
cion del feedback negativo sobre la liberacion de cor-
ticosterona. Ademas, muestra un limitado acceso al
cerebro debido a la barrera hematoencefalica®. Su dis-
tribucién y accién selectiva se da especialmente en la
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hipdfisis, a través del sistema portal. En el TEPT, una
supresién mayor del cortisol en respuesta a la dexame-
tasona refleja un aumento de la respuesta de inhibicién
del eje HPA y seria reflejo del incremento en la sensi-
bilidad de sus receptores*®:53,

El test de supresién de dexametasona (TSD) ha sido
ampliamente utilizado para evaluar el eje HPA en di-
versos trastornos psiquiatricos®. Es reconocido como
medida para la deteccién de alteraciones funcionales
en el sistema HPA por su facil uso y su capacidad de
deteccién de cambios fisiopatoldgicos. Ha sido usado
en cuadros como la esquizofrenia, depresion y ansie-
dad, ademas de actuar como marcador bioldgico para
el prondstico de la respuesta del TEPT frente a la psi-
coterapia. Es el caso de Nijdman, et al., quienes repor-
taron un incremento de los niveles de supresion de
cortisol, que se relacionan con mayor sintomatologia y
peor pronostico, siendo las medidas de sensibilidad del
eje HPA predictoras de la respuesta clinica positiva®*.

También se han observado los efectos del TSD fren-
te al miedo condicionado. Sus resultados sugieren que
la supresion transitoria de la funcion HPA puede redu-
cir el miedo exagerado en pacientes con TEPT®S. Dosis
bajas de dexametasona producen una activacion se-
lectiva de los receptores de glucocorticoides en la hi-
pofisis mientras que no muestran una accién similar en
el tejido cerebral®?. Este uso concuerda con la idea de
emplear glucocorticoides o inhibidores del receptor de
glucocorticoides para potenciar la actividad del eje
HPA como tratamiento en el TEPT®.

Alteracion del sistema nervioso autonomo
en el TEPT

Distintos estudios han abordado las alteraciones del
sistema nervioso simpatico (SNS) enfocando su
atencién en la hiperactivacidon y excesiva respuesta
adrenérgica en el TEPT?. Las proyecciones noradre-
nérgicas que parten desde el locus ceruleo hacia la
corteza prefrontal, la amigdala, el hipocampo y el hi-
potalamo, muestran una actividad incrementada ante
un estresor®®, Esta actividad moviliza recursos energé-
ticos para la respuesta de lucha o huida. La noradre-
nalina, por ejemplo, aumenta la frecuencia cardiaca y
el flujo de sangre a los musculos esqueléticos, y pro-
voca la liberacion de la glucosa. A su vez, desde el
hipotalamo lateral, el sistema orexinérgico promueve la
activacion del locus ceruleos, propiciando cambios en
la regulacion de estado de suefo/vigilia, la emocioén y
la cognicién en respuesta al miedo®’.

En el TEPT, el SNS se caracteriza por una excesiva
actividad noradrenérgica y esto se relaciona con mayor
incidencia de enfermedad cardiovascular, mayor pre-
sencia de sintomas de TEPT y sindrome metabdlico®.
Ademas de asociarse a un respuesta de hipervigilan-
cia, atencion selectiva e hiperarousal®. La noradrena-
lina tiene un papel sustancial en la memoria a través
de los glucocorticoides. Cuando la actividad noradre-
nérgica aumentada se asocia a la reduccion de los
glucocorticoides en la BLA, la respuesta al miedo
condicionado se incrementa®. El eje HPA influencia
también la actividad de la noradrenalina, mediante el
incremento de CRH®6, Esta respuesta implica el
mantenimiento de los sintomas del TEPT como hipe-
ractivacion del SNS, refuerzo del miedo condicionado,
pesadillas, flashbacks, etc.

Sistemas de neurotransmision implicados
en el TEPT y el estrés

Se ha observado que distintos sistemas de neuro-
transmision se encuentran alterados en el TEPT. La
presencia de un estresor impredecible durante el de-
sarrollo aumenta los comportamientos de ansiedad en
la edad adulta y se producen cambios en genes rela-
cionados con la neurotransmision de glutamato, acido
gamma aminobutirico (GABA), noradrenalina y seroto-
nina, asi como en sus respectivos receptores®’. El con-
dicionamiento y extincion al miedo se encuentran alte-
rados en el TEPT y son mediados por el receptor de
N-metil-d-aspartato (NMDA), en la amigdala y la
mPFC®2. Las alteraciones de la plasticidad sinaptica,
retraccion dendritica y pérdida de espinas en la mPFC
estan asociadas con un exceso de activacion de los
receptores de NMDA por el aumento de los niveles de
glutamato®; efectos similares se encontraron en el
hipocampo de roedores sometidos a estrés agudo y
severo®,

El glutamato en exceso en el cerebro provoca una
amplia respuesta proinflamatoria y excitotoxicidad. En
sujetos con TEPT se encontraron mayores niveles de
glutamato en suero, menores ratios de glutamina/gluta-
mato, asociados inversamente con la sintomatologia del
trastorno, y menores niveles de cortisol en saliva®®. Sin
embargo, el glutamato no se libera de forma aislada,
algunos sistemas como el de la orexina lo utilizan de
cotransmisor (actividad de orexina/glutamato, ademas de
orexina/neurotensina, orexina/dinorfina, etc.), para gene-
rar una respuesta ante eventos de panico, miedo o la
regulacion de la percepcion del dolor y la analgesia®.
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Por otro lado, un desequilibrio entre el GABA vy el
glutamato provocarian una serie de cambios en la ex-
presion de sintomas del TEPT. El incremento del gluta-
mato puede promover la apoptosis en neuronas del
hipocampo y la mPFC propiciando la patogénesis del
TEPT®. Asi mismo, los niveles disminuidos de GABA
en suero®’ podrian relacionarse con el estrés, la hipe-
rexcitabilidad sindptica y la aparicién de crisis convul-
sivas psicogénicas®®5°,

Modelos animales en el estudio del TEPT

Para un estudio mas detallado de las alteraciones
neurobioldgicas del TEPT se realizan distintos mode-
lamientos del trastorno en animales, utilizando para tal
fin la exposicion a diversos estresores (inmovilizacién,
nado forzado, footshock, inestabilidad del alojamiento,
separacion materna, etc.). No obstante, el abordaje de
los mecanismos implicados en el desarrollo del TEPT
requiere el estudio de modelos animales especificos
que incorporen validez aparente y de constructo. Di-
chos modelos reflejan la sintomatologia del TEPT de
acuerdo con los hallazgos y caracteristicas tedricas ya
encontradas, asi como las alteraciones neurobioldgi-
cas y neuroendocrinas, permitiendo una mayor com-
prensién de su fisiopatologia®.

Dentro de los modelos animales especificos de
TEPT destacan la exposicion a depredador (ED), el
estrés prolongado unico (SPS, single prolonged stress)
y el choque eléctrico con estresores adicionales?°,
los cuales mimetizan mejor las distintas caracteristicas
del TEPT. A continuacion, describiremos cada uno de
ellos:

— En el modelo de ED, los animales son expuestos a
un depredador natural o a su olor en un medio en el
que no pueda escapar®, reflejando el dafo potencial
al que se ven expuestos las personas que desarrollan
TEPT™. Los animales sometidos a los eventos simu-
lan diversos criterios diagndsticos de TEPT, entre los
que se observan una mayor ansiedad, una respuesta
de sobresalto exagerada y déficits de memoria®,
ademads de freezing y conducta de evitacion'. Los
sintomas persisten en el tiempo algunas semanas o
incluso meses'®. El modelo de ED refleja también las
alteraciones en hipocampo, amigdala y mPFC,*® asi
como la desregulacion del eje HPA, del sistema ner-
vioso simpatico'” y del sistema inmunitario, mostran-
do un incremento de la respuesta inflamatoria, con
mayores niveles de TNF-c, IL-6 y CD45 (un marcador
de actividad microglial) en hipocampo e
hipotalamo”".

— EI' SPS, contrariamente a su nombre, implica el uso de
mdltiples estresores, como la inmovilizacién durante
dos horas, nado forzado durante 20 minutos y la ex-
posicién a éter hasta la pérdida de consciencia. Este
modelo reproduce la alteracion del eje HPA, con una
disminucion de los niveles de corticosterona, asi como
una sobreexpresion de los receptores de glucocorti-
coides™. Se ha observado que representa también
otros sintomas asociados al TEPT como la hiperexci-
tacion, freezing y ansiedad®.

— El modelo de footshock con estresores adicionales
utiliza un unico episodio de descarga eléctrica aso-
ciado a un estimulo condicionado o recordatorios
contextuales®®. Dicho modelo muestra un incremento
de la respuesta de sobresalto, hipersensibilidad
noradrenérgica, disminucion de la conducta social,
inmovilidad, neofobia, etc. El uso de recordatorios
contextuales incrementa la agresividad y la respuesta
de sobresalto, ademas de disminuir la conducta
exploratoria”.

Finalmente, los modelos animales del TEPT permiten
realizar un estudio detallado de las alteraciones neu-
robiolégicas del trastorno, neuroldgicas, del sistema
inmunitario, endocrinas y metabdlicas, donde estas
Ultimas estarian ligadas a la alteracion de factores neu-
rotréficos, en relacion a la actividad regulatoria del
hipotalamo’2.

Conclusiones

En esta breve revision se han abordado los aspectos
mas relevantes ligados a la neurobiologia del TEPT, un
trastorno muy particular en la clinica debido a su dis-
tintiva caracteristica de ser rastreable hasta un evento
traumatico en la vida del paciente. Este hecho es una
herramienta Unica, debido a que se pueden estudiar los
cambios en el cerebro con investigacion en
neurociencia basica y el modelamiento del trastorno en
animales. Los mismos que, sumados a los datos apor-
tados por pacientes, confirman una marcada alteracién
de la actividad prefrontal y cingulada (reduccién de la
corteza cerebral, disminucion de dendritas e hipoacti-
vacion), de la amigdala (hiperactivacion) y el hipocam-
po (especialmente atrofia).

Los cambios producto del TEPT se relacionan direc-
tamente con la actividad neurocognitiva de los pacien-
tes, quienes muestran principalmente una alteracion de
las funciones ejecutivas (atencion, memoria de trabajo,
planificacién, etc.) y de la regulacion del estado del
animo. Sin embargo, la alteraciéon provocada por el
trastorno no se limita a los procesos cognitivos y a sus
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estructuras subyacentes. Existen ademds zonas
como el hipotalamo, relevante para el control de la ho-
meostasis metabdlica y endocrina del sujeto, que
muestra cambios por medio de la actividad disfuncional
del eje HPA, de los glucocorticoides (cortisol en sangre
o saliva) y sus respectivos receptores (resistencia o
disminucidn de receptores disponibles en areas regula-
doras como el hipocampo o el hipotdlamo). Los cam-
bios metabdlicos alteran a su vez la capacidad de con-
servacion y proteccion del cerebro, modificando el
funcionamiento de distintos factores neurotréficos, mu-
chos de ellos ligados al correcto funcionamiento del
hipotalamo.

Se debe de tener en cuenta que la mayoria de los
trastornos neuropsiquiatricos no comportan la altera-
cion especifica de una red neural, area o sistema, sino
que en su conjunto presentan una alteracion de distin-
tos sistemas simultdneamente, que se solapan y a su
vez se hacen evidentes con endofenotipos
neurocognitivos relativamente especificos (funciones
ejecutivas, toma de decisiones, teoria de la mente, co-
herencia central, cognicién social, etc.). Sin embargo,
su aproximacion neurocognitiva aportara luces sobre
los sistemas neurobioldgicos alterados, vy la investiga-
cién basica y la utilizacion con modelos animales
proporcionaria los conocimientos de la alteracion celu-
lar y molecular relacionada, aspectos significativos en
la evaluacidn, tratamiento y seguimiento de estos
pacientes.

Los actuales acontecimientos que sufre nuestra so-
ciedad marcan la pauta de la salud mental de la pobla-
cion. Es por ello que debemos tener en cuenta el papel
multifacético de los trastornos mentales (biopsicosocial)
y como alteran las distintas actividades de la vida diaria
de quienes sufren directa o indirectamente cada uno de
estos problemas. A menudo, la poblacién general pre-
senta sintomatologia subclinica que pasa desapercibi-
da en atencién primaria y que no recibe tratamiento
oportuno durante afos. Dicha situacion genera un des-
borde de la capacidad de control mental y regulacion
emocional, soportando una problematica psicosocial
relacionada (revictimizacion, violencia, desajuste so-
cioemocional, suicidio, etc.). Por ello es importante la
intervencion multidisciplinaria, asi como el desarrollo de
politicas de salud publica en el ambito socioemocional
que lleguen a las poblaciones mas vulnerables; un as-
pecto que desde la psiquiatria y la psicologia socioco-
munitaria, y de intervencion en emergencias, es nece-
sario promover.
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