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Prologo

Prologo

Cuando me planteé la posibilidad de escribir una tesis doctoral, y a pesar de
conocer las experiencias vividas por otros compafieros con anterioridad,
verdaderamente no imaginaba las dificultades a las que me iba a enfrentar. Sabia de los
problemas de indole técnico y metodol égico que todo trabajo de investigacién presenta,
aungue nunca pude prever, en su verdadera magnitud, que e mayor reto al que meiba a

enfrentar iba a ser yo mismo.

Ciertamente, llega un momento en nuestra vida en €& que creemos ser
conscientes de nuestras limitaciones, y, en mi caso, hace muchos afios que adquiri una
idea aproximada de cuéles eran éstas. También es cierto que en multiples ocasiones he
tenido que hacer sitio en ese cajon imaginario donde las voy almacenando (siempre, eso
si, debidamente clasificadas y accesibles), para dar cobijo a otras nuevas, de cuya
existencia voy tomando conciencia conforme avanzo en & duro y continuo proceso de
aprendizaje que para mi es la vida. Sin embargo, la verdadera dimension de mis
limitaciones se ha hecho evidente en |la soledad ddl trabajo diario, donde realmente
salen a relucir todos los defectos, y los resultados conseguidos son rigurosamente
examinados y evaluados por € juez mas implacable, uno mismo.

Todo & proceso de disefio dd estudio, reclutamiento y clasificacién de los
pacientes, realizacion de los estudios tomogammagraficos, elaboracion y tratamiento
estadistico de los resultados obtenidos, y busqueda bibliogréfica, tuvo lugar en €
Hospital “12 de Octubre’ de Madrid. Este proceso supuso un arduo trabajo que jamas
hubiera sido posible sin la colaboracion desinteresada de todos los integrantes del
Servicio de Medicina Nuclear, y la perfecta coordinacién con € Servicio de Psiquiatria.
He de decir que, a pesar de las vicisitudes y € esfuerzo requerido, guardo un muy grato
recuerdo de todo ese tiempo, que sin duda alguna se debe, en Ultima instancia, a la gran
calidad humana de las personas que, con su colaboracién y/o con su apoyo, siempre
estuvieron a mi lado. La segunda fase de estudio, consistente en la redaccion del
presente trabajo, y cuyo resultado final tienen entre sus manos, ha supuesto un auténtico
reto personal para mi, debido no sélo a las dificultades propias de la elaboracion de un

trabajo de investigacion basado en un estudio prospectivo, sino también al esfuerzo que
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Prologo

ha supuesto € intento de integrar, en lo posible, los conocimientos de dos disciplinas
médicas tan diferentes como son la Medicina Nuclear y la Psiquiatria. No puedo decir
que lo haya conseguido, pero si puedo asegurar que he puesto todo mi empefio para que
asi fuera. Por otra parte, no quiero dgar pasar la oportunidad de pedir disculpas de
antemano a los médicos psiquiatras por los posibles errores conceptuales o de otra
indole que pudieran observar en este trabajo, dado que mi ambito profesional se
circunscribe a la Medicina Nuclear y no me considero mas que un auténtico profano en
Psiquiatria.

No ha sido mi intencién eaborar un estudio puramente técnico para validar la
eficacia de una prueba diagndstica, sino més bien intentar descifrar las claves de un
trastorno que produce un intenso sufrimiento al que lo padece, y que sigue siendo un
gran desconocido para la inmensa mayoria de la profesion médica ajena al ambito de la
Psiquiatria, como he podido comprobar personalmente. Por esta razon, he intentado no
limitarme a describir las alteraciones que hemos observado en la perfusion cerebral de
estos pacientes, o a estudiar Unicamente la posible utilidad diagnéstica que estas
alteraciones brindan a la tomogammagrafia por emisién de foton dnico, sino también
indagar las causas Ultimas que las pudieran haber producido, con la esperanza de que
esta informacién sea de utilidad para un meor conocimiento de los mecanismos
etiopatogénicos y fisiopatol 4gicos de este trastorno.

Quisiera, por ultimo, que d presente trabajo fuera valorado como lo que
realmente es, un intento sincero y humilde de profundizar en € conocimiento del
Trastorno de Estrés Postraumatico, abriendo una pequefia puerta a las posibilidades
diagndsticas de una técnica incruenta y asequible como es la tomogammagrafia cerebral

por emision de foton Unico.
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To:
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Acronimos

hormona liberadora de adrenocorticotropina.

adenosin 3,5’ -monofosfato ciclico.

Centersfor Disease Control (Centro parad Control de Enfermedades).
Corticotropin-releasing factor (factor liberador de corticotropina).
Diagnostic and Satistical Manual of Mental Disorders (Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales).

F-18 fluordeoxiglucosa.

flujo sanguineo cerebral regional.

hipotal @mico-hipofisario-adrenal.
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hexametil propilen amino oxima.
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International Commission on Radiological Protection (Comision
Internacional para la Proteccion Radiologica).

isopropil yodoanfetamina.
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cromatografia en capa fina.

kiloglectron-valtios.

megabecquerelios.

milicurios.

miligrays.

milisieverts.

noradrenalina.

Organizacion Mundial de la Salud.

positron emission tomography (tomografia por emisién de positrones).
resonancia magnética.

receiver operating characteristic [término inglés sin traduccion
especifica en castellano, referente a una curva estadistica que combina
los valores de Sy E de una prueba diagndstica.

sistema nervioso auténomo.

sistema nervioso central.

single photon emission computed tomography (tomografia computarizada
por emision de foton anico).

sistema reticular activador.

periodo de semidesintegracion.

thyroid-binding globulin (globulina transportadora tiroidea).

tomografia computarizada.

traumatismo craneoencefélico.

trastorno obsesivo-compulsivo.

trastorno de estrés postraumético.

thyrotropin-releasing hormone (hormona liberadora de tirotropina).
thyroid-stimulating hormone (tirotropina).

tiroxina libre.

tiroxina total.
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Hipdtesis

El Trastorno de Estrés Postraumético es un trastorno psiquiétrico que se
caracteriza por presentar una prevalencia total igual o incluso superior a la de la
esquizofrenia, aungue se encuentra generalmente infradiagnosticado. Entre las causas
gue derivan en esta situacion estan las propias caracteristicas clinicas dd trastorno, entre
las que se encuentran la evitacion de conversaciones y estimulos que puedan rememorar
el suceso traumético, y la importante restriccion afectiva y relacional que presentan
estos pacientes. No podemos olvidar tampoco € general desconocimiento de este
trastorno que existe en la clase médica, lo que deriva con demasiada frecuencia en
diagndsticos que pertenecen al espectro afectivo, pero que poco o0 nada tienen que ver
con la auténtica natural eza psicopatol 6gica de la enfermedad.

El diagndstico dd Trastorno de Estrés Postraumético (TEPT) aparecio por
primera vez en 1980 en la tercera edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (mas conocido por su acrénimo inglés: DSM, de Diagnostic and
Satistical Manual of Mental Disorders), publicado por la Asociacion Americana de
Psiquiatria, que aprobd la existencia de un sindrome postraumatico dentro de los
trastornos de ansiedad. Es en 1994 cuando se ha definido como trastorno clinico
independiente caracterizado por unos criterios diagndsticos precisos en la cuarta edicion
dd DSM. Sin embargo, € mayor problema que siguen presentando los pacientes que
sufren este trastorno deriva de la falta de reconocimiento, facilitado por la frecuencia
con que este padecimiento se solapa con otros trastornos mentales y/o médicos. Esta
situacion da lugar a que € paciente sude ser diagnosticado de las complicaciones
secundarias del TEPT, siendo ademas frecuente que padezcan afecciones con
caracteristicas psicosomaticas, como son la fibromialgia, la fatiga crénica, la
hipertension arterial, la diabetes y la Ulcera péptica.

Parece evidente que una de las mayores dificultades ha sido la validacion
diagnéstica de TEPT como entidad independiente. No hay que olvidar que a los
problemas sefialados anteriormente se unen factores como la dificultad que algunos
pacientes presentan en cuanto al diagndstico diferencial con otras entidades como la
depresién mayor, calculandose que un 70 u 80 % de los pacientes con TEPT también
cumplen los criterios ddl trastorno depresivo mayor y de distimia.



Hipdtesis

El diagndstico de las enfermedades mentales sigue siendo fundamentalmente
clinico-fenomenolégico, y esta basado en la historia clinica y en € examen
psicopatoldgico. Sin embargo, la Psiquiatria actual pretende identificar marcadores
biol6gicos que permitan objetivar € diagnéstico clinico y predecir la respuesta al
tratamiento. En € momento actual, se puede afirmar que las enfermedades psiquiatricas
se deben fundamentalmente a alteraciones en € normal funcionamiento del cerebro. En
este contexto, las técnicas de neuroimagen funcional han adquirido una gran relevancia
en la investigacion de la etiopatogenia y fisiopatologia de las distintas patologias

psiquiétricas.

En base a |o anteriormente expuesto, se plantean como hipétesis de trabajo:

> Evaluar la utilidad de la tomogammagrafia por emision de fotén Unico, aplicada al
estudio del cerebro, para detectar las posibles alteraciones en d flujo sanguineo
cerebral regional (FSCr) asociadas a Trastorno de Estrés Postraumético (TEPT).

> Detectar y cuantificar los cambios funcionales que se producen en estos pacientes al
ser sometidos a condiciones de activacion cognitiva-emocional.

> Estudiar la eficacia diagnostica de la técnica para identificar a los pacientes que
sufren este trastorno y su aportacién al diagnostico diferencial con otras entidades

psiquiétricas.
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21. SITUACION ACTUAL DEL DIAGNOSTICO DE LAS
ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS

2.1.1. Introduccion

Aungue se insiste en la idea de que en medicina no hay enfermedades sino
enfermos, 1o cierto es que los sintomas percibidos por € paciente son € origen de la
peticién de ayuda al médico y éste, usualmente, emite @ diagndstico por contraste entre
las queias que presenta & enfermo y @ estereotipo o forma clinica caracteristica de la
enfermedad.

Habitualmente las categorias diagndsticas no estan bien definidas, y las distintas
nosologias utilizan criterios diagndsticos diferentes, sean etiol 6gicos, psicopatol 6gicos,
evolutivos, e incluso terapéuticos. Adicionalmente, con frecuencia se mezclan con elos

caracteristicas o rasgos de personalidad.

El concepto de “diagnéstico” define e campo de la medicina en general y de la
Psiquiatria en particular; y delimita y describe los criterios clinicos que caracterizan
cada enfermedad. Estos esquemas conceptual es diagnosticos se han ido constituyendo a
lo largo de los dos Ultimos siglos, siendo la Clasificacion Internacional de
Enfermedades € sistema general de referencia que aglutina de forma sistemética las
formulaciones més claras de psicopatologia y nosologia.

Diagnosticar es primeramente describir y luego clasificar las enfermedades, pero
dada la baja fiabilidad de los métodos tradicionales de diagnostico de los trastornos
mentales, la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.) ha tratado de megjorar la escasa
fiabilidad y validez del diagnéstico psiquiatrico a través de la creacion de unas
categorias operativas mediante € registro normalizado de sintomas, lo que facilita
enormemente e diagndstico clinico. De esta forma, se recogen grupos de sintomas
segln los resultados de estudios epidemioldgicos, en lugar de hacerlo segin las
hipétesis etiopatogénicas del modelo tedrico que utilice € clinico.
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Algunos sintomas pueden entenderse como expresion de un conflicto, segun la
teoria psicoanalitica; otros pueden explicarse por la existencia de una alteracion
somética; y todos pueden considerarse como parte de una estructura vivencial, sin
atribuirle una etiologia determinada, desde la perspectiva fenomenol dgica.

En cualquier caso, € diagndstico psiquidtrico deberia contener una informacion
significativa y comunicable entre los profesionales, con unas caracteristicas
fundamentales: debe ser multidimensional y no reduccionista, incluyendo & sindrome
clinico, las caracteristicas de personalidad y los factores etioldgicos que las hayan
determinado, ya sean de tipo psicosocial o de tipo médico; y, en segundo lugar, debe
abarcar las dimensiones evolutiva y relacional, incluyendo € cuadro clinico inicial, las
reacciones del paciente, y las modificaciones posteriores que aparezcan en € transcurrir
de la enfermedad (1).

2.1.2. Definicion de trastorno mental

Hasta e momento, no podemos hablar de una definicion de enfermedad que
englobe todas las posibilidades. Algunas enfermedades se definen por la existencia de
un dafio anatdmico, histolégico o bioguimico. Otros trastornos se definen por la
desviacion estadistica de una norma aceptada por consenso cientifico, como la
hipertension arterial o la diabetes mellitus. En € caso de las enfermedades de etiologia
desconocida y en las que no hay una patologia estructural demostrada, se utiliza una
categorizacion sindrémica basada en los sintomas manifiestos, como ocurre con los
trastornos mentales. Estos ultimos se han definido a través de varios conceptos, como
malestar, incapacidad, sufrimiento, pérdida de libertad, etc. Incluso € concepto de
normalidad es ambiguo, con distintos significados segiin la perspectiva de analisis que
utilicemos y del sistema de valores de referencia. Para la O.M.S. la normalidad es un
estado de completo bienestar fisico, mental y social. Sin embargo, muchos psiquiatras
consideran la normalidad como la ausencia de trastornos mentales, mas que la

consecuencia de unas cualidades saludables.

En la cuarta edicion dd Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-1V), que data de 1994, cada trastorno mental se entiende como un
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sindrome o un patron de comportamiento alterado de suficiente duracion o intensidad,
gue se asocia a un malestar, deterioro o incapacidad clinicamente significativa,
expresando una disfuncién psicolégica o bioldgica (2). Esta dicotomia cartesiana
mente/cuerpo convive con otras dicotomias parecidas, como la diferenciacion entre
trastornos mentales organicos y no organicos. Ultimamente se cuestiona con frecuencia
la validez de esta dicotomia, dado que en los Ultimos afios hemos adquirido muchos
conocimientos acerca de la corrdacion fisiologica de las distintas emociones y
trastornos mentales. Incluso @ concepto de trastorno mental esta en entredicho, si bien

es cierto que por é momento no disponemos de un término méas apropiado.

La mayoria de los trastornos de DSM-IV se definen de una forma descriptiva
como patrones de sintomas pero no como entidades morbosas independientes, salvo
algunas excepciones como la demencia tipo Alzheimer, que tiene una patogenia bien
conocida. Ademéas, los limites entre trastornos suelen ser poco definidos, existiendo una
gran variabilidad en las manifestaciones clinicas del mismo trastorno. Por lo tanto, un
grupo de pacientes puede cumplir los mismos criterios clinicos para un diagnéstico
determinado, pero esto no implica que tengan la misma etiopatogenia ni que respondan
igualmente al mismo tratamiento. La dificultad del diagnéstico psiquiétrico se ve
incrementada debido a la relativa carencia de sintomas patognomonicos capaces de
identificar la mayoria de los trastornos mentales, siendo ademés los sintomas nucleares

poco discriminantes.

El DSM-IV es un sistema multiaxial de diagnéstico que incluye cinco ges
diferentes: en e ge | se codifican todos los trastornos mentales de tipo clinico; € gell
incluye los trastornos de personalidad y € retraso mental; en d gelll se codifican todas
las enfermedades médicas conocidas; en € ge |V se sitlian los problemas psicosociales
relevantes; y, en @ ge V, se incluye la actividad psicoldgica, social y laboral de la
persona.

El DSM-IV ha megorado las ediciones anteriores dd DSM al basarse en €
analisis sistemético de los resultados empiricos disponibles de la investigacion clinica y
epidemiol 6gica.
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2.1.3. Latarea diagnostica en Psiquiatria

El objetivo principal de una buena evaluacion diagndstica en Psiquiatria es
determinar con seguridad la existencia de un trastorno mental y descartar la existencia
de otros trastornos médicos. En este contexto, toda evaluacién psiquidtrica deberia
incluir la historia de la enfermedad actual y sintomas presentes, una historia
psiquiétrica, una historia médica general que incluya tratamientos previos 'y consumo de
sustancias toxicas, una historia personal (desarrollo, afrontamiento de las transiciones
vitales, principales acontecimientos vitales estresantes, €fc.), una historia familiar, social
y ocupacional y, por ultimo, un examen dd estado actual fisicoy mental.

Existen tres aspectos del diagndstico en Psiquiatria a destacar:

> Evaluar los recursos adaptativos y € deterioro funcional.
» Evaluar laseguridad para d enfermo y para los otros.
> Proporcionar educacion psicolégica al enfermoy a su familia.

La tarea diagndstica supone € procesamiento de una gran cantidad de
informacion complga, que se redliza de forma selectiva y priorizando la que se
considera méas importante segun:

1) Las condiciones de gecucion de la tarea diagnostica.
2) Lameta propuesta.

3) Laexperienciaprevia.

4) Lamotivacion.

El proceso diagndstico es una secuencia de operaciones cognitivas que procesan
una serie de conocimientos con € fin de resolver € problema planteado, que no es otro
que la solucién diagnéstica. Esta solucion debe responder a dos preguntas: ¢qué le
ocurre a paciente? y ¢como puede catalogarse lo que le ocurre al paciente en términos
psicoldgicos?. Esta Ultima pregunta va a suponer un complego trabajo de interpretacion
de la numerosa informacion de que se dispone, con € fin de daborar varias
construcciones alternativas, denominadas hipétesis diagndsticas. A continuacion, €
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clinico recaba informacién adicional para verificar las diferentes hipétesis de trabajo,
seglin € método hipotético deductivo.

En 1978, Elstein, Shulman y Sprafka definieron € trabajo diagndstico en
medicina como “eé proceso de tomar decisiones adecuadas con informacion
inadecuada” (3). En Psiquiatria la informacién, ademéas de parcial, es incierta y esta
muy distorsionada por |os intereses conscientes y las motivaciones inconscientes de los
pacientes.

Elstein y sus colaboradores intentan definir como se produce @ razonamiento
clinico, trabajando con veinticuatro médicos expertos frente a otro grupo de médicos
considerados normales o0 “promedio”, proponiendo € siguiente modelo tedrico del

proceso de diagndstico clinico:

Adquisicion de informacion.

Generacion de hipdtesis de trabajo.

Interpretacion de la informacién ala luz de las hip6tesis generadas.
Compraobacion de la validez de las hipotesis.

o~ w DN

Formulacion de las conclusiones diagndsticas.

En Psiquiatria, destaca la influencia de |os efectos de l0s sesgos personales sobre
la validez de la decisiéon diagnéstica. Estos efectos pueden depender de la calidad del
conocimiento existente y de que € médico encargado de diagnosticar realice una
correcta eleccion del conocimiento relevante al caso clinico concreto. Pero més alla de
los aspectos 16gicos o racionales de la toma de decisiones, existen diferentes tipos de
sesgos que dependen de factores emocionales conscientes e inconscientes, como la
angustia personal del entrevistador, su grado de identificacion con € sufrimiento del
enfermo, su grado de tolerancia a la incertidumbre y su capacidad de eaborar
informacion complea, por citar solo algunos de elos (4).
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2.1.4. Instrumentos de evaluacion diagndéstica

Hasta hace s6lo unos cincuenta afios, € diagndstico de los trastornos mentales se
hacia desde la descripcién psicopatolégica y la clasificacion nosolégica de
comportamiento anémalo. En la actualidad se han desarrollado numerosas técnicas que
han revolucionado d diagndstico en Psiquiatria.

La entrevista clinica es @ principal méodo con que se cuenta en Psiquiatria para
obtener la informacion necesaria para abordar € diagnostico, comprender a la persona
con su enfermedad, comprender las circunstancias biogréficas actuales y pasadas de
paciente, informar al pacientey a su familia acerca de su enfermedad, y proporcionar las
recomendaciones que se consideren adecuadas.

La entrevista clinica debe incluir:

1. La anamnesis, con la recogida de informacion acerca del paciente como
persona, € motivo principal de consulta, la enfermedad actual, la adaptacion
premérbida, sus antecedentes personales y familiares, y una historia
evolutiva del paciente.

2. El examen dd estado mental, un resumen transversal de la conducta del
paciente, que incluye un examen de la orientacion, la atencion vy
concentracion, la memoria, la capacidad de abstraccion, la percepcion, la
coordinacion, e estado de animo, € contenido y curso del pensamiento, €
vocabulario utilizado, su modo de relacionarse, su estado fisico y € aspecto
general.

La utilizacién de pruebas complementarias como criterios diagndsticos es muy
frecuente en Medicina, aportando informacion tan relevante que constituyen, por si
mismas, d principal medio diagnéstico de una enorme variedad de entidades
patolégicas. Sin embargo, en Psiquiatria, estas pruebas no son lo suficientemente
sensibles y especificas para ser consideradas de forma habitual eementos diagnésticos
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verdaderamente Utiles, salvo para excluir la existencia de enfermedades organicas

concomitantes.

Por otra parte, € progreso actual de las investigaciones neurobiolégicas esta
permitiendo entender los sintomas o alteraciones mentales como sefiales
neurobiolégicas. En esta linea, las sensaciones, sentimientos y cogniciones, pueden ser
objeto de explicacion bioldgica dentro del modelo cientifico-médico que domina
actualmente la practica psiquiatrica en e mundo. Se puede afirmar que, hoy en dia, los
marcadores bioldgicos constituyen, de modo creciente, una forma de categorizacion
objetiva y de valoracion prondstica de los diferentes trastornos mentales.

Actualmente se admite que los marcadores biolégicos pueden servir para
incrementar la seguridad de un diagnostico psiquiétrico, para predecir la respuesta
terapéutica, y para identificar individuos con riesgo de padecer un trastorno mental. En
este contexto, se ha extendido la utilizacion de técnicas bioquimicas en Psiquiatria,
como la cuantificacion de cortisol en orina de 24 horas o € test de supresién con
dexametasona para d diagndstico del trastorno de estrés postraumatico (5,6). Sin
embargo, aunque tengan diferentes indices de sensibilidad, especificidad y valor
predictivo, ninguna de ellas permite hacer un diagndstico psiquiétrico de rutina.

L os avances mas espectaculares en los Ultimos afios se han logrado en € campo
de las técnicas de neuroimagen. Se han hecho grandes esfuerzos para relacionar la
clinica presente en determinadas patologias psiquiétricas con alteraciones neurol dgicas
estructurales, pero € resultado ha sido la obtencién de hallazgos muy distintos y, en
algunos casos, incluso discordantes. Valga como gemplo € uso de técnicas de
neuroimagen estructural como la tomografia computarizada (TC) o la resonancia
magnética (RM) para € estudio de la esquizofrenia, en la cual algunos autores han
encontrado una significativa correlacion entre los sintomas negativos y la dilatacion
ventricular (7,8); mientras, otros grupos investigadores llegan a la conclusion de que
existe una corrdacion entre @ crecimiento ventricular y la ausencia de sintomas
positivos, pero no con la presencia de sintomas negativos (9,10,11); y, por ultimo, otros
estudios no encuentran relacion alguna entre la sintomatologia y la alteracién estructural
anteriormente referida (12,13).

-11 -
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Los estudios de neuroimagen funcional intentan construir mapas que reflgen
indices de la actividad neuronal (por gemplo, la perfusion sanguinea cerebral o €
consumo de glucosa), de la densidad, distribucion y grado de ocupacion de los
receptores dd sistema nervioso central (SNC), o de la concentracion de un componente
quimico especifico. Las diversas modalidades de imagen se pueden categorizar
basandose en € tipo de energia empleado para generar las sefiales empleadas para
obtener dichos mapas. Las técnicas de Medicina Nuclear, como la tomografia por
emisién de positrones (mas conocida por la abreviatura en inglés de positron emission
tomography, “PET”), o la tomografia por emision de fotén Unico (méas conocida por la
abreviatura en inglés de single photon emission computed tomography, “SPECT"),
utilizan la energia emitida en la desintegracion radiactiva. Las técnicas de resonancia
magnética, como la resonancia magnética funcional, hacen uso de la energia emitida por
los constituyentes del tgido cerebral cuando son sometidos a un fuerte campo
magnético. Los investigadores que utilizan estas técnicas han desarrollado varios tipos
de paradigmas para megorar la utilidad diagnostica y/o prondstica en los trastornos
psiquiétricos, entre los que se encuentran los estudios realizados en estado basal
(estudios Unicos o realizados antes y después de un tratamiento especifico), tras
provocacion sintomatolégica o neuroactivacion, y los estudios de caracterizacion
neuroquimica (14-22).

En conclusion, podemos afirmar que la validez del diagnéstico de los trastornos
mentales es un problema inherente a la practica de la Psiquiatria de todos los tiempos,
atribuido a diferentes factores y que se mantiene en la actualidad. En este contexto, la
neuroimagen funcional puede constituir un valioso procedimiento auxiliar en €
diagndstico psiquiétrico.

-12-
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2.2. EL TRASTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO

2.2.1 Higtoria, concepto y definicion

Durante siglos se ha recogido informacion referente a los efectos de las
experiencias traumaticas. Se puede afirmar que € concepto de estado traumético tiene
sus origenes en la Odisea de Homero, en la que se encuentran descripciones de los
guerreros acerca de las reacciones de terror intenso experimentadas durante la batalla,
acompafiadas de pardlisis conductual, desorientacion y otros trastornos. Daly publica en
1983 un caso fechado en 1666, cuando Samue Pepys recoge en un diario sus vivencias
seis meses después de haber vivido un gran incendio ocurrido en la ciudad de Londres.
Pepys escribe que “es extrafio como a dia de hoy no puedo dormir una noche sin
recordar aterrorizado e fuego; y esta misma noche no he podido conciliar € suefio hasta
casi las dos de la mafiana, por culpa de estos pensamientos’ (23). Algun tiempo mas
tarde, Emil Kraegpelin utilizd @ término schreckneurose (término alemén que podriamos
traducir como “neurosis del miedo”) para describir una condicién clinica “compuesta de
multiples fendbmenos nerviosos y psiquicos que surgen como resultado de un severo
disturbio emocional o miedo subito, € cual crearia una gran ansiedad; ésta puede, por lo
tanto, ser observada después de serios accidentes, particularmente fuegos,

descarrilamientos de trenes o colisiones” (24).

Durante la | Guerra Mundial, Frederick Mott y Ernest Southard documentaron
los efectos neuroldgicos y psicol égicos de traumas relacionados con la guerra. En 1919,
Mott nos proporciona un testimonio de indudable interés de cara a la comprensién no
solo de la sintomatologia, sino también de la perspectiva histérica de este trastorno. El
texto siguiente es € relato autobiogréfico de un teniente britanico convaleciente en
Inglaterra después de haber estado atrapado entre las lineas enemigas:

Durante los cinco dias que pasé en d pueblo de Roeux, estuve continuamente bajo nuestro
propio fuego, mientras continuaba en alerta permanente para evitar ser descubierto por €
enemigo, que también ocupaba € pueblo. Cada noche intentaba atravesar las lineas enemigas sin
ser descubierto, pero siempre sin éxito. El cuarto dia mi sargento murié a mi lado como
consecuencia de una bomba. El quinto dia fui rescatado por nuestras tropas mientras me

encontraba en estado inconsciente. Durante todo ese tiempo, no pude comer ni beber, excepto un
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poco de agua. Actualmente tengo suefios en los cuales oigo esas bombas explotando y silbando
en d aire. Continuamente veo a mi sargento, vivo y muerto, y recuerdo vividamente mis intentos
por regresar. Algunas veces tengo en mis suefios |os mismos sentimientos de hambre y sed que
me acompafiaban en € pueblo. Cuando me despierto siento como si las fuerzas me abandonasen,
y mi cuerpo aparece bafiado en un sudor frio. Durante algin tiempo después de despertarme no
soy consciente de donde estoy, y lo que me rodea toma € aspecto de aquellas ruinas en las que
permaneci tanto tiempo escondido. Algunas veces no sé si estoy verdaderamente despierto,
parece como si continuara durmiendo, tengo ideas contradictoriasy no sé si estoy en € hospital o
estoy otra vez en Francia. A lo largo del dia, si estoy sentado sin hacer nada particular y me

quedo adormilado, mi mente inmediatamente vudla de vuelta a Francia (25).

Southard recogié también en 1919 € caso de un cabo francés que escapd sin
dafios fisicos tras ser destruida su trinchera con una bomba, relatando como “su pulso
eravariable; en reposo era de 60, pero si cerca de é se golpeaba stbitamente una mesa
con fuerza, € pulso podia subir a 120" (26). Algun tiempo después, Myers hizo una
distincién entre los términos shell concusson (que podriamos traducir como
“conmocion de guerra’) y shell shock (traducido posteriormente como “neurosis de
guerra’); siendo e primero de ellos alusivo a una alteracién neuroldgica inducida por un
trauma fisico, y @ segundo una condicién psiquica que aparece tras un estrés extremo
(27).

En 1941, Abram Kardiner describié los efectos de la llamada “neurosis
traumatica de guerra’, demostrando que los pacientes que sufrian esta patologia
presentaban una constante vigilancia e hipersensibilidad a toda forma de “amenaza
ambiental” percibida, desarrollando una disregulacion psicobioldgica crénica (28).
Existe una extensa literatura desde la | Guerra Mundial describiendo respuestas agudas
al estrés de la batalla en los soldados. Los psiquiatras observaban que éstos, en muchas
ocasiones, no recordaban su nombre ni € lugar en € que se encontraban, ademas de
presentar sintomas disociativos, incluyendo amnesia y despersonalizacién. Asi, puede
afirmarse que los trastornos trauméticos se manifestaron inicialmente como reacciones
psicoldgicas extremas al estrés del combate, con percepcidn de riesgo vital propio o
para otros. De ahi que aparezcan en la literatura médica los diagndsticos de “reaccion de
estrés de combate’, “neurosis de guerra’, “fatiga de batalla” y “choque del obus’, para
referirse a un cuadro clinico complgo y polimorfo, que posteriormente seria conocido
como Trastorno de Estrés Postraumatico.
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Con € advenimiento de la Il Guerra Mundial, los psiquiatras evaluaron y
trataron miles de victimas de guerra con patologias psiquiatricas asociadas con € estrés
del combate. En un estudio de 1945 se enumeraban los sintomas mas frecuentes que
sufrian los combatientes que regresaban de la guerra, tales como inquietud, agresividad,
depresion, pérdida de memoria, hiperactividad simpatica, pérdida de concentracion,
alcoholismo, pesadillas, fobiasy recelo (29).

Traslall Guerra Mundial, se incluyé un tipo de reaccién de estrés en la primera
edicion dd Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (méas conocido
por sus siglas en inglés: DSM, de Diagnostic and Satistical Manual of Mental
Disorders), describiendo respuestas fisiol6gicas agudas en respuesta a situaciones de
estrés en individuos normales, que se resolvian rapidamente tras € cese de dichas
situaciones. Sin embargo, € DSM-I no proporciond un criterio diagnostico operacional
parala categoria (30).

Poco se dice de este tipo de trastornos en la segunda edicién del DSM (DSM-I1)
en 1968, quizas debido al interés subconsciente en olvidar los horrores del conflicto
mundial; tan sdlo se hace referencia a los “desérdenes transitorios de alguna severidad
que ocurren en individuos sin enfermedades mentales subyacentes, y que representan
una reaccion aguda a un abrumador estrés ambiental”. Como en @ caso dd DSM-I,
tampoco se proporcionaba ningun criterio diagndstico operacional Util para la
clasificacion ddl trastorno (31).

No fue hasta la aparicion de otro conflicto importante, como la Guerra de
Vietnam, que los trastornos mentales relacionados con un estrés traumatico fueron
reconocidos de nuevo por los psiquiatras, dando lugar a una época en que se enfatizaba
el potencial efecto crénico del estrés traumatico en la mente. Horowitz y Solomon
describieron los sintomas tardios que presentaban un considerable nimero de veteranos
de Vietham que requirieron atencion psiquiatrica. Estos individuos presentaban
pesadillas, mal humor, crisis emocionales, conductas reiterativas, y varios signos
secundarios concomitantes, entre los que encontraban: deterioro de las relaciones
sociales, agresividad, conductas autodestructivas, y temor a perder € control sobre los
impulsos hostiles (32). Esta época, sin embargo, permitio la inclusion de este trastorno
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en la tercera edicion dd DSM (DSM-I11), definiéndolo como € trastorno comun que
aparecia en respuesta a muy diferentes tipos de acontecimientos catastréficos, como los
combates, los desastres naturales o los campos de concentracién. Aparece € término
Posttraumatic Stress Disorder (“Trastorno de Estrés Postraumatico”), y se indica
ademés que € estresor que produce este trastorno esta generalmente fuera del rango de
las experiencias humanas comunes, como son: la pérdida de un ser querido, la
enfermedad cronica, la pérdida dd trabajo o los conflictos maritales (33). Esta vision
globalizadora se opuso a la mantenida por aquellos que defendian la singularidad de los
traumas individuales, tales como € “sindrome de Vietham”, o € “sindrome post-
violacion” (34).

En 1987 se publico una version revisada de la tercera edicion ded DSM (DSM-
[11-R) que, a diferencia de la anterior, proporcionaba egemplos de diferentes clases de
trauma que podrian inducir a desarrollo dd trastorno. Una primera clase de trauma lo
constituye la exposicion directa a un acontecimiento que supone una amenaza para la
propia vida o la integridad fisica. Una segunda clase de trauma seria la experiencia de
observacion, tal como ver a una persona que ha estado o esta siendo herida o asesinada
como resultado de un accidente o violencia fisica. Finalmente,  DSM-I11-R indica que
la informacion verbal de una amenaza seria 0 dafio producido a un amigo intimo o
pariente préximo (por gemplo, saber que un hijo ha sido torturado o secuestrado),
constituiria una tercera clase de trauma (35).

El diagnéstico del Trastorno de Estrés Postraumético (y al que me referiré de
aqui en adelante por sus siglas: TEPT) se basa en la presentacion de un conjunto de
sintomas caracteristicos que aparecen tras la exposicion a acontecimientos no habituales
e indeseables, produciéndose vivencias de terror y de incapacidad para gercer un
control personal eficaz sobre ellos. Dichos acontecimientos reciben e nombre genérico,
en d contexto de esta patologia, de estresores trauméaticos.

La cuartay ultima edicién ded DSM (DSM-1V) define d estresor traumatico, al
igual que la edicion precedente, como un acontecimiento que implica muerte, lesion
grave o0 una amenaza a la integridad fisica del ser mismo o de otros (36). Sin un estresor
extremo, € trastorno no puede existir, aunque este factor causal necesario no es
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suficiente, dado que muchas personas traumatizadas jamas desarrollan la enfermedad.
La gravedad dd estresor del TEPT se diferencia de la ddl trastorno adaptativo en que no
forma parte de las experiencias humanas comunes, como la muerte de un familiar u
otras ya comentadas anteriormente, si bien se ha podido demostrar que estresores
comunes pueden producir un TEPT en personas vulnerables. Esto relativiza @ criterio
de estresor en relacion con factores de riesgo individuales y situacionales, y obliga a
priorizar las caracteristicas especificas dd proceso evolutivo de TEPT; es decir, si tras
la exposicion de una persona a un acontecimiento traumético aparecen los sintomas

caracteristicos del TEPT, se puede afirmar que ésa persona padece la enfermedad.

Los criterios diagnosticos presentes en é DSM-1V, vigentes en la actualidad, son
los siguientes:

A) La persona ha estado expuesta a un acontecimiento traumatico en @ que han
existido (1) y (2):

(1) La persona ha experimentado, presenciado o le han explicado uno (o
mas) acontecimientos caracterizados por muerte o amenazas para su
integridad fisica o la de los demés.

(2) La persona ha respondido con un temor, una desesperanza o0 un
horror intensos. Nota: en |os nifios estas respuestas pueden expresarse
en comportamientos desestructurados o agitados.

B) El acontecimiento traumatico es reexperimentado persistentemente a través
de una (o més) de las siguientes formas:

(1) Recuerdos del acontecimiento recurrentes e intrusos que provocan
malestar y en los que se incluyen imagenes, pensamientos o
percepciones. Nota: en los nifios pegqueios esto puede expresarse en
juegos repetitivos donde aparecen temas 0 aspectos caracteristicos
del trauma.

(2) Suefios de caréacter recurrente sobre e acontecimiento que producen
malestar. Nota: en los nifios puede haber suefios terrorificos de
contenido irreconocible.

(3) El individuo actta o tiene la sensacién de que € acontecimiento
traumético estd ocurriendo (se incluye la sensacion de estar
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reviviendo la experiencia, ilusiones, alucinaciones y episodios
disociativos de flashback', incluso los que aparecen al despertarse o
al intoxicarse). Nota: los nifios pequefios pueden reescenificar €
acontecimiento traumatico especifico.

(4) Malestar psicolégico intenso a exponerse a estimulos internos o
externos que simbolizan o recuerdan un aspecto del acontecimiento
traumético.

(5) Respuestas fisioldgicas al exponerse a estimulos internos o externos
que simbolizan o recuerdan un aspecto dd acontecimiento
traumético.

C) Evitacion persistente de estimulos asociados al trauma 'y embotamiento de la
reactividad general dd individuo (ausente antes del trauma), tal y como
indican tres (o mas) de los siguientes sintomas:

(1) Esfuerzos para evitar pensamientos, sentimientos o conversaciones
sobre d suceso traumético.

(2) Esfuerzos para evitar actividades, lugares o personas que motivan
recuerdos del trauma.

(3) Incapacidad para recordar un aspecto importante del trauma.

(4) Reduccion acusada dd interés o la participacion en actividades
significativas.

(5) Sensacién de desapego o0 engjenacion frente a los demés.

(6) Restriccion de la vida afectiva (por gemplo, incapacidad para tener
sentimientos de amor).

(7) Sensacion de un futuro desolador (por g emplo, no espera obtener un
empleo, casarse, formar una familia o, en definitiva, llevar una vida
normal).

D) Sintomas persistentes de aumento de la activacion (arousal) (ausente antes
del trauma), tal y como indican dos (o mas) de los siguientes sintomas:

(1) Dificultades para conciliar o mantener € suefio.

(2) Irritabilidad o ataques deiira.

(3) Dificultades para concentrarse.

" N. del A.: “flashback” es un anglicismo cominmente utilizado en Medicina para designar la stbita
sensacion de revivir una experiencia traumética, experimentada de forma intrusiva.
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(4) Hipervigilancia.
(5) Respuestas exageradas de sobresalto.
E) Estas alteraciones (sintomas de los Criterios B, C y D) se prolongan mas de
un mes.
F) Estas alteraciones provocan malestar clinico significativo o deterioro social,
laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.

Es importante destacar que la ansiedad, aun siendo € sintoma predominante,
generalmente coexiste con depresion, disociacion y con sintomas negativos como son:
el embotamiento afectivo, @ retraimiento emocional y social, y la ausencia de
espontaneidad. Sin embargo, entre los sintomas que podemos considerar positivos,
destacan la hiperactividad psicolOgica, la hostilidad y la suspicacia.

Existe en estos pacientes un fracaso adaptativo intenso y prolongado, cuyo
origen se encuentra en la existencia de un desequilibrio significativo entre las demandas
requeridas y los recursos disponibles, 1o que resulta en la percepcion de pérdida de
control, indefension e incluso panico, mientras simultaneamente se produce una intensa

activacion psicofisiol 6gica.

El predominio generalizado de las conductas de evitacion y escape de la
realidad, explica por si solo d infradiagndstico caracteristico de este trastorno, a pesar

ddl intenso sufrimiento y deterioro personal que produce.

2.2.2. Fisiopatologia

Abram Kardiner demostré, como ya se ha comentado anteriormente, que los
pacientes que sufrian la llamada “neurosis de guerra’ presentaban una constante
vigilancia e hipersensibilidad a toda forma de “amenaza ambiental” percibida (28).
Estos pacientes presentan dificultades para una apropiada evaluacion de estimulo
sensorial y una hiperactivacion fisioldgica. Asimismo se ha demostrado que una
variedad de estimulos no directamente relacionados con la experiencia traumatica
pueden precipitar reacciones fisiolégicas extremas en dlos (37). En € caso de esta
patologia, y a diferencia de otros trastornos mentales, la movilizacién inapropiada de las
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respuestas biolégicas de emergencia ante un estimulo inocuo reflga fisiolégicamente la
incapacidad para una apropiada integracion de trauma y su fijacion en d pasado
traumético. Esta disregulacién bioldgica puede ser medida no solo con registros

psicofisiol 6gicos, sino también en niveles neurohormonal es e inmunol 6gicos (38).

El estrés intenso se acompafia de la liberacién a la sangre de diversas hormonas,
entre las que se encuentran € cortisol, la adrenalina y noradrenalina (NA), la
vasopresing, la oxitocina y los opioides enddgenos. Estas sustancias ayudan al
organismo a movilizar la energia requerida para afrontar una situacion de alarma o
emergencia, desde la simple liberacién de glucosa al torrente sanguineo hasta una
activacion dd sistema inmune. En un organismo normal, € estrés produce una rapida y
pronunciada elevacion en los niveles sanguineos de estas hormonas, |os cuales retornan
con celeridad a niveles normales después de finalizada la situacion estresante; sin
embargo, se ha demostrado que € estrés cronico o catastréfico inhibe la eficacia de la
respuesta anteriormente descrita, induciendo incluso una insensibilizacion a dichas
sustancias (39).

2.2.2.1. Disfuncién noradrenérgica

Se ha documentado en estos pacientes una disregulacion noradrenérgica central
y periférica, demostrada por una elevada concentracion de NA y adrenalina en la orina
de 24 horas en pacientes con TEPT (40). Esto es significativo, dado que la NA es una
hormona critica en condiciones de alerta del organismo ante amenazas externas o
situaciones de lucha o combate, ademas de jugar un importante pape en la
consolidacion de la memoria. En respuesta a esta situacion se ha observado un aparente
mecanismo compensatorio de autoregulacion de los receptores adrenérgicos,
demostrado en la reduccion del nimero total de receptores plaquetarios alfa-2-
adrenérgicos que se ha objetivado en pacientes con este trastorno (41). Asimismo, la
activacion del sistema noradrenérgico con farmacos como la yohimbina en este tipo de
pacientes, tiende a precipitar ataques de panico, flashbacks del episodio traumatico, o
ambos (42).
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2.2.2.2. Disfuncion del g e hipotal&mico-hipofisario-adrenal (HHA)

El cortisol es un glucocorticoide liberado por la glandula adrenal en respuesta a
una situacion de estrés, que es regulado por la hormona liberadora de
adrenocorticotropina (ACTH), secretada por la hipdfisis. Esta hormona es regulada a su
vez por € factor liberador de corticotropina (CRF), procedente del hipotalamo.

Los glucocorticoides y las catecolaminas parecen modular sus efectos de forma
reciproca, de tal forma que en situaciones de estrés agudo, € cortisol ayuda a regular la
liberacion de catecolaminas mediante un mecanismo de “retroalimentacion” negativa
que abarca al hipocampo, hipotdlamo e hipdfisis (43). Yehuda et al han propuesto que la
funcion del sistema glucocorticoide es detener las reacciones bioldgicas que se inician
inmediatamente después de la exposicion a un estrés agudo, lo que implica que €
cortisol es basicamente una hormona “antiestrés’ (44).

La exposicion crénica al estrés altera permanentemente la relacion de
organismo con € medio. Mientras € estrés agudo activa € ge HHA e incrementa los
niveles sanguineos de glucocorticoides, € organismo se adapta al estrés cronico
activando un mecanismo de “retroalimentacién” negativa que resulta en: un descenso en
los niveles basales de glucocorticoides, un descenso en la secrecion de glucocorticoides
en respuesta al estrés y una mayor concentracion de receptores de glucocorticoides en €
hipocampo (44-46). En este contexto, se ha podido comprobar en pacientes con TEPT
una disminucion en la excrecion urinaria de cortisol, una hipersupresion de la liberacidn
de cortisol en respuesta al test de supresion con dexametasona y un incremento en la
concentracion de receptores de glucocorticoides en los linfocitos (44,47).

Dos estudios de investigacion han llegado a la conclusion de que una bagja
respuesta ddl cortisol al estrés puede producir vulnerabilidad en los sujetos al desarrollo
deun TEPT. Heidi Resnick et al, estudiando a victimas de violacién, comprueba que las
que presentaban una historia previa de abuso sexual, tenian una mayor probabilidad de
desarrollar un TEPT en los tres meses siguientes a una violacion que aquelas que
carecian de dicha historia. Tras un estudio detallado de los niveles de cortisol, los

autores concluyen que los individuos con historia previa de asaltos presentaban un valor
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medio de cortisol de 15 pg/dl, comparado con € valor medio de 30 pg/dl observado en
los individuos sin historia previa de abusos sexuales y, por lo tanto, menos proclives a
padecer esta patologia (48). McFarlane estudio los factores predictores del desarrollo de
un TEPT en victimas de accidentes de trafico, encontrando que los niveles de cortisol
obtenidos en una sala de urgencias, inmediatamente después del accidente, podian
predecir € desarrollo de la enfermedad tres meses después (49).

Se puede concluir que la falta de una respuesta adecuada del cortisol ante una
situacion de estrés puede impedir que € organismo integre adecuadamente la
experiencia traumética, preparando € terreno para € eventual desarrollo deun TEPT.

2.2.2.3. Disfuncién serotoninérgica

La deplecion de serotonina produce en animales un incremento en la
irritabilidad, excitabilidad y sensibilidad, asi como una exagerada excitacion emocional
y manifestaciones de agresividad, conductas éstas que presentan una llamativa
semgjanza con las observadas en pacientes con TEPT (50). Se ha comprobado también
una baja actividad serotoninérgica en relacién con conductas hostiles, impulsivas y
autoagresivas en pacientes con depresion y trastorno limite de la personalidad, un grupo
de personas con frecuentes historias personales de trauma infantil (51).

La serotonina juega un pape importante como mediadora de un sistema de
inhibicion conductual que ayuda a suprimir ciertas conductas inapropiadas motivadas
por situaciones estresantes (50,52). En esta linea, los inhibidores de la recaptacion de
serotonina (ISRS) han sido encontrados efectivos en € tratamiento de sintomas
caracteristicos dd TEPT, lo que parece confirmar la existencia de una disfuncion

serotoninérgica en estos pacientes (53).

La anomalias en € funcionamiento del sistema serotoninérgico se han
correlacionado repetidamente con conductas impulsivas y agresivas (54). Se ha
postulado una base genética que favoreceria € desarrollo de este tipo de conductas; sin
embargo, varios estudios han demostrado una estrecha asociacién con la existencia de
traumas infantiles (55-57). Es probable que ambas conclusiones sean ciertas y, por lo
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tanto, que tanto @ temperamento innato como la experiencia afecten al funcionamiento
del sistema serotoninérgico en € SNC.

2.2.2.4. Disfuncién del sistema opioide enddgeno

Se ha comprobado € desarrollo de analgesia mediada por opioides en animales
sometidos experimentalmente a situaciones de estrés, asi como un incremento de este
tipo de analgesia en veteranos excombatientes con TEPT. Esto ha sugerido la hipotesis
de una hiperactividad del sistema opioide endégeno en € sistema nervioso central
(SNC) de estos pacientes. Un reciente trabajo ha demostrado la existencia de unos
niveles significativamente mayores de beta endorfina inmunoreactiva en € liquido
cefaloraquideo de estos pacientes con respecto a sujetos normales, asi como una
correlaciéon negativa de los niveles de esta sustancia con los sintomas intrusivos y de
evitacion de TEPT. Queda por determinar si € incremento en la concentracion de
opioides en d SNC de los pacientes con TEPT antecede al trastorno, confiriendo una
vulnerabilidad al mismo, o resulta una consecuencia dd trauma. La correlacion negativa
encontrada por estos autores entre los sintomas intrusivos y de evitacién y los niveles de
beta endorfina sugieren que la hipersecrecion de opioides constituye una respuesta
adaptativa a la experiencia traumética (58).

Otros investigadores han sometido a ex-combatientes que sufren un TEPT a un
test de estrés inducido por d gercicio fisico, para lo cua realizan una prueba de
esfuerzo con incremento progresivo del grado de exigencia, obteniendo mediciones de
beta-endorfina plasmatica en reposo y en e momento de maximo esfuerzo. Los autores
han encontrado una eevacion significativa de esta sustancia con € gercicio en sujetos
enfermos y no asi en sanos, 10 que demuestra una exagerada respuesta del sistema
opioide endégeno al estrés en estos pacientes (59).

2.2.2.5. Disfuncién del sistema inmunol égico

La existencia de multiples problemas fisicos que provocan una alta demanda de
servicios médicos en estos pacientes, ha llevado a considerar la posibilidad de que
presentaran algun tipo de alteracion en su sistema inmunolégico (60). Algunos autores
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observan una alta prevalencia de enfermedades autoinmunes en mujeres con historia de
abuso sexual, demostrando que estas pacientes presentan una alteracion inmunolégica
semgante a la observada en enfermedades como la artritis reumatoide o € lupus
eritematoso sistémico (38). Estudios recientes han demostrado, en pacientes con TEPT,
un cambio importante en € fenotipo de los linfocitos CD45, conocidos como las
“células memoria” dd sistema inmunoldgico, observandose un incremento en la razon
CD45R0O/CD45RA, un indice de activacion linfocitaria (61). Estos hallazgos sugieren,
por lo tanto, la existencia de un incremento en la activacion de los linfocitos circulantes

en pacientes con TEPT.

2.2.3. Perfil tipico y factores de riesgo asociados

Es conocido que algunas caracteristicas clinicas y de personalidad predisponen
al desarrollo de un TEPT, como son la inestabilidad emocional y los rasgos neurdéticos
de pasividad y dependencia. Sin embargo, se ha demostrado que personas con una
buena adaptaciéon global previa y reaciones interpersonales completamente
satisfactorias pueden desarrollar d trastorno si laintensidad y la duracién del estresor es
alta. Asimismo, la existencia de varios estresores puede tener un efecto acumulativo,
observandose que cuantos mas estresores experimente una persona, mas posibilidades
tiene de desarrollar un TEPT.

Se han evaluado distintas variables individuales existentes previamente a la
exposicion al suceso traumatico, entre las que se encuentran: la edad, la etnia, € estado
civil, € nivel socioecondmico, € nivel de adaptacion previo al estado traumético o los
antecedentes psicopatoldgicos familiares. En este contexto, se ha demostrado que la
duracion y la severidad del trauma es € principal factor predisponente para € desarrollo
de un TEPT, por encima de otras consideraciones. No obstante, seglin disminuye la
severidad y/o duracion de estresor, la historia psicopatoldgica familiar puede jugar un
importante papel en € sentido de incrementar la probabilidad de sufrir un TEPT (62).

Varios estudios realizados en grupos de mujeres violadas han comprobado que la
edad y € nivel socioecondmico son importantes factores de riesgo para € desarrollo de
ulteriores trastornos psicopatol 6gicos, de tal forma que se puede afirmar que cuanto mas
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mayores y pobres son las mujeres que sufren un ataque sexual, méas posibilidades tienen
de desarrollar posteriormente algun tipo de sintomatologia depresiva o trastorno de
ansiedad (63). Asimismo, otro estudio ha comprobado que las victimas de abusos
sexuales con antecedentes psiquiatricos previos al trauma, experimentaban en mayor
grado depresion, miedo y ansiedad (64).

La adicion dd “trastorno de estrés agudo” a DSM-IV, ha estimulado
recientemente las investigaciones en @ campo de la respuesta aguda al trauma. Este
trastorno se diferencia dd TEPT fundamentalmente en que debe durar un minimo de
dos dias y no puede ser diagnosticado después de un mes desde que tiene lugar €
suceso traumatico, mientras que conceptualmente e TEPT es un trastorno cuya
duracion es superior a un mes. Estas investigaciones plantean la necesidad de resolver €
dilema acerca de si es mgor considerar un solo trastorno que incluya subgrupos con
sintomas agudos (con una duracién menor de un mes) y crénicos, o bien seria
recomendable dividir € TEPT en agudo y crénico (65). En cualquier caso, se ha podido
comprobar que @ “trastorno de estrés agudo’ es un fuerte factor predictivo para la
aparicion posterior deun TEPT (66).

En un estudio reciente, Ursano et al han identificado como grupo de riesgo para
el padecimiento de un TEPT a los trabajadores que desarrollan su labor en contacto con
cadaveres (como los equipos de emergencia que actlan en caso de desastres de
cualquier tipo), siendo la identificacion del fallecido con un amigo o un familiar, un
importante factor de riesgo para € trabajador (67).

Segun Breslau et al, los principales factores de riesgo para desarrollar un TEPT
son: los antecedentes personales de problemas de conducta en la infancia, la
extroversion, y los antecedentes personales y/o familiares psiquiatricos. El TEPT parece
asociarse con mayor frecuencia al sexo femenino, siendo la existencia de trastornos
comorbidos de ansiedad y depresion, y los antecedentes familiares de conducta

antisocial, otros importantes factores de riesgo (68,69).
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2.2.4. Metodologia diagnostica

El diagndstico del TEPT, como € de cualquier otra patologia psiquiétrica, debe
tener como primer objetivo confirmar que realmente nos encontramos ante un trastorno
mental, descartando la existencia de otros trastornos médicos que pudieran justificar la
sintomatologia que sufre € paciente. Como segundo objetivo fundamental, tras
cerciorarnos que efectivamente € paciente sufre un trastorno mental, debemos realizar
un adecuado diagnédstico diferencial con otras entidades psiquiatricas, teniendo en
cuenta que la mayoria de los pacientes afectados de TEPT suelen presentar
concomitantemente otros trastornos clinicos y de personalidad, lo que dificulta

enormemente € proceso diagndstico.

Parece evidente, en cualquier caso, que una correcta metodologia diagndstica
debe incluir una historia clinica completa y una evaluacion psicométrica. Otros méodos
diagndsticos se encuentran aln en fase de investigacion, aungue no parece lgjano € dia
en que acaben incorporandose a la préctica clinica diaria. Entre estos Ultimos méodos
diagndsticos encontramos € estudio de los marcadores biol 6gicos (estudios bioquimicos

e inmunolégicos) y la neuroimagen funcional.

2.2.4.1. Historia clinica

El predominio de las conductas de evitacién y escape de la realidad explica la
dificultad en € diagnéstico de esta patologia, a pesar del sufrimiento que produce la
sintomatologia, y € deterioro personal que conlleva. El paciente intenta continuamente
evitar situaciones, conversaciones y estimulos que le recuerden € acontecimiento
traumatico. Esta situacion, unida a la restriccion de la vida afectiva y relacional
inherente a la naturaleza del trastorno, hacen enormemente dificil e diagndstico del
TEPT en la préctica clinica habitual .

Parece necesario, por lo tanto, que la historia clinica sea lo mas completa y

meticulosa que sea posible, siendo esto imprescindible para confirmar € diagndstico e
iniciar una intervencion terapéutica precoz. La entrevista clinica deberia incluir:
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> Una historia médica general, que incluya los antecedentes médicos
personales, los factores de riesgo para € desarrollo de las enfermedades
médicas més comunes, los tratamientos médicos recibidos con anterioridad
al proceso actual, y € consumo de sustancias toxicas.

» Unahistoria psiquiatrica, en € caso de existir antecedentes psiquiatricos.

» Una historia psicologica, que abarque € desarrollo personal, €
afrontamiento de las transiciones vitales, los acontecimientos vitales
estresantes, etc.

» Una historia familiar (médicay psiquiétrica), social y ocupacional.

> Un examen del estado fisico y mental.

> Una historia de la enfermedad actual y una descripcion detallada de los

sintomas presentes.

Se debe considerar € proceso de diagnostico del TEPT como estresante en si
mismo. La divulgacién dolorosa de los eventos trauméticos, continuamente evitados por
los pacientes, constituye una auténtica amenaza para dlos. Debido a esto, algunos
expresan temor ante la posibilidad de una pérdida de control que pueda desencadenar

incluso una accioén violenta.

La sensibilizacién al estrés que @ proceso de diagndstico y seguimiento puede
provocar en los pacientes es especialmente peigrosa en aquellos que estan en situacion
de riesgo en cuanto al abuso de alcohol o drogas. EsS muy importante observar
meticulosamente las reacciones emocionales del paciente durante este proceso, asi como
controlar la tendencia a la toma de sustancias para reducir los efectos adversos. El
médico debe proporcionar € aprendizaje de ciertas técnicas o estrategias relgjantes (p.e.,
relajacion muscular o respiraciones profundas), siendo muy importante mantener una

actitud prudente, y suspender € proceso si se considera necesario.

La entrevista clinica debe conseguir registrar una serie de datos importantes que
son fundamentales para una correcta valoracion individual dd paciente. Entre elos
estan: la identificacion de las influencias importantes que recibe @ paciente antes y
después del trauma, los factores cognitivos individuales, la comorbilidad, los factores

énicosy culturales, y € entorno cercano dd paciente.
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2.2.4.1.1. Identificacion de las influencias en la historia previa y posterior a trauma

Aunque los datos disponibles sugieren que la naturaleza y extension de
acontecimiento traumatico puede explicar la aparicion de un TEPT, es esencial que la
entrevista incluya cuestiones acerca de la historia personal de aprendizaje asi como
cualquier complicacién posterior a trauma (70). El objetivo es diferenciar los eventos
gue ocurren en cada periodo de tiempo, que pueden contribuir e interaccionar en €
desarrollo deun TEPT.

Se deben plantear |as siguientes cuestiones:

a) ¢Existe una historia previa de acontecimientos vitales asociados a niveles
extremos de estrés?. Este dato es especialmente importante si se comprueba
abuso sexual o fisico, dado que estas experiencias se observan con
frecuencia en estos pacientes (56). Parece claro ademas que los pacientes con
un TEPT pueden haber sido expuestos a multiples eventos traumaticos.

b) ¢Como es el ambiente familiar o en & hogar? (p.e., si hay historia familiar de
trastornos mentales o abuso de sustancias).

c) ¢Hay antecedentes de deterioro o déficits desde € punto de vista social u
ocupacional ? (p.e., cualquier tipo de conducta antisocial).

d) ¢Hay algun antecedente de abuso o dependencia de drogas o de alcohol 2.

€) ¢Hay historia previa de dafio organico cerebral o deterioro cognitivo?.

f) ¢Cudles han sido los refuerzos cognitivos y conductuales del paciente?. Esta
informacion es particularmente relevante, dado que permite llegar a conocer
las conductas del paciente que pueden ser estimuladas para un meor

afrontamiento del problema.

2.2.4.1.2. Valoracion de los factores cognitivos

Sabemos que los individuos que presentan un TEPT tienden a percibir y a
interpretar 1o que les rodea de una manera caracteristica y, a menudo, distorsionada.
Estos pacientes suelen exagerar la probabilidad de sufrir una amenaza en su ambiente,
experimentando altos niveles de reactividad psicofisiolégica en distintas situaciones de
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la vida, ademés de buscar la evidencia de esa amenaza con € objetivo de confirmar sus
expectativas de miedo y construir una explicacion para sus sintomas (71,72). Este
proceso cognitivo facilita la aparicion de conductas de evitacion y retirada, a menudo
observadasen e TEPT.

La memoria traumatica (o las memorias trauméticas) de los pacientes que sufren
un TEPT, influye en @ procesamiento cognitivo de la informacion externa que €
individuo recibe de su ambiente, realzando su potencial amenazador y contribuyendo de
manera importante a la expresion de la sintomatol ogia caracteristica del TEPT, asi como
alamerma en la habilidad personal para hacer frente a futuros estresores. El hallazgo de
cualquier evidencia de confirmacion de la amenaza refuerza este modelo distorsionado
de pensamiento y relacién con € ambiente.

2.2.4.1.3. Comorbilidad esperada

Se ha demostrado que entre @ 60 y & 100% de los casos de TEPT presentan
ademés otros trastornos mentales. La patologia mas comunmente observada es algun
tipo de abuso o dependencia de sustancias toxicas, a menudo utilizadas por los pacientes
para afrontar las experiencias cognitivas de tipo intrusivo, para facilitar e suefio, o bien
para aliviar los estados de excitacion psicofisiologica. Otros trastornos comunes son:
depresién mayor, distimia, trastorno de ansiedad generalizada y ataques de panico.

El uso de una entrevista clinica estructurada es la herramienta recomendada para
la correcta valoracion de la comorbilidad en e TEPT. Este tipo de entrevista permite
ademés obtener una amplia informacion acerca del paciente, de su problemética actual,
los factores etioldgicos (p.e., la historia familiar), € modo de afrontar los problemas, y
los intentos previos de tratamiento.

2.2.4.1.4. Evaluacion de factores énicos y culturales

La mayoria de tratamientos desarrollados hasta e momento no contemplan las
peculiaridades que presentan los grupos de poblacion minoritarios (tanto en lo que
respecta a raza como a entorno cultural). Varios principios generales deberian ser
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considerados para obtener una exitosa evaluacién y tratamiento de las personas
traumatizadas pertenecientes a estos grupos. En primer lugar, es importante explorar si
estos pacientes encuentran dificultades para hablar y relatar adecuadamente lo que les
pasa a un médico que no comparte € mismo substrato cultural, teniendo en cuenta
ademas que es frecuente la desconfianza hacia d médico (situacién que siempre
encontramos en un grado variable en todas las poblaciones traumatizadas). En segundo
lugar, hay que considerar que los pacientes con diferentes culturas tienen formas
distintas de expresarse emocional mente, aunque compartan una misma lengua. En tercer
lugar, es necesario tener presente que los pacientes de grupos minoritarios de poblacion
suelen presentar una forma de comunicacion diferente a la de los individuos que
constituyen las muestras “representativas’ utilizadas para la estandarizacion de los tests
psicol 6gicos.

2.2.4.1.5. Valoracion del entorno cercano del paciente

Los problemas familiares y de parga son comunes entre los individuos
traumatizados (73). Debido a esto, es importante, siempre que sea posible, incluir en la
valoracion dd TEPT tanto a los familiares més cercanos como a las personas mas
significativas en & entorno inmediato del paciente. Los objetivos deben ser: a)
corroborar los sintomas descritos por € paciente; b) valorar la necesidad de tratamiento
de los miembros de la familia; ¢) informar y educar a las personas préximas al paciente
acerca de los efectos psicologicos de trauma (p.e., explicar los sintomas del TEPT, €
papel que juega € trauma en la vida del paciente y su entorno, y la razén por la que los
sintomas de este trastorno se expresan con mayor probabilidad en determinadas
situaciones); d) minimizar los sentimientos de culpa o responsabilidad ante la existencia
de ciertos problemas en & hogar (p.e., lafalta de los padres); €) entrenar a los familiares
y personas proximas al paciente, para ofrecer e apoyo adecuado durante € tratamiento.

2.2.4.2. Evaluacion psicométrica

Clasicamente, € desarrollo de la evaluacion psicométrica en e TEPT ha ido
siempre un paso por detras del progreso en € diagndstico clinico de esta patologia,

simplemente porque es mucho menos complicado describir clinicamente un fendbmeno
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que € desarrollo de métodos de valoracion cuantificables que sean fiables y seguros.
Sin embargo, un diagnéstico erréneo del TEPT puede tener serias implicaciones
econdémicas, Como ocurre en casos de compensaciones a veteranos de guerra o litigios
con companias aseguradoras, |0 que estimula € desarrollo de méodos de diagnéstico
gue ofrezcan mayor objetividad y fiabilidad. La precision diagnostica es esencial, no
solo para asegurar que los pacientes reciben la asistencia médica correcta, sino también
para evitar que la sociedad asuma una carga econdmica innecesaria. Todos estos
condicionantes han dado lugar a la valoracion multidimensional de los pacientes
mediante la combinacion de datos objetivos y subjetivos, 1o que requiere la utilizacion
de cuestionarios psicol 6gicos cuantificables y entrevistas clinicas estructuradas.

Una de las escalas mas utilizadas y aceptadas es la Escala de Impacto de un
Acontecimiento de Horowitz et al, en la cual los sujetos valoran € impacto de un
acontecimiento traumatico o estresante en una escala de quince elementos, siete de los
cuales representan episodios de intrusion, y los ocho restantes representan sintomas de
evitacion o embotamiento (74). Esta escala presenta una buena precision diagnéstica y
una excelente sensibilidad; pero, por € contrario, su menor especificidad da lugar a una
baja capacidad para identificar los casos que no padecen TEPT. Entre los aspectos
negativos de este test encontramos la falta de unos valores de corte que permitan
especificar la presencia 0 ausencia de trastorno, y la escasa atencion a criterios
importantes para la valoracion del TEPT, como la reactividad experimentada por estos

pacientes.

La entrevista estructurada de Spitzer y Williams es una entrevista genérica que,
valorando los sintomas de todos los trastornos mentales, permite registrar la presencia
de varios sindromes clinicos en e mismo paciente (75). Se proporcionan una serie de
preguntas que permiten al entrevistador confirmar o descartar la categoria diagnostica,
ademés de requerir por parte del entrevistador un juicio sobre la cualidad de la
informacion que aporta e paciente.

La entrevista estructurada diagnéstica de Robins et al es otra de las consideradas
genéricas, que valora las categorias diagnosticas del DSM-I11-R, incluyendo € TEPT
(76). Sin embargo, su utilizacion para € diagnostico de este trastorno debe hacerse con
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precaucion, dado que se pudo comprobar que subestimaba la prevalencia del TEPT en
veteranos de la Guerra de Vietham (77).

También se utilizan la entrevista estructurada para  TEPT de Davidson, Smith
y Kudler, orientada a la valoracion de los sintomas caracteristicos del TEPT (78), y la
entrevista estructurada para los trastornos de ansiedad, de DiNardo e al, empleada
como herramienta para € diagnostico diferencial de los trastornos de ansiedad (79).

La evaluacion psicométrica puede constar de cuestionarios que valoran la
psicopatologia general, calidad de vida, alexitimia, ansiedad y existencia de trastornos
depresivos. Entre estas pruebas se encuentran: € cuestionario de noventa sintomas (mas
conocido como SCL-90R) de Derogatis et al (80), € indice de reactividad al estrés de
Gonzélez de Rivera (81), d cuestionario HAD para valorar ansiedad y depresion (82),
cuestionario médico de estrategias de afrontamiento de Feifel et al (83), € cuestionario
de apoyo social en las relaciones interpersonales de Suurmejer et a (84),
cuestionario de calidad de vida de Ruiz y Bacon (85), y € cuestionario TAS para
valorar alexitimia (86).

2.2.4.3. Marcadores biol 6gicos

Actualmente e diagnostico de las enfermedades mentales sigue basado en la
historia clinica y en d examen psicopatoldgico. No obstante, la pretension de la
Psiquiatria actual es conseguir identificar marcadores biolégicos que permitan, no solo
objetivar @ diagndstico clinico, sino incluso predecir la respuesta al tratamiento. En €
momento actual, y dado que parece evidente & hecho de que las enfermedades
psiquiatricas se deben fundamentalmente a alteraciones en € normal funcionamiento
de cerebro, debemos considerar a los marcadores biol6gicos como un elemento
irrenunciable en € marco del proceso diagnostico de estas enfermedades.

Entre los marcadores biolégicos considerados en e diagnéstico dd TEPT,

encontramos:
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Un estado hiperadrenérgico central y periférico (40). Este estado es
responsable de sintomas clinicos positivos como las intrusiones, pesadillas o
sintomas disociativos.

Una reduccion del nimero total de receptores plaguetarios alfa-2-
adrenérgicos secundaria al estado hiperadrenérgico, resultando en una
desensibilizacién debida a la exposicion crénica a altos niveles de
catecolaminas circulantes (41).

Una disminucion en la excrecion urinaria de cortisol, con
hipersupresion de la liberacion de cortisol en respuesta al test de supresion
con dexametasona, e incremento en la densidad y sensibilidad de receptores
de glucocorticoides en los linfocitos (44,47). Esto se produce a largo plazo y
probablemente tras una prolongada secrecion de ACTH, dado que se ha
podido demostrar que e impacto agudo de un estresor traumatico produce un
hipercortisolismo inicial que dafia €& hipocampo (87). Este dafio a
hipocampo se manifiesta con un déficit cognitivo persistente, caracterizado
por dificultad en la atencidon y concentracion de los pacientes, y deterioro de
la memoria de fijacion.

Una menor concentracion basal de adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) en linfocitos y plaquetas, asi como una menor respuesta de AMPc a
la estimulacion con isoproterenol. La actividad de la adenilato ciclasa
plaquetaria y linfocitaria parece ser un marcador bioldgico del TEPT, debido
a una disfuncion intrinseca en € sistema de transduccién del AMPc (88).

La analgesia fasica con estimulacion estresante es secundaria a la
hiperactividad del sistema opioide enddgeno (58,59). Este sistema es
probablemente responsable también de sintomas negativos como €
embotamiento emocional.

Se ha observado en estos pacientes un cambio importante en €
fenotipo de los linfocitos CD45, conocidos como las “células memoria”’ del
sistema inmunoldgico, observandose un incremento en la razdn
CD45R0O/CD45RA, lo que constituye un indice de activacion linfocitaria
(61).
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2.2.4.4. Neuroimagen funcional

L as técnicas de neuroimagen son actualmente uno de los métodos méas poderosos
de que disponemos para € estudio de la estructura y la funcién cerebral in vivo. La
neuroimagen funcional trata de obtener datos que reflgien indices de actividad neuronal
(p.e. mediante @ estudio dd flujo sanguineo cerebral o € metabolismo de la glucosa), la
capacidad de ligadura de los neuroreceptores, o la concentracién de determinados
compuestos quimicos. Las diversas modalidades de imagen se categorizan seguin € tipo
de energia utilizado para generar las sefiales que posteriormente formaran las imagenes.
Como ya se ha comentado con anterioridad, las técnicas de Medicina Nuclear (p.e., la
tomografia por emision de foton anico [SPECT] y la tomografia por emisién de
positrones [PET]) utilizan la energia emitida por la desintegracion radiactiva, mientras
las técnicas de resonancia magnética (p.e., resonancia magnética funciona y la
resonancia magnética espectroscopica) se basan en la energia cedida por los
constituyentes del tejido cerebral tras ser sometidos a un potente campo magnético.

Se han empleado varios modelos o paradigmas en los estudios de investigacion
con neuroimagen funcional en distintas entidades psiquiatricas, entre los cuales se
encuentran los estudios realizados en situacion basal o neutral (estudios simples pre y/o
post-tratamiento), estudios de provocacion sintomatoldgica, estudios de activacion
cognitiva y estudios de caracterizacion neuroquimica. Algunos de estos modelos se han
extrapolado al estudio del TEPT, con mayor o menor éxito en cuanto a la uniformidad
de los resultados obtenidos.

Actualmente, en cuanto al estudio dd TEPT se refiere, la neuroimagen se
considera una prueba complementaria orientada mas a la investigacion que a la préactica
clinica diaria, debido fundamentalmente tanto a la falta de estandarizacion en cuanto al
modelo diagnostico més adecuado, como a la diversidad de los resultados obtenidos
hasta e momento. No obstante, la capacidad de la neuroimagen para documentar
anormalidades estructurales y funcionales en e TEPT ha abierto nuevos caminos para €
entendimiento de los filtros neuronales concernientes a la interpretacion de la
informacion sensorial en esta patologia. Estos estudios han producido un gran nimero
de inesperados hallazgos, los cuales pueden modificar la forma en que
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conceptualizamos d TEPT, y pueden forzar una reevaluacion de las intervenciones

terapéuticas mas adecuadas.

Entre los hallazgos observados en los estudios de neuroimagen realizados en

pacientes con TEPT encontramos |os siguientes:

» Un menor volumen en & hipocampo derecho de pacientes con TEPT con
respecto a sujetos sin patologia psiquiatrica.

> Un incremento dd FSCr en @ cortex orbitofrontal y un menor indice
izquierda/derecha en hipocampo durante la realizacion de tareas cognitivas.

> Un incremento dd FSCr en la regién amigdalar y estructuras limbicas y
paralimbicas asociadas del hemisferio derecho, asi como menor FSCr en
ciertas regiones corticales del hemisferio izquierdo (cortex temporal medial y
el area de Broca), cuando se realiza € estudio con paradigmas de

provocacion sintomatol 6gica.

Estos y otros hallazgos obtenidos mediante las técnicas de neurcimagen

funcional, serén analizados y discutidos con detalle en posteriores capitul os.
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3.1. LA TOMOGAMMAGRAFIA CEREBRAL EN LA EVALUACION
DEL TRASTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO

3.1.1. Tomogammagrafia de emision de fotén tnico

La tomogammagrafia de emision de foton Unico (single photon emission
computed tomography, SPECT), es una técnica de Medicina Nuclear que permite

conocer la distribucion tridimensional de un radiontclido en € paciente.

Los equipos de SPECT constan de uno o varios cabezales detectores, cada uno
de los cuales consta de un detector de centelleo solido, que emplea como sustancia
luminiscente un cristal de yoduro de sodio con impurezas de talio [INa(TI)], y un
elevado nimero de fotomultiplicadores acoplados a é. Esta configuracion es la
encargada de detectar los fotones emitidos en la desintegracion del radionuclido, y
requiere anteponer al cristal un dispositivo denominado colimador, cuya funcion es
seleccionar los fotones que poseen una direcciéon determinada (Utiles para obtener una
imagen de la distribucion del radiontclido en esa direccidn), y rechazar aquellos que
lleguen a detector en una direccion no deseada. Estos equipos constan de un
mecanismo de rotacién controlado por un sistema informatico, que permite € giro de
los detectores alrededor de un ge en € que se coloca al paciente, 1o que les permite
obtener lainformacion desde cualquier orientacion entorno a €.

En la SPECT, los datos se recogen en imagenes planares obtenidas en multiples
direcciones, denominadas proyecciones, las cuales contienen la informacion total de la
actividad en las tres dimensiones. Esta informacion se puede ordenar en cortes
tomogréaficos mediante la aplicacion de complicados algoritmos, siendo € mas utilizado
de ellos & denominado “retroproyeccion filtrada”.

El desarrollo de la SPECT para d estudio del cerebro esta muy relacionado con
el tipo de imégenes generadas, que aportan distinta informacion funcional segiin € tipo
de radiotrazador utilizado. Asi, podemos obtener informacion que nos permite evaluar
las modificaciones fisiopatolégicas que pueden ocurrir en € cerebro, en términos de
flujo sanguineo, volumen sanguineo, densidad de receptores, o actividad metabdlico-
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replicativa ddl tgido cerebral, frente a las técnicas de neuroimagen morfoldgica como la
tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética tradicional (RM), cuyo fin

principal es € estudio de las anomalias estructurales.

El Cloruro de talio (*°*Tl) es un radiotrazador que se fija en &reas dd teido
cerebral con elevada actividad metabdlico-reproductiva, siendo d mas ampliamente
utilizado para d estudio de los tumores cerebrales, tanto primarios como metastasicos.
El grado de captacion reflga e contenido regional de potasio y la actividad de la bomba
sodio-potasio ATPasa de la membrana celular (89,90). Por otra parte, la fijacion de este
farmaco es flujo dependiente, y requiere células viables y metabdlicamente activas, de
manera que aquellas regiones perfundidas por vasos sanguineos lesionados presentaran

una concentracion intracelular de este compuesto.

Otros radiotrazadores Utiles para € estudio de los tumores cerebrales son los
isonitrilos marcados con *™Tc, como & *™Tc-MIBI (*™Tc-metoxi isobutil isonitrilo),
compuesto mas representativo de este grupo (91). Los isonitrilos se caracterizan por una
elevada lipofilia asociada a una carga positiva, aunque para una adecuada fijacion
tisular se necesita la ayuda de un buen flujo sanguineo regional, asi como de un
adecuado estado de |os vasos que perfunden dicha area.

Entre los radiotrazadores que muestran afinidad por 1os neurorreceptores, uno de
los més utilizados ha sido la *I-IBZM (**|-yodobencilamida), que presenta una
elevada y sdlectiva afinidad por los receptores dopaminérgicos D2, pudiendo asi obtener
imégenes de los mismos, evaluando su cuantificacion y las respuestas a determinados
tratamientos (92). Esto es de una gran trascendencia clinica, dado que d sistema
dopaminérgico juega un importante papel en la coordinacion de la funcién normal del
cerebro, y es un sitio primario de acciéon de las drogas neurolépticas utilizadas en €
tratamiento de patologias como la esquizofrenia y la enfermedad de Parkinson.
Adicionalmente, éstas y otras enfermedades, como € corea de Huntington, estan

asociadas a cambios en la densidad de los receptores dopaminérgicos en € cerebro (93).

Otros radiotrazadores utilizados para € estudio de los neurorreceptores son: €
1231 |QNB (*#31-3-quinuclidinil-4-yodobencilato), ligando desarrollado para unirse a los
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receptores colinérgicos muscarinicos y Util para € estudio de la enfermedad de
Alzheimer (93), y d lomazenil (***-Ro16-0154m), que muestra afinidad por los
receptores  benzodiazepinicos (94-96). Este Ultimo radiotrazador se fija
fundamentalmente en la regién medial de la corteza occipital, y muestra alteraciones en
este tipo de receptores en casos de epilepsia parcial (93), asi como en trastornos de
ansiedad (97,98). Muy recientemente, un estudio ha demostrado una disminucién de la
fijacion del iomazenil a los receptores benzodiazepinicos en pacientes con TEPT, lo que
puede estar en relacion bien con una disminucion en e nimero de receptores o bien con
una menor capacidad de fijacion de los mismos. Este hecho podria tener relacién con la

sintomatologia presente en estos pacientes (99).

Para € estudio dd flujo sanguineo o perfusion cerebral, utilizamos
radiotrazadores como & *2*|-IMP (**I-isopropil yodoanfetamina), € primer trazador de
perfusion cerebral que fue sintetizado y que permanece como & mas idéneo en cuanto a
su biocinética (100,101). No obstante, & **| no es un radiontclido ideal, dado que
emite fotones de alta energia y no es producido por un generador, |0 que genera una

menor disponibilidad que la de los compuestos tecneciados.

Otro radiotrazador de perfusion cerebral es d **Xe, que permite estimar & FSCr
mediante e aclaramiento de este gas inerte del cerebro tras su inhalacion (102,103). La
técnica de SPECT con ***Xe presenta algunas limitaciones, como la baja energia
fotonica del radiotrazador y su répido aclaramiento del cerebro, lo cual conduce a una
pobre resolucion espacial. Se requiere una instrumentalizacién muy especializada con
alta sensibilidad para obtener multiples imagenes durante € aclaramiento del gas,
siendo, por tanto, técnicamente méas dificil de realizar que los métodos que emplean

radiotrazadores de administracion intravenosa.

Los radiotrazadores de perfusion cerebral marcados con *™Tc se benefician de
las dptimas caracteristicas fisicas del radiontclido, como son la escasa vida media (6
horas) o la baja energia de sus fotones monoenergéticos (140 KeV). Dos productos
marcados con este radiontclido son los mas utilizados actualmente para € estudio de la
perfusion cerebral: @ ™ Tc-HMPAO (*™Tc-hexametil propilen amino oxima), y € més
reciente *™Tc-ECD (**™Tc unido a un dimero de etil cisteinato). Ambos son neutros y
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lipofilicos, acumulandose en € cerebro tras un corto periodo de tiempo después de su

administracién intravenosa.

El ¥™Tc-HMPAO es d radiotrazador de perfusion cerebral més empleado
actualmente en todo & mundo. El correcto procedimiento de marcaje de este complego
hace que las formas moleculares de carga neutra (lipofilicas), predominen sobre las
ionizadas (hidrofilicas), o que unido a su peguefio tamafio molecular (menor de 500 D),
le confiere la propiedad de atravesar las membranas bioldgicas; de ahi su importancia y
utilizacion tanto para estudios cerebrales, como para la realizacion de técnicas de
marcaje celular (104-106). Presenta una rapida captacién por parte de tejido cerebral,
pero solo una moderada extraccion cerebral “de primer paso”, subestimando por tanto €
FSCr (107,108). Una caracteristica importante de estos complejos de cara a su uso
clinico es la gran inestabilidad molecular in vitro, por lo que € tiempo transcurrido
entre € proceso de marcgje y su administracion a paciente debe ser lo méas breve
posible.

El *™Tc-ECD presenta las siguientes ventajas con respecto a **™Tc-HMPAO:
una mayor estabilidad in vitro tras € marcaje, un rapido aclaramiento sanguineo de los
metabolitos marcados, un bajo lavado ceular, una despreciable redistribucion
intracerebral, y una alta extraccion cerebral dd compuesto (109-111). Con este
radiotrazador se ha podido observar una mayor actividad en € 16bulo occipital y en los
cortes temporales inferiores en sujetos sanos de mediana edad, con respecto a las
imégenes obtenidas en los mismos sujetos con ®™Tc-HMPAO, mientras que un patrén
inverso se observé en areas centrales como € centro semioval, los ganglios basales y la
sustancia blanca periventricular (112). Estas diferencias se deben probablemente al
patrén especifico de aclaramiento del *"Tc-ECD, que presenta significativas
variaciones regionales, asi como al diferente metabolismo de ambos radiotrazadores
(113,114). En parte debido a esto, se ha comprobado que hay una relacion no lineal
entre @ flujo sanguineo cerebral y la actividad tisular de ®™Tc-ECD, siendo las
imagenes obtenidas con este radiotrazador probablemente una combinacion de
perfusion y una especifica reaccion enzimética (115).
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En € momento actual, alin no se han definido unas aplicaciones concretas para
la SPECT cerebral en d estudio de las patologias psiquidtricas, aunque esta técnica
sigue siendo considerada como acreedora de un futuro prometedor. Esto es asi
probablemente debido al limitado papel que pueden jugar las técnicas de neuroimagen

anatomica en d campo del diagnéstico de la patologia psiquiéatrica.

La SPECT cerebral de perfusion es una técnica actualmente muy extendida, de
alta disponibilidad y bajo coste. Dado € paraldismo existente entre actividad neuronal,
metabolismo y flujo sanguineo cerebral (116), la SPECT cerebral de perfusion permite
obtener informacién de alteraciones funcionales en imagenes tomograficas, siempre que
las distintas regiones cerebrales estudiadas se encuentren anatomicamente integras.

Se han observado alteraciones dd flujo sanguineo cerebral en varios trastornos
mentales, como en esquizofrenia, depresion, trastornos del animo y trastorno obsesivo
compulsivo (15,17,117,118). Aungue estos hallazgos no son especificos de ninguna
enfermedad particular, se ha propuesto que la hipoperfusion de diferentes areas
cerebrales, como los I6bulos frontales o los temporales, puede asociarse con algunos
sintomas tipicos. En la actualidad, € objetivo comin de la inmensa mayoria de los
estudios de SPECT en Psiquiatria consiste en descubrir la existencia de patrones de
perfusion cerebral que documenten una disfuncion cerebral caracteristica de las distintas

entidades psiquiétricas.

Debido a la posibilidad del estudio de la actividad metabdlica cerebral que se
obtiene de forma indirecta con la SPECT cerebral, esta técnica estd demostrando
también un gran potencial para la evaluacion de la respuesta cerebral a varios estimulos
exogenos. Esto ha permitido € desarrollo de varios procedimientos de intervencion
utilizando SPECT, que permiten evaluar de forma objetiva los efectos de diversos test
de activacion cerebral (méas conocida en la literatura médica como “neuroactivacion”)
en la funcién de las distintas regiones cerebrales, seglin sea esta activacion de tipo

cognitivo, sensorial, motor o farmacol ogico.

Lucey et al han estudiado mediante SPECT d FSCr en pacientes con agorafobia,
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y TEPT, demostrando una disminucion de la
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perfusion en las regiones corticales frontales superiores asi como en e nucleo caudado
derecho en d TOC y en d TEPT (119). Adicionalmente, observaron una correlacion
significativamente negativa entre la perfusiéon en e niicleo caudado y la severidad de los
sintomas en e TEPT. Estas tres patologias psiquiatricas son trastornos de ansiedad, por
lo que estos hallazgos contrastan con los observados por los mismos autores en un
estudio anterior, que demuestra que la ansiedad tiende a eevar d FSCr (120). La
conclusién de estos autores es que tanto € TOC como & TEPT presentan un reducido
FSCr en € nicleo caudado derecho, estando este hecho en posible relacion con
caracteristicas comunes a ambos trastornos, como los pensamientos obsesivos o los

recuerdos recurrentes e intrusivos.

Liberzon et al han estudiado € FSCr en un paciente con TEPT, veterano de la
Guerra de Vietnam, que experiment6 un episodio disociativo tipo flashback durante la
exposicion a sonidos de combate. El paciente sufrio un cuadro de lloro, diaforesis,
taquipnea y agitacién severa. Los resultados de la SPECT practicada al paciente
demostraron una dramética alteracion en la relacion de la perfusion cortical con respecto
a la perfusion subcortical durante la experimentacion de flashback, pero no durante la
tomografia realizada de control. Los autores encontraron una mayor actividad en €
talamo con relacion a la actividad observada en las regiones corticales, hecho que no se
reproducia a someter al individuo a una tomografia de control mientras escuchaba un
sonido neutro (121). Parece que este hallazgo puede representar € cambio de atencion
experimentado por € paciente, desde un estimulo externo hacia € estimulo interno del
flashback, en posible relacién con la hipotética funcion dd tdlamo como “puerta de
entrada” de los sentidos (122). Asimismo, los resultados parecen estar en consonancia
con la afirmacién por parte de algunos autores del importante papel que puede jugar €

talamo en la generacion de los sintomas disociativos en € TEPT (123).

Los modelos de provocacién sintomatolégica, en combinacion con la
neuroimagen funcional, constituyen una importante herramienta para visualizar la
correlacién neuroanatdmica de los sintomas psiquiétricos. Utilizando este tipo de
paradigmas, Liberzon et al observaron, en pacientes con TEPT, un incremento en €
FSCr en areas relevantes de lo que se ha dado en llamar “sistema limbico de cerebro”,

un término amplio que generalmente se refiere a la amigdala, € hipocampo, €
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hipotdlamo, € tdlamo y las regiones corticales adyacentes o “paralimbicas’ (tales como
el cingulo anterior, la corteza orbitofrontal, la insula y los polos temporales). El modelo
de provocacion utilizado en este trabajo consistia en someter a veteranos de Vietnam
cony sin TEPT, y a un grupo de sujetos control, a la audicién de sonidos de combate. El
resultado de la SPECT realizada tras la exposicién fue un aumento del FSCr en €
cingulo anterior y corteza prefrontal medial en los tres grupos de pacientes, mientras
que tan solo aquéllos que padecian un TEPT mostraban aumento dd FSCr en la
amigdala izquierda. Estos hallazgos parecen demostrar que € sistema limbico de
cerebro puede ser mediador en la respuesta a un estimulo aversivo, tanto en sujetos
sanos como en pacientes con TEPT, siendo la activacion de la region amigdalar
caracteristicadd TEPT (124).

Un estudio reciente llevado a cabo por Sachinvala et al con *™Tc-HMPAO y
SPECT, demostré en pacientes con TEPT un aumento relativo del FSCr en areas
l[imbicas y en & cortex temporal y parietal derechos, comparados con voluntarios
normales (125). El resultado de este estudio sigue incidiendo en & importante papel que
parece jugar € sistema limbico en este trastorno, de forma coincidente con los
resultados obtenidos por otros autores. Dado que € sistema limbico dd cerebro
mantiene una estrecha relacion con la memoria y la emocién, no es de extrafiar su
intervencion en  TEPT, teniendo en cuenta la importancia que tiene la memoria
intrusivay emocional en la sintomatologia de este trastorno.

Varios trabajos demuestran una relacién entre € estrés y las alteraciones en la
capacidad de enlace de los receptores benzodiazepinicos (126,127). La FG7142, un
agonista inverso de los receptores de benzodiazepinas, induce un estado de ansiedad
severa semgante a un ataque de panico en sujetos sanos (126). En este contexto, y
utilizando SPECT con [*®l|]iomazenil, un estudio ya referido anteriormente ha
demostrado un menor nimero de receptores benzodiazepinicos y/o una menor
capacidad de enlace de los mismos en € cortex prefrontal medial de pacientes con
TEPT, comparados con un grupo de sujetos sanos. Los autores del estudio llegan a la
conclusion de que las alteraciones en la funcionalidad de los receptores
benzodiazepinicos en dicha area cerebral podrian ser la base de muchos de los sintomas
referidos por los pacientes que sufren este trastorno (99).
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Un debate actualmente abierto es la relacion existente entre la pérdida de
conciencia momenténea tras un traumatismo craneal y las alteraciones cognitivas y
emoacionales subsecuentes. El peso de la evidencia sugiere que € traumatismo levey no
complicado puede causar un deterioro cognitivo agudo que es organico en su etiologia,
pero que los sintomas agudos o persistentes aparecidos tardiamente son € resultado de
una respuesta psicoldgica. Cada vez son mas las evidencias que sustentan la idea de que
el TEPT puede desarrollarse tras un TCE (128).

La sintomatologia que suele observarse tras un traumatismo craneoencefalico
(TCE) severo es una complgia combinacion de trastornos afectivos, conductuales y
neurol6gicos (129), siendo los trastornos afectivos y conductuales una importante carga
para la familia del paciente, debido a su persistencia en € tiempo y a las dificultades

gue crean para una correcta reintegracion psicosocial (130).

L as técnicas de neuroimagen funcional, como la SPECT de perfusion, permiten
obtener una imagen de la distribucion y extension de la disfuncion cerebral que ocurre
tras un TCE, mostrando éreas de hipoactividad en ausencia de dafio estructural
observable con las técnicas habituales de neuroimagen morfoldgica, como la TC o la
RM. En esta direccién han trabajado autores como Oder et al, demostrando una
correlacion negativa entre la severidad de las conductas desinhibitorias y € FSCr en
I6bulos frontales, una correlacion mas débil, pero igualmente significativa, entre €
aislamiento social y € FSCr en @ hemisferio izquierdo, y también entre € deterioro
neuroldgico y cognitivo y la actividad observada en talamos; asi mismo, observaron una
relacién entre la conducta agresiva y un menor FSCr en regiones derechas dd cerebro.
Estos autores demuestran la importancia de la localizacion de la lesion postraumética en

la aparicion delos distintos trastornos de conducta observados en estos pacientes (131).

Formisano et al realiz6 un estudio sobre siete pacientes que habian sufrido un
TCE severo y presentaban sintomas de deterioro frontal, demostrando, mediante SPECT
de perfusion con ™ c-HMPAO, un menor FSCr frontal en todos ellos, mientras que la
RM s6lo observo lesiones focales en tres de ellos (en |6bulos temporales y parietales) y
una moderada atrofia cortical en otro. Los autores llegan a la conclusion de que la
SPECT cerebral presenta una mayor sensibilidad en la deteccion de lesiones que laRM,
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por lo que puede convertirse en un instrumento Util en la correlacion con algunos

trastornos de la conducta presentes en estos pacientes (132).

3.1.2. Tomogammagrafia de emision de positrones

La tomogammagrafia de emision de positrones (positron emission tomography,
PET) es una técnica de Medicina Nuclear que proporciona informacion funcional
cuantitativa de los procesos metabdlicos que tienen lugar en € organismo. Esta
informacion se obtiene a través de la distribucién espacial de un radiofarmaco emisor de
positrones, que reguiere unos equipos con métodos de adquisicion méas complegos que la
SPECT convencional, pero que presentan una mayor sensibilidad de deteccion.

Los radiofarmacos utilizados en la PET incluyen radioniclidos de vida media
muy corta, que decaen emitiendo positrones. En unos pocos nanosegundos, estos
positrones migran en los tgidos una corta distancia, disipan parte de su energia, y se
aniquilan por colisién con los eectrones presentes en & medio. El proceso de
aniquilacion convierte é par positron-electron en dos fotones gamma, cada uno de ellos
con una energia de 511 keV, que se generan a lo largo de la misma linea geométrica

pero en direcciones opuestas.

Las modernas cdmaras de PET constan de uno o varios anillos de detectores
individuales que rodean al paciente (de gran eficiencia y aptos para su utilizacion con
fotones de 511 keV de energia), y de un sistema informatico que se encarga de procesar

la informacién obtenida.

Cuando se detectan dos fotones en direcciones opuestas, se dice que estan en
“modo de coincidencia’, y la localizacion de los dos detectores implicados define la
linea en la que se encontrard € emisor de positrones. A continuacion, esta informacion
es procesada mediante la utilizacion de un algoritmo de reconstruccion tomogréfica,

obteniendo imagenes en distintos cortes transaxiales.

S6lo un limitado nimero de radiondclidos puede ser utilizado para PET, entre
los que se encuentran @ F-18 (fldor-18), & N-13 (nitrogeno-13), & C-11 (carbono-11),
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e 0O-15 (oxigeno-15) y € Rb-82 (rubidio-82). La vida media corta de estos
radionlclidos permite minimizar la exposicion del paciente a la radiacion y, por lo
tanto, su incorporacién alas moléculas bioldgicas requeridas.

La F-18 fluordeoxiglucosa (FDG), un andlogo de la glucosa, es d radiofarmaco
méas utilizado actualmente en PET, empleandose en d estudio de metabolismo
glucidico en d cerebro, en € corazon o en cualquier otro érgano. Asimismo, la FDG es
empleada en la localizacién de tumores malignos que presentan un alto metabolismo
glicolitico. EI amoniaco marcado con N-13 es un radiofarmaco de flujo sanguineo
utilizado cominmente para estudios de perfusion cardiaca y viabilidad miocardica. El
agua marcada con O-15 permite @ estudio dd flujo sanguineo en Neurologia y
Cardiologia. EI C-11 es util al formar parte de radiof&rmacos que se incorporan a
moléculas biolégicas, permitiendo estudiar  metabolismo de la glucosa y de los acidos
grasos, la sintesis de proteinas y la distribucion de algunos neuroreceptores.

La deteccion de fotones mediante un sistema de coincidencia resulta en una
mejora de la sensibilidad de esta técnica con respecto a otras como la SPECT
tradicional. Esto es asi debido a que no requiere un sistema de colimacion, presenta un
menor efecto de la dispersion fotonica en la calidad de las imégenes, y existe la
posibilidad de determinar la atenuacién de los fotones en cada sujeto (permitiendo
obtener datos cuantitativos con trazadores biol6gicamente activos). Entre otras ventgjas
de la técnica se cuentan su mayor resolucién temporal y espacial, y la capacidad de
administrar unos niveles mayores de actividad debido a la corta vida media de los
emisores de positrones.

Entre las principales desventajas de esta técnica con respecto a la SPECT
tradicional, se encuentra la necesidad de una ubicacién préoxima a la fuente productora
de los emisores de positrones (ciclotrones), o bien la disponibilidad de dicha fuente en
el mismo lugar que la cAmara PET, lo que encarece la exploracién. Adicionalmente, la
camara de SPECT es de menor tamafio, técnicamente mas simple, y los radiofarmacos
que utiliza son a menudo mas baratos y accesibles que los emisores de positrones, sin
existir la necesidad de una localizacion cercana a la fuente productora.
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Las principales indicaciones clinicas de la PET en Neurologia incluyen la
evaluacién de los tumores primarios del SNC, la epilepsiay la demencia. La FDG es €
radiofarmaco mas comuUnmente utilizado, seguido de los agentes que estudian la
perfusion, como & N-13 NH3; (amoniaco marcado con N-13). Otros radiofarmacos,
como la C-11 metionina para estudiar é metabolismo de los aminoacidos, o la F-18
levodopa como marcador dopaminérgico presinaptico (utilizado en d estudio de la
Enfermedad de Parkinson), son cada vez mas comunes. Asimismo, cada vez son mas
numerosos los radiofarmacos capaces de unirse a neuroreceptores, permitiendo €

estudio en vivo de los sistemas de neurotransmision en sujetos sanos o enfermos.

En Psiquiatria, una de las més precoces aplicaciones de la PET fue d estudio de
la esquizofrenia, encontrandose anormalidades en € metabolismo cerebral de la glucosa
en estos sujetos (133). Por otra parte, la utilidad de la PET para estudiar la
farmacodinamia de determinados farmacos utilizados en Psiquiatria, ha revolucionado
el desarrollo de nuevas drogas para € tratamiento de estas enfermedades. En esta linea,
se ha estudiado € bloqueo de los receptores D, de dopamina por parte de los farmacos
antipsicoticos en esquizofrénicos, siendo una prueba Util para demostrar que existe una
relacion directa entre la ocupacion de los receptores D, del nlcleo estriado por parte de
las drogas antipsicdticas, y € beneficio clinico que producen (134).

En & campo de la Psiquiatria, la utilizacion de la PET ha conllevado una gran
disparidad de hallazgos con los obtenidos mediante SPECT. Esto no significa
necesariamente un fallo en la reproductibilidad de los estudios o la existencia de
resultados contradictorios, puesto que a menudo dichos estudios no son comparables
por estudiar funciones cerebrales distintas, la disparidad de condiciones en las que se
desarrollan y las distintas poblaciones estudiadas. Adicionalmente, otras razones que
explican este hecho son la complgidad intrinseca del SNC, los extensos y complicados
cambios que pueden asociarse con las distintas patologias y la heterogeneidad clinica de
las entidades psiquiétricas.

El primer estudio que, mediante PET, realiz6 una observacion directa de los
cambios funcionales que se producen en € cerebro de pacientes con TEPT, se llevd a
cabo por Semple et a en 1993 (135). Este trabajo media € flujo sanguineo cerebral con
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agua marcada con O-15 en pacientes con TEPT y comorbilidad por abuso de sustancias
toxicas, comparando los resultados con un grupo control de sujetos normales. Estos
autores encontraron un incremento en € flujo sanguineo cerebral en la corteza orbito-
frontal de los pacientes con TEPT, asi como un valor reducido de la relacion entre €
flujo del hipocampo izquierdo y €& del hipocampo derecho. Sin embargo, estos
resultados deben ser valorados con precaucién debido a la influencia que sobre las
diferencias apreciadas en e FSCr pueden haber gercido € abuso de sustancias toxicas,
las diferencias de edad entre los grupos estudiados y @ pequefio tamafio muestral.
Posteriormente, estos mismos autores demostraron un menor FSCr en e cortex parietal
derecho de sujetos con TEPT, aunque la interpretacion de estos resultados,
desafortunadamente, debe tener en cuenta de nuevo la comorbilidad por dependencia o
abuso de drogas (136). En un estudio publicado mas recientemente, encuentran que un
estimulo auditivo neutro produce un aumento dd FSCr en la amigdala derecha y
circunvolucion parahipocampal izquierda en pacientes con TEPT e historia de abuso de
cocainay alcohol, mientras que sujetos normales presentan un mayor FSCr en la corteza
frontal, tanto en condiciones basales como durante la estimulacion. Estos autores
postulan que € l6bulo frontal y la amigdala pueden estar reciprocamente relacionados, y
su contribucién al procesado de estimulos neutros perturbada en estos pacientes.
Sugieren ademas que @ uso de cocaina puede estar relacionado con la activacion
amigdalar encontrada en e TEPT (137).

Para estudiar la correlacion neuroanatomica de los sintomas psiquiétricos, se han
utilizado, como ya se ha descrito previamente con la SPECT, los estudios de
neuroimagen funcional en combinacion con paradigmas de provocacion
sintomatolégica. Varios autores han demostrado una exagerada respuesta autonémica en
pacientes con TEPT a ser sometidos, mediante una exposicion controlada
experimentalmente, a estimulos relacionados con € trauma. El incremento en la
reactividad fisiolégica que se produce en estos pacientes puede ser provocado con
imagenes y sonidos relacionados con € trauma o bien a través de técnicas de recuerdo
mediante la escritura, e incluyen habitualmente un incremento en la frecuencia cardiaca
y la presion arterial (138-140).
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Rauch et al demostraron que, en pacientes con TEPT, € recuerdo de eventos
traumaticos autobiogréficos producia un incremento del FSCr en € hemisferio derecho
a nivel de cértex orbitofrontal medial, insula, polo temporal anterior, cortex temporal
medial y cértex visual secundario, asi como un menor FSCr en e coértex temporal
medial y cortex frontal inferior (drea de Broca) de hemisferio izquierdo. También
encontraron mayor FSCr en amigdala derecha y cortex cingular anterior (141). Estos
autores llegan a la conclusion de que los sintomas propios del TEPT son mediados por
el sistema limbico y paralimbico derechos, y justifican la hiperactividad de la amigdala
por € importante papel que juega en la memoria emocional. La desactivacion de las
estructuras izquierdas (incluyendo € érea de Broca) parece estar en relacion con las
dificultades de estructuracion cognitiva y expresion verbal de aguellos eventos que
constituyen la experiencia traumética precipitante. El hallazgo del incremento del FSCr
en e cortex visual durante € recuerdo traumético sugiere que los fendmenos de
reexperimentacion en e TEPT pueden estar relacionados con la activacion de
estructuras cerebrales sensoriales. Tales fendbmenos deben distinguirse de la memoria
visual ordinaria, dado que cuando un paciente experimenta un flashback es “como si €
trauma estuviera ocurriendo”, 1o que puede requerir la activacion del cortex visual, con
activacion o desactivacion de otras regiones corticales. En cualquier caso, la
inexistencia de un grupo control en este estudio hace dificil determinar si los cambios
encontrados son especificos del TEPT.

En esta linea de investigacion, Shin et al (142) incluyeron individuos expuestos a
acontecimientos vitales estresantes pero sin TEPT. Estos autores sometieron a veteranos
de la Guerra de Vietnam, con y sin TEPT, a condiciones de percepcion visual y
representacion mental de imégenes relacionadas con la experiencia de guerra. Durante
la percepcion visual de fotografias relacionadas con € combate, sélo € grupo de TEPT
presentaba una disminucién dd FSCr a nivel dd area de Broca; por otra parte, durante
la representacién mental de imégenes de guerra, sélo € grupo de TEPT mostraba un
incremento del FSCr en la amigdala derecha y cortex cingular anterior. Los autores
llegan a la conclusién de que € cingulo anterior y la amigdala derecha juegan un
importante papel en los fendbmenos de reexperimentacion ded TEPT. En un estudio
posterior [levado a cabo por los mismos autores, encuentran que al someter a individuos
con y sin TEPT a condiciones de recuerdo del trauma se incrementa € FSCr en las
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regiones paralimbicas anteriores del cerebro en ambos grupos, siendo mayor en €
cortex orbitofrontal y polos anteriores temporales en € caso del grupo de TEPT,

mientras que e incremento en e cingulo anterior fue mayor en € grupo control (143).

Bremner et al (144) demuestran, en un estudio reciente con PET en pacientes
con TEPT, una disminucion del FSCr en la region del cortex prefrontal medial tras la
exposicion a iméagenes de combate, una region cerebral que parece tener un papel muy
importante en las emociones, dada su capacidad parainhibir la respuesta de la amigdala.
También describen una mayor activacion del cingulo anterior en @ grupo control con
respecto al grupo de TEPT, sugiriendo que la activacion del cingulo anterior es una
respuesta normal al estimulo traumatico, siendo caracteristico dd TEPT un relativo
fracaso de esa activacion. Asimismo, describen diferencias significativas en e rCBF de
areas involucradas en € procesamiento visual-espacial y en la memoria (concretamente
en € cingulo posterior, @ cortex parietal inferior, la lingula y la circunvolucion
precentral izquierda), mostrando un incremento en los sujetos con TEPT con respecto al

grupo control.
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3.2. DOSIMETRIA

3.2.1. Datos biol6gicos

El radiofarmaco d,1 ®™Tc-HMPAO (estereoisdmero de la hexametil propilen
amino oxima marcado con *™Tc) es actualmente & més utilizado en Medicina Nuclear
para estudiar la perfusion cerebral, siendo € elegido para la realizacion del presente
estudio.

Esta molécula neutra se caracteriza por su lipofiliay bajo peso molecular, 1o que
le permite cruzar la barrera hematoencefdlica intacta y ser retenida por € cerebro
durante un largo periodo de tiempo, facilitando € estudio tomografico de la distribucion
dd FSCr. Los estudios cuantitativos en seres humanos han demostrado que esta
sustancia es rapidamente aclarada de la sangre tras su administracién intravenosa. La
captacion en € cerebro alcanza un maximo de un 4 a 6% de la actividad administrada,
un minuto tras la inyeccion, evidenciandose una pequefia pérdida de actividad durante
las siguientes 24 horas. Un estudio gammagrafico temprano permite observar captacion
en pulmones, higado, tracto gastrointestinal, rifiones y tiroides, aungque una gran parte
de la actividad administrada se distribuye ampliamente a lo largo de todo & organismo,
particularmente en muasculos y tgidos blandos. Alrededor de un 20% de la dosis
inyectada se elimina por d higado inmediatamente después de la administracion,
excretandose por € sistema hepato-biliar, mientras en las siguientes 48 horas se excreta
el 40% de la dosis inyectada por la orina, y un 15% por las heces.

Inmediatamente tras la administracion del radiofarmaco, se observa captacion
celular en € cerebro (5%), pulmones (15%), higado (15%), tracto gastrointestinal (5%),
rifiones (9%), y tiroides (0,8%). La captacion en las paredes del tracto gastrointestinal
puede variar dependiendo del peso de las mismas. El aclaramiento dd radiofarmaco del
cerebro se realiza de forma mono-exponencial, con una vida media de 4 dias, mientras
la mayoria del resto de los érganos y tegjidos presentan un aclaramiento bi-exponencial.
Se asume que la actividad hepética se excreta a intestino, en parte a través de la
vesicula biliar (145-149) (Tabla 1).
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Organo Fs Tu2 a AJA
Cerebro 4 dias 1.0
Adulto 0.05 24.5min
15 afios 0.08 39.2min
10 afios 0.12 58.8 min
5 afios 0.15 1.23h
1 afio y recién nacido 0.20 1.63h
Tiroides 0.008 1h 0.35 2.6 min
2 dias 0.65
Pulmones 0.10 100 min 0.15 42.6 min
3dias 0.85
Higado 0.15 45 min 0.50 30.4 min
12h 0.50
Vesiculabiliar 0.05 5.9min
Tracto gastrointestinal
Pared estomacal 0.0065 2h 0.15 2.8 min
4 dias 0.85
Pared intestino delgado 0.028 2h 0.15 12.0 min
4 dias 0.85
Pared int. grueso sup. 0.0091 2h 0.15 3.9min
4 dias 0.85
Pared int. grueso inf. 0.0069 2h 0.15 3.0min
4 dias 0.85
Contenido estomacal 0.0065 34s
Cont. intestino delgado 0.185 14.1 min
Cont. intestinogruesosup ~ 0.194 18.9 min
Cont. intestino grueso inf 0.20 9.7 min
Rifiones 0.09 24 h 1.00 38.7min
Vejigaurinaria 0.80
Adulto 29.5min
15 afios 28.3min
10 afios 22.7min
5 afios 14.2 min
1 afio y neonato 13.1 min
Otrosérganosy tejidos 1h 0.35
2 dias 0.65
Adulto 0.55 3.00h
15 afios 0.52 2.83h
10 afios 0.48 2.62h
5 afios 0.45 245h
1 afio y neonato 0.40 2.18h

Tabla 1. Biocinética del ®™Tc-HMPAO. [Fdistribucion fraccional en € 6érgano o tejido; Ty.: vida
media bioldgica; a: fraccion de Fs absorbida o éiminada en la correspondiente vida media; AJA.:
actividad acumulada por unidad de actividad administrada] (149).
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En nifios, la fraccion de la actividad administrada presente en € cerebro es
mayor que en adultos, debido al mayor peso relativo dd mismo (150). En algunos casos
se ha observado captacién en glandulas lacrimales, que en cualquier caso no parece
tener influencia en € valor dela dosis efectiva (151).

3.2.2. Estimacion dela dosis absorbida

El tecnecio-99 metaestable se desintegra con emision de radiacién gamma (con
una energia media de 140 KeV y vida media de 6.02 horas) a tecnecio-99, que puede ser
considerado como un e emento casi estable.

La estimacién de la dosis de radiacion absorbida se realiza de acuerdo con unos
intervalos de vaciamiento de la vejiga urinaria, que han sido determinados seglin grupos
de edades por la Comision Internacional para la Proteccion Radioldgica (Publication
56, Part 2. ICRP, 1992). Estos periodos de vaciamiento son los siguientes (149):

Edad (afios) Adulto 15 10 5 1 Neonato
Per. de vaciamiento (h) 35 35 3.0 20 20 20

De acuerdo con la Comision Internacional para la Proteccion Radiolégica
(Publication 80, ICRP, 1998), las dosis de radiacion absorbida estimada para varios
6érganos por unidad de actividad, tras la administracién de **™Tc-HMPAO, son las que
se especifican en la Tabla 2.
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Organo Adulto 15 afios 10 afios 5 afios 1 afio Neonato
Suprarrenales 5310° 6.710° 9.910° 1.410? 2.410° 6.6 107
Vejiga 2.310? 2.810? 3.310? 33107 5610 1510"
Superficie 6sea 5110° 6.410° 9.410° 1.410? 2.410? 7.310?
Cerebro 6.810° 1.110? 1.610? 2.1102 3.710? 8.410?
Mamas 2.010° 2.410° 3.710°% 5610° 9.510° 3.410?
Vesicula biliar 1.810? 2.1102 2.8102 4.810? 1.410* 3.210"
Tracto gastrointest
Estémago 6.410° 8510° 1.210? 1.9102 3.610? 1.410*
Intestino delgado 1.2 10 15107 2.410? 3.6107? 6.5102 2.110*
Colon 1.7 10? 2.210? 35107 55107 1.010" 2.910*
(Intgruesosup ~ 1.81072 2.410? 3.810? 6.010? 1.110" 31107
(Int grueso inf 15107 1.910? 31102 48107 9.010? 2.710%
Corazon 3.710°% 4.710° 6.710° 9.710° 1.610? 501072
Rifiones 3.410? 4.1107? 5.710? 8.110? 1.410" 3610
Higado 8.610° 1.110? 1.610? 2.310? 4,010 9.210?
Pulmones 1.1102 1.6102 2.2102 3.410? 6.3102 1.710*
M Usculos 2.810° 3510° 5010° 7.310° 1.310? 45102
Estfago 2.610° 3.310° 4.710° 6.910° 1.110? 4110
Ovarios 6.610° 8.310° 1.210? 1.7102 2.7102 8.110?
Pancreas 5110° 6.510° 9.710° 1.410? 2.310? 6.910?
Médula dsea 3410° 4110° 5910° 8.010° 14102 4.210?
Piel 1.610° 1.910° 2910° 4510° 8.310° 3.210?
Bazo 4310° 5410° 8.210° 1.210? 2.010? 591072
Testiculos 2.410° 3.010° 4410° 6.110° 1.1102 3.910?
Timo 2.610° 3.310° 4.710° 6.910° 1.1102 4.1107?
Tiroides 2.6102 4.210? 6.3102 1.410* 2.610* 3.710"
Utero 6.610° 8.110° 1.210? 15102 25102 75102
Organosrestantes 3.2 10 4010° 6.010° 9.210° 1.7 10? 53102
Dosis efectiva
(mSvVIMBQ) 9.310° 1.110? 1.7 10? 2.710? 49107 1.210"

Tabla 2. Dosis absorbida por unidad de actividad administrada (mGy/MBq) (149).
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4. Material y métodos
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4.1. PROTOCOLO DE TRABAJO

En colaboracion con la unidad de Psiquiatria del Hospital Universitario “12 de
Octubre’ de Madrid, se desarroll6 un protocolo de trabajo a seguir en todos los
individuos que acudieran a consulta con € diagndstico de sospecha de TEPT. Todos
aquellos que participaron en € estudio fueron informados de sus caracteristicas y
finalidad, firmando un consentimiento informado antes de su inclusion en € mismo.
Asimismo, @ estudio fue aprobado por & Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario “12 de Octubre’.

Se desarrollaron unos criterios de inclusién y de exclusion dd estudio que
permitieron seleccionar individuos, tanto pacientes como sujetos del grupo control, que
no presentaran patologia organica cerebral, procesos psicopatoldgicos previos 0 bien
patologia médica asociada que pudiera suponer un riesgo durante € desarrollo del
estudio. El protocolo de trabajo desarrollado para todos los individuos incluidos en €

estudio fue € siguiente:

1. Enprimer lugar serealiza una historia clinica completa del individuo que acude a la
consulta con la sospecha clinica de TEPT, bien por primera vez o bien derivado

desde una consulta externa al hospital.

2. En segundo lugar se realiza una evaluacién psicométrica completa, que permita
confirmar e diagnéstico de TEPT, o bien catalogar al individuo como perteneciente
al grupo control, integrado por aquellos sujetos que han sufrido un acontecimiento
vital traumético pero que no han desarrollado criterios diagnésticos de TEPT. En
este punto se informa a los individuos de ambos grupos de la existencia del presente
estudio, solicitando su permiso para la inclusién en d mismo y, como requisito
imprescindible, la firma de un consentimiento informado. Sélo se aceptan para €
estudio aquelos individuos cuyo diagnostico, ajuicio del Servicio de Psiquiatria, no
crea dudas en cuanto a su catalogacion como enfermo o sujeto control, segiin los
criterios dd DSM-IV y los resultados obtenidos en la evaluacion psicométrica.
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3. En caso de obtener la conformidad del individuo, se procede a realizar una SPECT
cerebral de perfusion con *™Tc-HMPAO en condiciones basales y después, con un
margen de tiempo minimo de una semana, se realiza una nueva SPECT en
condiciones de neuroactivacion. Este Ultimo estudio se obtiene tras la inyeccion del
radiofarmaco mientras e individuo rememora situaciones vitales emocional mente
traumédticas, por lo que a este proceso lo hemos dado en llamar “activacion
cognitiva-emocional”. Siempre es @ mismo psiquiatra € que dirige la activacion,
estando € sujeto permanentemente monitorizado en cuanto a frecuencia cardiaca y

tension arterial.

4. Inmediatamente se inicia una intervencion terapéutica precoz en los pacientes que
cumplen criterios diagndsticos de TEPT, que consiste fundamentalmente en técnicas
psicoterapéuticas basadas en la reexposicion y redaboracion de la experiencia
traumética, y tratamiento farmacolégico, siendo de eeccion los antidepresivos tipo

ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina).
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4.2. MATERIAL

4.2.1. Pacientesy controles

Hemos estudiado a 30 pacientes con criterios diagnésticos de TEPT, 23 mujeres
y 7 hombres, con edades comprendidas entre los 18 y los 60 afios (con una edad media
de 43). Asimismo, como grupo control se eigieron 12 voluntarios afectos de otros
trastornos de la esfera afectiva, 10 mujeres'y 2 hombres, con edades comprendidas entre
los 21y los 71 afios (con una edad media de 46), que se caracterizaron por haber sufrido
acontecimientos vitales trauméticos pero sin desarrollar un TEPT (Tablas 3a 'y 3b).

Controles Edad Patologia Acontecimiento vital trauméatico evidenciado
AFC 35 Trastorno adaptativo Sindrome tdxico con percepcion de riesgo vital
MCLM 35 Trastorno de personalidad  Maltrato fis. y psicol6gico por parte del conyuge

AAL 67 Fobia Acc. detrafico con percepcion de riesgo vital
TRP 51 Depresion mayor Maltrato fis. y psicolégico por parte del conyuge
MRYY 54 Trastorno adaptativo Maltrato fis. y psicolégico por parte del conyuge
EPS 48 Trastorno adaptativo Maltrato fis. y psicolégico por parte del conyuge
LRR 71 Trastorno adaptativo Sindrome toxico con percepcion de riesgo vital
JBM 38 Trastorno adaptativo Sindrome toxico con percepcion de riesgo vital
JFPG 62 Trastorno adaptativo Accidente laboral con percepcion de riesgo vital
MMFG 28 Trastorno adaptativo Maltrato fis. y psicolégico por parte del conyuge
ILV 21 Distimia Maltrato fisico y psicolégico en la familia
MAA 51 Trastorno de angustia Miltiples estresores traumaticos

Tabla 3a. Listado de sujetos pertenecientes al grupo control..

Todos los pacientes incluidos en & grupo de TEPT cumplen los criterios
diagndsticos presentes en e DSM 1V, apoyados por una evaluacién psicométrica
realizada mediante una bateria de entrevistas estructuradas y test para valorar la
psicopatologia general, calidad de vida, alexitimia, ansiedad y existencia de trastornos
depresivos. Entre estas pruebas se encuentran: la entrevista estructurada para d TEPT
de Davidson, Smith y Kudler (1989) (78), d SCL-90R de Derogatis et a (1988) (80), la
escala de impacto de Horowitz et al (1979) (74), € indice de reactividad al estrés de
Gonzélez de Rivera (1990) (81), € cuestionario HAD para valorar ansiedad y depresion
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(82), @ cuestionario médico de estrategias de afrontamiento de Feifd et al (1986) (83),
el cuestionario de apoyo social en las relaciones interpersonales de Suurmeijer et al
(1995) (84), d cuestionario de calidad de vida de Ruiz y Bacon (1993) (85) y €
cuestionario TAS para valorar alexitimia (86).

Pacientes Edad Acontecimiento vital traumatico evidenciado
MNFC 42 Maltrato fisico y psicoldgico por parte de la madre
AGM 60 Sindrome toxico con percepcion de riesgo vital
IRC 19 Fallecimiento de un hijo
FILR 23 Accidente de trafico con muerte del acompafiante
KG 22 Maltrato fisico y psicoldgico por parte del padre
CMC 21 Violacion
MMML 22 Abusos sexuales por parte de hermanos
MBG 22 Maltrato fisico y psicoldgico por parte del padre
FOM 48 Encarcelamiento con violencia fisicay humillacion personal
MCA 59 Agresiones fisicas conyugales de largo tiempo de evolucion
EOH 51 Accidente laboral con resultado lesivo parala salud
AADS 50 Maltrato fisico y psicolégico por parte de conyuge
RPG 60 Accidente laboral
JMBC 60 Amenazas de muerte por parte de un familiar
1ZC 53 Maltrato fisico y psicoldgico por parte de la madre
MDMM 51 Fallecimiento de un hijo por accidente de tréfico
CHP 48 Violacion por parte del padrastro
MPG 39 Sindrome toxico con percepcion de riesgo vital
MOAF 48 Mltiples estresores traumaticos
CCP 52 Agresion fisicay psicoldgica por parte de un hijo toxicomano
EGA 55 Intensa violencia psicolégica por parte del padrey un hijo
ESD 40 Diagnéstico de neoplasia con alto riesgo vital
MMB 53 Amenaza fis. y violencia psicol dgica en € ambiente laboral
FDP 41 Sindrome toxico con percepcion de riesgo vital
METB 54 Mltiples estresores traumaticos
EPC 50 Miltiples estresores traumaticos
MGM 18 Abusos sexuales
IGDT 43 Miltiples estresores traumaticos
MJIGL 46 Maltrato fisico y psicolégico por parte de conyuge
TNG 44 Amenazas fisicas con percepcion deriesgo vital

Tabla 3b. Listado de pacientes pertenecientes al grupo de TEPT.
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Los criterios de exclusion ddl estudio fueron los siguientes:

1. Patologia médica asociada en la que la activacion psicobioldgica puede suponer un
riesgo afadido de agravacion para € paciente, como hipertension, diabetes mal
controlada, cardiopatias o arterioesclerosis.

2. Patologia organica cerebral como demencia y antecedentes de intervenciones
quirdrgicas, lesiones ocupantes de espacio o traumatismos craneoencefalicos.

3. Otros procesos psicopatolégicos como esquizofrenia o adicciones. Se admitieron,
sin embargo, aquellos sujetos que presentaban trastornos de la esfera afectiva como
sintomas depresivos 0 ansiedad generalizada, siempre que se comprobara su no
existencia previa al acontecimiento traumatico, y no constituyeran una entidad
psicopatol dgica independiente del TEPT.

4.2.2. Radiofarmaco

El radiofarmaco utilizado para realizar este estudio fue @ d,| *™Tc-HMPAO o
Exametazima de Tecnecio, formado por dos componentes estrechamente ligados: un
compuesto estable (hexametil propilen amino oxima) que le confiere las propiedades
gue le permiten fijarse en las estructuras cerebrales de forma proporcional a FSCr, y un
radionuclido (tecnecio-99 metaestable) que permite la obtencién de imégenes que
representan gréaficamente la distribucién cerebral del compuesto estable.

4.2.2.1. Compuesto estable

El término “oxima’ se aplica a la molécula que resulta de la reaccion de

condensacion de un grupo carbonilo (CO) con un derivado nitrogenado.

Tras una reaccion inicial de adicién, en donde la polarizacion del grupo
carbonilo hace aparecer sobre € &tomo de carbono una carga parcial positiva, € grupo
nucleofilico del reactivo reaccionante dona un par de eectrones a dicho aomo de
carbono, con un simultdneo desplazamiento de los electrones p hacia € aomo de
oxigeno. De esta forma se origina un compuesto intermediario doblemente cargado asi
como la aparicién de un enlace altamente polarizado, debido al cual € compuesto tiende
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a perder un proton, mientras que € oxigeno, cargado negativamente, tendera a captar €
protén. La presencia de un medio &cido débil, seguido de un proceso de deshidratacion
y deshidrogenacién, produce la oxima deseada.

Mediante la condensacion de dos moléculas de la oxima 2,3-butano diona con €
2,2-dimetil-1,3-diaminopropano, se produce un compuesto: € 4,8-diazo-2,3,6,6,9,10-
hexametil-undecano-3,8-dieno 2,10-diona-(bis)-oxima, que después de una reduccion
con borohidruro sédico y un proceso de purificacién por recristalizacién, origina la
formacion del ligante propilen amino oxima. De este ligante se pueden separar cuatro
estereoisomeros. dos mesodiastereoisdmeros y dos enantiémeros (d,l) (152,153).

La oxima HM-PAO [hexametil propilen amino oxima o 3,6,6,9 tetrametil-4,8-
diazoundecano-2,10-dionadioximato N,N",N”",N"""-oxotecnecio(V)], es un ligante
tetradentado que se une fécilmente al tecnecio reducido para formar un complgo
pentacoordinado con una estructura de piramide cuadrada, formada por los cuatro
atomos de nitrégeno y por uno de oxigeno situado en € &pice de la piramide (Figura 1).
Al coordinarse € ligante se pierde un proton de un nitrégeno de la oximay dos protones
de los grupos amina, produciéndose asi un ligante con tres cargas negativas que,
sumadas a las dos ded oxigeno, anulan a las cinco cargas positivas de metal,
formandose una carga neta del compleg o oxo-tecnecio igual a cero.

Fﬁl\ﬂe
H N O N
) NI/ )
Tc
Me/\ N/ N=—

Me

N4

H

Figura 1. Estructura molecular de la *™Tc-hexametil propilen amino oxima (*"Tc-HMPAO).
g
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El estudio de los cristales, tanto de los ligantes como de los compleos
tecneciados, mediante técnicas de espectroscopia y espectrometria de infrarrojos,
ultravioletas, rayos X y resonancia magnética nuclear, ha permitido conocer algunas de
sus propiedades fisicas. Entre éstas se encuentran: las constantes de disociacion, los
coeficientes de extincion molar, las modificaciones de algunas propiedades fisico-
quimicas en funcién de pH o las diferencias entre los complgos neutros y las
estructuras moleculares ionizadas (154-157).

Si se redliza un correcto procedimiento de marcaje del ligante HMPAO con
tecnecio, las formas moleculares de carga neutra predominan sobre las ionizadas, dando
lugar por lo tanto a un complgo que se caracteriza por ser fundamentalmente lipofilico,
lo que le proporciona la capacidad de atravesar féacilmente las membranas bioldgicas.
Esta propiedad, junto a su bajo peso molecular (< 500 D), le permite atravesar la barrera
hematoencefalica y ser utilizado, por lo tanto, para estudiar la perfusion cerebral (104-
106,147,158).

Se han redlizado varios estudios sobre la biodistribucion de los
diasterecisdbmeros, comparandose con la de otros ligantes con semegante estructura
molecular. Algunos datos parecen indicar una interaccion con € glutation cerebral, y
una diferencia de comportamiento de los distintos isdmeros, en € sentido de una mayor
captacion cerebral para los enantiémeros d,| que para los mesoisdmeros, asi como para
la mezcla de dlos (159,160).

El radiofarmaco d,| *™Tc-HMPAO, resultado final de la unién del ligante d,|
HMPAO con & %™c, se caracteriza por una gran inestabilidad molecular,
objetivandose la aparicion de compuestos hidrofilicos a los pocos minutos del marcaje
(161).

El pH parece ser un factor influyente en la estabilidad de este compleo, debido a
gue se ha podido demostrar que un medio alcalino, con pH superior a 9, produce una
répida descomposicion del quelato d,| *™Tc-HMPAO, d cual presenta, por e contrario,
una cierta estabilidad en un medio &cido con un pH entre4y 5 (161).
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La presencia o ausencia de oxigeno parece no afectar al porcentaje de
conversion del compleo lipofilico a hidrofilico (161).

Lavalidez del d,| *"Tc-HMPAO para cuantificar d FSCr ha sido confirmada en
estudios cuantitativos que emplean, como métodos de referencia, técnicas de inhalacion
de 13X e con SPECT y deinhalacion de C°O, con PET (162-164).

La conclusiones méas reevantes de los diversos estudios realizados sobre d

radiofarmaco d,| *™Tc-HMPAO son las siguientes:

» Cruza eficientemente |a barrera hematoencefalica intacta.

» End primer paso la extraccion vascular cerebral es superior a un 80%.
> Seconserva una alta concentracion en € tegjido cerebral.

» Su distribucion reflgja @ flujo sanguineo cerebral regional.

4.2.2.2. RadionUclido

El tecnecio (Tc) es un metal de transicidn que no esté presente en la naturaleza,
siendo representado por un hueco vacio en la tabla periddica hasta su descubrimiento
por Segre en 1937. Actualmente se encuentra clasificado en la columna VII-A, junto al
manganeso y a renio. Su nimero atdmico es 43, su peso atdmico 98,919, d radio
atémico 127 pm y su densidad es de 11,50 gr/cm®. Tiene un color gris plateado y
brillante, formando redes de cristales hexagonales, y es ligeramente paramagnético,
superconductor a temperaturas bajas y tendente a formar acUmulos metdlicos. Las
valencias posibles dd Tc son: 3, 1, 17, 2, 3", 4", 5, 6" y 7', y puede formar
compuestos de coordinacion estables divalentes, trivalentes y pentavalentes. Se conocen
29 radiois6topos del tecnecio.

El *“™Tc es un radionlclido que se obtiene a partir de un generador de
molibdeno-99 (“generador *Mo-*"Tc¢”). Este generador consta béasicamente de un
cilindro de vidrio en & que, ademas de otros materiales porosos, esta contenida una
columna de alimina en la que se encuentra adsorbido & **Mo (“radion(clido padre’,
procedente de un reactor de fision nuclear y con un periodo de semidesintegracion [T
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de 67 horas). Por € interior de este cilindro se hace circular una solucion estéril y
apirégena de cloruro sadico (CINa) al 0,9% en agua, que extrae por ducién al *™Tc
(“radiontclido hijo”, obtenido de la desintegracién radiactiva con emision b™ del Moy

con un Ty, de 6,02 horas) en forma de pertecnetato sodico (*™"TcO4Na).

La valencia dd tecnecio en € €uido es de 7+. Para su incorporacion en un
determinado compuesto es preciso obtener otras valencias estables, como son 3+, 4+ y
5+, mediante agentes reductores como las sales de estafio (Sn**). En € presente estudio,
el agente utilizado para la reduccion del tecnecio en @ proceso de marcaje dd HMPAO,
ha sido € cloruro de estario dihidrato.

El *™c sufre una desintegracion radiactiva por transicién isomérica, emite
radiacion gamma (g) con una energia media de 140 KeV, y se transforma en *Tc. Este
dltimo es un emisor b™ con un Ty, de 200.000 afios, que se desintegra a *Ru, un
elemento estable.

Las caracteristicas fisicas y quimicas dd **™Tc le convierten en € radioisotopo
més proximo al ideal para su utilizacion en Medicina Nuclear. Entre elas estan las

siguientes:

» La radiacion gamma emitida es monoenergética, minimizando la dosis de
radiacion.

> La energia gamma de 140 KeV esta en € rango 6ptimo para su deteccion
mediante una gammacamara. Menores energias llevarian consigo un
aumento en la dispersion y atenuacion; por € contrario, energias mayores
tienen una mayor probabilidad de atravesar € detector sin interactuar con €
mismo, escapando por lo tanto a su deteccion.

> Su corto periodo de semidesintegracion (6,07 horas) es suficiente para la
mayoria de las aplicaciones en Medicina Nuclear, posibilitando una escasa
exposicion del paciente a la radiacion.

> La obtencién a partir de un generador facilita su disponibilidad en cualquier
servicio de Medicina Nuclear.
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> Generalmente, e marcaje de los radiofarmacos que lo utilizan, como es €
caso dd *™Tc-HMPAO, se redliza a temperatura ambiente y por simple
adicién a un “kit frio” (vial que contiene como elementos principales €
ligando y €& agente reductor en forma liofilizada), lo que facilita

enormemente su uso.

El radiofarmaco *™Tc-HMPAO se obtiene tras afiadir 5 ml de solucién estéril de
pertecnetato sodico (**™TcO,Na), con una concentracion radiactiva de 74 a 222 MBg/ml
(2-6 mCi/ml), a un preparado comercial (Cereteco) gue contiene 0,5 mg de HMPAO o
exametazima, 7,6 ng de cloruro de estafio dihidrato y 4,5 mg de cloruro sbdico, como
mezcla liofilizada sellada bajo nitrogeno. Tras la reconstitucion de la manera descrita,
se obtiene un producto apto para su administracion intravenosa antes de los 30 minutos
siguientes a su preparacion, almacenadndose hasta entonces a una temperatura que puede
variar entrelos 15y los 25 °C.

4.2.3. Instrumentacion

Para la redlizacion de este estudio se utilizd una tomogammacamara
monocabezal, marca Semens Orbiter 75, equipada con un colimador astigmatico.

El equipo consta fundamentalmente de una gammacamara tipo Anger, dotada de
un detector sdlido y cilindrico de yoduro sodico activado con talio [INa(TI)], con un
campo de vision Gtil de 38,7 cm y un espesor de 0,95 cm. La gammacamara esta
equipada con un sistema mecanico rotatorio controlado por un sistema informético que
permite € giro del detector alrededor de un ge en & que se coloca al paciente. El
colimador es de tipo astigmatico, 1o que permite una mayor proximidad a la cabeza del
paciente, de esta forma se salva € obstdculo que representan los hombros,
incrementando la resolucion y la sensibilidad del sistema. La resolucion espacial del

sistema es de unos 14 mm.

El sistema informatico con que cuenta € equipo, ademas de controlar € giro del
dispositivo, almacena la informacién obtenida desde las distintas proyecciones en

formato digital, sometiéndola a un proceso de reconstruccién tomografica mediante

-65-



Material y Métodos

complicados programas informéticos especialmente desarrollados para tal fin. Al final
del proceso se obtienen cortes tomogréaficos en € plano transversal, coronal y sagital.
Asimismo, € sistema permite también realizar estudios cuantitativos de la distribucién
del radiofarmaco en las distintas regiones cerebrales.
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4.3. METODOS.

4.3.1. Dosis, tiempo y via de administracion del radiofarmaco

La dosis administrada para la realizacién de cada SPECT cerebral fue de 740
MBq de d,| " Tc-HMPAO, siempre en los 10 minutos siguientes a su reconstitucion,
que se realizd conforme al método descrito con anterioridad. Se consider6é para €
presente estudio que 10 minutos era € tiempo méximo admisible entre la preparacion
del radiofarmaco y su administracion, desechando todas aquellas dosis que lo superaron.
La administracion se realizé en forma de bolo intravenoso en una vena antecubital del

brazo, no siendo necesario en ninguno de los casos recurrir a otro lugar de inyeccion.
4.3.2. Control de calidad del radiofarmaco

En la inyeccién preparada de *™Tc-HMPAO se pueden encontrar tres impurezas
radioquimicas potenciales: e complejo secundario de *™Tc-HMPAO, € pertecnetato
libre (*™TcOy) y d *™Tc reducido o hidrolizado. Para la completa definicion de la
composicién radioquimica de la inyeccion preparada de ™ Tc-HMPAO, se combinan
dos sistemas de cromatografia en capa fina (ITLC).

Las muestras, 10-20 m ded radiofarmaco recién preparado, se colocan
aproximadamente a 2,5 cm de la parte inferior de dos tiras de pape tipo “Gelman
ITLC/SG” (2,5 x 20 cm). Las tiras se colocan inmediatamente en cubetas de desarrollo
de cromatografia ascendente, una conteniendo 2-butanona y la otra cloruro sodico al
0,9%, con un cm de profundidad. Después de un desarrollo de 15 cm, las tiras se quitan
y se secan, los frentes de solvente se marcan, y se determina la distribucion de la
actividad en las distintas fracciones del papel de cromatografia mediante un contador de

pozo para radiacion g.

En d sistema cromatogréfico que emplea 2-butanona (sistema 1), € complego
secundario de *™Tc-HMPAO y d ™ ¢ reducido o hidrolizado permanecen en €
origen de la tira de papd, mientras e compleo lipofilico de *™Tc-HMPAO vy d
pertecnetato migran a Rf 0,8-0,10.
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En € sistema que emplea cloruro sbédico al 0,9% (sstema 2), € complgo
lipofilico de ®*™Tc-HMPAO, & complejo secundario de *™Tc-HMPAO y d *™Tc
reducido o hidrolizado permanecen en & origen, mientras € pertecnetato migra a Rf
0,8-0,10.

Seguidamente, se calcula @ porcentaje de actividad debido al complgo
secundario de ™ Tc-HMPAO y al tecnecio reducido o hidrolizado mediante d sistema
1 (A%), y d porcentaje de actividad debido al pertecnetato mediante  sistema 2 (B%).

La pureza radioquimica de radiofarmaco *™Tc-HMPAO, entendida como
porcentaje del complejo lipofilico de *™Tc-HMPAO en la inyeccién preparada, viene
dada por la férmula: 100 - (A% + B%), donde:

= A% representa el porcentaje del complejo secundario de *™Tc-HMPAO més
el porcentaje de **™Tc reducido o hidrolizado.
= B% representa € porcentaje de pertecnetato libre.

Todas las dosis administradas presentaron una pureza radioquimica superior al
80%.

4.3.3. Neuroactivacion

El proceso de neuroactivacion se lleva a cabo en una habitacién con luz artificial
y con € paciente tumbado en una camilla, reproduciendo las condiciones en que se
realiz6 la SPECT basal. Tras la canalizacién de una via venosa periférica, al paciente se
le invita a rememorar eventos traumaticos autobiograficos, previamente conocidos por
el psiquiatra que se encuentra presente durante todo @ proceso, y registrados en su
historia clinica. ElI proceso de activacion comienza con € agradecimiento al paciente
por su libre participacion, recordandole & sentido diagndstico y terapéutico de la
prueba. Asimismo, se le informa que puede interrumpir la prueba de forma inmediata
cuando la activacion sobrepase su dintel de tolerancia. Este aspecto técnico es esencial
para que la intervencién diagnostica sea también terapéutica: € paciente consolida una
percepcion de autocontrol emocional eficaz, que es una verdadera experiencia
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emocional correctora de la incompetencia personal adquirida en la situacion traumatica.
Cuando se pone fin a la reexperimentacion del suceso traumético y € paciente se puede
relgjar, se avanza de modo eficaz en su tratamiento. Durante todo € proceso se cuenta
con la asistencia de una psicéloga clinica, un enfermero y un técnico de Medicina

Nuclear, encargado de preparar € radiofarmaco en € momento preciso.

El paciente se encuentra permanentemente monitorizado en cuanto a frecuencia
cardiaca y tension arterial. Se considera que la activaciéon ha tenido éxito cuando se
registra un incremento de a menos 20 mm. de Hg en la tension arterial y/o un
incremento de al menos 20 latidos por minuto en su frecuencia cardiaca, junto a una
respuesta sintomatica de estrés claramente perceptible, como nerviosismo intenso,
sudoracién o llanto. Cuando concurren las circunstancias anteriores se inyecta €
radiofarmaco, manteniendo la reexposicion a las experiencias trauméticas y, por lo
tanto, la situacion de estrés emocional, a menos durante los 5 minutos siguientes a la

inyeccion.

Debido a la inestabilidad molecular del complgo *"Tc-HMPAO, es
imprescindible un adecuado entrenamiento de todo e personal sanitario que interviene
en la activacion, de tal forma que e tiempo transcurrido entre € proceso de marcaje del
radioférmaco hasta su inyeccion debe ser [o més breve posible. En d presente estudio se
consider6 que 10 minutos era e tiempo maximo admisible entre la preparaciéon del
radiofarmaco y su administracién, desechando todas aquellas dosis que, por un motivo u
otro, lo superaron.

Tras la inyeccién del preparado, todos los pacientes son sometidos a técnicas de
relajacion hasta d momento del registro en la tomogammacamara, a la cual deben llegar
con sus cifras tensionales y de frecuencia cardiaca normales y sin sintomas de estrés. El
tiempo necesario para una completa relajacion no es relevante, dada la elevada y estable
concentracion del radiofarmaco en d tejido cerebral alos 2 minutos de la inyeccion.
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4.3.4. Adquisicion y tratamiento de la informacion

La adquisicién de los estudios tuvo lugar entre 15 y 30 minutos después de la
inyeccion de radiofarmaco, en una tomogammacamara monocabezal equipada con un
colimador astigmético. Los pacientes se colocaron en decubito supino y con un sistema
de fijacion para la cabeza, gjustando € detector en la posicion méas préxima a la misma
pero posibilitando un giro completo a su alrededor. Se obtuvieron 64 proyecciones en
una Orbita circular de 360°, registrandose en una matriz digital de 64 x 64 pixelsy con

un tiempo de adquisicion de 20 segundos por proyeccion.

4.3.4.1. Procesado de las imagenes

El procesado de las imagenes se realiz6 mediante el méodo de “retroproyeccion
filtrada’, técnica que utiliza un complgo algoritmo matematico con € fin de obtener
una representacion espacial de lalocalizacién de la fuente fotonica.

Para reducir las frecuencias no deseables que forman parte de la imagen, se
utilizé un filtro de tipo “Butterworth” con una frecuencia de corte de 0,5. Este tipo de
filtro reduce las altas frecuencias y permite € paso de las frecuencias més bajas, aunque
tiende a enfatizar frecuencias mas altas que otros como € Haming, Hanning o Parzen.
El filtro “Butterworth” es  mas recomendable para € estudio de 6rganos con una alta

tasa de contaje, como € cerebro o € corazon.

Se obtuvieron cortes tomogréficos de 12,8 mm de espesor en € plano coronal,
sagital, transversal paralelo al plano fronto-occipital (obtenido mediante € trazado de
una linea tangente a la cara inferior de los |ébulos frontales y occipitales) y transversal

del 16bulo temporal paralelo a su gelargo.

4.3.4.2. Cuantificacion

Se utiliz6 un méodo de andlisis semicuantitativo de las imagenes, basado en la
obtencion de unos indices de captacion (IC) de distintas regiones cerebrales de interés,
con respecto a un érea de referencia. La captacion o actividad en cada una de las
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regiones cuantificadas se expresdé como la media aritmética de las cuentas registradas en
cada pixel de laimagen (entendiendo e concepto “cuentas’ como equivalente a nimero
de fotones que son registrados en un area concreta del detector durante un tiempo de
adquisicion determinado).

Como area de referencia se escogi6 € cerebeo, dado que es la region dd SNC
con mayor perfusion sanguinea en situacion normal, la més frecuentemente empleada
en los estudios de SPECT en Psiquiatria, y no ha sido directamente relacionada con los
cambios de FSCr encontrados en los trastornos de ansiedad (165). La normalizacion con
la captacion total de todo € cortex o de un hemisferio se desechd, dado que se hubieran
podido incluir &reas con anormalidades en e FSCr, con la consiguiente confusion en los
resultados (166). La actividad cerebelosa se calcul 6 obteniendo la media de la actividad
(en cuentas por pixel) de los dos I6bulos cerebelosos, medida en € corte transverso
donde la captacion del cerebelo fué maxima.

Se obtuvieron 25 regiones de interés deimitadas manualmente, distribuidas en
un corte transversal que incluia los ganglios basales y los tAlamos (utilizado como
referencia), € corte inmediatamente inferior, € situado 25,6 mm superior, un corte
coronal a nivel de los ganglios basales y un corte transversal dd I6bulo temporal
paraldo a su ge largo (Figura 2). Este proceso se realizd con cada una de las
tomografias practicadas (Tablas 4-7).

4.3.5. Andlisis estadistico

Los individuos incluidos en € estudio se dividieron en dos grupos (grupo de
TEPT y grupo “control”), segiin cumplieran o no los criterios diagnésticos del DSM-IV
apoyados por una bateria de test psicométricos, como se ha descrito con anterioridad. Se
compararon los resultados obtenidos en las SPECT realizadas en situacion basal entre
ambos grupos, aplicandose como prueba de significacion estadistica una t de Student.
Asimismo, se compararon las diferencias encontradas entre la SPECT realizada en
condiciones de activacion emocional y la realizada en situacion basal para cada region
de interés en cada uno de los individuos, obteniendo un “indice diferencia’ (indice
diferencia = indice activacion — indice basal).
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Figura 2. Regiones de interés, obtenidas en planos transversales paralelos al plano fronto-occipital
(imagenes 1, 2 y 3), en un plano coronal al nivel de los ganglios basales (imagen 4) y en un plano
paralelo al gelargo delos|ébulos temporales (imagen 5).

[Regiones de interés: 1- cerebelo derecho, 2- cerebeo izquierdo, 3- temporal medial derecho (corte
transversal), 4- temporal medial izquierdo (corte transversal), 5- frontal inferior derecho, 6- frontal
inferior izquierdo, 7- cingulo inferior, 8- ganglios basales derechos, 9- ganglios basales izquierdos, 10-
temporal derecho, 11- temporal izquierdo, 12- talamo derecho, 13- talamo izquierdo, 14- occipital, 15-
frontal superior derecho, 16- frontal superior izquierdo, 17- parietal derecho, 18- parietal izquierdo, 19-
cingulo superior, 20- temporal lateral derecho (corte coronal), 21- temporal lateral izquierdo (corte
coronal), 22- temporal medial derecho (corte coronal), 23- temporal medial izquierdo (corte coronal), 24-
temporal medial derecho (corte paralelo al ge largo de |6bulo temporal), 25- temporal medial izquierdo
(corte paraldo al gelargo deldbulo temporal)].
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En cada grupo de individuos se obtuvo la media y la desviacion estandar de los
indice diferencia observados en cada region de interés, y se compararon los resultados
mediante la aplicacion de unat de Student como prueba de significacion estadistica.

Posteriormente, se realizaron curvas ROC (receiver operating characteristic) en
aquellas regiones de interés que mostraron diferencias estadisticamente significativas en
los estudios basales entre € grupo control y & de TEPT, asi como en aqudlas que las
mostraron en la respuesta dd FSCr a la activacién entre ambos grupos (diferencias

estadisticamente significativas entre las medias de |os indices diferencia de cada grupo).

La curva ROC constituye un parametro diagndstico que integra los conceptos de
sensibilidad (S) y especificidad (E), enfrentando la fraccién de verdaderos positivos (S)
contra la fraccién de falsos positivos (1-E) (Figura 3). Variando los umbrales
diagnosticos para una determinada anormalidad en @ test en cuestion, se obtiene una
familia de puntos que da lugar a una curva que relaciona ambos conceptos a lo largo del
rango completo de los posibles umbrales diagndsticos de decision. El &rea bajo la curva,
equivalente a cociente de probabilidad (S/1-E), representa la utilidad global de la
técnica examinada para discriminar la presencia o la ausencia de enfermedad (167).

1-E
Figura 3. Curva ROC

"N.del A.: “ROC” es una abreviatura procedente del término inglés receiver operating characteristic, que
carece de una adecuada traduccion en castellano y denomina a un tipo de curva estadistica que reflgja la

relacion entre sensibilidad y especificidad de un test diagndstico.
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La curva ROC incorpora € concepto de la variabilidad de los umbrales de
decision en los que se mueven muchas de las técnicas diagndsticas en Medicina
Nuclear, las cuales aportan un espectro de probabilidades de padecer una enfermedad
determinada antes que un resultado “positivo” 0 “negativo”. Esto es asi debido a la
imposibilidad que presentan estas técnicas para delinear de forma absoluta la diferencia

entre un resultado positivo y la normalidad.

Este tipo de andlisis estadistico se muestra independiente de la prevalencia de la
enfermedad en una poblacion particular y representa € rendimiento diagndstico de la
técnica para todos los posibles umbrales de decision (167). Debido a esto, se considerd
este andlisis como d més adecuado para estudiar la utilidad diagnéstica de la SPECT en
el Trastorno de Estrés Postraumatico.

Para la realizacion del estudio se utiliz6 una computadora tipo PC dotada de un
microprocesador Pentium 11° (con una velocidad de procesado de 350 MHZz) y provista
del sistema operativo Windows 98°. El andlisis estadistico requirio € empleo de una
programacion especifica consistente en los programas SA.S. Satistical Packageo (Cari,
NC, USA) y Graph ROC for Windows® (version 2.0).
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Tabla4da

CER  TMDtr  TMItr FD Fi CIN GBD GBI TD Tl TALD  TALI

AFC 2135 071 067 09 091 109 094 093 089 09 088 088
JBM 861 075 075 09 097 118 098 102 093 093 087 089
LRR 1804 084 081 094 092 102 09 09 0% 087 089 083
JPG 1620 0,74 070 091 09 09% 093 09 09 087 08 0,80
EPS 2213 080 o078 08 08 101 09 0% 08 083 083 081
MRYY 3718 0,76 071 089 088 104 091 094 08 08 09 087
TRP 1797 069 068 082 08 09 087 086 08 07 078 0,79
MCLM 248 0,78 076 082 08 091 08 08 08 08 08 079
AAL 1804 069 068 08 08 104 094 09 08 08 069 0,76
MMFG 1795 069 068 09% 093 108 08 09 08 09 083 084
ILV 1835 069 069 093 091 104 087 084 08 08 081 0,82
MAA 1796 067 069 084 08 09 08 08 08 08 084 0,85

Tabla4b

occC FSD FSl PD PI CINs TLDc TLIc TMDc TMIc TMDp TMlIp

AFC 09 08 08 09 09 09 08 091 083 08 080 0,80
JBM 102 098 09% 095 09 115 091 09% 08 081 078 0,79
LRR 097 0% 08 091 08 101 087 08 08 078 083 082
JPG 102 09 08 09% 094 09 08 08 08 07 077 074
EPS 094 o087 08 08 08 09% 08 08 07 07 075 0,75
MRYY 097 08 08 08 08 09% 08 08 077 079 08 0,77
TRP 087 079 077 079 078 093 077 074 071 073 074 0,74
MClM 102 081 082 08 08 087 08 079 074 075 072 0,70
AAL 093 091 09% 08 08 100 08 08 077 076 075 0,75
MMFG 101 092 08 093 092 097 08 079 077 0,77 077 0,77
ILV 100 093 09 09% 0919 100 08 08 08 081 079 081
MAA 101 084 086 087 09 0% 08 079 08 081 075 074

Tablas 4a y 4b. IC obtenidos en la SPECT basal en & grupo control (CER: érea de referencia
[cuentas por pixel en cerebelo]; regiones deinterés*: cuentas por pixel en cada region/CER).
*[TMDtr: temporal medial derecho en un corte transversal; TMItr: temporal medial izquierdo en un corte
transversal; FD: frontal inferior derecho; FI: frontal inferior izquierdo; CIN: cingulo inferior; GBD:
ganglios basales derechos; GBI: ganglios basales izquierdos;, TD: temporal derecho; TI: temporal
izquierdo; TALD: tdlamo derecho; TALI: tAlamo izquierdo; OCC: cértex occipital; FSD: frontal superior
derecho; FSI: frontal superior izquierdo; PD: parietal derecho; Pl: parietal izquierdo; CINs; cingulo
superior; TLDc: region lateral del temporal derecho en un corte coronal; TLIc: region lateral del temporal
izquierdo en un corte coronal; TMDc: region medial de temporal derecho en un corte coronal; TMIc:
region medial del temporal izquierdo en un corte coronal; TMDpar: temporal medial derecho en un corte
paraldo al gelargo dd lobulo temporal; TMIpar: temporal medial izquierdo en un corte paralelo al ge
largo del 16bulo temporal].
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Tablaba

CER TMDtr  TMItr FD Fi CIN GBD GBI TD Tl TALD  TALI

AFC 860 0,71 072 09 08 107 092 09 09 08 088 088
JBM 1442 0,78 077 09 098 119 09 101 093 094 087 088
LRR 2808 074 074 094 093 106 091 08 091 087 083 0,82
JPG 1454 0,76 073 09 094 103 09% 100 094 089 08 084
EPS 27109 086 08 08 08 104 09 09 08 08 09 088
MRYY 2025 0,78 076 084 08 101 08 08 084 08 079 079
TRP 1765 068 068 083 082 093 08 08 08 079 077 0,79
MCLM 1371 0,76 075 087 082 094 08 08 08 08 081 081
AAL 20/8 077 O76 098 09 114 103 102 093 09% 088 081
MMFG 1759 0,74 075 098 098 110 097 09% 08 08 084 086
ILV 1449 0,74 073 093 09 105 0% 09 087 08 083 083
MAA 1694 068 070 08 08 09 091 09 084 08 083 081

Tabla5b

OcCcC FSD FSl PD PI CINs TLDc TLIc TMDc TMIc TMDp TMlp

AFC 100 08 08 08 086 09 08 08 079 078 073 0,76
JBM 107 098 098 097 09 119 09 088 08 083 074 0,76
LRR 100 093 09 09 08 104 08 08 078 079 079 080
JPG 105 09 093 097 097 102 08 08 082 081 080 081
EPS 09% 087 08 08 08 101 08 08 079 078 077 074
MRYY 09 084 08 084 08 09 08 08 075 072 079 0,78
TRP 09 081 08 08 08 094 08 078 074 073 075 074
MCLM 100 087 08 08 08 091 087 078 076 074 077 0,76
AAL 103 098 100 09 09 114 092 092 08 08 08 092
MMFG 092 093 091 087 08 101 088 087 079 08 072 0,75
ILV 09 0% 09 092 091 103 08 08 079 079 073 0,72
MAA 097 08 08 08 08 102 081 078 08 076 070 0,71

Tablas 5ay 5b. | C obtenidos en la SPECT de activacion en e grupo control (CER: area de referencia
[cuentas por pixel en cerebelo]; regiones deinterés*: cuentas por pixel en cada region/CER).
*[TMDtr: temporal medial derecho en un corte transversal; TMItr: temporal medial izquierdo en un corte
transversal; FD: frontal inferior derecho; FI: frontal inferior izquierdo; CIN: cingulo inferior; GBD:
ganglios basales derechos; GBI: ganglios basales izquierdos, TD: temporal derecho; TI: temporal
izquierdo; TALD: tdlamo derecho; TALI: tAlamo izquierdo; OCC: cértex occipital; FSD: frontal superior
derecho; FSI: frontal superior izquierdo; PD: parietal derecho; Pl: parietal izquierdo; CINs; cingulo
superior; TLDc: region lateral del temporal derecho en un corte coronal; TLIc: region lateral dd temporal
izquierdo en un corte coronal; TMDc: region medial del temporal derecho en un corte coronal; TMIc:
region medial del temporal izquierdo en un corte coronal; TMDpar: temporal medial derecho en un corte
paraldo al gelargo dd lobulo temporal; TMIpar: temporal medial izquierdo en un corte paralelo al ge
largo del 16bulo temporal].
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Tabla 6a

CER TMDtr  TMItr FD Fi CIN GBD GBI TD Tl TALD  TALI

CHP 2480 065 062 089 087 097 094 097 08 08 086 0,88
MPG 1247 0,75 081 09 09 113 108 106 094 093 083 091
RPG 3316 076 073 098 09 10 105 107 09 087 09 0,9
EOH 1380 0,72 068 087 08 097 08 08 08 08 079 0,79
JyeC 707 069 072 099 098 106 100 099 091 09 09 0,8
1zC 1497 076 O75 092 08 106 095 09% 08 08 08 0,78
IRC 3161 067 070 093 092 10 08 08 09 09 08 082
MDMM 1773 081 083 097 09% 107 103 103 09 092 08 09
TNG 2180 0,73 070 09 09 107 092 09 089 08 08 085
AADS 1808 o788 o777 087 087 108 08 08 08 083 083 081
AGM 3810 068 067 089 087 102 09 08 08 087 082 080
ESD 1644 076 076 103 098 116 109 111 09 092 092 0,99
MOAF 2312 075 075 09 09% 109 09 091 08 08 084 085
MNFC 2084 0,75 073 09 093 108 097 09 09 08 08 085
CCcP 875 070 074 093 09 105 09 091 09 08 088 088
FILR 1142 0,74 073 098 097 114 103 099 09 092 088 087
EGA 1338 077 08 095 093 110 08 097 091 09 083 087
MCA 2001 075 O7 08 08 101 087 08 084 08 082 081
FOM 1304 0,72 069 093 094 106 094 09 087 087 081 080
MBG 23% 072 071 08 09 106 08 08 084 08L 083 081
CMC 1823 0,75 077 094 08 108 08 093 08 08 084 088
MMML 2037 0,78 0,78 099 099 117 103 09 094 09 086 088
KG 1866 0,71 074 091 09 106 091 09 08 09 086 087
MMB 1409 0,73 0,72 09 094 109 092 09 094 09% 084 085
FDP 1841 070 069 09 09 109 09 09% 09 091 084 0,88
METB 1871 0,70 0,70 095 093 107 091 093 094 092 08 082
EPC 1286 0,70 068 09 088 102 093 091 08 083 084 0,82
MGM 1235 0,74 076 088 08 106 08 08 08 08 077 079
IGDT 1888 068 068 089 08 099 09 092 08 08 08 086
MJGLL 830 085 08 100 098 116 107 103 09 097 09 089

Tabla 6a. |C obtenidos en la SPECT basal en € grupo de TEPT (CER: area de referencia [cuentas por
pixel en cerebelo]; regiones deinterés*: cuentas por pixel en cada region/CER).

*[TMDtr: temporal medial derecho en un corte transversal; TMItr: temporal medial izquierdo en un corte
transversal; FD: frontal inferior derecho; FI: frontal inferior izquierdo; CIN: cingulo inferior; GBD:
ganglios basales derechos; GBI: ganglios basales izquierdos;, TD: temporal derecho; TI: temporal
izquierdo; TALD: talamo derecho; TALI: tAlamo izquierdo].
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Tabla 6b

OcCcC FSD FSl PD PI CINs TLDc TLIc TMDc  TMIc TMDp TMlIp

CHP 099 0% 091 0% 092 097 08 08 078 078 079 082
MPG 101 094 093 097 09 107 091 093 081 084 080 082
RPG 093 094 09 091 0% 100 08 08 084 081 078 0,76
EOH 087 08 08 08 08 09 08 08 079 079 077 0,78
JyBC 102 093 094 094 094 097 08 08 08 08 079 0,79
1zC 094 08 08 08 08 098 084 084 081 08 078 0,78
IRC 101 091 09 092 09 103 08 08 077 081 075 0,79
MDMM 107 09 093 09% 09 107 091 08 078 08 0,78 0,76
NG 0% 087 08 08 08 103 08 08 077 075 075 0,73
AADS 09 087 08 08 084 103 08 08 077 073 073 0,73
AGM 100 083 084 08 08 094 08 084 078 077 072 0,72
ESD 101 099 098 097 097 116 092 092 087 08 081 083
MOAF 098 091 091 08 0% 112 089 087 083 08 076 0,76
MNFC 098 092 091 091 09% 105 094 087 08 08 08 079
ccpP 100 088 08 08 08 100 08 086 078 078 073 0,75
FILR 097 099 09 09 09 113 092 09 08 08 081 080
EGA 098 093 091 08 09 107 08 08 079 079 079 081
MCA 09 o087 08 08 08 100 079 079 079 083 069 0,70
FOM 09% 094 09 093 091 107 08 08 077 076 076 0,77
MBG 094 08 08 084 08 104 08 08 078 07 077 0,76
CMC 098 08 08 092 091 104 08 08 079 078 074 0,73
MMML 099 099 099 091 089 114 092 091 084 084 08 087
KG 099 08 08 087 08 102 084 086 07 079 074 0,73
MMB 103 094 091 094 094 102 08 08 084 081 081 080
FDP 098 091 08 094 093 107 08 08 08 08 079 079
METB 103 091 093 09% 099 098 091 084 08 08 078 076
EPC 097 091 08 086 08 103 09% 08 084 077 081 0,79
MGM 097 091 09 093 09 104 08 08 079 08 075 0,79
IGbT 101 0% 08 092 091 098 084 081 079 0,77 074 074
MJGLL 109 102 097 100 101 112 097 093 08 093 08 09

Tabla 6b. 1C obtenidos en la SPECT basal en € grupo de TEPT (CER: area de referencia [cuentas
por pixel en cerebelo]; regiones de interés*: cuentas por pixel en cada region/CER)

*[OCC: cortex occipital; FSD: frontal superior derecho; FSI: frontal superior izquierdo; PD: parietal
derecho; PI: parietal izquierdo; CINSs: cingulo superior; TLDc: region lateral del temporal derecho en un
corte coronal; TLIc: regién lateral del temporal izquierdo en un corte coronal; TMDc: region medial del
temporal derecho en un corte coronal; TMIc: region medial dd temporal izquierdo en un corte coronal;
TMDpar: temporal medial derecho en un corte paraldo al ge largo dd Iébulo temporal; TMlpar:
temporal medial izquierdo en un corte paralelo al gelargo dd 16bulo temporal]].
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Material y Métodos

Tabla7a

CER  TMDtr  TMItr FD Fi CIN GBD GBI TD Tl TALD  TALI

CHP 2121 0,73 074 092 09 102 087 09 087 08 08 088
MPG 1251 0,77 079 097 094 112 09% 09 092 091 089 0,89
RPG 1452 0,72 074 097 09% 106 095 099 08 08 092 09
EOH 1317 o777 078 091 08 09% 08 08 08 08 077 0,76
JUBC 1456 0,70 0,72 093 093 107 09 100 08 08 09 0,90
1zC 2565 066 064 084 08 100 08 08 08 083 077 077
IRC 2121 069 069 097 09 117 092 09 091 08 082 083
MDMM 794 0,71 073 094 093 105 097 099 094 09 087 087
TNG 1759 0,73 068 089 09 107 092 092 08 08 084 085
AADS 2090 o078 082 087 087 104 09 097 08 08 087 089
AGM 3055 069 O7/0 08 08 093 08 08 08 08 08 081
ESD 2067 085 082 098 097 108 105 103 097 09% 098 093
MOAF 2644 0,78 0,73 100 099 114 09% 103 094 092 094 09%
MNFC 2966 069 071 093 094 107 09% 09 087 08 08L 084
CccpP 1440 067 069 091 09 102 091 091 087 087 082 086
FILR 1233 068 067 09 09 112 091 094 08 09 084 082
EGA 1029 0,79 081 099 09 118 08 093 091 093 078 0,78
MCA 3253 076 074 08 08 09 075 081 073 075 065 0,68
FOM %2 075 069 09 09 10 091 095 09% 08 081 081
MBG 2012 067 068 084 08 102 087 08 084 08 083 085
cmMC 2321 071 070 08 08 101 092 094 089 08 087 090
MMML 1907 0,76 073 091 092 105 087 09 08 083 079 080
KG 2081 069 O71 091 091 107 093 09 09 08 08 086
MMB 1262 081 076 093 09 104 099 09% 093 093 09 088
FDP 2105 0,72 073 09 092 107 093 09% 09 091 091 091
METB 1242 069 069 091 08 108 08 087 08 08 08 083
EPC 1251 o070 O71 087 08 099 091 08 084 08 080 080
MGM 1650 0,72 0,72 089 087 107 091 094 087 08 08 079
IGDT 2072 064 065 084 084 094 08 083 084 08 08 082
MJGLL 750 091 091 099 098 115 101 09% 09 094 081 080

Tabla 7a. |C obtenidos en la SPECT de activacién en € grupo de TEPT (CER: érea de referencia
[cuentas por pixel en cerebelo]; regiones deinterés*: cuentas por pixel en cada region/CER).
*[TMDtr: temporal medial derecho en un corte transversal; TMItr: temporal medial izquierdo en un corte
transversal; FD: frontal inferior derecho; FI: frontal inferior izquierdo; CIN: cingulo inferior; GBD:
ganglios basales derechos; GBI: ganglios basales izquierdos;, TD: temporal derecho; TI: temporal
izquierdo; TALD: talamo derecho; TALI: tAlamo izquierdo].
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Material y Métodos

Tabla7b

occC FSD FSl PD PI CINs TLDc TLIc TMDc  TMIc TMDp TMlIp

CHP 103 086 087 08 091 09 08 08 081 078 077 0,78
MPG 104 093 094 095 094 107 091 08 081 081 078 081
RPG 099 0% 08 08 08 09 084 08 074 074 074 0,73
EOH 0% 089 08 086 084 09 08 08 08 08 080 081
JyeC 097 092 093 087 08 102 08 079 077 078 079 0,79
1zC 097 079 08 08 08 09 08 08 077 074 072 0,73
IRC 101 095 093 095 094 109 08 08 078 078 073 0,74
MDMM 107 092 091 09 09 103 08 08 079 079 074 0,78
NG 099 087 08 08 08 102 08 08 078 075 076 0,75
AADS 100 08 087 08 08 09 08 08 075 077 070 0,72
AGM 093 082 08 08 08 091 08 08 074 075 067 068
ESD 107 095 093 098 09 110 097 091 08 089 083 082
MOAF 098 097 09 092 09 118 092 089 083 084 08 084
MNFC 089 09 091 o087 087 106 08 087 075 076 073 0,73
ccpP 098 08 08 08 08 09 08 08 074 077 073 0,72
FILR 101 094 09 09 094 113 092 089 084 079 076 0,77
EGA 104 097 093 08 09 116 092 09 079 083 082 084
MCA 079 08 08 077 077 102 079 08 075 073 071 0,69
FOM 102 0% 0% 08 08 101 08 08 078 073 08 0,79
MBG 099 08 08 08 08 103 08 079 078 075 083 0,78
CMC 098 08 08 08 09 098 08 084 079 076 076 0,76
MMML 092 08 09 087 08 105 08 082 08 079 075 077
KG 100 088 091 08 08 103 086 08 076 078 073 071
MMB 101 091 087 09 092 101 08 08 08 077 078 0,77
FDP 103 091 091 092 09 102 08 087 08 08 077 0,78
METB 101 091 089 092 08 09 08 08 08 075 079 079
EPC 09 08 08 08 08 09 08 08 078 077 071 0,72
MGM 097 09 09 09% 09 10 08 084 08 079 075 076
IGbT 099 o081 08 08 08 08 08 081 076 074 067 069
MJGLL 109 101 097 09 097 113 101 09 08 08 087 090

Tabla 7b. 1C obtenidos en la SPECT de activacion en € grupo de TEPT (CER: area de referencia
[cuentas por pixel en cerebelo]; regiones deinterés*: cuentas por pixel en cada region/CER).

*[OCC: cortex occipital; FSD: frontal superior derecho; FSI: frontal superior izquierdo; PD: parietal
derecho; PI: parietal izquierdo; CINSs: cingulo superior; TLDc: region lateral del temporal derecho en un
corte coronal; TLIc: regién lateral del temporal izquierdo en un corte coronal; TMDc: region medial del
temporal derecho en un corte coronal; TMIc: region medial dd temporal izquierdo en un corte coronal;
TMDpar: temporal medial derecho en un corte paraldo al ge largo dd Iébulo temporal; TMlpar:
temporal medial izquierdo en un corte paralelo al gelargo dd 16bulo temporal]].
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Resultados

5.1. SPECT BASAL

La SPECT basal se obtuvo respetando siempre las mismas condiciones de
realizacion y adquisicion del estudio en todos los pacientes.

La inyeccion del radiof&rmaco se realizO en todos los casos en una vena
antecubital dd brazo, tras un periodo de relajacién que oscil6 entre 15 y 30 minutos,
durante los cuales € paciente permanecio tumbado en camilla en una habitacion aislada
de ruidos. Dicha habitacion disponia de luz artificial que permanecié encendida en todo
momento, dada la necesidad de que las condiciones ambientales reprodujeran con
exactitud las que posteriormente se iban a dar durante € proceso de activacion, € cual

regueria unas buenas condiciones luminicas.

La SPECT se realiz6 en todos los casos entre 15 y 25 minutos después de la
administracion del radiofarmaco.

Tras la adquisicion del estudio, se realiz6 una cuantificacion de la actividad
existente en las regiones de interés, obteniendo unos indices de captacion relativa (IC)
con respecto al &ea de referencia (€l cerebelo) (Tablas 4-7). Posteriormente se
compararon los resultados obtenidos en € grupo control con respecto al grupo de TEPT,

aplicando unat de Student como prueba de significacién estadistica.

El andlisis de los resultados obtenidos demuestra que, en condiciones basales, se
observa un incremento generalizado dd FSCr en los sujetos afectos de TEPT con
respecto al grupo control en todas las regiones cerebrales estudiadas, excepto en la
region TMDtr (temporal medial derecha obtenida en un corte transversal), donde €
valor del FSCr es practicamente igual en ambos grupos. Asimismo, se observa que €
incremento del FSCr es estadisticamente significativo (p< 0.05) en e cértex frontal
bilateral y regién de cingulo (regiones FD, FI, FSD, FSI, CIN y CINs), asi como en las
regiones laterales de ambos l6bulos temporales (regiones TLDc y TLIc) (Tabla 8).

" N. del A.: Enla prueba de significacion estadistica t de Student, que compara las medias de dos muestras
diferentes, la p reflgala probabilidad de que se cumpla la hipétesis nula, es decir, la probabilidad de que
las diferencias observadas en las medias de ambas muestras se deban al azar. Se considera que una
diferencia es estadisticamente significativa, si la p es menor a 0.05.
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Resultados

N Media DS ES | T p

Variable: TMDtr |
Control 12 0.7342 0.0532 0.0153

TEPT 30 0.7333 0.0427 0.0078 0.0533 0.9578
Variable: TMtr |
Control 12 0.7167 0.0464 0.0134

TEPT 30 0.7347 0.0519 0.0095 -1.0445 0.3025
Variable: FD |
Control 12 0.8942 0.0533 0.0154

TEPT 30 0.9337 0.0455 0.0083 -2.4194 0.0202
Variable: Fl |
Control 12 0.8850 0.0474 0.0137

TEPT 30 0.9193 0.0434 0.0079 -2.2577 0.0295
Variable: CIN |
Control 12 1.0217 0.0777 0.0224

TEPT 30 1.0717 0.0505 0.0092 -2.4727 0.0178
Variable: GBD |
Control 12 0.9133 0.0438 0.0126

TEPT 30 0.9490 0.0668 0.0122 -1.7022 0.0965
Variable: GBI |
Control 12 0.9158 0.0507 0.0146

TEPT 30 0.9483 0.0640 0.0117 -1.5701 0.1243
Variable: TD |
Control 12 0.8742 0.0332 0.0096

TEPT 30 0.8987 0.0366 0.0067 -2.0120 0.0510
Variable: T| |
Control 12 0.8608 0.0423 0.0122

TEPT 30 0.8867 0.0378 0.0069 -1.9374 0.0598
Variable: TALD |
Control 12 0.8333 0.0591 0.0170

TEPT 30 0.8510 0.0392 0.0072 -1.1345 0.2633
Variable: TALI |
Control 12 0.8275 0.0400 0.0116

TEPT 30 0.8547 0.0493 0.0090 -1.6960 0.0977
Variable: OCC |
Control 12 0.9783 0.0461 0.0133

TEPT 30 0.9840 0.0442 0.0081 -0.3708 0.7128
Variable: FSD |
Control 12 0.8817 0.0534 0.0154

TEPT 30 0.9157 0.0426 0.0078 -2.1708 0.0359
Variable: FS| |
Control 12 0.8633 0.0474 0.0137

TEPT 30 0.9050 0.0402 0.0073 -2.8870 0.0062
Variable: PD |
Control 12 0.8967 0.0500 0.0144

TEPT 30 0.9113 0.0434 0.0079 -0.9483 0.3487
Variable: P |
Control 12 0.8850 0.0476 0.0137

TEPT 30 0.9113 0.0459 0.0084 -1.6622 0.1043
Variable: CINs |
Control 12 0.9783 0.0662 0.0191

TEPT 30 1.0377 0.0569 0.0104 -2.9165 0.0058
Variable: TLDc |
Control 12 0.8342 0.0390 0.0112

TEPT 30 0.8750 0.0414 0.0076 -2.9333 0.0055
Variable: TLIc |
Control 12 0.8183 0.0469 0.0135

TEPT 30 0.8567 0.0365 0.0067 -2.8316 0.0072
Variable: TMDc |
Control 12 0.7883 0.0402 0.0116

TEPT 30 0.8083 0.0341 0.0062 -1.6305 0.1108
Variable: TMlc |
Control 12 0.7792 0.0287 0.0083

TEPT 30 0.8020 0.0385 0.0070 -1.8546 0.0710
Variable: TMDp |
Control 12 0.7708 0.0309 0.0089

TEPT 30 0.7737 0.0361 0.0066 -0.2390 0.8123
Variable: TM1p |
Control 12 0.7650 0.0350 0.0101

TEPT 30 0.7787 0.0445 0.0081 -0.9494 0.3481

Tabla 8: Resultados del estudio comparativo entre los valores de perfusion cerebral regional en
condiciones basales entre & grupo control y € grupo de TEPT. Analisis estadistico: t de Student.
[Media: media aritmética; DS: desviacion estandar; ES: error estandar].
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Resultados

5.2. SPECT DE ACTIVACION

El proceso de neuroactivacion se lleva a cabo en la misma habitacion en la cual
se administro € radiof&rmaco para realizar @ estudio basal, reproduciendo exactamente
todas las condiciones ambientales existentes entonces, incluida la luminosidad. Tras la
canalizacion de una via venosa periférica, al individuo se le invita a rememorar eventos
traumaticos autobiogréficos, previamente conocidos por e psiquiatra que serd €
encargado de dirigir € proceso.

El radioféarmaco se administra cuando concurren las circunstancias que indican
el éxito de la activacion, siempre que no hayan transcurrido mas de 10 minutos desde €
momento de marcaje dd HMPAO, y manteniendo la reexposicion traumatica durante 5

minutos tras su inyeccion.

La adquisicién del estudio se realizé siempre en la misma gammacamara y con
las mismas condiciones que € estudio basal, utilizando un sistema de fijacion de la
cabeza que permitid su colocacién en la misma posicion para ambos estudios.
Asimismo, las regiones de interés consideradas para realizar la cuantificacion fueron
idénticas a las utilizadas en € estudio basal, obtenidas al igual que en aquél en los
mismos cortes tomograficos en € plano transversal y coronal.

Para estudiar la respuesta de la perfusion cerebral regional a la activacion
cognitiva-emocional en cada grupo de individuos, se obtuvo la media de los “indices
diferencia’ (indice diferencia = indice activacién — indice basal), para cada region de
interés y en cada grupo de individuos por separado. Posteriormente se aplico una t de
Student como prueba de significacion estadistica en cada grupo para estudiar por
separado su respuesta a la activacion (t de Student para datos pareados). Finalmente se
compararon ambas medias muestrales, mediante una t de Student tradicional, para
identificar una posible respuesta diferenciada a la neuroactivacion en los pacientes con
TEPT con respecto al grupo control, que fuera estadisticamente significativa y (til, por
tanto, para e diagndstico del Trastorno de Estrés Postraumatico.



Resultados

El andlisis de los resultados obtenidos muestra que la media de las diferencias
observadas (FSCr activado — FSCr basal) en @ grupo de TEPT fue negativa en todas las
regiones cerebrales, excepto en la region correspondiente al 16bulo occipital (corteza
visual), mientras que la media de las diferencias en € grupo control ha sido positiva en
todas las regiones, excepto en tres de dlas (I6bulo parietal derecho, region medial del
I6bulo temporal derecho obtenida en un corte paralelo al gelargo del 16bulo temporal, y
region medial del temporal izquierdo obtenida en € corte coronal). Se da la
circunstancia que en estas cuatro regiones que muestran un comportamiento distinto a la
norma general, la media de las diferencias era un valor muy proximo a 0 (en € grupo de
pacientes: 0.0033 para € |ébulo occipital; en € grupo control: -0.0025 para € |6bulo
parietal derecho,-0.0058 para la region temporal medial derecha en un corte paralelo al
e largo del 16bulo temporal y -9.2530*® para la regién temporal medial izquierda en
el corte coronal) (Tablas 9y 10).

El andlisis estadistico comparando las medias muestrales de las diferencias
observadas entre la SPECT activada y la basal de ambos grupos (t de Student),
demostré que las diferencias encontradas eran estadisticamente significativas (p< 0.05)
en las siguientes regiones. TMItr (temporal medial izquierdo, obtenido en un corte
transversal), FD (frontal derecho inferior), Fl (frontal izquierdo inferior), CIN (cingulo
inferior), GBD (ganglios basales derechos), TD (temporal derecho), Tl (temporal
izquierdo), FSD (frontal derecho superior), FSI (frontal izquierdo superior), PD (parietal
derecho), CINs (cingulo superior), TLDc (temporal lateral derecho, obtenido en € corte

coronal) y TLIc (temporal lateral izquierdo, obtenido en e corte coronal) (Tabla 11).

En conclusion podemos afirmar a la luz de estos resultados que, en los pacientes
que sufren un TEPT, la activacién cognitiva-emocional mediante € recuerdo de sucesos
trauméaticos autobiogréficos produce una disminucién generalizada dd FSCr cortico-
subcortical excepto en la corteza visual. Por € contrario, la activacion realizada en las
mismas condiciones en & grupo control produce una respuesta mayoritariamente
contraria, mostrando un incremento del FSCr cortico-subcortical en 20 de un total de 23

regiones estudiadas.



Resultados

Grupo control

Variable N Media ES T p

TMDtr 12 0.0158 0.0136 1.1672 0.2678
TMItr 12 0.0292 0.0125 2.3409 0.0391
FD 12 0.0175 0.0100 1.7483 0.1082
Fl 12 0.0150 0.0122 1.2341 0.2429
CIN 12 0.0233 0.0106 2.2136 0.0489
GBD 12 0.0125 0.0131 0.9506 0.3622
GBI 12 0.0100 0.0148 0.6747 0.5138
D 12 0.0125 0.0084 1.4793 0.1671
TI 12 0.0083 0.0105 0.7933 0.4444
TALD 12 0.0075 0.0208 0.3602 0.7255
TALI 12 0.0058 0.0116 0.5039 0.6243
occC 12 0.0100 0.0158 0.6325 0.5400
FSD 12 0.0150 0.0103 1.4513 0.1746
FSI 12 0.0267 0.0093 2.8611 0.0155
PD 12 -0.0025 0.0114 -0.2201 0.8298
Pl 12 0.0033 0.0118 0.2834 0.7822
CINs 12 0.0417 0.0117 3.5517 0.0045
TLDc 12 0.0200 0.0123 1.6248 0.1325
TLIc 12 0.0108 0.0139 0.7796 0.4521
TMDc 12 0.0025 0.0096 0.2598 0.7998
TMlc 12 -9.254.0-18 0.0113 -8.1540-16 1.0000
TMDpar 12 -0.0058 0.0174 -0.3356 0.7435
TMlpar 12 0.0058 0.0194 0.3012 0.7688

Tabla 9. Resultados del estudio comparativo entre los valores de perfusion cerebral regional en
condiciones basales y en condiciones de activacién cognitiva-emocional en € grupo control (Cada
variable corresponde a la diferencia del FSCr observado entre la SPECT activada y la basal en las
regiones estudiadas). Analisis estadistico: t de Student para datos pareados. [Media: media aritmética
delos “indices diferencia” (IC activado — IC basal); ES: error estandar].



Resultados

Grupo de TEPT

Variable N Media ES T p

TMDtr 30 -0.0020 0.0088 -0.2274 0.8217
TMItr 30 -0.0053 0.0096 -0.5585 0.5808
FD 30 -0.0197 0.0068 -2.8826 0.0074
FI 30 -0.0090 0.0057 -1.5845 0.1239
CIN 30 -0.0163 0.0084 -1.9364 0.0626
GBD 30 -0.0300 0.0107 -2.8066 0.0089
GBI 30 -0.0210 0.0105 -1.9922 0.0558
D 30 -0.0170 0.0061 -2.7844 0.0093
TI 30 -0.0140 0.0056 -2.5075 0.0180
TALD 30 -0.0090 0.0106 -0.8485 0.4031
TALI 30 -0.0130 0.0090 -1.4490 0.1581
occC 30 0.0033 0.0084 0.3946 0.6960
FSD 30 -0.0183 0.0066 -2.7807 0.0094
FSI 30 -0.0113 0.0057 -1.9996 0.0550
PD 30 -0.0290 0.0058 -4.9659 0.0001
Pl 30 -0.0233 0.0046 -5.0922 0.0001
CINs 30 -0.0150 0.0088 -1.7048 0.0989
TLDc 30 -0.0107 0.0072 -1.4867 0.1479
TLIc 30 -0.0187 0.0062 -2.9972 0.0055
TMDc 30 -0.0147 0.0065 -2.2691 0.0309
TMlc 30 -0.0200 0.0063 -3.1993 0.0033
TMDpar 30 -0.0117 0.0085 -1.3686 0.1816
TMlpar 30 -0.0137 0.0068 -1.9982 0.0551

Tabla 10. Resultados del estudio comparativo entre los valores de perfusion cerebral regional en
condiciones basales y en condiciones de activacion cognitiva-emocional en € grupo de TEPT (Cada
variable corresponde a la diferencia del FSCr observado entre la SPECT activada y la basal en las
regiones estudiadas). Analisis estadistico: t de Student para datos pareados. [Media: media aritmética
delos “indices diferencia” (IC activado — IC basal); ES: error estandar].
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Resultados

N M edia DS ES | T p

Variable: TMDtr |
Control 12 0.0158 0.0470 0.0136

TEPT 30 -0.0020 0.0482 0.0088 1.0912 0.2817
Variable: TMtr |
Control 12 0.0292 0.0432 0.0125

TEPT 30 -0.0053 0.0523 0.0096 2.0217 0.0499
Variable: FD |
Control 12 0.0175 0.0347 0.0100

TEPT 30 -0.0197 0.0374 0.0068 2.2692 0.0050
Variable: Fl |
Control 12 0.0150 0.0421 0.0122

TEPT 30 -0.0090 0.0311 0.0057 2.0375 0.0483
Variable: CIN |
Control 12 0.0233 0.0365 0.0105

TEPT 30 -0.0163 0.0462 0.0084 2.6544 0.0113
Variable: GBD |
Control 12 0.0125 0.0456 0.0131

TEPT 30 -0.0300 0.0585 0.0107 2.2509 0.0300
Variable: GBI |
Control 12 0.0100 0.0513 0.0148

TEPT 30 -0.0210 0.0577 0.0105 1.6192 0.1133
Variable: TD |
Control 12 0.0125 0.0293 0.0085

TEPT 30 -0.0170 0.0334 0.0061 2.6700 0.0109
Variable: T| |
Control 12 0.0083 0.0364 0.0105

TEPT 30 -0.0140 0.0306 0.0056 2.0254 0.0495
Variable: TALD |
Control 12 0.0075 0.0721 0.0208

TEPT 30 -0.0090 0.0581 0.0106 0.7758 0.4424
Variable: TALI |
Control 12 0.0058 0.0401 0.0116

TEPT 30 -0.0130 0.0491 0.0090 1.1774 0.2460
Variable: OCC |
Control 12 0.0100 0.0548 0.0158

TEPT 30 0.0033 0.0463 0.0084 0.4004 0.6910
Variable: FSD |
Control 12 0.0150 0.0358 0.0103

TEPT 30 -0.0183 0.0361 0.0066 2.7088 0.0099
Variable: FS| |
Control 12 0.0267 0.0323 0.0093

TEPT 30 -0.0113 0.0310 0.0057 3.5442 0.0010
Variable: PD |
Control 12 -0.0025 0.0393 0.0114

TEPT 30 -0.0290 0.0320 0.0058 2.2707 0.0286
Variable: P |
Control 12 0.0033 0.0408 0.0118

TEPT 30 -0.0233 0.0251 0.0046 2.5833 0.0135
Variable: CINs |
Control 12 0.0417 0.0406 0.0117

TEPT 30 -0.0150 0.0482 0.0088 3.5881 0.0009
Variable: TLDc |
Control 12 0.0200 0.0426 0.0123

TEPT 30 -0.0107 0.0393 0.0072 2.2309 0.0314
Variable: TLIc |
Control 12 0.0108 0.0481 0.0139

TEPT 30 -0.0187 0.0341 0.0062 2.2443 0.0304
Variable: TMDc |
Control 12 0.0025 0.0333 0.0096

TEPT 30 -0.0147 0.0354 0.0065 1.4423 0.1570
Variable: TMlc |
Control 12 -9.25401 0.0393 0.0113

TEPT 30 -0.0200 0.0342 0.0063 1.6398 0.1089
Variable: TMDp |
Control 12 -0.0058 0.0602 0.0174

TEPT 30 -0.0117 0.0467 0.0085 0.3364 0.7383
Variable: TM1p |
Control 12 0.0058 0.0671 0.0194

TEPT 30 -0.0137 0.0375 0.0068 1.2023 0.2363

Tabla 11. Resultados del estudio comparativo entre las medias de las diferencias observadas en €
FSCr entre la SPECT activada y la basal. Andlisis estadistico: t de Student. [Media: media aritmética
delos “indices diferencia” (IC activado — IC basal); DS: desviacion estandar; ES: error estandar].
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5.3. ANALISISDE CURVASROC

Las curvas ROC se obtuvieron primeramente en aquellas regiones que
mostraban un incremento del FSCr basal estadisticamente significativo (p< 0.05) en €
grupo de TEPT con respecto al grupo control. Posteriormente, se realizaron curvas ROC
en todas aguella regiones que mostraban una diferencia estadisticamente significativa en
larespuesta del FSCr a la activacion cognitiva-emocional entre ambos grupos.

El andlisis de las curvas ROC, obtenidas sobre todas las regiones anteriormente
descritas, muestra unos valores correspondientes al area bajo la curva que oscilaron
entre 0.6722 y 0.8069.

5.3.1. Estudio del FSCr basal

En cuanto al estudio comparativo de los valores del FSCr basal entre @ grupo
control y € grupo de enfermos, se realiz6 un andlisis de las curvas ROC obtenidas en
las regiones de interés que presentaban diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (e cortex frontal bilateral, la region del cingulo y las regiones laterales de
ambos |6bulos temporales obtenidas en € plano coronal) (Tabla 12).

Regiones de interés p Area bajo la curva ES

FD 0.0202 0.7000 0.0909

Fl 0.0295 0.6972 0.0893

CIN 0.0178 0.7213 0.0991

FSD 0.0359 0.6875 0.0943

FSI 0.0062 0.7597 0.0848

CINs 0.0058 0.7989 0.0843

TLDc 0.0055 0.7597 0.0805

TLIc 0.0072 0.7889 0.0930

Tabla 12. Andlisis de las curvas ROC obtenidas en las regiones de interés que presentaban diferencias
estadisticamente significativas en el FSCr basal, entre € grupo de TEPT y el grupo control.

Tomando 0.75 como un valor de area bajo la curva suficientemente
demostrativo de una alta fiabilidad diagnéstica, se observé un valor superior a éste en
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cuatro de las regiones consideradas (frontal superior izquierdo, cingulo superior, y
regiones temporales laterales obtenidas en d plano coronal). Este hallazgo demuestra
que € FSCr obtenido en dichas regiones muestra un incremento significativo, y
tedricamente valido, para € diagndstico en los pacientes que sufren un TEPT con
respecto al grupo control (Figuras 4-7). Sin embargo, la escasa diferencia cuantitativa
mostrada por & FSCr entre ambos grupos, y la dispersion de los valores en grupos con
un tamafno muestral relativamente pequefio (fruto de la gran variabilidad interindividual
de FSCr), no recomiendan la consideracion de la SPECT basal como una técnica

diagnostica verdaderamente Gtil para la identificacion de este trastorno.

5.3.2. Estudio de larespuesta del FSCr a la activacién cognitiva-emocional

Por lo que respecta al estudio de la respuesta a la activacion, se realizd un
andlisis de las curvas ROC obtenidas en las regiones que mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en la respuesta dd FSCr a la
activacion (Tabla 13). En cinco de dlas, las curvas ROC presentaron un area bajo la
curva superior a 0.75 (frontal inferior derecho, cingulo superior e inferior, y ambos
frontales superiores), siendo significativo que una de estas regiones, € cingulo superior,
presentara una curva ROC con un érea bajo la curva superior a 0.80 (Figuras 8-12).

Se obtuvieron unos “valores umbral” (X) para los indices diferencia
(considerando como tales aquellos valores dd indice diferencia donde la utilidad
diagndstica global de la técnica, representada por € cociente S/1-E, es maxima), en las
cinco regiones que presentaron un area bajo la curva superior a 0.75. Se determinaron
los valores de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN) para cada una de elos. En € caso dd presente estudio,

estos parametros diagndsticos se interpretan de la manera siguiente:

» S. probabilidad de que un paciente con un TEPT presente un indice
diferencia menor al “valor umbral” en la regién considerada.

> E: probabilidad de que un sujeto sano presente un indice diferencia superior
al “valor umbral” en la region considerada.
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» VPP: probabilidad de que un individuo tenga un TEPT, si presenta un indice
diferencia inferior a “valor umbral” en laregion considerada.

» VPN: probabilidad de que un individuo no tenga un TEPT, s presenta un
indice diferencia superior al “valor umbral” en la region considerada.

Regiones de interés p Area bajo la curva ES

TMItr 0.0499 0.7236 0.0911
FD 0.0050 0.7792 0.0770
Fl 0.0483 0.6722 0.0914
CIN 0.0113 0.7629 0.0758
GBD 0.0300 0.7208 0.0846
TD 0.0109 0.7431 0.0841
TI 0.0495 0.6833 0.0821
FSD 0.0099 0.7528 0.0879
FSI 0.0010 0.7859 0.0750
PD 0.0286 0.6886 0.0852
CINs 0.0009 0.8069 0.0686
TLDc 0.0314 0.7083 0.0929
TLIc 0.0304 0.6736 0.0972

Tabla 13. Andlisis de las curvas ROC obtenidas en las regiones de interés que presentaban diferencias
estadisticamente significativas en la respuesta del FSCr a la activacién cognitiva-emocional, entre €l
grupo de TEPT y e grupo control.

Los parametros diagnosticos obtenidos para los “valores umbral” considerados,
mostraron una S que oscilé entre 0.70 para la region frontal inferior derechay 0.90 para
la region frontal superior derecha, y una E entre 0.42 para la regién frontal superior
izquierda y 0.92 para la frontal inferior derecha. Globalmente todas las regiones
mostraban, siempre consideradas de forma individual, unos valores muy aceptables de
sensibilidad y especificidad, siendo la region que presenté una mayor eficiencia
diagndstica & cingulo superior, con un valor de S de 0.83 y de E de 0.75. Sin embargo,
los intervalos de confianza (al 95%) obtenidos para cada uno de estos pardmetros
diagndsticos mostraron un margen elevado, fruto probablemente tanto de la dispersion
delos valores como del pequefio tamario de las muestras (Figuras 13-17).
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Figura 4. Estudio comparativo del FSCr basal en la region frontal superior izquierda (FSl). A la
izquierda, gréafico representando la distribucion en cada muestra de los indices de captacion relativa

(IC) observados [ge x: valoresde IC; gey: nUmero de individuos]. A la derecha, curva ROC.
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Figura 5. Estudio comparativo del FSCr basal en laregion del cingulo superior (CINSs). A laizquierda,
grafico representando la distribucién en cada muestra de los indices de captacién relativa (1C)

observados [ge x: valoresde IC x 10'; gjey: nimero de individuos]. A la derecha, curva ROC.

"N.del A.: Losvalores del ge x para esta region se han multiplicado por 10 para optimizar
funcionamiento del programa informético empleado (GraphROC for Windows®). La utilizacién de un
factor de conversién no modificala validez de los resultados.
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Figura 6. Estudio comparativo del FSCr basal en la region temporal lateral derecha obtenida en e

plano coronal (TLDc). A la izquierda, grafico representando la distribucion en cada muestra de los

indices de captacion relativa (1C) observados [ge x: valores de |C; ge y: nimero de individuos]. A la

derecha, curva ROC.
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Figura 7. Estudio comparativo del FSCr basal en la regiéon temporal lateral izquierda obtenida en €

plano coronal (TLDc). A la izquierda, grafico representando la distribucion en cada muestra de los

indices de captacion relativa (1C) observados [ge x: valores de |C; ge y: nimero de individuos]. A la

derecha, curva ROC.
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Figura 8. Estudio comparativo de la respuesta del FSCr a la activacion cognitiva-emocional en la

region del cingulo superior (CINs). A la izquierda, grafico representando la distribucion en cada

muestra de los “ indices diferencia” observados[ge x: valoresde “ indices diferencia” (IC activado— I1C

basal); gey: nimero deindividuos]. A la derecha, curva ROC.
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Figura 9. Estudio comparativo de la respuesta del FSCr a la activacion cognitiva-emocional en la

region frontal inferior derecha (FD). A la izquierda, grafico representando la distribucion en cada

muestra de los “ indices diferencia” observados[ge x: valoresde “ indices diferencia” (IC activado— I1C

basal); g ey: nimero deindividuos]. A la derecha, curva ROC.
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Figura 10. Estudio comparativo de la respuesta del FSCr a la activacion cognitiva-emocional en la
region del cingulo inferior (CIN). A la izquierda, grafico representando la distribucion en cada
muestra de los “ indices diferencia” observados[ge x: valoresde “ indices diferencia” (IC activado— I1C

basal); gey: nimero deindividuos]. A la derecha, curva ROC.
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Figura 11. Estudio comparativo de la respuesta del FSCr a la activacion cognitiva-emocional en la
region frontal superior derecha (FSD). A la izquierda, grafico representando la distribucion en cada
muestra de los “ indices diferencia” observados[ge x: valoresde “ indices diferencia” (IC activado— I1C
basal); g ey: nimero deindividuos]. A la derecha, curva ROC.
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Figura 12. Estudio comparativo de la respuesta del FSCr a la activacion cognitiva-emocional en la
region frontal superior izquierda (FSI). A la izquierda, grafico representando la distribucién en cada
muestra de los “ indices diferencia” observados [gje x: valores de“ indices diferencia” (IC activado— IC

basal) x 100'; gjey: nimero deindividuos]. A la derecha, curva ROC.
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Figura 13. Valor umbral y parametros diagndsticos en la region del cingulo superior.
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Fiaura 14. Valor umbral v parametros diaanésticos en la region frontal derecha inferior.

"N.del A.: Losvalores del ge x para esta region se han multiplicado por 100 para optimizar
funcionamiento del programa informético empleado (GraphROC for Windows®). La utilizacién de un
factor de conversién no modificala validez de los resultados.
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Figura 15. Valor umbral y parametros diagndsticos en la region del cingulo inferior.
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Figura 16. Valor umbral y parametros diagndsticos en la region frontal superior derecha.
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Figura 17. Valor umbral y parametros diagndsticos en la region frontal superior izquierda.
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6.1. ASPECTOS GENERALES

6.1.1. Descripcion clinica

Es preciso considerar é TEPT como un sindrome clinico polimorfo, que consta
de una serie de caracteristicas que podriamos denominar esenciales; caracteristicas que
los pacientes, al margen de la naturaleza de los eventos trauméticos, comparten. Entre
éstas se encuentran:

L os fendmenos de re-experimentacién del suceso traumatico (que se manifiestan

en forma de recuerdos de carécter intrusivo o suefios desagradabl es).

La evitacion persistente de estimulos que se asocian al evento traumético (lo que

produce embotamiento emocional, dificultad para las relaciones sociales,

limitacion de la afectividad y ausencia de expectativas).

L a hiperactividad autonémica.

Sintomas como ansiedad, hipervigilancia, depresion u hostilidad.

En & contexto clinico de estos pacientes se pueden reconocer unos sintomas
persistentes en e tiempo, o sintomas ténicos, y unos sintomas que se asocian con la
incidencia de estresores acumulativos, sintomas fasicos. Los sintomas tonicos pueden
ser positivos (como la hipervigilancia o la hiperactividad autonémica) o negativos
(como la dificultad para las relaciones sociales), siendo habitual encontrar ambos tipos

de sintomas, bien alterndndose o coexistiendo en € tiempo.

Son frecuentes en estos pacientes las multiples consultas médicas y asistencias a
los Servicios de Urgencias, aguegiando sintomas fisicos como nauseas y vomitos, dolores
inespecificos, mareos, vértigo, malestar general, astenia o cefaleas. Es frecuente que los
individuos que sufren un TEPT desarrollen enfermedades que pueden tener un origen
psicosomético, como la hipertension arterial, la fibromialgia, la fatiga crénica, la
diabetes mellitus o la Ulcera péptica. Asimismo, se ha documentado la aparicién de
cuadros de dolor crénico en una alta proporcion, en forma de lumbalgias, dolores
articulares o cefaleas (168,169).
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Una caracteristica frecuente en estos pacientes es la desconfianza, hecho que se
suele poner de manifiesto cuando buscan ayuda médica. De ahi la importancia de la
actitud que € médico muestre al paciente en € sentido de facilitarle toda la informacion
gue sea requerida, tanto en lo que se refiere a los procedimientos diagnésticos
necesarios como a las distintas posibilidades de tratamiento, intentando asi mejorar la

percepcion de control sobre su propia enfermedad.

6.1.2. Caracteristicas del estresor

El estresor traumatico se define por  DSM-IV como un acontecimiento que
implica muerte, lesién grave o una amenaza a la integridad fisica del ser mismo o de
otros (36). Asimismo, se caracteriza por ser de naturaleza violenta y capaz de poner en
serio peligro la integridad de la persona que lo sufre, ademés de atacar a la autoestima 'y

ala seguridad en si misma.

Habitualmente & acontecimiento vital traumatico no forma parte de las
experiencias humanas comunes, como puede ser la muerte de un familiar o de un ser
querido, € padecimiento de una enfermedad cronica, la pérdida de trabajo o los
conflictos maritales (33). Sin embargo, se ha podido comprobar que este tipo de
experiencias puede producir un TEPT en personas vulnerables, como son aqudlas que

presentan antecedentes personales psiquiatricos o trastornos graves de la personalidad.

Como se ha comentado previamente, se sabe que determinadas caracteristicas
clinicas y de personalidad predisponen al desarrollo de un TEPT. Asimismo, también
pueden sufrir este trastorno personas no vulnerables, con una excelente adaptacion
previa a medio y buenas relaciones interpersonales, siempre que la exposicion al
estresor sea lo suficientemente intensa y duradera como para producir € agotamiento de

los mecanismos adaptativos del individuo.

L os estresores presentan un efecto acumulativo en la persona que los sufre, de
tal forma que € riesgo de padecer un TEPT aumenta conforme lo hace  nimero de
ellos que haya experimentado. Este hecho hace imprescindible que la anamnesis sea lo

méas completa posible, a fin de descartar la existencia de estresores previos a aquél que
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desencadena d trastorno, o bien identificarlos en € caso de que existan para adecuar
convenientemente la actitud terapéutica a seguir.

6.1.3. Epidemiologia

Existe una gran disparidad de resultados en los estudios epidemioldgicos
existentes, debido probablemente a la gran variedad observada en los tipos de estresor,
en los grupos énicos estudiados y en los procedimientos de recogida de datos, asi como
al habitual enmascaramiento de la enfermedad tras diagndsticos erréneos de otros
trastornos de la esfera afectiva.

En una amplia muestra de poblacion entre mujeres adultas estadounidenses
(4.008 mujeres estudiadas), se objetivé que un 69% de elas habia sufrido exposicién a
un evento traumatico en algin momento de sus vidas, mientras que un 36% de €ellas
referia alguin tipo de agresion (sexual o fisica) o intento de homicidio hacia un familiar
cercano 0 amigo. La prevalencia global de este trastorno fue del 12.3%, si se considera
el padecimiento de la enfermedad en cualquier momento de la vida de estas mujeres, y
del 4.6%, considerando sblo los seis meses previos a la realizacion del estudio (170).

Un interesante trabajo estudio la prevalencia de eventos traumaticos y trastornos
psicoldgicos de caracter postraumatico en un grupo de 440 estudiantes, encontrando que
un 84% de los sujetos experimentaron, en al menos una ocasion, un trauma de suficiente
intensidad como para causar un TEPT, mientras un tercio de elos habian sufrido cuatro
0 mas traumas. Los autores observaron que |os sujetos que habian experimentado algun
evento traumético padecian unos niveles superiores de depresion, ansiedad vy
sintomatologia relacionada con € TEPT, siendo los sintomas mas intensos en aquellos
gue experimentaron multiples traumas. Entre los traumas que tuvieron un impacto
psicoldgico particularmente negativo en los estudiantes, las experiencias sexuales no
deseadas ocupaban un papel preponderante (171).

De acuerdo con estimaciones recientes, se puede afirmar que un 5% de los
hombres, y una proporcion que oscila entre d 10 y & 12% de las mujeres, sufriran un
TEPT en algln momento de sus vidas, aumentando esta proporcién hasta un 60 a 80%
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entre las victimas de determinados traumas como la violacién. Se estima también que,
en un tercio al menos de todos los pacientes, d trastorno persiste durante muchos afos,
mientras que & 80% presentan otras enfermedades psiquiatricas concomitantes (172).

Un estudio muy reciente realizado sobre una amplia muestra de jévenes
alemanes (3.021 jévenes con unas edades comprendidas entre los 14 y los 24 afos),
descubrié una prevalencia de TEPT dd 1% en hombres y del 2.2% en mujeres, siendo
esta prevalencia considerablemente mas baja que la observada en estudios previos
(reelizados mayoritariamente en los Estados Unidos). Sin embargo, en cuanto a la
probabilidad de sufrir un TEPT tras experimentar un trauma, a los factores deriesgo, y a
la comorbilidad asociada, os resultados obtenidos fueron muy similares a los del resto
de los estudios considerados (173).

Determinadas naciones, por su situacion geoestratégica, parecen sufrir un mayor
riesgo de exposicion a la accion de multiples traumas y al dafio fisico, como ocurre con
la poblacion de Isradl. Un trabajo realizado sobre 983 estudiantes isradies, descubrio un
sorprendentemente bajo 67% de individuos expuestos al menos a un evento trauméatico,
en la linea de los resultados obtenidos en otros trabajos resefiados con anterioridad. De
los sujetos expuestos, un 6% fueron diagnosticados de TEPT. Los hombres presentaron
un mayor riesgo de exposicion al trauma, mientras que las mujeres mostraron un mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad. Asimismo, las mujeres, los individuos que
sufrieron algin dafio fisico, y aquellos que estuvieron expuestos a un solo tipo de
trauma, fueron los que presentaron un mayor nimero de trastornos psicol 6gicos (174).

Aparentemente, se podria considerar que @ diagndstico y tratamiento de una
grave enfermedad podria constituir un evento trauméatico de tal magnitud que implicara
un alto riesgo de padecer un TEPT. Sin embargo, un estudio realizado con 160 mujeres
afectas de cancer de mama demostré que sélo un 3% de dlas cumplian criterios
diagnosticos de TEPT (en € intervalo de 4 a 12 meses tras @ cumplimiento de su
tratamiento médico), aunque los sintomas relacionados con este trastorno fueron
comunes. De estos resultados se infiere que es necesario extremar la cautea ante la
posibilidad de asumir e diagndstico de este trastorno solo en base a la sintomatologia

referida por los pacientes, puesto que a pesar de los considerables problemas
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psicolégicos que conlleva € diagndstico de una grave enfermedad como € cancer de
mama, |a probabilidad de sufrir un TEPT es baja (175).

Se ha documentado una prevalencia de TEPT dd 42% en pacientes
hospitalizados, que presentaban una comorbilidad asociada que incluia depresion y
otros trastornos de ansiedad. El estudio se realiz6 con una muestra de 187 pacientes
adolescentes, con una edad media de 15 afios. Sorprendentemente, los autores pudieron
comprobar también comorbilidad estadisticamente significativa entre d TEPT y € asma
en estos pacientes (p= 0.05) (176).

La mayoria de la bibliografia existente acerca de la incidencia de este trastorno,
estudia grupos de poblacién que han sufrido una de las tres grandes categorias de
estresor mayor: conflictos bélicos, desastres naturales y hechos criminales o delictivos.
Es interesante detenerse en cada una de estas categorias, a fin no solo de profundizar en
el conocimiento epidemiolégico dd TEPT, sino también de obtener una meor

aproximacion historica al mismo.

6.1.3.1. Conflictos bélicos

En un estudio publicado en 1987, Helzer et a observaron una prevalencia de
TEPT dd 1% en la poblacion general tras estudiar a 2.493 adultos, y ddl 6.3% en un
subgrupo de veteranos excombatientes (177). El Centro para € Control de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC, Centers for Disease Control), estudio a 2.490
veteranos de la Guerra de Vietham y 1.972 sujetos como grupo control, que presentaban
similares niveles de educacién, empleo, renta, estado civil y grado de satisfaccion en las
relaciones interpersonales. A pesar de estas similitudes, los veteranos excombatientes
presentaban unos niveles méas altos de depresion (4.5% versus 2.3%), ansiedad (4.9%
versus 3.2%), y abuso del alcohol (13.7% versus 9.2%) que € grupo control. Asimismo,
se pudo comprobar que la prevalencia de TEPT fue de 13% en los veteranos

excombatientes alo largo de su vida (178).

En 1990, Goldberg et al estudiaron a 715 pargjas de gemelos monocigéticos, en
las cuales un hermano de cada pargja realizé d servicio militar en @ Sudeste Asiatico

- 103 -



Discusion

durante € transcurso de la Guerra de Vietnam, y € otro no. Aunque € estudio se realizé
15 afios después de la guerra, los resultados demostraron una prevalencia del 16.8% en
el grupo de excombatientes que estuvo en € Sudeste Asiético, por un 5% en € grupo de
los hermanos que no estuvieron alli (179).

Lareciente Guerra del Golfo (que tuvo lugar en 1991) ha dgjado también, como
otras grandes contiendas, un importante rastro de secuelas fisicas y psicoldgicas, entre
las cuales se encuentra ocupando un papel preponderante e TEPT. Muchos trabajos se
han publicado desentrafiando las claves de un trastorno que, definido por primera vez en
los excombatientes de la Guerra de Vietnam, constituye ya una entidad psiquiétrica
intimamente ligada a los conflictos bélicos. En 1993, este trastorno se habia identificado
ya en un 5% de los veteranos de la Guerra dd Golfo. En este mismo estudio, no se pudo
encontrar una relacion significativa entre la aparicion de los sintomas de TEPT vy
variables como la edad, € sexo, @ estado civil, la raza, d rango, la duracién del
despliegue o la division del gército en la que se sirvié (180). No obstante, y aunque no
se pudo comprobar una diferencia significativa en la prevalencia de la enfermedad
seguin los sexos (en esta poblacion concreta), si se ha documentado que la anticipacion
de combate fue € estresor discriminante mas significativo entre ambos sexos,
produciendo en las mujeres un mayor desarrollo posterior de sintomas de indole
psicologico (181).

Uno de los colectivos que mas sufren en un conflicto bélico es € de los nifios y
adolescentes, poblacion que en estos casos esta [lamada a padecer una alta morbilidad
psiquidtrica. Entre los trabajos que siguen esta linea de investigacion, se encuentra €
realizado en 1989 con una muestra de 40 adolescentes camboyanos que emigraron a
Estados Unidos tras la caida del régimen de Pol Pot (régimen dictatorial
extremadamente abusivo y violento que goberné Camboya entre los afios 1975 y 1979).
Con edades comprendidas entre los 8 y los 12 afios, estos individuos sufrieron maltiples
traumas que podemos denominar catastroficos, entre los que se encontraban la
separacion de sus familias, los trabajos forzados, la inanicion, las humillaciones
personales y e hecho de presenciar con frecuencia muertes y gecuciones. El examen de
estos adolescentes a los dos afios y medio de abandonar Camboya demostré que € 50%
de dlos presentaba criterios diagndsticos de TEPT. Asimismo, se pudo comprobar, en
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un examen realizado tres afios después, que € 29.6% de los individuos presentaba un
curso variable de TEPT (182).

Un estudio semeante realizado sobre nifios libaneses, victimas también de
eventos traumaticos catastréficos (principalmente bombardeos y muertes violentas de
familiares), da cuenta de que sélo € 27.5% cumplian criterios diagnésticos de TEPT
(183). La menor prevalencia observada en este trabajo, con respecto a la existente entre
los nifios camboyanos del estudio descrito con anterioridad, se debe probablemente a
una combinacion de multiples factores, que abarca desde la distinta intensidad de unos
estresores similares (en términos de grado de crueldad o violencia experimentada por

los nifios) hasta factores culturales y ambientales.

6.1.3.2. Desastres naturales

Es evidente que los desastres naturales conllevan habitualmente una eevada
cifra de heridos y fallecidos, constituyendo por o tanto unos estresores de primer orden
para |los supervivientes, un alto porcentaje de los cuales desarrollaran en algiin momento
de su vida un TEPT. En un estudio realizado sobre 116 supervivientes de un tornado, se
comprobd que € 59.5% presentaban criterios diagndsticos de TEPT (184). Otro estudio
similar, realizado con los supervivientes de una inundacion, demostré que € 44.2% de
ellos presentaba criterios de TEPT (185).

Pero no solo sufren este trastorno las victimas; también se ha demostrado una
alta incidencia de la enfermedad en los trabajadores de los servicios de emergencia y
rescate que intervienen en estas situaciones. El riesgo aumentado de sufrir un TEPT en
este tipo de trabajadores, es debido en gran parte a la exposicion a muertes violentasy a
cadaveres (186,187,188). Entre los mecanismos que intervienen en e desarrollo de esta
patologia, se ha postulado € proceso de identificacion con la muerte y sus familias
como uno de los méas importantes. Estos individuos refieren con frecuencia que este
proceso de identificacion les resulta particularmente estresante, debido a que
experimentan sentimientos como: “esto me podria haber pasado a mi”, “podria haber
sido mi esposo/a’ o “podria haber sido un amigo mio” (187). La identificacién, un
mecanismo cognitivo habitualmente reconocido como atenuante de la ansiedad y €

-105-



Discusion

estrés dentro del proceso de desarrollo de los nifios, se puede convertir asi en un
mecanismo psicopatol égico de primer orden, constituyendo, por si mismo, un factor de
riesgo para sufrir un TEPT (67).

Recientemente se ha demostrado que la incidencia de este trastorno aumenta, no
solo en los trabajadores de los servicios de emergencia y rescate, sino en cualquier
profesién que requiera un contacto préximo con la muerte (189). Este es @ caso, por
gemplo, de las tropas que intervinieron en la Guerra dd Golfo y cuya mision fue la
ominosa tarea del registro de los cadaveres. En una muestra de 24 de estos individuos se
pudo comprobar que préacticamente la mitad de elos cumplian criterios de TEPT,
trastorno que se encontrd fuertemente asociado con otras entidades psiquiatricas como
la depresion o € abuso de sustancias toxicas. Estos datos Ilevan a los autores del estudio
a concluir que los individuos cuyo trabajo requiere estar en contacto con restos humanos
sufren profundas alteraciones psicolégicas, con una ata prevalencia dd TEPT entre
elas (190,191).

6.1.3.3. Hechos criminales o ddlictivos

Se ha comprobado un incremento en la probabilidad de sufrir un TEPT en
aquellos individuos que han sufrido algun tipo de hecho criminal o ddlictivo, algo
I6gico si tenemos en cuenta la indudable naturaleza traumética de éstos.

Un estudio realizado en 1987 entre 391 mujeres norteamericanas, demostré que
el 75% de elas habian sido victimas de algiin delito o crimen, entre las cuales un 27.8%
habia desarrollado un TEPT en algin momento de sus vidas. Como hecho significativo,
es importante resefiar la alta incidencia de la enfermedad en las mujeres que habian sido
victimas de una violacién, encontrandose que un 57.1% de dlas desarrollaron este
trastorno. Asimismo también resulta llamativo que hasta un 28.2% de las mujeres que
sufrieron un robo sin violencia en su domicilio, sufrieran también esta enfermedad
(192).

Posteriormente se ha comprobado que & TEPT presenta una incidencia
significativamente méas alta entre mujeres traumatizadas que son victimas de alguin
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delito con respecto a las que han sido expuestas a cualquier otro tipo de acontecimiento
traumatico (25.8% y 9.4% respectivamente). Adicionalmente, se ha demostrado también
gue los dditos que incluyen una amenaza directa para la vida o riesgo de lesiones fisicas
constituyen un importante factor de riesgo para € desarrollo de la enfermedad (170).

No cabe duda que los abusos sexuales son un estresor de primer orden, sufridos
ademés de forma mayoritaria por mujeres. Se ha observado una altisima prevalencia del
TEPT en las mujeres victimas de este tipo de delitos, documentandose una proporcion
que oscila entre e 60 y @ 80% de mujeres violadas que presentan criterios diagnésticos
de TEPT (172,193). Por otra parte, un trabajo realizado entre mujeres excombatientes
dela Guerra del Golfo demostré que este colectivo presentaba un mayor riesgo de sufrir
la enfermedad si existia una historia previa de abusos sexuales y fisicos (194).

El abuso sexual se produce también con cierta frecuencia en individuos jévenes
o de corta edad de ambos sexos, constituyendo por o tanto un grave acontecimiento
traumético en un momento en € cual d individuo se encuentra en pleno desarrollo de su
psicosexualidad. En esta linea de investigacion, encontramos un trabajo realizado con
31 nifios, con una edad media de 8.4 afnos, que sufrieron abusos sexuales al menos en
una ocasion. El abuso sexual fue definido como “tocamientos sexuales, con o sin € uso
de lafuerza, practicados por alguien cinco 0 méas afios mayor que € nifio”. El andlisis de
los resultados determind que @ 48.4% de estos nifios presentaba criterios diagnésticos
de TEPT en & momento del estudio. De dlos,  75% sufrié abusos por parte de los
padres naturales, d 67% por extrafios, y € 25% por adultos de confianza. Es
sorprendente que entre los que fueron victimas de abusos por parte de otros nifios de
mayor edad, no se encontrara ninglin caso que presentara criterios de TEPT (195).

Los trastornos psiquiatricos como € TEPT y la depresion mayor estan
significativamente asociados a la violencia doméstica, aumentando su incidencia entre
las personas que la han sufrido (35.3% y 48.2% respectivamente) con respecto a un
grupo control (2.6% y 11.4% respectivamente). Asimismo, |os pacientes que, ademas de
violencia doméstica, padecen cualquiera de estas dos enfermedades psiquiétricas, sufren
unos niveles mas altos de violencia y presentan mas tentativas de suicidio (196).
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6.1.4. Curso evolutivo

Se pueden diferenciar tres estadios evolutivos en & devenir del TEPT: un primer
estadio que constituye una respuesta inicial de estrés agudo tras € suceso traumatico, en
las primeras 4 a 6 semanas; un segundo estadio caracterizado por vivencias de
indefension y pérdida de control, hiperactivacion autondmica, reexperimentacion del
trauma y sintomas de carécter somético; y, finalmente, un tercer estadio caracterizado
por sintomas negativos como inhibicion, aislamiento social, incapacidad o
desmotivacion (197).

En un estudio realizado con veteranos excombatientes de la Guerra dd Golfo, se
demostré que los sintomas de TEPT se incrementaron globalmente a los 2 afios del
regreso de Oriente Proximo, con respecto a los objetivados al mes y a los 6 meses,
siendo los sintomas de hiperactivacion mas severos en todas las etapas que los de
reexperimentacion o evitacion. La relacion estadistica observada entre la exposicion al
combate y los sintomas de TEPT a los 2 afios, y no antes, sugiere que puede transcurrir
un tiempo antes de que las consecuencias psicolégicas de la exposicién a un evento
traumético se hagan evidentes. También se pudo observar que € grado de exposicion
traumatica puede ser un dato importante de cara a predecir € posterior desarrollo de los
sintomas (198).

Los pacientes que padecen un TEPT desarrollan una mayor vulnerabilidad ante
los sucesos trauméticos, con un riesgo mas alto de sufrir de nuevo la enfermedad ante
nuevas exposiciones; enfermedad que, ademas, se caracterizara por una mayor gravedad
desde € punto de vista psicopatoldgico. Los pacientes que sufren un nuevo episodio de
TEPT experimentan un mayor nimero de vivencias de caracter intrusivo y un deterioro
méas acusado de su capacidad de adaptacion al entorno, presentando mas aislamiento
social, hostilidad, sentimientos de culpay percepcion de amenaza (199).
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6.1.5. El modelo de Horowitz

Horowitz estudio las formas normales y patoldgicas de reaccionar al estrés. Para
este autor, en los sindromes de respuesta al estrés se da un fendbmeno comun: la
recurrencia con caracter intrusivo de imagenes, ideas y sentimientos de una experiencia
traumatica previa que, a nivel fenomenolégico, se pueden presentar como ilusiones,
alucinaciones, pesadillas, flashbacks, distorsiones de la imagen corporal, etc. El intento,
habitualmente infructuoso, de diminar los recuerdos de la experiencia traumatica, da
lugar a la aparicion de otros sintomas, |llamados de evitacion. Estos dos fendomenos (la
intrusion y la evitacion) aparecen en la “Escala de Impacto de un Acontecimiento” de
Horowitz, en la cual los sujetos valoran € impacto de un acontecimiento traumatico o
estresante en una escala de quince elementos, siete de los cuales representan episodios
de intrusion, y los ocho restantes representan sintomas de evitacién o embotamiento
(74). Esta escala presenta una buena precision diagndstica y una excelente sensibilidad.

Para Horowitz, tras un acontecimiento traumatico altamente estresante, se
produce de forma esponténea una “tendencia a la conclusion” (completion tendency),
caracterizada porque € sujeto realiza una daboracion completa de la experiencia
traumatica, tras pasar por varias fases en que se experimentan fendmenos de negacién e
intrusion. Por d contrario, cuando la respuesta a este acontecimiento estresante es
patoldgica, no se produce una correcta elaboracion de la experiencia traumética; 1os
sintomas de intrusién son muy intensos desde € punto de vista cuantitativo, y se
produce una evitacion masiva con pérdida de control que dara lugar finalmente a
sintomas de caracter psicosomatico, trastornos de personalidad, etc. La psicoterapia
debe ir encaminada a conseguir que € individuo complete la eaboracion y la

conclusién del trauma vivido.
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6.2. ALTERACIONES NEUROHORMONALES

6.2.1. Catecolaminas

Muchos han sido los investigadores que a principios del siglo XX mostraron
interés en e estudio de las reacciones fisiolégicas y bioldgicas experimentadas ante
situaciones amenazantes 0 con riesgo para la integridad fisica. La cuestion principal que
se planteaba ya entonces era la siguiente: ¢cdmo se defiende € cuerpo y la psique ante
el peligroy cual esla causa de que las personas enfermen?.

Los sintomas observados en € TEPT sugirieron a algunos investigadores la
existencia de un estado de activacion permanente de sistema nervioso auténomo
(SNA), motivo por d cual los trabajos iniciales que estudiaron la fisiopatologia de este
trastorno, centraron sus esfuerzos en demostrar la implicacién de este sistema en la
aparicion y ulterior desarrollo de la enfermedad.

El SNA inerva € musculo liso vascular y visceral, las glandulas exocrinas y
endocrinas, y determinadas células parenquimatosas. Este sistema es € encargado de
regular la presion arterial, @ flujo sanguineo y la perfusion tisular, € volumen y
composicion de liquido extraceular, procesos metabdlicos, las glandulas sudoriparas y
el masculo liso visceral. Las funciones centrales en € hipotdlamo regulan la ingesta de
alimentos (hambre y saciedad), la temperatura, la sed y los ritmos circadianos.

El SNA esta dividido anatémica y funcionalmente en dos componentes, los
sistemas nerviosos simpético y parasimpatico, estando localizadas las neuronas
preganglionares del simpatico en € asta intermediolateral de la médula espinal (desde
C8 hasta L1), y las del parasimpético en € tronco cerebral y médula sacra. La
acetilcolina es € neurotransmisor de las neuronas preganglionares de ambas ramas del
SNA vy de las neuronas parasimpaticas posganglionares, asi como de las neuronas
simpéaticas posganglionares que inervan a las glandulas sudoriparas. La NA es d
neurotransmisor de las neuronas simpaticas posganglionares en general. La adrenalina
se forma por la N-metilacion de NA en la médula suprarrenal, siendo liberada a la

circulacion bajo la regulacién colinérgica del sistema nervioso simpético. Los
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principales metabolitos de las catecolaminas son € &cido 4-hidroxi-3-metoximandéico
(de NA y adrenalina), y € &cido homovanilico (de la dopamina).

Las respuestas a la activacion simpatica y parasimpética son con frecuencia
antagoénicas, lo que se demuestra, por gemplo, en sus efectos contrarios sobre la
frecuencia cardiaca y la motilidad intestinal. Estas funciones antagénicas son € reflgo
de interacciones altamente coordinadas en € interior del SNC.

De principios de siglo datan trabajos que estudian € pape desempefiado por la
adrenalina en situaciones de peligro para la integridad fisica o la vida. Se pudo
demostrar que esta sustancia, ante circunstancias que suponen un grave pdigro o
amenaza, detiene temporalmente la funcion intestinal para facilitar otras tareas mas
importantes, como € mantenimiento de la tensién muscular y la actividad cerebral,
funciones requeridas e imprescindibles para poner en marcha los mecanismos de escape
y defensa. Cannon definié, ya entonces, los principios de lucha y escape, en un sentido
tanto fisiolégico como psicoldgico, como una reaccion del individuo ante un peligro
inminente. En este contexto, e principio de homeostasis se define como €
mantenimiento de un equilibrio constante en € organismo a pesar de las continuas

influencias externas y amenazas (200).

Selye afiadio € concepto de heterostasis, que indicaba la existencia de un érea
entre e “ mantenimiento de un equilibrio normal” y la “ruptura fisica y mental”. Es en
esta &rea donde se libra la “batalla’ contra € factor amenazante, siendo esta situacion la

causante ddl estrés, y convirtiendo a la persona que lo sufre en “estresada’ (201).

Estos conceptos, que provienen de la fisiologia, son fundamentales para la
comprension del TEPT. Las reacciones fisiolégicas que se producen ante un estimulo
amenazante incluyen € aumento de la percepcion, € incremento de la tension muscular
o € aceeramiento de la frecuencia cardiaca, siendo percibidas por € individuo como
una sensacién de miedo en un contexto de hipervigilancia y ansiedad. Estos sintomas
conllevan algunas caracteristicas o rasgos mas duraderos, como son un aumento de la
excitacion, problemas para dormir, irritabilidad, dificultades para la concentracion y
sobresaltos continuos. El individuo que padece un TEPT parece permanecer
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“movilizado” en un estado continuo de heterostasis, incluso cuando € peligro externo
ya ha desaparecido (201). Esta es la razdn de que este trastorno haya sido descrito como
una “fisio-neurosis’, constituyendo una entidad que es algo mas que una reaccion
psiquica, adecuada o inadecuada, ante una experiencia traumética; este trastorno lleva

implicitos mecanismos de reaccion fisicay fisiolégica que perduran en e tiempo.

Mdltiples estudios han postulado que € estado de heterostasis esta
probablemente mantenido por € €e neuroendocrino, que incluye la corteza cerebral
(que registra las experiencias psiquicas), € hipotalamo y la hipdfisis (que estimulan o
limitan la produccién de ciertas hormonas en e organismo) (202). Algunos
investigadores sugirieron que € sistema nervioso podia, tras experimentar un trauma,
permanecer en un estado de sensibilidad exacerbada ante un trauma posterior. Este
hecho seria la consecuencia de una hiperactividad de estructuras troncoencefélicas,
principalmente e locus coeruleus, que reaccionarian de forma exagerada ante estimulos
pequefios debido a un control inhibitorio cortical defectuoso (203). Estas
investigaciones plantearon inmediatamente la cuestion acerca de si la hipersensibilidad
demostrada en estos pacientes es verdaderamente € resultado de la experimentacion de
alglin evento traumatico, o bien tal hipersensibilidad esta latente en € individuo, puesto
gue no todo @ mundo desarrolla un TEPT en @ periodo subsiguiente a un trauma por
terrorifico o peligroso que éste sea.

Van der Kolk et al, cuyos estudios se basaron en la observacion de animales
sometidos a un shock del que no podian escapar, describieron € importante papel del
locus coeruleus en la respuesta de estrés, dado € control jerarquico que gerce sobre €
SNA. Esto es asi debido a que es considerado € centro primario de la inervacion
noradrenérgica del sistema limbico dd cerebro, corteza cerebral, cerebelo e hipotalamo.
La conexion del locus coeruleus con € hipocampo, la amigdala y la corteza temporal,
se cree que da lugar a un “andlogo neurofisiologico de la memoria’. De hecho, la
potenciacién a largo plazo de estas vias de conexién, es considerada como la posible
causa no solo de los flashbacks caracteristicos ddl TEPT, sino también de las peculiares
caracteristicas de las “pesadillas trauméaticas’ que padecen estos pacientes, que se
muestran muy reales y coherentes en contraposicion a la cualidad onirica de los suefios
y pesadillas normales, de contenidos mas vagos e inconexos (202,204).
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Van der Kolk et al sugieren que los sintomas clinicos de hiperactividad son
secundarios a un estado de “hipersensibilidad adrenérgica” cronica. Mas aln, afirman
que la similitud observada entre los sintomas de TEPT y la situacién de retirada o
abandono de opiaceos exdgenos permite pensar que algunos pacientes se convierten en
“adictos al estrés’, en orden al mantenimiento de unos niveles anormalmente altos de
opiéceos enddgenos. La hiperactividad del locus coeruleus, concluyen, podria estar
reforzada o exaltada por las fluctuaciones en los niveles de opiaceos enddgenos que se
producen en respuesta a situaciones de re-exposicion al trauma (204). La reciprocidad
existente entre e SNC, d SNA y d sistema opioide enddgeno, € cual se tratara mas
adelante, es altamente relevante en la determinacion de inhibiciones o excitaciones

especificas en diferentes partes ddl sistema nervioso.

Se ha demostrado, mediante la observacion de una eevacion en los niveles de
NA y adrenalina, que € estrés traumatico produce una activacion del sistema simpético
adrenal en sujetos completamente normales (205). Es sabido también que la
noradrenalina (NA) es una hormona que juega un importante pape no sélo en
condiciones de alerta ante situaciones amenazantes externas, sino también en la
consolidacién de la memoria (38).

En los sujetos que padecen un TEPT vy, por lo tanto, sufren un estrés crénico
incontrolable, se observa una activacion también crénica de sistema nervioso
simpético, que se reflga en los niveles elevados de catecolaminas circulantes. Se ha
podido comprobar un incremento en los niveles de NA y adrenalina en la orina de 24
horas de estos enfermos (40), incremento que parece mostrar también una correlacion
positiva tanto con la duracion dd trauma como con la severidad de los sintomas (206).
Asimismo, también se ha podido demostrar un aumento en las concentraciones de NA,
dopamina y &cido homovanilico en plasma pobre en plaquetas de pacientes con TEPT
(207).

La mayoria de los trabajos consultados no refieren diferencias significativas en
la activacion del sistema simpético entre pacientes de TEPT de ambos sexos. Sin
embargo, un estudio reciente demuestra una elevada concentracion de adrenalinay NA
en la orina de pacientes varones con TEPT que habian sufrido un accidente de tréafico,
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mientras que no pudo demostrar o mismo en las mujeres con TEPT que habian sufrido
el mismo tipo de trauma. Esto indica que, si bien existen maltiples trabajos que estudian
las alteraciones neurohormonales asociadas a esta enfermedad, también es verdad que la
inmensa generalidad de dlos utilizan como poblacion de estudio varones
excombatientes que la han desarrollado en relacion con experiencias de combate. Esta
situacién hace deseable ampliar € nimero de investigaciones en poblaciones de mujeres
traumatizadas, 1o que permitiria confirmar la existencia de una diferencia significativa
en & comportamiento neurohormonal de ambos géneros (208).

Las catecolaminas gercen sus efectos sobre dos tipos de receptores, |lamados
afa y beta, existiendo subtipos de ambos con distintas funciones. El receptor alfa-2
estimula la agregacion plaguetaria e interviene en la inhibicién presinaptica de la
liberacion de NA por los nervios adrenérgicos, siendo otras de sus funciones la
inhibicion de la liberacién de acetilcolina por los nervios colinérgicos, de la lipalisis (en
los adipocitos) y de la secrecion de insulina.

Los receptores alfa-2 presinapticos son autorreceptores que actlan en € locus
coeruleus regulando la descarga noradrenérgica. A pesar de la inaccesibilidad de este
centro nervioso, los receptores alfa-2 adrenérgicos han podido ser estudiados por
encontrarse también en la membrana plaquetaria. Los estudios realizados en 1987 por
Perry et a demostraron, en los receptores plaguetarios alfa-2 adrenérgicos, una
reduccion significativa de nimero de lugares de unidn con € neurotransmisor (loci),
una reduccion de los loci de alta afinidad y una aumento en la relacién loci de baja
afinidad/loci de alta afinidad. Este hallazgo se ha interpretado como una reduccién de la
sensibilidad de los receptores alfa-2 adrenérgicos del locus coeruleus y, por lo tanto,
una reduccion de la capacidad de éstos para inhibir la descarga noradrenérgica de dicho
nucleo (41). Estos resultados parecen demostrar una probable respuesta adaptativa a la
exposicién crénica a elevados niveles de catecolaminas circulantes, aungque no se puede
descartar la posibilidad de que esta anormalidad encontrada en la regulacion y fisiologia

de los receptores pudiera constituir la causa primera del TEPT.

Otros trabajos que estudian las alteraciones de las catecolaminas circulantes en
el TEPT, se basan en los efectos que produce un antagonista de los receptores alfa-2-
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adrenérgicos, como la yohimbina, cuando se administra a estos pacientes. Esta
sustancia, conocida por su efecto estimulador del sistema nervioso noradrenérgico,
produce en pacientes con TEPT una exacerbacion de los sintomas especificos del
trastorno y una exagerada respuesta noradrenérgica (que se puede observar en la intensa
activacion fisiologica, conductual y cardiovascular), pudiendo precipitar ataques de
panico o flashbacks del episodio traumatico (42,209).

Dentro del ambito del estudio de las alteraciones de las catecolaminas en los
trastornos afectivos, algunos trabajos centraron sus esfuerzos en investigar las posibles
anormalidades del adenosin 3',5'-monofosfato ciclico (AMPc), mediado por los
receptores beta adrenérgicos, en pacientes deprimidos. Estos receptores, que debido a la
inaccesibilidad dd tegido cerebral fueron estudiados en linfocitos circulantes,
presentaban una menor sensibilidad en la respuesta a isoproterenol con respecto a la
observada en sujetos normales, demostrada por los menores niveles de AMPC
observados en los linfocitos de pacientes deprimidos tras € estimulo con esta sustancia
(210). En este contexto, fue cuestion de tiempo que se iniciaran estudios semejantes en
pacientes con TEPT, llevados a cabo de forma pionera por Lerer et al. Estos autores
llegan a la conclusién de que existe una baja sefial de transduccién dd AMPc en
linfocitos intactos y en la membrana plaguetaria de pacientes con TEPT, asi como una
reduccion en la actividad de la adenilato ciclasa observada en preparaciones de
membrana plaquetaria. Tras obtener |os resultados descritos, |os autores infieren que en
el TEPT se produce un déficit funcional de AMPc similar al observado en pacientes
deprimidos, e incluso sugieren que la reduccion en la sefial de transduccion de AMPc
podria considerarse un marcador bioldgico para € TEPT. En base a estos hallazgos, es
razonable plantearse la hipétesis de que este trastorno puede compartir una

predisposicién bioldgica coman con los trastornos afectivos (211).

La importancia fisiopatologica de las alteraciones neurohormonales descritas
anteriormente, puede incluso ir més alla de la pura sintomatologia o de la utilidad de su
consideracion como marcadores biolégicos. Recientes investigaciones han sugerido que
el TEPT podria asociarse a dafio endotelial en arterias e incluso a enfermedad coronaria,
dado que estos pacientes tienen altos niveles circulantes de catecolaminas y otros
agentes neuroendocrinos bioactivos, que estan implicados en € dafio arterial. Se ha
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demostrado una asociacion entre € TEPT y anomalias cardiacas, concretamente fallos
de la conduccién auriculoventricular e infartos, 1o que evidencia la necesidad de una
estrecha vigilancia clinica de estos pacientes para prevenir futuros eventos cardiacos
(212). Hay que sefialar que este estudio se limit6 a varones veteranos excombatientes,
no disponiendo en e momento actual de trabajos que hayan continuado esta linea de

investigacion con pacientes pertenecientes a otros grupos de poblacion.

Aungue algado del objetivo concreto de este trabajo, se obtuvieron valores de
catecolaminas libres totales, adrenalina, NA, dopamina y acido vanilmandélico en orina
de 24 horas de los sujetos que participaron en e presente estudio (Tablas 14a 'y 14b). A
pesar de que no fue posible obtener muestras de todos ellos por diversas motivos, es
interesante detenerse un momento en € andlisis de los resultados obtenidos (Tabla 14c).

Grupo control AVM CT A NA DA
AFC 4.5 52 4 49 180
MCLM

TRP 35 22 4 18 150
MRYY 3,4 30 3 28 173
EPS 1,7 30 5 24 143
LRR 54 47 3 44 256
JFPG 4,8 29 4 25 186
JBM 4,3 55 8 47 314
AAL 25 31 3 29 141
MMFG

ILV

MAA

n 8 8 8 8 8
media 3,8 37 4,25 33 192,9
DS 1,23 12,38 1,67 11,86 61,27

Tabla 14a. Resultados de catecolaminas y acido vanilmandélico en orina de 24 h. en € grupo control

[DS: desviacion estandar].

CODIGOS DE LOS PARAMETROS Y UNIDADES DE MEDIDA

AVM Aci do vani |l mandél i co g/ |
CT Cat ecol aminas libres total es ng/ |
A Adr enal i na g/ |
NA Nor adr enal i na ng/ |
DA Dopani na ng/ |

Como se puede comprobar, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los resultados obtenidos en ambos grupos, y si una gran dispersion

delos datos, reflgjando los distintos grados de disfuncion encontrados en los pacientes.
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Grupo TEPT AVM cT A NA DA
AADS

AGM 32 22 3 19 160
MNFC 2 30 4 26 213
MOAF 2,2 15 1 13 78
FILR 438 26 4 22 287
ccP 35 29 6 23 129
EGA 49 42 4 38 208
ESD 41 17 2 15 135
MPG 9,2 56 13 43 217
TNG

CHP

MDMM 37 64 12 53 187
IRC

1zC 44 27 1 25 155
JMBC 6,4 48 4 44 322
EOH 7,7 32 5 27 203
RPG 2,7 13 2 11 141
MCA 46 44 4 40 180
MBG 2,1 36 4 32 247
FOM 2,8 46 20 26 226
cMC 37 13 1 12 327
MMML 2,4 14 2 12 174
KG 41 25 2 23 45
MMB (*) 338 22 4 18 179
FDP (*) 36 34 4 30 224
ETB 43 59 8 51 191
EPC 33 16 2 14 138
MGM 3 56 5 51 229
IGDT

MJIGL

n 22 22 22 22 22
media 4,05 33,2 5 28,2 190,5
DS 1,79 16,37 4,63 138 69,46

Tabla 14b. Resultados de catecolaminas y acido vanilmandélico en orina de 24 h. en el grupo de TEPT

[DS: desviacion estandar; (*): pacientes diminados debido a sufrir un hipotiroidimo primario.

AVM CT A NA DA
Cociente casos/controles 1,07 0,9 1,18 0,85 0,99
Grado de significacion (p) >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Tabla 14c. Estudio comparativo de los resultados obtenidos entre el grupo de TEPT y € grupo control.

Valorando la media o valor central de los parametros estudiados encontramos,
en los pacientes con TEPT, un mayor tono metabdlico del sistema simpético (reflgjado
en las cifras de AVM) junto a unas cifras de catecolaminas urinarias totales reducidas
(cifras de CT). Estudiando cada una de las catecolaminas por separado, se observa en
estos pacientes un tono noradrenérgico disminuido, con adrenalina ligeramente
aumentada y cifras muy semeantes de DA en la orina con respecto a grupo control.
Estos resultados reflgan una alteracién de la funcion simpética en los pacientes con

TEPT, observando un aumento del metabolito final de las catecolaminas, € AVM, y
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una disminucién de las catecolaminas urinarias, en posible relacion con un mayor
catabolismo de las circulantes. Estos resultados, que no coinciden en su totalidad con
los obtenidos en la generalidad de los estudios consultados, pueden estar relacionados
con la existencia de un aumento de la actividad de los enzimas implicados en €
metabolismo aminérgico, aunque su significado concreto permanece oculto. Es
importante considerar & pequefio tamario de las muestras y su heterogeneidad, factores
que limitan en gran medida € significado clinico de los hallazgos encontrados.

6.2.2. Cortisol

El cortisol es un glucocorticoide cuya biosintesis tiene lugar en la capa
fasciculada de la corteza de las glandulas suprarrenales, siendo liberado en respuesta a
situaciones de estrés. Su secrecion esta regulada por la ACTH, producida en la hipéfisis
y a su vez dependiente del CRF (factor liberador de corticotropina), que procede del
hipotalamo.

Mientras que € estrés agudo produce una activacion del ge hipotaldmico-
hipofisario-adrenal (HAA) y, por lo tanto, un aumento en los niveles sanguineos de
cortisol, se sabe que las situaciones de estrés mantenido en € tiempo cursan por €
contrario con niveles bajos de cortisol, como se ha podido comprobar en pacientes con
TEPT (44,47).

Los individuos que padecen este trastorno, muestran una excrecion disminuida
de cortisol en orina de 24 horas en comparacion con la observada en sujetos normales
(213), y con la observada en otro tipo de pacientes psiquiatricos (5,6). Asimismo, se ha
comprobado, en estos pacientes, un incremento en la concentracion de receptores de
glucocorticoides en linfocitos, y una hipersupresion de la liberacion de cortisol en
respuesta al test de supresion con dexametasona (44,47).

Se ha postulado la hipétesis de que estos niveles bajos de cortisol pueden estar
en relacion con mecanismos psicoldgicos de defensa utilizados por los pacientes con
TEPT, que pueden tener un efecto inhibitorio sobre @ sistema HHA. Algunos autores

encuentran unos niveles menores de cortisol urinario libre en estos pacientes con
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respecto a los observados en pacientes que sufren un trastorno maniaco, depresion
mayor o esquizofrenia indiferenciada. Sin embargo, observaron unos niveles similares a
los presentados por pacientes que sufren esquizofrenia paranoide. Sus hallazgos
sugieren la utilizacion de unos mecanismos psicoldgicos de defensa similares en €
TEPT y en la esquizofrenia paranoide, asi como una relacion entre los sintomas de
“entumecimiento y distanciamiento” afectivo con una menor actividad adrenocortical
reativa (5).

Otra hipétesis plantea que d estrés crénico podria producir una adaptacion
fisiologica en forma de un aumento de la sensibilidad de mecanismo de
“retroalimentacion” negativo a nivel del hipotdlamo o de la hipdfisis, que conduciria a
una disminucion de la sintesis y liberacion de CRF o ACTH con € resultado final de un
descenso en los niveles sanguineos de cortisol (213) (Figura 18). Esta Ultima teoria
viene también avalada por € descubrimiento, en estos pacientes, de un aumento tanto en
el nimero como en la sensibilidad de los receptores de glucocorticoides (6, 214).

Se ha demostrado que la existencia de unos niveles bajos de cortisol en
individuos que sufren un acontecimiento traumatico, puede predisponer al desarrollo
ulterior de un TEPT (48,49). Este hecho parece indicar que una respuesta inadecuada
de cortisol ante una situacion estresante podria impedir la adecuada integracion
psiquica de la experiencia traumética, con € consiguiente riesgo de desarrollar un
TEPT.

Estrés ~ Niveles altos \J/ CRF Niveles bajos
de cortisol \J/ ACTH de cortisol

Figura 18. Hipofuncion del gje hipotadlamo-hipofisario-adrenal.

En € caso de los pacientes incluidos en € presente estudio, se observé un
cortisol sérico conservado en los sujetos con TEPT con respecto a grupo control e,
incluso, un leve aumento de los niveles en € caso de los primeros, aungque carente de
significacion estadistica (Tabla 15). El estudio presenta varias limitaciones, siendo
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probablemente la mas importante de ellas @ peguefio tamafio de las muestras que, junto
a la gran dispersion de los valores obtenidos, determina su escaso significado clinico
como ya ocurriera con los resultados de catecolaminas en orina.

Grupo control CORT Grupo TEPT CORT
AFC 15,4 AADS 12,3
MCLM AGM 9,6
TRP 11,5 MNFC 21,6
MRYY 23,5 MOAF 13,2
EPS 20 FILR 21,8
LRR 13,7 CCP 16,3
JFPG 18,9 EGA 15,1
JBM 13,3 ESD 24
AAL 18,4 MPG 23,3
MMFG TNG 13,1
LV CHP
MAA MDMM 21
n 8 IRC 22
media 16,8 1ZC 14,5
DS 4,04 JMBC 20,2
EOH 13,1
RPG 11,5
MCA 32
MBG 23
FOM 30
CORT CcMC 13,6
Cociente casos/controles 1,06 MMML 13,2
Grado de significacion (p) >0,05 KG 23
MMB (*) 24
FDP (*) 14
. L. ETB 18,7
Tabla 15. Resultados de cortisol sérico (en ng/dl) EPC 45
y estudio comparativo entre el grupo de TEPT y e :\("3%? 14.4
control. [DS. desviacion estandar; (*): pacientes MJIGL
eliminados debido a sufrir un hipotiroidimo n 25
. . media 17,8
primario]. DS 5.18

6.2.3. Serotonina

Algunos estudios realizados con modelos animales sugieren que las anomalias
en @ funcionamiento del sistema serotoninérgico pueden jugar un papel relevante en la
fisiopatologia del TEPT (50). En este contexto, se ha comprobado que una adaptacion
exitosa al estrés en animales se asocia con un incremento de la funcion serotoninérgica
central (215).
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Las conductas impulsivas, hostiles y agresivas se han correlacionado con
alteraciones documentadas de este sistema (51,54). Este tipo de conductas parecen
obedecer no sblo a una base genética, sino también a la influencia de factores
ambientales, como lo demuestra la asociacion con la existencia previa de traumas
infantiles (55-57).

Parece existir en € cerebro un sistema de inhibicion conductual que interviene
en e control de ciertas conductas inapropiadas que se pueden producir en respuesta a
situaciones estresantes. En este sistema, la serotonina gerceria un pape mediador,
interviniendo en e proceso que conduce a una respuesta apropiada a dichas situaciones,
huyendo por lo tanto de reacciones innecesarias a estimulos internos que sean
irrdevantes para las demandas requeridas (50,52). La disfuncién serotoninérgica
producida por € estrés conduciria a un deterioro de la funcion de este sistema que puede
relacionarse con los problemas conductuales que se observan en e TEPT, entre los que
encontramos: impulsividad desaforada, estallidos de agresividad, representacion
convulsiva de ciertos patrones de conducta relacionados con € trauma y una aparente

incapacidad para aprender de los errores cometidos en @ pasado.

Recientemente, se ha observado una disminucién significativa en los niveles
sanguineos de serotonina en enfermos de TEPT con respecto a sujetos sanos (207). Por
otra parte, se ha podido demostrar también una disfuncién serotoninérgica central en
este trastorno, mediante la constatacion de una deficiente respuesta de la prolactina a la
d-fenfluramina, un agente serotoninérgico que actlia a nivel central liberando serotonina
e inhibiendo su recaptacion (216).

Como consecuencia de los trabajos en este campo, fue cuestion de tiempo que se
iniciaran investigaciones con agentes inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) en estos pacientes, demostrando su efectividad en € tratamiento de
los sintomas depresivos secundarios y los fendmenos de intrusividad que acompafian a
estetrastorno (53).

El andlisis de los resultados obtenidos en los individuos que han sido objeto del
presente trabajo, muestra que los pacientes con TEPT presentan un nivel medio del
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metabolito de la serotonina en orina de 24 h., € acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA),
superior en un 22,1% al observado en € grupo control, con un grado de significacion
estadistica inferior a 0,05. Sin embargo, estos resultados pueden verse afectados por €
tratamiento concomitante con ISRS, de eeccion en esta patologia, que se inicié con
anterioridad a la realizacién dd estudio analitico. No obstante, no se puede descartar
gue los hallazgos encontrados se deban, aun en parte, a un aumento del tono metabdlico
serotoninérgico (Tabla 16).

Grupo control 5-HIAA Grupo TEPT 5-HIAA
AFC 2,9 AADS
MCLM AGM 6,4
TRP 46 MNFC 2,8
MRYY 4 MOAF 36
EPS 31 FILR 2,2
LRR 2,9 ccP 41
JFPG EGA 55
JBM 4,9 ESD 75
AAL MPG 6,9
MMFG TNG
ILv CHP
MAA MDMM 4,7
n 6 IRC
media 3,7 1ZC 3,2
DS 0,89 JMBC 36
EOH 10,8
RPG 3,4
MCA 6,9
MBG 4,2
FOM 44
5-HIAA CMC
Cociente casos/controles 1,28 MMML 4
Grado de significacion (p) 0,049 KG 8,3
MMB (*) 3
FDP (%) 2,2
Tabla 16. Resultados de acido 5-hidroxiindolacético ETB 6.2
en orina de 24 h. (en mg/l) y estudio comparativo ,\EAZCM ;;
entre d grupo de TEPT y d control. [DS :\Z%TL
desviacion estandar; (*): pacientes eliminados n 23
debido a sufrir un hipotiroidimo primario]. ’Sgd'a ‘2";51

Es probable, por tanto, que estos hallazgos sean € resultado de tratamiento con
ISRS, lo que invalidaria los resultados obtenidos. No obstante, parece evidente que nos
encontramos ante un aumento del catabolismo de la serotonina periférica, que puede
provenir tanto de la respuesta a un aumento de sus niveles sanguineos, como de una

andmala hiperfuncién de los enzimas que intervienen en su catabolismo, dado que éstos
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muestran una accién similar a los implicados en @ sistema simpético. Por tanto, se
desconoce € origen concreto de la anomalia detectada, asi como € grado de
funcionalidad del sistema serotoninérgico central en los pacientes estudiados, por lo que
el significado clinico de estos hallazgos es, cuando menos, dudoso.

6.2.4. Sistema opioide

Entre las respuestas a estrés que se han observado en animales de
experimentacion se encuentra la analgesia, mediada por opioides endogenos en € SNC
e independiente de la secrecién hormonal periférica (217). Posteriormente, se observo
gue veteranos de la Guerra de Vietnam diagnosticados de TEPT presentaban, tras
visualizar videos de guerra, una mayor tolerancia al dolor que un grupo de sujetos
control. Este efecto analgésico, ademas, se comprobd que resultaba anulado con la
administracion a los pacientes de naloxona, un antagonista opiadceo (218). Estos
hallazgos sugieren que existe una hipersensibilidad dd sistema opioide endégeno en €
SNC de los pacientes con TEPT, produciéndose probablemente una liberacion fasica de
sustancias opioides en respuesta a estimulos que rememoran € acontecimiento
traumético sufrido por estos pacientes. En esta linea de investigacion, un estudio
reciente ha confirmado la exagerada respuesta del sistema opioide enddgeno al estrés en
estos pacientes, al observar una elevacion significativa de los niveles de beta-endorfina
plasmatica en respuesta a un gercicio fisico maximo en pacientes que sufren un TEPT,

con respecto a un grupo control (59).

Se sabe que las sustancias opioides estan ampliamente extendidas por € sistema
nervioso, con diferentes concentraciones regionales que probablemente se correspondan
con diferentes funciones. Las encefalinas se encuentran de forma selectiva en la materia
gris de la médula espinal dorsal (interviniendo en los receptores dd dolor), en € locus
coeruleus de tronco cerebral (donde se modifica la conducta), en € hipotalamo (que
regula la funcion hipofisaria) y en d sistema limbico (intimamente relacionado con la
memoria y las emociones). Las beta-endorfinas se localizan fundamentalmente en €
[6bulo intermedio de la glandula hipofisaria, aunque también se encuentran en una
concentracion menor en € hipotdlamo y en la hipdfisis anterior. Asimismo, se sabe que
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la mayor concentracion de encefalinas y endorfinas se encuentra en la region de la
amigdala (219).

Se tiene conocimiento desde hace tiempo de la accion selectiva de las sustancias
opioides sobre distintas zonas del organismo, con € fin de prepararlo para situaciones
de lucha o riesgo. Por lo tanto, es probable que también nos encontremos con la misma
capacidad sdlectiva en e SNC, minimizando la respuesta afectiva (en particular €

dolor), mientras incrementa la vigilancia.

Ha sido estudiada la intervencion de estas sustancias en maltiples situaciones.
Por gemplo, se conoce desde hace mucho tiempo su papel en € alivio del dolor que
produce la acupuntura (220) y los placebos (221), y se ha demostrado una reduccion en
la tolerancia a dolor en atletas experimentados tras la administracién de naloxona
(222). También se sabe que la administracion intratecal de beta-endorfina produce un
duradero efecto analgésico en pacientes que sufren dolor intratable de origen
neoplasico, como pudo comprobar Rose (223). Este autor sugiere también un posible
papel de los opioides enddgenos en la euforia concomitante a la analgesia inducida por
el estrés, como ocurre ante una situacion de alerta o combate.

Como ya ha sido comentado en un capitulo previo, existe una reciprocidad entre
el SNC, d SNA y d sistema opioide endégeno, que interviene en la inhibicién o
excitacion especifica de distintas zonas del sistema nervioso. En este contexto, se
considera probable que las conexiones existentes entre € locus coeruleus (centro
primario de inervacion noradrenérgica) y la amigdala, puedan intervenir en € pape que
parece jugar esta Ultima cuando € individuo se enfrenta a situaciones de miedo o
agresion, asi como en € control emocional general (219). Es probable incluso que estas
conexiones tengan algo que ver con la alteracion de la sensibilidad emocional y las
reacciones de ira que se asocian comunmente con  TEPT (202).

Se ha postulado la hipétesis de que d estrés agudo produce una importante
liberacion de beta-endorfinas que, una vez que € estimulo cesa, vuelven a un ritmo
normal de liberacion, dando lugar finalmente a una brusca deficiencia funcional de

opioides enddgenos. Esto se sospecha a raiz de la similitud observada entre los sintomas
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de TEPT vy los producidos cuando se detiene bruscamente € consumo de sustancias
opiéceas exdgenas, |0 que da a entender que los pacientes que padecen este trastorno
pueden convertirse en “adictos al estrés’ (204). Cuando tiene lugar la desocupacién de
los receptores opioides del cerebro, que gercen un accién depresora de la actividad del
locus coeruleus, se produce como respuesta un incremento en la actividad de dicho
nicleo, es decir, una hiperactividad noradrenérgica central (que es caracteristica de
estos pacientes) (Figura 19).

@ Liberacion _brusca de #> Aumento dela ocup_agi on
beta-endorfinas de los receptores opioides
Disminucion dela
Li iy ocupacion de los
. iberacion normal -
Cese dd estrés }:{> de betaendorfinas ?> receptores opioides

- Aumento de la actividad
Niveles altos de NA del locus coeruleus

Figura 19. Disfuncion del sistema opioide endogeno.

Un estudio reciente ha demostrado un aumento significativo de la concentracion
de beta-endorfina en € liquido cefalorraquideo de pacientes con TEPT (58). No queda
claro si este hecho es una consecuencia directa del trauma sufrido, o bien @ aumento de
opioides en € SNC es anterior al trastorno, convirtiendo al individuo en vulnerable a la
enfermedad. No obstante, la correlacion negativa observada entre los niveles de esta
sustancia y los sintomas intrusivos y de evitacion que experimentan estos pacientes,
sugiere mas bien que se trata de una respuesta adaptativa al trauma.

Los resultados de este Ultimo estudio han permitido también comprobar que la
beta-endorfina plasmética no presenta una correlacion significativa con la beta-
endorfina presente en d liquido cefalorraquideo, 1o que limita su uso en la evaluacion
dela actividad opioide en & SNC (58).
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No se realizd un estudio sistemético de beta-endorfinas entre los sujetos que
participaron en este trabajo, debido a la escasa utilidad de las beta-endorfinas
plasmaticas para evaluar la actividad opioide central, y a las dificultades metodol 6gicas
y técnicas para obtener muestras de liquido cefalorraquideo de los pacientes, dada su
previsible negativa a someterse a una técnica diagndstica molesta y no exenta de riesgos

como es la puncion lumbar.

6.2.5. Hormonas tiroideas

Al menos cuatro sistemas neurobioldgicos estan involucrados en  TEPT: €
SNA, d ge HHA, d sistema opioide enddgeno y € getiroideo (224).

Las hormonas tiroideas son esenciales para € crecimiento, maduracion y
funcionamiento normal de las células y tgidos del organismo. Su déficit o exceso da
lugar a situaciones que pueden llegar a tener graves consecuencias, en algunos casos
irreversibles. Las hormonas tiroideas, T3 y T4, son sintetizadas en la glandula tiroides y
circulan en la sangre unidas, en su mayor parte, a proteinas transportadoras (siendo la
més importante de dlas la TBG o globulina transportadora tiroidea), quedando tan solo
una proporcion entre e 0,03y € 0,3% como formas libres (las biol 6gicamente activas).
Su regulacion depende de la estimulacion de la TRH hipotaldmica sobre la TSH
hipofisaria, que estimula a su vez la secrecion de T3 y T4. Estas controlan, mediante un

mecanismo de “retroalimentacion negativa’, la secrecion dela TSH y dela TRH.

Se ha comprobado que € estrés traumatico en individuos sanos produce un
aumento en la secrecién de hormonas tiroideas (205). Un trabajo reciente estudi6 €
efecto de estrés agudo en sujetos normales, sometidos a situaciones altamente
estresantes durante la realizacion de unos gercicios de supervivencia dd Ejército
norteamericano. Estos autores pudieron comprobar una reduccién delos nivelesde T4y
T3 (tanto totales como sus fracciones libres), y un incremento de la TSH, ademés de
unas dramaticas alteraciones en los indices de cortisol y testosterona, como respuesta a
un estrés agudo provocado pero con un alto grado de realismo (225).
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Experimentalmente se ha comprobado que la actividad tirotropa se encuentra
ligada a estimulos noradrenérgicos, que tienen una accidon estimuladora sobre la
secrecion de TRH-TSH (hormona liberadora de tirotropina y tirotropind). En este
contexto, y dado que en e TEPT se produce un aumento del tono simpatico, parece

[6gico observar también en este trastorno una alteracion de la funcion tiroidea.

La alteracién del sistema tiroideo observada en € TEPT, que con més frecuencia
encontramos en los estudios existentes en la literatura, es € aumento de la secrecién de
hormonas tiroideas (226-229). Asi, se ha demostrado un aumento en los niveles de T3
libre y total en estos pacientes, asi como un aumento de la fraccion de T4 unida a
proteinas transportadoras. Este Ultimo hallazgo se puede explicar bien por una
incrementada conversion periférica a T3, o bien por un aumento en los niveles de
proteinas transportadoras (226). Por otra parte, no parece que pueda explicarse esta
alteracion neurohormonal en términos socioculturales o bien como propia de una
determinada poblacidn, ya que cambios semejantes han sido objetivados en poblaciones
estresadas diferentes (227).

En otro orden de cosas, se ha verificado una correlacion positiva entre los
niveles de hormonas tiroideas en estos pacientes y unos determinados sintomas propios
de este trastorno, concretamente sintomas de hiperactivacion (228,229).

Asimismo, se puede afirmar que la alteracion del sistema tiroideo en d TEPT
parece ser tan cronica como € propio trastorno, dado que se ha observado en pacientes
excombatientes dela Il Guerra Mundial, hasta cincuenta afios después (229).

En los pacientes que han participado en € presente estudio, se ha estudiado la
funcion tiroidea mediante la obtencidn de los niveles plasmaticos de tirotropina (TSH),
gue marca la actividad central, de tiroxina libre (T4.), que representa la actividad
periférica, y de tiroxina total (T4r), que muestra la capacidad de reserva de la fraccion
libre (Tabla 17). Los resultados obtenidos indican una discreta disminucion del tono
tiroideo periférico, estadisticamente significativa en los valores de la T4, (p<0,05), con
un tono central aumentado con respecto a grupo control. Estos resultados indican una
alteracion de la funcion tiroidea en € sentido de una disminucion de la T4, que pudiera
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estar en relacion, o bien con una secrecion disminuida, o bien con un aumento del
consumo periférico. Hay que tener presente que estos resultados son € fruto de un
estudio comparativo entre enfermos de TEPT y pacientes afectos de otros trastornos de
la esfera afectiva, hecho que pudiera justificar la discordancia con respecto a los
resultados de otros trabajos como los referidos anteriormente (cuyos grupos de control
fueron constituidos de forma mayoritaria con sujetos sanos).

Grupo control TSH T4, T4+ Grupo TEPT TSH T4, T4+
AFC 2,2 1,2 7,8 AADS 3,6 1 7,1
MCLM AGM 3,6 1,2 6,9
TRP 0,6 1,2 8,3 MNFC 0,9 1,2 10,2
MRYY 2,1 1,3 10,4 MOAF 3,4 1 6,6
EPS 1,3 1,2 8,6 FILR 1,4 0,9 4.5
LRR 1,5 1 7,3 CCP 1,5 1,1 8,6
JFPG 1,5 1 58 EGA 4,1 1 6,5
JBM 2,2 1,2 7,3 ESD 3,1 0,9 7,4
AAL 1,2 1,4 8,2 MPG 2,6 1,5 9,9
MMFG TNG 0,8 1,4 10,3
ILV CHP 2,7 1 51
MAA MDMM 1,3 0,9 6
n 8 8 8 IRC 1,7 1 7,8
media 1,57 1,19 7,96 1ZzC 1,8 1,2 9,7
DS 0,57 1,14 1,31 JMBC 0,2 0,8 8,3
EOH 0,6 0,9 6,2
RPG 0,9 1 8,6
MCA 2,2 1,1 8,9
TSH T4, T4y MBG 2.2 1 8,3
Cociente casos/controles 1,27 0,9 0,97 FOM 31 1 8,7
Grado de significacion (p) 0,09 0,03 0,33 CMC 11 1 6,9
MMML 0,8 1,1 6,2
KG 3,6 1,1 7,6
MMB (*) 91 0,9 7.7
CODIGOS DE LOS PARAM. Y UNIDADES DE MEDIDA FDP (*) 10,7 1,1 9,9
TSH Tirotropi na mJ ETB 0,5 1,2
T4, Tiroxina libre ng/ dl EPC 2,2 1
T4t Tiroxina total g/ dl MGM 1,8 1,4 8,7
IGDT
MJIGL
n 26 26 24
media 1,99 1,07 7,71
DS 1,14 1,17 1,57

Tabla 17. Resultados de TSH, T4y y T4, y estudio comparativo entre e grupo de TEPT y € control.

[DS: desviacion estandar; (*): pacientes diminados debido a sufrir un hipotiroidimo primario.

Serealizo, con posterioridad al presente trabajo, un estudio mas amplio llevado a
cabo con un nimero mayor de pacientes que sufrian trastornos ligados a estrés cronico
(utilizando como base a la poblacién estudiada en € presente estudio), y un grupo de

referencia sano (constituido por 90 individuos en los que se descart6 patologia previa
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endocrinoldgica o psiquiétrica). Los resultados de este estudio mostraron unos valores
medios de T4, y de TSH coherentes con una funcién tiroidea normal en € grupo de
pacientes con estrés, aungue diferentes a los observados en € grupo de referencia (para
una probabilidad dd 95%). Asimismo se evidencid, en @ grupo de referencia, una
corrdacion negativa para los valores TSH/T4. (como corresponde con un estado
fisiologico). Los pacientes con estrés presentaban igualmente una correlacion negativa
de TSH/T4, pero se observo, sin embargo, que en € subgrupo de varones la correlacion
fue positiva y estadisticamente significativa (p<0,01). En definitiva, se objetivd una
alteracion de la funcién tiroidea, en grado discreto, manteniendo una situacion
homeostésica global en los pacientes con estrés crénico y un comportamiento
heterogéneo a nivel de subgrupos, con un signo directo en la correlacion
tirotropina/tiroxina para € género masculino (230). La explicacion a este hecho podria
venir de un posible estimulo central mediado por € sistema simpético, con influencia en
el getiroideo hipotalamico-hipofisario.
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6.3. ALTERACIONES INMUNOL OGICAS

Existe una alta incidencia de problemas fisicos entre los pacientes que sufren un
TEPT, observado en base a la alta demanda de servicios médicos que se produce en este
colectivo (60). Este hecho condujo a multiples autores a investigar la posible existencia
de alteraciones de tipo inmunol 6gico, como posibles responsables de esta situacion.

Se ha observado una alta prevalencia de enfermedades autoinmunes en mujeres
con historias de abuso sexual en la infancia, un colectivo que presenta una alta
incidencia de TEPT (38). Algunos estudios muestran un aumento de la sensibilidad en
larespuesta de lainmunidad celular en este trastorno (231). Otros, realizando un estudio
méas amplio de la funcién inmunolégica de estos pacientes, encontraron una alteracion
circunscrita a un fenotipo determinado de linfocitos T, los linfocitos CD45, conocidos
como las “células de la memoria”’ de sistema inmunoldgico. Dicha alteracion consistia
basicamente en un aumento de la relacion CD45RO/CD45RA, un indice de activacion
linfocitaria (61). Se desconocen las causas concretas que conducen al sistema
inmunologico a responder de esta forma, y si €@ estrés cronico es d origen de esta
anomalia, aunque su relacion con € padecimiento de este trastorno es evidente.

Varios estudios han confirmado alteraciones en la actividad citotoxica celular
mediada por las cdulas NK™ en @ TEPT. Algunos autores han relacionado este
trastorno con una disminucion en la actividad de estas cdulas (232,233); mientras, por
el contrario, otros han obtenido resultados en la linea opuesta, encontrando un aumento
de la actividad de las cdlulas NK en estos pacientes (234). Hay, sin embargo, que hacer
ciertas consideraciones en cuanto a estos hallazgos. Asi, mientras que Ironson et a han
demostrado una relacion entre e TEPT y los recuerdos de carécter intrusivo con una
menor actividad de estas cdulas (232), para Inoue-Sakurai et al existe una estrecha
relacion entre la actividad NK y otros factores como € estilo de vida, encontrando que,
si bien globalmente los sujetos con sintomas de TEPT presentaban una menor actividad
NK que aquellos que no los presentaban, los sujetos con un estilo de vida “positivo”
mostraban un aumento de la actividad NK, tuvieran o no sintomas asociados de TEPT

" N. del A.: NK provienede*“ natural killer” , anglicismo que denomina a un tipo de linfocitos conocidos
también como “células agresoras naturales”.
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(233). Quizala clave de la discordancia entre las alteraciones observadas en la actividad
citotoxica se encuentra en la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, con una
fuerte interaccion de la comorbilidad y de los factores ambientales existentes en cada
una de dlas. Asi, mientras los trabajos que demostraron una menor actividad citotoxica
estudiaron poblaciones damnificadas por desastres de tipo natural, € trabajo que
presenta un aumento de la actividad de este sistema se realizO sobre veteranos
excombatientes con historia concomitante de abuso de alcohol.

Mas recientemente, se han realizado estudios que sugieren que una variedad de
sintomas compartidos por veteranos de la Guerra dd Golfo, como problemas
dermatoldgicos y dolores articulares, pueden tener una base inmunol 6gica comuin (235).
En esta linea de investigacion, se ha postulado que € estrés crénico puede mermar la
capacidad de resistencia a las enfermedades, aunque esta afirmacion aln no ha podido
ser suficientemente probada. Recientes investigaciones sugieren que un desequilibrio de
la relacién entre @ sistema inmunoldgico celular y @ humoral puede jugar un
importante papel en las dolencias relacionadas con d estrés. Se cree que la causa de
estas alteraciones puede encontrarse en los cambios bien documentados que se producen
en la produccion de hormonas como € cortisol o las catecolaminas, y a anomalias en las
linfocinas producidas por un determinado subtipo de linfocitos T, dado que todas estas
sustancias intervienen en € equilibrio de los dos sistemas inmunol 6gicos (235,236). En
este orden de cosas, se ha observado en pacientes con TEPT un aumento en la secrecion
de interleucina-6, una linfocina que interviene en la respuesta inflamatoria del sistema
inmunoldgico, y que se cree que influye en la modulacion catecolaminérgica de las
reacciones de ansiedad (237).

Pero, ¢qué ocurre en sujetos que padecieron un TEPT en @ pasado y se
encuentran actualmente en remision?. Para contestar a esta pregunta hay que remitirse a
un trabajo muy reciente publicado en d afio 2001, que demuestra unos valores
significativamente menores en e namero de linfocitos, en la actividad de las células
NK, y en la cantidad total de interferén gamma e interleucina-4 en estos individuos con
respecto a un grupo control (constituido por sujetos que vivieron similares experiencias
trauméticas pero carecian de historia pasada o contemporanea de TEPT) (238). Los

resultados conseguidos por estos autores demuestran que € TEPT produce una
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inmunosupresion a largo plazo que sobrevive a la duracién del propio trastorno (en
cuanto a su caracter psicopatolégico) y, por lo tanto, puede tener graves consecuencias
para la salud futura de estos pacientes. Es por o tanto imprescindible tener presente este
hecho, a fin de mantener a estos individuos bajo una estrecha vigilancia clinica que

permita impedir ulteriores complicaciones.

CONTR. | LINFOC LINFOCITOS T SUBTIPOS LINF B TOT LINF NK | MONOC
TOT CD28  CD4t  CD4v  CD4m  CD8t  CD8c  CD8s  cp4icps | HLADR CD19 | CD16 TOT
AFC 2027 1530 827 334 476 645 515 87 1,28 326 339 97 401
MCLM 977 670 391 76 290 278 224 3 1,41 144 121 74 152
TRP 1893 1363 810 358 481 528 513 6 1,53 216 172 208 232
MRYY 3401 2088 2037 1326 942 531 514 10 3,84 520 418 248 322
EPS 1492 991 740 567 385 328 291 9 2,26 182 164 176 377
LRR 2832 1728 1263 920 317 309 144 130 4,09 450 368 578 512
JFPG 2314 662 613 301 289 1120 315 81 0,55 257 201 299 424
JBM 2682 1797 1499 864 526 333 327 16 4,50 429 346 188 594
AAL 1875 1217 870 375 413 180 165 13 4,83 176 150 458 271
MMFG
ILv
MAA
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
media 2166 1338 1006 569 458 472 334 39 2,7 300 253 258 365
DS 73344 | 500,13 507,99 392,99 201,17 284,16 14842 47,01 162 | 137,28 112,76 | 165,11 | 138,16
RANGO DE NORMALIDAD DE LOS PARAMETROS (n® absoluto/m)
LI NFOCI TOS TOTALES 1063- 2951
co28 843-1365 | | \ronTos B Toraes  THA DR 120- 421
cD4t 723-1124 cDp19 100- 361
cDav 201- 702
LINFOCI TOS T SUBTI PGS CD4m 201-542 | LINFOCI TOS NK TOTALES ~ CD16 60- 341
cost 261- 622
for:1 100-381 | MONOCI TGS TOTALES 233-694
CD8s 0- 241

Tabla 18a. Inmunofenctipo linfo/monaocitario en € grupo control (unidades. n° absoluto/m). [DS:
desviacion estandar].

L os resultados obtenidos en los pacientes estudiados en € presente trabajo estan
sometidos a las mismas limitaciones ya comentadas, en cuanto al pequefio tamario de
las muestras, a la morbilidad de los individuos que engrosan € grupo control, y a la
importante dispersion de los datos. A pesar de lo anterior, se realizé un andlisis de los
resultados que no mostré diferencias estadisticamente significativas en la media o valor
central de los parametros estudiados (Tablas 18a-c y 19a-b). No obstante, se aprecian
unas ciertas tendencias en los pacientes con TEPT, con respecto a grupo control
considerado, que se pueden resumir en: un mayor nimero de linfocitos T, un aumento
ded indice CD4/CD8 (cociente entre linfocitos T “colaboradores’ y linfocitos T
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“supresores o citotéxicos’), un aumento de los monocitos totales, un aumento de la
inmunoglobulina M y un descenso de los factores de complemento (particularmente
C4). Estos hallazgos, ain con la prudencia impuesta por la falta de significacion
estadistica de los resultados, sugieren una posible activacion global dd sistema
inmunoldgico en € TEPT (siempre en comparacion con € grupo control considerado);
siendo e hallazgo mas significativo € descenso en los niveles de C4, aunque € valor
medio obtenido permanece dentro del rango de normalidad. No se pueden obtener
conclusiones definitivas de los resultados, dado € comportamiento estadistico de los
datos considerados y sus valores normales; sin embargo, la disminucion de C4
observada en @ grupo de TEPT con respecto al grupo control podria estar en relacion
con un mayor consumo periférico de este factor, como ocurre en enfermedades de tipo
autoinmune como € lupus eritematoso sistémico o la artritis reumatoide.

TEPT LINFOC LINFOCITOS T SUBTIPOS LINFOC B TOT LINF NK | MONOC
TOT CD28 CD4t CD4v CD4m CD8t CD8c CD8s cb4/cD8 | HLA-DR CD19 CD16 TOT

AADS

AGM

MNFC 2465 1644 1208 609 488 483 458 20 2,5 283 269 291 589

MOAF

FILR 1619 989 652 424 206 287 261 12 2,27 130 134 421 524

CCpP 1791 1175 664 376 269 466 450 16 1,42 165 152 346 456

EGA 2929 1933 1734 1259 442 492 477 26 3,52 211 179 340 349

ESD 1657 1108 829 199 630 207 270 25 4 305 210 171 333

MPG 2625 1693 1416 1089 289 375 257 74 3,78 446 436 236 592

TNG 1974 1340 1023 655 316 636 334 223 1,61 195 164 51 367

CHP 2186 1403 894 415 385 632 372 55 141 138 92 332 328

MDMM

IRC

1zC

JMBC 2693 2130 1885 1562 1104 70 40 16 26,93 191 242 118 336

EOH

RPG 2537 1865 1076 792 375 429 297 127 2,51 388 332 500 410

MCA 3470 2308 1527 625 625 590 486 42 2,59 409 330 444 745

MBG 3297 2074 1563 696 811 10 2,25 211 218 244 537

FOM

CMC 2534 1951 1156 428 606 816 717 25 1,42 223 182 179 613

MMML

KG 1457 1069 822 291 525 291 290 1 2,82 140 108 143 361

MMB 1644 1046 883 148 715 161 141 0 5,48 118 109 334 325

FDP 1926 483 913 441 470 466 453 6 1,96 254 200 177 474

ETB 2716 788 641 437 500 1795 760 14 0,36 193 250 76 281

EPC 2340 1282 910 632 503 498 363 2 1,83 293 295 494 261

MGM 1651 1172 670 555 206 525 479 2 1,28 188 185 132 328

IGDT

MJIGL 2030 1338 1220 1056 508 266 219 4 4,59 300 217 164 342

n 20 20 20 19 19 20 20 20 20 20 20 20 20

media 2277 1440 1084 631 482 509 397 35 3,73 239 215 260 428

DS 578,07 489,8 372,98 371,88 209,15 356,23 197,67 53,78 5,60 94,56 86,30 137,02 132,05

Tabla 18b. Inmunofenatipo linfo/monaocitario en € grupo de TEPT (unidades: n° absoluto/m; rango
de normalidad de los pardmetros: los mismos descritos en la tabla 18a). [DS: desviacion estandar].
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LINF LINFOCITOS T SUBTIPOS LINFOC B TOT LIN NK MONO
TOT CD28 CD4t CD4v CD4m CD8t CD8c CD8s cp4/cps8 | HLA-DR CD19 CD16 TOT
Cocient
octente 105 | 108 | 108 | 111 | 105 | 108 | 119 | o9 | 138 08 | oss | 101 | 117
casos/controles
Grado d
rado de 035 | 031 | 034 | 03 | 033 | 030 | 018 | 041 | 023 | 012 | 019 | 049 | 014
significacion (p)

Tabla 18c. Estudio comparativo de los resultados obtenidos entre el grupo de TEPT y € grupo control.

CONTROL INMUNOGLOBULINAS COMPLEMENTO TEPT INMUNOGLOBULINAS COMPLEMENTO
19G IgA IgM c3 C4 19G IgA IgM c3 C4
AFC 1040 180 189 126 28 AADS
MCLM 640 116 50 110 22 AGM
TRP 1400 115 171 109 29 MNFC 631 198 222 140 24
MRYY 1070 570 130 130 26 MOAF
EPS 1050 599 148 114 26 FILR 919 324 144 144 19
LRR 708 142 138 110 36 ccp 983 190 119 85 21
JFPG 1140 281 67 110 30 EGA 144 98 120 30
JBM 1280 176 130 116 22 ESD 903 185 74 83 17
AAL 991 198 112 107 18 MPG 917 380 63 53 24
MMFG TNG 835 177 70 99 29
LV CHP 391 132 112 115 22
MAA MDMM
n 9 9 9 9 9 IRC
media 1035 264 126 115 26 1zC
DS 242,55 188,51 44,87 8,08 5,29 JMBC 1360 1080 66 151 38
EOH
RPG 1160 214 62 125 36
MCA 1210 576 319 126 24
RANGO DE NORMALIDAD DE LOS PARAMETROS MBG 1150 132 136 103 15
19G 644- 1436 g/ dl FOM
I nnunog!l obul i nas 1 gA 65- 348 ngy/ dl CcMC 1230 236 124 86 15
1 gM 55-206 ng/ dl MMML
Conpl ement o c3 83-171 g/ dl KG 1410 221 161 100 14
(e} 14- 38 g/ dl MMB 210 131 91 17
FDP 1380 233 354 99 24
ETB 1320 162 273 100 26
EPC 1240 95 220 81 16
Tabla 19a. Inmunidad humoral en € grupo de MGM 990 120 269 97 13
.., IGDT
TEPT y en e grupo control. [DS: desviacion oL 066 wis . 43 .
estandar]. n 18 20 20 20 20
media 1055 273 155 107 22,5
DS 271,26 224,09 90,04 25,44 7,06
INMUNOGLOBULINAS COMPLEMENTO
19G IgA IgM C3 C4
Cociente casos/controles 1,02 1,03 1,23 0,93 0,87
Grado de significacion (p) 0,42 0,46 0,13 0,12 0,06

Tabla 19b. Estudio comparativo de los resultados obtenidos entre el grupo de TEPT y e grupo control.
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6.4. ANOMALIASESTRUCTURALES

Multiples investigaciones se han llevado a cabo en Medicina para estudiar €
origen de las enfermedades psiquidtricas, incidiendo en una posible base organica de las
mismas. Actualmente se sabe que las alteraciones en € normal funcionamiento del
cerebro son la causa primera de estos trastornos, hecho que estd conduciendo a la
identificacion de algunos marcadores bioldgicos que permitan la confirmacion de un

diagndstico psiquiatrico que, por otra parte, sigue siendo fundamentalmente clinico.

Ya sabemos que existe una relacion entre entidades psiquiétricas como la
esquizofrenia y determinadas alteraciones estructurales, habiéndose publicado maltiples
trabajos que demostraban una correlacion entre los sintomas “positivos” y “negativos”
de esta enfermedad con anomalias tales como la dilatacién ventricular o € aumento de
tamafio de los surcos cerebrales, signos ambos de atrofia cerebral (7-13). Varios
estudios realizados con RM sobre pacientes con trastornos afectivos han mostrado
asimismo una disminucion del volumen del hipocampo y del volumen temporal en
trastornos bipolares, asi como diversas alteraciones en € hipocampo (sin pérdida de
volumen) en la depresién mayor (239-241)

En general, se puede afirmar que han sido esporadicos los trabajos que
documentan anomalias estructurales en los trastornos de ansiedad, no habiendo
contribuido los mismos de una manera sustancial a entendimiento de los mecanismos
patol 6gicos subyacentes. Los estudios realizados con TC no han identificado diferencias
anatOmicas especificas 0 anomalias estructurales, aunque se ha observado en algunos
pacientes con trastornos de panico un aumento del tamafio ventricular, habiéndose
sugerido que es éste un signo de atrofia cerebral que probablemente se pueda relacionar
con un abuso croénico del alcohol y/o de farmacos como las benzodiacepinas (242). Se
ha realizado un estudio con RM en & que se describian anormalidades diversas en
I6bulos temporales de pacientes con trastornos de panico, llegando a la conclusion de
que las alteraciones estructurales descritas ocurrian secundariamente a defectos de
perfusion en los I6bulos temporales. Sin embargo, posteriormente, estos resultados
fueron debatidos y se pudo demostrar que las alteraciones del FSCr observadas en los

I6bulos temporales de estos pacientes, cuya existencia era la base de la investigacion
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anterior, eran fruto de una interpretacion errénea de los hallazgos por la existencia de
“artefactos’ deimagen (243).

Se ha comprobado que € estrés extremo produce un incremento en la liberacion
de glucocorticoides, aminoacidos excitatorios, serotonina y otros neurotransmisores y
neuropéptidos que podrian estar asociados a dafios en @ hipocampo (244). De particular
interés para la comprension de la fisiopatologia ded TEPT son los estudios que
relacionan de forma directa € dafio en esta estructura del SNC con la accion de los
glucocorticoides. En esta linea de investigacion, se ha encontrado una pérdida de
neuronas y una reduccion significativa de la ramificacién de las dendritas en ©
hipocampo de animales tras la exposicion directa a estas sustancias (245). Mediante RM
se ha demostrado, asimismo, una reduccion del volumen del hipocampo en pacientes
con Enfermedad de Cushing, que se relaciona tanto con & aumento en los niveles
plasmaticos de cortisol como con alteraciones de la memoria reciente en estos pacientes
(246).

Los estudios realizados con veteranos excombatientes han demostrado una
asociacion entre d estrés extremo del combate y alteraciones en € normal
funcionamiento de la memoria, sugiriendo que quizas esta disfuncion es un componente
maés de la constelacién de sintomas asociados con la exposicion al estrés del combate.
En este contexto, se ha demostrado un déficit severo de la memoria verbal reciente en
pacientes con TEPT, déficit que se asocié a un menor volumen del hipocampo derecho
(247). Otros estudios han demostrado una reduccién significativa dd tamafio de ambos
hipocampos en estos pacientes (248). En cualquier caso, estos hallazgos podrian estar
en relacion tanto con una predisposicion individual caracterizada por un hipocampo
pequefio desde & nacimiento, que se comportaria como un factor de riesgo premérbido,
como con la neurotoxicidad de las sustancias que se liberan ante una situacién de estrés
extremo, entre las que parecen adoptar un papd particularmente relevante los
glucocorticoides (245).

La importancia del hipocampo y las estructuras corticales adyacentes en €
proceso de aprendizaje y en la memoria, se ha demostrado en varios trabajos realizados

en d campo de la neuroanatomia y la neurofisiologia. En este contexto, se ha
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especulado que los procesos patolégicos que afectan a hipocampo contribuyen a los
déficits observados en la memoria verbal de los pacientes con TEPT. Asimismo, €
hipocampo parece jugar un papd determinante en la combinacién de componentes
individuales de la memoria que se supone se encuentran “almacenados’ en las areas
corticales sensoriales primarias. De este hecho se puede deducir que las alteraciones
observadas en € hipocampo de pacientes con TEPT, probablemente intervienen en la
fragmentacion de los recuerdos y en la aparicion de los fendmenos sensoriales
individuales que pueden observarse clinicamente en estos pacientes (247).

Entre las técnicas de neuroimagen utilizadas en € TEPT, se encuentran los
estudios espectroscopicos realizados mediante RM que, aun presentando unos
resultados que todavia son motivo de controversia, sugieren una reduccion en la
densidad neuronal del hipocampo. Estos resultados, en conjuncion con los hallazgos
obtenidos mediante otras técnicas de neuroimagen, han permitido elaborar un modelo
neurobiolégico para € TEPT. Segln esta teoria, la disfuncion de cingulo anterior,
observada en estos pacientes, conduce a un fracaso en la inhibicién de la actividad de la
amigdala y/o una caida en € umbral de respuesta de ésta a estimulos que conllevan
vivencias de miedo o temor. Este modelo propone que la atrofia del hipocampo puede
ser consecuencia de la activacion crénica de la amigdala (249). No hay que olvidar que
todas estas regiones cerebrales forman parte del sistema limbico dd cerebro,
constituyendo una red de estructuras neuronales interconectadas entre si que intervienen
en funciones tales como la memoria, € procesado de los estimulos emocionales o €
control del afecto.

A lavista de los estudios realizados al efecto, parece demostrada la existencia de
un menor volumen del hipocampo en pacientes con TEPT. Las causas que conducen a
esta situacion son probablemente diversas, aunque € dafio directo celular secundario a
altos niveles de cortisol parece una de las més plausibles, junto a los altos niveles de
activacion de la amigdala, que también interfiere en @ funcionamiento del hipocampo.

Se ha postulado que la existencia de un estado de elevada activacion emocional
puede impedir una apropiada evaluacion y categorizacion de la experiencia debido a la
alteracion que produce en d normal funcionamiento del hipocampo. Esta teoria podria
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explicar las dificultades objetivadas en estos pacientes para la comprension y €
procesamiento de la informacién, asi como la dificultad en & aprendizaje de la
experiencia. Su alterada biologia les hace vulnerables ante nuevos estimulos y pueden
reaccionar ante ellos como si constituyeran una amenaza, bien con agresividad o bien
con retraimiento, dependiendo de su personalidad premorbida (38). Asimismo, y dada la
funcion integradora que eerce e hipocampo en la memoria, su disfuncion puede
conducir a la desunion de las “huellas sensoriales’ de la experiencia, que se encuentran
“amacenadas’ en la memoria. Como consecuencia de esto, la experiencia se puede
perder, para mas tarde ser recuperada en forma de imégenes aisladas, sensaciones
corporales, olores y sonidos, que se sienten como extrafios y separados de las otras
experiencias vividas. Asi, se cree que € material constitutivo de la memoria traumatica
se organizaria en un nivel somatosensorial, de tal modo que € recuerdo se produce en
forma de estas sensaciones somaticas y, también, en forma de alteraciones de
comportamiento, pesadillas y flashbacks (250).

Se ha demostrado que pacientes con trastornos mentales como la esquizofrenia,
el trastorno obsesivo-compulsivo o la fobia social, presentan anormalidades sutiles del
lenguaje, la coordinacion motora, la percepcidn, y otras funciones de SNC (251-253).
Asimismo, sintomas semejantes se han encontrado en nifios maltratados (254). Estos
hallazgos son indicadores inespecificos de deterioro neuroldgico que, sin embargo, no
permiten la localizacion de las posibles lesiones dd SNC que los producen. Fue
cuestion de tiempo que se iniciaran trabajos siguiendo esta linea de investigacion en €
campo del TEPT, demostrandose también signos de compromiso neurolégico leve en
estos pacientes (255). Se desconoce si estos signos pueden reflgiar una vulnerabilidad
premérbida para € desarrollo de TEPT, o bien ser € resultado de alguna consecuencia
de este trastorno, como € abuso del alcohal.

En cualquier caso, parece admisible pensar que la pobre capacidad demostrada
por estos pacientes para afrontar con éxito un evento traumatico y sus consecuencias,
pudiera tener un sustrato neuroldgico. Algunos autores opinan que un fallo del control
inhibitorio cortical sobre las respuestas emocionales condicionadas, podria jugar un
papel determinante en la patogenia del TEPT (256). En tal caso, es probable que tal
fallo ocurriera con mayor facilidad en sujetos ya comprometidos neurol égicamente.
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6.5. MODIFICACION DEL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL REGIONAL
Y ALTERACIONESMETABOLICASEN CONDICIONESBASALES

Sintomas caracteristicos de TEPT, como los suefios recurrentes y flashbacks del
evento traumético, sugieren anormalidades en € procesamiento de la memoria, que esta
asociada en estos pacientes a materiales traumaticos que presentan una importante carga
emocional.

El sistema limbico del cerebro ha sido habitualmente relacionado con las
emociones y la memoria. Se consideran tipicamente como regiones limbicas la
amigdala, € hipocampo, € hipotalamo, € tdlamoy la “corteza paralimbica’, constituida
a su vez por € cingulo anterior, la corteza orbitofrontal, la insula'y los polos temporales
(257). Aungue estas regiones se han asociado habitualmente con & control dd afecto, €
cingulo anterior también esta relacionado con la asociacion de palabras, €
reconocimiento de pautas visuales y la representacion del dolor (258). Conociendo las
funciones atribuidas a las regiones limbicas, en especial € control del afecto, no parece
extrafio que estas regiones se hallen perturbadas metabdlicamente en distintas entidades
diagndsticas que cursan con afecto patolégico. Ademas, @ sistema limbico aparece
relacionado con e procesado de estimulos emocionales y la modulacion de la
frecuencia cardiaca, presién sanguinea y respiracion a través de proyecciones a los
centros autondmicos ddl tronco cerebral (259). Dado todo lo anterior, no es extrafio que
los estudios de neuroimagen en  TEPT hayan centrado su atencién fundamentalmente

en estas regiones.

Se ha observado, mediante PET, un menor metabolismo cerebral en condiciones
basales en la corteza temporal y prefrontal en pacientes afectos de TEPT (260) y en la
corteza parietal de pacientes con TEPT y comorbilidad por dependencia a drogas (136).
Por otra parte, un estudio muy reciente realizado con SPECT de perfusion, ha
demostrado un aumento del FSCr en las regiones cingulares anterior y posterior

(regiones limbicas), y en la corteza temporal y parietal derecha en estos pacientes (125).

En nuestro estudio se ha demostrado, en condiciones basales, un incremento
generalizado del FSCr en los pacientes con TEPT en todas las regiones cerebrales
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estudiadas excepto en una (en laregion TMDtr, temporal medial derecha obtenida en un
corte transversal, donde € valor del FSCr es practicamente igual en ambos grupos).
Asimismo, se observa que € incremento del FSCr es estadisticamente significativo en la
corteza frontal bilateral y regién de cingulo, asi como en las regiones laterales de
ambos I6bulos temporales (tabla 8, pagina 83). Tras € andlisis de las curvas ROC
realizadas sobre dichas regiones, y considerando 0.75 como un valor del érea bajo la
curva suficientemente representativo de una alta fiabilidad diagnéstica, se observo un
valor superior a éste en cuatro de las regiones consideradas (frontal superior izquierdo,
cingulo superior, y regiones temporales laterales obtenidas en € plano coronal). Estos
resultados demuestran que & FSCr obtenido en dichas regiones presenta un incremento
significativo y, en teoria, Util para € diagnostico diferencial con otros trastornos
psicopatolégicos en pacientes que han sido expuestos a un acontecimiento vital
traumatico.

Se sabe que d TEPT cursa con sintomas depresivos, disociativos y otros
sintomas “negativos” como son: & embotamiento afectivo, € retraimiento emocional y
social, y la ausencia de espontaneidad. Sin embargo, es innegable que € sintoma
predominante es la ansiedad, que suele coexistir con otros sintomas que podemos
considerar “positivos’, entre los que destacan la hipervigilancia, la respuesta exagerada
de alarma, la hostilidad y la suspicacia. Este hecho motivo lainclusién inicial de TEPT
dentro del cuadro genérico de los trastornos de ansiedad.

En este orden de cosas, diversos autores han demostrado una correacion
positiva entre d FSCr y la ansiedad. En 1950, Kety ya demostré que € consumo
cerebral de oxigeno se incrementaba en un sujeto que experimentaba una “grave
aprension”, durante un estudio de flujo cerebral sanguineo usando la técnica dd éxido
nitroso (261). Posteriormente, se pudo observar un aumento del 21 al 22%, tanto en €
FSCr como en d consumo cerebral de oxigeno, tras la infusion endovenosa de
adrenalina, sugiriendo que la ansiedad se asociaba con un incremento del FSCr (262).
Reiman et al, en un estudio con PET, comprobaron gque pacientes sanos mostraban un
significativo aumento del FSCr en ambos polos temporales cuando eran sometidos a
situaciones de ansiedad anticipatoria (263). Lucey et al, en un estudio con SPECT,
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observaron también una correlacién positiva entre @ flujo sanguineo cerebral global y la
ansiedad (119).

Sin embargo, los efectos metabdlicos de la ansiedad pueden ser variables. Por
gemplo, en un estudio realizado entre esquizofrénicos y sujetos control, se ha
encontrado una correlacion positiva entre e metabolismo cerebral regional de la glucosa
y la ansiedad (264), mientras otro estudio no ha observado ninguna relacion entre la
ansiedad y € metabolismo cerebral global o regional en sujetos sanos (265), y un
tercero demostré una corrdacion positiva entre actividad cortical y sintomas de
ansiedad en sujetos despiertos pero negativa en sujetos dormidos en fase REM (rapid
eye movement) (266).

Por tanto, se ha demostrado que la ansiedad, sintoma predominante en é TEPT,
puede producir alteraciones en € FSCr y en @ metabolismo cerebral, aunque los
hallazgos son discordantes debido probablemente a la carencia de unos méodos
estandarizados de neuroimagen, a la importante comorbilidad asociada, y a los distintos
grados de disfuncién de los pacientes estudiados. Tampoco se puede obviar que, aunque
el FSCr y la actividad metabdlica cerebral estan estrechamente relacionados (116), hay
sin embargo evidencias que demuestran que, en algunas circunstancias concretas, €
estado de autorregulacion de los vasos sanguineos cerebrales puede alterarse por
factores humerales (por gemplo, la actividad catecolaminérgica), que serian capaces de

disociar € flujo sanguineo cerebral de la actividad metabdlica neuronal (267).

Para comprender mejor la neurofisiologia de la ansiedad es importante
considerar & grado global de activacion dd SNC en condiciones basales, cuya
regulacion se realiza esencialmente en e sistema reticular activador (SRA), un sistema
neuronal difuso situado en la parte superior dd tronco encefélico y en e talamo, que
recibe inervacion colateral de las vias sensitivas ascendentes y se proyecta hacia los
centros superiores. El es d encargado de mantener e estado de vigilia o alerta; un
estado que puede variar en un rango continuo desde la somnolencia, € letargo, € coma
0 € suefio, hasta una situacion de extrema activacion, con sintomas tales como

ansiedad, panico, cOlera o éxtasis. Este sistema, que regula la vigilia, la capacidad de
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atenciéon y e suefio, debe ser considerado no sélo un sistema anatébmico sin mas, sino

también un completo y compleo sistema fisiol 6gico.

Se sabe que existen estructuras cerebrales implicadas en € estado de activacion
dd cerebro, aparte de SRA, y cuyo estudio adquiere especial relevancia para un meor
entendimiento de los hallazgos observados en € presente estudio. En este contexto, se
ha identificado € I6bulo frontal como la region cortical con mas intimas conexiones con
el sistema de activacién anteriormente descrito (268), adquiriendo asi probablemente
una mision reguladora de dicho sistema, y que se afadiria a las ya conocidas funciones
mentales complegas que desarrolla, como son & pensamiento abstracto, @ razonamiento
sintético, la organizacion de las conductas en € tiempo y en € espacio, y la capacidad
de reflexionar sobre las consecuencias de |os actos propios.

El I6bulo frontal ha sido ampliamente estudiado en pacientes psiquiatricos
mediante técnicas de neuroimagen funcional. Su metabolismo se ha mostrado reducido
en d alcoholismo, la depresion unipolar y bipolar, € TOC, la esquizofrenia y ©
trastorno limite de la personalidad (269). Sin embargo, este hipometabolismo frontal no
es un hallazgo universal en las enfermedades psiquiétricas, puesto que otros autores han
descrito un incremento del metabolismo neuronal en esta region cerebral en los
trastornos de ansiedad, y también en e TOC (15,263).

Parece comprensible que € 6bulo frontal, implicado en las funciones mentales
anteriormente descritas y en e mantenimiento de un nivel basal de activacion del SNC,
muestre un aumento en € FSCr en trastornos cuya sintomatologia suponen un estado de
incremento de la activacion cerebral, como son los trastornos de ansiedad v,
concretamente, e TEPT. Esta hipGtesis se sustenta tanto en estudios que han
demostrado un incremento del FSCr frontal durante la realizacion de tareas o test de
activacion cerebral (270-272), como en otros que aseveran una reduccion de la
perfusion frontal al reducirse d nivel de activacién cerebral, lo que se consigue tras la
administracion de dosis no sedantes de diazepam (273), o durante € suefio 0 un estado
comatoso (274,275).
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Es posible, sin embargo, que & aumento del FSCr observado en la corteza
frontal de nuestros pacientes, aln a pesar de su significacion estadistica con respecto a
otras regiones cerebrales, sea una consecuencia mas del incremento global de flujo
sanguineo cerebral que se produce en la ansiedad. Esto explicaria en parte la
discordancia con respecto a los resultados publicados en la literatura, que o bien no
muestran cambios significativos en la actividad basal de los pacientes de TEPT en la
corteza frontal, o bien muestran resultados contrapuestos, en la linea de un menor FSCr
en la corteza frontal superior (119). Es importante sefialar que, como grupo control, la
mayoria de los trabajos publicados utilizan una cohorte de sujetos sanos, siendo escasos
los estudios que utilizan como controles a sujetos afectos de otras patologias de la esfera
afectiva, que ademas hayan sido también expuestos a un acontecimiento vital estresante
(como en @ presente estudio), y ninguno que utilizara a este tipo de individuos como
grupo de referencia para estudiar las diferencias en condiciones basales. Puede, por
tanto, ser ésta la causa de los resultados observados, aunque tampoco se puede descartar
la influencia que pudiera tener la morbilidad existente en nuestro grupo control, o bien
la heterogeneidad de los estresores implicados en @ grupo de TEPT con respecto a las
habitualmente mas homogéneas muestras de pacientes en € resto de los trabajos
consultados. Desconocemos actualmente si estos factores inherentes al disefio del
estudio pueden afectar a los resultados del mismo, y, si 1o hacen, en qué sentido los

alteran.

La informacion disponible asegura que estructuras nerviosas constituyentes del
sistema limbico también estarian implicadas en & mantenimiento y regulacion de la
actividad cerebral (276). Entre los constituyentes de este sistema se encuentra la region
de cingulo, una de las que han mostrado diferencias estadisticamente significativas en
este estudio. Es conocido, y ya ha sido comentado, € pape que juegan las regiones
l[imbicas en € control del afecto, y su relacion con la memoria y las emociones. En este
contexto, se ha observado un hipometabolismo en la regidn cingular de pacientes con
depresién, que viene a confirmar la perturbacion metabdlica que presentan los pacientes
con afecto patol 6gico en esta region (277).

Dentro de las funciones globales atribuidas a estas regiones cerebrales, €

cingulo parece haber adquirido una cierta especializacion en otras mas concretas, como
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la asociacion de palabras, € reconocimiento de pautas visuales y la representacion del
dolor (258). Se sabe que la region cingular es rica en receptores de opioides (258) v,
como se ha descrito previamente, € sistema opioide enddgeno parece intervenir en la
fisiopatologia ddd TEPT. Asi, @ aumento del FSCr observado en la region cingular de
nuestros pacientes podria ser d refl§go dd trastorno de este sistema de
neurotransmision, siendo posible que & desencadenante de la activacion cingular que se
ha observado sea una deficiencia funcional de opioides y la consiguiente desocupacion
de sus receptores en @ cingulo. Esta deficiencia funcional, que ya ha sido comentada
con anterioridad, se ha postulado como hipétesis causal de la activacion dd locus
coeruleus, activacion que daria lugar, en Ultima instancia, a la respuesta noradrenérgica
central objetivada en este trastorno (204). El aumento del FSCr observado en la region
cingular de nuestros pacientes coincide con los resultados obtenidos muy recientemente
por otros autores (125).

No se han objetivado alteraciones significativas en @ FSCr observado en la
region tedrica que corresponderia al hipocampo (la region temporal medial), a pesar de
haberse demostrado una reduccion de su tamafio mediante estudios con RM (247,248).
Es probable que la causa sea de caracter metodol dgico, principalmente por la limitacién
técnica que supone la discreta resolucién anatdmica de la técnica utilizada.

Desconocemos la razon dltima que ha determinado en estos pacientes un
aumento estadisticamente significativo en d FSCr observado en las regiones laterales de
ambos |6bulos temporales, aunque es sorprendente su alto grado de significacion
estadistica. Este hallazgo, no obstante, debe valorarse con precaucion, dado que no
hemos encontrado diferencias significativas en los |ébulos temporales en € corte
transversal, ni en € corte redlizado segin € €e largo de I|ébulo temporal.
Consideramos, por tanto, que los hallazgos observados en € corte coronal son poco
significativos y probablemente secundarios a algin error también de tipo metodol 6gico,
relacionado con la poca resolucion de la técnica y la falta de unos marcadores internos
fiables que permitan obtener con seguridad € mismo corte coronal en todos los
estudios.
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Debemos considerar también que, al realizarse @ estudio comparativo entre los
valores del FSCr basal entre e grupo de TEPT y € grupo control, estamos efectuando
un estudio de tipo categérico para poner de manifiesto diferencias entre grupos. Debido
a esto, es necesario tener en cuenta la posible intervencidn de otros factores que no han
sido considerados, como la edad de los pacientes. En este caso, aunque no esta descrito
en la literatura que la edad pueda afectar de forma diferenciada al FSCr o €
metabolismo cerebral de los pacientes con TEPT con respecto a otros pacientes o
sujetos sanos, esto no |o podemos asegurar con certeza.

Los resultados obtenidos muestran con claridad la implicacion de determinadas
regiones cerebrales en la fisiopatologia del TEPT. No obstante, los cambios observados
en & FSCr entre @ grupo de TEPT y € grupo control (en condiciones basales) carecen
de utilidad para la practica clinica diaria, debido tanto a la escasa diferencia cuantitativa
mostrada por & FSCr entre ambos grupos, como a la dispersién de los valores dentro de
muestras con un tamario relativamente peguefio.
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6.6. MODIFICACION DEL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL REGIONAL
Y ALTERACIONESMETABOLICAS TRASNEUROACTIVACION

Las técnicas de neuroimagen funcional estdn demostrando un gran potencial
para la evaluacion de la respuesta cerebral a varios estimulos exdgenos. En esta linea, se
han desarrollado varios procedimientos de intervencion utilizando PET y SPECT, que
permiten evaluar de forma objetiva los cambios de perfusion y/o metabolismo cerebral
que se producen en distintas regiones cerebrales durante la realizacion de diversos test
de neuroactivacién cognitiva, sensorial, motora o farmacolégica. El test de Wisconsin
(WCST) (278), somete a los pacientes a una tarea cognitiva que implica una activacion
de l6bulo frontal, presentando los pacientes esquizofrénicos una incapacidad de
respuesta de dicho |ébulo que se ha denominado “patrén de hipofrontalidad”, que se
objetiva mediante SPECT porque no aumenta € FSCr en la region cortical frontal
(117,279-281). Se ha demostrado un incremento en la perfusion cerebral del 37% en €
cortex visual de voluntarios normales durante la estimulacién visual con luz blanca
estroboscdpica (282). Otros investigadores han observado mediante SPECT zonas de
activacion focal en d cortex cerebral de sujetos normales en respuesta a estimulos
auditivos (283,284). La activacion motora se consigue pidiéndole al paciente que realice
ciertos movimientos e inyectando € radioféarmaco durante la realizacion de los mismos,
lo que demuestra incrementos del 15 al 22% del FSCr en d cortex motor primario y en
el &rea motora secundaria (285). En cuanto a intervenciones de tipo farmacolégico, es
conocida la utilidad de la administracién endovenosa de acetazolamida con la finalidad
de determinar la repercusién hemodinamica de la estenosis carotidea, debido a la
capacidad que posee para producir vasodilatacién cerebral en las regiones sanas pero no
en aquellas comprometidas hemodindmicamente (que ya presentan una vasodilatacion
méxima compensadora), observandose en la SPECT hipoperfusion de la zona afectada
tras la inyeccion de esta sustancia (286). Otras sustancias, como la L-acetilcarnitina o la
fisostigmina, producen aumentos del FSCr en las regiones temporoparietales de
pacientes con enfermedad de Alzheimer (287). Finalmente, se sabe que la infusion
intravenosa de lactato sodico o yohimbina puede provocar crisis de panico en pacientes
gue sufren esta patologia, objetivandose alteraciones concomitantes del flujo sanguineo
cerebral (288,289).
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Se ha explorado también & proceso de memoria en pacientes amnésicos y en
sujetos normales mediante distintas técnicas de neuroimagen funcional, estudiando los
cambios que se producen en € flujo sanguineo cerebral cuando se realiza un gercicio de
recuerdo activo en comparacion con € estado basal de reposo. Estudios que han
examinado & proceso de recuerdo utilizando PET, han demostrado de forma consistente
la activacion de la corteza frontal derecha seguida de la activacion del cuneus,
precuneus y estructuras asociadas (290-292). Parece plausible afirmar que la activacion
de cortex frontal representa @ trabajo de procesado del recuerdo, mientras que la
activacion del cuneus y precuneus esta en relacion con la utilizacién de imégenes
visuales que acompafian al proceso de recuperacion de recuerdos (290). Otros autores
han demostrado que la codificacion del recuerdo se asocia a la activacion temporal
medial (region cerebral que incluye al hipocampo), sugiriendo que la activacion
hipocampal est4 particularmente asociada con la consolidacion a corto plazo de
complegas asociaciones entre e ementos representados en diferentes regiones corticales
(293). Asimismo, se ha confirmado, mediante SPECT, la activacion del cortex frontal
derecho, del cortex parietal bilateral y del precuneus derecho, durante tareas de
recuperacion de memoria, demostrando que esta técnica es capaz, como la PET, de
detectar la neuroactivacion especifica asociada con procesos cognitivos aislados, como
la recuperacion de recuerdos (294).

Los estudios de neuroactivacion por € lenguae se han centrado
fundamentalmente en € estudio del procesado de palabras aisladas, mas que en @ de
frases. En esta linea, Tikofsky et al investigaron la respuesta de sujetos afasicos y
voluntarios normales a la activacion con un test de memoria consistente en dar los
nombres de una lista de dibujos, encontrando diferencias significativas entre los dos
grupos de individuos (295). Los primeros estudios de lesiones cerebrales, sugerian un
diferente procesado de las estructuras semanticas y sintécticas. En esta linea de
investigacion, se realiz6 un estudio utilizando SPECT con *“™Tc-HMPAO en
voluntarios sanos mientras escuchaban palabras con contenido semantico, y frases
cortas con informacion sdlo gramatical. Los resultados demuestran que con la
estimulacion semantica se observa activacion de ambos hemisferios sin afectar a las
areas primarias dd lenguaje, mientras que la estimulacion sintactica activa
fundamentalmente la regién frontotemporal derecha y la insula (296). Estos resultados
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vienen a demostrar que € procesamiento semantico se realiza en una amplia red cortical
que abarca a multiples reas cerebrales. En nuestro estudio, € proceso de activacion
utilizado implica que € paciente es sometido, de forma constante, a un estimulo
auditivo que le invita a rememorar los eventos trauméticos, por lo que € procesamiento
seméantico de las palabras que € paciente escucha podria intervenir en la respuesta de
las distintas regiones cerebrales a la activacion cognitiva-emocional, aunque
desconocemos la responsabilidad que pudiera tener en los cambios que se han
observado en la perfusion cerebral, y que mas adelante seran comentados.

Se ha demostrado, por tanto, que en respuesta a ciertos estimulos sensoriales,
motores 0 cognitivos, se produce un aumento del metabolismo y de la actividad
neuronal, que se acompafia de un incremento proporcional de FSCr en las regiones
cerebrales que regulan la funcién estudiada, con un sentido funcional adaptativo a la
demanda del trabajo requerido.

Durante los Ultimos afios, se han abierto nuevos caminos para la comprension de
los procesos neurobioldgicos que intervienen en € Trastorno de Estrés Postraumatico,
debido no sblo a la capacidad de la neuroimagen para documentar las anormalidades
funcionales y estructurales relacionadas con este trastorno, sino también a la posibilidad
de determinar los sistemas cerebrales responsables de la clinica de estos pacientes

mediante la utilizacion de mecanismos de provocacion sintomatol dgica.

Las técnicas de neuroimagen funcional, como la tomografia computarizada por
emision de fotén Unico (SPECT) o la tomografia por emision de positrones (PET),
proporcionan un medio muy eficaz para profundizar en la fisiopatologia dd TEPT, dado
gue nos permiten conocer las alteraciones que se producen en la perfusion cerebral y/o
metabolismo neuronal en relacion con los fendmenos de re-experiencia de los eventos
traumaticos en estos pacientes. En este contexto, la SPECT cerebral de perfusion
permite € estudio dd FSCr con estimulos especificos como la activacion cognitiva-
emocional, mediante & recuerdo del o de los acontecimientos trauméticos
desencadenantes de la enfermedad, y ofrece la posibilidad en un futuro de evaluar la
respuesta a los diferentes tratamientos.
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Autores como Semple et al han descrito un incremento del FSCr en e cOrtex
orbitofrontal y un menor indice izquierda/derecha de la actividad en hipocampo durante
la realizacion de tareas cognitivas en pacientes con TEPT, aunque estos hallazgos se
deben interpretar con cautela debido a la morbilidad asociada por abuso o dependencia
de drogas en la poblacién estudiada (135). Estos mismos autores (que siempre utilizaron
como grupo control a individuos sanos), en un estudio muy reciente y utilizando
también técnicas de activacion cognitiva, encuentran un aumento significativo del FSCr
en amigdala y circunvolucion parahipocampal izquierda, y menor en € cortex frontal,
aunque sugieren gque € uso concomitante de cocaina en estos pacientes podria tener
relacion con la activacion amigdalar descrita (137).

Se ha observado un incremento en la reactividad fisiol6gica de pacientes con
TEPT ante la exposicion, controlada experimentalmente, a estimulos relacionados con
el trauma (habitualmente imégenes, sonidos o técnicas de recuerdo mediante la
escritura). La exagerada respuesta autondmica causante de este hecho, frecuentemente
incluye un aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial (138-140). En
nuestro estudio se obtuvo un registro continuo de ambos parametros durante todo €
proceso de activacion, dado que su monitorizacion permitia una estimacion objetiva
tanto del éxito de la activacion como del momento mas apropiado para la inyeccion del
radiofarmaco. Aunque en todos los individuos estudiados, tanto del grupo de TEPT
como del grupo control, hemos observado un aumento en las cifras de frecuencia
cardiaca y/o presion arterial, esta elevacion ha sido mas clara en los pacientes afectos de
TEPT.

Rauch et al han demostrado que € recuerdo de eventos trauméticos produce una
activacion (o incremento del FSCr) de estructuras limbicas, paralimbicas y visuales de
hemisferio cerebral derecho, mientras que en € hemisferio izquierdo, € cortex temporal
medial y frontal inferior (&rea de Broca) experimentan una disminucion del FSCr (141).
Estos hallazgos coinciden con los resultados obtenidos en otros estudios, que postulan
un papel preferencial del hemisferio derecho en la ansiedad y en las funciones
cerebrales relacionadas con la emocién (297). Otros trabajos llegaron a evidenciar unos
resultados muy semejantes en pacientes con TEPT, observando un aumento del FSCr en

amigdala derecha y cingulo anterior, y una reduccion del mismo en € érea de Broca,
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tras la exposicion a condiciones de recuerdo dd trauma (142). La activacion de las
estructuras limbicas y paralimbicas derechas podrian ser las responsables de la
sintomatologia de estos pacientes, mientras que la desactivacién del area de Broca
podria estar en relacion con la dificultad que muestran para estructurar cognitivamente
sus experiencias traumaticas. Por otra parte, la estimulacion del cortex visual sugiere
gue la reexperimentacion de estas experiencias requiere la accion de regiones cerebrales
sensoriales, lo que probablemente diferencia a estos recuerdos de la memoria visual

ordinaria.

Se ha sugerido que la memoria trauméatica tiende a ser organizada en un nivel
perceptual y afectivo con una limitada representacion semantica (298), incluyendo
fragmentos de tipo emocional y sensorial relacionados con € trauma, que permanecen
estables alo largo dd tiempo (299). Estos estudios postulan que la memoria traumatica
seria codificada de forma diferente a la memoria del resto de los eventos,
probablemente a causa del importante componente emocional existente en e momento
de la consolidacion, de tal forma que puede sustentarse en un sistema cerebral separado
constituido fundamentalmente por las estructuras limbicas y paralimbicas, cuyo papd
principal corresponderia a la amigdala (141,259). En cualquier caso, parece un hecho
corroborado que la amigdala tiene la capacidad de controlar la conducta emocional
mediante sus proyecciones hacia otras areas del cerebro, transmitiendo informacién a
regiones del tronco cerebral que controlan los sistemas de respuesta autondmica y
neurohormonal (38). Los resultados obtenidos por neuroimagen funcional son
discrepantes en cuanto a la existencia o no de activacion amigdalar en respuesta al
estimulo traumatico en pacientes con TEPT. Entre los trabajos que demuestran
activacion amigdalar, unos observan activacion en la amigdala derecha (141,142),
mientras otros demuestran activacion de la amigdala izquierda (124). Se ha postulado
gue probablemente la activacion de esta estructura esté en relacion con la naturaleza de
las emociones experimentadas por |os pacientes. Asi, es posible que la activacién de la
amigdala sea méas facilmente detectable durante condiciones que evocan
fundamentalmente sensaciones de miedo o temor que durante condiciones que
produzcan otro tipo de emociones como aversion, culpa o célera (143). De hecho, la
amigdala parece jugar un pape central en @ condicionamiento del miedo (259) y en €
procesamiento de estimulos relacionados con € miedo o temor (300).
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No podemos saber, a la vista de estos trabajos, si la activacion observada en la
region amigdalar en los sujetos con TEPT es una respuesta especifica de estos pacientes
ante la evocacion de la memoria traumética, o si esta activacion reflga una respuesta
emocional méas intensa en estos individuos con respecto a un grupo control. En estudios
de PET con sujetos normales expuestos a situaciones afectivas fuertemente negativas, se
encontrd activacion de la regién amigdalar izquierda durante la exposicion inicial al
estimulo negativo, pero no en exposiciones consecutivas. Si este fendbmeno fuera
secundario a un proceso de habituacion al estimulo negativo, los autores llegan a la
conclusién de que la activacion de la region amigdalar en los sujetos con TEPT podria
reflgar una “falta de habituacion” alos estimulos relacionados con € trauma (301).

L os resultados observados en las regiones paralimbicas de pacientes con TEPT,
al ser sometidos a estimulos relacionados con € trauma, son muy variables. Se ha
observado, en un estudio con PET, una disminucion del FSCr en d cértex prefrontal
medial (una region de gran relevancia en  &mbito que estamos tratando debido a su
capacidad para inhibir la respuesta de la amigdala), asi como un incremento del FSCr en
el cingulo anterior, postulando que la activacion de esta Ultima estructura nerviosa es
una respuesta normal al trauma, y € fracaso de su activacion seria un rasgo inherente al
TEPT (144). Por € contrario, otros autores, en un estudio con SPECT, demostraron que
la neuroactivacion producia un aumento del FSCr en cingulo anterior y cortex prefrontal
medial tanto en sujetos con TEPT como aquellos que no o padecian (124). Asimismo,
encontramos en la literatura un trabajo de PET que objetiva un aumento del FSCr en
regiones paralimbicas anteriores tanto en sujetos con TEPT como en aquellos que no 1o
presentaban (aunque si habian estado expuestos a situaciones estresantes), siendo mayor
en d coértex orbitofrontal y polos anteriores temporales en € caso de grupo de TEPT
(143). Sin embargo, la activacion del cértex orbitofrontal y de los polos temporales
anteriores no parece ser especifica del TEPT, dado que sujetos sanos 0 con otros
trastornos de ansiedad, también han presentado activacién en estas regiones mediante
técnicas de provocacion sintomatoldgica (302,303). En esta linea, un estudio realizado
sobre individuos sometidos a situaciones altamente estresantes, pero que no cumplian
los criterios diagndsticos de TEPT, demostré asimismo un incremento del FSCr en €
cortex orbitofrontal y un descenso del FSCr en e area de Broca (304).
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Todos estos hallazgos, en definitiva, demuestran la gran variabilidad de
resultados obtenidos, en relacién probablemente con la escasa estandarizacion de las
técnicas y procesos de activacion empleados, asi como con € peguefio tamafio de las
muestras estudiadas. También es preciso recordar que no nos encontramos ante una
entidad nosol 6gica claramente diferenciada. Este trastorno abarca un amplio espectro de
sintomas distintos, presenta una frecuente comorbilidad asociada, su etiologia es tan
variable como distintos son los acontecimientos traumaticos que pueda sufrir un ser
humano, carece de predisposicion genética y, tanto la edad de aparicién como su curso
evolutivo, no siguen ninguna regla o patron conocido. Ante esta realidad, es muy dificil
gue unas técnicas que se basan en los cambios funcionales que € cerebro humano puede
experimentar, y cuya especificidad en otras entidades patolégicas muy definidas y
largamente estudiadas no es aln la deseable, demuestre unos resultados reproducibles y
Utiles para la préctica clinica diaria en una enfermedad tan variable y siempre dificil de

diagnosticar como € Trastorno de Estrés Postraumatico.

Varios estudios han demostrado que individuos completamente sanos
presentaban incremento en € FSCr en algunas regiones limbicas y paralimbicas durante
el recuerdo de eventos emocionalmente significativos para € individuo. Pardo et al
encontraron aumento del FSCr en € cortex orbitofrontal bilateral de sujetos durante €
recuerdo de sucesos tristes (305). Lane et al describieron un incremento del FSCr en los
polos temporales anteriores durante € recuerdo de situaciones con importante
componente emocional para € individuo (306). George et al demostraron que la tristeza
transitoria activaba estructuras limbicas y paralimbicas bilateralmente (entre las que se
encuentran € cingulo, d cértex prefrontal medial y € cértex temporal medial), asi como
el tronco cerebral, d tdlamo y los nicleos caudado y putamen. También observaron que
la felicidad transitoria estaba asociada con reduccion en e FSCr cortical, especialmente
en la regiones prefrontal y parieto-temporal bilateral (307). Estos hallazgos son
importantes para la comprension de los sustratos neuronales de las emociones normales
y patoldgicas, aunque hay que recordar que la asociacion entre la actividad regional
cerebral y un estado emocional transitorio no quiere decir que exista una relacion causal
entre ambos (307,308). Es posible que los cambios observados en la actividad cerebral

sean epifendmenos sin un pape directo en laregulacién del humor.

- 152 -



Discusion

En nuestro estudio, no se ha podido comprobar un incremento en e FSCr de la
region medial de los I6bulos temporales (region tedrica correspondiente a la amigdala),
gue pudiera corresponderse con una activacion significativa de esta estructura, quizas
debido a la poca resolucion de la técnica utilizada, como a la diversidad de las
emaociones expresadas por los pacientes, no siendo preponderantes las vivencias de
miedo o temor que, como hemos Vvisto anteriormente, son las que parecen asociarse a la
activacién amigdalar. Si hemos podido observar un incremento del FSCr en € cortex
visual, tanto de los sujetos con TEPT como de aquellos que no lo sufrian, lo que parece
confirmar su implicacion no solo en los fendmenos de reexperimentacion del TEPT,
sino en general en situaciones de representacion mental de un trauma vivido, no siendo
necesario padecer la enfermedad para dlo. Estos resultados coinciden con los
observados en otros estudios (141,309).

Pero € hallazgo més significativo de nuestro estudio ha sido € efecto opuesto de
la activacion cognitiva-emocional sobre € FSCr en los pacientes con TEPT y en €
grupo control. En los pacientes que sufren un TEPT, la activacion produce una
disminucién generalizada del FSCr cortico-subcortical excepto en la corteza visual. Por
e contrario, la activacion realizada en las mismas condiciones en € grupo control
produce una respuesta mayoritariamente contraria, mostrando un incremento del FSCr
cortico-subcortical en 20 de un total de 23 regiones. Creemos que la razon de estos
hallazgos se encuentra en d distinto nivel de ansiedad alcanzado por los pacientes de
ambos grupos durante € proceso de activacion. En 1987, Gur et al (310) demostraron
una relacion en forma de “U” invertida entre  estado de ansiedad, y € flujo sanguineo
cerebral cortical y € metabolismo. Dicho de otra forma, cuando aumenta la ansiedad
hasta un nivel bajo o intermedio, se produce un aumento del flujo sanguineo y del
metabolismo cerebral, pero incrementos mayores de ansiedad producen disminucion del
flujo sanguineo y del metabolismo. En la misma linea, Zohar et al (311) comprobaron
gue los desafios conductuales en los pacientes con TOC se asociaban a un incremento
en los niveles de ansiedad y sintomatologia obsesiva compulsiva, asi como en la
frecuencia cardiaca y la presion sanguinea. Estos autores demostraron que € FSCr
aumenta ligeramente en un determinado grupo de estos pacientes (semeantes a los que
sufren una fobia simple) durante la “inundacion imaginaria’, pero disminuye
bilateralmente en varias regiones corticales durante la exposicién “in vivo” al “estimulo
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fébico” (cuando la ansiedad alcanza su maxima puntuacion en las medidas subjetivas y
autondmicas), sugiriendo que la ansiedad intensa se asocia a una disminucion de la
actividad cortical. Nuestros resultados apoyan estas hipétesis, tras constatar que la
activacion cognitiva-emocional en € grupo control da lugar a un estado de ansiedad que
podriamos calificar como moderado, basandonos en la sintomatologia y en los
resultados de la monitorizacion de los individuos, mientras que en € grupo de TEPT
grado de ansiedad alcanzado habitualmente es muy superior, dando lugar a cambios
cuantificables en & FSCr, que incluso ocasionalmente pueden ser objetivados en las
imégenes tomograficas (Figura 20).

Los factores que pueden intervenir en los cambios percibidos en € FSCr
relacionados con los distintos estados de ansiedad son varios. Asi, la ansiedad cursa a
menudo con un incremento en la frecuencia respiratoria, 1o que daria lugar a una
hipocapnia secundaria cuyo efecto inmediato seria una disminucién en d flujo
sanguineo cerebral, dado que e CO, es un potente agente vasodilatador cerebral.
Mountz et al observaron que € estimulo fébico, que ocasiona miedo y ansiedad,
produce disminucién en € FSCr, pero cuando desaparecia la hiperventilacion producida
por la ansiedad, los cambios en € FSCr también desaparecian (312). Otros autores, sin
embargo, comprobaron disminucion en e FSCr en pacientes con TEPT en respuesta a la
exposicion a estimulos relacionados con € trauma, a pesar de que no presentaban
hiperventilacion, por lo que no consideran los cambios de PCO, como causa de los
cambios percibidos (144). En cualquier caso, los posibles cambios del FSCr debidos a la
hipocapnia son un importante factor que se debe considerar siempre en los estudios que
examinen cambios en la funcion cerebral asociados con la ansiedad (313).

Por otra parte, los incrementos de frecuencia cardiaca y presion sanguinea tienen
una limitada relevancia en € flujo sanguineo cerebral dada su autoregulacion (314),
excepto s los cambios de ambos pardmetros son tan profundos que pudieran dafiar la
barrera hematoencefalica, hecho éste no probado que ocurra en situaciones de ansiedad
aguda (313). Por Ultimo, es bien conocida la participacion del sistema nervioso
auténomo, especialmente € sistema simpético, en la ansiedad aguda, habiéndose
postulado la posibilidad de que la vasculatura cerebral de los pacientes con trastornos de

ansiedad sea mucho méas sensible a la activacion simpética que la de los individuos
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Figura 20. SPECT basal y bajo activacion emocional en un paciente diagnosticado de TEPT.

sanos, actuando como vasoconstrictora cerebral (313). Nosotros creemos que los
cambios que hemos observado en d FSCr son la consecuencia de la interaccion de

todos estos factores, y muy probablemente otros que alin desconocemos.

El presente estudio presenta una serie de limitaciones que es necesario
considerar para una correcta interpretacion de los resultados obtenidos:

- 155-



Discusion

En primer lugar, y probablemente la limitacion més significativa, es € patrén de
referencia 0 “gold standard” considerado, un sindrome clinico categorizado en €
sistema diagnéstico DSM-IV. La utilizacion de un cuadro clinico como patron de
referencia supone unas limitaciones metodolégicas que son facilmente deducibles,
tratandose de un diagndstico imperfecto por definicion debido a las numerosas
variables que pueden intervenir en . Lamentablemente, en e momento actual, no
disponemos de otro patron de referencia mas objetivo para d TEPT, siendo éste un
problema inherente a todos los estudios de neuroimagen aplicados al diagnéstico en
Psiquiatria. Por lo tanto, la primera explicacién a la gran disparidad de resultados
obtenidos con estas técnicas, vendria dada por las limitaciones de la nosologia
psiquidtrica para identificar a grupos sindrémicos definidos que se puedan

correlacionar con alteraciones especificas (315).

En segundo lugar, existe una gran heterogeneidad interna en los grupos estudiados,
gue se observa tanto en los diversos trastornos que presentan los pacientes control,
como en las diferencias observadas en los pacientes con TEPT en cuanto a la edad
de los individuos, edad de inicio de la enfermedad, tiempo de evolucién, historia
familiar, sintomas predominantes, etc. Se sabe que todos estos factores pueden estar
implicados en las alteraciones observadas en la SPECT, aunque desconocemos de

gué manera 'y en qué sentido podrian haber alterado los resultados obtenidos.

En tercer lugar, la utilizacién del cerebelo como region de referencia, a partir de la
cual se obtienen los indices de captacion relativa de las regiones de interés
consideradas (que traducen € FSCr), es un procedimiento que, aunque muy
extendido debido a su clasica consideracién como una regién tedricamente neutral,
dltimamente esta en entredicho. Se han observado alteraciones en e FSCr de
cerebelo en pacientes depresivos (316), lo que sugiere su implicacion en funciones
gue van mas alla del simple control del equilibrio o de los movimientos finos.

En cuarto lugar, d tamafio de las muestras es pequefio para poder obtener
conclusiones categoéricas a partir de los resultados obtenidos. Este hecho se agrava si
ademés consideramos la variabilidad interindividual observada. No obstante, €

estudio estadistico utilizado tiene en cuenta @ pequefio tamafio de las muestras, por
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lo que, a pesar del necesario andlisis critico de los resultados, consideramos que
éstos no carecen de validez.

En quinto lugar, la técnica empleada, la Unica disponible cuando seinicié d estudio,
presenta una resolucion anatOmica escasa (ya superada por equipos de nueva
factura), que impide obtener regiones de interés de un tamafio lo suficientemente
pequefio como para estudiar especificamente determinadas estructuras cerebrales.
Sin embargo, se tiene conocimiento de la existencia de amplias redes neuronales
interconectadas que serian las responsables de las funciones psiquicas complgas,
funciones cuyo deterioro puede estar en la base de los trastornos psiquiatricos. Estos
hechos podrian limitar la utilidad de los estudios discriminativos del cerebro
mediante pequefias y selectivas regiones de interés, tendencia mayoritaria en €
momento actual y origen también muy probable de la disparidad de resultados
observados en la literatura.

Al margen de las alteraciones del FSCr observadas, no se pueden obtener unas
conclusiones anatomico-funcionales definitivas, debido probablemente a la gran
complgidad de las vias neuronales implicadas y a la amplia variedad de
neurotransmisores que intervienen en la fisiopatologia del TEPT, responsables Ultimos
de la mayor parte de la sintomatologia asociada en estos pacientes, y cuyo pape
concreto esta por descubrir.

- 157 -



/. Conclusiones

- 158 -



Conclusiones

1. Latomogammagrafia cerebral por emision de fotdn Unico, aplicada al estudio de la
perfusion sanguinea cerebral en condiciones basales y tras activacion emocional, es un
procedimiento sencillo, de alta disponibilidad, bajo coste, y exento de riesgos si se
adoptan las precauciones adecuadas, que reflga la complga disregulacion
psicobiolégica que se produce en los pacientes que sufren un Trastorno de Estrés
Postraumatico.

2. En condiciones basales, la perfusién sanguinea cerebral cortico-subcortical en los
pacientes con Trastorno de Estrés Postraumatico se encuentra aumentada de forma
generalizada (en 22 de 23 regiones cerebrales estudiadas) con respecto al grupo control
considerado. Este hecho probablemente correlaciona con la eevacion ténica de la
ansiedad y del grado de activacion cerebral, y concuerda con estudios publicados que

demuestran un aumento del flujo sanguineo cerebral en los trastornos de ansiedad.

3.  El incremento basal de la perfusion sanguinea observado en determinadas regiones
cerebrales (cértex frontal bilateral, regién del cingulo y regiones laterales de ambos
I6bulos temporales) en los pacientes que sufren un Trastorno de Estrés Postraumatico
con respecto a grupo control considerado, muestra significacion estadistica. Sin
embargo, las escasas diferencias en su magnitud entre ambos grupos, unido a la
dispersion de los valores observados, merman su utilidad diagnéstica.

4. Bajo condiciones de activaciéon emocional, mediante € recuerdo activo e
individualizado de los acontecimientos estresantes trauméaticos experimentados por cada
uno de los pacientes, aquéllos que cumplen criterios diagndsticos de Trastorno de Estrés
Postraumético responden con una disminucion generalizada de la perfusion sanguinea
cerebral cortico-subcortical, excepto a nivel de cortex visual. Por € contrario, en €
grupo control & comportamiento fue e opuesto, observandose un aumento generalizado
de la perfusion (en 20 de 23 regiones cerebrales estudiadas). Estos hallazgos parecen
confirmar € comportamiento de la perfusion sanguinea cerebral en funcién del grado de
ansiedad experimentado por € individuo, aumentando con grados leves 0 moderados de
ansiedad, y disminuyendo cuando la ansiedad alcanza un grado extremo (hecho que
ocurre de forma Unica en los pacientes que sufren un Trastorno de Estrés Postraumético
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cuando se someten a una técnica de activacion caracteristica como la empleada en €
presente estudio).

5. Lasdiferencias encontradas en la respuesta a la activacién emocional entre € grupo
de pacientes que sufren un Trastorno de Estrés Postraumatico y € grupo control en
determinadas regiones cerebrales (cértex frontal inferior derecho, cértex frontal superior
bilateral y region del cingulo), presentan significacion estadistica y utilidad para
discriminar la presencia o ausencia de enfermedad. Estos hallazgos permiten considerar
los cambios individuales que se producen en la perfusion sanguinea cerebral regional, al
someterse a condiciones de activacion emocional, como una ayuda al diagnéstico en
aquellos casos dudosos 0 en los que se plantee @ diagndstico diferencial con la
simulacion u otras patologias psicosomaticas complegas.
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