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4. PTSD, Trastorno por Estrés Post-traumatico.

4.1. Correlaciones de los trastornos neurocognitivos y
de tomografia por emision de positrones actuales

en veteranos de la guerra de malvinas
RoxANA GALENO

Este es el informe preliminar del estudio donde se presentan las correla-
ciones clinicas y de la tomografia por emision de de positrones (PET), de 21
veteranos de la guerra de las Malvinas, que presentaron trastorno por estrés
post-traumadtico.

Los estudios de neuroimadgenes se realizaron en el Instituto de Neurocien-
cias de la Escuela de Medicina Nuclear de Mendoza (Dres. Manuel Guirao, Fer-
nando Espigatini, Roberto Isoardi, Pablo Ariza, Valentin Ugarte, Roxana
Galeno) y las evaluaciones psicométricas se efectuaron en el Hospital Parois-
sien de la Matanza Provincia de Buenos Aires (Dres. Stlvia Bentolila, Bibiana
Gomez Cabrera, Fabiana Perez, Lilia Alvarez Marimon, Patricia Tarrio) y en
la Fundacion de Docencia e Investigacion Psicofarmacolégica (Dres Julio Moi-
zeszowicz, Sergio Guala, Fernando Gonzalez, Adriana Pinto, Alejandra delVal).

Introduccidn

Las técnicas de neuroimagenes que existen en la actualidad son: la tomografia
axial computada, la resonancia magnética nuclear, la resonancia magnética espec-
troscopica (RMNE), la tomografia computada por emision de fotén tnico (SPECT,
Single Photon Emission Computed Tomography) y la tomografia por emision de posi-
trones (PET, Possitron Emission Tomography)

La RMNE es un método combinado, que sirve para visualizar estructuras anato-
micas y funcionales. El método se basa en las propiedades magnéticas de atomos
(hidrogeno, sodio, fosforo, etc., que abundan en el organismo), al que se le adicio-
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na un analisis espectroscopico de algunas sustancias neuroquimicas cerebrales (glu-
tamato, etc.), normalmente presentes en determinadas estructuras cerebrales. El
aumento, disminucion o ausencia de las mismas determinan la patologia de dicha
zona.

Los nucleos atomicos del hidrogeno (componente del 80% del agua del organis-
mo), son protones que se encuentran desordenados en los tejidos. Si a estos ato-
mos-brujulas de todo el organismo, se los somete a un campo electromagnético, se
orientan en una misma direccién con predominio norte (menor energia), por ad-
quirir magnetizacién. En este momento se aplican pulsos de radiofrecuencia, que
permiten "torcer de manera forzada" el vector magnético, hasta planos transversa-
les o longitudinales.

Al suspender la radiofrecuencia, el vector-brujula total, vuelve, como un resorte,
a su posicion inicial, liberando calor y ondas de resonancia-ecos.

Estas son captadas por una bobina-computadora, que transforma los tonos en
una gama coloreada de grises. Cada tejido normal o patologico, retorna ("relaja") a
su estado natural, de una determinada manera, con diferentes emisiones de sefia-
les-ecos. Las intensidades blancas son sefiales hiperintensas y las negras hipointen-
sas (la sangre circulante, el hueso y el aire seran negros; la sustancia blanca cerebral
sera blanca o gris).

La SPECT sirve para determinar el flujo cerebral, ya que es conocido que la per-
fusién de un organo esta directamente vinculada a su funcién. Combina el rastreo
de la sustancia radioactiva (que se administrd por via intravenosa), que se detecta
por radiaciones gamma, con la tomografia computada.

Dado que el flujo sanguineo de la sustancia gris es muy superior al de la sustan-
cia blanca, la radioactividad que se detecta es casi totalmente de origen cortical.

Asi por ejemplo, en la demencia degenerativa de Alzheimer, el hipoflujo aparece
en la corteza parietal, temporal y occipital, antes que aparezcan las lesiones organi-
cas, caracteristicas de esas zonas.

La PET, ha logrado marcar radiactivamente moléculas, capaces de incorporarse
al metabolismo de la neurona, a través de su unidn a receptores y detectar la meta-
bolizacion de neurotransmisores, como por ejemplo la dopamina.

Las particulas positronicas, que no existen en la naturaleza, son obtenidas de ma-
nera artificial, de sustancias-liberadoras de positrones, en un acelerador lineal.

Las mismas, son marcadas con sustancias radioactivas conocidas (carbono, glu-
cosa, etc.), que penetran en el metabolismo neuronal. Inyectadas de forma intrave-
nosa, llegan rapidamente al lugar donde son captadas por las neuronas.

Los positrones, al reaccionar con electrones se destruyen, generandose radiacio-
nes gamma.

Las mismas son captadas por detectores de una computadora, que de manera tri-
dimensional forman una imagen espacial, que se visualiza en forma coloreada, se-
gun las intensidades que se captan, y que sefialan asi un hiper o hipometabolismo,
segun la region cerebral que haya incorporado la sustancia-sefial.
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Caracteristicas del PET

El objetivo es tratar de identificar algunos marcadores bioldgicos que ayuden a
un mejor el diagnostico clinico, en aquellos casos en los cuales éste es dificil de rea-
lizar, vinculando la sintomatologia clinica con la fisiopatologia cerebral y de prede-
cir una respuesta al tratamiento.

La tomografia y la resonancia evaltian estructura y el PET el funcionamiento de
las neuronas a través del metabolismo de la glucosa. También se puede evaluar el
flujo sanguineo cerebral de acuerdo a cual sea el marcador inyectado. Con oxigeno
marcado se evalua el flujo sanguineo cerebral y el metabolismo de la glucosa con
fluor.

Para poder realizar estos estudios se necesita una triada funcional, que comienza
con la produccién de radioactividad en un ciclotron. Esta radioactividad debe ser
utilizada en el mismo lugar que se produce porque decae exponencialmente en muy
poco tiempo. Una vez que se genera el fluor radioactivo, pasa a un laboratorio de
radioquimica donde se produce una solucidén glucosada marcada con el fluor ra-
dioactivo, que finalmente se le inyecta al paciente por via endovenosa. Posterior-
mente se hace un escaneado, tratando de graficar lo que esta pasando en el cerebro
de este paciente y se reconstruyen las imagenes.

Se pueden hacer el PET de "cuerpo entero", sobre todo en oncologia, porque las
células neoplasicas metabolizan mucha glucosa, y antes que la estructura de los or-
ganos se altere, ya se puede observar un aumento de la metabolizacion de la gluco-
sa, pudiéndose detectar metastasis muy precozmente. Esto permite estadificar de
un modo diferente los tumores, y tratarlos adecuadamente.

Se utiliza también en las isquemias cerebrales y cardiacas, porque antes que se
produzca la alteracion muscular con la necrosis, se pueden visualizar las areas de is-
quemia y administrar un tratamiento precoz.

A partir del ciclotron se genera fluor radioactivo, que al colisionar un protén con
un electron de cargas positiva y negativa generan fotones de 180° de direccion, (y
con una resolucion de aproximadamente unos 5 mm), se pueden visualizar, no so-
lo la corteza cerebral y las areas subcorticales, sino también las areas mas profun-
das del cerebro e ir analizando sector por sector.

La caracteristica de los radionucleidos que se utilizan en el PET, es su vida me-
dia corta. El fluor es uno de los que tiene la vida media mas larga, de 109 minutos,
por lo que hay que ingresar al paciente dentro de esas 2 horas. LLa vida del carbono
es de 20 minutos, la del nitrogeno 10 minutos, y el oxigeno marcado de 2 minutos.
Esto significa que hace falta una bomba infusora donde permanentemente se esté
infundiendo oxigeno marcado, y sacando un scan de PET en cada minuto.

Una vez que se inyecta al paciente con glucosa marcada se deja 20 minutos en re-
poso, en una habitacion oscura, con los ojos cerrados, sin estimulos acusticos. Pos-
teriormente se lo traslada a la sala de scanner de PET, donde el paciente se acuesta,
se lo sujeta con una cinta para evitar movimientos, y permanece otros 20 minutos.
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A partir de este scanner se van captando los electrones, por medio de sistemas
computarizados, y a partir del armado de un sinograma y un grafico, se pueden vi-
sualizar las imagenes.

Las areas de mayor metabolismo se ven en rojo, le siguen las amarillas, las verdes
y las azules, que son las areas mas frias o0 menos metabolicas. Siempre la corteza ce-
rebral esta en situacion de reposo. El area occipital suele estar en mayor funciona-
miento, ya sea porque los pacientes abren los o0jos, o porque imaginan algo que
activa el area occipital de la vision primaria.

En los cortes transversales, sagitales, se pueden observar las areas frontal, parie-
tal y occipital, y en los cortes coronales se visualizan los 16bulos temporales y el area
de la amigdala y del hipocampo.

Uno de los inconvenientes que tiene el PET es que al ser un estudio funcional,
no permite objetivar bien las estructuras, por lo que se superponen las imagenes con
un atlas, que esta organizado por cortes milimétricos del cerebro, lo que permite
ubicar la estructura especifica.

De esta manera se puede objetivar, a través del PET, lo que sucede en el sistema
nervioso central, desde el de un recién nacido donde aun no hay corteza cerebral fun-
cionante y organizada; a los 3 meses de edad, donde se visualizan las areas subcorti-
cales, y a los 6 meses, donde existe una corteza cerebral funcionante. A los 6 afos de
edad hay un podado (prunming) normal de ramificaciones y de neuronas. El estrés y
las situaciones de la vida cotidiana afectan para que este podado sea mayor o menor.

Tomografia por Emision de Positrones (PET) en el
Cuadro 1 postraumatico

Se observa hipometabolismo del ndcleo caudado dere- Se observa hipometabolismo temporal mesial anterior

cho, asimetria en la corteza temporal y parietal. y medio, bilateralmete.
Hipermetabolismo DLPF izquierdo. Leve hipometabolismo latero parietal izquierdo leve
Resto sin particularidades. hipometabolismo del cuerpo del niicleo caudado dere-

cho. Resto sin particularidades.
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Hay 2 maneras de realizar el analisis estadistico de los PET. Una es demarcan-
do regiones de interés con un software o de forma manual, y comparando el me-
tabolismo de la glucosa en estas areas, la que tiene mayor o menor metabolismo.
La otra manera es a través del SPM, que es un método estadistico y paramétrico
programado, donde a través de métodos computarizados, se han estudiado 540
cerebros normales, con lo que se ha hecho un modelo de cerebro considerado
normal con el que se comparan los pacientes. Siempre se comparan en grupos,
en este caso, todo el grupo de veteranos que padecia estrés post-traumatico vs. los
veteranos que no lo presentaban.

En este estudio se analizaron los resultados de 15 veteranos de guerra con es-
trés post-traumatico y 6 sin estrés post-traumatico tomado como grupo control.

Previo al PET se evalud el ritmo circadiano del cortisol, con tomas de cortisol a
la mafiana y a la tarde. Se tomaron 3 categorias sintomaticas, que se vincularon a
las alteraciones cerebrales, que son:

- la re-experimentacion del evento,

- la evitacion de los estimulos asociados,

- la hiperactivacién o arousal.

Efectos del estrés post-traumatico en el cerebro

En los trabajos publicados, se describen alteraciones a nivel del hipocampo. Hay es-
tudios de resonancia magnética, donde se observa disminucion del hipocampo izquier-
do y derecho, con diferentes condiciones de porcentaje, y aumento de la amigdala. Se
ha intentado correlacionar estos hallazgos con los sintomas, como por ejemplo la seve-
ra disociacion con las alteraciones hipocampales. En otros estudios se describe el au-
mento de la activacion del cingulo anterior y de la corteza orbito-frontal.

En todos estos estudios, mientras se realizaba el PET, se los sometia a la re-expe-
rimentacion de los eventos de la guerra, activandose el cingulo anterior y la corte-
za orbito-frontal. También se describio la activacion de la insula anterior y el polo
temporal anterior, y otros estudios han demostrado disminucion de la activacion de
la corteza fronto-orbitaria.

Las estructuras cerebrales que estan involucradas son:

1. el sistema reticular activador ascendente;

2. el nucleo talamico e hipotalamico;

3. el sistema limbico, la amigdala y el hipocampo;

4. el sistema cortical.

El sistema reticular activador ascendente seria el encargado de mantener la acti-
vacion del arousal. Estas areas utilizan distintos neurotransmisores: el locus coeru-
leus con neuronas noradrenérgicas, el rafe dorsal con neuronas serotoninérgicas, el
segmento lateral dorsal con neuronas acetilcolinérgicas y el sistema mesolimbico y
mesocortical con neuronas predominantemente dopaminérgicas.
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Los nucleos talamicos e hipotalamicos, estarian encargados de la integracion sen-
sorial y de la regulacion de la percepcion, y de la respuesta neuroendocrina ante las
situaciones de estrés. El sistema limbico, encargado del procesamiento de las emo-
ciones, la amigdala especificamente del procesamiento, interpretacion e integracion
del funcionamiento emocional, seria el area de la ansiedad. El hipocampo estaria
encargado de las funciones cognitivas, de la memoria y el aprendizaje, y el sistema
cortical determina la cualidad e intensidad de la respuesta emocional, es decir que
le da la interpretacion a la actividad limbica.

Papez describié el circuito de las emociones y su expresion. Intervienen la circun-
volucion del cuerpo calloso, la formacion hipocampica, el cuerpo mamilar y los nu-
cleos talamicos anteriores. Posteriormente Mc Lean agrego a este circuito algunas
otras formaciones, como la corteza de asociacion, su vinculacion con el hipocam-
po, el nucleo amigdalino, el hipotalamo y la relacion con la corteza pre-frontal. Ac-
tualmente se piensa que el hipocampo tiene una participacién secundaria en las
emociones, fundamentalmente a nivel de la memoria y de la posibilidad de re-ex-
perimentacion de los eventos traumaticos.

Resultados

Los resultados obtenido en estos pacientes fueron:

Disminucidon de la actividad del metabolismo de la glucosa a nivel del:

- cingulo posterior,

- putamen, especificamente del nucleo lentiforme,

- area 37 del giro temporal,

- area 45 y del area 10 del 16bulo frontal,

- hipocampo bilateral,

- insula,

- giro parietal, en el area 7 y 40.

Aumento de la actividad del metabolismo de la glucosa a nivel del:

- giro temporal, en el area 37 y 20,

- giro cingular posterior izquierdo en el area 31.

En el giro cingular derecho estaba disminuida la actividad, y en el izquierdo au-
mentada, es decir que habia una desincronizacién del eje izquierdo, lo que muchos
vinculan con los sintomas de disociacion e interjuego hemisferio derecho-izquierdo
con las emociones y la parte mas racional. Blumberg ha concluido en uno de sus
trabajos, que la disfuncidén de la corteza prefrontal tiene que ver con las alteracio-
nes en el planeamiento, en el juicio critico y en la posibilidad del insight. En estos
pacientes veteranos, todas estas alteraciones se ven muy claramente en las imagenes
cerebrales, vinculandose a la sintomatologia clinica. Ademas, las alteraciones de la
corteza orbito-frontal se traducen en una conducta inapropiada y trastornos en la
adaptacion al medio ambiente, también presentes en estos pacientes.
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4.2. Aspectos neurohioldgicos del PTSD
(Desorden por Estrés Post-Traumatico)

SERGIO GUALA

La depresion y el desorden por Estrés Post-traumatico (PTSD), son trastornos
que pueden ocasionar dafio neuronal. Existe evidencia que el estrés prolongado
produce una perdida de la plasticidad y un incremento de la vulnerabilidad al da-
fio celular.

El hipocampo es una de las regiones mas afectadas y sus células CA 1 y CA 3, son
las mas expuestas al dano celular. Es responsable de importantes funciones vegeta-
tivas, de la secrecion de ACTH, y esta involucrada en la funcionalidad de la memo-
ria episodica y declarativa y con el aprendizaje espacial y contextual. Asociada a la
amigdala, interviene en los procesos de "filtracion emocional". Es una estructura al-
tamente dindmica expuesta a cambios neuronales morfologicos y a un cambio cons-
tante, de alli su relacion con el aprendizaje, la memoria y la emocion (cuadro 1).

La modulacion de los cambios antes mencionados esta en gran parte regida por
los receptores esteroides tipo 1 6 mineralocorticoides y por los de tipo 2 6 gluco-
corticoides de esta zona.

Los esteroides adrenales y gonadales estan relacionados con la neuroplasticidad
del hipocampo, siendo responsables en primera de la reversibilidad y modulacion
de la excitabilidad hipocampal, interviniendo asi en la potenciacién y depresion a
largo plazo.

Por otra parte, los esteroides adrenales participan en la regulacion de la neurogé-
nesis como también del reemplazo neuronal en las neuronas granuladas del gyrus
dentado, donde las experiencias estresantes pueden suprimir la continuacion del
proceso de neurogénesis.

A su vez los esteroides gonadales regulan el turn-over del hipocampo, del cual de-
pende en gran parte la memoria de la mujer antes y después de la supresion ovarica.

Los esteroides adrenales son excitatorios y pueden inducir atrofia en las células
dendriticas CA 3 de la region hipocampal (10).
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Cuadro 1 Conexiones del hipocampo

(Modificado de Hyman.)

| Hipocampo

Normal [ | Estrés I | Antidepresivos |

\
| Glucocorticoides | [ 5-HTyNa |

[ L v
i Gl

Crecimiento Atrofia y muerte Incremeto de

normal crecimiento y
[ Vulnerabilidad aumentada | sobrevida

| Agresividad neuronal y genética I

La adecuada estimulacion de esta region (gyrus dentado, amigdala), favorece el
aprendizaje. Sin embargo, la hiperestimulacion aberrante puede producir perdida,
atrofia o muerte neuronal.

La depresion, como el distrés prolongado, puede promover la atrofia o muerte por
induccion apoptotica. (16).

Una neurona en estado normal recibe una adecuada cantidad de estimulacion es-
teroidea y posee una importante presencia de Factor Neurotrofico Derivado del Ce-
rebro (Brain Derivate Neurotrophic Factor, BDNF).

Una neurona con alto nivel de estrés o distrés cronico recibe una hiperactividad,
que resulta aberrante, con un pronunciado aumento de glucocorticoides, lo cual ge-
nera un factor neurotdxico. Existe una notable disminucién de BDNF, que modifi-
ca el factor de crecimiento celular aumentando asi la vulnerabilidad y la sobrevida
de la neurona. Actualmente, se dispone de evidencia, de que tanto los antidepresi-
vos de tipo IRSS como los Duales pueden revertir el efecto producido por el estrés
o distrés cronico.

La Fundacion de Docencia e Investigacion de Psicofarmacologica (FundoPsi) y
el Departamento de Medicina Nuclear de la Universidad de Mendoza, realizé un
estudio en pacientes veteranos de la guerra de Malvinas con estrés post-traumati-
co, donde se comprobo por imagenes en la Tomografia por Emision de Positrones
(PET) alteraciones en estas zonas cerebrales.
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En dicho estudio se pudo evidenciar en la region izquierda del cerebro un aumen-
to del flujo en el gyrus fusiforme (A20) y cingulo (A21) y un decremento en el cin-
gulo posterior (A31), nucleo lentiforme, putamen, globus temporal medio (A37),
16bulo parietal inferior (A40), parahipocampo y lobulo temporal medio (A21).

En la region derecha sélo se observo un aumento del flujo en el area del gyrus fu-
siforme (A37) y un decremento del gyrus lingualis (A18), gyrus frontal medio
(A10), insula (A13) e hipocampo derecho (cuadros 1y 2).

Estos resultados fueron clinicamente significativos, ya que las areas afectadas es-
tan relacionadas con los siguientes sintomas clinicos:

1) Cingulo anterior y posterior: responsable de la vocalizacién y la orientacion
espacial. La lesion de esta area trae aparejada desorganizacidon espacial, muy
frecuentemente observada en pacientes con PTSD.

2) Parahipocampo: encargado de valorar el riesgo del estimulo para el organis-
mo. El dano o las modificaciones neurotéxicas pueden producir panico.

3) Hipocampo: responsable de las funciones de memoria, emocién y aprendiza-
je. Cuando es injuriado, presenta sintomas como son la amnesia hiperalerta, la
depresion, la disminucién de la working memory e hipervigilancia. Muy fre-
cuentemente los sujetos diagnosticados con PTSD presentan esta cadena sin-
tomatica.

4) Amigdala: la alteracion de esta area genera una reaccion intensa de miedo, co-
mo asi también la extincion de la respuesta del miedo frente a un estimulo. Es
sabido que los pacientes con PTSD tienen una intensa reaccion de miedo y un

Explicacion de las alteraciones en el PET en veteranos de la guerra de
Cuadro 2 Malvinas (1)

Areas Funciones Sintomas Lesiones
Cingulo anterior | Vocalizacion Velocidad Desorganizacion
intraxonica espacial
Cingulo posterior | Orientacion espacial Hipo—hiFer
metabolismo
Parahipocampo Valora el riesgo del | Glucorticoides Péanico
estimulo para el BDNF
organismo
Hi Memorias Volumen (corto- Amnesia
'pocampo (emocional horizantilizado) Hiperalerta
y working memory) | (L-acetil- Depresion
aspartato, Hipervigilancia o
Caspasa 3-9, extincion del miedo
Destruccidn celular
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Explicacion de las alteraciones en el PET en veteranos de la guerra de
Cuadro 3 v wvw)

Areas Funciones Sintomas Lesiones

Amigdala La destruccion imposi- Aferencia dopaminérgi- | Reaccion intensa
bilita la extincion del ca disminuida (via pre- | al miedo
miedo frontal)
Memoria de Falta de inhibicién
emociones

Corteza prefrontal Interrpretacion Hiper-metabolismo Descontrol
visual Dopamina emocional
Ajuste idea- BDFN Tr. Depresivos
emocion

Corteza Inhibicdn Glucocorticoides Descontrol

prefrontal media de amigdala GABA emocional

Tr.depresivos

Gyrus fusiforme,
frontal medio
inferior, insula

Valora el riesgo del esti-
mulo para el organismo

Glucocorticoides
BDNF

Desajuste social

estado de hiperalerta con expresion de miedo no reductible aun con la expli-
cacion consciente de la no-peligrosidad del estimulo (7).
5) Corteza pre-frontal: su funcién es la de la interpretacion visual y ajuste de la
idea-emocion. Las alteraciones en general encontradas en PTSD, pueden ser
de hiper o hipo-metabolismo, dependiendo del momento clinico en el que se
encuentra el paciente. La corteza pre-frontal y la amigdala esta muy relaciona-
das, ya que el primero, a través de la red dopaminérgica controla el bloqueo
amigdalino.
6) Gyrus fusiforme: se lo relaciona con la memoria de caras y de rostros. Con-
juntamente con el gyrus frontal medio inferior y la insula son los responsables
de la codificacion de la memoria verbal y el centro de la resiliencia. El resulta-
do sindromico tanto de la corteza pre-frontal como la del gyrus fusiforme, es el
desajuste social, que aparece de forma muy frecuente en pacientes con PTSD.
Clinicamente los pacientes con PTSD presentan sintomas disociativos, hipervigi-
lancia, pensamientos intrusivos o de re-experimentacion. Es muy frecuente que en
estos pacientes el circuito de la emocioén funcione mas velozmente que el circuito
del pensamiento formal. Esto se explica porque el tridangulo imaginario formado por
la amigdala, el area singular posterior y el hipocampo (circuito emocional), fun-
ciona con una velocidad intraxénica mayor que el circuito pre-frontal, donde se
origina la filtracion del procesamiento emocional (cuadros 4y 5).

En un estudio realizado con provocacion de estrés, evaluado por escalas de PTSD
y con PET, los pacientes tratados con fluoxetina tanto en reposo como luego de una
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provocacion similar al evento traumatico, mejoraron aquellos que a quienes se les
administré previamente el antidepresivo (cuadro 6) (10).

Los sujetos tratados con fluoxetina presentaron, tanto en reposo como luego de
la provocacion, una disminucion de la excitabilidad respecto de los sujetos a los que
no se les habia administrado ningan farmaco. Con relacion a la accion de los IRSS
como de los duales, se podria especular que éstos permitirian una estabilizacion de
la via intraxonica, promoviendo la estabilizacion de la misma (10).

Cuadro 4 Sintomas de PTSD y velocidades intraxénixas del circuito emocional

y pre-frontal

Sil_ltm_nas 180 mts. x seg, Pensamientus_ intrusi\{?s
Evitativos | / o de re-experimentacion

Disociativos

Hiperactivacion
Hipervigilancia

Cuadro 5 Mecanismo anti-estrés de los antidepresivos

*IRSS

*ATD V. I. Axonica (sero) en BTC
: Fuerte disminucién

Duales

V. 1. Aen BTC
V. . Axonica

Dopa-Nora

V. |. Axonica (Red dopa
Inhibicion amigdala
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Cuadro 6 Escalas antes y después de PTSD provocado tratados con fluoxetina

(Estudios con PET, tomado de Ojan, 10)

Diferencias
Base Provocacion a favor del
tratamento
HR Antes 91 118 +27
después 78 88 +10
STAI Antes 55 72 +17
después 46 47 +1
PTSD Antes 52 -25
CHECK después 27
LIST
Deseos de Antes 80 -70
escapar después 10

Si la velocidad intraxodnica se estabiliza, disminuyendo la marcada diferencia que
existe entre el area pre-frontal y el triangulo emocional post-cingular, la ventaja se-
ria un mayor control del bloqueo de la actividad amigdalina con un aumento de la
red dopaminérgica del area pre-frontal, que funcionaria bloqueando la actividad
amigdalina y suprimiendo la sensacion de miedo.

Por otra parte, si se lograse una estabilizacion de las vias intraxdnicas pre y post-
cingulares, el sujeto alcanzaria mayor orden cognitivo y mayor procesamiento y fil-
trado de la emocion.

Otro de los topicos que se discuten en la actualidad es la neurobiologia de la se-
cuela. La pregunta que se realiza de por qué una persona normal es afectada, de-
pende de la repeticion del estimulo y de la intensidad de este. La segunda pregunta
es si existe una personalidad vulnerable o toda persona es vulnerable y depende del
estimulo estresor.

Los ultimos estudios, tanto en animales de experimentacién como en seres hu-
manos, demuestran que respecto de la primer pregunta, la secuela (sintomatologia
del PTSD), se puede dar tanto por la intensidad de un sélo estimulo (que por su
magnitud tenga un efecto devastador) o por la repeticiéon de micro estimulos, cuyo
efecto devastador no sea tan abrupto ni espectacular pero que produzca lo conoci-
do en neurobiologia como full-blond (golpe o trauma repetido) (21).

Estos datos aportan significativos resultados tanto para la clinica como para la
psiquiatria forense. Clinicamente es un hecho aceptado que los impactos catastro-
ficos, guerras, terremotos, desaparicion de personas, etc., pueden dejar una huella
indeleble tanto en el cerebro como en la mente.

Sin embargo, poco se ha dicho acerca del micro-estrés cotidiano como es la sen-
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sacion de permanente inseguridad, procesamiento de la incertidumbre laboral,
inestabilidad econdmica, abuso verbal (tan frecuente en las crisis de pareja, en las
laborales, en contextos de alta exigencia, etc.).

Este tipo de micro-estrés va dejando un sustrato mnésico que puede llegar a mo-
dificar, en principio aspectos mas transitorios, como la interaccidon con receptores
post sinapticos cerebrales, y en un segundo momento, alteraciones mas permanen-
tes y complejas como son los cambios en la informacion intracitoplasmatica, con
eventual modificacion de la expresion celular neuronal.

Se insiste que este dato -desde el punto de vista clinico-, es muy significativo, si
se toma en cuenta que no solo es proclives al PTSD la poblacién expuesta a gran-
des traumas, sino también aquélla, que estd sometida a micro-traumas cotidianos y
que, en general, por principio de adaptacion patologica al estimulo estresante, no
posee reconocimiento de la situacion.

Con relacidn a la vulnerabilidad personal, el estudio con ratas wishzar investigo la
neurobiologia del temperamento y demostrd que la amigdala inestable (que en ge-
neral presenta aumento de CRH, de receptores CRH (Bmax), de sensibilidad CRH
(Kd), de la actividad basal-, es el marcador de rasgo neurobioldgico, neuroquimico
y neurohormonal especifico del sujeto con mayor vulnerabilidad a presentar PTSD.

Esto se ha observado en estudios experimentales con animales. Utilizando rato-
nes wishtar (altamente inestables), frente a los ratones Fawn Hooded (que presenta-
ban estabilidad de la amigdala). Estos ultimos fueron mucho menos vulnerables y
demostraron baja posibilidad de contraer signos similares a los del PTSD.

En un reciente estudio, realizado luego el atentado a los Torres Gemelas de Nue-
va York, replica en humanos, lo que se conocia con relacién a estudios experimen-
tales. LLa mayor posibilidad de PTSD luego del atentado estaba asociada a dos
factores: mayor cercania fisica o afectiva al evento y mayor comorbilidad con tras-
tornos de ansiedad, depresion y de panico previo al evento. Los sujetos mostraron
mas vulnerabilidad respecto de aquéllos que no habian presentado ninguna de es-
tas sintomatologias con anterioridad (21).

Estrés y apoptosis

Existe una correlacion directa entre estrés agudo-crénico y neurodegeneracion. La
muerte celular esta determinada entre otros por dos factores: necrosis y apoptosis.

La necrosis se produce por traumatismo - sustancias toxicas, isquemia e infarto
cerebral- y no aparece asociada directamente al estrés.

Sin embargo la apoptosis (del griego, apo, separado de y poprosis, caida), repre-
senta la muerte solitaria o suicidio celular y si bien no en forma exclusiva, si se en-
cuentra ligada al estrés.

La apoptosis es un complejo mecanismo en el cual intervienen procesos de mem-
brana, citoplasmaticos y nucleares. Como ya se menciono, el estrés puede generar
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apoptosis. Para comprender este fendmeno es necesario definir dos tipos de protei-
nas: parapoptoticas y antiapoptoticas.

Las proteinas apoptodticas provocan ataque a la membrana mitocondrial y rup-
tura del ADN. Entre ellas se encuentran: Bax, Bad, Bak, Bik, Mec y Caspasas (cis-
teino-proteinasas Ca dependientes).

Las proteinas antiapoptoticas son las que mantienen la supervivencia y clono-
genicidad: las mas conocidas son: Genes "Suvivir Naip", BCL2, BCL XL, CED 9,
ABL (oncogénica) y proteinas proapoptoéticas (cuadro 7).

Alcanzar un conocimiento global del proceso apoptético produce una ventaja cli-
nica significativa, ya que diferentes drogas frecuentemente utilizadas en la practica
clinica recientemente fueron descubiertas como antiapoptoéticas produciendo efec-
tos beneficiosos al proceso neurodegenerativo.

Con relacion a la psicoeducacion, conocer el factor neurodegenerativo produci-
do por el estrés crénico- agudo, como asi también los factores antiapoptoticos de
los psicofarmacos, resultaria altamente eficaz para generar conciencia en el pacien-
te tanto del efecto agresivo del estrés como del efecto protectivo de los psicofarma-
cos sobre la neurona.

Cuadro 7 Proteinas: pro y anti-apoptéticas

e Genes “Survivin Naip” =] ¢ Mantienen:
® BCL-2 supervivencia
e BCL-XL y clonogenicidad
e CED-9
e ABL (Oncogénica)
® Proteina pro-apoptéticas
* Bax =1 ° Provocan:
* Bad * Ataque membrana mitocondrial
* Bak ® Ruptura del ADN
® Bik
* Mec
e Caspasas (cisteino-proteinasas
Ca dependiente _

Las caspasas participan activamente en la apoptosis celular. Existen diferentes ti-
pos de caspasas con diferentes funciones. Las caspasas 1, 4 y 5 estan asociadas a la
maduracion de citoquinas; las 2, 8,9, 10 al primer paso apoptotico y las 3, 6 y 7 es-
tan relacionadas con la fase de ejecucion apoptoética final (cuadro 8).

La muerte celular apoptética depende de los siguientes tres pasos:

1) Interrupcion del transporte de electrones en la fosforilacion oxidativa y en la

produccién de ATP;
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(HIEN K Clasificacion de caspasas

Maduracién de Citoquinas Caspasas: 1-4-5
Primer paso de Apoptosis Caspasas: 2-8-9-10
Fase ejecucion Caspasas: 3-6 -7
apoptoética final

2) Liberacion de proteinas que disparan caspasas: alteracion del potencial de oxi-
dacion y reduccion celular (Redox).

3) Apertura del poro PT, que estaria determinado por un dafio osmotico sufrido
por la mitocondria, seguido por hinchazén mitocondrial, desacoplamiento de
ATP, activacion de caspasas 9, liberacion del Citocromo C y explosion mito-
condrial, con activacion aberrante de caspasas.

Si bien el estrés podria provocar efectos devastadores, se siguen estudiando far-

macos con efectos neuroprotectivos.

El Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro (BDNF), es el mayor factor neu-
rotrofico de estimulacion cerebral. Este incrementa el factor IKHRL1, el factor
ERK y el AMPc. Produce ademads, un aumento de la serina 9 GSK3 beta, que se
comporta como un potente inhibidor de la GSK3 (que posee importantes efectos
neurotoxicos (25).

En los tltimos afios, se ha podido demostrar que el aumento BDFN se puede lo-
grar con la administracion cronica (no de la aguda) de psicofarmacos. Este efecto
neurotrofico produce aumento de la neuroplasticidad, aumento de la neurogénesis
y prevencion de la atrofia celular. En este proceso intervendria un marcado incre-
mento del AMPc-BDNF-CREB (16).

La fluoxetina produce un aumento de la actividad neurotrofica fibroblastica y un
aumento del factor trofico de los neurofilamentos en cértex e hipocampo. Es im-
portante destacar que estas dos areas son precisamente muy afectadas en el pacien-
te con PTSD (26).

Con relacion al efecto neuroprotector del litio, éste activa el BDNF generando un
aumento del CREB y una activacion génica de: BCL 2 y del Factor de Crecimien-
to Nneural (Neural Grow Factor, NGF).

Por otro lado el litio es un inhibidor de la GSK3-beta que tiene efecto proapop-
totico. Esta accion la produciria por la fosforilacion de la serina-9.
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La administracion cronica de litio (no asi la aguda) posee efectos neuroprotecti-
vos en particular en las areas del cortex y del hipocampo (20).

Con relacidén al acido valproico, ha evidenciado que produce un aumento en la
sobrevida celular (AMPc , BDNF, BCL2, MAP Kinasa (Mitogen Activate Proteino-
kinasa), en la resiliencia celular y en la neuroplasticidad general (27).

Una clasificacion tipoldgica ayudaria a definir la terapéutica en PTSD:

-Tipo 1: serian los pacientes con caracteristicas depresivas, panicosas. Podria
presentar hipoflujo en la corteza pre-frontal y disminucién de la actividad do-
paminérgica de la red cortico-frontal.

- Tipo 2: serian aquellos con impulsividad y con hiper-respuesta a la yohimbina,
aumento de los flashback, patologia de receptor alfa pre-sinaptico, que provoca-
ria un aumento aberrante de la noradrenalina (1).

- Tipo 3: corresponderian a los depresivos, ansiosos, que tendrian una disminu-
cién del binding y de la afinidad a receptores a benzodiazepinas y disminucidon
total de la actividad Gaba (3, 4, 5, 6).

El litio, los antidepresivos IRSS y los duales muestran buena eficacia para el abor-
daje de los diferentes subtipos. Para finalizar, cabe sefialar que los tratamientos
combinados (psicoterapia mas psicofarmacos) han demostrado utilidad en la dis-
minucién sintomatica del PTSD (20).

Con relacion a los psicofarmacos, y a la luz de los nuevos descubrimientos, no-
solo serian utiles para disminuir los sintomas, sino que cumplirian una funcién que
hasta el momento no estaba definida, que seria la de neuroproteger a las células ce-
rebrales.
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4.3. PTSD, vigencia en la actualidad social:violencia
urbana; terrorismo; ahuso/maltrato infantil; secuela
en veteranos de Malvinas

SILVIA BENTOLILA

No puedo, no puedo, tengo que salir. Mi ser esta afuera.Voy en busca de él,
yo se que me espera. Lo encontré en la esquina, caminando lo veré. El sabe
que lo busco, por primera vez. Mi vista nura al frente, y se hace aguda por el
viento. ;Quién sabe donde esté mi ser?, tal vez paseando por el tiempo.

Mads que tiempo, juraria que mi mente y mi ser quedaron congelados en el
ayer.

¢La guerra de Malvinas no fue ayer?. Han pasado 16 aios y sigo tan per-
dido, como a la vuelta de Malvinas, sin encontrarme en una esquina. ;Serad
que mi vida quedo en Malvinas?

87 es asi, quiero volver a Malvinas, A buscar mi vida.

Qué lastima que estés tan lejos, Avioranza de mi vida (1).

La exploracién y el estudio de la naturaleza de la memoria traumatica, quiza nos
conduzca a comprender en profundidad el padecimiento que hoy nos ocupa (2,3)

Aceptar "TEPT Complejo" (Complex PTSD) (4) como categoria diagnostica im-
plica adoptar un posicionamiento clinico-terapéutico, avalado por reconocidos in-
vestigadores y una larga experiencia profesional en este campo (5,6)

En el estudio realizado por la Fundacion de Docencia e Investigacion de Psico-
farmacolégica (FundoPsi), el Departamento de Medicina Nuclear de la Universi-
dad de Mendoza y el Servicio de Salud Mental del H.IG.A. C.M. Dr. D. Paroissien
de la Pcia.de Buenos Aires, en pacientes veteranos de la guerra de Malvinas con es-
trés post-traumatico, se comprobd por imagenes en la Tomografia por Emision de
Positrones (PET) alteraciones en estas zonas cerebrales.

El objetivo fue evaluar el metabolismo neuronal de la glucosa, por medio de la
Tomografia por Emision de Positrones (PET-FDQG) y correlacionar los hallazgos
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con la clinica sintomatologica, medido a través de los valores de las Escalas aplica-
das para la evaluacion de este trastorno.

La poblacion estudiada fueron 21 veteranos de la guerra de Malvinas (35-45
anos), de los cuales 15 presentaban sintomatologia compatible con los criterios pa-
ra PTSD, segun el DSM-IV.Y seis veteranos como grupo control, ya que no reu-
nian los criterios para el diagnéstico de PTSD.

Se realizo a todos los pacientes un wash-out de psicofarmacos, 5 dias previos a la
evaluacion.

Criterios de exclusion: historia de enf. Bipolar, Esquizofrenia u otros Trast. Psi-
coticos, Enf. Mental Organica (adicciones), Trast. Facticios, Diag. Primario de: De-
presion Mayor, TOC, otros Trast. De Ansiedad, Enf. Médica Aguda o Croénica

Los pacientes fueron evaluados con:

1) Historia Clinica

2) Escala de Hamilton de Ansiedad

3) Escala Montgomery-Asberg para Depresion

4) Escala de Eventos

5) C.A.PS.

6) Escala Calidad de Vida

7) SCID I

8) SCID II

9) Resonancia Magnética Nuclear Cerebral (RMN)

10) Tomografia por Emision de Positrones (PET)

11) Dosaje de cortisol plasmatico

En Argentina, pais con una historia marcada por situaciones que podrian encua-
drarse facilmente como "experiencias Traumaticas", resulta llamativo que en el area
de la Salud Mental y especificamente en la Psiquiatria, hace s6lo escasos afios, sal-
vo valiosas experiencias aisladas, el campo del TEPT haya sido poco explorado.
Quiza, en consonancia con el hecho de que el trauma, como factor etioldgico en la
génesis de la psicopatologia, fue ampliamente ignorado desde el final de la segunda
guerra mundial hasta después de la culminacién de la guerra de Vietnam. Es, pre-
cisamente, como respuesta a la necesidad de "capturar" los efectos psicopatologicos
de la traumatizacion en los veteranos de esta ultima guerra que el PTSD es creado
para su inclusién en el DSM-III (7).

Para el DSM-1V, el trastorno por estrés postraumatico se encuentra comprendi-
do en el apartado de trastornos de ansiedad y partiendo de que "la persona ha esta-
do expuesta a un acontecimiento traumatico en el que han existido muertes o amenazas
para su integridad o de los demas, y ha respondido con temor, desesperanza u horror in-
tensos", el trastorno se manifiesta a través de tres grandes grupos de sintomas (8):

1. Evitativos (disociativos): Alteraciones de la Memoria, respecto de situacio-

nes, lugares, personas, pensamientos relacionados con el evento traumatico,
sensacion de desapego, hipobulia, aislamiento, desesperanza, desafectivizacion,
despersonalizacion.
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2. Intrusivos o de re-experimentacion: pesadillas, recuerdos, flashbacks, males-
tar psico-fisico frente a la asociacion al acontecimiento traumatico, con res-
puestas fisioldgicas.

3. Hiperactivacion: irritabilidad, hipervigilancia, respuesta exagerada, insomnio,
paraprosexia, ataques de ira, mal control de los impulsos.

Para el DSM-IV, se considera agudo, si los sintomas estan presentes menos de 3
meses. Si duran 3 meses 0 mas se lo considera croénico. De inicio demorado cuan-
do los sintomas se manifiestan pasado los 6 meses del acontecimiento traumatico,
provocando estas alteraciones un malestar y un deterioro social, laboral y afectivo
significativo.

Sin embargo, para prestigiosos investigadores clinicos (5,6,7,9,10,11,12) el tras-
torno que se define a partir del DSM 1V, se corresponde mas frecuentemente con
lo que Terr describe como TEPT del TIPO 1, (cuadro 1) (13), describiendo en el
apartado de trastornos asociados, un cuadro que tendria entidad propia, es el de-
nominado TEPT Complejo, o Trastorno por Estrés Extremo (Disorder Extreme
Stress not Otherwise Specified (DESNOS)) (14,15), de gran relevancia clinica por
la alta prevalencia y el subdiagnostico en la poblacion asistida, .y porque requiere
de un abordaje psicofarmacologico y psicoterapéutico particular. Tan es asi que la
terapéutica instituida para el TEPT podria ser nociva para el DESNOS (16)

Las forma clinica de presentacion del trastorno dependera de la edad en la que
ocurre el trauma, la relacion entre la victima y el agente responsable del trauma, la
duracién de la experiencia, los recursos previos del paciente y el soporte social del
mismo. Diferentes autores hacen referencia especialmente a pacientes con traumas
por (cuadro 2):

- abuso (sexual, fisico y emocional);

- negligencia;

- violencia familiar;

- abuso de sustancias y alcohol en la familia.

"Mientras que los nifios con problemas relacionados con el abuso y la negligencia pueden
recibir una variedad de etiquetas psiquiatricas, minguno de dichos diagnoésticos capturan el
profundo desarrollo de sus alteraciones ni los origenes traumaticos de sus presentaciones cli-
nicas particulares" (17).

Existe evidencia clinica suficiente para demostrar que el abuso del nifio y la ne-
gligencia deterioran la capacidad para la auto-regulacion futura (18, 19, 20).

Los criterios diagnoésticos para el Trastorno por Estrés Extremo (TEE, Disorder
Extreme Stress not Otherwise Specified, DESNOS), tienen en cuenta seis areas de al-
teraciones que comprenden: la regulacion de los afectos y los impulsos, la atencion
y la conciencia, la percepcioén de si mismo, la relacion con los otros, las somatiza-
ciones y el sistema de creencias (cuadro 3) (21).

Quiza la categoria F62.0 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10*
edicion (C.I.E 10) en su definicion de... "cambio perdurable de la personalidad después de
experiencia catastrofica"..., pueda aproximarse mas a lo descrito en el parrafo anterior.
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Cuadro 1 Trastorno por Estrés Extremo o Complejo
(Disorder Extreme Stress not Otherwise Specified, DESNOS

(Segtin TERR 13, 14, 15, 16)

Tipos de eventos traumaticos

Traumas del Tipo | (Eventos traumaticos cortos e inesperados)

. Eventos repentinos, peligrosos y abrumadores.

. Experiencias traumaticas aisladas, por lo general, poco frecuentes.

. De duracién limitada

. Eventos que son recordados en detalle y crean recuerdos mas vividos y completos que el
tipo Il

5. Por lo general, conducen a sintomas tipicos del PTSD, como son las ideas intrusas, la evi-

B W N

tacion y la sobrexcitacion.
6. Tienden a ser reexperimentados.
. Generalmente, se da una pronta recuperacién, aunque en ocasiones puede cronificarse

~

8. Ejemplos: ser victima de violacién, catastrofes naturales, accidentes automovilisticos gra-
ves, asaltos a mano armada, francotiradores.

Traumas del Tipo Il (Factores estresantes ininterrumpidos y repetidos)

. Traumas variables, multiples, crénicos, y de larga duracién, repetidos y anticipados.

. Por lo general, son causados intencionalmente por el hombre.

. Inicialmente, se presentan como factores estresantes del tipo |, pero tienden a reaparecer.
. La victima suele sentirse indefensa, atrapada e incapaz de defenderse.

. Los recuerdos son, por lo general, confusos, borrosos y aislados- y disgregados- debido a la di-

a b~ W N -

sociacion; a medida que pasa el tiempo, la disociacién se puede volver una forma de manejar
la situacién para que no sea tan dolorosa y abrumadora.

6. Pueden conducir una visién equivocada de si mismo y del mundo; y, ademéas pueden estar
acompafiados por sentimientos de culpa, vergiienza y desvalorizacién.

7. Generalmente conducen a problemas de caracter y trastornos de identidad de larga dura-
cion y, a problemas en las relaciones interpersonales, lo cual se manifiesta en un aleja-
miento de los demas, con una disminucion en la capacidad afectiva y en la reactividad
emocional.

8. Los intentos de autodefensa pueden involucrar el uso de respuestas disociativas, negacién
e insensibilidad o anestesia afectiva, el aislamiento, el abandono de uno mismo y el con-
sumo de drogas.

9. Ejemplos de esta clase de incidentes serian el abuso sexual o fisico continuo, malos tratos
reiterados, guerras, tortura o secuestros con reclusiones prolongadas
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Porcentajes de diferentes tipos de trauma
Cuadro 2 en 70 admisiones consecutivas en un Centro de Trauma

(Van der Kolk 5, 6)

Tipo de trauma 0-5 afos 7-12 aiies  13-18 afios  + de 19 aifios Toda la vida
% % % % %

Negligencia 58.2 71.4 81.1 80.0 91.4

Separacién y pérdida 47.10 61.4 81.4 84.3 98.6

Abuso Emocional 51.4 77.1 85.7 82.9 85.7

Abuso Fisico 41.4 54.3 55.7 50.0 80

Abuso Sexual 25.7 41.4 41.4 44.3 74.3

Testigo de Violencia 54.3 71.4 78.6 70.0 87.1

Otros Traumas 50.0 55.7 65.7 82.9 91.4

Familia con abuso 40.0 50.0 67.1 65.7 75.7

de sustancias

La prevalencia del PTSD varia considerablemente segtin los autores, los criterios
diagnostico utilizados, la poblacion objeto de estudio (DSM 1V) (cuadro 3).

Se ha convertido en un diagnostico comun en pacientes psiquiatricos. Un estu-
dio sobre los registros de 384.000 personas asistidas por Medicare en Massachus-
sets (1997/8), reveld que el PTSD y la depresion constituian los diagnodsticos
psiquiatricos mas frecuentes. Las estadisticas oscilan desde 6% al 12.3% (22, 23,
24). El Estudio Nacional de Co-morbilidad (EE.UU.) estim¢ la prevalencia en un
7,8 % (25).

Las tasas se incrementan significativamente en la poblacion expuesta a eventos trau-
maticos como la guerra, atentados, abuso sexual, violaciones, incendios, violencia ur-
bana, asaltos, accidentes, adquiriendo relevancia, (Yehuda y Mc. Farlane 1994), por
el aumento exponencial de estas situaciones en la sociedad actual (cuadro 4).

La Epidemiological Catchment Area encontr6 una prevalencia mayor al 20% en la
poblacion expuesta al riesgo (31).

El 60,7% de los hombres y el 51,2% de las mujeres, sufre una situacién trauma-
tica a lo largo de su vida. (National Comorbidity Survey, EE.UU.). M3as del 25%
experimenta multiples situaciones traumaticas, de estos un porcentaje variable de-
sarrollara el PTSD (25).

Resulta relevante sefialar que en la poblacion investigada de veteranos de la gue-
rra de Malvinas residentes en el conurbano de la ciudad de Buenos Aires, se com-
probd una tasa de prevalencia del 39,8%, manifestando formas incompletas del
cuadro el 27 % (32).

El PTSD, es quizas uno de los pocos trastornos que tienen claramente identifi-
cado un agente externo entre las causas que lo generan. Se deben considerar al me-
nos tres dimensiones:
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Cuadro 3 Porcentajes de diferentes tipos de trauma

en 70 admisiones consecutivas en un Centro de Trauma

(Van der Kolk 5, 6)

1) Alteraciones en la regulacién de los afectos e impulsos (Se requiere: Ay uno de B a F)

A. Regulacién de los afectos

B. Modulacién de la agresion

C. Conductas auto-agresivas

D. ldeacién suicida

E. Alteraciones en la conducta sexual
F. Excesiva toma de riesgos

2) Alteraciones en Atencién 6 conciencia (Se requiere: A 6 B)

A. Amnesia
B. Episodios disociativos y/o despersonalizacién

3) Alteraciones en la percepcion de si mismo (Se requiere: dos de A a F)

A. Sentimiento de incapacidad

B. Sentirse permanentemente dafiado
C. Sentimientos de culpa

D. Verglienza

E. Nadie puede entenderme

F. Sentimiento de minusvalia

4) Alteraciones en la relacién con los otros (Se requiere: uno de A a C)

A. Incapacidad de confiar
B. Revictimizacién
C. Victimizacién de otros

5) Somatizacion (Se requiere: dos de A a E)

A. Sistema digestivo

B. Dolor crénico

C. Sintomas cardiovasculares
D. Sintomas conversivos

E. Sintomas sexuales

6) Alteraciones en los sistemas de creencias (Se requiere: A 6 B)

A. Desesperacion, sin esperanza
B. Pérdida de las creencias previas fundantes.
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Cuadro 4 Prevalencias de por vida del Trastorno por Estrés Postraumatico (PTSD) en la
comunidad general, segiin diferentes autores

15%

10% — —

5%

0%
Davinson Breslau Kessler Breslau Resnick Regier Norris
1991 1991 1995 1998 1993 1998 1992

Serie 1 78 89 77 92 123 92 7

Cuadro 5 Prevalencia del Trastorno por Estrés Postraumatico
en relacion a diferentes traumas en la poblacion
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a) La vulnerabilidad personal: Hay grupos que han mostrado mayor vulnerabi-
lidad, como son los nifos, adolescentes y las mujeres). El haber padecido una
historia de abuso y negligencia en la nifiez predispone al individuo a desarro-
llar PTSD frente a situaciones de estrés posteriores (33, 34, 35, 36, 37). Tener
un padecimiento psiquico previo, vulnerabilidad bioldgica y genética, y ten-
dencia a reacciones disociativas (38, 39, 40, 41, 42, 43, 44).

b) Las caracteristicas del evento traumatico: La intensidad del estresor (la
magnitud del estrés de combate experimentado por los veteranos de Malvinas,
al igual que los veteranos de Vietnam, se relaciona con el riesgo de padecer
PTSD; la inescapabilidad (la prevalencia de PTSD en veteranos sobrevivien-
tes del Crucero Gral. Belgrano, hundido en la guerra de Malvinas es mayor
que la media, y presentan, en su mayoria, cuadros mas severos, en las victimas
de campos de concentracion la prevalencia asciende a casi el 90%) (45, 46).
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El agente responsable del trauma (mas cuando es el cuidador es quien lo in-
flinge, hay mayor riesgo de padecer PTSD 6 DESNOS (47, 48). (cuadro 5)

¢) El contexto postraumatico: El apoyo y contencion familiar y social disminu-
yen el impacto del estresor (recursos disponibles para un tratamiento precoz).
En una investigacidn posterior al atentado del las Torres Gemelas al 11 de Sep-
tiembre del 2001, en 3.134 pacientes se encontrd mayor distrés en residentes
de areas cercanas al atentado en relacion a los que vivian en las mas alejadas y
una fuerte correlacion entre el tiempo dedicado a mirar television, posterior al
atentado y la intensidad del estrés postraumatico, similar a lo encontrado en
otros estudios sobre el atentado de Oklahoma City (49, 50, 51).

Estas tres dimensiones interactuan entre si de manera tal que, a mayor vulnera-
bilidad, un estresor de menor intensidad podra desencadenar el trastorno y, vice-
versa, del mismo modo, la contenciéon familiar y social podra amortiguar el impacto
traumatico o amplificarlo.

En relacion a los excombatientes de la guerra de Malvinas, se confirman en su
mayoria los factores de riesgo descriptos por Fairbank (cuadro 6) (52).

Cuadro 6 Factores de riesgo en veteranos de la Guerra de Malvinas

(Adaptado de Fairbank y col. 2000)

Factores de riesgo pre-hélico Factores de riesgo hélico Factores de riesgu post-bélico

- Historia de traumas previos. - Enlistamiento obligado. - Baja contencién y

- Historia familiar con - Recibir heridas en reconocimiento social
trastornos psiquiatricos combate. y familiar.

- Trastornos psiquiatricos - Ser testigo de atrocidades - Dificultades para
previos. o violencia abusiva. reinsercién laboral.

- Edad temprana de - Riesgo de vida 0 amenazas. - Eventos estresantes de
reclutamiento. - Clima adverso, comida postguerra.

- Baja escolaridad. inadecuada.

Comorhilidades

Desafortunadamente , quiza por falta de diagndstico precoz, por las caracteristi-
cas propias del trastorno o del hecho traumatico que lo desencadeno (las violacio-
nes, el abuso, los conflictos bélicos perdidos, la violencia familiar, promueven un
sentimiento de vergilienza y son sus sintomas frecuentemente ocultados) son esca-
sas las oportunidades de diagnosticar un PTSD puro (53).

Hablar de comorbilidad con PTSD, plantea un interrogante cientifico, (54) ¢Son
la depresion, los trastornos de ansiedad, las adicciones, las fobias, los trastornos de
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la personalidad, etc., cuadros en co-morbilidad con el PTSD? ¢ O representan un
continum de la evolucién sindromatica? (55, 56)

ElI TEPT es una categoria relativamente reciente, una construccion diagnostica
que surgié como respuesta a la necesidad de abarcar a un grupo de personas con
un padecimiento particular, y por ende en revisidon permanente.

Se pudo constatar que el 72% de las personas que desarrollaron PT'SD después de
un desastre natural, cumplian con criterios para otro diagnostico psiquiatrico (53).

Para algunos autores el TEPT, disociacion, somatizacion y desregulacion afectiva
representan un espectro de adaptacion al trauma. Proponen asi, como parte del
cuadro sintomas que en el DSM-IV aparecen como factores asociados. De manera
particular en aquellos casos cuando la traumatizacién se produjo, en los primeros
afios de vida por tiempo prolongado, en victimas de cautiverio, tortura y siempre en
condiciones en las que el trauma lo inflinge otro ser humano, muy especialmente si
éste es el responsable del cuidado de la victima (5, 6, 7, 9, 11).

Sin embargo y hasta tanto se resuelva esta pregunta, hablaremos de los trastor-
nos co-morbiles con TEPT, los que son a su vez los diagnosticos diferenciales mas
frecuentes (57, 58).

E180 % de los pacientes con TEPT, presentara ademas otro diagnostico (59, 60, 61):

- Depresion mayor: 48%:;

- Distimias: 22%;

- Abuso de sustancias 6 alcohol: 34,5%;

- Panico: 7,3%;

-TAG: 16%;

- Fobias: 48%;

- Trastornos de conducta: 43.3%.

La poblacién objeto de nuestra investigacion presentaba resultados similares, con
un indice mayor al 40% para trastornos depresivos, altos valores en las escalas de
ansiedad y mas de un 50% en co-morbilidad para trastornos de la personalidad, en
el Eje II del DSM-IV.

El trauma en la nifiez se asocia con el desarrollo de trastornos de la personalidad
(Eje II) o personalidad fronteriza o borderline.

Se plantea nuevamente el interrogante, de si la historia de trauma infantil es la
que evolucionara hacia los trastornos de la personalidad o si la vulnerabilidad pre-
via, determinada por la personalidad, es la que favorece el desarrollo del PTSD, pu-
diendo ser validos ambos presupuestos.

Si se analizan los criterios para el diagnéstico de Trastorno por Estrés Extremo
(TEE, Disorder Extreme Stress not Otherwise Specified, DESNOS), gran parte de ellos, se
superponen con los del trastorno limite o borderline de la personalidad (37, 62, 63).

Para algunos investigadores clinicos, los trastornos disociativos son parte del com-
plejo sintomatico, considerandose los mecanismos disociativos como factores de ries-
go (5, 6, 64, 65, 66, 67, 68). Se presentan habitualmente asociados a trastornos
somatomorfos, especialmente al trastorno de somatizacion (69, 70).
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Todo lo cual no excluye, los resultados publicados de serias investigaciones sobre
el incremento del riesgo tanto de enfermar como de padecer sintomas organicos en
pacientes con PTSD (71, 72).

En ex-combatientes de la guerra de Malvinas (residentes de la zona del Gran
Buenos Aires), la presencia de alteraciones en el aparato digestivo, cardiovascular y
el sistema osteoarticular es mayor a la media esperada para la edad (23,6%, 19 %
y 29% respectivamente) (73).

En sintesis, los siguientes cuadros son en orden decreciente los trastornos mas
frecuentemente asociados al PTSD: trastorno depresivo mayor, abuso de sustancias
y alcohol, trastorno de panico, trastornos disociativos, trastorno de somatizacion y
fobias.

Diagnostico Diferencial

Nunca se insistira lo suficiente en la necesidad de un diagnostico precoz, dado
que un porcentaje considerable de los pacientes que padecen PTSD, no consultan
en el periodo agudo y evolucionan hacia la cronicidad con la casi inexorable com-
plicacion del mismo y, el deterioro funcional.

Los pacientes llegan a la consulta luego de varios afios de evolucidn y frecuente-
mente por alguno de los cuadros asociados, de los que es necesario hacer el diag-
néstico diferencial

El trastorno depresivo mayor, es una de las formas habituales de consulta. Pa-
cientes con severos sintomas depresivos, con ideacion o intento de suicidio, son trai-
dos en general, por familiares o amigos (excepcionalmente consultan por iniciativa
propia)

La depresion mayor comparte con el PTSD, el embotamiento, la anhedonia, el
insomnio, los sentimientos de culpa y en un futuro abreviado, los malestares soma-
ticos, la labilidad emocional, el retraimiento social.

El diagnostico diferencial es complejo y dificultoso. Hay que realizar una detalla-
da y minuciosa historia clinica en la busqueda de sintomas intrusivos, de alteracio-
nes mnésicas y mecanismos disociativos (59).

El abuso de sustancias y de alcohol, esta igualmente asociado, con lo cual es pe-
rentorio para establecer la estrategia terapéutica, descartar la etiologia traumatica, da-
do que varios autores han postulado entre otras causas del abuso, particularmente de
alcohol, la busqueda de anestesiar los sintomas intrusivos (60, 61).

Diversas formas de fobias, se desarrollan en forma reactiva, a partir de un origen
traumatico.

El Trastorno Disociativo, es uno de los diagndsticos diferenciales mas comple-
jos, dado que en muchos casos de TPET en la nifiez (abuso sexual, maltrato, vio-
lencia, victimas de catastrofes naturales y mas atn producidas por el hombre,
cautiverio etc.), esta parece ser una forma de resolucion fallida de adaptacion a la



Capitulo 4 | 95

situacion historico-bioldgica de estas personas. Comparten la amnesia, las image-
nes retrospectivas, la impulsividad, la sensacion de despersonalizacion, reacciones
de fuga o aislamiento, las conductas suicidas , auto y hetero-agresivas.
(74,75,76,77)

Un ejemplo de ello lo dan pacientes con diagnodstico de Bulimia Nerviosa , en los
que varios investigadores hallaron hasta en un 70 % de pacientes historias de abu-
s0, asociadas a un Trastorno Disociativo y Trastornos de la Conducta Alimentaria

Matsakis encontrd que entre un 40 a 60 % de las mujeres con trastorno de la alimen-
tacion , como anorexia y bulimia, tenian una historia de abuso fisico y/o sexual (78,79)

En todo diagnéstico de Trastorno Disociativo se impone descartar el origen trau-
matico

En el trastorno limite de la personalidad, al igual que en los trastornos diso-
ciativos, se confunde la causa y la consecuencia, porque por una parte las alteracio-
nes de la personalidad en el eje II del DSM-IV, determinan un factor de
vulnerabilidad para padecer PTSD. Por otra parte, algunas de las situaciones trau-
maticas severas que desencadenarian habitualmente un PTSD, se encuentran pre-
sentes en la historia de los primeros afios de vida de los individuos que luego
padeceran una personalidad de tipo borderline. Comparten la inestabilidad emocio-
nal y en las relaciones interpersonales, el bajo control de los impulsos, con la con-
secuente tendencia al abuso de sustancias, atracones de comidas, busqueda de
situaciones de riesgo, conductas suicidas, de automutilacion, de promiscuidad se-
xual, de irritabilidad y de ansiedad, los sentimientos de vacio y sin-sentido, la ira y
las peleas frecuentes, los sintomas disociativos, y la ideacion paranoide (que en el
caso del PTSD, es muchas veces una forma de defensa frente a los sentimientos de
desconfianza, particularmente cuando la situacidén traumatica fue provocada por
otro ser humano (tortura, abuso, secuestro, guerras, etc.) (82, 83).

El indice de riesgo de suicidio en pacientes con PTSD, es mayor que el de la
poblacion general y es uno de los mas altos, en los trastornos psiquicos.

Particularmente cuando se trata de pacientes con Trastornos por Estrés Extremo
(TEE), la desesperanza, la irritabilidad, el bajo control de los impulsos, las conduc-
tas auto-agresivas, los sentimientos de culpa, los pensamientos intrusivos, la dificul-
tad para conciliar el suefio, la disponibilidad de armas de fuego (particularmente en
veteranos), dan como resultado un cuadro de altisimo riesgo (84, 85, 86, 87, 88).

Por otra parte, las condiciones de riesgo "impactan en los vinculos familiares", a
tal punto, que en una investigacion realizada en Australia, se concluyo que el ries-
go de cometer suicidio o tener accidentes fatales eran cuatro veces mayor en hijos
de veteranos de la guerra de Vietnam que en la poblacion general (89).

El National Center for PTSD (EE.UU.), alerto sobre las consecuencias a nivel fa-
miliar de tener uno de los miembros, y particularmente alguno de los progenitores
sufriendo un PTSD.

A partir del estado de hiperalerta, la desafectivizacion, los recuerdos intrusivos, las
pesadillas, el paciente transmite y comparte la vivencia de la memoria traumatica.
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..."La guerra es aqui y ahora, como si el tiempo no hubiese transcurrido, y la familia
comparte la sensacion de estar en la zona de riesgo"...

Se hace perentorio seguir avanzando en el conocimiento y el entendimiento de
este padecimiento, que probablemente, gracias a la insistencia humana, se transfor-
me en la proxima endemia.
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4.4. Tatamiento del Trastorno por Estrés Post Traumatico.
Guias de calidad.

FERNANDO GONZALEZ

Los objetivos del tratamiento del TEPS se los puedee agrupar en los descrtio por
por Davidson y Van der Kolk:

a) Mejoria de la sintomatologia.

- Reducir los sintomas intrusivos y la tendencia a interpretar los estimulos como
recurrencia del trauma.

- Disminuir la conducta de evitacion.

- Mejorar el embotamiento, el distanciamiento, y el humor.

- Disminuir la hiperactivacidn, tanto ténica como la desencadenada por la expo-
sicion a un recuerdo del trauma.

- Disminuir la impulsividad y los sintomas psicoticos o disociativos.

b) Aumento de la capacidad de adaptacion al estrés.

¢) Disminucion del riesgo de comorbilidad.

d) Mejora del funcionamiento del paciente.

e) Mejora de su calidad de vida.

Evaluacion Psicométrica del TEPT

A pesar de su reciente desarrollo, la evaluacion psicométrica del trastorno de es-
trés postraumatico ha sufrido una gran expansion en la ultima década. En la actua-
lidad, el clinico dispone de un arsenal bien consolidado para llevar a cabo una
evaluacion psicométrica rigurosa y precisa de estos pacientes. Como en otros cam-
pos, en nuestro medio disponemos de instrumentos adaptados y validados al caste-
llano de ayuda diagnostica (entrevistas estructuradas como la CAPS), de screening
como el TQ, de gravedad o de intensidad clinica, como la escala de trauma de Da-
vidson (DTS, Davidson Trauma Scale)y, finalmente, de evaluacion de los resultados
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del tratamiento como la escala de 8 items para los resultados del tratameinto del
tept (TOP-8 o la de Indice Global de Duke de Mejoria del TEPT.

Describiremos esquematicamente algunos de estos instrumentos desde el punto
de vista conceptual, de utilizacion y de validez psicométrica (cuadro 1)

Predictores de posibilidades de padecer TEPT ante un hecho traumatico.
A) Historia previa de trauma.
B) Reacciones disociativas durante o inmediatamente después del hecho.
C) Reacciones de estrés agudo a partir del DSM-IV.

Cuadro 1 Tiempo de espera para adicionar o cambiar de medicacion
No responde Respuesta parcial
Antidepresivos 6 semanas 8 semanas
Antipsicéticos 3 semanas 4 semanas
Benzodiazepinas 3 semanas 3 semanas
Buspirona 4 semanas 3 semanas
Estabilizantes del Animo 4 semanas 6 semanas
Antiadrenérgicos 2 semanas 3 semanas

Tratamiento farmacoldgico

La psicofarmacologia basada en la evidencia es una rama de la Medicina Basada
en la Evidencia y consiste en "la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la mejor
evidencia cientifica clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de pacientes
individuales".

La evidencia se evalua en distintos grados de calidad desde los ensayos clinicos
controlados a doble ciego (calidad Al), en orden decreciente, pasando por ensayos
clinicos no controlados, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estu-
dios descriptivos y estudios de Casos (falta de evidencia o escasa evidencia) (cua-
dros 1y 2).

Sobre la base de lo descrito se elaboraron Guias de Calidad que:

- Sintetizan la informacion de calidad Al en busquedas extensivas desde la me-

dician basada en la evidencia.

- Son fiables desde la clinica.

- Incrementan la consistencia del clinico.

- Recomiendan mejores tratamientos a menores COstos.

Tratamiento recomendado de acuerdo al sintoma predominante.
En el cuadro 3 se muestran las diferencias entre los diferentes antidepresivos
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Tratamiento inicial Cambiar a:

IRSS Duales, Nefazodona, Triciclicos, IMAO, estabilizantes del &nimo.
Nefazodona IRSS, Duales, Triciclicos, IMAO, estabilizantes del &nimo
Duales IRSS, Triciclicos, Nefazodona, IMAO, estabilizantes del dnimo.
Estabilizantes de animo Otros estabilizantes del animo, antipsicéticos atipicos, IRSS,
(sintomas agresivos o Duales

impulsivos.

Antipsicéticos atipicos Otros antipsicoticos atipicos, antipsicéticos tipicos, (sintomas

disociativos, estabilizantes del animo, psicéticos, flashbaks)

Cuadro 3 Elecciones psicofarmacoldgicas segiin los sintomas

Sintomas blanco Eleccion de 1° Linea Eleccion de 2° Linea
Pensamiento intrusivos IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona
Duales
Flashbaks Idem Idem
Pénico Idem Idem
Ansiedad generalizada, Idem Idem y Antiadrenérgicos
hipervigilancia. Buspirona.
Trastorno del suefio Trazodona Zolpidem
Clofenirmina
Antidepresivos triciclicos
Irritabilidad y/o Impulsividad IRSS Nefazodona

Estabilizantes del &nimo  Duales
Antiadrenérgicos
Dificultad de concentracion IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona
Duales

Tratamiento recomendado de acuerdo a la comorbilidad psiquiatrica del TEPT.

EITEPT presenta un elevado indice de comorbilidad: el abuso de sustancias y al-
coholismo constituyen una asociacion que llega hatsa el 50 a 80% de los pacientes.

El trastorno depresivo mayor es una asociacion frecuente y un motivo habitual de
consulta. Siempre hay que considerar la posibilidad de un TEPT ya que la mayoria
suele ser de larga data de evolucion y aparecer en forma encubierta. LLos trastornos
de ansiedad como la fobia social y especifica, los trastornos disociativos y los de
la personalidad también aparecen con elevada frecuencia (cuadro 4).
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Elecciones psicofarmacoldgicas segiin la comorbilidad del TEPT con
Cuadro 4 trastornos ;)siquiétricos ‘ ‘
Comorbilidad asociada al TEPT Eleccion de 1° Linea Eleccion de 2° Linea
Depresion Unipolar IRSS No consenso
Nefazodona
Duales
Antidepresivos triciclicos
Bipolar fase depresiva IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona
Duales
Estabilizantes de animo
Bipolar fase maniaca Estabilizantes del animo  Antipsic. atipicos
Antipsic. convencionales
Trastorno obsesivo-compulsivo IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona
Duales
Trastorno de panico IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona Benzodiacepinas
Duales
Fobia social IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona Benzodiacepinas
Duales
Ansiedad generalizada IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona Benzodiacepinas
Duales Buspirona

Tratamiento psicofarmacoldgico segiin la enfermedad médica asociada al TEPT
Cuando realizamos la evaluacion multiaxial del DSM IV en el Eje III pueden apa-
recer distintos tipos de patologias organicas (cuadro 5).

Definiciones operativas del tratamiento.
1) Remision: reduccion de los sintomas mayor al 75%.
2) Respuesta: Reduccion de los sintomas de 0-50%.
3) Respuesta parcial: Reduccion de los sintomas entre el 25-50%.
4) Refractariedad: Ausencia o muy baja respuesta tras varios intentos con trata-
mientos biologicos (dosis suficientes/tiempo suficientes) y psicoterapia

Dosis y tiempos de tratamiento recomendados:
1) Para antidepresivos IRSS, Nefazodona, Duales, Triciclicos: Dosis similares
al tratamiento del trastorno depresivo mayor.
2) Estabilizantes del Animo: Dosis usuales, similares a las usadas en los trastor-
nos de impulsividad y agresivos (divalproato de sodio 500-1500 mg/dia; car-



Capitulo 4 | 105

Elecciones psicofarmacolégicas segiin la comorbilidad del TEPT con
Cuadro 5 enfermedades médicas

Enfermedad Eleccion de 1° Linea Eleccion de 2° Linea
Enfermedad Neuroldgica IRSS Estabilizantes del animo.
Nefazodona
Duales
Dolor crénico Antidepresivos triciclicos  Estabilizantes del animo
IRSS
Nefazodona
Duales
Hipertensién IRSS Antiadrenérgicos
Nefazodona Estabilizantes del animo
Duales Benzodiacepinas
Antidepresivos triciclicos
Enfermedad cardiolégica IRSS Bezodiacepinas
Nefazodona Estabilizantes del animo
Duales
Anormalidad tiroidea IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona Benzodiacepinas
Duales Estabilizantes del &nimo
Enfermedad Respiratoria IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona Estabilizantes del animo
Duales
Enfermedad Gastrointestinal IRSS Antidepresivos triciclicos
Nefazodona Benzodiacepinas
Duales

bonato de Litio: segun las litemias utiles

3) Benzodiacepinas: Uso controversial, dado los altos porcentajes de abuso de
sustancias, es recomendable después de exhaustiva evaluacion

4) Tiempos de espera (cuadro 1)

5) Ante la no respuesta se aconseja seguir los pasos alternativos (cuadro 2).

6) La duracion del tratamiento es de 6 a 12 meses en el TEPT agudo; de 12
a 24 meses en la cronicidad con buena respuesta y mayor a los 24 meses,
o por vida, en caso que existan sintomas residuales

Estos periodos de tratamientos recomendados pueden prolongarse en el caso de

las siguientes condiciones:

- Estresores presentes.

- Soporte social pobre.

- Persistencia de algunos sintomas.

- Elevado riesgo de suicidio en el pasado.

- Historia de violencia.
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- Comorbilidad con otros Trastornos del Eje 1.

- Sintomas de larga duracion.

- Funcionamiento pobre, cuando los sintomas del TEPT estaban presentes.
- Sintomatologia de larga duracion.
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