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Cambios cerebrales asociados al TEPT 4

1. Resumen

El cerebro presenta estructuras que permiten hacer frente a las amenazas que se
nos presentan; no obstante, cuando estas amenazas superan nuestra capacidad de
respuesta, la probabilidad de desarrollo de trastornos como el Trastorno de Estrés
Postraumatico (TEPT) aumenta. La presente revision sistematica, realizada siguiendo
las recomendaciones de la declaracion PRISMA, tuvo como objetivo principal estudiar
los cambios cerebrales asociados al TEPT, asi como la estabilidad de dichos cambios, la
influencia de variables sociodemograficas y clinicas, y la posibilidad de que dichos
cambios constituyan un factor de riesgo o una consecuencia del trastorno. Asimismo, la
medicion de estos cambios se fundamento en el uso de instrumentos de evaluacion,
validados para la poblacion con TEPT. Se incluyeron 14 articulos, con una calidad
metodoldgica media y alta. Concluyendo, existe evidencia para apoyar la existencia de
cambios estructurales y funcionales asociados al TEPT, observandose alteraciones en el
volumen estructural y en el grosor cortical. Asimismo, se observé la influencia de
variables sociodemogréficas y clinicas en los cambios cerebrales asociados al
diagndstico. Por otro lado, cabe destacar, que aunque no se entiende completamente si
los cambios cerebrales son causa o consecuencia del TEPT, se encontraron cambios en
el hipocampo surgidos en el transcurso de la enfermedad. No obstante, la elevada tasa
de prevalencia y la ausencia de bibliografia suficiente sobre la totalidad de los cambios
cerebrales hacen necesario seguir investigando con el fin de mejorar la atencion a estos

pacientes.

Palabras clave: Trastorno de estrés postraumatico, trauma, cambios estructurales,

cambios funcionales, neuroimagen, integridad de sustancia blanca.
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Abstract

The brain presents structures that allow us to face the threats that arise; however,
when these threats exceed our responsiveness, the likelihood of developing disorders
such as Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) increases. The present systematic
review, carried out following the recommendations of the PRISMA declaration, had as
its main objective to study brain changes associated with PTSD, as well as the stability
of these changes, the influence of socio-demographic and clinical variables, and the
possibility that these changes constitute a risk factor or a consequence of the disorder.
Likewise, the measurement of these changes was based on the use of evaluation
instruments, validated for PTSD population. Fourteen articles were included, with
medium and high methodological quality. In conclusion, there is evidence to support the
existence of structural and functional changes associated with PTSD, noticing
alterations in structural volume and cortical thickness. Likewise, the influence of socio-
demographic and clinical variables on the brain changes associated with PTSD
diagnosis was observed. On the other hand, it should be noted that although it is not
fully understood whether brain changes are a cause or consequence of PTSD, changes in
the hippocampus that arise in the course of the disease were found. However, the high
prevalence rate and the lack of sufficient literature on all brain changes, make further

research necessary in order to improve these patients care.

Keywords: Post-traumatic stress disorder, trauma, structural changes, functional

changes, neuroimaging, white matter integrity.
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2. Introduccién

El Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT) es un trastorno psicologico que
puede surgir después de la experiencia de uno 0 méas eventos traumaticos (American
Psychiatric Association, 2022), tales como combates militares, trauma fisico debido a
lesiones u otros accidentes como violencia domestica, secuestro, trauma en la infancia,
abandono o abuso (Kunimatsu et al., 2020; Nisar et al., 2020). Asimismo, para el
diagndstico de TEPT se requiere: una exposicion real 0 amenaza de muerte, lesion grave
o violencia sexual; la presencia de sintomas de intrusion; una evitacion persistente;
alteraciones negativas cognitivas y del estado de animo; y alteracion de la alerta y la
reactividad asociadas al evento traumatico. A su vez, la duracion debe ser superior a un
mes, causar un deterioro en areas importantes del funcionamiento y que este no se
pueda atribuir a los efectos fisioldégicos de una sustancia o a otra afeccion médica

(American Psychiatric Association, 2022).

Este trastorno se caracteriza por sentimientos de panico, ansiedad, temor y
alteraciones negativas en el estado de animo. Los pacientes con este diagnostico
experimentan pensamientos o recuerdos recurrentes, intrusivos e involuntarios de su
experiencia traumatica y, a menudo, exhiben una mayor excitacion y una mayor
reactividad emocional, que puede manifestarse como hipervigilancia o una respuesta
exagerada de sobresalto a amenazas potenciales (Harnett et al., 2020; Nisar et al., 2020).
Asimismo, los sintomas de TEPT descritos pueden ocurrir con sintomas disociativos, es
decir, un subtipo disociativo de TEPT que incluye despersonalizacion (por ejemplo,
sentirse como si uno estuviera fuera de su propio cuerpo) y desrealizacién (por ejemplo,
sentir que las cosas que suceden fuera de uno mismo son irreales o desconocidas)
(Harnett et al., 2020; Polimanti y Wendt, 2021).

En relacion a la prevalencia, los estudios de poblacion general han demostrado
que una gran proporcion de personas en los paises desarrollados han estado expuestas a
al menos un evento traumatico en su vida (estimaciones del 28 al 90%) (Polimanti y
Wendt, 2021), oscilando la prevalencia de TEPT entre un 3,9% en la poblacion general
y un 5,6% en individuos expuestos a trauma (American Psychiatric Association, 2013;
Kunimatsu et al., 2020).
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Como se ha visto, no todas las personas desarrollan TEPT tras la exposicion a un
trauma. De hecho, se han descrito diversos factores de riesgo para el desarrollo del
trastorno, que se pueden agrupar en las siguientes categorias: factores pre-trauma, peri-
trauma o post-trauma (Nisar etal., 2020). Los factores de riesgo pretraumaticos
incluyen problemas psiquiatricos o traumas previos, antecedentes psiquiatricos
familiares, ser mujer, joven y tener nivel educativo menor, entre otros. La magnitud del
trauma se clasifica como un factor peritraumatico, junto con respuestas emocionales
negativas (por ejemplo, miedo, horror, culpa y vergiienza) y experiencias disociativas
peritraumaticas. En este sentido, las evaluaciones negativas postraumaticas, el
afrontamiento inadecuado de los factores estresantes y el desarrollo de trastornos de
estrés agudo, aumentan la probabilidad de desarrollar TEPT, mientras que el apoyo
percibido protege al paciente con trauma de TEPT (Kunimatsu et al., 2020; Polimanti y
Wendt, 2021).

En esta linea, estudios previos han encontrado que las mayores tasas de TEPT en
individuos expuestos a trauma estan asociadas con varios de los factores de riesgo
pretraumaticos previamente nombrados. Asimismo, segin Kunimatsu et al., (2020) y
American Psychiatric Association (2022) la probabilidad condicional del desarrollo del
TEPT varia segin el tipo de trauma y sexo del individuo. Estas diferencias
condicionales probablemente reflejan los roles de los factores sexuales, sociales y

situacionales en el desarrollo, la expresién y la persistencia de los sintomas del TEPT.

Asimismo, el riesgo de desarrollar TEPT muestra diferencias evidentes entre los
sexos, teniendo las mujeres cuatro veces méas probabilidades de desarrollar TEPT en
comparacion con los hombres cuando se tiene en cuenta la exposicion a eventos
traumaticos. Por otro lado, teniendo en cuenta los traumas especificos, las tasas de
TEPT entre mujeres y hombres son similares para accidentes, desastres naturales y la
muerte subita de un ser querido. No obstante, aunque las mujeres tienen 10 veces mas
probabilidades que los hombres de ser violadas, la incidencia de TEPT después de la
violacion es mayor en los hombres que la observada en las mujeres. Un escenario
opuesto para la incidencia de TEPT especifico del sexo esta presente para el abuso
sexual y fisico (Polimanti y Wendt, 2021).

Més de la mitad de los pacientes con TEPT tienen comorbilidades psiquiatricas

como trastornos del estado de animo, ansiedad o uso de sustancias. En este sentido, la
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neuroimagen multimodal puede ayudar a disociar los procesos neurobioldgicos
especificos del TEPT de afecciones comorbidas, ya que estas condiciones comorbidas
pueden afectar las medidas de neuroimagen y hacer que sea dificil determinar si las
diferencias cerebrales se deben al TEPT, a la afeccion comorbida o una combinacion de
las dos (Harnett et al., 2020; Kunimatsu et al., 2020).

Con respecto a los antecedentes acerca de cambios estructurales asociados al
TEPT, los estudios han mostrado volimenes mas bajos de la amigdala y el hipocampo
en pacientes afectados con TEPT en comparacion con pacientes sin TEPT o controles
sanos. Asimismo, se han encontrado volumenes disminuidos de la corteza cingulada
anterior en pacientes que sufren de TEPT (Nisar etal., 2020), asi como en las
densidades de sustancia gris en el giro frontal superior bilateral que se extiende a la
corteza cingulada anterior, la amigdala, el hipocampo, la corteza ortibitofrontal lateral,
el giro frontal y temporal inferior, la insula, el precentral izquierdo y el giro temporal
medio y el cuerpo estriado derecho. En concreto, se encontraron densidades de sustancia
gris disminuidas en participantes con un diagnéstico de TEPT, que se puede interpretar
de al menos tres maneras: es adquirida, o congénita y, si se adquiere, esta relacionada

con la enfermedad o el estrés (Kunimatsu et al., 2020).

Por otra parte, Nisar et al., (2020) encontraron una correlacién negativa entre la
puntuacion de la Escala Clinica administrada para el TEPT (Clinician-Administered
PTSD Scale - CAPS) vy el grosor cortical de la region del giro frontal derecho en
pacientes con TEPT, lo que sugiere que el adelgazamiento cortical puede estar
relacionado con la gravedad de los sintomas. En este sentido, encontraron un
adelgazamiento cortical en las regiones del giro inferior derecho y parahipocampal, asi
como en el 16bulo parietal izquierdo en individuos con TEPT. Asimismo, se observo un
menor grosor cortical en los l6bulos parietal, frontal y occipital, en el hipocampo y la
corteza cingulada, y un mayor grosor cortical en la corteza calcarina en pacientes con
TEPT (Nisar et al., 2020).

En relacion al estudio de la integridad de la sustancia blanca, las imagenes por
tensor de difusion (DTI) son particularmente poderosas para evaluar la integridad
microestructural de la materia blanca (Catani, 2006), asi como los métodos de
tractografia, capaces de proporcionar una forma mas sensible y precisa de examinar las

anomalias en la conectividad microestructural de la materia blanca (Fani et al., 2016).
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Investigaciones previas han explorado la integridad de la sustancia blanca en
pacientes con diagnostico de TEPT, observando una integridad alterada dentro del
circuito fronto-limbico en diferentes tipos de eventos traumaticos, asi como en el
cingulo (Fani et al., 2012; Schuff et al., 2011). No obstante, algunos investigadores
encontraron, a su vez, una integridad alterada de la sustancia blanca fuera del circuito
fronto-limbico en sujetos con diagndstico de TEPT (Schuff et al., 2011; Zhang et al.,
2012). La discrepancia observada en los distintos estudios podria estar condicionada por
su disefio transversal, ya que los sujetos se incluyeron en el estudio Unicamente tras el
diagnostico de TEPT, por lo que no se puede conocer la integridad de la materia blanca
antes de la aparicion del TEPT. No obstante, estudios que hacen uso de las imagenes
por tensor de difusion (DTI) permiten observar la integridad de la sustancia blanca en

los individuos previamente al diagnostico de TEPT (Hu et al., 2016).

Por otra parte, en relacion a los cambios funcionales asociados al TEPT, la
resonancia magnética funcional en estado de reposo es un enfoque ampliamente
utilizado para investigar la conectividad dentro del cerebro. Asi, un estudio basado en
este instrumento de medida encontr6, examinando la homogeneidad regional (una
medicion de la coherencia de las sefiales de resonancia magnética funcional en estado
de reposo), niveles de coherencia mas altos en la amigdala, el hipocampo, el putamen y
el talamo en pacientes con TEPT (Nisar et al., 2020). En concreto, se encontré una
actividad reducida del hipocampo durante el aprendizaje del miedo y otras tareas de
memoria declarativa (Harnett et al., 2020). Asimismo, Se encontraron actividades
neuronales espontaneas alteradas en una amplia gama de regiones cerebrales entre
pacientes con TEPT y controles, pudiendo esta actividad estar correlacionada con la
gravedad de los sintomas del TEPT en algunas de estas regiones (Kunimatsu et al.,
2020).

Por otro lado, Nisar et al., (2020) y Kamiya y Abe (2020) encontraron una
mayor conectividad funcional entre la insula y la amigdala en los pacientes con
diagnostico de TEPT en comparacion con los controles. Concretamente, Nisar et al.,
(2020) encontraron a su vez, una mayor actividad en las regiones de la insula y el
cerebelo en pacientes con TEPT en comparacion con un grupo no expuesto al trauma, y
una mayor actividad en la corteza prefrontal ventral en comparacién con los individuos
expuestos al trauma. No obstante, Harnett et al., (2020) encontraron que esta

hiperactividad de la amigdala y la sobreexpresion de la respuesta emocional en el TEPT
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pueden estar mediadas por la disfuncién de la corteza prefrontal ventromedial, por lo
que el TEPT parece estar asociado con la "hipoactividad” de la corteza prefrontal
ventromedial, que puede reflejar un fallo en la supresion de la activacion de la amigdala

y puede, a su vez, interrumpir el aprendizaje del miedo y los procesos de memoria.

Con respecto a la red de modo predeterminado, se ha postulado un mal
funcionamiento de la misma. Este mal funcionamiento propuesto ha sido respaldado por
estudios que vinculan el procesamiento autorreferencial alterado en pacientes con TEPT
con la desregulacion de la red en modo predeterminado (Kamiya y Abe, 2020).

En relacion a la estabilidad de los cambios, estudios de resonancia magnética
estructural de gemelos monocig6ticos han sugerido que el menor volumen del
hipocampo en el TEPT es un factor de riesgo previo al trauma (Kamiya y Abe, 2020).
No obstante, Bonne et al, (2001) no encontraron una diferencia inicial en el volumen del
hipocampo entre los sobrevivientes de trauma que desarrollaron TEPT y los que no lo
hicieron. Por lo tanto, un volumen mas pequefio del hipocampo no fue un factor de
riesgo necesario para desarrollar TEPT en este grupo de sujetos, aunque defienden que
es posible que se requieran mas de 6 meses de expresion de TEPT para producir una

reduccion discernible del hipocampo (Bonne et al., 2001).

Por otro lado, con respecto a la influencia de variables sociodemogréficas en los
cambios cerebrales producidos por el TEPT, diversos estudios han encontrado en
mujeres victimas de violencia interpersonal con diagnéstico de TEPT un mayor
aumento del flujo sanguineo en porciones de la corteza prefrontal anterior (Henigsberg
et al., 2019), asi como mayor activacion de la corteza insular (Shvil et al., 2013) y de la
insula (Hughes y Shin, 2011) ante el recuerdo de estos eventos traumatcos. No obstante,
se informé una disminucion del flujo sanguineo cerebral regional en la corteza
cingulada anterior durante una tarea de Stroop emocional en mujeres con TEPT en

relacion con mujeres expuestas al trauma sin PTSD (Hughes y Shin, 2011).

Por otra parte, en mujeres expuestas a trauma, pero sin diagndstico de TEPT, se
ha encontrado una disminucion de la anisotropia fraccional en el cingulo posterior,
apuntando hacia los cambios en la sustancia blanca como un factor de vulnerabilidad
(Siehl et al., 2018).
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De esta forma, la distincion entre las anomalias preexistentes y adquiridas son
cruciales para el monitoreo de enfermedades y el descubrimiento de nuevas terapias,
pero el conocimiento es actualmente limitado en este frente. No obstante, a dia de hoy
es ampliamente aceptado que varios factores genéticos contribuyen al riesgo de TEPT
(Kamiya y Abe, 2020).

Finalmente, en relacion a la posibilidad de que los cambios cerebrales puedan
ser un factor de riesgo o una consecuencia del TEPT, el hipocampo fue el area de
partida logica para los estudios de resonancia magnética estructural en pacientes con
TEPT, ya que estudios experimentales previos en animales habian sugerido que el estrés
cronico dafia el hipocampo (Kamiya y Abe, 2020). Sin embargo, se encontr6 que en los
seres humanos la atrofia de una region particular del cerebro no significa
necesariamente que la reduccion de volumen sea el resultado del TEPT, puesto que esta
reduccion también puede ocurrir debido a factores de riesgo premoérbidos (Kunimatsu et
al., 2020).

Por ello, aunque no se entiende completamente si el trauma solo causa la
reduccién de volumen observada en los pacientes o si un volumen mas bajo preexistente
aumenta la vulnerabilidad para desarrollar TEPT (Kunimatsu et al., 2020; Nisar et al.,
2020; Robinson y Shergill, 2011), los estudios prospectivos que examinan el desarrollo
longitudinal de los cambios cerebrales en los afios posteriores a la aparicion del TEPT
proporcionaran vistas mas precisas del equilibrio de estos efectos en diferentes regiones
del cerebro (Robinson y Shergill, 2011).

A continuacion, se presentara una revision sisteméatica de la bibliografia
existente sobre los cambios cerebrales asociados al TEPT que consta de los siguientes
apartados: en primer lugar, se realizard la formulacién vy justificacion del problema a
estudiar, incluyendo aqui las revisiones consultadas y sus limitaciones. A continuacion,
se expondra el método, incluyendo los criterios de seleccion del estudio, la estrategia de
busqueda, la evaluacion del riesgo de sesgos y el analisis y sintesis de los resultados.
Posteriormente, se abordard el apartado de resultados que incluird un primer
subapartado de los estudios seleccionados, exponiendo la estrategia de busqueda y, un
segundo subapartado, consistente en la descripcion de las caracteristicas de los estudios.
Del mismo modo, se expondran los riesgos de los sesgos de los estudios incluidos y un

ultimo subapartado que se dividira en seis bloques: cambios a nivel estructural, cambios
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en la integridad de la sustancia blanca, cambios a nivel funcional, estabilidad de los
cambios, influencia de variables sociodemogréficas y clinicas, y responder a la cuestion
acerca de si las diferencias encontradas a nivel cerebral son factores de riesgo para el
desarrollo del TEPT o consecuencia del mismo. Se finalizara con la discusion, en
funcién de los resultados obtenidos y de los objetivos descritos, y las conclusiones,
punto en el que se expondra una sintesis general, limitaciones y lineas futuras en

relacion al tema de estudio.
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3. Formulacion del problema y justificacion

En el estudio de un trastorno con sintomas tan heterogéneos como los que
caracterizan al TEPT, la consideracion de los mecanismos subyacentes al mismo es de
particular importancia, puesto que estos no estan del todo claros (Graziano et al., 2019).
La investigacion previa sobre el TEPT se ha centrado, principalmente, en pacientes con
TEPT croénico o en estudiar los efectos agudos del estrés postraumatico en la funcién

cerebral, la estructura y la bioquimica (Harnett et al., 2020).

Los efectos agudos del estrés postraumatico parecen conducir a cambios a largo
plazo en los procesos neuronales que apoyan el aprendizaje y la memoria del miedo vy,
en Gltima instancia, conducen al desarrollo de TEPT. En este sentido, investigaciones
longitudinales de los efectos a largo plazo del estrés postraumatico beneficiarian nuestra
comprension de la neurobiologia que subyace al desarrollo de este trastorno (Harnett et
al., 2020), asi como resultar en el desarrollo de terapias mas efectivas (Henigsberg et al.,
2018). Sin embargo, a nivel teorico, la necesidad de investigacion longitudinal no se
podra solventar debido al limitado periodo estudio del que se dispone para la presente
revision sistematica, aunque si permitira el apoyo tedrico en relacion a los objetivos
propuestos para la misma, basandose en instrumentos validados para la poblacion con
TEPT, técnicas de neuroimagen y las aportaciones de los articulos incluidos en la

misma.

En la actualidad, mientras que se ha prestado mucha atencion a los cambios
estructurales y funcionales a nivel cerebral observados en pacientes con diagndstico de
TEPT, apenas hay revisiones sistematicas que recojan la totalidad de los cambios
observados (Harnett et al., 2020; Kamiya y Abe, 2020; Kunimatsu et al., 2020; Nisar et
al., 2020). Asimismo, las revisiones sistematicas centradas en la estabilidad de esos
cambios o en si estos constituyen un factor de riesgo o una consecuencia del diagnostico
de TEPT, son escasas (Robinson y Shergill, 2011; Kamiya y Abe, 2020; Kunimatsu et
al., 2020; Nisar et al., 2020). Por ello, aunque se ha avanzado en la identificacion de
quién esta en mayor riesgo de desarrollar TEPT y en el desarrollo de intervenciones
efectivas, aun se necesita una cantidad considerable de investigacion para replicar estos
hallazgos preliminares y difundir las intervenciones a los profesionales que trabajan con

sobrevivientes de trauma.
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Del mismo modo, considerando las tasas de prevalencia, es necesario dar
respuesta a este tipo de pacientes, ya que desafortunadamente, se ha avanzado poco en
la identificacion de intervenciones que evitan que los supervivientes de eventos
traumaticos desarrollen TEPT. Por ello, la investigacion de los mecanismos
neurobioldgicos que subyacen al TEPT mediante neuroimagen permitira realizar un
avance en este sentido, ayudando en la busqueda de nuevos marcadores que podrian ser
valiosos para las personas que estan potencialmente méas expuestas a factores estresantes

0 situaciones traumaticas.

Por lo tanto, en la presente revision sistematica se persigue responder a la
siguiente pregunta de investigacion: ¢existen cambios asociados al TEPT en la
estructura y/o funcionamiento cerebral, en comparacion con personas no diagnosticadas
con el citado trastorno? Por consiguiente, el objetivo general de la presente revision
sistematica es estudiar la presencia de cambios cerebrales asociados al TEPT. Como
objetivos especificos se plantea: a) estudiar la presencia de cambios estructurales,
funcionales y en la integridad de la sustancia blanca, asociados al TEPT; b) analizar la
estabilidad de los posibles cambios objetivados; c) estudiar la posible influencia
variables sociodemograficas y clinicas sobre los cambios a nivel cerebral; d) determinar
si estos cambios son factores de riesgo para el desarrollo del TEPT o consecuencias del

mismao.
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4. Meétodo

El presente trabajo pretende recopilar la evidencia empirica disponible sobre la
presencia de posibles cambios cerebrales asociados al TEPT. Por ello, se considera
como disefio del presente estudio, la revision sistemética. Con la finalidad de facilitar la
transparencia, la presente revision se desarroll6 siguiendo las recomendaciones
expuestas en la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analysis, http://www.prismastatement.org) (Liberati et al., 2009)
4.1. Criterios de seleccion de los estudios

La pregunta de investigacion se formulé mediante el formato PICOS propuesto
por el método PISMA. De esta forma, los participantes (P) objeto de interés son adultos
(con una edad mayor o igual a 18 afios) diagnosticados de TEPT (1), de los que se
tomaron medidas de resultado (O) relativas a posibles cambios (estructurales y/o
funcionales) a nivel cerebral. Esta muestra se compar6 (C) con un grupo control, que
presenta caracteristicas sociodemogréaficas similares, pero en ausencia de diagnosticos

psicopatoldgicos (Tabla 1).
Tabla 1

Formulacién PICOs para el establecimiento de la pregunta de investigacion

P: poblacion Adultos (de edad mayor o igual a 18 afios)

I: Intervencion TEPT

C: Comparador Personas no diagnosticadas de TEPT

O: Medidas de resultado Posibles  cambios  (estructurales  y/o

funcionales) objetivados a nivel cerebral

S: Tipo de estudio No procede

Atendiendo a dicha formulacion, se establecieron una serie de criterios de
inclusion. En cuanto a los participantes (P), se consideraron elegibles los estudios
realizados con personas de una edad igual o superior a 18 afos. Por otro lado, con
respecto a la intervencion o factor de exposicion (1), los casos objeto de estudio
presentaban un diagnostico de Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT), segun los
criterios de la CIE-10, CIE-11, DSM-IV o DSM-5. En relacién al comparador (C), se
establecio la necesidad de incluir personas sin diagnéstico de TEPT ni otros trastornos
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psicopatoldgicos, valorando ademas la necesidad de incluir estudios que estimen los
cambios cerebrales a nivel estructural, funcional y/o en la integridad de sustancia blanca
en lo relativo a las medidas de resultado (O). Finalmente, con respecto al tipo de
estudio, se incluyeron estudios de disefio transversal, estudios longitudinales, ensayos
clinicos, ensayos comparativos o ensayos de caso mayor a 1, publicados en los Gltimos

10 afos, en los idiomas inglés o espafiol.

Por otro lado, los criterios de exclusion se basaron en los mismos apartados que
los anteriores. Asi, en cuanto a los participantes (P), se excluyeron los estudios
realizados con personas de una edad inferior a los 18 afios. Por otro lado, con respecto a
la intervencién o factor de exposicién (I), no se consideraron elegibles los estudios
realizados con pacientes: a) que no cumplen los criterios diagnosticos para el TEPT
basados en la CIE-10, CIE-11, DSM-1V o DSM-5; b) que presenten comorbilidad con
otros trastornos psicopatoldgicos y/o c) que sufran enfermedades que puedan afectar al
Sistema Nervioso Central. En relacion a las medidas de resultado (O), se excluyeron
los estudios que no median los cambios estructurales y/o funcionales a nivel cerebral.
Finalmente, en cuanto al tipo de estudio (S), se excluyeron revisiones sistematicas,
meta-analisis, revisiones, estudios de caso Unico, estudios cualitativos, libros y

documentos.

Con la finalidad de evitar posibles sesgos en la interpretacién y/o comprension,
se decidio excluir aquellos estudios redactados en otro idioma distinto del espafiol o
inglés y aquellos no realizados en seres humanos. Asimismo, se decidi0 acotar la
basqueda de la bibliografia a los Gltimos 10 afios, desde 2011 hasta el 9 de febrero de
2021 (fecha en la que se realizaron las busquedas en las fuentes de datos). En

consecuencia, quedaron excluidos todos aquellos estudios anteriores a dicho periodo.
4.2. Estrategia de busqueda y fuentes de informacién

Se elaboraron estrategias de busqueda de informacién para las siguientes bases
de datos: Pubmed, un motor de busqueda con acceso a la base de datos MEDLINE;
Scopus, una base de datos bibliografica a la que se accedio a traves de la Fundacion
Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT); y Web of Science (WQOS), una
plataforma que recoge las referencias de las principales publicaciones cientificas de
cualquier disciplina y a la que también se accedi6 a través del FECYT.
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La estrategia de busqueda consistié en una combinacion de palabras clave,
mediante términos MeSH (siglas traducidas del inglés “Medical Subject Headings”
terms) combinados con operadores booleanos, para representar los conceptos de TEPT y
neuroimagen. La busqueda se realizo en todos los buscadores el 9 de febrero del afio
2022, aplicando los siguientes filtros de busqueda: estudios realizados en los ultimos 10

afios y que estuvieran redactados en los idiomas espafiol e inglés.

La totalidad de los estudios obtenidos fueron trasladados al gestor de referencias
Zotero (version 5.0 para Windows) donde se fusionaron aquellos articulos duplicados.
Para un mejor manejo de los datos, se exportaron estos resultados en formato CSV a
una plantilla de Microsoft Excel (Microsoft Office 2013), lugar donde se eliminaron las
columnas irrelevantes con el fin de mantener Gnicamente las columnas de titulo,
resumen, DOl y la URL vy afiadir columnas adicionales con los criterios de inclusion y

exclusion establecidos.

Posteriormente, se realizd un primer cribado por titulo, palabras claves y
contenido del abstract, aplicando los criterios de inclusién y exclusién previamente
expuestos. En un segundo cribado, los articulos fueron revisados a texto completo con
el fin de determinar su elegibilidad en funcion, de nuevo, de los criterios de inclusion y

exclusion.
Tabla 2

Estrategias de busqueda

Base de datos Formula Filtros

Pubmed ("stress  disorders, traumatic"[MeSH Intervalo de 10 afios
Terms] AND ‘'"neuroimaging"[MeSH ldiomas espafiol e inglés

Terms])

Scopus (INDEXTERMS  ("stress disorders, Intervalo de 10 afios
traumatic*)) AND (INDEXTERMS Idiomas espafiol e inglés

("neuroimaging™))

WQOS TS=(stress disorders, traumatic) AND Intervalo de 10 afios

TS=(neuroimaging) Idiomas espafiol e inglés
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4.3. Evaluacion del riesgo de sesgos

Con la finalidad de wvalorar la calidad metodologica de los articulos
seleccionados, se hizo uso del programa elaborado por Lopez de Argumedo, M.,
Reviriego E., Gutiérrez, A., y Bayon, J. (2017) de Actualizacion del Sistema de Trabajo
Compartido para Revisiones Sistematicas de Evidencia Cientifica y Lectura Critica
(plataforma FLC 3.0.), de aqui en adelante citado como “programa de fichas de lectura

critica”.

El programa de fichas de lectura critica se empleo con el propdésito de analizar la
fiabilidad y la calidad de los estudios cientificos incluidos en esta revision, permitiendo
detectar los estudios de mayor calidad cientifica y descartar asi aquellos que ofrecen
informacién poco fiable. Este software permite el analisis y sintesis de la evidencia de
siete tipos de disefios de investigacion incluyendo: pruebas diagndsticas, revisiones
sistematicas, ensayo clinico, estudio de cohorte, estudio de caso y control, evaluacion

econdmica y serie de casos.

En el presente estudio, la plantilla empleada fue la de casos y controles, puesto
que era la que mejor se ajustaba al disefio de los estudios objeto de interés. Una vez
seleccionada la plantilla, se procedié a responder preguntas respecto a la metodologia de
cada estudio, incluyendo la descripcion del estudio, pregunta de investigacion, el
método, los resultados, las conclusiones, la existencia o no de conflictos de interés, y la
validez externa, permitiendo obtener, finalmente, una evaluacion de la calidad del
estudio, que podia ser: alta, media o baja. Ademas, ofrece una tabla de evidencias que
permite observar graficamente un resumen de la calidad metodolégica del estudio, asi

como una valoracion global del mismo.
4.4. Analisis y sintesis de datos

Durante la lectura critica de los articulos, se analizé y extrajo la informacion mas
relevante de los articulos en base a los objetivos de la presente revision. De esta forma,
se analizaron aspectos como las caracteristicas de la muestra, la medicion de las
variables de interés, los instrumentos de evaluacidn utilizados, los principales resultados
y conclusiones, la fiabilidad y validez metodologica, asi como posibles conflictos de

interés declarados por los autores. Ademas, se tuvieron en cuenta las coincidencias y
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discrepancias existentes con el proposito de elaborar una sintesis cualitativa de la

evidencia cientifica disponible.
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5. Resultados

5.1. Estudios seleccionados

La estrategia de busqueda aplicada arrojé 495 resultados en Pubmed, 791 en
WOS y 10 resultados en Scopus. Por tanto, se obtuvieron 1296 resultados.
Posteriormente, se fusionaron los articulos duplicados, quedando un total de 1071

trabajos.

Durante el primer proceso de seleccion rapida por titulo, palabras claves y
contenido del abstract, se excluyeron 976 articulos. El principal motivo de exclusién
estuvo relacionado con la presencia de comorbilidad con otros trastornos
psicopatoldgicos (432) y la presencia de tratamiento farmacoldgico actual de los

participantes (544).

En la siguiente fase, los 95 articulos restantes fueron revisados a texto completo.
En esta fase se excluyeron 81 articulos por no cumplir alguno/s de los criterios de
inclusion: estudios que hacian uso de un farmaco, de placebo, psicoterapia o
neurofeedback para comprobar los efectos a nivel cerebral en pacientes con TEPT (31);
articulos que no cumplian con los criterios diagnosticos definidos en los criterios de
elegibilidad (27); y articulos que no cumplian los criterios de inclusion establecidos
para el del disefio de los mismos (23) (revisiones bibliograficas y estudios piloto). Por lo

tanto, 14 articulos fueron incluidos en la presente revision (Figura 1).
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Figura 1

Diagrama de Flujo (Liberati et al., 2009)
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5.2. Descripcion de las caracteristicas de los estudios

Las principales caracteristicas de los estudios seleccionados se presentan en la
Tabla 3. En ella se muestran aspectos como el disefio del estudio, todo ellos disefios de
casos y controles de corte transversal, salvo los realizados por Li et al., (2016a, 2016b)
que son de corte longitudinal. El tamarfio de la muestra total de los participantes variaba
entre un minimo de 20 (Liu et al., 2016) y un maximo de 179 (Li et al., 2016), siendo el
namero de casos y controles equilibrado en gran cantidad de los articulos (Fu et al.,
2019b; Hu et al., 2016; Liu et al., 2016; Zhang et al., 2015, 2016a, 2016b, 2017). En
relacién a la cantidad de participantes diagnosticados con TEPT, todos los articulos

presentaban una muestra menor o igual a 100.

La diferencia méas sustancial se encuentra en el sexo de los participantes, siendo
solo el articulo de Fu et al., (2019) el que lo iguala. En este sentido, Graziano et al.,
(2019) y Fani et al., (2016) limitaban los participantes Unicamente a mujeres, mientras
que Yuan et al., (2018) y Liu et al., (2016) incluyeron Unicamente a hombres en su
estudio. En el resto de articulos, la minima diferencia entre los pacientes con
diagnostico de TEPT de ambos sexos tiene 1 participante (Hu et al., 2016), mientras que
la méxima diferencia es de 32 participantes (Li et al., 2016). Asimismo, el 64,39% de
los participantes incluidos en todos los estudios de la presente revision eran de sexo
femenino, correspondiendo el porcentaje restante al sexo masculino. Concretamente el
65,08% de los controles eran mujeres y la menor diferencia entre sexos se encuentra en
Zhang et al., (2016b) y Hu et al., (2016), los cuales tienen 1 participante, mientras que la
mayor diferencia se presenta en Li et al., (2016), obteniendo 41 personas.

Por otro lado, cabe destacar que la media de edad de todos los pacientes y
controles que forman parte de esta revision es de 38,85 afios. Concretamente, en el caso
de los participantes con diagnéstico de TEPT la media de edad se situaba en 38,96 afios,
cuyo rango oscilaba entre un minimo de 31.85 afios (Graziano et al., 2019) y un
méaximo de 52,06 afios (Zhang et al., 2016b). No obstante, en relacién al grupo control,
la media de edad se situaba en 38,75 afios, cuyo rango oscilaba entre un minimo de
30,13 afios (Graziano et al., 2019) y un maximo de 48,85 afios (Zhang et al., 2016b).

Asimismo, cabe destacar la presencia de diferencias significativas en la
composicion del grupo control. En algunos estudios, el grupo de comparacion estaba

formado por pacientes con exposicion a trauma en ausencia de diagnéstico de TEPT
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(Fani et al., 2016; Graziano et al., 2019; Hu et al., 2016; Jin et al., 2014; Li et al., 20164,
2016b; Liu et al., 2016; Yuan et al., 2018; Zhang et al., 2016b). Sin embargo, en otros
trabajos, el grupo control incluia a participantes sin exposicion a trauma (Fu et al.,
2019a, 2019b; Zhang et al., 2015, 2016a, 2017). No obstante, en la mayoria de los
articulos se incluia la necesidad de equiparar los controles, tanto en la edad como en el
sexo, con los participantes con TEPT (Fani et al., 2016; Fu et al., 2019a, 2019b;
Graziano et al., 2019; Hu et al., 2016; Li et al., 2016; Zhang et al., 2015, 2016b, 2017).

Respecto a los instrumentos empleados, todos los articulos hicieron uso de un
instrumento especifico del concepto (Clinician-Administered PTSD Scale - CAPS).
Asimismo, otro instrumento empleado por gran cantidad de articulos fue el PTSD
Checklist (PCL) (Jin et al., 2014; Li et al., 2016; Yuan et al., 2018; Zhang et al., 2016b,
2017). En otros estudios también se administro la entrevista clinica estructurada para el
DSM-1V (SCID) (Hu et al., 2016; Li et al., 2016a, 2016b; Liu et al., 2016; Zhang et al.,
2017). Finalmente, cabe destacar el empleo de instrumentos para medir sintomas
depresivos y ansiosos, debido a la habitual presencia de los mismos en el TEPT (Fu et
al., 2019a, 2019b; Graziano et al., 2019; Hu et al., 2016; Yuan et al., 2018).

El criterio diagndstico del TEPT era variado. Asi, y aunque la mayoria de
estudios se basaron en el DSM-1V, también se utiliz6 el DSM-IV-TR (Hu et al., 2016 y
Yuan et al., 2018) y el DSM-5 (Zhang et al., 2016b).

En relacion a los criterios de inclusién y exclusion establecidos por los distintos
articulos para los casos y los controles, la mayoria de los articulos incluian la necesidad
de preferencia manual diestra y una puntuacion en CAPS que oscilaba de 35 a 50 puntos
y que debia ser igual o superior a la misma (Fu et al., 2019a, 2019b; Graziano et al.,
2019; Hu et al., 2016; Jin et al., 2014; Li et al., 2016a, 2016b; Liu et al., 2016; Zhang et
al., 2015, 2017). Asimismo, la totalidad de los articulos establecen como criterio de
exclusion la presencia de otros trastornos psicopatoldgicos comorbidos y medicacion
actual. No obstante, otros excluian a pacientes con presencia de implantes metalicos o
condiciones (embarazo o lactancia) contraindicados en la resonancia magnética (Fani et
al., 2016; Fu et al., 2019a, 2019b; Graziano et al., 2019; Hu et al., 2016; Jin et al., 2014;
Lietal., 2016a; Yuan et al., 2018; Zhang et al., 2017).

En relacion a la adquisicién de imagenes, la resonancia magnética fue el

principal instrumento de imagen. No obstante, Yuan et al., (2018) hicieron uso, a su
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vez, del electroencefalograma. Asimismo, cabe destacar que, de entre los articulos
elegidos, algunos se basaron en la adquisicion de medidas estructurales (Fani et al.,
2016; Graziano et al., 2019; Li et al., 2016a, 2016b; Liu et al., 2016), mientras que otros
se basaron en la adquisicion de medidas funcionales (Fu et al., 2019a, 2019b; Jin et al.,
2014; Liu et al., 2016; Yuan et al., 2018; Zhang et al., 2015, 2016a, 2016b; 2017).
Finalmente, otros recogieron medidas relativas a la integridad de la sustancia blanca
(Fani et al., 2016; Graziano et al., 2019; Hu et al., 2016; Li et al., 2016a).

En altimo lugar, la exposicion a desastres naturales fue uno de los tipos de
trauma maés estudiado, concretamente, a terremotos (Jin et al., 2014; Li et al., 20163,
2016b; Zhang et al., 2016, 2017) y a inundaciones (Liu et al., 2016). Asimismo, el
trauma relativo a accidentes, especialmente automovilisticos, fue otro de los tipos mas
estudiados (Fu et al., 2019a, 2019b; Hu et al., 2016; Zhang et al., 2015, 2016a). El resto
se baso en traumas relativos a violencia interpersonal (Graziano et al., 2019), exposicién
a combate (Yuan et al., 2018) y la exposicion en general a trauma en la infancia o
adultez (Fani et al., 2016).
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Tabla 3

Principales caracteristicas de los articulos incluidos
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Autor y

ano

Disefio

Participantes

Instrumentos

de medicién

Adquisicion

de imagen

Preferencia  Tipo de trauma

manual

Grazian
o et al,
(2019)

Zhang
et al,
(2015)

Yuan et
al.,
(2018)

Li et al.,
(2016a)

Transvers
al de
casos Yy

controles

Transvers
al de
casos Yy

controles

Transvers
al de
casos Yy

controles

Longitudi
nal de
casos Yy

controles

Casos

N= 60

x=31.85 aflos

Sexo (mujer): 100%
Controles
(exposicién a trauma
sin TEPT):

N=18

x=30.13 afios

Sexo (mujer): 100%

Casos:

N=20

X=32.92 aflos

13 hombres y 7
mujeres
Controles (sin
exposicion a
trauma):

N=20

x=31.53 afios

14 hombres y 6

mujeres

Casos:

N= 36

X= 32 afios

Sexo (hombre): 100%
Controles
(exposicién a trauma
sin TEPT):

N=20

X= 34 afios

Sexo (hombre): 100%

Casos:
N=88
X= 43 anos

28 hombres y 60

CAPS-1V, BDI-
Il, MASQ (solo
escala de

ansiedad).

CAPS-DX,
WAIS.

DSM-IV-TR,
CAPS-1V, PCL-
M, HARS,
SHAPS,
MADRS,
HDRS.

PCL,
SCID.

CAPS,

Resonancia
magnética
(DTI)

Resonancia
magnética
funcional

Resonancia
magnética
funcional vy
electroencefal

ograma

Resonancia
magnética
(DTI)

Diestra Violencia

interpersonal

Diestra Accidente

automovilistico

Sin

informacion

Exposicion  a

combate

Diestra Exposicion  a

terremoto
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Autory Disefio

afo

Participantes

Instrumentos

de medicién

Adquisicién

de imagen

Preferencia

manual

Tipo de trauma

Liu et Transvers
al., al de
(2016) casos Yy

controles

Li et al., Transvers
(2016b) a de

casos Yy

controles

Fani et Transvers
al., al de
(2016) casos Yy

controles

mujeres
Controles (con
exposicion a
trauma):

N=91

X=43.7 afios

25 hombres y 66

mujeres

Casos:

N=10

x=40.80 anos

Sexo (hombre): 100%
Controles
(exposicién a trauma
sin TEPT):

N=10

x=34.30 afios

Sexo (hombre): 100%

Casos:

N=67

X=41.9 afios

23 hombres y 44
mujeres

Controles
(exposicién a trauma
sin TEPT):

N=78

x=43.8 afios

24 hombres y 54

mujeres

Casos:

N=13

X=36.6 afios

Sexo (mujer): 100%
Controles
(exposicién a trauma
sin TEPT):

N=41

DSM-1V, SCID,
CAPS  (version

china)

DSM-1V,
CAPS, SCID.

DSM-1V,
CAPS,
CcTQ.

TEI,

Resonancia

magnética

Resonancia
magnética
(medidas

estructurales)

Diestra

Diestra

Tractografia y  Sin

resonancia
magnética

funcional

informacion

Inundacion  en
una mina de

carbén

Exposicion  a

terremoto

Exposicion  a
trauma en la
infancia 0

adultez
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Autory Disefio

afo

Participantes

Instrumentos

de medicién

Adquisicién

de imagen

Preferencia

manual

Tipo de trauma

Fu et Transvers
al., al de
(2019a) casos Yy

controles

Zhang Transvers
et al, al de
(2016a) casos Yy

controles

Zhang Transvers
et al, al de
(2016b)  casos Yy

controles

x=39.7 afios

Sexo (mujer): 100%

Casos:

N=20

Xx=38.7 afios

7 hombres y 13
mujeres
Controles (sin
exposicion a
trauma):

N=18

X=42.2 afios

7 hombres y 11

mujeres

Casos:

N=20

X=32.92 afios

13 hombres y 7
mujeres
Controles (sin
exposicion a
trauma):

N=20

X=31.53 afios

14 hombres y 6

mujeres

Casos:

N=33

x=52.06 afios

12 hombres y 21
mujeres.

Controles
(exposicién a trauma
sin TEPT):

N=33

x=48.85 afos

16 hombres y 17

mujeres

DSM-1V,
CAPS, MMSE,
SDS, SAS.

DSM-1V,
CAPS-DX.

DSM-V, PCL-5,
CES-D,

exposure

trauma

questionnaire,
CAPS.

Resonancia
magnética

funcional

Resonancia
magnética

funcional

Resonancia
magnética

funcional

Diestra

Sin

informacion

Sin

informacion

Accidente

automovilistico

Accidentes

automovilistico:

Exposicion

terremoto

S

a
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Autor y

afo

Disefio

Participantes

Instrumentos

de medicién

Adquisicién

de imagen

Preferencia

manual

Tipo de trauma

Jin et
al.,
(2014)

Zhang
et al,
(2017)

Hu et
al.,
(2016)

Fu et
al.,
(2019b)

Transvers
al de
casos Yy

controles

Transvers
al de
casos Yy

controles

Transvers
al de
casos Yy

controles

Transvers
al de
casos Yy

controles

Casos:

N=57

x=41.32 afos

14 hombres y 43
mujeres

Controles
(exposicién a trauma
sin TEPT):

N=77

x=41.73 afios

24 hombres y 53

mujeres

Casos:

N=62

Xx=41.77 anos

17 hombres y 45
mujeres
Controles (sin
exposicion a
trauma):

N=62

X=42.10 aflos

14 hombres y 48

mujeres

Casos:

N=17

X=42.18 afios

9 hombres y 8
mujeres

Controles
(exposicién a trauma
sin TEPT):

N=17

x=38.59 afos

8 hombres y 9

mujeres

Casos:
N=22
X=37.36 anos

8 hombres y 14

PCL, CAPS.

PCL-C, CAPS,

SDIC-I.

DSM-IV-TR,
MINI, BDI
PDI,

SCID.

DSM-1V,
CAPS, SAS
SDS.

y

CAPS,

y

Resonancia
magnética

funcional

Resonancia
magnética

funcional

Resonancia
magnética
(DTI)

Resonancia
magnética

funcional

Diestra

Diestra

Diestra

Diestra

Exposicion
terremoto

Exposicion
terremoto

Accidente

automovilistico

Accidente
tréfico en
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Autory Disefio Participantes Instrumentos Adquisicién  Preferencia  Tipo de trauma

afio de medicién de imagen manual

mujeres

Controles (sin
exposicion a
trauma):

N=22

x=40.32 afos

8 hombres y 14

mujeres

Nota. DSM: Diagnostic Manual of Mental Disorders; CAPS: Clinician-Administered PTSD Scale; BDI:
Beck Depression Inventory; MASQ: Mood and Anxiety Symptom Questionnaire; WAIS: Wechsler Adult
Intelligence Scale; PCL-M: PTSD Checklist Military version; HARS: Hamilton Anxiety Rating Scale;
SHAPS: Snaith-Hamilton Pleasure Scale; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale;
HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; SCID: Structured Clinical Interview for DSM-IV; CAPS-DX:
Clinician-Administered PTSD Scale (version china); CTQ: Childhood Trauma Questionnaire; MMSE:
Minimum Mental State Examination; SDS: Self-rating Depression Scale; SAS: Self-Rating Anxiety
Scale; PCL-5: PTSD Checklist for DSM-IV; MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview; PDI:

Peri-traumatic Distress Inventory.
5.3. Riesgo de sesgos de los estudios incluidos

La calidad metodoldgica de los estudios analizada en la plataforma de fichas de
lectura critica (FLC 3.0.) se presenta en el cuadro resumen de calidades metodologicas

(Tabla 4) y el gréafico resumen de calidades metodolégicas (Figura 2).

Como se puede observar, algunos estudios obtuvieron una calidad metodoldgica
media (Fu et al., 2019a; Zhang et al., 2016b). En relacién al primer estudio (Fu et al.,
2019a), la validez externa del mismo se ve comprometida debido al tamafio de muestra
seleccionado para el estudio, lo que hace que la calidad metodolégica del mismo no
pueda ser considerada alta. Por otro lado, la calidad metodol6gica media en el estudio
de Zhang et al., (2016Db) se debe a una informacion poco detallada acerca de los criterios
de inclusion y exclusion, asi como de los posibles criterios de confusion y el control de
los mismos. Asimismo, en ambos estudios no se aporta informacion acerca de un

posible conflicto de interés.
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Tabla 4
Resumen de calidades metodologicas
Calidad
Referencia Tipode Pregunta Métodos Resultados Conclusiones  Conflicto Validez del
ficha de Interés Externa Estudio
Graziano
etal., Casos y Si Si Si Si Si Parcialmente  ALTA
(2019) controles
Zhang et Casos y Si Si Si Si Si Parcialmente  ALTA
al., (2015) controles
Yuanetal, Casosy Si Si Si Si Si Si ALTA
(2016) controles
Lietal, Casos y Si Si Si Si Si Si ALTA
(2016a) controles
Liuetal., Casosy Si Si Si Si Si Parcialmente  ALTA
(2016) controles
Lietal, Casos y Si Si Si Si Si Si ALTA
(2016b) controles
Fanietal., Casosy Si Si Si Si Si Parcialmente  ALTA
(2016) controles
Fuetal., Casos y Si Si Si Si Sin Parcialmente MEDIA
(2019a) controles informacion
Zhang et Casos y Si Si Si Si Si Parcialmente  ALTA
al., (2016a) controles
Zhang et Casos y Si Parcialmente Si Si Sin Si MEDIA
al., controles informacion
(2016b)
Jinetal., Casos y Si Si Si Si Si Parcialmente  ALTA
(2014) controles
Zhang et Casos y Si Si Si Si Si Si ALTA
al., (2017)  controles
Hu et al., Casos y Si Si Si Si Si Parcialmente  ALTA
(2016) controles
Fuetal., Casos y Si Si Si Si Si Si ALTA
(2019b)  controles
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Figura 2

Graéfico resumen de calidades metodoldgicas

Pregunta I
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Resultados [
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5.4. Principales resultados

Se realizara una sintesis descriptiva (narrativa) de los resultados encontrados en

base a los objetivos de la presente revision sistematica.
5.4.1. Cambios cerebrales, a nivel estructural, asociados al TEPT

Comenzando por los cambios observados a nivel estructural, dos de los articulos
incluidos en esta revision hacen alusion a medidas de grosor cortical y volumen en
pacientes expuestos a trauma (Li et al., 2016b; Liu et al., 2016). Asi, el analisis de
grosor cortical identific6 un aumento en el grupo de participantes con TEPT en
comparacion con los participantes expuestos a trauma sin TEPT. Concretamente, se
observé un aumento del grosor cortical en el giro temporal superior derecho, el 16bulo

parietal inferior derecho y el precuneo izquierdo (Li et al., 2016b).

Por otra parte, en relacion al precuneo, mientras que Liu et al., (2016)
encontraron un adelgazamiento cortical en el mismo, Li et al., (2016b) observaron que
los supervivientes de desastres con TEPT tenian un mayor grosor cortical en las

regiones de la red de modo predeterminado, incluido el prectneo.

En relacion a los cambios observados en el volumen de las estructuras, Li et al.,
(2016b) observaron una reduccién del volumen de la parte posterior del cuerpo calloso,
el esplenio, en pacientes adultos con TEPT en relacidn con los sobrevivientes de trauma
sin TEPT, asi como de las fibras de sustancia blanca y el hipocampo (Hu et al., 2016;
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Zhang et al., 2017). Ademas, las regiones que demostraron un aumento del grosor de la
corteza recibieron proyecciones aferentes y eferentes importantes a través del esplenio,
que era la region especifica del cuerpo calloso con reduccion de volumen (Li et al.,
2016b).

Tabla s

Medidas estructurales de los estudios

Grosor cortical Volumen de las estructuras
Li et al., (2016b) 0 !
Liuetal., (2016) !
Zhang et al., (2017) !
Hu et al., (2016) !

Nota. 1: Aumento del grosor cortical o el volumen de las estructuras; |: Disminucion

del grosor cortical o el volumen de las estructuras.
5.4.2. Cambios en la integridad de la sustancia blanca, asociados al TEPT

En relacién a la sustancia blanca, Graziano et al., (2019) observaron una relacion
entre la integridad de la sustancia blanca en el genu del cuerpo calloso y los sintomas de
TEPT en mujeres victimas de violencia interpersonal, disminuyendo estos cambios
aparentemente a una edad avanzada. Asimismo, otro estudio encontrd una reduccion del
volumen de las fibras de sustancia blanca en la subregion del cuerpo calloso que
proporciona conexiones interhemisféricas para estas regiones cerebrales (Li et al.,
2016a).

En este sentido, Li et al., (2016a) encontraron anomalias de la sustancia blanca
en dos regiones de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, localizadas en el giro
frontal superior izquierdo y medio, y en los forceps mayores izquierdos. Concretamente,
las alteraciones de difusién en el giro frontal medio izquierdo se relacionaron con las

clasificaciones clinicas de TEPT.

Por otro lado, Fani et al., (2016) y Hu et al., (2016) encontraron una anisotropia
fraccional (indice de integridad de la sustancia blanca) reducida en el cingulo.
Concretamente, Hu et al., (2016) encontraron una anisotropia fraccional menor tanto en

la porcion anterior del cingulo como en la posterior, en los forceps menores y el
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fasciculo uncinado en el grupo con diagnéstico de TEPT, en comparacién con el grupo

control expuesto a trauma.
5.4.3. Cambios cerebrales, a nivel funcional, asociados al TEPT

Con respecto a las medidas de conectividad funcional, se pudo observar una
conectividad funcional alterada en la amigdala en los pacientes con diagndstico de
TEPT (Jin et al., 2014; Zhang et al., 2016b), asi como en la insula, (Fu et al., 2019b;
Zhang et al., 2016a, 2016b) y entre la corteza prefrontal y las regiones del sistema
limbico (Jin et al., 2014; Li et al., 2016a; Zhang et al., 2015). Asimismo, se pudo
observar una disminucion de la conectividad funcional en el &rea motora suplementaria
y el cerebelo (Zhang et al., 2015) y en la corteza cingulada anterior en comparacion con

los controles sanos (Zhang et al., 2016a).

Del mismo modo, Zhang et al., (2017) observaron que en comparacién con los
no TEPT, los sobrevivientes con TEPT mostraron una disminucion de la fuerza de
conectividad funcional entre el l6bulo parietal inferior izquierdo y el giro frontal
superior derecho. Por el contrario, en comparacién con los no TEPT, los sobrevivientes
con TEPT mostraron una mayor fuerza de conectividad funcional entre el I6bulo
parietal inferior derecho y el precuneo, asi como una mayor fuerza de conectividad
funcional entre el I6bulo parietal inferior derecho y la corteza cingulada posterior

izquierda.

No obstante, se pudo observar una mayor conectividad entre la corteza cingulada
posterior y la insula (Jin et al., 2014) y entre el I6bulo frontal izquierdo y el 16bulo
parietal derecho en el grupo de TEPT. Por lo tanto, el precineo también se identifica
como una region de conectividad funcional significativamente aumentada con el 16bulo
frontal izquierdo. Por otra parte, se observg, a su vez, un aumento de la conectividad

entre la corteza cingulada posterior y la red de prominencia (Zhang et al., 2015).

Con respecto a la homogeneidad regional, el grupo de TEPT mostré6 una
disminucion de los valores de homogeneidad regional en el giro angular derecho en
comparacion con el grupo control sano, lo que puede indicar una disminucion de la
actividad en esta area. Asimismo, también se encontro un aumento de los valores en el
giro parahipocampal derecho, el precuneo derecho y el giro postcentral derecho (Fu et
al., 2019a).
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Por otro lado, Fu et al., (2019b) encontraron inconsistentemente con su
prediccion que, en comparacién con los controles sanos, los pacientes con TEPT
exhibieron un aumento significativo de la homogeneidad regional dinamica (mas
variabilidad) en el prectneo izquierdo, lo que sugiere que la neurofluctuacion del

precuneo izquierdo es inestable en los pacientes con TEPT en estado de reposo.

Por ultimo, en relacion a las redes de modo predeterminado, se pudo observar un
desequilibrio o disfuncion en la red de modo predeterminado, lo que puede relacionarse
con la hiperexcitacion y el aumento de ansiedad en pacientes con TEPT (Fu et al., 2019;
Li et al., 2016b; Liu et al., 2016; Yuan et al., 2018; Zhang et al., 2015, 2017). Ademas,
se detectd una disminucidon de la sincronizacion en la corteza cingulada anterior dentro
de la red de prominencia en los pacientes con TEPT en comparacion con los controles
sanos, lo que sugiere que los pacientes con TEPT experimentan dificultades para
procesar los estimulos emocionales o modular sus respuestas a los eventos emocionales
(Zhang et al., 2015, 2016a)

Asimismo, se observd un aumento de la conectividad negativa entre la corteza
cingulada posterior y la red de prominencia, asi como una mayor conectividad de red
funcional entre la red de prominencia y la corteza cingulada posterior en los pacientes
con TEPT (Zhang et al., 2015).

Asimismo, Yuan et al., (2018) también observaron una actividad de la red de
prominencia perturbada en personas con TEPT, consistentes con el trabajo que
documenta el funcionamiento anormal de la red de regulacion de emociones en esta
poblacion. No obstante, Zhang et al., (2017) observaron un aumento de las
conectividades funcionales en estas regiones de red de modo, lo que podria atribuirse a

la reorganizacion de la red cerebral.
5.4.4. Estabilidad de los cambios

Con el proposito de comprobar la estabilidad de los cambios, se analizaran
aquellos estudios con un disefio de corte longitudinal. De esta forma, Li et al., (2016a)
encontraron una serie de anomalias microestructurales de la sustancia blanca en la
corteza prefrontal dorsolateral y los forceps izquierdos mayores en un grupo de
pacientes con TEPT por trauma que difiere de las observaciones observadas en

pacientes seguidos después de afios de trauma y tratamientos multiples y diversos.
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Asimismo, Li et al., (2016b) concluyeron con sus observaciones que los cambios
estructurales cerebrales en el TEPT pueden no progresar inmediatamente hacia un
patron atrofico, sino que el aumento de los grosores corticales puede ocurrir en algunas
regiones del cerebro en la etapa temprana del TEPT, mientras que los cambios atroficos

ocurren durante un curso crénico de la enfermedad.

Por otro lado, otros estudios cuyo disefio es de corte transversal no pueden
demostrar la causalidad entre las alteraciones topoldgicas y el TEPT. Ademas, este
disefio no permitira determinar si las anomalias de conectividad funcional en el TEPT
estaban presentes antes de la experiencia traumatica o son signos adquiridos que ocurren
después de su aparicion (Fani et al., 2016; Fu et al., 2019a, 2019b; Graziano et al., 2019;
Hu et al., 2016; Jin et al., 2014; Liu et al., 2016; Yuan et al., 2018; Zhang et al., 2015,
2016a, 2016b, 2017).

5.4.5. Influencia de variables sociodemogréficas y clinicas en los cambios

cerebrales asociados al TEPT

Una de las variables sociodemogréficas a tener en cuenta es la edad. Graziano et
al., (2019) encontraron que la edad estaba significativamente relacionada con las
puntuaciones en anisotropia fraccional relativas al genu del cuerpo calloso, por lo que
las puntuaciones en anisotropia fraccional disminuian al aumentar la edad de los
participantes. Asimismo, como las puntuaciones de anisotropia fraccional del genu del
cuerpo calloso disminuyeron con el aumento de la edad, los resultados del estudio
también sugieren que la relacién entre las puntuaciones en anisotropia fraccional del
genu cuerpo calloso y la sintomatologia del TEPT puede ser menos evidente en la edad
avanzada. Adicionalmente, Fani et al., (2016) observaron que después de tener en
cuenta la edad el grupo de TEPT, los participantes con TEPT demostraron una
conectividad cingulum significativamente méas pobre. En consecuencia, la variable edad

influye en los resultados de los estudios.

Por otro lado, con respecto a la gravedad de los sintomas, todos los articulos
hacen uso del instrumento especifico destinado para ello en el TEPT (CAPS). Asi,
Graziano et al., (2019) observaron que la gravedad del TEPT no se relaciona con las
puntuaciones de anisotropia fraccional del genu del cuerpo calloso. Por el contrario,
otros articulos encontraron distintas regiones relacionadas con la gravedad de los

sintomas del TEPT: Li et al., (2016a) encontraron una correlacion positiva significativa
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entre el aumento de anisotropia fraccional en el giro frontal medio izquierdo y la
gravedad clinica de los sintomas del TEPT; Liu et al., (2016) encontraron que la
disminucion del flujo sanguineo cerebral en el giro frontal superior derecho se asocio
con la gravedad de los sintomas del trastorno en sujetos con TEPT; Li et al., (2016b)
observaron que el grosor cortical en el precineo izquierdo se correlaciond
positivamente con la gravedad de los sintomas del TEPT y negativamente con los
volimenes de cuerpo calloso posterior; y Fu et al., (2019) encontraron una correlacion
positiva significativa entre el aumento de los valores de homogeneidad regional en el

giro parahipocampal y las puntuaciones CAPS.

Finalmente, en relacion a la composicion de los grupos, se han obtenido
distintos resultados, lo que puede sugerir que la misma puede tener influencia sobre las
medidas cerebrales obtenidas. Con la inclusion de un grupo control expuesto al trauma,
los resultados sugieren que el genu del cuerpo calloso puede ser un area importante para
investigar la resiliencia cuando se expone a un evento traumatico (Graziano et al.,
2019). Ademas, Li et al., (2016a) encontraron que los sujetos sin TEPT que fueron
resistentes al mismo evento traumatico pueden tener caracteristicas cerebrales previas,
como un sistema de inhibicién de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda bien
organizado, que se manifiesta en una disminucién de la anisotropia fraccional que

contribuyeron a la resiliencia.

5.4.6. ¢Las diferencias a nivel cerebral son factores de riesgo para el

desarrollo del TEPT o consecuencia del mismo?

Con respecto a las diferencias encontradas a nivel cerebral, si bien Li et al.,
(2016a) observaron en sus hallazgos que las alteraciones de la materia blanca ocurren
relativamente temprano en el curso del TEPT, queda por determinar si identifican a los
individuos en riesgo de desarrollar TEPT, causan alteraciones funcionales o son el

resultado de alteraciones funcionales.

Asimismo, Li et al., (2016b) encontraron que, al menos con respecto al
hipocampo, los hallazgos en pacientes de curso temprano con TEPT pueden sugerir que
los cambios atroficos en esa region pueden surgir mas gradualmente en el transcurso de
la enfermedad en lugar de representar un factor temprano o primario relacionado con el
inicio de la enfermedad. Ademas, observaron cambios en el precuneo, pero no pueden

estar seguros de la razon por la que el prectneo es particularmente vulnerable.
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Cabe destacar en este punto que la naturaleza transversal del resto de estudios no
les permitido comprobar si las anormalidades en la conectividad funcional en el TEPT
estaban presentes previamente a la experiencia traumatica o si son signos adquiridos que

ocurren tras su aparicion (Jin et al., 2013).



Cambios cerebrales asociados al TEPT 38

6. Discusion

El objetivo del presente trabajo fue determinar la existencia de cambios
cerebrales en pacientes diagnosticados con TEPT. Ademas, se ha propuesto estudiar la
estabilidad de los posibles cambios objetivados a nivel cerebral, estudiar la posible
influencia de variables sociodemograficas o clinicas y, finalmente, determinar si estos
cambios son factores de riesgo para el desarrollo del TEPT o consecuencias del mismo.
Para ello, se ha realizado una revision sistematica de la bibliografia cientifica publicada
en Pubmed, Scopus y WOS. Tras aplicar una serie de criterios de inclusién y exclusion,
se incluyeron un total de 14 articulos con una calidad metodoldgica entre media y alta,

de los cuales se extrajeron los resultados y las consideraciones aqui expuestas.

En lo que se refiere al primer objetivo de este estudio, es decir, determinar la
existencia de cambios cerebrales en pacientes con TEPT, se han podido establecer las
siguientes conclusiones. En relacion a los cambios estructurales, se ha encontrado, por
un lado, un adelgazamiento cortical en el prectneo y el cuerpo calloso en supervivientes
de desastres con diagndstico de TEPT (Liu et al., 2016). No obstante, otro estudio
encontré un aumento del grosor cortical, concretamente en el giro temporal superior
derecho, el l6bulo parietal inferior izquierdo y el prectneo izquierdo en el grupo de
participantes con TEPT, en comparacion con los participantes expuestos a trauma sin
TEPT (Li et al., 2016b). Este tltimo hallazgo concuerda con la fundamentacién teérica
encontrada, en la que se objetivo una correlacién entre la reduccion del volumen del
cuerpo calloso posterior y el aumento del grosor cortical en el prectneo izquierdo, lo
que sugirié que los cambios patolégicos en la corteza parietal medial pueden conducir a
la interrupcidn de las proyecciones de fibras de estas regiones a través del cuerpo
calloso posterior (Nisar et al., 2020). Asimismo, esta correlacion puede conducir a la
interrupcion en las proyecciones de fibra de estas regiones a través del cuerpo calloso
posterior con posibles consecuencias para los procesos cognitivos y emocionales
alterados en el TEPT. Por otro lado, debido a que el precuneo izquierdo es bien
conocido por ser importante en el procesamiento visual y se identific6 como una region
mas activa en pacientes con TEPT, se postulé que los cambios en el precineo pueden
comprender una alteracion neuronal relacionada con los sintomas de flashbacks visuales
en el TEPT (Li etal., 2016a).
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Por otra parte, en relacion a los cambios observados en el volumen de las
estructuras, se pudo observar una reduccion del volumen del cuerpo calloso, asi como
de las fibras de la sustancia blanca del cuerpo calloso y el hipocampo (Hu et al., 2016;
Li et al., 2016b; Zhang et al., 2017). Concretamente, la reduccion del volumen en el
cuerpo calloso se postula como responsable de la alteracion de la memoria de
asociacion en pacientes con TEPT (Hu et al., 2016; Li et al., 2016b; Zhang et al., 2017).
Estos resultados coinciden con lo encontrado en las revisiones de Kunimatsu et al.,
(2020) y Nisar etal., (2020), en las que se observaron volimenes mas bajos en la
amigdala y el hipocampo en pacientes afectados con TEPT. Sin embargo, no se entiende
completamente si el trauma solo causa la reduccion de volumen observada en los
pacientes o si un volumen mas bajo preexistente aumenta la vulnerabilidad para
desarrollar TEPT (Kunimatsu et al., 2020; Nisar et al., 2020).

En relacién a la integridad de la sustancia blanca, Graziano et al., (2019)
observaron una relacion entre la integridad de la sustancia blanca en el cuerpo calloso y
los sintomas de TEPT. Asimismo, Li et al., (2016a) encontraron una reduccion del
volumen de las fibras de sustancia blanca en la subregion del cuerpo calloso que
proporciona conexiones interhemisféricas para estas regiones cerebrales. Esto
concuerda con lo encontrado en las revisiones de Kunimatsu et al., (2020) y Harnett et
al., (2020), quienes también hablan de alteraciones en la integridad de la sustancia
blanca. Asimismo, estas fibras de materia blanca estan relacionadas con una mayor
expresion de los sintomas del TEPT. En particular, la microestructura de la materia
blanca no difiere entre los participantes expuestos al trauma y los no expuestos al
trauma, lo que sugiere que la microestructura de la materia blanca puede ser un factor de
vulnerabilidad previo al trauma (Graziano et al., 2019). No obstante, aunque los
hallazgos de Li et al., (2016a) sugieren que las alteraciones de la sustancia blanca tienen
lugar relativamente temprano en el curso del TEPT, queda por determinar si estas
identificarian a individuos en riesgo, causan alteraciones funcionales o son el resultado

de las mismas.

Asimismo, Li et al., (2016a) encontraron anomalias en la integridad de la
sustancia blanca en regiones de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, lo que
sugiere asociaciones especificas y clinicamente relevantes entre la sintomatologia del

trastorno y los patrones de alteraciones de difusion en la corteza prefrontal dorsolateral
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en un grupo de individuos gravemente traumatizados con TEPT en comparacién con un

grupo control expuestos a trauma (Li et al., 2016a).

Por otro lado, la integridad anormal de la sustancia blanca observada en el
cingulo (Fani et al., 2016; Hu et al., 2016) es un hallazgo comun entre distintas
investigaciones, lo que sugiere la existencia de una comunicacién ineficiente entre la
corteza frontal y el 16bulo limbico (Fani et al., 2012; Schuff et al., 2011). Asimismo,
algunos estudios parecen indicar que las anomalias observadas en la sustancia blanca
son méas destacadas en individuos que han desarrollado un trastorno postraumatico, en
comparacion con pacientes expuestos a traumas sin TEPT (Fani et al., 2012; San Juan et
al., 2013).

Continuando con el primer objetivo de estudio, y en relacién a los cambios
observados a nivel funcional, se encontrd una conectividad funcional aumentada en la
amigdala en los pacientes con diagnéstico de TEPT (Jin et al., 2014; Zhang et al.,
2016b), asi como en la insula, un area clave en la patogénesis del TEPT (Fu et al.,
2019b; Zhang et al., 2016a, 2016b). Este hallazgo concuerda con lo encontrado en la
teoria, en la que se expone una mayor conectividad funcional entre la amigdala y la
insula (Nisar et al., 2020; Nutt y Malizia, 2004). No obstante, encontraron que la
hiperactividad de la amigdala y la sobreexpresion de la respuesta emocional en el TEPT
pueden estar mediadas por la disfuncion de la corteza prefrontal ventromedial, que
puede reflejar dificultades en la supresion de la activacidn de la amigdala y puede, a su
vez, interrumpir el aprendizaje del miedo y los procesos de memoria (Harnett et al.,
2020).

Asimismo, Zhang et al., (2017) observaron que en comparacion con los no
diagnosticados de TEPT, los sobrevivientes con TEPT mostraron una disminucién de la
fuerza de conectividad funcional entre el 16bulo parietal inferior izquierdo y el giro
frontal superior derecho. Este hallazgo podria estar en sintonia con estudios previos en
los que se ha objetivado una disminucion de la conectividad funcional dentro de la red
de modo predeterminado (Koch et al., 2016). Por el contrario, en comparacion con los
no diagnosticados de TEPT, los sobrevivientes con TEPT mostraron una mayor fuerza
de conectividad funcional entre el 16bulo parietal inferior derecho y el precuneo, y entre
el 16bulo parietal inferior derecho y la corteza cingulada posterior izquierda (Zhang et

al., 2017). Esto esta en linea con lo encontrado por Jin et al., (2014), que identificaron al
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precuneo como una regién de conectividad funcional significativamente aumentada en
el I6bulo frontal izquierdo. No obstante, Nisar et al., (2020) encontraron que, en
comparacion con controles sanos, los pacientes con TEPT mostraron hipoconectividad
en la region precineo, una region responsable de la recuperacion de recuerdos de
eventos traumaticos. Esta discrepancia podria deberse a la reorganizacion de la red
cerebral y métodos empleados distintos a otros estudios. Concretamente, este estudio
aboga por que este aumento de la conectividad funcional pueda jugar un papel

compensatorio en la reorganizacion de la red cerebral (Zhang et al., 2017).

Por otro lado, se pudo observar a su vez, una disminucién de la conectividad
funcional en el area motora suplementaria y el cerebelo (Fu et al., 2019b; Zhang et al.,
2015), lo que puede sugerir que los pacientes con TEPT muestran una mayor
preparacion motora para los estimulos trauméticos (Zhang et al., 2015). Esto se
corresponde con lo encontrado por Nisar et al., (2020), puesto que observan una mayor
actividad en las regiones de la insula y el cerebelo en pacientes con TEPT en

comparacion con un grupo no expuesto al trauma.

Asimismo, se encontrd una disminucion de la conectividad funcional en la
corteza cingulada anterior en comparacién con controles sanos (Fu et al., 2019b; Zhang
et al., 2016a). En este sentido, la conectividad funcional interrumpida en la red de
prominencia entre los pacientes con TEPT sugiere que la regulacion ineficiente de la
corteza cingulada anterior puede dar lugar a esquemas de amenaza generales que
regulan las sobreestimaciones de amenaza y ansiedad (Zhang et al., 2016a). Asimismo,
se observd un aumento de conectividad entre la corteza cingulada posterior y la red de
prominencia, lo que puede reflejar una activacion sostenida o inadecuada de la misma
durante el periodo de estado de reposo y relacionarse con la hiperexcitacion y el

aumento de la ansiedad en pacientes con TEPT (Zhang et al., 2015).

Finalmente, con respecto a las redes de modo predeterminado se pudo observar
un desequilibrio o disfuncion en las mismas (Fu et al., 2019; Li et al., 2016b; Liu et al.,
2016; Yuan et al., 2018; Zhang et al., 2015, 2017). Esto puede relacionarse tanto con la
hiperexcitacion y el aumento de ansiedad en pacientes con TEPT anteriormente
nombrada, como con el funcionamiento anormal de la red de regulacion de emociones
en esta poblacion (Yuan et al., 2018; Zhang et al., 2015). Asimismo, y en linea con lo

propuesto por otros articulos, Kamiya y Abe (2020) encontraron que el procesamiento
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autorreferencial alterado en pacientes con TEPT esta vinculado con la desregulacion de

la red de modo predeterminado.

En lo que se refiere al segundo objetivo de la presente revision, es decir, analizar
la estabilidad de los posibles cambios objetivados a nivel cerebral, uno de los dos
estudios de corte longitudinal incluidos en la presente revision (Li et al., 2016a)
encontré que las anomalias microestructurales de la sustancia blanca observados en
pacientes con TEPT difieren de las observadas en pacientes seguidos después de afios
de trauma y tratamientos multiples. Asimismo, Li et al., (2016b) concluyeron que el
aumento de los grosores corticales puede ocurrir en algunas regiones del cerebro en la
etapa temprana del TEPT, mientras que los cambios atroficos ocurren durante un curso
cronico de la enfermedad. La escasez de datos coincide con la bibliografia previa, pues
Bonne et al., (2001), Kunimatsu et al., (2020) y Nisar et al., (2020) destacan la
existencia de pocos estudios centrados en la estabilidad de los cambios cerebrales a

largo plazo.

En relaciéon al tercer objetivo de la presente revision sistematica, es decir,
estudiar el efecto de posibles variables sociodemogréaficas o clinicas que pueden influir
sobre los cambios a nivel cerebral, no se observaron discrepancias, en funcion del sexo,
en los cambios asociados al TEPT en el cuerpo calloso. De hecho, este hallazgo pudo
observarse tanto en los estudios que decidieron emplear una muestra compuesta
exclusivamente por mujeres (Graziano et al., 2019; Fani et al., 2016), como aquellos
con una muestra compuesta Unicamente por hombres (Liu et al., 2016; Yuan et al.,
2018), y el resto de articulos mixtos. Esto concuerda con lo encontrado en la
bibliografia existente. Asi, Pineles et al., (2017) afirman que, en contraste con las
diferencias de género observadas en la prevalencia de TEPT, hay una minima evidencia
de las diferentes estructuras de factores de TEPT, perfiles de sintomas o sintomas
especificos respaldados preferentemente entre hombres y mujeres. No obstante, no se
puede descartar posibles diferencias en funcion del género en cuanto a la patofisiologia
del TEPT o los mecanismos subyacentes a su sintomatologia y que la diferencia de
género pueda tener efectos potenciales sobre la vunerabilidad, la tolerancia y la
respuesta al TEPT, lo que debe aclararse en estudios longitudinales (Jin et al., 2014).

Con respecto a la variable demografica “edad”, Graziano et al., (2019)

encontraron una relacion entre la edad y las puntuaciones en anisotropia fraccional
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relativas al genu del cuerpo calloso. En ese sentido, las puntuaciones disminuian al
aumentar la edad de los participantes, por lo que la sintomatologia del TEPT puede ser
menos evidente a una edad avanzada. Asimismo, Fani et al., (2016) observaron, tras
tener en cuenta las diferencias en edad, que el grupo de TEPT, de menor edad que el
grupo control, demostr6 una conectividad del cingulo significativamente mas pobre. No
obstante, debe tenerse en cuenta que la presente revision incluyé una poblacion con una
media de edad que no superaba los 40 afios, por lo que no se puede determinar el efecto

del envejecimiento en los cambios cerebrales asociados al TEPT.

Asimismo, en relacion a la composicion de los grupos, se obtuvieron distintos
resultados que pueden sugerir que la composicion puede influir en los resultados
obtenidos. En este sentido, con la inclusion de un grupo control expuesto a trauma, pero
sin diagndstico de TEPT, Graziano et al., (2019) concluyeron que el cuerpo calloso
puede tener un papel importante en la investigacion de la resiliencia tras la exposicion a
un evento traumatico. Del mismo modo, Li et al., (2016a) encontraron que los sujetos
sin TEPT que fueron resistentes al mismo evento traumatico pueden tener
caracteristicas cerebrales previas que contribuyeron a la resiliencia, considerando que
una posible explicacion de sus hallazgos puede ser la inclusién de un grupo control
expuesto a trauma, pero sin cumplir los criterios para el diagnostico de TEPT, en lugar

de controles no expuestos a trauma (Li et al., 2016a).

La mayoria de los estudios encuentran una relacion positiva entre la gravedad de
los sintomas y los cambios cerebrales. Concretamente, Li et al., (2016b) encontraron
que el grosor cortical en el precineo izquierdo se correlaciond positivamente con la
gravedad de los sintomas de TEPT y negativamente con los volimenes del cuerpo
calloso posterior. Asimismo, Fu et al., (2019) encontraron una correlacion positiva entre
el aumento de valores de homogeneidad regional en el giro hipocampal y las
puntuaciones en la escala CAPS, es decir, la severidad de los sintomas del TEPT. Del
mismo modo, se encontré un aumento de la conectividad funcional en la amigdala en
los pacientes con diagnostico de TEPT (Jin et al., 2014; Zhang et al., 2016b). Este
hallazgo esta concuerda con el marco teorico, puesto que Blair et al., (2013), EI Khoury-
Malhame et al., (2011) y White et al., (2014) encontraron una asociacion entre la

severidad de los sintomas de TEPT y un incremento de la activacion de la amigdala.



Cambios cerebrales asociados al TEPT 44

Finalmente, en lo que respecta al Gltimo objetivo, es decir, determinar si estos
cambios son factores de riesgo para el desarrollo del TEPT o consecuencias del mismo,
no existen datos concluyentes. No obstante, Li et al., (2016b) defienden que los
hallazgos encontrados en pacientes de curso temprano con TEPT pueden sugerir que los
cambios atroficos en el hipocampo pueden surgir mas gradualmente en el transcurso de
la enfermedad, en lugar de representar un factor temprano relacionado con el inicio del
trastorno (Li et al., 2016b). Estas afirmaciones estan en linea con lo encontrado en la
fundamentacion teorica, puesto que se ha encontrado que, aunque el estrés crénico dafa
el hipocampo, la atrofia de esa region no significa necesariamente que sea resultado del
TEPT, sino también de factores de riesgo premorbidos (Kunimatsu et al., 2020; Nisar
et al., 2020; Robinson y Shergill, 2011). Asimismo, otros estudios como el de Kamiya y
Abe (2020) encontraron que, aunque el menor volumen del hipocampo en el TEPT es
un factor de riesgo previo al trauma, el estrés también causa pérdida de volumen del
hipocampo, que puede ser reversible después de un cierto tiempo sin exposicion al
estrés, por lo que el cambio de volumen en el hipocampo puede ser una mezcla de

factores predisponentes y cambios dindmicos después del trauma.

Por todo ello, estas observaciones avanzan en la comprension mecanicista de los
cambios cerebrales tempranos que determinan si un trauma emocional grave conducira
al TEPT. Esto puede tener un valor clinico potencial importante en el futuro para la
identificacion de individuos que experimentaron un evento devastador y es probable que
desarrollen TEPT persistente (Li et al., 2016b).
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7. Conclusiones

En esta investigacion se ha encontrado una continuacion de la evidencia
existente. Como puede apreciarse, los diferentes objetivos planteados no han estado
igualmente representados durante el estudio de la existencia de alteraciones
estructurales y funcionales a nivel cerebral en pacientes con diagnostico de TEPT
mediante técnicas de neuroimagen. Asi, mientras que se ha prestado mucha atencién a
los cambios cerebrales observados en pacientes con diagnostico de TEPT, apenas hay
estudios centrados en la estabilidad de esos cambios 0 en si estos constituyen un factor
de riesgo 0 una consecuencia del trastorno. Por tanto, se evidencia la necesidad de
incluir mayor cantidad de estudios de corte longitudinal que permitan determinar si esos
cambios encontrados en pacientes con diagnostico de TEPT se mantienen pasado un

tiempo tras la exposicion al trauma.

Por ello, puesto que la ausencia de ensayos de corte longitudinal y de
bibliografia representa una limitacion a nivel teorico, la presente revision sistematica
incluyd varios articulos de corte longitudinal (Li et al., 2016a, 2016b) con el fin de dar
una solucién a la misma. En este sentido, se pudo encontrar una nueva vision de las
anomalias microestructurales de la sustancia blanca en la corteza prefrontal dorsolateral
y los férceps izquierdos mayores que difiere de las observadas en pacientes seguidos
después de afios. Asimismo, concluyeron con sus observaciones que el aumento de los
grosores corticales puede ocurrir en algunas regiones del cerebro en la etapa temprana
del TEPT, mientras que los cambios atréficos ocurren durante un curso crénico de la
enfermedad (Li et al., 2016a, 2016b).

Por otro lado, en relacion al objetivo relativo a comprobar si los cambios
objetivados a nivel cerebral constituyen un factor de riesgo o una consecuencia del
diagnostico, es también un aspecto poco investigado en el campo del TEPT. En este
sentido, la presente revision ha servido como una continuacion de la literatura existente,
encontrando que, aunque no se entiende completamente si el trauma solo causa la
reduccién de volumen en distintas estructuras observada en los pacientes o si un
volumen maés bajo preexistente actia como factor que aumenta la vulnerabilidad en los
individuos para el desarrollo de TEPT, al menos con respecto al hipocampo, los
hallazgos en pacientes de curso temprano con TEPT pueden sugerir que los cambios

atroficos en esa region pueden surgir mas gradualmente en el transcurso de la
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enfermedad en lugar de representar un factor temprano o primario relacionado con el

inicio de la enfermedad (Kunimatsu et al., 2020; Nisar et al., 2020).

Por lo tanto, a través de las investigaciones futuras, serd importante explorar la
relacién entre los cambios volumétricos y funcionales en estas estructuras cerebrales.
Por ello, se propone como linea futura el desarrollo de mas estudios de corte
longitudinal, ya que la mayoria de estos estudios no permiten determinar si las
irregularidades en el TEPT deben considerarse marcadores de estado, es decir,
marcadores del trastorno en si, en lugar de marcadores de rasgos, es decir, marcadores

de vulnerabilidad premorbida.

Cabe destacar, ademas, que la mayor parte de la literatura previa consta de
revisiones bibliograficas no sistematicas. Este hecho supone una limitacion importante,
puesto que en una revision sistematica se tiene una pregunta de investigacion concreta,
asi como una metodologia, una evidencia y contraste y una calidad metodoldgica de la
misma. Por lo que se recomienda como linea futura, la realizacion de mayores

revisiones sistematicas.

En relacién a las limitaciones de la presente revision, la ausencia de una revision
por pares es la limitacion principal. Asimismo, la extraccion de conclusiones se ha visto
condicionada por las propias limitaciones de los estudios primarios incluidos. Una de
las limitaciones comunes a la mayoria de los estudios incluidos en la presente revision
es la inclusion de un tamafio de muestra relativamente pequefio. Resolver esta
limitacidn es clave, puesto que para conferir una inferencia robusta se necesita de un
tamafio de muestra mas grande y de esta forma no limitar el poder estadistico de los
estudios y la habilidad para demostrar la relacion entre los hallazgos encontrados.

Asimismo, con respecto al sexo de los participantes, dado que, en varios
estudios, la muestra estaba compuesta exclusivamente por hombres (Liu et al., 2016;
Yuan et al., 2018) o mujeres (Fani et al., 2016; Graziano et al., 2019), no se puede saber
si los resultados obtenidos se encuentran influenciados por el sexo. Ademas, en los
estudios mixtos (compuestos por hombres y mujeres) no se analiza la posible influencia
del sexo, por lo que se recomienda realizar estudios con una muestra equilibrada, ya
que, por el contrario, podria tener efectos potenciales sobre las conclusiones extraidas.
Del mismo modo, algunos estudios se centraron en un tipo especifico de trauma, lo que

implica también cautela al generalizar los resultados a otros tipos de eventos
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traumaticos. Por ello, se propone como linea futura la necesidad de estudios que den
solucién a ambos aspectos, ya que las variables sexo y tipo de trauma pueden ser
variables que modulan los cambios cerebrales asociados al TEPT.

Por otro lado, en algunos estudios no fue posible incluir un grupo control sano,
es decir, sin ninguna exposicién a trauma para la comparacion, mientras que, en otros
estudios, no se incluyd un grupo expuesto a trauma sin TEPT, por lo que no se puede
determinar si las diferencias grupales resultaron de la exposicion al trauma o del
diagndstico de TEPT.

En conclusion, los mecanismos neurobiol6gicos subyacentes del TEPT no estan
del todo claros, y las investigaciones adicionales tienen que contribuir a una mejor
comprension de la fisiopatologia basica. A pesar de ello, parece claro que existen
alteraciones de la materia gris, integridad de la sustancia blanca y una conectividad
funcional deteriorada. Asimismo, determinar el origen de las anomalias cerebrales, es
decir, si son factores de riesgo para el TEPT o se desarrollan inmediatamente después
de que aparezca el trastorno, podria ser otra direccion para futuras investigaciones, asi
como analizar de forma mas completa y precisa la estabilidad de estas anomalias.
Ademas, el avance en las tecnologias puede ayudar en la busqueda de nuevos
biomarcadores que podrian ser mas valiosos para las personas que estan potencialmente
mas expuestas a factores estresantes o situaciones traumaticas, como veteranos de zonas

de guerra, marines, policias y equipos médicos de emergencia.
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