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Resumen
El desorden de estrés post-traumático (PTSD) se caracteriza principalmente por síntomás 
de volver a experimentar la evasión y la hiper-excitación como consecuencia de eventos 
catastróficos y traumáticos que se distinguen de eventos estresantes de la vida ordinaria.  
Aunque se ha realizado un amplio trabajo de investigación sobre la etiología de (FTSD), 
este tema sigue aun sin ser aclarado. La investigación sobre el impacto del trauma sobre los 
sistemás neurobiológicos se puede esperar que informen sobre el desarrollo de tratamientos 
dirigidos específicamente a los síntomás del sistema de FTSD.  Durante los últimos 25 años ha 
habido un dramático aumento en el conocimiento sobre los mecanismos nor-adrenergico y 
serotonergico en la respuesta al estrés, PTSD y más recientemente sobre la residencia y este 
conocimiento ha justificado el uso de medicamentos antidepresivos con mecanismos mono-
aminergico de acción para pacientes con PTSD. Sin embargo, los tratamientos disponibles 
para PTSD son solamente efectivos hasta cierto punto y se requiere un mayor conocimiento 
de la neurobiología de PTSD lo cual puede llevar al desarrollo de mejores tratamientos para 
estos pacientes. En esta revisión, nuestra meta es cerrar las brechas existentes entre la 
investigación básica en la patología, neurobiología y el desarrollo de tratamientos con la 
meta final de traducir la investigación básica en hallazgos clínicamente relevantes los cuales 
pueden beneficiar directamente a los pacientes con PTSD.

Palabras Clave: Estrés, Resiliencia, Trastorno de Estrés Postraumático (PTSD), Serotonina, 
Norepinefrina, Neuropéptidos

Summary
Posttraumatic stress disorder (PTSD) is characterized mainly by symptoms of reexperien-
cing, avoidance and hyperarousal as a consequence of catastrophic and traumatic events 
that are distinguished from ordinary stressful life events. Although extensive research has 
already been done, the etiology of PTSD remains unclear. Research on the impact of trauma 
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1.	 INTRODUCCION.

1.1.	 EL CONCEPTO DE PTSD Y 
LA RESILIENCIA.

La definición del desorden de estrés 
post-traumático (PTSD) en DSM-IV 
(Asociación Americana de Psiquiatría, 
1.994). Relaciona un síndrome espe-
cífico caracterizado principalmente 
por síntomás de volver a experimen-
tar, evitar,  la hiper-excitación sufri-
da a causa de un evento catastrófico 
o traumático que es diferente a los 
eventos estresantes de la vida coti-
diana. Encuestas de epidemiología en 
los Estados Unidos han documentado 
que la probabilidad de desarrollar 
PTSD luego de haber sufrido una 
exposición traumática, es aproxi-
madamente de un 10 %. (Dreslau et 
al., 1.999; Norris, 1.992; Stein  et al, 
1.997; Stein et al, 2.000).  La mayor 
morbilidad (Hoge et al, 1997, Stein 
et al; 2.000). La mayor morbilidad 
(Hoge et al, 2.007; Kubzansky et al., 
2.007) discapacidad (Schnurr et al, 
2.006, Zatzick et al, 1.997) y mortali-

dad (Boscarino, 2.006), asociada con 
PTSD exige mayores esfuerzos para 
desarrollar más modelos informativos 
para evaluar las hipótesis pato fisio-
lógicas y de tratamiento. 

Hasta la fecha existe una brecha 
importante en la investigación de 
trauma debido a que aunque la 
investigación disponible ha hecho 
importantes contribuciones para 
entender los factores de riesgo para 
consecuencias negativas de salud 
mental negativas por exposición al 
estrés traumático, la identificación 
de las características asociadas con 
la resiliencia con el impacto de la ex-
posición al estrés post traumático po-
dría informar estudios de prevención 
y procedimientos para  tratamientos 
para gente con o en riesgo de ex-
posición al trauma (Rutter, 1.985).  
La resiliencia en contraste para la 
recuperación del PTSD sintomático, 
se ha definido como la ausencia 
de una sicopatología de acuerdo a 
los criterios de DSM-IV en adultos 
quienes han estado expuestos a 

on neurobiological systems can be expected to inform the development of treatments that 
are directed specifically to symptoms of PTSD. During the past 25 years there has been a 
dramatic increase in the knowledge about noradrenergic and serotonergic mechanisms in 
stress response, PTSD and more recently in resilience and this knowledge has justified the 
use of antidepressants with monoaminergic mechanisms of action for patients with PTSD. 
Nevertheless, available treatments of PTSD are only to some extent effective and enhan-
ced understanding of the neurobiology of PTSD may lead to the development of improved 
treatments for these patients. In the present review, we aim to close existing gaps between 
basic research in psychopathology, neurobiology and treatment development with the ul-
timate goal to translate basic research into clinically relevant findings which may directly 
benefit patients with PTSD.

Key words: Stress, Resilience,Post Traumatica Stress Disorder (PTSD), Serotonin, Norepine-
phrine, Neuropeptides.
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factores estresantes extremos en su 
vida (Bonanno et al, 2.007); DuMont 
et al, 2.007, Tiet et al, 1.998). Una 
gran cantidad de investigación ha 
sido enfocada a la identificación de 
factores psico-sociales asociados con 
la capacidad de aquellas personas 
expuestas al trauma para adaptarse 
exitosamente a condiciones extre-
más de trauma. Estos estudios han 
demostrado que una menor carga de 
trauma de por vida (Breslau et al, 
2.008), el genero másculino (Brewin 
et al, 2.000), el uso de estrategias 
de acople adaptativas, ejemplo la 
expresión emocional o la habilidad 
de promover el apoyo social, optimis-
mo, flexibilidad cognitiva, pericia, 
religión y un propósito en la vida, y 
el menor uso de estrategias de aco-
ple basadas en la evasión, ejemplo, 
la negación, están asociadas con la 
resiliencia (Alim et al, 2.008, Yehuda 
et al, 2.006b). Comparativamente 
pocos estudios han examinado los 
mecanismos neurobiológicos que 
pueden conferir resiliencia y por lo 
tanto permitir una adaptación exito-
sa a la exposición de estrés extremo 
sin desarrollar una psico-patología.  
Desde una perspectiva neurobio-
lógica, los estudios preclínicos y 
clínicos han suministrado una gran 
evidencia de que el neuro-peptido 
Y, y las mono-aminas serotonina 
(5-HT) y nor-epinefrina (NE) juegan 
un rol importante en modelos de 
resiliencia. 

Debido a que la prevención actual y 
las estrategias de tratamiento para 
PTSD no son óptimás, se requiere 

de investigación adicional para 
investigar los mecanismos básicos 
relacionados sobre las respuestas 
adaptativas y mal-adaptativas al es-
trés severo con el fin de disminuir el 
impacto devastador de estos desor-
denes en la salud pública. PTSD esta 
siendo entendida cada vez mejor  con 
su compromiso de los desbalances 
de los neurotransmisores centrales 
y la interrupción neuroanatómica 
(Figura 1.) conjuntamente con una 
potencial desregulación de la función 
autonómica, endocrina  y la función 
cardiovascular.  En este artículo 
enfatizamos los recientes adelantos 
en la investigación de PTSD y la dis-
cusión sobre la dirección futura que 
puede catalizar el descubrimiento de 
tratamientos innovadores.

1.2.	 RETOS ACTUALES DEL
TRATAMIENTO.

Ha habido importantes avances en 
la fármaco-terapia de pacientes 
con PTSD, y ciertos medicamentos, 
ejemplo,  selectivos inhibidores de la 
reabsorción de serotonina los cuales 
son considerados como tratamiento 
de primera línea para PTSD en adul-
tos.  Sin embargo, los síntomás resi-
duales después del tratamiento son 
más la norma que la excepción, y por 
lo tanto existe una preocupación de 
que los siguientes avances en inves-
tigación podrán llevar a concluir que 
existe una cronicidad que lleva a una 
progresiva resistencia al tratamien-
to.   Esto ha llevado a un cambio con 
un nuevo énfasis en el tratamiento de 
los síntomás agudos y residuales de 
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PTSD en forma más agresiva con una 
muy cercana supervisión de cualquier 
alteración funcional.  Aproximada-
mente un 40 % de pacientes con PTSD 
no satisfacen los criterios típicos de 
respuesta ante una terapia inicial 
de antidepresivos, y por lo tanto, 
la mayoría de los pacientes no se 
encuentran libres de síntomás con 
monoterapia. (Stein et al, 2.006) 
de hecho las tasas de remisión de 
sertraline,  el único medicamento 
antidepresivo aprobado por la FDA  
para tratar PTSD esta aproximada-
mente en un 25 % (Davidson, 2.004) 
y por lo tanto, existe la necesidad 
de hacer investigaciones adicionales 
sobre como aumentar la efectividad 
de las estrategias de tratamiento 
existentes para PTSD (Dieperink et 
al, 2.005).  Igualmente,  existen po-

cos estudios a largo plazo con datos 
sobre efectividad del tratamiento 
en una práctica clínica amplia y 
datos de tratamiento a pacientes 
resistentes. 

Esto destaca la importancia de de-
finir novedosos objetivos para el 
tratamiento de personas con PTSD, 
un área de intenso esfuerzo de in-
vestigación en el mundo entero.  Por 
consiguiente,  este informe relaciona 
el fenotipo de PTSD con la neurobio-
logía de este desorden al igual que 
los mecanismos de resiliencia con un 
particular énfasis en los mecanismos 
mono-aminergicos para ayudar a 
adelantar la investigación transla-
cional con la meta de identificar no-
vedosos objetivos para el desarrollo 
de medicamentos. 

FIGURA 1
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Los estresantes agudos y repetidos in-
terrumpen el control frontal cortical 
sobre los circuitos límbicos estriados 
que constituyen el circuito del estrés 
cerebral, aumentan la transmisión 
mesolimbica dopaminergica y au-
mentan la corteza pre-frontal (PFC) 
nor-epinefrina (NE) y la transmisión 
de serotonina (5-HT).  El modelo 
prevalente de neuro-circuiteria de 
PTSD el cual ha sido desarrollado a 
partir de consideraciones teóricas, 
investigación en animales y ampliado 
a estudios de imagenología en huma-
nos, enfatiza el rol de la amígdala, 
al igual que sus interacciones con la 
corteza ventral-medial-pre-frontal 
(vmPFC),  el hipocampo y la corteza 
cingulada anterior.  El modelo realiza 
una hipótesis de la hiper-respuesta 
de la amígdala ante el estimulo 
relacionado con una amenaza y la 
deficiente función ventro-medial 
PFC pero además evidencia la híper 
vigilancia generalizada en PTSD.

2.	 NEUROQUIMICA DE PTSD,
EL ROL DE LA NOREPINEFRINA.

La evidencia clínica sugiere un rol 
importante para NE en PTSD.  Dada 
la prominencia de los síntomás hiper-
adrenérgicos en PTSD (ejemplo: 
Hiper-excitación, repetición de la 
experiencia, ansiedad, taquicardia, 
aumento en la presión diastolica, 
diaforesis) las cuales caracterizan a 
los pacientes con PTSD,  el sistema 
nor-adrenérgico-locus coeruleus 
(LC) y sus variadas rutas han sido en 
enfoque de muchas investigaciones 
neurobiológicas en PTSD durante los 

últimos 25 años. Existe actualmente 
una evidencia considerable de que 
se ha observado en pacientes con 
PTSD una regulación anormal de los 
sistemás NE cerebrales. En particu-
lar la actividad NE en los cuerpos 
celulares de LC y proyecciones a la 
amígdala, hipocampo y corteza pre-
frontal (PFC) se consideran impor-
tantes en las respuestas de temor y 
estrés (O-Donnell et al, 2.004, Shin 
et al, 2.006).  Los estudios sobre 
retos farmacológicos como yohinbina 
en humanos (Brenner et al, 1.997, 
Southwick et al, 1.993, Southwick 
et al, 1.997), estudios en animales 
(Arnsten, 1.998) y estudios neuro-
psicológicos en pacientes con PTSD 
(Clark et al, 2.003), Galletly et al, 
2.001, Stein et al, 2.002, Vasterling 
et al, 2.002) suministran evidencia 
adicional sobre la importancia de 
NE en PTSD. 

2.1.	 TRANSPORTADOR DE
NOREPINEFRINA

La des-polarización crónica de neuro-
nas del simpático induce la expresión 
del transportador (NET) a través de 
un aumento de las catecolaminas 
(Habecker et al, 2.006).  Los estu-
dios preclínicos demuestran que los 
sustratos endogenos dopamina y NE 
estimulan la expresión NET en los sis-
temás nerviosos central y periférico. 
(Arnsten et al, 1.999, Arnsten y Li, 
2.005, Avery et al, 2.000, Lee et al, 
1.983, Lee et al, 1.999, Li e al, 1.994, 
Mao et al, 1.999, Swann, et al, 1.985, 
Weinshenker et al, 2.002) y pueden 
servir como modelo de la regulación 
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NET durante la pato-fisiología.  Este 
es importante porque los déficit en 
la transmisión de NE están implicados 
en desordenes psiquiátricos, y los 
medicamentos antidepresivos que 
bloquean la NET han demostrado 
eficacia en estado de animo asociado 
con el estrés (Cipriani et al, 2.009) 
y desordenes de ansiedad (Stahl et 
al, 2.005).  En estudios en animales, 
se ha demostrado que la mayoría de 
los axones PFC NE cuentan con una 
capacidad latente no reconocida 
para aumentar la síntesis y la recupe-
ración del transmisor lo cual podría 
ser un importante mecanismo en la 
capacidad de adaptarse al estrés, lo 
podría haberse desvanecido en los 
individuos con PTSD.  La exposición 
crónica al estrés lleva al aumento de 
la expresión de NET plasmalem-mal 
en el PFC sugiriendo que este meca-
nismo es un intento por mantener la 
disponibilidad y por consiguiente la 
función normal de la dopamina en 
NE en el PFC (Miner et al, 2.006).  
En el LC, sin embargo,  el estrés 
crónico lleva a una reducción de la 
disponibilidad de NET (Rusnak et al, 
2.001), lo cual puede resultar en una 
disponibilidad sináptica exagerada 
de NE en las áreas de proyección.  A 
pesar de estos convincentes modelos 
en animales, es poco claro hasta la 
fecha si estos modelos pueden ser 
aplicados a humanos.  La disponibi-
lidad de novedosos radio-trazadores 
para NET (Ding et al, 2.005) utili-
zando una tomografía de emisión de 
positrones se obtiene una oportuni-
dad de estudiar estos mecanismos 
in vivo.  Las manifestaciones de 

anormalidades de NET pueden ser 
importantes marcadores para iden-
tificar y sub-tipificar a los pacientes 
con PTSD lo cual podría ser relevante 
para el tratamiento de PTSD debido 
a que NETS son objetivos altamente 
afines de los agentes antidepresivos 
y los inhibidores de NET, ejemplo, 
desmetil-iminipramina, reboxetina o 
atomoxetina, que son altamente se-
lectivos inhibidores de NET han sido 
utilizados como antidepresivos por 
muchos años (Cipriani et al, 2.009) 
pero su rol en el tratamiento de PTSD 
todavía no ha sido aclarado.

2.2.	 ALFRA -2 ADRENORECEP-
TORES.

Recientes experimentos transgénicos 
sugieren que los alfa-2-adreno-recep-
tores pueden surgir como un objetivo 
de interés especifico para PTSD.  El 
Knockout del gene para el receptor 
Alfa2a aumenta la inmovilidad en la 
prueba de natación forzada y elimi-
na el aumento de la actividad en la 
prueba de natación forzada por la 
imipramina (Schramm Et al, 2.001),  
En contraste, otros experimentos 
recientes sugieren que los ratones a 
quienes les faltan los receptores Alfa 
2c se desempeñan en la prueba de 
natación forzada en la misma forma 
que los ratones tratados con antide-
presivos (Sallinen et al, 1.999).  Por 
lo tanto,  el Alfa 2ª y los receptores 
Alfa 2c pueden tener roles comple-
mentarios y opuestos en la regulación 
del estado de animo y la ansiedad 
(Small et al, 2.000).  Si se utiliza 
la reducción de la actividad Alfa2c 
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como una estrategia antidepresiva-
anti-ansiolítica esta puede requerir 
de algún método para dirigirlo sola-
mente a aquellos receptores en el 
CNS puesto que se ha demostrado 
recientemente que un polimorfismo 
Alfa2c (Del322-325) reduce la inhibi-
ción de retroalimentación en NE del 
simpático liberada Nesmeiser et al, 
2.005).  Reciente evidencia de una 
mutación del receptor Alfa2a afec-
ta la memoria de trabajo y podría 
igualmente ayudarnos a entender 
los síntomás cognitivos observados 
en OTSD (Franowics et al, 2002), y 
medicamentos que específicamente 
aumentan la función del receptor 
Alfa2a por medio de una novedosa 
vía para tratar los síntomás de PTSD, 
aunque un receptor Alfa 2 no especi-
fico fallo en demostrar superioridad 
sobre placebo en el tratamiento de 
PTSD crónica (Davis et al, 2.008, 
Neylan et al, 2.006).

2.3.	 EFECTOS INTERACTIVOS DE 
LA NOR-EPINEFRINA CON OTROS 
SISTEMás NEUROBIOLÓGICOS.

2.3.1.	 Comunicación cruzada 
con serotonina y dopamina.

Es claro que la transmisión de NE 
no explica completamente la neu-
robiología de PTSD y cambiando el 
punto de ajuste de la transmisión 
de NE no puede explicar completa-
mente la acción antidepresiva y sus 
efectos, pero existe una evidencia 
cada vez mayor que demuestra que 
los cambios plásticos en las áreas 
limbicas objetivo de la mono-amina 

las proyecciones de las neuronas 
son importantes en el mecanismo 
de acción de los antidepresivos y 
por lo tanto de importancia para la 
neurobiología de PTSD.  Parece que 
los efectos del comportamiento de 
NE, 5-HT, y la dopamina tienen un 
traslape considerable tala que los 
niveles en aumento de cualquiera 
puede tener efectos antidepresivos 
y aumentando los niveles sinápticos 
de más que un sólo neurotransmisor 
puede ser sinergistico (Thase et al, 
2.001).  La comunicación cruzada 
entre las neuronas NE. Dopamina y 
las neuronas5-HT y la liberación de 
dopamina, y la de 5-HT, en las neu-
ronas NE reducen la liberación de 
NE.  Como otro ejemplo el bloqueo 
de NET puede reducir la absorción 
de dopamina en la corteza central 
debido a que NET tiene una gran 
afinidad por la dopamina (en efecto 
NET tiene una mayor afinidad por la 
dopamina que el transportador de la 
dopamina misma), y los transporta-
dores de la dopamina en cualquier 
evento se encuentran en niveles ba-
jos en la corteza central sugiriendo 
que los medicamentos que inhiben 
NET pueden ser capaces o específi-
camente efectivos en PTSD afectado 
el comportamientote señalización 
pre-frontal de la dopamina (para 
revisión, Armsten y Li, 2.005).

2.3.2.	 Efectos Interactivos con 
los neuro-esteroides.

La comunicación cruzada entre el 
sistema de catecolamina y los es-
teroides puede ser otro mecanismo 
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novedoso por medio del cual NE y la 
epinefrina aumentan la sensibilidad 
de los receptores de gluco-corticoi-
des a la activación de ligand lo cual 
podría alterar los síntomás de PTSD 
(Zhu et al., 1.999).  El aumento de 
los efectos de las catecolaminas en 
la señalización GR puede ser impor-
tante en el procesamiento cognitivo 
y emocional.  La ruta de activación 
de la señalización PI3-K por medio 
de los receptores beta parece ser 
responsable de este aumento pu-
tativo de la actividad del recepto 
de gluco-corticoide y nos tienta la 
conjetura de que los antidepresivos 
conocidos por su down regulación de 
los receptores y su influencia en la 
señalización  PI-3K pudiera actuar 
por medio de la sensibilización del 
receptor del gluco-corticoide.

2.3.3.	 Interacción de la nore-
pinefrina con el neuropetido Y.

El neuro-peptido Y (NPY), un 36 
amino acido peptido, es uno de los 
más abundantes y altamente conser-
vados evolucionalmente de los poli-
péptidos encontrados en el cerebro.  
Sus más altas concentraciones se en-
cuentran en el LC, hipotálamo, sep-
to, y en el peri-acueducto gris, con 
moderados niveles en el hipocampo, 
amígdala y tallo cerebral (Silva et 
al, 2.005), áreas, que se encuentran 
implicadas en el surgimiento y en la 
asignación de valencias emocionales 
ante los estímulos y los recuerdos.  
De los subtipos de receptor  5 NPY en-
contrados en los mamíferos (Y1-Y5), 
el receptor NPY-Y1 es el que se ha 

estudiado más de cerca en modelos 
de estrés y de ansiedad (para revisión 
Thorsell, 2.008). Se ha demostrado la 
participación del NPY en la consoli-
dación del miedo,  con estudios que 
demuestran que la administración de 
NPY afecta la retención de recuer-
dos traumáticos, reduce la ansiedad 
durante tareas estresantes, mayor 
extinción del sobresalto  potenciado 
por el temor (Gutman et al, 2.008), 
y la expresión del haplotico dirigido 
por la expresión de NPY que predice 
las respuestas cerebrales ante los 
retos causados por el estrés (Zhou, et 
al, 2.008).  El NPY igualmente media 
la respuesta ante el estrés crónico, 
aumentando la expresión del mRNA 
del NPY de la amígdala. (de Lange 
et al, 2.008).

Los estudios en humanos del NPY en 
personas expuestas a un estrés ex-
tremo apoyan la idea de que el NPY 
no solamente confiere una actividad 
ansiolítica, sino que además puede 
estar involucrado en la resiliencia 
ante el estrés.  Se ha demostrado, 
(Morgan et al, 2.000), y ha sido pos-
teriormente replicado por Morgan 
et al, (Morgan et al, 2.002), que los 
soldados de las fuerzas especiales 
quienes se han sometido a progra-
más de entrenamiento sumamente 
estresantes han tenido unos niveles 
de NP más elevados y sostenidos que 
los soldados no miembros de fuerzas 
especiales durante situaciones de 
estrés extremo, lo cual ha sido aso-
ciado con un mejor desempeño y con 
una menor disasociacion inducida por 
el estrés (Figura No. 2).  En PTSD, 
los pacientes en relación a los con-
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troles saludables no estresados han 
demostrado unos menores valores de 
NPY en plasma en la línea base y un 
franco aumento de NPY inducido por 
yohimbina sugiriendo una afectada 
reacción del sistema ante un estre-
sante farmacológico (Rasmusson et 
al, 2.000). Estos resultados han sido 
confirmados independientemente 
por otro grupo que ha reportado que 
los veteranos expuestos a combate 
sin PTSD han tenido niveles de NPY 
mayores, que aquellos veteranos no 
expuestos a combate, pero compa-
rable a aquellos veteranos expuestos 
a combate pero con PTSD (Yehuda et 
al, 2.006ª).  Igualmente reportaron 
que aquellos sin un PTSD pasado 
sugieren que los niveles de NPY en 
plasma pueden representar una co-
rrelación biológica de resiliencia o de 

recuperación de los efectos adversos 
de la exposición al estrés.  Estos da-
tos sugieren que el NPU puede no so-
lamente jugar un rol no específico  en 
la psicobiologia de la psico-biología 
de las respuestas al estrés, sino que 
además, esta involucrado en meca-
nismos de resiliencia y PTSD. (Eaton 
et al, 2.008). y los datos disponibles 
son consistentes con la función de 
NPU como un péptido ansiolítico.  
En conjunto podemos establecer la 
hipótesis (Fig.3) de que mientras que 
NE media la lucha y la respuesta al 
vuelo al estrés, NPY puede tener un 
rol en suavizar el impacto de NE y 
puede por lo tanto ser un sistema 
de interés para el desarrollo de no-
vedosos abordajes de tratamiento 
en PTSD. 

FIGURA 2
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Correlación entre los síntomás psico-
lógicos de la disociación en la base 
los cuales predicen una liberación 
de NPY significativamente menor 

durante el estrés en un grupo de 
N-25 oficiales de la marina de USA 
participando en el entrenamiento de 
supervivencia. 

Los efectos del sistema nervioso sim-
pático están mediados por medio de 
la liberación de neurotransmisores 
y neuropetidos de las neuronas del 
simpático.  NOPY y tirosin-hidrolasa 
probablemente modulan el NPY y o la 
liberación de norepinefrina (NE)  por 
lo tanto NE parece moderar el vuelo 
y la respuesta de la lucha durante el 
estrés ya sea que NPY contribuya a 
amortizar los efectos de NE durante 
la respuesta al estrés.

3.	 EL ROL DE LA SEROTONINA

El sistema cerebral 5-HT, esta invo-
lucrado en la regulación del estrés y 
la ansiedad ( Chaouloff, 1.993, 1.995 
Harvey et al, 2.004).  Varios estudios 
clínicos han reportado un aumento 
de la liberación en 5-HT,  una mayor 
actividad neuronal en el núcleo RAF 
dorsal, y una mayor síntesis de 5-HT y 

cambio (turn-over) en la respuesta al 
estrés (Chaouloff et al, 1.999, Duna, 
1.988).  Estas alteraciones inducidas 
por el estrés en la actividad de 5-HT 
ocurren en múltiples regiones cere-
brales, las cuales han sido implicadas 
en la pato-fisiología de PTSD, inclu-
yendo la amígdala (Mitsuhima et al, 
2.006). el estriado ventral (Amato et 
al, 2.006), y el PFC (Bruening et al, 
2.006, Gubert et al, 1.998, Smith et 
al, 2.006). 

Los sistemás 5-HT del cerebro han 
sido relacionados con la neurobiolo-
gía del PTSD debido a que la admi-
nistración de m-clorofenil-piperazina 
(mCPP), un agonista 5-HT, podrían 
evocar transitoriamente síntomás de 
PTSD pero estos efectos no fueron ob-
servados cuando se administro mCPP 
a los pacientes que sufren otros des-
ordenes psiquiátricos (Charney et al, 

FIGURA 3
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1.988, Cristal et al, 1.996, Price et 
al, 1.997).  Los síntomás cerebrales 
5HT también están implicados en el 
tratamiento de PTSD.  Actualmente 
hay dos ejemplares de una sola clase 
de medicamentos,  que bloquean la 
reabsorción de 5-HT, y son los únicos 
aprobados para tratamiento de PTSD 
por la FDA.  Sin embargo, ante la 
ausencia de conocimientos sobre la 
regulación de receptores específicos 
5HT en PTSD, es difícil relacionar 
directamente la eficacia de estos me-
dicamentos con la neurobiología de 
este desorden.  Las neuronas, la glía, 
y las células endoteliales poseen por 
lo menos 14 receptores distintos, y el 
5-HT esta involucrado en “más com-
portamientos, mecanismos fisiológi-
cos y procesos de enfermedades que 
cualquier otro neurotransmisor cere-
bral” (revisado en (Pineyro y Blier, 
1.999).  Los agentes que mejoran la 
actividad serotonergica tales como 
los inhibidores de la reabsorción de 
5-HT (SSRI’s), los cuales bloquean 
el transportador 5-HT, y son par-
cialmente efectivos en PTSD (Stein 
et al, 2.006).  La Serotonina, en el  
desarrollo y en la edad adulta tiene 
un rol importante en la neuroplasti-
cidad del Sistema Nervioso Central.  
Los estudios clínicos y preclínicos 
han estado implicados hasta ahora 
principalmente en los receptores de 
la estimulación y en la interacción de 
5-HT1A, 5-HT1B, y 5-HT2C en acción 
antidepresiva – antiansiolitica, pero 
este énfasis puede ser en parte un 
artefacto relacionado con la dispo-
nibilidad de ligands selectivos para 
estos subtipos de receptores. 

3.1.	 EL RECEPTOR DE 5-HT1A

El receptor de 5-HT1A es un G-Pro-
teína 7 transmembranal acoplado al 
receptor y se encontró tanto en ubi-
caciones presynapticas  en el núcleo 
del Rafe y en lugares postsynapticas,  
y está críticamente involucrado en la 
regulación de niveles del estado de 
ánimo y la ansiedad. La estimulación 
postsynaptic en el hipocampo au-
menta la synaptogenesis en animales 
adultos a través de un factor trófico 
conocido como S-100β (Whitaker-
Azmitia and Azmitia, 1989; Whitaker-
Azmitia et al., 1990). Los receptores 
de 5-HT1A  señalan  a través de inhi-
bición de  Gαi  de  adenylyl cyclasa y 
por hiperpolarización de la apertura 
de los canales de K+. La densidad y 
expresión de ARNm de receptores 
de 5-HT1A aparecen insensibles a 
reducciones de transmisión de 5-HT 
asociado con lesiones el rafe o admi-
nistración de agentes agotadores de 
5-HT, PCPA (Frazer and Hensler, 1990; 
Hensler, 2002; Verge et al., 1986). 
De igual modo, las elevaciones de 
transmisión de 5-HT resultantes de 
la administración crónica de ISRS o 
inhibidores de monoamina oxidasa 
(MAOI) no sistemáticamente alteran 
sistemáticamente la densidad de 
receptores de 5-HT1A o ARNm en 
la corteza, hipocampo, amígdala 
o hipotálamo. (Carli et al., 1996; 
Spurlock et al., 1994; Welner et al., 
1989).

El receptor de 5-HT1A puede con-
trarrestar los efectos de la activa-
ción de los receptores de 5-HT2A.  



John H. Krystal, Alexander Neumeister

60

La activación de los receptores de 
5-HT1A ejerce un efecto hiperpola-
rización en las neuronas corticales 
considerando que la activación de 
los receptores de 5-HT2A es depola-
rizante. La activación de receptores  
5-HT2A da resultados en el lanza-
miento de glutamato de los aferentes 
talamocorticales  y el aumento en 
los niveles de glutamato reducen los 
factores tróficas neuronales, y gliales 
que, en combinación con efectos di-
rectos glucocorticoides, contribuyen 
a la interrupción de neurogénesis y 
la muerte incluso neuronal, en regio-
nes del cerebro límbicas y corticales 
(Hoebel et al., 2007). Por lo tanto, 
la pérdida de conectividad neuronal 
puede impedir resiliencia conductual 
al estrés, dando lugar a caracterís-
ticas de PTSD (“ helplessness apren-
dida ”) y alteración del aprendizaje 
y memoria en modelos animales. Por 
lo tanto, es tentador  especular que 
una droga diseñada para combinar un 
agonista 5-HT1A  con un antagonista 
5-HT2A postsynaptic tendría una 
acción ansiolítico robusta.

Recientes experimentos eliminato-
rias (knockout) de los receptores de 
5-HT1A indican que el receptor es 
importante en desarrollo temprano  
conductas regulados por el afecto. 
En ratones nulos de  5HT1A  tienen 
aumentado la ansiedad, pero se 
‘rescatan ’ a una edad más tarde en 
knockouts condicionados que no re-
duce la ansiedad si el receptor estaba 
ausente en un período temprano del 
desarrollo crucial (Mayorga et al., 
2001). Eliminatorias (Knockouts) de 

los receptores de 5HT1A, posible-
mente mediante el inhibidor retroa-
limentador de eliminación, tiene el 
efecto de reducir la inmovilidad en la 
prueba de suspensión de cola, simu-
lación de la acción de antidepresivos. 
Sin embargo, más que el resultado de 
simplemente aumentar serotonina 
sináptica, estudios de reto que em-
plean AMPT han implicado aumento 
de la función de las catecolaminas en 
los efectos conductuales antidepre-
sivos análogas de los eleiminadores 
de los receptores de 5-HT1A.

No está claro, sin embargo, si es-
tos modelos animales de ansiedad 
(Bruening et al., 2006; Groenink et 
al., 2003a; Groenink et al., 2003b) 
tienen relevancia en modelos de 
PTSD, y el papel de los receptores 
de 5-HT1A en adulto con PTSD no fue 
estudiado directamente. Los datos 
son de un estudio de imagenología 
cerebral relativamente pequeño en 
que mediante un receptor agonista 
selectivo de  5-HT1A radioligago  y 
PET, no apoyaron un papel directo de 
este subtipo de receptores en PTSD 
(Bonne et al., 2005) (fig. 4.), aunque 
estos estudios no excluyen la posibi-
lidad que los receptores de 5-HT1A 
desempeñan un papel importante en 
el tratamiento de PTSD.

3.2.	El receptor de 5-HT1B en un 
modelo de las respuestas adaptativas 
y mal-adaptativos al estrés  tenien-
do en cuenta que epistasis entre 
los componentes pre-sinápticos del 
sistema transmisor de 5-HT parece 
ser importante en la regulación del 
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sistema de 5-HT de niveles de 5-HT 
sinápticas (Stoltenberg, 2005), el 
receptor de 5-HT1B es un candidato 
particularmente atractivo para se-
guir estudiando (Clark y Neumaier, 
2001). En estudios de receptores 5 
HT1B knockout (KO)  (Groenink et 
al., 2003b) y el enfonque de la tran-
ferencia por el gen mediado por el 
virus (Clark et al., 2002)que provoca 
una sobre-expresión del receptor 
5-HT1B, apoya el concepto que el 
aumento del tono del autoreceptor 
5-HT1B del rafé dorsal, predisponen 
a los animales a mayor ansiedad 
(Clark et al., 2002) y alterado reac-
tividad de estrés (Neumaier et al., 
2002) por reducir la disponibilidad 
de 5-HT en campos terminal de la 
corteza prefrontal. Se cree que la 
disminución de la recepetividad de 
los receptores 5-HT1B se produce en 

respuesta a la estimulación agonista 
(Janoshazi et al., 2007) y se da como 
resultado a la mayor disponibilidad 
de 5-HT sináptica (fig. 5).

Nosotros (Kilpatrick et al., 2007; 
Ursano et al., 2008) proponemos 
que el aumento de la disponibilidad  
sináptica de 5-HT en la amígdala 
(Mitsushima et al., 2006), y regiones 
corticales  (Bruening et al., 2006; 
Smith et al., 2006) y las alteraciones 
de 5-HT mediadas en el lanzamiento 
de dopamina en el striatum ventral 
(Amato et al., 2006) en respuesta al 
trauma es fundamental para evitar 
el desarrollo de síntoma después de 
trauma causado en el fenotipo PTSD, 
y el receptor de 5-HT1B puede des-
empeñar un papel decisivo en este 
proceso. Puede ser especulado que 
las reducciones en los receptores 

FIGURA 4
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de 5-HT1B en circuitos corticales-
striatal-límbicas o bien predicen 
respuestas adaptativas al estrés o son 
una característica persistente de las 
respuestas de estrés flexibles. Esta 
hipótesis es apoyada por vincular di-
rectamente disturbios en función de 
receptores de 5-HT1B a los trastornos 
inducidos por estrés en el  desarrollo 
(Sari, 2004) y también a síntomás 
característicos de PTSD, es decir, 
ansiedad, irritabilidad y impulsividad 
(Clark y Neumaier, 2001). 

Por lo tanto, creemos que una función 
adecuada de los receptores 5-HT1B 
es un mecanismo crítico que puede 
impedir el desarrollo del síntoma 
después de la exposición al trauma 
mientras que la función de recep-
tores de 5-HT1B comprometidos 
pueden aumentar el riesgo para de-
sarrollar PTSD después exposición de 
trauma. Debido a que autoreceptores 
de  5-HT1B regulan positivamente la 
captación de 5-HT por tranportado-

res de 5-HT, estas proteínas pueden 
ofrecer la oportunidad de efectos 
sinérgicos modulando la función se-
rotoninérgica. Por lo tanto, nuestras 
conclusiones están en línea con los 
informes recientes que sugieren que 
los antagonistas de receptores de 
5-HT1B pueden aumentar la eficacia 
de los inhibidores selectivos de re-
captación 5-HT (Muraki et al., 2008; 
Starr et al., 2007) que normalmente 
se utilizan como primera línea de 
tratamientos para pacientes con 
PTSD (Stein et al., 2006).

4.	 Conclusiones 

A pesar del aumento en el conoci-
miento acerca de la neurobiología 
de estrés así como las respuestas 
mal-adaptativas y  adaptativa a la 
exposición al estrés resultante en el 
fenotipo de PTSD, existe preocupa-
ción que existe un enlentecimiento 
en  el desarrollo de tratamientos 
novedosos verdaderamente innova-
dores para los pacientes con PTSD. 

FIGURA 5
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En el área de PTSD, algunoa de estas 
dificultades  se reflejan en la  alta 
tasa de ensayos negativos y que  
han  fallado, relacionados con la 
parte a la heterogeneidad genética 
y fenotípica de PTSD, y la falta de 
marcadores biológicos para orientar 
el desarrollo de drogas. Los  endo-
fenotipos existentes que reducen 
el síndrome de PTSD a unidades y 
componentes discretos, en última 
instancia, fundamentalmente vin-
culados a la fisiopatología, pueden 
ayudar a avanzar la investigación. 
Se necesitan enfoques clínicos y ge-
nómicas en subgrupos clínicamente 
descritos de una forma más precisa. 
El refinamiento de las  herramientas 
de medición incluyendo imágenes y 
técnicas diagnósticas pueden condu-
cir  la definición de biomarcadores 
que puede desarrollar mejores medi-
dores para crear consenso el estado 
de la enfermedad con exactitud y 
objetividad.
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