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PALABRAS CLAVE Resumen El interés en el estudio de la actividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, en
Eje hipotalamo- los pacientes con trastornos mentales, surgié a raiz de ver como pacientes con trastornos
hipofisario-adrenal; depresivos graves presentaban un hipercortisolismo basal, similar al encontrado en pacien-
Depresion; tes con sindrome de Cushing. El hipercortisolismo en estos pacientes se veia reflejado por una
Test supresion ausencia de supresion en el test de supresion con dexametasona en dosis Unica de 1 mg. Del
dexametosona; mismo modo, con posterioridad se ha visto que numerosas enfermedades psiquiatricas han mos-
Cortisol; trado alglin grado de alteracion en esta prueba, como la anorexia nerviosa, el trastorno obsesivo
Estrés; compulsivo, procesos neurodegenerativos, los cuadros maniacos y la esquizofrenia. También en
Trastorno limite los ultimos anos se ha estudiado la relacion entre el hipercortisolismo basal y el estrés, gene-
personalidad; rando nuevas lineas de estudio en los trastornos de la personalidad, y el trastorno de estrés
Dexametasona postraumatico. Concretamente en el trastorno limite de la personalidad se estudi6 la respuesta

al estrés, por la importancia que los eventos estresantes y traumaticos tienen en la génesis de
este trastorno. Investigaciones realizadas en esta linea demostraron que la utilizacion de dosis
menores de dexametasona podrian ser de una gran utilidad en el estudio de aquellos trastornos
que cursaran con una respuesta exagerada al estrés. El objetivo del presente articulo es realizar
una revision narrativa de los estudios neuroendocrinos realizados mediante test de supresion
con dexametasona en los trastornos psiquiatricos, y de esta manera conocer su utilidad como
prueba complementaria diagnoéstica o como marcador prondstico.
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pituitary-adrenal

axis; Abstract Activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis had been studied for the past
Depression; half century, when some researchers noted that some patients with Cushing’s syndrome

and severe mood disorders had high baseline cortisol levels, which resulted in an inhibited
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response in the 1mg dexamethasone suppression test. Altered dexamethasone suppression
test results were subsequently found in many psychiatric diseases, including anorexia nervosa,
obsessive-compulsive disorder, degenerative dementia, bipolar disorders, and schizophrenia.
The relationship between high baseline cortisol levels and stress has also been studied. Some
researches on the genesis of borderline personality disorder focused on traumatic childhood
backgrounds. Other investigations aimed at elucidating the relationship between traumatic
backgrounds and some psychiatric disorders noted that patients with post-traumatic stress
disorder and borderline personality disorder showed an enhanced cortisol suppression with low
cortisol doses (0.5 mg). Recent studies showed that use of an ultra-low dose of cortisol during
the dexamethasone suppression test may be helpful for deteting disorders with hyperactivity
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

Recent advances in neuroimaging support the existence of hyperactivity of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis in patients with borderline personality disorder, relating a
decreased pituitary gland volume to major traumatic backgrounds and suicidal attempts. The
purpose of this paper is to make a narrative review of research using dexamethasone suppres-
sion test in psychiatric disorders, in order to ascertain its value as a supplemental diagnostic
test or as a prognostic marker.

© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Regulacion del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal

Las concentraciones de adrenocorticotropina (ACTH) y cor-
tisol aumentan rapidamente en situaciones de estrés fisico
o psiquico, hipoglucemia o fiebre. La regulacion del eje
depende principalmente de 3 mecanismos: en el primero
de ellos interviene la liberacion pulsatil de corticotropina
(CRH) en funcioén de los ritmos circadianos enddgenos del
sistema nervioso central; en el segundo mecanismo regula-
dor, la ACTH estimula la corteza suprarrenal, a través de
la zona fascicular, donde se secretan los glucocorticoides
(cortisol y corticosterona), y la zona reticular, produciendo
andrégenos como la dehidroepiandrosterona (DHEA) y la
androstenediona.; y por ultimo el tercer mecanismo regu-
lador, es el circuito de retroalimentacion realizado por
los glucocorticoides circulantes, por el torrente general
sobre la hipofisis, el hipotalamo y otras areas exterio-
res al eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) como el
hipocampo'.

La secrecion diaria de cortisol presenta un ritmo cir-
cadiano muy pronunciado de forma similar al de la ACTH
(niveles maximos por la manana y bajos por la tarde). La
ACTH regula la liberacion de cortisol a partir de la corteza
suprarrenal. La CRH hipotalamica es el regulador principal
de la ACTH. El cortisol actla mediante un sistema de regu-
lacidn negativa que afecta a la liberacion de ACTH y CRH'.

Medicién de las concentraciones de cortisol

Como las concentraciones de cortisol varian a lo largo del
dia, las concentraciones de cortisol en sangre deben rela-
cionarse con la hora de obtencion de la muestra, y dado
que algunos laboratorios no disponen de valores de refe-
rencia propios para el cortisol, segiin la hora de obtencion
de la muestra, una alternativa consiste en medir el corti-
sol alrededor de la medianoche, que es cuando alcanza su
concentracion minima. La muestra de eleccion es la sangre,

aunque la medida también puede realizarse en saliva. Si
en estas pruebas la concentracion de cortisol resulta ele-
vada, probablemente existe una alteracion en la produccion
de cortisol. Posteriormente, se solicitan otras pruebas para
conocer la causa por la que se producen estos aumentos.

Cortisol en orina de 24 h

También conocido como cortisol libre en orina, y a menudo
utilizado para evaluar la produccion total de cortisol.

Prueba de estimulacion con corticotropina

En esta prueba se inyecta CRH y se miden las concentracio-
nes de ACTH y de cortisol a distintos tiempos: justo antes
de administrarse la CRH (nivel basal) y de manera seriada
en el tiempo, por ejemplo a los 30 y 60min de haberla
administrado. La respuesta normal supone un maximo de
las concentraciones de ACTH seguido de un maximo de las
de cortisol. La mayoria de los pacientes con sindrome de
Cushing, ya sea por tumores adrenales ya sea por tumores
que generan una secrecion ectopica de ACTH, no responde
a la administracion de CRH. La ACTH puede medirse en
muestras de sangre obtenidas mediante un catéter colocado
en los senos petrosos inferiores, que son unas formaciones
venosas que transportan la sangre procedente de la hipofisis.

Test de supresion con dexametasona

La dexametasona es un esteroide sintético que mimetiza
la accion del cortisol, inhibiendo por retroalimentacion la
produccion de CRH y de ACTH. Existen diferentes modalida-
des de esta prueba de supresion que se usan para confirmar
el diagndstico del sindrome de Cushing. Una respuesta nor-
mal a la dexametasona consiste en la supresion de la
secrecion del cortisol. Los pacientes con sindrome de Cus-
hing no presentan una supresion adecuada de la secrecion de
cortisol después de una dosis baja y Unica de dexametasona,
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Tabla 1  Principales investigaciones realizadas con test de supresion de dexametasona en enfermedades mentales

Autor Método Utilidad Resultados

Carroll et al., TSD con 1 mg. En la depresion, como marcador Ausencia de supresion en el TSD a
1968* pronostico y diagnostico de las dosis de 1 mg en sujetos con

Young et al., 1986°
Yehuda et al.,
20040

TSD con 0,5 mg

Carrasco et al., TSD con 0,25 mg

depresiones enddgenas

Utilidad como diferenciador
diagnostico de depresion frente
trastorno de estrés postraumatico

Utilidad como diferenciador
diagnostico en trastorno limite de la

Utilidad diagndstica para historia de

depresion enddgena

Respuesta supresora a dosis de
0,5mg, demostrando
hipersensibilidad del eje HHA en
TEPT

Respuesta supresora a dosis de

0,25 mg, demostrando
hipersensibilidad del eje HHA en TLP

Aumento en la respuesta de ACTH y

20078
personalidad frente a trastorno de
estrés postraumatico

Rinne et al., Test de CRH-

200241 dexametasona antecedentes traumaticos

cortisol, en respuesta a la
estimulacion con CRH-dexametasona
en TLP

CRH: corticotropina; HHA: eje hipotamalo-hipofisario-adrenal; TEPT: trastorno de estrés postraumatico; TLP: trastorno limite de la

personalidad; TSD: test de supresion de dexametasona.

administrada en el momento de acostarse, hablando de
test de supresion de dexametasona (TSD) positivo?. Puede
también administrarse dosis mas elevadas de dexametasona
durante un periodo de 48h para distinguir entre un tumor
hipofisario productor de ACTH y otras posibles causas de
sindrome de Cushing.

Estudios en los trastornos del estado de animo

Cuando hablamos de depresion deben estar presentes en la
clinica, al menos 2 sintomas: por un lado, el bajo estado
de animo y, por otro, la anhedonia o pérdida de interés
por actividades placenteras’. Las clasificaciones psiquia-
tricas actuales dividen la depresion en 2 grandes grupos:
la depresion mayor, que agrupa aquellas depresiones de
intensidad elevada, de al menos 2 semanas de duracion,
con mayor sustrato bioldgico, y que conllevaban un dete-
rioro en el funcionamiento global del sujeto; y la distimia,
que agrupa aquellas depresiones de intensidad leve, de
al menos 2 afos de duracion, de mayor sustrato neuro-
tico, y que no merman tanto el funcionamiento global del
sujeto. Los estudios de depresion y actividad del eje HHA
comenzaron a finales de los anos 60, cuando un grupo de
investigadores encabezados por Carroll et al.*¢, describie-
ron un incremento en la secrecion de cortisol, resistente a
la supresion con dexametasona (TSD), observado mediante
el TSD de 1mg, en pacientes depresivos graves, algo que
hasta entonces se habia observado en pacientes con sin-
drome de Cushing (tabla 1). De estos estudios, se pudo llegar
a la conclusion de que el TSD con dosis de un 1mg pre-
sentaba una sensibilidad del 67%, y una especificidad del
96%, para identificar a los pacientes con sintomas depresivos
de tipo melancélico*®. La depresion melancdlica se consi-
dera un subtipo de depresion mayor, de gran heredabilidad,
con un sustrato biologico importante, y por ello, el nom-
bre de depresion enddgena o melancoélica. Sin embargo, la
sensibilidad del TSD en pacientes con depresion mayor, se
estimaba en solo un 44%, si bien se observé que dicha sensi-
bilidad aumentaba, con la presencia de sintomas psicoticos

(67-78%) y sintomas de mania mixta; en otras palabras, que
aumentaba cuando existian mas variables de sustrato endo-
geno o bioldgico* 8. Este hallazgo estaba presente tanto en
ninos como en adultos independientemente del sexo. Una
de las aplicaciones practicas del TSD en los trastornos afec-
tivos, como la depresion, seria la de predictor de respuesta
al tratamiento farmacoldgico. Se observo que los pacientes
con un test de supresion positivo (aquellos que presentaban
una ausencia de supresion en el TSD de 1 mg) se beneficiaban
menos de un tratamiento con placebo, y mas de tratamiento
farmacoldgico, que aquellos en los que el test era negativo.
EL TSD de 1 mg no puede asegurar su utilidad diagnostica, al
existir Unicamente una sensibilidad del 44%, para los pacien-
tes con criterios de depresion mayor, y siendo la depresion
mayor una entidad heterogénea, donde se incluyen distintos
tipos de depresion como la depresion psicotica, depresion
enddgena, depresion posparto y depresion anancastica entre
otras. Sin embargo, si puede tener una utilidad como marca-
dor pronoéstico, dado que los pacientes con TSD 1 mg positivo
presentarian una mejor respuesta al tratamiento farmacolo-
gico que los sujetos son TSD negativo. En la década de los 90,
y en congruencia con los datos obtenidos, Young et al.®""",
demostrarian una hiperactividad de la hormona liberadora
de CRH hipotalamica con aplanamiento de la respuesta de
ACTH en pacientes depresivos (tabla 1).

En la depresion atipica, en contraste con el hipercorti-
solismo basal observado en las depresiones melancdlicas,
los pacientes presentan un menor nivel basal y una mayor
proporcion de concentraciones normales. En 2002, Levitan
et al."? observaron que las depresiones atipicas presenta-
ban una concentracion de cortisol tras la administracion de
dexametasona mas baja que otras depresiones (melancoli-
cas y psicoticas), y también se observo un incremento en las
concentraciones de cortisol, tras administracion de 75mg
de desimipramina (inhibidor selectivo de la recaptacion de
noradrenalina) en comparacion con otras depresiones que
orientan hacia una menor disfuncién del sistema noradre-
nérgico, en los estudios llevados a cabo por Asnis et al. en
1995314,
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En la distimia, los resultados hallados muestran un por-
centaje de no supresores similar al de sujetos normales,
mientras que es significativamente mas bajo que los grupos
de depresion mayor con los que se compara’ ¢, aunque en
un estudio llevado a cabo por Brambilla et al. en 19897 no se
encontraron diferencias entre distimia y depresion mayor.

Estudios en trastornos neuroéticos

La neurosis clasicamente se definia como el conjunto de
enfermedades mentales, sin evidencia de lesion organica,
con un juicio de la realidad conservado, y donde existia un
elevado nivel de angustia. Segln el DSM IV TR, dentro de
las neurosis, se incluyen los trastornos del estado de animo,
los trastornos de ansiedad, los trastornos somatomorfos, los
trastornos disociativos, los trastornos facticios y los tras-
tornos de la personalidad entre otros®. Con respecto a los
estudios del TSD en el trastorno obsesivo compulsivo (TOC),
existen discordancias, ya que el nimero de no supresores
varia enormemente de unos trabajos a otros (0-41%). Mien-
tras que los estudios llevados a cabo a finales de los 80 por
Insel et al., Cottraux et al. y Schlesser et al. constataban
una frecuencia de no supresores similar a la que se referia
en melancolias (superior al 25%)'8-2!, otros estudios llevados
a cabo en la misma década, por Lieberman et al., Monteiro
et al., Vallejo et al., y Curtis et al., recogian cifras sensi-
blemente inferiores?'~25. Curtis et al. en 1982%° analizaron
estas discrepancias sobre una muestra de 29 enfermos obse-
sivos, y concluyeron que las anomalias del TSD en pacientes
obsesivos dependian del trastorno afectivo sobreanadido, ya
que 3 de los 5 pacientes no supresores (17%) cumplian crite-
rios del DSM-111-R de trastorno depresivo mayor, y todos ellos
tenian puntuaciones en el test de Hamilton de depresion
superiores a 17. Ademas se constaté una elevada correlacion
entre estas puntuaciones y las concentraciones de cortisol
tras dexametasona todo lo cual indica una mediatizacion de
la depresion en los resultados del TSD.

Los estudios realizados en la década de los 80, en el tras-
torno de panico o de angustia, por Curtis et al., Sheehan
et al., Lieberman et al. y Goldstein et al. entre otros, encon-
traron un porcentaje bajo (en torno al 15%) de no supresores
en el TSD?>-34, En un estudio llevado a cabo por Sheehan
et al. en 19832, en sujetos con trastorno de panico, se
hallaron tan solo 3 TSD anormales entre 20 pacientes diag-
nosticados de ataques de panico o agorafobia, que ademas
parecia atribuible a distintas causas de la propia condicion
de angustia-agorafobia. Otro estudio llevado a cabo por Lie-
berman et al. en 1983%, constata un 7,8% de no supresion
ente 51 pacientes con ataques de panico. Por otra parte,
Goldstein et al. en 19873 constataron TSD anormales en 3
pacientes ansiosos (2 agorafdbicos con crisis de angustia y
otro con crisis de angustia sin agorafobia) de un total de 35.

Sin embargo, algunos trabajos llevados a cabo por
Grunhaus et al. y Ceulemans et al. en 1987 y 1985 res-
pectivamente, detectaron cifras similares a las de las
depresiones®>3. De todas formas hay que tener en cuenta
el resultado del estrés sobre el TSD segun apuntaron Ceu-
lemans et al. En la década de los 90, Coryell et al?’.
encontraron una no supresion del 47,5% en 40 sujetos prequi-
rdrgicos sin historia psiquiatrica. Probablemente las cifras
elevadas de no supresion en estos pacientes reflejaban un

estrés inespecifico. Tal vez por ello encontraron una rela-
cion entre la no supresion y la presencia de mas sintomas
de ansiedad, mas incapacidad social y laboral, y una mayor
frecuencia de depresion comoérbida.

Estudios en esquizofrenia

Los estudios realizados en la década de los 90 en pacientes
con esquizofrenia resultan contradictorios. Se ha observado
de una manera extensa una ausencia de supresion del cor-
tisol en el TSD, pero su etiologia no esta clara, y podria
estar relacionada con la depresion o con sintomas negati-
vos tal y como apuntan Ismail et al.?”. Sin embargo, Pivac
et al. encontraron unas tasas similares de no supresion en
pacientes esquizofrénicos con sintomas positivos (56%) y
negativos (53%)%. Tampoco se halld una relacién entre el
comportamiento suicida y la ausencia de supresion tal y
como apuntaron Lewis et al.®.

Estudios en sindrome de fatiga cronica

Los estudios llevados a cabo por Gaab et al. en 2002 en
pacientes con sindrome de fatiga cronica describieron con-
centraciones normales de cortisol, mostrando una supresion
a la dexametasona aumentada y prolongada“. Este aumento
de la retroalimentacion negativa de eje HHA podria ser una
explicacion de las alteraciones del funcionamiento del eje
HHA previamente descritas en estos pacientes.

Estudios con test de supresion de
dexametasona a dosis de 0,5 mgy 0,25 mg

El punto de inflexion que permitié la reciente recupera-
cion del interés neuropsiquiatrico por la dexametasona fue a
raiz de los estudios diferenciales realizados entre el tras-
torno de estrés postraumatico (TEPT) y pacientes con
depresion mayor, que demostraron la hipersensibilidad del
eje HHA en los pacientes con trastorno de estrés postrau-
matico. Los estudios realizados inicialmente observaron que
el cortisol libre urinario se encontraba aumentado en la
depresion y disminuido en el estrés postraumatico; que la
cortisolemia tras dexametasona de 1 mg estaba aumentada
en la depresion y disminuida en el estrés postraumatico;
que, tal y como apuntaron Rinne et al.*' en 2002, la res-
puesta de ACTH tras CRH se encontraba disminuida en ambos
y sobre todo en el nimero de receptores glucocorticoideos
en los linfocitos, disminuidos en la depresiéon y aumenta-
dos en el estrés postraumatico (tabla 1). Es aqui cuando se
pone de manifiesto la existencia de una hipersensibilidad del
eje HHA a dosis bajas de dexametasona en los sujetos con
TEPT. El aumento en la densidad de receptores glucocorti-
coideos en los linfocitos de los pacientes con TEPT observada
mediante analisis de radioligandos citosélicos indicaria una
sensibilidad aumentada para los sistemas de retroinhibicion
del eje a nivel de los receptores glucocorticoideos hipofisa-
rios.

A partir de entonces se comenzo a hipotetizar con que
los sujetos con TEPT podrian suprimir con dosis menores a
1mg de dexametasona en el TSD, y se comenz6 a utilizar
0,5mg de dexametasona (la mitad de la dosis habitual),



400

K. Tajima-Pozo et al

encontrandose que los pacientes con TEPT seguian supri-
miendo pese a que inicialmente no se esperaba esta
respuesta, y que los depresivos sin traumas previos no pre-
sentaban respuesta supresora. Esta nueva version de la
prueba clasica se consideré como un elemento diferencial
entre la depresion y el TEPT. Sin embargo, podria deberse a
la historia vital previa; asi, tras un evento traumatico aque-
llos sujetos que presentaban estrés postraumatico y los que
tenian depresién mayor pero contaban con traumas previos
importantes desarrollan una mayor supresion. Los depresi-
VoS que no presentan traumas previos no tienen respuesta
supresora. Sin embargo, Lindley et al. en 2004, utilizando
medicion de cortisol libre en saliva, en veteranos de guerra
no consiguieron demostrar los hallazgos previos de corti-
solemia basal disminuida y de hipersupresion en el estrés
postraumatico®.

A partir de los estudios que demostraron la importan-
cia de los antecedentes traumaticos en la génesis de los
trastornos de la personalidad y al tener en cuenta la impor-
tante comorbilidad existente entre el TEPT y el trastorno
limite de la personalidad (TLP), es cuando se empieza a
estudiar la respuesta al cortisol en estos pacientes. En esta
linea algunos investigadores® realizaron estudios con TSD
en pacientes con diagndstico de TLP y diagnostico comor-
bido de TEPT. Los estudios realizados con TSD de 0,5mg
arrojaron una mayor tasa de supresion en el TSD en pacien-
tes con TLP y diagndstico comorbido de TEPT, pero no
en pacientes con TLP sin diagnostico de TEPT. Estos estu-
dios ponen de manifiesto la existencia de una respuesta
supresora de cortisol a dosis bajas de dexametasona, si
bien un importante nimero de sujetos control presentaba
también tasas elevadas de supresion (un 70-80% a dosis
de 0.5mg).

Continuando la linea de trabajo de los traumas infantiles,
se describido que los pacientes con TLP tenian aumen-
tada la respuesta de ACTH y cortisol, en respuesta a
la estimulacion con CRH-dexametasona, mientras que si
desarrollaban estrés postraumatico la respuesta de ACTH
quedaba atenuada* (tabla 1). Esta respuesta se veia influida
en mayor medida por la historia de abusos infantiles que por
el propio diagnostico de TLP. Posteriormente, en otro estu-
dio se comunicé la disminucion de esta hiperrespuesta del
eje HHA en mujeres con TLP con abuso infantil mantenido
mediante la utilizacion de un tratamiento farmacologico con
fluvoxamina®.

En esta misma linea, un grupo de investigadores trata-
ron de aumentar la especificidad del TSD, reduciendo la
dosis de dexametasona a 0,25 mg*®. Suponian que la pobla-
cion normal no suprimiria el cortisol plasmatico, es decir
sus concentraciones plasmaticas superarian los 5 mcg/dl.
De esta forma se conseguiria excluir a los sujetos sin pato-
logia, para la deteccion de una hiperrespuesta supresora en
los sujetos con TLP.

Dicho estudio obtuvo una tasa de supresion significa-
tivamente mayor en pacientes con diagnostico de TLP y
presencia de antecedentes de trauma infantil en compara-
cién con el grupo de pacientes con TLP sin antecedentes
traumaticos y el grupo control. En este estudio se utilizd
una dosis de 0,25mg de dexametasona en lugar de los
0,5mg de los estudios anteriores. Por tanto, este estudio
sugiere la existencia de una hipersensibilizacion de los sis-
temas de retroinhibicion del eje a nivel de los receptores

glucocorticoideos hipofisarios. Estos estudios han tenido por
objetivo confirmar la hipersensibilizacion inhibitoria de los
mecanismos de respuesta al estrés en los pacientes con TLP
estudiando la respuesta supresora de cortisol utilizando un
estimulo minimo de dexametasona con 0,25 mg*®.

Algunos estudios han encontrado una alta prevalencia
de abuso infantil en la historia de los pacientes con tras-
torno de la conducta alimentaria y lo han correlacionado
con una mayor gravedad del trastorno y con la existencia
de mas sintomas bulimicos, sugiriendo que las alteraciones
en los mecanismos de respuesta al estrés y en el funciona-
miento del eje HHA pudieran tener un papel importante en
la fisiopatologia de estos trastornos. Hallazgos preliminares
plantean que algunos subtipos dentro de los trastornos de
la conducta alimentaria presentan, al igual que ocurre en el
TEPT y en el TLP, un estado de hipersensibilidad del eje HHA
con un aumento de la sensibilidad a dexametasona*-“. En
esta linea, un estudio realizado en 25 pacientes diagnosti-
cadas de trastorno de la conducta alimentaria observa que
un 12% de estas pacientes presentaba antecedentes trau-
maticos sin encontrarse relacion con el subtipo de trastorno
de la conducta alimentaria®®. Las pacientes mas impulsivas
y con mas rasgos limite presentaban de forma significa-
tiva mayor nimero de antecedentes traumaticos; del mismo
modo encontraron una relacion significativa entre la suspen-
sion del cortisol y la presencia de antecedentes traumaticos,
de modo que las pacientes mas impulsivas y con mas rasgos
limite presentaban niveles significativamente menores de
cortisol tras 0,25 mg de dexametasona.

Existen no obstante voces discordantes con esta hiper-
sensibilidad del HHA en los TLP. Estos estudios sugieren que
el peso de los antecedentes traumaticos en las disfunciones
del eje HHA depende del TEPT comérbido, sin embargo no
hay evidencias de que estas alteraciones aparezcan en los
pacientes con TLP.

La hipersensibilidad del eje HHA también se ha demos-
trado mediante la utilizacion de un test combinado
de dexametasona y CRH. Se observo una mayor tasa de
supresion en los pacientes con diagnostico de TLP que pre-
sentaban una historia de traumas infantiles de abuso que
en aquellos que carecian de dicha historia de antecedentes
traumaticos**4>4%:50,

En los estudios de neuroimagen la hipersensibilidad del
eje HHA se ha relacionado con el volumen de la glandula
pituitaria®®. En estudios con resonancia magnética aque-
llos pacientes con TLP y mayor numero de antecedentes
de tentativas suicidas presentan un volumen disminuido®'-52,
También se ha observado un menor volumen de la pituita-
ria en aquellos pacientes con TLP e importante historia de
antecedentes traumaticos®.

Relacién con rasgos dimensionales

Estudios en poblacion sana, llevados a cabo por McCleery
et al. en 2001, y Zobel et al. en 2004, encontraron que
los individuos con bajo neuroticismo mostraban una res-
puesta significativamente mayor de cortisol al test de
CRH-dexametasona (alta reactividad) que los individuos con
alto neuroticismo®334,

Otros autores como Rosenblitt et al. en 2001°%, desarro-
llaron estudios similares en estudiantes universitarios, utili-
zando la escala de buUsqueda de sensaciones de Zuckerman,
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y midendo la testosterona y el cortisol. Como cabria espe-
rar, la puntuacion en la escala es mayor en hombres que en
mujeres. Los resultados apoyan la existencia de una relacion
inversa significativa entre el cortisol y la busqueda de sen-
saciones en hombres, pero no en mujeres. Esta diferencia
se mantiene incluso después del ajuste segln los niveles de
testosterona y la edad.

Otro estudio de Schweitzer et al., en 2001%, estudio
mediante el TSD y la version revisada del inventario clinico
multiaxial de Millon (MCMI-Il) a los pacientes diagnosti-
cados de trastorno depresivo mayor con un trastorno de
personalidad clinicamente relevante, observando de forma
significativa que los supresores tenian puntuaciones mas
altas que los no supresores en 6 de las 13 escalas del Millon:
limite, pasivo-agresivo, esquizoide, esquizotipico, evitativo
y autodestructiva.

Conclusion

El estudio de la respuesta de cortisol puede ser de utilidad
para identificar o predecir el prondstico de algunos trastor-
nos psiquiatricos.

Tradicionalmente la depresion ha sido la patologia mas
estudiada en este campo, asociandose a un hipercorti-
solismo basal similar al observado en algunos trastornos
endocrinoldgicos, como el sindrome de Cushing?. Los pacien-
tes con depresion mayor han mostrado una ausencia a la
supresion de cortisol tras la administracion de dosis baja de
dexametasona de 1 mg, mediante la utilizacion del TSD. La
sensibilidad de esta prueba para el diagndstico de depre-
sidn mayor se veia aumentada cuanto mayor era el niUmero
de sintomas melancolicos, endogenos y psicoticos asociados
a su clinica. Los estudios realizados en esta linea también
concluyeron que el TSD podria tener valor pronéstico, puesto
que los sujetos con un TSD positivo presentaban una res-
puesta mas favorable al tratamiento farmacoldgico que a
la psicoterapia y al placebo®~’. Sin embargo, numerosas
enfermedades psiquiatricas han mostrado algin grado de
alteracion en esta prueba, como la anorexia nerviosa, TOC,
demencia degenerativa, cuadros maniacos y esquizofrenia,
aportando datos discordantes acerca de la implicacion del
cortisol en los mecanismos fisiopatologicos de las mismas.
La relacion entre el hipercortisolismo basal y el estrés se
reavivo después de ver las diferencias existentes entre la
depresion mayor y el trastorno de estrés postraumatico.
En estos estudios se observd que el cortisol libre urinario
se encontraba aumentado en la depresion y disminuido en el
estrés postraumatico, y que la cortisolemia tras TSD de 1 mg
estaba aumentada en la depresion y disminuida en el estrés
postraumatico; La respuesta de ACTH tras CRH se encon-
traba disminuida en ambos y sobre todo en el nimero de
receptores glucocorticoideos en los linfocitos, disminuidos
en la depresion y aumentados en el estrés postraumatico a
pesar de existir un hipercortisolismo basal.

Los estudios mas recientes parecen sefnalar a los
receptores glucocorticoideos como responsables de la sen-
sibilizacion de los sistemas de retroinhibicion del eje HHA.

En aquellos trastornos en los que existe una relacion
con los antecedentes traumaticos, se ha observado una res-
puesta exagerada de cortisol ante estimulos minimos de
dexametasona, manifestada por una mayor supresion en

respuesta al TSD de 0,25mg. En los pacientes con tras-
torno limite de la personalidad, en los que el peso de los
antecedentes traumaticos segln diversos autores es res-
ponsable de este trastorno, se observan cifras de cortisol
plasmatico significativamente mas bajas que en los sujetos
sanos o en otros pacientes. Tal y como ocurre en la depre-
sion, donde el TSD de 1mg tiene un valor prondstico, en
este caso por ausencia de supresion de cortisol, en el TLP
parece que la respuesta supresora a dosis bajas de 0,25mg
en el TSD también puede tener valor pronéstico, dado que
la hipersupresion se correlacionaria con una mayor inesta-
bilidad afectiva, mayor impulsividad y una mayor gravedad
clinica. Esto reflejaria un peor funcionamiento social, fami-
liar y laboral, y clinicamente se manifestaria por un aumento
en el nimero de intentos de suicidio®%8.

Por ultimo, los estudios de TSD con relacion a los ras-
gos de la personalidad observaron que las dimensiones de
la personalidad relacionadas con la impulsividad y el des-
control emocional parecian relacionarse con una respuesta
hipersensible del cortisol a la supresion, aunque la relacion
con el neuroticismo no ha quedd del todo clara®®>*. Esta
dimension del neuroticismo, tendria 2 componentes distin-
tos y posiblemente opuestos en cuanto a su relacion con el
eje HHA: un componente de angustia-inhibicion (probable-
mente relacionado con hipercortisolismo) y un componente
de labilidad emocional (probablemente relacionado con
hipocortisolismmo y supresion excesiva en el TSD)*>.
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