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PALABRAS CLAVE Resumen

Trastorno de estrés La asociacion de enfermedades cardiovasculares, tromboembolismo y aterosclerosis se
postraumatico; asocia significativamente con disfuncion endotelial. La posibilidad de asociacion de esta
Disfuncién endotelial; Ultima con enfermedades psiquiatricas como el trastorno por estrés postraumatico (TEPT)
E-Selectina; constituiria un factor de riesgo para el desarrollo de fendmenos de aterosclerosis.
V-CAM-1; Objetivo: Detectar una asociacion significativa entre el TEPT y mayores valores de
S-ICAM-1 moléculas de disfuncion endotelial como e-Selectina, s-ICAM-1y v-CAM-1, en comparacion

con sujetos sanos sin TEPT.

Métodos: Se seleccionaron 24 pacientes con TEPTy 24 sujetos sanos control sin TEPTy se
midieron e-Selectina, v-CAM-1 e ICAM-1 soluble en plasma en ambos grupos. Ademas se les
administré la escala de gravedad de sintomas del trastorno por estrés postraumatico y el
Trauma Symptom Checklist para evaluacion del TEPT.

Resultados: Se comprobd una asociacion significativa y robusta entre e-Selectina, s-ICAM-1
y v-CAM-1 y la gravedad del TEPT.

Conclusiones: Hay una relacion continua entre la severidad de los sintomas de TEPTy los
niveles plasmaticos de marcadores de disfuncion endotelial. Este vinculo puede explicar la
asociacion entre la probabilidad de desarrollar enfermedades cardiovasculares vy
aterogénesis y los eventos traumaticos conducentes a desarrollar TEPT en el nivel de la
respuesta vascular inflamatoria comun.
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There is a strong association between cardiovascular diseases, thromboembolism, and

Endothelial
dysfunction; atherosclerosis with endothelial dysfunction. The relationship of the latter with
E-Selectin: ’ neuropsychiatric diseases such as the post traumatic stress disorder (PTSD) stands as a

risk factor for the development of atherosclerotic phenomena.
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V-CAM-1;
S-ICAM-1

Objective: To disclose a meaningful association between PTSD and higher values of
endothelial dysfunction molecules like e-Selectin, s-ICAM-1 and v-CAM-1, in comparison

with healthy subjects without PTSD.

Methods: 24 patients with PTSD and 24 healthy subjects were selected e-Selectin, v-CAM-
1 e soluble ICAM-1 levels were measured in plasma. The PTSD severity symptoms scale and
the Trauma Symptom Checklist were administered to both samples.

Results: A meaningful and robust correlation between endothelial dysfunction markers e-
Selectin, s-ICAM-1 y v-CAM-1 plasma levels and the severity of the PTSD was disclosed.
Conclusion: There is a continual relationship between PTSD symptoms severity and
plasmatic levels of endothelial dysfunction markers. This relationship can explain the
probability of developing cardiovascular diseases and atherogenesis and traumatic life
events which ends up as PTSD at common grounds with inflammatory vascular response.
© 2010 SEP and SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cuadro de trastorno por estrés postraumatico (TEPT) se
caracteriza por 3 tipos de sintomas diferentes (DSM IV) a
saber, experiencia recidivante del evento traumatico, evi-
tacion de sefales o pistas relacionadas con el mismo e
hiperactivacion (American Psychiatric Association, 1994). La
prevalencia del TEPT es del 7,8% en la poblacion adulta
general, siendo las mujeres el doble (10,4%) de los hombres
(5%). Los traumas mas frecuentemente experimentados son
haber sido testigo de una persona gravemente lesionada o
muerta, estar involucrado en tiroteos, inundaciones o
desastres naturales, haber participado en accidentes que
pusieron en peligro la vida. La mayoria experimentan mas de
un tipo de traumas, e incluso 10% de los hombres y 6% de las
mujeres refieren 4 o mas durante sus vidas'. La incidencia del
trastorno se duplica en pacientes que han sufrido infarto
agudo de miocardio (IAM)2. Ademas los pacientes con TEPT
tienen riesgo aumentado de enfermedades tromboemboli-
cas>* y de mortalidad cardiovascular>2. Pacientes con IAM y
TEPT como comorbilidad tienen mayor tasa de recaidas. TEPT
y depresion pueden asociarse con enfermedad aterosclerdtica
a través de un estado proinflamatorio y disfuncion endote-
lial>'°. La disfuncién endotelial se puede valorar cuantifi-
cando proteinas circulantes derivadas del endotelio.
Numerosas investigaciones indican varias sustancias tales
como: citoquinas IL-1, IL-6 y TNF-alfa; e-Selectina (e-S),
endotelina-1 (E-1); molécula de adhesion intercelular-1, 2y 3
(ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3), molécula de adhesion vascular (v-
CAM-1), antigeno del factor von Willebrand (agFvW), inhibidor
de la activacion del plasmindgeno tipo 1y 2 (PAI-1y PAI-2),
trombomodulina soluble, factor tisular soluble (sTF), molécula
de adhesion intercelular soluble-1 (s-ICAM-1)""%% factor
inhibidor de la activacion tisular (TAIF)?>2¢, proteina C
reactiva (PCR), dimetil-arginina asimétrica (ADMA)?"-%. El
mecanismo propuesto es que en el lugar de la inflamacion e
injuria las células endoteliales expresan sTF, s-ICAM-1y v-CAM
en la superficie de la célula (fig. 1).

Aungue no se conoce con precision el papel exacto de cada
uno de los factores mencionados, todos participan en las
respuestas inflamatorias y de coagulacion que preceden los
fenémenos aterogénicos?’. En respuesta a estimulos proin-
flamatorios ICAM-1 media adhesion endotelial y migracion
leucocitaria, recluta macrofagos sobre la placa coronaria
e induce fibrosis e inestabilidad de la placa. ICAM-1,
v-CAM-1, PCR tienen mayor concentracion en sujetos sanos

que van a tener infarto agudo de miocardio (IAM), anticipan
el desarrollo de aterosclerosis carotidea junto con e-S, son
mayores en pacientes que sufrieron IAM, se asocian con
factores de riesgo cardiovascular, ansiedad, menores habitos
de salud y depresion, que a su vez aumentan la disfuncion
endotelial®®3". Esta ultima es el resultado de varias etapas,
incluyendo aumento de IL-1, IL-6, FNTq, interferén; adhesion
leucocitaria a células endoteliales por ICAM-1, v-CAM-1y e-S;
migracion transendotelial, aumento del agFvW, activa-
cién de la cascada trombética y formacion ateromatosa’Z.
La expresion de las ICAM, v-CAM-1 y e-S esta aumentada en
placas aterosclerdticas®® en tanto que sus formas solubles
estan aumentadas en suero en condiciones que cursan con
un componente inflamatorio como enfermedad arterial
coronaria, esclerosis carotidea, enfermedad vascular peri-
férica, sindrome metabdlico, diabetes, hipertension y
dislipidemia#*’. La molécula de adhesion celular vascu-
lar-1 pertenece a la sub-familia 1 de integrinas y media la
adhesion de linfocitos, monocitos, eosinofilos y basofilos al
endotelio vascular, interviene en la transduccion de sefales
y en el desarrollo de aterosclerosis y artritis reumatoide. EL
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las interleuquinas 1
y 4 (IL-1, IL-4) la regulan en alza®. La molécula de adhesion
intracelular-1 o CD54 (ICAM-1) es una proteina transmem-
branal de la superfamilia de Ig, fuertemente glicosilada y
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Mecanismo propuesto.
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asociada a endotelio y leucocitos que interviene en la
estabilizacion de interacciones intercelulares y la trans-
migracion endotelial, la transduccion de sefales inmunol6-
gicas, la produccion de efectos proinflamatorios y recluta-
miento de quinasas como p 56 lyn®®. La e-Selectina (e-S)
pertenece a una familia de moléculas de adhesion celular del
tipo de glicoproteinas transmembranales, que se expresa en
células endoteliales en respuesta a citoquinas inflamatorias
como la interleuquina-1beta (IL-1pB), y/o el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Se ha sugerido que niveles aumentados
de la forma soluble de e-S (e-S-s) podrian ser marcadores
especificos y precoces de endotelio vascular dafiado®.

Objetivos

Detectar una asociacion significativa entre el TEPT y
mayores valores de moléculas de disfuncion endotelial como
e-Selectina, s-ICAM-1 y v-CAM-1, en comparacion con
sujetos sanos sin TEPT de control. Para ello se valoré un
conjunto de posibles correlaciones entre funcion endotelial
y TEPT mediante diversas pruebas estadisticas.

Métodos

Alingreso al estudio, se extrajo a cada sujeto una muestra de
10 cc de sangre venosa antecubital en ayunas, entre las 8 y las
9 de la manana y con un periodo previo de ayuno de 12 h. Las
muestras fueron colocadas en tubos conteniendo citrato de
sodio al 3,8% y luego centrifugadas a 2.000 x g durante 20 min
a 4°C. Posteriormente se separaron en plasma, suero y buffy
coat, y almacenadas a —80°C. Posteriormente una alicuota
fue procesada para determinacion de glicemia y perfil lipidico
mediante método enzimatico colorimétrico (BTS-330®
BioSystems; Barcelona, Espana). Las concentraciones de
s-ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular soluble-1) se
determinaron mediante enzimoinmunoanalisis (enzime-lin-
ked immunosorbent assay-ELISA, Parameter Human s-ICAM-1
Immunoassay; R&D Systems, Minneapolis, Estados Unidos). La
sensibilidad del ensayo fue de 0,35ng/ml, con un rango
de valores de 2,73-49,55ng/ml y las variabilidades intra-
analitica e inter-analitica fueron del 4,8 y del 10,1%. El
s-v-CAM-1 (molécula de adhesion vascular soluble 1) se midi6
por ELISA usando un anticuerpo monoclonal especifico para
s-VCAM-1 (Quantikine Human s-VCAM-1 Immunoassay; R&D
Systems, Minneapolis, MN EE. UU.). El limite inferior de
deteccion fue de 0,17-1,26 ng/ml con un rango de 0-200ng/
ml. Los coeficientes de variacion intra-ensayo oscilaron entre
2,3-3,6% y los coeficientes de variacion interensayo fueron de
5,5-7,8%. e-Selectina soluble se midi6 usando un panel
enzimatico cuantitativo de alta sensibilidad (Parameter
Human sE-Selectin Immunoassay; R&D Systems, Minneapolis,
MN EE.UU). El nivel minimo detectable de e-Selectina fue
<0,1ng/ml y el rango del ensayo fue de 0,47-10,52 mg/ml.
Los coeficientes de variacion intra e inter ensayos oscilaron
entre 4,7-5,0%y 5,7-8,8%, respectivamente. Las muestras de
pacientes y controles se distribuyeron aleatoriamente en
diferentes frascos y ensayos para prevenir errores sistemati-
cos de medicion. Para la evaluacion del TEPT se utilizd la
escala de gravedad de sintomas del trastorno por estrés
postraumatico*'. Esta escala consta de 17 items basados en
los criterios diagndsticos del DSM IV y sirve para evaluar los

sintomas de este cuadro clinico en victimas de sucesos
traumaticos. Los items se agrupan en tres dominios:
reexperimentacion (cluster A del DSM 1V), evitacion (cluster
B) e hiperactivacion (cluster C). Los sintomas se valoran en
una escala tipo Likert de 0 a 3, segun frecuencia e intensidad
de los sintomas. Reexperimentacion consta de 5 items,
evitacion tiene 7, e hiperactivacion tiene 5. Cuenta ademas
con una subescala complementaria de manifestaciones
somaticas de la ansiedad con la misma estructura que se
compone de 13 items (rango: 0 a 39) y puede ayudar a
diferenciar entre distintos tipos de victimas y a orientar en la
eleccion de estrategias terapéuticas. El coeficiente de
fiabilidad test-retest es de 0,89 y el coeficiente alfa de
0,90. Se requiere la presencia de al menos 1 sintoma de
reexperimentacion, 3 de evitacion y 2 de hiperactivacion
para cumplir los criterios de TEPT. Por otra parte, estos
sintomas deben prolongarse mas de 1 mes y provocar
malestar clinico significativo o un deterioro social laboral o
de otras areas importantes de la vida cotidiana de la persona.
La validez de contenido de esta escala, que abarca el 100% de
los criterios diagnosticos del DSM IV, puede considerarse
totalmente satisfactoria. La Trauma Symptom Checklist* se
usé para valorar la ansiedad y la depresion, ya que con
frecuencia se encuentra esta ultima como comorbilidad en
personas con TEPT. Las propiedades psicométricas son
satisfactorias con un indice o de Cronbach de 0,86 para
escalas de ansiedad y depresion. Ambas escalas contienen 9
items respectivamente cuya respuesta se valora en una escala
Likert de 4 puntos desde 0 (nunca) hasta 3 (muy a menudo)
arrojando un resultado global de 0 a 27.

Sujetos

Se seleccionaron 24 pacientes de un servicio de consulta
externa de psiquiatria y taller de dia, con diagndstico de
TEPT que cumplian con los criterios del DSM-IV para el
diagnostico, y un grupo de control de 24 sujetos apareados
por edad y sexo y sin patologia psiquiatrica, reclutados a
partir de la consulta espontanea de un servicio de
kinesiologia y rehabilitacion del mismo centro sanitario. El
tamaino muestral se calculo para un coeficiente de correla-
cién de Pearson entre muestras de 0,8 con un poder (1 —f)
de 99%, una probabilidad de error tipo 1 o de dos lados=0,01
y un tamafio de efecto de 0,7 para un valor de f de 0,35%.
Dentro de los eventos traumaticos desencadenantes de TEPT
el mas frecuente fue haber sufrido un accidente. También se
encontraron referencias a accidentes entre los controles
pero en estos, los mismos no conducian al desarrollo de la
enfermedad. Tanto los pacientes como los controles no
evidenciaron problemas de salud importantes como para ser
excluidos del estudio, para lo cual se los someti6 a una
evaluacion clinica completa por dos clinicos ajenos al
estudio. Los criterios de exclusién fueron historia de
enfermedades cardiacas, hepaticas, renales o sistémicas,
accidentes o cirugias mayores en el mes anterior al estudio,
infecciones respiratorias, urinarias o gastrointestinales, asi
como fiebre en la semana anterior; tromboembolismo
pulmonar o uso de anticoagulantes orales dentro de los
ultimos 3 meses; consumo de aspirinas en los Ultimos 10
dias, embarazo o terapia hormonal. Dado que los anti-
depresivos pueden modificar los niveles de marcadores
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endoteliales, a los pacientes medicados con estos ultimos se
los someti6 a un periodo de lavado (wash-out) de 1 mes*.
Para la exclusion de trastornos psiquiatricos en controles se
utilizd en M.L.N.I 5.0, Todos los participantes dieron su
consentimiento informado. Se evaluaron factores de riesgo
cardiovascular y de estilo de vida como correlatos poten-
ciales de marcadores endoteliales. Para la evaluacion se les
requiri6 a los sujetos informacion sobre tabaquismo,
hipertension arterial, diabetes, niveles de glicemia o
historia de diabetes, dislipidemia. Se calculé el indice de
masa corporal como la razon entre peso en kg y altura en
metros cuadrados. Se considerd la hipertension con valores
de presion sistolica (PS) >140 mmhg, y/o presion diastolica
(PD) >90mmhg calculada como el promedio de 3 medicio-
nes con esfiigmomandémetro con el sujeto en posicion
sedente. También se requirio informacion sobre habitos de
ejercicio, consumo de alcohol o café.

Analisis estadisticos

Se uso el paquete estadistico SPSS 14.0 (Chicago, IL EE - UU)
para los analisis. El nivel de significacion se fijo en p<0,05, y
todos los tests fueron de dos colas. Para evitar sesgos por
distribucion no normal, se normalizaron los valores por
transformacion z antes de someterlos a analisis estadistico.
Mediante este procedimiento se reemplazé cada valor
original por su valor de rango z y se ajustaron las distancias
escalares entre rangos para una distribucion normal. Los
pacientes y controles se compararon usando un disefno de
caso-control apareados mediante t-tests de dos colas para
variables continuas y Wilcoxon signed rank tests para
variables categoriales. La asociacién entre variables se
estimé mediante analisis de correlacion de Pearson. Se
utilizé un analisis de regresion logistica para determinar si la
relacion entre estado de enfermedad TEPT (1=TEPT,
0=control) y niveles plasmaticos de marcadores endotelia-
les serian afectada por ajuste de covariantes que se asocian
significativamente con marcadores endoteliales en analisis
de correlacion. Para identificar clusters de sintomas de TEPT
asociados significativamente con marcadores endoteliales
con y sin ajuste para covariantes de marcadores endoteliales

se usé analisis de regresion linear jerarquica para muestra
de pacientes y controles por separado y en forma conjunta.
También se determiné la significacion de la diferencia para
pacientes y controles en los coeficientes de correlacion
entre escala de TEPT y marcadores endoteliales, con y sin
ajuste para covariantes.

Resultados

No hubo diferencias significativas en los datos demograficos y
clinicos entre pacientes y controles (tabla 1). No hubo historia
significativa de enfermedades sistémicas, renales, hepaticas o
cardiacas. El tiempo promedio entre el evento traumatico y el
desarrollo del TEPT fue de 18+15 (rango de 9-37) meses.

Los pacientes con TEPT tuvieron mayores niveles de
sintomas, ademas de ansiedad y depresion que los controles
(tabla 2).

En todos los sujetos s-ICAM, v-ICAM y e-Selectina
correlacionaron con sintomas de ansiedad (r=0,56;
p=0,014) y depresion (0,58; p=0,006). Escalas de ansiedad
y depresion estuvieron altamente correlacionadas entre si
(r=0,75, p<0,001). El tiempo entre el momento del evento
traumatico y el inicio de los sintomas no se asocid
significativamente con los marcadores endoteliales en los
pacientes (p=0,47). Los marcadores de disfuncién endote-
lial alcanzaron valores mas altos en TEPT con un efecto de
tamano importante (d de Cohen =0,81); los valores mas
altos de s-ICAM en pacientes vs controles mostraron un
efecto de tamafo moderado (d=0,65) igual que e-Selectina
(d=0,54). El ajuste para s-ICAM, v-ICAM y e-Selectina por
edad y ejercicios no mostré diferencias significativas entre
grupos (tabla 3).

Todos los sintomas de TEPT se asocian con e-Selectina en los
pacientes con TEPT (tabla 4), especialmente hiperactivacion y
evitacion, pero no en los controles (modelo 1). Sin embargo,
aunque se mantienen las pendientes, estadisticamente la
significacion de la asociacion disminuye cuando se corrigen los
datos para covariantes como edad y actividad fisica.

La relacion entre e-Selectina y los sintomas de TEPT
reexperimentacion, evitacion e hiperactivacion, asi como
los totales en controles y pacientes graficados como datos

Tabla 1  Datos demograficos y médicos de TEPT y controles (media+DE)
TEPT (n:24) Controles (n:24) Valor de p

Género M/F (12/12) M/F (12/12) 1,00

AfRos 45410 44411 0,773
IMC (kg/m2) 24,3+2,5 25,2+3,7 0,845
PS (mmHg) 129+12 130+ 11 0,572
PD (mmHg) 83+ 11 84+10 0,769
Tabaquismo (s/n) 15/9 14/10 0,677
Diabetes (s/n) 1/23 2/22 0,854
Dislipidemia (s/n) 2/22 3/21 0,749
Ejercicio (s/n) 16/8 17/7 0,834
Alcohol (s/n) 10/14 9/15 0,837
Glicemia (mmol/l) 3,7+0,40 3,84+0,50 0,745
Colesterol total (mmol/l) 4,3+1,3 4,2+1,5 0,893
HDL-colesterol (mmol/l) 1,3+0,4 1,2+0,2 0,956
Triglicéridos (mmol/l) 0,67 +0,23 0,75+0,26 0,859

Se uso t-test para muestras apareadas o Wilcoxon signed ranks test para control de casos.
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Tabla 2 Datos psicométricos de TEPT y controles (medias y DE)
TEPT (n=24) Controles (n=24) Valor de p

Re-experimentacion 12+1,3 3,24+1,1 <0,001
Evitacion 18,2+2,1 10,1+1,6 <0,001
Hiperactivacion 11,2+2,3 3,2+1,5 <0,001
TSC:
Ansiedad 22,44+1,3 9,2+3,1 <0,001
Depresion 17,1+ 3,4 9,2+3,1 <0,001

Los analisis usaron t-test de doble cola para caso-control apareados.

Tabla 3 Marcadores de disfuncion endotelial en TEPT y controles

TEPT Controles P ajustada P

sICAM-1 (ug/l) 259,4 (211,1-289,2) 132,3 (110,3-143,7) 0,002 <0,001
VCAM-1(ug/l) 592,7 (518,2-603,5) 422,1 (408,5-449,5) 0,011 <0,001
E-Selectina (ng/l) 54,2 (43,6-58,6) 31,8 (26,4-37-9) 0,003 <0,001

Los valores se expresan como medias y rangos intercuartilos. Se aplico t-test para muestras pareadas y regresion logistica en parejas de
caso-control para comparacion ajustada para covariantes (edad y ejercicio).

Tabla 4 Modelo de regresion para e-selectina

Sintomas Modelo 1

Modelo 2

Total (F1,46)  TEPT (F1,23)

Control (F1,23)

Total (F2,45) TEPT (F2,22) Control (F2,22)

Re-experimentacion 0,49* 0,56** 0,23
Evitacion 0,57* 0,76* 0,33
Hiperactivacion 0,71** 0,79*** 0,37
Total 0,68* 0,75%* 0,34

0,44* 0,52* 0,31
0,47* 0,69* 0,30
0,54* 0,62* 0,27
0,52* 0,61* 0,30

Modelo 1: sin ajuste para covariantes; Modelo 2: ajustado para edad y actividad fisica. Los niveles de significacion son: *p<0,10,
**p<0,05, **p<0,001. Los valores indican coeficientes B (pendiente). Las columnas indican sujetos y df.

transformados (z) permiten observar la asociacion significa-
tiva entre la intensidad de sintomas en TEPT y las
concentraciones de e-Selectina (fig. 2).

Discusion

A partir de los resultados obtenidos se puede asumir la
existencia de una asociacion significativa entre disfuncion
endotelial y el TEPT, en comparacion con sujetos control
sin TEPT. Los pacientes tuvieron niveles mas altos de
e-Selectina, s-ICAM-1 y v-CAM-1, aln controlando covaria-
bles como actividad fisica y edad, que podrian modificar los
valores de endotelinas. También se observo una asociacion
significativa entre los resultados de depresion y ansiedad y
los valores de marcadores endoteliales, lo cual no es
sorprendente dada la prevalencia de estos sintomas en el
TEPT. No obstante, los sintomas de TEPT hicieron una
contribucion mayor a los aumentos de marcadores endote-
liales que depresion y ansiedad por separado. Los sintomas
de evitacion e hiperactivacion se relacionaron de manera
robusta con endotelinas especialmente e-Selectina en

comparacion con los controles. Estos hallazgos estan en
concordancia con otros estudios que han encontrado una
asociacion entre TEPTy signos de IAM, aln después de ajuste
para depresion y ansiedad*. La relacion positiva entre TEPT
y niveles de s-ICAM-1 son robustas independientemente de
corregir para edad, lo que sugiere una relacion continua
entre estas variables aun con sintomas moderados de TEPT,
es decir que existe una asociacion directa entre intensidad y
severidad de sintomas de TEPT y los niveles de marcadores
de disfuncion endotelial, incluso en el rango de menores
niveles de gravedad de sintomas. Parece surgir evidencia a
favor de una respuesta aterogénica inflamatoria endotelial
continua asociada a niveles crecientes de intensidad de
respuestas estresoras en TEPT#. Los marcadores e-Selec-
tina, s-ICAM-1 y v-CAM-1 estuvieron elevados independien-
temente del tiempo de desarrollo de sintomas, sugiriendo
una base comun para los efectos aterogénicos y cardiovas-
culares entre TEPT agudo y cronico, si bien no se puede
deducir del estudio una cadena causal. El objetivo primario
del estudio fue investigar la relacion entre los marcadores
de disfuncion endotelial y TEPT, generando una base
hipotética para relacionar este trastorno con enfermedades
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Figura 2 Asociacion de e-Selectina con sintomas de TEPT (valores z).

cardiovasculares. Si bien este es un estudio transversal y no
puede expresar una hipotesis longitudinal sobre los cambios
a largo plazo de marcadores endoteliales, son conocidos
algunos factores que influyen en su expresion a partir de
estados mentales y emocionales propios del TEPT* que
modifican a su vez el eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal
(HHS) y el sistema nervioso simpatico (55)*°. Los pacientes
con TEPT tienen menores niveles de cortisol plasmatico,
aumento de catecolaminas en plama y orina de 24h*,
activacion de células endoteliales®, hiperactividad de
citoquinas®?, IL-6, selectinas y factores de adhesion®®. El
TNF-a (factor de necrosis tumoral o) activa los factores de
transcripcion nuclear AP-1, COUP-TF1, NFkB, STAT, los que
estimulan la produccion de IL-6 y factores de adhesion*, en
tanto que los glucocorticoides ejercen sus efectos por dos
mecanismos, genoémicos y no genomicos. Entre los primeros
se cuentan las retroalimentaciones negativas sobre el TNF-a,
aumentado en TEPT®® y sobre factores de activacion y
transcripcion. Los mecanismos no gendmicos generan
insensibilidad a los inhibidores de transcripcion gendmica,
modificando canales idnicos y proteinas asociadas de

membrana, e inhiben la sefalizacion intracelular de ICAM-
1y vCAM1 y la reorganizacion citoesquelética necesaria para
la adhesividad y movilizacion celular®®. EL SS, a partir de la
noradrenalina producida en los centros A1/A2 del locus
ceruleus y en el sistema nervioso autéonomo central,
estimula receptores endoteliales noradrenérgicos p2°7 que
en TEPT aumentan niveles de MCP-1, MIP-1a, M-CSF, TNF-a,
IL-1, IL-1ra, IFN-y e IL-6 y disminuyen niveles de IL-4 e IL-10;
incrementando la expresion de neutréfilos, monocitos,
CD8*, CD2*, DC26%,CD2%, células T HLA-DR' y células B
CD19%, eSelectina, ICAM-1 y vCAM1°8, Ademas inducen un
cambio de respuesta immune de Tyl (celular) a Ty2
(humoral)®. Se ha observado un aumento en valores de
ICAM-1 y v-CAM-1 en adultos con eventos cardiovasculares
seguidos durante periodos prolongados®®, en tanto que los
niveles aumentados de e-Selectina, pero no ICAM-1 0 v-CAM-1,
se asocian de manera independiente y robusta con factores
de riesgo cardiovascular y ateroesclerosis adrtica®'. Esto
indica que e-Selectina se relaciona con la fase inicial,
e ICAM-1 y v-CAM-1 con la fase final de aterosclerosis,
reemplazando la cascada de eventos desencadenados por
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e-Selectina y v-CAM-1por un paso Unico a cargo de ICAM-162,
La e-Selectina parece ser predominante en situaciones de
estrés cronico, en tanto que se suma a ICAM-1 y vCAM1 en
situaciones de estrés agudo sugiriendo diferentes modelos
temporales de regulacion. Los eventos iniciales en ateroes-
clerosis se asocian con la expresion de moléculas de
adhesion en la superficie de células endoteliales, que a su
vez son inhibidas por activacion de receptores de prolifera-
cion de peroxisomas, limitado la inflamacion crénica
mediada por vVCAM1 e ICAM-1, sin afectar los fendomenos de
inflamacion agudos mediados por e-Selectina y la aglutina-
cién de leucocitos®®. El mismo fenémeno de altos niveles de
e-Selectina se asocia con situaciones de estrés cronico®.
Dado que estas modificaciones pueden responden a multi-
ples desencadenantes, como factores de riesgo cardiovas-
cular, artritis reumatoidea, trastornos endocrinos y
metaboélicos®®, incluso habitos de salud como tabaquismo,
sedentarismo, consumo de alcohol y obesidad, ademas de
edad y género® se tuvo en cuenta aparear la muestra clinica
por edad y género con controles sanos. Las limitaciones del
estudio surgen de la muestra relativamente pequefa, la
falta de valoracion de la funcion endotelial por medios mas
precisos®’, la falta de seguimiento longitudinal, y omision de
posibles factores de confusion derivados de comportamien-
tos de riesgo no evaluados en el estudio (ej.: nimero de
cigarrillos consumidos o ingesta de comidas con alto tenor
de lipidos y sal), pero que podrian estar asociados con el
comienzo de los sintomas de TEPT.

Conclusiones

Se puede concluir del presente estudio que hay una relacion
continua entre la severidad de los sintomas de TEPT y los
niveles plasmaticos de marcadores de disfuncion endotelial.
Este vinculo puede explicar la asociacion entre la probabi-
lidad de desarrollar enfermedades cardiovasculares y
aterogénesis y los eventos traumaticos conducentes a
desarrollar TEPT en el nivel de la respuesta vascular
inflamatoria comin. Son necesarios mas estudios de tipo
longitudinal para valorar el posible rol antecedente del
evento traumatico o TEPT en el desarrollo de patologia
cardiovascular, asi como investigar la relacion de los
cambios neuro-hormonales como hiperactividad simpatica
adrenal, disfuncion del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal
e hiper-cortisolemia en la disfuncion endotelial de pacientes
con TEPT, ya que estos factores neuroendocrinos podrian
afectar la funcion endotelial de manera directa o indirecta.
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