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Estrés postraumatico y depresion en respuesta a un desastre natural y su
influencia sobre algunos parametros inmunoldgicos.
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Resumen

Objetivos: Investigar la incidencia de Estrés Postraumatico (EPT) y Depresion (DEP) en sobrevivientes del Deslave
ocurrido el afio 1999 en el Estado Vargas, Venezuela; asi como modificaciones en su respuesta inmune.

Métodos: Se estudiaron 95 personas (88 mujeres y 7 hombres, edad: 43,3+12,1 afios), diagnosticando EPT y DEP
mediante la aplicacién de la Escala Diagndstica de EPT, disefiada por Foa,E.B. (1993) y el Inventario de Depresidn
de Beck. Ademas, se estudid la inmunidad local y la activacion de linfocitos, midiendo niveles de Inmunoglobulina
A secretora (IgAs) en saliva, y niveles de linfoproliferacién frente a los mitégenos PHA, Con A y PWM, mediante
técnicas de ELISA y transformacion linfoblastica.

Resultados: Se diagnosticaron 44(46%) personas con EPT y 51(53,7%) sin EPT, de estas 11(11,6%) solo tenian
EPT y 33(34,7%) tenian EPT+DEP, 16(16,84%) solo tenian DEP y 35(36,8%) eran asintomaticos para estas
variables. Se observé mayor incidencia de DEP leve (DEPL) o DEP moderada/severa (DEPM/S) en el grupo con
EPT que sin EPT (17,9% vs 10,5% y 16,8% vs 6,3%). Los niveles de IgAs fueron significativamente mayores en
personas con EPT+DEP que con solo EPT. Las personas con EPT+DEPM/S mostraron niveles de IgAs y respuestas
linfoproliferativas a PHA y ConA mayores que los DEPM/S sin EPT. Las respuestas linfoproliferativas a PWM fueron
mayores en personas con EPT+DEPM/S que en aquellas con solo EPT.

Conclusién: El EPT se asocié con mayor DEP conjuntamente con modificaciones inmunoldgicas.

Introduccion

La vivencia de un desastre natural determina en las personas, la percepcion de amenazas a su integridad fisica y
a sus bienes materiales, lo cual representa una situacidon altamente estresante, que si se vuelve crénica o
aumenta en intensidad, puede desencadenar en aquellos individuos susceptibles, el trastorno de Estrés
Postraumatico (EPT), con la consecuente alteracion de la homeostasis corporal, que incluye alteraciones de la
respuesta inmune, tal como ha sido demostrado en trabajos previos (Rev. en Delahanty y col, 2001), y sustenta
los postulados de la Psiconeuroinmunologia que propone que los factores psicosociales, que incluyen al estrés y a
la depresién, asi como factores de personalidad, a través de la comunicacién bi-direccional existente entre los
sistemas neuroendocrino e inmunitario van a conducir a modificaciones de la respuesta inmunitaria lo cual incide
en la salud y puede conducir a enfermedad (Ader , 1981).

A pesar que el nUmero de desastres naturales varia en tiempo y lugar, en las Gltimas décadas ha habido una
tendencia al aumento de su frecuencia a nivel mundial, producto de los cambios en el medio ambiente, causados
entre otras cosas por los modelos de desarrollo, las guerras, etc. Para el periodo 1967-2000, aproximadamente 3
millones y medio de personas fueron victimas de algun tipo de desastre natural, siendo los mas frecuentes las
inundaciones con un 17,5%, que junto con las tormentas representan el 28% del total de los desastres naturales
(Beristain, 2000)

En Venezuela, durante diciembre del afio 1999 cayeron una intensas lluvias, principalmente en las zonas



montafiosas del norte del pais, lindantes con el Mar Caribe, que determinaron inundaciones y deslizamientos de
tierra que impactaron seriamente al Estado Vargas. Entre las consecuencias del Deslave caben destacarse: 15-20
mil victimas fatales; 80 mil damnificados de los cuales el 75% fueron nifios, adolescentes y mujeres; 5 mil
viviendas totalmente destruidas y 25 mil viviendas seriamente afectadas; toda la red hospitalaria asi como la
viabilidad fue muy afectada (UNICEF, 2000). Estos reportes ponen en evidencia la gran magnitud del desastre en
el Estado Vargas y sus lamentables consecuencias en el orden social y econémico. Sin embargo, no existen
reportes que describan el impacto de este suceso, en el orden psicoldgico y en el inmunoldgico, en las personas
que sobrevivieron a este deslave. Las personas afectadas por un desastre natural como el que ocurrié en el
Estado Vargas en el afio 1999, tienen alta probabilidad de presentar problemas psicosociales y ambientales
contemplados en el eje IV de la evaluacién multiaxial del “Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales” de la "American Psychiatric Association" (DSM-IV, 1994), que pueden incluir: los relativos al grupo
primario de apoyo, al ambiente social, a la ensefianza, laborales, de vivienda, econémicos, de acceso a servicios
de asistencia sanitaria, de interaccién con el sistema legal y el crimen, exposicidén a desastres, entre otros, lo que
puede generar altos niveles de estrés con el consiguiente aumento de la activacion fisiologica (“arousal”) y en
consecuencia la vulnerabilidad necesaria para la presentacién de multiples dificultades en la esfera psiquica, tales
como los desordenes emocionales entre ellos, el trastorno por estrés postraumatico y la depresién, asi como
enfermedades fisicas asociadas a estos, que van desde las consecuencias directas del desastre hasta cualquier
enfermedad sistémica como consecuencia de la alteracidon del sistema inmunoldgico. Dichas alteraciones pueden
permanecer por un periodo de hasta dos afios después de la ocurrencia del evento estresante y se han
relacionado con la activacidn fisioldgica del estrés en forma cronica que es capaz de modular el aumento o
disminucién de diferentes patologias organicas, entre ellas, los problemas cardiovasculares, digestivos,
autoinmunes, etc. (Bloom, 1982; Rook , 1987; Hobfoll y Walfish, 1984; Joy y Fukada , 1997; Llabre y Hadi ,
1997; Ely, 1995).

En el presente trabajo nos propusimos estudiar los efectos de la vivencia de este desastre natural en la incidencia
de EPT y depresion (DEP) en esta poblacion, ademas de determinar las posibles modificaciones en la funcion
inmune, estudiando para ello dos parametros inmunoldgicos: la proliferacion de linfocitos en respuesta a
activadores policlonales como son los mitdgenos y que es indice de la activacion de los linfocitos, y los niveles de
inmunoglobulina A secretora (IgAs) en saliva, que es un indice de la inmunidad local (como es la inmunidad de
mucosas). Todo esto, con el fin de obtener informacion sobre la distribuciéon de las variables psicolégicas EPT y
depresidn en los sobrevivientes del deslave y su posible comorbilidad, ademas de la repercusion de la presencia
de EPT y/o DEP sobre el sistema inmune y sus posibles consecuencias en términos de aumento de la morbilidad
que podemos esperar en una poblacidon sometida directa o indirectamente a un desastre natural, ya que la
respuesta inmune de esas personas puede estar alterada como consecuencia de la tragedia, tal como ha sido
reportado en el caso de otros desastres naturales como el terremoto de Los Angeles en 1994 (Solomon y col.
1997) y el huracan Andrew en 1995 (Ironson y col, 1997), en los cuales se demostré disminucién de algunas
subpoblaciones de linfocitos y una disminucién de la proliferacién a mitégenos.

Materiales y métodos

Poblacién estudiada: El estudio se realizd con 95 personas provenientes del Estado Vargas, que estuvieron
presentes en la localidad en el momento del desastre natural, y que no habian recibido ningiin tipo de atencidn
psicoldgica después de ocurrido el mismo. La muestra estuvo integrada por 88 mujeres y 7 hombres, con una
edad promedio de 43,3+12,1 afios, sin enfermedad asociada al estrés postraumatico como traumatismo craneo-
encefalico o mutilaciones corporales, a los que se les realizé un cuestionario clinico para asegurar la ausencia de
antecedentes de trastorno psiquiatrico previo al evento estresante. Estos individuos fueron seleccionados para el
estudio seglin se describe en el aparte inferior.

Procedimiento para seleccionar la muestra poblacional a estudiar: Para constituir los grupos Con EPT o Sin
EPT, se evaluaron aproximadamente 266 personas, con el fin de determinar quienes tenian estrés postraumatico
y quienes no. Aquellas que cumplieron con el criterio de EPT y desearon participar en el proyecto, se asignaron al
Grupo Experimental Con EPT, mientras que aquellos que no cumplieron con el criterio de EPT, y desearon
participar en el estudio, fueron asignados al grupo Control Sin EPT. Ambos grupos tuvieron variables demograficas
tales como: edad, sexo (Ver Tabla 1, en aparte Resultados) y grado de instruccion similares .

Criterios de inclusién en el grupo Con EPT.

1.-Presentar sintomatologia compatible con la descrita para el estrés postraumatico en el DSM-IV (1994). La
cuarta edicién del “Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales “ (DSM-IV) de la Asociacidon
Americana de Psiquiatria dice:

..." La caracteristica esencial del estrés postraumatico es la aparicién de sintomas caracteristicos que siguen a la



exposicion a un acontecimiento estresante y extremadamente traumatico, y donde el individuo se ve envuelto en
hechos que representan un peligro real para su vida o cualquier otra amenaza para su integridad fisica; el
individuo es testimonio de un acontecimiento donde se producen muertes, heridos, o existe una amenaza para la
vida de otras personas; o bien el individuo conoce a través de un familiar o cualquier otra persona cercana
acontecimientos que implican muertes inesperadas o violentas, dafios serio o peligro de muerte o heridas graves
(criterio Al). La respuesta del sujeto a este acontecimiento debe incluir temor, desesperanza y horrores intensos
(o en nifios, un comportamiento desestructurado o agitado) (Criterio A2). El cuadro sintomatico caracteristico
secundario a la exposicion al intenso trauma debe incluir la presencia de re-experimentacion persistente del
acontecimiento traumatico (criterio B), de evitacion persistente de los estimulos asociados a él y embotamiento de
la capacidad de respuesta del individuo (Criterio C), y de sintomas persistentes de activacién (arousal) (Criterio
D). El cuadro sintomatico completo debe estar presente mas de un mes (Criterio E) y provoca un malestar
clinicamente significativo o deterioro social o de otras areas importantes de la actividad del individuo (Criterio
F)”...(DSM-1V, 1994).

Los criterios para el diagndstico de estrés post-traumatico de acuerdo al DSM-IV son los siguientes:
A. La persona ha estado expuesta a un acontecimiento traumatico en el que han existido (1) y (2) :

(1) La persona ha experimentado, presenciado o le han explicado uno (o mas) acontecimientos caracterizados por
muertes o amenazas para su integridad fisica o la de los demas.
(2) La persona ha respondido con un temor, una desesperanza o un horror intensos.

B. El acontecimiento traumatico es re-experimentado persistentemente a través de una (o mas) de las siguientes
formas:

(1) Recuerdos del acontecimiento, recurrentes e intrusos que provocan malestar y en los que se incluyen
imagenes, pensamientos y percepciones.

(2) Suefios de caracter recurrente sobre el acontecimiento, que producen malestar.

(3) El individuo actlia o tiene la sensacidon de que el acontecimiento traumatico estd ocurriendo ( se incluye la
sensacion de estar reviviendo la experiencia, ilusiones, alucinaciones y episodios disociativos de flashback ,
incluso los que aparecen al despertarse o al intoxicarse).

(4) Malestar psicoldgico intenso al exponerse a estimulos internos o externos que simbolizan o recuerdan un
aspecto del acontecimiento traumatico.

C. Evitacion persistente de estimulos asociados al trauma y embotamiento de la reactividad general del individuo
( ausentes antes del trauma), tal y como indican tres (o mas) de los siguientes sintomas:

(1) Esfuerzos para evitar pensamientos, sentimientos o conversaciones sobre el suceso traumatico.

(2) Esfuerzos para evitar actividades, lugares o personas que motivan recuerdos.

(3) Incapacidad para recordar aspectos importantes del trauma.

(4) Reduccion acusada del interés o la participacion en actividades significativas.

(5) Sensacién de desapego o enajenacion frente a los demas.

(6) Restriccion de la vida afectiva ( p.ej., incapacidad para tener sentimientos, amor).

(7) Sensacion de un futuro desolador ( p.ej., no esperar obtener un empleo, casarse, formar una familia o, en
definitiva, llevar una vida normal).

D. Sintomas persistentes de aumento de la activacidén (arousal) (ausente antes del trauma), tal como indican dos
(o mas) de los siguientes sintomas:

(1) Dificultad para conciliar o mantener el suefno.
(2) Irritabilidad o ataques de ira.

(3) Dificultades para concentrarse.

(4) Hipervigilancia.

(5) Respuestas exageradas de sobresalto.

E. Estas alteraciones ( sintomas de los criterios B, C y D) se prolongan mas de 1 mes.

F. Estas alteraciones provocan malestar clinico significativo o deterioro social, laboral o de otras areas importantes
de la actividad del individuo.

El manual clasificatorio sugiere especificar si es agudo, cuando los sintomas duran menos de tres meses y si es
cronico cuando los sintomas duran mas de tres meses. De igual manera si es de inicio demorado: entre el
acontecimiento traumatico y el inicio de los sintomas han pasado como minimo 6 meses. El trastorno por estrés
postraumatico puede ser de aparicion mas tardia, la literatura sefiala que incluso afios después del acontecimiento



traumatico puede aparecer el trastorno y se ha descrito la aparicion de sintomas relacionados con la fecha
aniversaria del acontecimiento. Por los criterios diagndsticos sefalados, en el presente trabajo estudiamos
personas que presentan estrés postraumatico de tipo cronico ya que los estudios se realizaron a lo largo del afio
2002 y parte del 2003.

2.- Las personas debian presentar los sintomas persistentes por mas de tres meses después del desastre natural.

3.- Las personas no debian tener antecedentes de trastornos psiquiatricos, ni un diagnoéstico asociado al de estrés
postraumatico.

4.- Ademas de la evaluacion clinica para poder diagnosticar el trastorno se utilizaron métodos de medicidén de la
depresidn para confirmar la presencia de esta variable.

Evaluacion de los parametros psicoldgicos estudiados

Las caracteristicas psicoldgicas de las personas seleccionadas se evaluaron mediante los siguientes instrumentos:

Evaluacion de la presencia de estrés postraumatico: Se utilizé la Escala Diagnostica de Estrés Postraumatico
(PDS del inglés PTSD Diagnostic Scale) (Foa, 1995), para las mediciones de la severidad del EPT, en aquellas
personas que cumplian los criterios descritos en la 42 Edicion del DSM-IV. Foa y col. en 1993 desarrollaron un
instrumento para el diagndstico del EPT, basado en el DSM-1V, el cual ha sido ampliamente validado en mujeres
con EPT y comparado con otros instrumentos que se han utilizado para tal fin (Foa, 1997; Zoellner y col, 2000).
Se utilizé tanto la entrevista como el autoreporte.

Evaluacion de la presencia de depresion: Se utilizd el Inventario de Depresion de Beck (Beck’s Depression
Inventory) (Beck, Ward, Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961), el cual ha sido ampliamente validado (Beck, Sterr,
Garbin, 1988), reportandose una alta correlacidon entre la version original y la revisada (Groth-Marnat, 1990).

Las pruebas mencionadas, se normalizaron con estudios pilotos realizados con muestras de personas del Estado
Vargas (Battista y col, 2002; Feuillebois, B y Morillo, I., 2003).

Evaluacion inmunoldgica

Aislamiento de células mononucleares: Se aislaron las células mononucleares de sangre periférica (CMSP)
heparinizada, mediante gradientes de Ficoll-Hypaque. Brevemente, 20cc de sangre total se diluyeron 2:1 en
buffer salina fosfato (PBS) y se centrifugaron a 400g por 30 min. sobre gradientes de Ficoll-Hypaque (densidad
1.070+ 0.001 g/ml). Las células se lavaron tres veces y se resupendieron en medio de cultivo RPMI 1640
suplementado con 5% de suero fetal bovino y 2% de antibidtico-antimicético (GIBCO, Grand Island, N.Y.). La
viabilidad se determind por exclusion de azul de tripano.

Ensayos de proliferacion de linfocitos: Las CMSP diluidas a una concentracion final de 1x106 células/ml en
RPMI 1640, se cultivaron en placas de cultivo de 96 pozos fondo redondo, con concentraciones subdptimas,
optimas o supradptimas de Fitohemaglutinina (PHA), Concanavalina A (Con A) o Mitégeno Pokeweed (PWM)
(Sigma Co.). Las placas se incubaron por 72 horas a 370C en atmoésfera himeda de 5% CO2. Pasado ese periodo,
los cultivos se marcaron con 0.5 pCi de Timidina-3H (NEN, Boston, Mass.). Seis horas después los cultivos se
cosecharon en filtros de fibra de vidrio, mediante un cosechador de muestras automatizado. La linfoproliferacion
se cuantifico midiendo la radiactividad en un espectémetro de centelleo liquido.

Determinacion de inmunoglobulina A secretora (IgAs) en muestras de saliva. La determinacion de la
inmunoglobulina A secretora, en muestras de saliva se realizd a través de un ensayo enzimatico tipo ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) siguiendo el siguiente procedimiento (Dos Santos y Ortiz, 1997): Se
sensibilizaron placas de microtitulacién de poliestireno acoplando 2ug/pozo de un anticuerpo monoclonal
especifico para el componente secretor de la IgA humana (Sigma) durante 2h a 37°C. Se lavaron las placas con
PBS pH 7,2+0,05% Tween 20 (PBS-Tween) y se bloquearon los sitios de unién inespecifica por incubacién por 2h
a 37°C con 100 pl/pozo de PBS pH7,2 reconstituido con 10% de suero de caballo. Se afadieron 100 pl/pozo de
las muestras de saliva diluidas 1/1000 en PBS pH7,2 + 10% suero de caballo (PBS-10%) y se incubaron durante



lhora a 37°C. Posteriormente, se realizaron 5 lavados con PBS-Tween y se agregaron 100 pl/pozo de anti-IgA
humana conjugada a peroxidasa diluida 1/4000 en PBS-10% y se incubaron por 1h a 37°C). Después de retirar el
anticuerpo conjugado se realizaron 5 lavados con PBS-Tween. Para el revelado de la actividad enzimatica se
incubaron las placas con 100 pl/pozo del sustrato OPD (dicloruro de O-fenil-diamina) diluido al momento de
revelar (10 mg del sustrato en 20 ml de Buffer Citrato pH 5,4 y 30 pl de H202 al 3%), durante 10 minutos en la
oscuridad, deteniendo la reaccién con 30 pl/pozo de H2S04 2,5N. Después de leer las placas en un
espectrofotdémetro, las muestras de saliva de los pacientes, los controles positivos y negativos del ensayo, se
evaluaron por duplicado o triplicado, y el resultado se reportd como la media aritmética de la densidad optica
(D.O.) obtenida para cada muestra y control

Anadlisis de los resultados: Se utilizd la prueba exacta de Fisher para comparar la frecuencia de personas
diagnosticadas con diferentes niveles de depresion en los grupos Con EPT y Sin EPT. Por otro lado, las
comparaciones entre los grupos de personas Con EPT y Sin EPT, asi como las comparaciones entre los subgrupos
con DEP o sin DEP (Sin Cambios) dentro de los grupos antes mencionados, se realizaron mediante la aplicacion de
la prueba t de Student para datos no pareados.

Resultados

Como se puede observar en el Grafico 1, 44 personas de las analizadas presentaron EPT (46% ) , mientras que 51
personas no presentaron EPT (54% ). Cabe destacarse, que las caracteristicas de estos dos grupos (Con EPT y Sin
EPT) en cuanto a sexo y edad fueron similares (Tabla 1).
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Grafico 1. Incidencia de EPT en Sobrevivientes del Deslave del Estado Vargas,
Venezuela del afio 1999.
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Tablal. Caracteristicas Demograficas de la muestra estudiada

Cuando se analizd la distribucidon de las personas Con EPT o Sin EPT, en relacion a la presencia de Depresion
(DEP) en sus diferentes niveles, se observd que habian personas con diagndstico de solo una de las dos
alteraciones psicoldgicas estudiadas o personas con diagnéstico de ambas. Asi, los grupos de personas Con EPT o
Sin EPT se pudieron subdividir en grupos de personas que tenian diagnosticos de:



Sin EPT Con EPT

5in ninguna afteracion psicologica (Sin cambios) Solo EPT
Depresian leve (DEPL) EPT+DEPL
Depresion Moderada o Severa (DEPM/S) EPT+DEPM/S

Al comparar la distribucion de estos subgrupos se observaron diferencias significativas entre el grupo Con EPT y el
grupo Sin EPT (Grafico 2). Asi, la cantidad de personas Sin EPT que no tuvieron otros cambios psicoldgicos, fue
significativamente mayor que aquel en el grupo Con EPT ( 34,7% vs 11,6% ) (p<0,0005). Por el contrario, la
cantidad de individuos con DEPL o con DEPM/S fue significativamente mayor en el grupo de personas Con EPT
(17,9 vs 10,5% y 16,8 vs 6,3%, respectivamente). Para determinar la significacién estadistica de la diferencia
entre los grupos Con o Sin EPT se aplicd el Test Exacto de Fisher utilizando para ello el nimero de individuos en
cada subgrupo comparado.
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Griafico 2. Incidencia de Depresion en Sobrevivientes del Deslave del Estado Vargas con
o sin diagnostico de EPT.

Es importante destacar, que el nUmero de personas que presentaron algun sintoma de depresion en el grupo Con
EPT, representaron el 75% del grupo Con EPT a diferencia de aquellos en el grupo Sin EPT que representaron un
31% del grupo.

Estudios de Activacion de Linfocitos reflejada por su Proliferacién a Mitégenos: Para los estudios de
activacion de linfocitos se utilizaron las pruebas de Transformacion Linfoblastica inducida por concentraciones
optimas de los mitégenos Fitohemaglutinina (PHA), Concanavalina A (ConA) y Pokeweed (PWM), las cuales se
determinaron en ensayos previos de estandarizacion.

El Grafico 3 muestra los Indices de Proliferacién obtenidos en cultivos de linfocitos totales de personas Con o Sin
EPT que tenian o no Depresion, y estimulados con PHA. Solo se observaron diferencias significativas entre los
grupos con DEPM/S, donde los cultivos de linfocitos de personas Con EPT que ademas tenian DEPM/S presentaron
una respuesta proliferativa significativamente aumentada en comparacién con aquellos de personas Sin EPT pero
con DEPM/S. Cabe destacarse, que a pesar que los grupos de personas con diagnostico de DEP en sus diferentes
niveles, mostraron modificaciones con respecto a los niveles de respuesta proliferativa observada en los grupos de
personas sin DEP (Sin Cambio), sus diferencias no alcanzaron la significacién estadistica, ni en el grupo Con EPT,
ni en el grupo Sin EPT en ninguno de los casos.
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Grafico 3. Respuesta proliferativa de linfocitos a PHA en sobrevivientes del Deslave del Estado
Vargas.

p= Significacidon de las diferencias entre la respuesta inmune de personas del grupo Con EPT y las del grupo Sin
EPT.

El Grafico 4 muestra los Indices de Proliferacion obtenidos en cultivos de linfocitos totales de personas Con o Sin
EPT que tenian o no Depresion y estimulados con ConA. De manera similar a lo obtenido con la PHA, solo se
observaron diferencias significativas entre los grupos con DEPM/S, donde los cultivos de linfocitos de personas
Con EPT que ademas tenian DEPM/S presentaron una respuesta proliferativa significativamente aumentada en
comparacion con aquellos de personas Sin EPT pero con DEPM/S. Igualmente, a pesar que en algunos grupos de
personas con diagndstico de DEP en sus diferentes niveles, se observaron modificaciones con respecto a los
niveles de respuesta proliferativa observada en los grupos de personas sin DEP (Sin Cambio), sus diferencias no
alcanzaron la significacion estadistica, ni en el grupo Con EPT, ni en el grupo Sin EPT en ninguno de los casos.
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Grafico 4. Respuesta linfoproliferativa a ConA en sobrevivientes al Deslave del Estado Vargas.

p= Significacidon de las diferencias entre la respuesta inmune de personas del grupo Con EPT y las del grupo Sin
EPT.

El Grafico 5 muestra los Indices de Proliferacién obtenidos en cultivos de linfocitos totales de personas Con o Sin
EPT que tenian o no Depresion y estimulados con PWM. Se observé una activacién celular significativamente
mayor en cultivos de linfocitos de personas Con EPT+DEPM/S que en aquellos de personas que solo tenian EPT. La
comparacion de las magnitudes de respuesta entre los grupos Con EPT y Sin EPT mostré una ligera tendencia a
mayor respuesta proliferativa en los cultivos de personas con DEP que tenian ademas EPT que en aquellos Sin
EPT, sin embargo las diferencias no alcanzaron la significacién estadistica.
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Grafico 5. Respuesta linfoproliferativa a PWM en sobrevivientes al Deslave del Estado
Vargas.

* La comparacion de la respuesta proliferativa con respecto a la observada en el grupo Sin Cambio fue
estadisticamente significativa.

Estudios de los niveles de IgAs en saliva: El Grafico 6 muestra los niveles de IgAs cuantificados en saliva
mediante el uso de técnicas de ELISA. Se observaron niveles de IgAs significativamente aumentados en personas
Con EPT+DEPM/S en relacion con aquellos que solo tenian DEPM/S. Mas aun, en todos los grupos de personas
Con EPT, que tenian ademas diagndstico de algun nivel de DEP se detectaron niveles aumentados de IgAs en
relacion con el grupo que solo tenia EPT.
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Gréfico 6. Niveles de IgAs en saliva de sobrevivientes al Deslave del Estado Vargas.

p= Significacidon de las diferencias entre la respuesta inmune de personas del grupo Con EPT y las del grupo Sin
EPT.

* La comparacion de los niveles de IgAs con respecto a la observada en el grupo Sin Cambio fue estadisticamente
significativa.

Discusion

Los desastres naturales y otros agentes estresantes traumaticos donde la persona percibe su vida en peligro, con
la perdida o no de seres queridos y/o bienes materiales, son eventos poco usuales donde el tiempo de duracion
del evento precipitante frecuentemente es agudo, mientras que la respuesta estimulada por el mismo puede
persistir incluso por afios, y en algunos casos puede evolucionar a un trastorno de EPT.

El EPT es un desorden de ansiedad de curso crénico, alta morbilidad y resistencia al tratamiento, sus sintomas
envuelven la re-experimentacion del trauma, insensibilidad en la respuesta a estimulos externos, y evitacion
conductual y cognitiva de los estimulos asociados con el trauma, tal como ha sido confirmado mediante analisis
factorial (Buckley y col 1998) y estd acompafiado de aumento de la activacion fisioldgica (arousal).

La respuesta de evitacién de las situaciones u objetos que simbolizan el trauma y la activacion fisioldgica
constituyen una respuesta de estrés sostenida y en consecuencia produce todas las alteraciones fisioldgicas e
inmunoldgicas indeseables del estrés ya que entra en funcionamiento el eje hipofisis-pituitaria- suprarrenal (HPA),
tal como lo reportan ( Newport y col. 2000) para explicar no sélo las disfunciones observadas en los veteranos de
guerra sino que se aplica también para la comprension de los efectos somaticos del trastorno por estrés
postraumatico independientemente de la etiologia. La persistencia en la emocion disférica sin un afrontamiento
resolutivo de la situacion traumatica hace que se cronifiquen los sintomas psiquicos y corporales.

La etiologia del trastorno de EPT no esta bien definida, dicho trastorno se ha asociado con alteraciones en los
sistemas serotoninérgicos, noradrenérgicos, dopaminérgico y opidceo asi como en actividad alterada del eje HPA
(Southwick y col., 1999; Mick-Seler y col., 2003).

A pesar que el EPT se observa en un numero sustancial de victimas de trauma, la mayoria de las personas
expuestas a agentes estresantes traumaticos, no desarrollan EPT, existiendo variaciones en los porcentajes
reportados en la literatura (Rev. en Delahanty y col, 2001). Tal como muestran los resultados obtenidos con



personas que vivieron el Deslave ocurrido en el afio 1999 en el Estado Vargas, Venezuela, nosotros observamos
una incidencia de EPT del 46% asimismo, encontramos una alta incidencia de manifestaciones depresivas.

Los sintomas depresivos son frecuentes en los pacientes con EPT, y frecuentemente, la depresién mayor es una
comorbilidad coexistente en el EPT (Muck-Seler y col., 2003). En nuestro estudio, el 75% de los individuos
diagnosticados Con EPT presentaron también diagndsticos de algun nivel de depresion, en comparacion con 31%
de los individuos Sin EPT. Estos resultados coinciden con reportas previos que estudian a veteranos de guerra con
EPT, en que se reportd que los individuos con EPT eran mas vulnerables a desarrollar depresion que aquellos sin
EPT (MUck-Seler y col., 2003). Es importante sefialar, que la incidencia de depresion en los individuos sin EPT en
dicho trabajo es similar a la observada en nuestro grupo Sin EPT. Por el contrario, la incidencia de depresion en
nuestro grupo Con EPT sobrepasa la reportada por Mick-Seler y col., que indican una comorbilidad de depresion
en el 50% de los veteranos de guerra con EPT.

A lo largo de los afios, se ha tratado de relacionar al estrés con la depresion, ya que entre otras cosas, se ha
observado que los individuos deprimidos reportan mayor nimero de eventos de vida negativos, y ambos influyen
sobre la respuesta inmune de forma similar. Diferentes trabajos han planteado la posibilidad de que el estrés
puede tener un papel importante en la etiologia de la depresion. Asi, se ha enfatizado el papel de los estresores
psicosociales (o externos), como eventos de vida negativos y el papel de estresores organicos ( o internos) como
trauma, infeccion, enfermedades autoinmunes y otras enfermedades o condiciones fisicas, en la depresién. El
estrés induce la expresién de citoquinas pro-inflamatorias tipo IL-1 e IL-6 que van a conducir a un amplio rango
de efectos conductuales parecidos a los sintomas de depresién, algunos de los cuales se han asociado con
hiperactividad del eje HPA y resistencia a los glucocorticoides (Maes, 1999). Segun Dantzer (1999), el papel del
estrés en la depresién no debe reducirse a una simple cuestiéon de causalidad, ya que hay diferentes formas
clinicas de depresion y muchos tipos de estresores, los cuales ocurren en contextos diferentes, no van a tener el
mismo significado en las diferentes personas. Sin embargo un aspecto importante es que dicho autor sefiala, que
el trastorno de EPT es la Unica condicion clinica en que la clasificacion del DSM-IV reconoce un rol causal a los
estresores psicoldgicos.

Los estudios sobre depresion y su efecto sobre la respuesta inmune han producido resultados contradictorios que
se han asociado con aspectos metodoldgicos que incluyen las caracteristicas de las muestras estudiadas. A pesar
que tradicionalmente se ha considerado que la depresiéon determina disminuciones en los parametros inmunes
estudiados, existen algunos trabajos en los cuales no se detectan alteraciones en los mismos (Rev. Stein, 1991).
En nuestro trabajo, las diferencias entre las personas que solo tenian algun nivel de DEP en relacion a aquellos
que no tuvieron EPT ni DEP no llegaron a ser significativas en ningln caso. Solo se observaron diferencias
significativas entre los individuos Con EPT+DEPM/S y aquellos que solo tenian EPT, en algunos parametros
inmunoldgicos. Tanto el estrés como la depresidén se han asociado con cambios similares en la respuesta inmune,
y es posible que estas dos condiciones juntas puedan interactuar e influir sobre la respuesta inmune mas que la
presencia del estrés o de la depresidn individualmente. (Irwin, 1991)

La literatura sobre estrés desde el punto de vista cognitivo sefiala que una situacion es estresante cuando es
evaluada por el individuo como: de dafio, pérdida, o amenaza a objetos materiales o a la integridad personal,
(Lazarus y Folkman 1986) y esto es lo que comUnmente observamos cuando existe una catastrofe natural pues la
integridad personal y los bienes de las personas estan fuera del control personal, estas caracteristicas de la
situacién estresante se encuentran incluidas en el trastorno de estrés postraumatico y estan asociados con
alteraciones en la actividad endocrina que pueden influir en las funciones del sistema inmunitario, las cuales
pueden persistir en el tiempo junto con el trastorno de EPT. En la literatura existen pocos trabajos publicados que
examinan las secuelas psicoldgicas e inmunoldgicas de los desastres naturales (Ironson y col. 1997, Solomon vy
col,1997 Segerstrom y col 1998). Los hallazgos de estos trabajos, sugieren que el estrés cronico inducido por
desastres, estd asociado con un menor numero de células inmunes y menor actividad inmunoldgica en las
victimas de desastres naturales de diferentes indoles (Delahantyy col. 2001). Por el contrario, en el presente
trabajo, nosotros solo observamos una tendencia a menor respuesta en los diferentes parametros inmunoldgicos
analizados, en aquellos individuos que solo tenian EPT, que no llegd a la significacién estadistica en ninguno de los
casos. Mas aun, en el grupo Con EPT+DEPM/S se observaron aumentos significativos en relacién a los observados
en el grupo Sin EPT+DEPM/S en la respuesta proliferativa a PHA y ConA asi como en los niveles de IgAs. De
manera similar, se observaron aumentos significativos en la respuesta proliferativa a PWM en el grupo Con
EPT+DEPM/S, respecto al grupo Con EPT pero sin sintomas de depresion. Mas aun , en el caso de la IgAs, los
grupos Con EPT que tenian depresion, independientemente de su nivel se observaron aumentos significativos de
los niveles en saliva con respecto a su correspondiente grupo Sin EPT. Los aumentos de la respuesta inmune en
estrés en general y en individuos con EPT en particular se han relacionado con el estrés agudo, sin embargo se ha
encontrado aumento en la actividad de células citotéxicas naturales (NK, del ingles Natural Killer Cells) en
personas con EPT crdnico pertenecientes a grupos de rescate que participaron en un accidente aéreo en el rescate
de las victimas y en veteranos de guerra, en los cuales también se encontraron aumentos en el nimero de
leucocitos y células T. (Rev. en Delahanty y col., 2001). Los autores sugieren que las entrevistas psicoldgicas o la
toma de las muestra para los estudios inmunoldgicos, ocasionaron respuestas agudas de estrés en estos



individuos al recordarles el evento estresante al inadvertidamente evocar memorias o pensamientos intrusivos
sobre las experiencias vividas, determinando respuestas de estrés agudo en aquellos individuos mas afectados
por el evento estresante. En nuestro caso, no podemos eliminar la posibilidad de una estimulacién pensamientos
intrusivos que pudieran haber activado un estrés agudo en nuestros pacientes durante las diferentes
evaluaciones.

Por otro lado cabe destacarse, que pesar que la mayoria de los estudios en el campo de la PNI han resaltado los
efectos inmunosupresores del estrés, diversos trabajos han demostrado que el estrés también puede tener
efectos inmunoestimuladores (Rev en Dhabbar y McEwen,2001). Tradicionalmente se ha relacionado la
disminucion de la respuesta inmunitaria debida al estrés, al efecto de los glucocorticoides, entre otros, producidos
por la activacion del eje hipdfisis-pituitaria-suprarrenal (HPA). Sin embargo, varios trabajos han revelado que los
glucocorticoides también pueden tener efectos inmunoestimuladores, con aumentos de las repuestas celulares y
humorales especificas asi como de la inmunidad innata. Mas aun, algunos estudios realizados con pacientes
deprimidos también han descrito efectos inmunoestimuladores del cortisol, encontrandose altos niveles de IL-6 y
de algunas proteinas de fase aguda en estos pacientes (Rev en Dhabbar y McEwen, 2001). Cabe sefialarse, que
Maes y col. (1999) han descrito concentraciones mas altas de IL-6 y del receptor soluble para IL-6 en el suero de
personas Con EPT que en los controles.

El aumento de IgAs observado en el presente trabajo en personas Con EPTM/S pudiera estar relacionado con
reportes previos que han demostrado que los glucocorticoides estimulan el nimero de linfocitos B y la produccion
de anticuerpos in vivo e in vitro, posiblemente desviando el balance de la respuesta inmune en desarrollo, hacia
un perfil de citoquinas del tipo Th2 con aumento en los niveles de Interleukina-4 (IL-4). Por otro lado, el aumento
observado en las respuestas proliferativas a PHA y ConA, de persona Con EPTM/S, coinciden con diferentes
estudios que han demostrado efectos inmunoestimuladores de los glucocorticoides en la activacidn de linfocitosT,
que se ha propuesto son mediadas por receptores Tipo 1 o de mineralocorticoides (Rev en Dhabbar y McEwen,
2001).

Desde hace mucho tiempo se ha sugerido que el estrés tiene un papel importante en la etiologia de muchas
enfermedades y por lo tanto tener un efecto dafiino sobre la salud (Rev en Dhabbar y McEwen, 2001). Se ha
propuesto que el aumento de la respuesta inmune inducido por el estrés puede ser una respuesta adaptativa
importante que prepara al organismo para potenciales desafios inmunoldgicos, donde la percepcion del estrés por
el cerebro y la subsecuente liberacién de hormonas y neurotransmisores pudieran servir como una sefial de alerta
temprana. Sin embargo, bajo ciertas condiciones,el estrés puede potenciar la respuesta inmune y aumentar la
resistencia a infecciones y cancer pero por el contrario puede predisponer a un individuo al desarrollo de
desordenes autoinmunes o inflamatorios ya que se han descrito asociaciones entre estrés y enfermedades
autoinmnes que incluyen algunas categorias de artritis reumatoide , y el desarrollo y exacerbacién de la psoriasis
y la esclerosis multiple, siendo en algunos casos el estrés cronico el mediador de estos efectos (Dhabbar vy
McEwen, 2001). Nuestros resultados indican que el EPT induce modificaciones de la respuesta inmunitaria, las
cuales son significativas cuando la persona presenta simultdneamente Depresién, principalmente del tipo
Moderado/Severo. Estas modificaciones en la respuesta inmunitaria pudieran tener un impacto sobre la salud de
estas personas a largo plazo, en caso de no seguir algun tipo de tratamiento o intervencion que les ayude a
controlar las alteraciones psicoldgicas.
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