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RESUMEN

El objetivo del presente artículo fue revisar la literatura científica basada en la evidencia sobre 
las modificaciones del sistema inmunológico en personas con diagnóstico de trastorno de estrés 
postraumático. Para ello, se realizó una búsqueda en bases de datos científicas especializadas sobre 
términos relativos a dicha área de estudio. Los resultados permiten entender la relación entre el 
estrés postraumático y las enfermedades cardiovasculares y autoinmunes. Además, se encontraron 
resultados contradictorios en lo relacionado con los niveles de cortisol y la presencia de estrés pos-
traumático, ya que en la mayoría de los estudios no se tienen en cuenta los tiempos transcurridos 
desde el evento traumático, las características de dicho evento, su gravedad, la edad y el sexo de 
los sujetos, así como los aspectos asociados a la toma de muestras de cortisol en cuanto a su forma 
de obtención y horario. En conclusión, se recomienda para futuras investigaciones determinar más 
detalladamente, tanto genética como epigenéticamente, los factores predictores del estrés postrau-
mático.
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ABSTRACT

The objective of the present paper was to review the scientific literature on evidence-based changes 
in the immune system occurring in people diagnosed with posttraumatic stress disorder. A search in 
databases of specialized scientific publications included relevant terms concerning such area. Re-
sults allow for the understanding of the relationship between posttraumatic stress disorder and car-
diovascular and autoimmune conditions. Conflicting results were found regarding levels of cortisol 
and the presence of posttraumatic stress, probably due to the fact that most studies do not take into 
account the time since the occurrence of the traumatic event, the event’s severity, and age and sex of 
participants. Also inconsistent are such aspects as cortisol sampling, the method of cortisol sample 
collection as well as sampling schedules. In conclusion, further studies are recommended in order 
to determine in more detail the predictors of this disorder in both genetic and epigenetic contexts.
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El estrés puede entenderse como un proceso fi-
sicoquímico o emocional que induce nive-
les de tensión tales que el individuo percibe 

que una situación le exige recursos que sobrepasan 
los que posee (Sánchez, González, Marsán y Ma-
cías, 2006); esto implica que el proceso asociado 
con el estrés logra generar cambios en el complejo 
sistema de equilibrio del cuerpo, o homeostasis, la 
que por lo tanto se encuentra afectada constante-
mente por factores internos y externos al mismo 
organismo que, en condiciones óptimas, prepara al 
sujeto fisiológica y conductualmente para respon-
der al evento estresante (Pavón, Hernández, Loría 
y Sandoval, 2004). 

El eje hipotálamo-hipofisario-adrenal es el 
responsable de generar la cascada de reacciones 
propias de la situación estresante, proceso que se 
realiza de la siguiente forma: el hipotálamo segre-
ga el péptido factor liberador de corticotropina 
(CRF) y la vasopresina, los cuales llegan hasta la 
hipófisis que, a su vez, libera la hormona cortico-
tropina (ACTH), que arriba a las glándulas supra-
rrenales a través del flujo sanguíneo, las cuales 
secretan hormonas corticoides (cortisol o la aldos-
terona) que contribuyen a generar los cambios fi-
siológicos asociados al estrés e influyen sobre el 
sistema inmunológico, alterando principalmente la 
producción de anticuerpos (Chrousos y Pervanidou, 
2014; Marsiglia, 2009; Pavón et al., 2004; Seijas, 
2013).

La activación de las estructuras anteriormen-
te mencionadas permite que se mejoren los pro-
cesos atencionales, que el cerebro se centre en la 
amenaza percibida, que aumente el gasto cardíaco 
y la respiración, al igual que el catabolismo (pro-
ceso de generación de energía corporal), y que el 
flujo sanguíneo se redirija a proporcionar mayor 
perfusión, proporcionando así combustible al ce-
rebro, el corazón y los músculos (Chrousos y Per-
vanidou, 2014).

Es importante indicar que dicha respuesta 
está encaminada a responder eficazmente al estre-
sor y regresar a la homeostasis en el menor tiem-
po posible; por lo tanto, la respuesta al estrés está 
destinada a ser aguda o al menos limitada, lo que 
resulta ser adaptativo puesto que favorece la super-
vivencia del individuo en el contexto (Chrousos y 
Pervanidou, 2014; Pavón et al., 2004). Sin embar-
go, dicha respuesta de activación neurobioquímica 

puede permanecer activada de forma crónica, lo que 
ocurre por ejemplo en el trastorno de estrés pos-
traumático (TEPT en lo sucesivo), que es perjudicial 
para la salud. 

Precisamente, la American Psychiatric Asso-
ciation (2014) plantea que las características del 
TEPT implican la exposición a la muerte, lesión 
grave o violencia sexual, ya sea de forma real o 
como amenaza; como experiencia directa, la pre-
sencia de los hechos, el conocimiento de que el 
suceso traumático ha ocurrido a un familiar próxi-
mo o a un amigo íntimo, o una exposición repetida 
o extrema a detalles repulsivos del suceso traumá-
tico, generan síntomas intrusivos asociados a este, 
como el recuerdo del evento y sueños y reaccio-
nes disociativas, como si el individuo estuviera en 
él otra vez; además, un patrón de evitación persis-
tente de los estímulos asociados al suceso, altera-
ciones negativas de tipo cognitivo y del estado de 
ánimo, alteración importante de la alerta y reac-
tividad asociada al suceso traumático que duran 
más de un mes y que producen un malestar psico-
lógico significativo y no atribuible a los efectos fi-
siológicos de una sustancia (p. ej., medicamentos 
o alcohol) o a otra afección médica. 

Los estudios sobre los efectos del estrés su-
gieren que la alteración del sistema inmunológico 
puede resultar en el desarrollo de enfermedades y 
problemas de salud asociados con infecciones, en-
fermedades autoinmunes, cáncer (Madrigal, Car-
denal, Téllez, Ortíz y Jiménez, 2012) o respues-
tas desordenadas del sistema inmune, tales como 
alergias y dolor crónico, sin que exista un estímu-
lo externo (Mosca y Banchero, 2003).

Desde los primeros estudios hechos con ve-
teranos de guerra, se ha generado un creciente in-
terés en las respuestas postraumáticas de las per-
sonas que han sufrido diversos tipos de vivencias 
estresantes, y es que, en términos epidemiológicos, 
entre 50 y 90% de la población civil está expuesto a 
eventos que pueden desencadenar TEPT, 8% de la 
cual llega a desarrollar el trastorno en algún mo-
mento de la vida (Pace y Heim, 2011; Vieweg et al., 
2006). 

Si bien existe una gran cantidad de estudios 
sobre la sintomatología, los signos comportamen-
tales, la etiología, los procesos de intervención y los 
efectos negativos en la calidad de vida de quienes 
sufren el TEPT, muchos estudios suelen dejar de lado 
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e incluso ignorar los cambios que ocurren en el 
nivel inmunológico (Pace y Heim, 2011); además, 
la investigación acerca de la relación de este tras-
torno con el sistema inmune se halla en su gran 
mayoría en inglés y portugués. Asimismo, las pu-
blicaciones que la han abordado se derivan de es-
tudios aislados entre sí, lo que dificulta comprobar 
las similitudes en los hallazgos y las características 
que se tuvieron en cuenta en su desarrollo. Por lo 
expuesto anteriormente, la presente revisión tuvo 
como objetivo mostrar los principales resultados 
en torno al sistema inmunológico en personas con 
TEPT a través de un consolidado en español de di-
versos estudios.

MÉTODO

Diseño 

El presente estudio fue de tipo descriptivo a través 
de la revisión de documentos.

Unidad de análisis

Para esta investigación, se revisaron los artículos 
publicados en bases de datos como Scielo, Dial-
net, Proquest, APA y ScienceDirect, además de 
revistas especializadas en neurología, neuropsico-
logía, neuropsiquiatría, neuroendocrinología y 
demás neurociencias afines. Los criterios de bús-
queda fueron, a saber, los términos “trastorno de 
estrés postraumático”, “TEPT”, “sistema inmune”, 
“neurología”, “hormonas”, “cortisol”, “linfocitos”, 
“epigenética” y “sangre”. 

RESULTADOS

Los hallazgos de los estudios revisados denotaron 
modificaciones tanto en las estructuras asociadas 
con el sistema inmune, como en el nivel funcional 
de dichas estructuras, incluyendo cambios en hor-
monas y neurotransmisores, y mostrando también 
cambios en la misma respuesta inmune. El estrés 
ha sido relacionado con el impacto en el sistema 
inmunológico; sin embargo, las investigaciones no 
han sido del todo claras ya que en ocasiones se han 
obtenido resultados inconsistentes. Sobre todo, se 

han desarrollado estudios en los que se han inclui-
do medidas de inmunidad humoral o celular (Mi-
ller, 1998), la primera de ellas entendida como la 
capacidad del sistema inmune para protegerse de 
organismos invasores mediante la producción de 
sustancias, anticuerpos, concentraciones de cito-
quinas reguladoras (interferones e interleucinas), 
en tanto que la segunda, la inmunidad celular, se re-
fiere a la capacidad de lucha de las células inmunes 
(linfocitos, macrófagos, neutrófilos y natural killers 
cells o NKC) contra la infección, la capacidad de las 
células para proliferar ante un organismo invasor 
y la capacidad de atacar a organismos invasores. 

Con el fin de organizar los principales ha-
llazgos, se estructura el consolidado con base en la 
localización de la afectación, ya sea estructural o 
funcional, según corresponda. 

Cambios estructurales asociados

Varios estudios han mostrado que el TEPT se carac-
teriza por la hiperactividad funcional de la amíg-
dala y una baja actividad del hipocampo (Karl et 
al., 2006; Sapolski, 2001; Shin et al, 2004). Sobre 
esa estructura, Bonne et al. (2008) y Wang et al. 
(2010) encontraron una reducción en el tamaño 
de las zonas posteriores del hipocampo, tanto en 
sujetos con el trastorno cuyo evento traumático 
ocurrió en la infancia, como en otros que lo experi-
mentaron en la adultez. Hallazgos similares son los 
de Smith (2005) y Karl et al. (2006). 

Cambios hormonales

Diversos estudios han evaluado el nivel de cortisol a 
través de diferentes estrategias y tiempos; sin em-
bargo, en ocasiones sus resultados han sido contra-
dictorios. Wessa y Rohleder (2007), en una inves-
tigación con personas víctimas de accidentes de 
tránsito, en la cual se tomaron muestras de orina 
para medir los niveles de cortisol en un periodo 
inmediatamente posterior al suceso, hallaron que 
las víctimas que eran diagnosticadas más adelante 
con TEPT agudo presentaron niveles menores de 
cortisol, por lo cual sugieren que los niveles inicia-
les posteriores a un evento traumático contribuyen 
a la sintomatología del trastorno, siendo un po-
sible mediador entre los factores de riesgo y su 
desarrollo (cf. Delahanty, Raimonde y Spoonster, 
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2000; Delahanty, Raimonde, Spoonster y Cullado, 
2003). 

Asimismo, se han visto niveles bajos de cor-
tisol y una frecuencia cardiaca aumentada después 
del evento traumático en personas que posterior-
mente son diagnosticadas con el trastorno, lo cual 
sugiere que su desarrollo puede facilitarse a través 
de una respuesta biológica atípica en un corto pe-
ríodo de tiempo tras el evento traumático (Yehu-
da, McFarlane y Shaley, 1998). Por su parte, Gill 
y Page (2008) hallaron bajos niveles de cortisol en 
saliva en las muestras tomadas por la mañana en 
mujeres con TEPT cuando se les comparó con mu-
jeres sin el trastorno, y Yehuda et al. (2000) los 
encontraron en la orina de personas con TEPT so-
brevivientes del Holocausto. Newport y Nemeroff 
(2000) identificaron esos bajos niveles de cortisol 
a pesar del aumento del factor liberador de corti-
cotropina (CRF).

Otros estudios han indicado que el trauma 
en sí no conlleva un aumento de los niveles de cor-
tisol o catecolaminas; no obstante, la presencia de 
TEPT y depresión en mujeres está asociada con ma-
yores niveles (Young y Breslau, 2004), mientras 
que en la revisión realizada por Kloet et al. (2006) 
se hallaron varios estudios que refieren mayores 
niveles de cortisol salival en respuesta a una prue-
ba de estrés en pacientes con TEPT.

Por su parte, Gotovac et al. (2010) no encon-
traron ninguna diferencia entre los grupos de per-
sonas sanas y con TEPT en cuanto a los niveles ba-
sales de cortisol en suero, al igual que Metzger et 
al. (2008), quienes tampoco hallaron diferencias 
significativas en una muestra de enfermeras de 
Vietman con o sin TEPT. A su vez, Raison y Miller 
(2003) encontraron que, aunque no ocurren jun-
tos en el hipercortisolismo y en la reducción de la 
capacidad de respuesta a los glucocorticoides (tal 
como se determina por pruebas de provocación 
por dexametasona), aparecen de forma fiable en 
desórdenes neuropsiquiátricos relacionados con el 
estrés. 

Alteraciones en los neurotransmisores

Se han apreciado cambios en los neurotransmiso-
res relacionados con el mismo sistema de estrés: 
las investigaciones muestran mayores niveles de no-
radrenalina (Geracioti, 2001;Yehuda, Southwick, 

Giller, Ma y Mason, 1992) y un incremento en los 
de dopamina (Glover et al., 2003; Hamner y Dia-
mond, 1993).

Alteraciones en sustancias propias
del sistema inmune

Dados los múltiples elementos que participan en la 
respuesta inmune, se han hallado variadas sustan-
cias asociadas a cambios significativos en personas 
con TEPT. Spitzer et al. (2010), por ejemplo, en-
contraron que las personas con diagnóstico de TEPT 
tenían probabilidades significativamente mayores 
de tener valores elevados de proteína C-reactiva 
(PCR) ‒una proteína que se eleva en respuesta a la 
inflamación‒ que aquellos sin el trastorno; inclu-
so, al ajustar por sexo, edad y otros factores socio-
demográficos, así como por índice de masa corpo-
ral, presión arterial, lipoproteínas y triglicéridos, 
actividad física, enfermedades somáticas comór-
bidas, consumo diario de alcohol y exposición al 
trauma, había casi dos veces mayor probabilidad 
de encontrar niveles elevados de PCR en los par-
ticipantes con TEPT, en comparación con los que 
no lo tenían. Estos resultados son similares a los 
encontrados por Heath et al. (2013), quienes tam-
bién hallaron mayores niveles de PCR en personas 
con TEPT, aun ajustándolos a los síntomas de de-
presión o el índice de masa corporal, y asimismo a 
los de Vaccarino, Bremner, Afzal, Veledar y Gol-
dberg (2010), quienes compararon el PCR en 510 
gemelos monocigóticos y dicigóticos. Tras encon-
trar TEPT en 69 de ellos en algún momento de su 
vida y en 35 al momento del estudio, observaron 
niveles más altos en los gemelos con el trastorno, 
y aún más alto en los que tenían el trastorno en ese 
momento. 

Existen diversas investigaciones que mues-
tran la elevación de las citoquinas proinflamatorias 
en personas con TEPT (Gill y Page, 2008; Gola 
et al., 2013; Sutherland, Alexander y Hutchinson, 
2003; von Kanel et al., 2006; von Kanel et al., 
2007), especialmente de la citoquina IL-6 (Baker 
et al., 2001; Maes et al., 1999; Newport y Nemero-
ff, 2000), por lo que ya se ha considerado como un 
biomarcador potencialmente predictor del TEPT. 
Cohen et al. (2011) llevaron a cabo un estudio 
hospitalario donde en 48 pacientes hospitalizados 
después de varias lesiones ortopédicas, incluyendo 
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fracturas tras ser víctimas de accidentes, y en 13 
sujetos sanos como control, evaluaron en ese mo-
mento los niveles de citoquinas en el suero sanguí-
neo y después los síntomas de TEPT, encontrando 
que altos niveles de citoquinas proinflamatorias 
IL-6 y IL-8, y menores niveles de la citoquina re-
guladora TGF-beta predijeron mayores puntajes en 
dicho trastorno, lo que sugiere que las citoquinas 
deben evaluarse como un posible factor de riesgo 
o un biomarcador de TEPT en las víctimas de ac-
cidentes.

En lo que se refiere a la respuesta de cascada 
ante antígenos detectados (base del sistema inmu-
ne innato y adaptativo), Hovhannisyan, Mkrtch-
yan, Sukiasian y Boyajyan (2010) realizaron un 
estudio comparativo entre 31 personas sanas y 31 
personas con TEPT con exposición al evento trau-
mático en los trece años anteriores, hallando una 
hiperactivación de la vía clásica del complemen-
to, la hipoactivación de la vía alternativa y la so-
breactivación de la vía terminal. 

También se ha observado un incremento en 
los síntomas de TEPT asociados con menos NKC, 
glóbulos blancos más elevados y mayor nivel de 
linfocitos CD56 (Ironson et al., 1997). En este senti-
do, una investigación llevada a cabo con 95 perso-
nas que presenciaron el desastre natural del estado 
de Vargas en Venezuela encontró que las personas 
con sintomatología de TEPT y depresión mostra-
ban una respuesta proliferativa mayor, al igual que 
mayores niveles de inmunoglobulina A secretora 
(IgAs) (Canelones et al., 2004).

Finalmente, se han encontrado evidencias de 
cambios en la citotoxicidad de las NKC en personas 
con TEPT, en comparación con personas sin psico-
patologías, así como un aumento en la cantidad 
relativa de receptores de glucocorticoides (RGC) en 
los linfocitos (Gotovac et al., 2010) y una disminu-
ción de la sensibilidad a aquellos (Pace et al., 2012).

DISCUSIÓN

El trastorno de estrés postraumático ha generado 
una gran cantidad de incógnitas sobre sus efectos 
físicos. Los hallazgos permiten entender por qué 
varios estudios han contrastado la relación entre 
la ocurrencia del trastorno y los daños a la salud 
física, como enfermedades coronarias (Boscari-

no, 2008; Kubzansky, Koenen, Spiro, Vokonas y 
Sparrow, 2007; Levine, Levine y Levine, 2014) o 
trastornos autoinmunes, como tiroiditis, enferme-
dad inflamatoria intestinal, arterioesclerosis, artri-
tis reumatoide, esclerosis múltiple y lupus erite-
matoso (Boscarino, Forsberg y Goldberg, 2010; 
Madrigal et al., 2012; Mosca y Banchero, 2003; 
O’Donovan et al., 2015; von Kanel et al., 2006).

Los resultados de la presente revisión permi-
ten dar cuenta de las variadas y complejas modifi-
caciones del sistema inmunológico, de sus estruc-
turas reguladoras y de sus propias sustancias; en 
efecto, dichos resultados muestran aumento en la 
actividad funcional de la amígdala, mayores nive-
les de noradrenalina, dopamina, proteína C reactiva 
y citoquinas proinflamatorias (epecialmente IL-6) 
y, por el contrario, niveles reducidos de la activi-
dad del hipocampo y de su tamaño, menor conteo 
de NKC y de su citotoxicidad y una disminución de 
la sensibilidad a los glucocorticoides. 

Algunas de las limitaciones encontradas se 
relacionan con las variables no controladas; de he-
cho, la mayoría de los estudios no toman en cuen-
ta el tiempo transcurrido desde el suceso traumáti-
co, la edad de los participantes (factor que pudiera 
ser determinante por la funcionalidad del sistema 
inmune y nervioso y el metabolismo del individuo 
según la edad), el sexo de los participantes (a eva-
luar por las condiciones hormonales de hombres 
y mujeres) o la posible comorbilidad con otros tras-
tornos. 

Debe subrayarse que hubo resultados diver-
sos y contradictorios en lo que atañe a las medi-
ciones de cortisol: posiblemente las evaluaciones 
hormonales se alteran por la forma en la que se 
toma la muestra, la hora del día, la severidad de 
los síntomas, el sexo o el historial de eventos trau-
máticos, entre otros (Wessa y Rohleder, 2007), por 
lo que para futuros estudios se sugiere profundizar 
en las variaciones hormonales teniendo en cuenta 
las variables anteriormente mencionadas. 

Una recomendación para investigaciones fu-
turas es que se encaminen a determinar más facto-
res predictores del estrés postraumático. Ya Sipahi 
et al. (2014) han hecho aportes sobre ciertos mar-
cadores epigenéticos, como los sitios de dinucleó-
tidos CpG, lo que sugiere que las secuencias de 
ADN necesarias en el potencial epigenético para 
desarrollar una gama de fenotipos en respuesta 
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a un trauma en los seres humanos (por ejemplo el 
TEPT o la resistencia) y en distintas especies de 
mamíferos tienen orígenes evolutivos muy arcaicos 
que sin embargo aún se conservan. Autores como 
Lian et al. (2014) encontraron que los aconteci-
mientos vitales estresantes, el número de eventos 
traumáticos y el grado de apoyo social aumentan 
el riesgo del TEPT debido a la interacción con po-
limorfismos del gen relacionado con los recepto-
res de glucocorticoides. Por su parte, Smith et al. 
(2011) hallaron relaciones entre la metilación del 
ADN y el TEPT. 

También deberían de hacerse estudios que 
buscaran cambios neurobiológicos en las personas 
con el trastorno según el tipo de trauma vivido, lo 
que permitiría entender las posibles variaciones en 
su intensidad y cronicidad.

Para finalizar, en la presente revisión se da 
cuenta de distintas afectaciones inmunitarias en 

personas con TEPT, lo que facilitaría los procesos 
de rehabilitación y la práctica clínica para distin-
tos profesionales de la salud que resultaran en la 
mejoría de los pacientes con dicho trastorno. Adi-
cionalmente a ello, se destaca que probablemen-
te las personas con TEPT pueden recaer al sufrir 
afectaciones inmunitarias que, a su vez, generen 
condiciones de salud más delicadas, por lo que se 
sugiere que se intervenga a la mayor brevedad en 
el trastorno para prevenir efectos más drásticos 
en el nivel homeostático. Los presentes hallazgos 
aportan evidencias de la conexión directa que hay 
entre la salud mental y los procesos biológicos del 
organismo, en especial los sistemas nervioso e in-
mune; es, pues, una aportación a la psiconeuroin-
munoendocrinología y apoya la necesidad del tra-
bajo interdisciplinario entre los profesionales de 
la salud mental y la salud física. 
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