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RESUMEN

Palabras clave:

Objetivo. Analizar los resultados con respecto a la reactividad del cortisol (RC) ante un
paradigma de estrés experimental en adultos con o sin algiin trastorno psiquidtrico que sufrie-
ron violencia en etapas tempranas de desarrollo (infancia y adolescencia temprana) y con ello
proponer una herramienta clinica para el establecimiento de indicadores bioldgicos de estrés.
Métodos. Se realizé una revision sistemdtica en diversas bases de datos, siquiendo los crite-
rios PRISMA; de un total de 231 articulos, 16 cumplieron los criterios de inclusion y los
resultados fueron analizados de manera cualitativa.

Resultados. A pesar de la heterogeneidad, los resultados sugieren que las personas que
sufrieron violencia temprana presentan un patron de baja RC. Contrariamente, la poblacion
que ademds desarrolld sintomas de trastorno de estrés postraumdtico y depresion, independien-
temente del tipo de violencia, mostrd incrementada RC. La mayoria de los trabajos se centraron
en poblacion que sufrié abuso sexual en la infancia y la mitad de los articulos apoya la hipétesis
de que la RC es mds pronunciada en hombres que en muijeres.

Conclusiones. Los resultados de esta revision nos permiten sugerir que es posible conside-
rar la hiperreactividad del cortisol como un biomarcador para el tratamiento e intervencion de
poblacion con trastorno de estrés postraumitico y depresion que sufrieron violencia temprana.
Ademis, apoyan la evidencia de que sufrir violencia altera la respuesta del estrés y la salud
mental a largo plazo. Sin embargo, es necesario realizar mds estudios principalmente los que se
refieren a la hiporreactividad y a las diferencias de género.

Hidrocortisona; salud mental; violencia familiar; violencia sexual; abuso sexual
infantil; trastornos por estrés postraumatico; sistema hipéfiso-suprarrenal; depresion.

La violencia es un problema de salud
publica, responsable de variadas conse-
cuencias negativas y alteraciones en la
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salud mental y fisica de la poblacién
(1,2). Diversos estudios epidemiolégicos
indican que la exposicién a la violencia
en la infancia y/o adolescencia constitu-
ye un factor de riesgo para experimentar
trastornos del estado de animo y de an-
siedad, estos se pueden expresar en el

corto o largo plazo e incluso perdurar
toda la vida (2-5). Mundialmente se cal-
cula que una cuarta parte de todos los
adultos han sufrido de maltratos fisicos
durante la infancia, de estos, 1 de cada
5 mujeres y 1 de cada 13 hombres decla-
ran haber sufrido abusos sexuales (1).
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El maltrato infantil conduce a importan-
tes afectaciones en la salud fisica y men-
tal de la poblacién, particularmente en
ambientes de pobreza (6-8).
Experimentar situaciones de violencia
y trauma activan respuestas fisiologicas
de estrés agudo, que de vivirse de mane-
ra repetida, se vuelve crénico (9,10); exis-
ten evidencias de que el estrés en etapas
tempranas de la vida, predispone a las
personas a sufrir patologias afectivas que
se ven reflejadas en la disfuncién de la
respuesta neuroendocrina al estrés me-
diada por el eje hipotalamo-hipéfisis-a-
drenal (HHA) y el sistema nervioso
simpdtico (11). En respuesta a un estre-
sor, se secreta la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), la cual estimula en
la adenohipdfisis la secrecion de la hor-
mona adrenocorticotrépica (ACTH), que
a su vez estimula la secrecién de cortisol
en la corteza suprarrenal (12,13). El corti-
sol, es una hormona esteroide que ejerce
funciones adaptativas para responder a
estimulos adversos tales como: moviliza-
cién de glucosa, incremento en la activi-
dad muscular y del tono cardiovascular,
secrecion de acidos géstricos, etc. (14,15).
Una vez que la situacion de peligro ha
pasado, el propio cortisol ejerce un meca-
nismo de retroalimentacién negativa
para volver al estado basal y restablecer
la homeostasis del cuerpo; no obstante,
la repeticién del evento genera una sensi-
bilizacién del sistema de regulacién de la
CRH, y por lo tanto, el sistema de retroa-
limentacion se altera (16). La sensibiliza-
ciéon persistente de este sistema,
constituye un substrato bioldgico para
desarrollar una mayor vulnerabilidad a
sufrir estrés subsecuente, dafios en el sis-
tema cognitivo-emocional y en conse-
cuencia, desarrollar algtin trastorno
mental a largo plazo (10, 17, 18). Muchos
estudios experimentales clinicos y no cli-
nicos, sugieren que la violencia tempra-
na y el estrés inducen una respuesta
alterada de la secreciéon de la CRH y de
otros sistemas de neurotransmision in-
volucrados en la recompensa y la ten-
dencia a las adicciones (19, 20). No
obstante, el sentido de la alteracion de la
reactividad del cortisol (RC) en los casos
de violencia temprana adn no estd bien
esclarecido ya que hay literatura que
afirma que la activacién persistente del
eje HHA durante la infancia conduce al
desarrollo, durante la etapa adulta, de
trastorno de estrés postraumatico
(TEPT), episodios depresivos y de ansie-
dad (21-23), y hay literatura que muestra
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que la alteracién de la RC es indepen-
diente del desarrollo de algtn trastorno
(24). Por ejemplo, Heim y cols. (25) des-
cribieron que mujeres adultas que pade-
cian depresién (DD) y que habian sido
victimas de abuso sexual en la infancia,
mostraron hiperreactividad del eje HHA
y, por lo tanto, mayor secrecién de corti-
sol ante una prueba de estrés, mientras
que las mujeres que sufrieron abuso pero
que no presentaron sintomas depresivos,
tuvieron un patrén de secrecion de corti-
sol similar al de mujeres saludables, es
decir, un pico de cortisol moderado.
Contrariamente, Juul y cols. (24) descri-
bieron que mujeres adultas con reporte
de abuso sexual y otros traumas durante
la infancia, disminuyeron su RC y aun-
que algunas mujeres presentaban DD,
este trastorno no fue predictivo de la res-
puesta. También, se han descrito diferen-
cias de acuerdo al tipo de prueba de
induccién de estrés de laboratorio utili-
zado (si es de tipo cognitivo o emocional)
y del sexo (16, 26-29).

El objetivo de esta revision sistematica
fue analizar los resultados con respecto a
la RC ante un paradigma de estrés expe-
rimental en adultos con o sin algtn tras-
torno psiquidtrico, qué sufrieron estrés
crénico generado por escenarios de vio-
lencia en etapas tempranas de desarrollo
(antes de los 16 afios), para aportar datos
que nos permitan esclarecer la discusién
de los resultados contradictorios y suge-
rir la posible utilidad de la RC en la clini-
ca como biomarcador para establecer el
tipo de intervencién e incrementar la
efectividad del tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

La estrategia de bisqueda bibliografi-
ca se realiz6 siguiendo los criterios PRIS-
MA de articulos, con el tema de
reactividad del cortisol en adultos (18
afios en adelante) que sufrieron violencia
durante la infancia y adolescencia tem-
prana. Los términos de biisqueda en in-
glés fueron: violence exposure and cortisol
reactivity con la siguiente ruta de buiisque-
da: en MEDLINE (“violence”[MeSH Ter-
ms] OR “violence”[All Fields]) AND
exposure [All Fields] AND (“hydrocorti-
sone”[MeSH Terms] OR “hydrocortiso-
ne”[All Fields] OR “cortisol”[All Fields])
AND reactivity [All Fields]. También se
utilizé el término cortisol response y adre-
nal reactivity para ampliar las opciones de
busqueda del término reactividad. Se
utilizé la palabra violencia como MeSH

dado que el término involucra todos los
tipos de trauma, maltrato y abuso. Los
equivalentes de los mismos términos se
usaron para la bisqueda en espafiol. Se
consultaron las siguientes bases de da-
tos: PubMed, CONRICYT, Web of Scien-
ce, PsycINFO, SciELO y LILIACS. La
biisqueda se realiz6 en enero de 2016; se
limité a trabajos publicados a partir del
afio 2000, en seres humanos y a revistas
académicas de revisién por pares.

Los criterios de inclusién fueron: estu-
dios transversales o longitudinales, con
poblacién clinica y no clinica, poblacién
adulta (> 18 afios), hombres y mujeres
con reporte de algtn tipo de violencia o
trauma temprano (antes de los 16 afios)
sin importar la duracién de la exposicion
que hubiesen medido la RC (en saliva o
suero) ante una prueba de estrés de labo-
ratorio (utilizando una o méds muestras
basales y una o mas muestras post-estre-
sor), y con reporte o no de algtn desor-
den psiquiatrico medido por medio de
inventarios estructurados (SCID-DS-
M-1V, Inventario de Depresién de Beck, Es-
cala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(HADS), la Escala para Depresion de Hamil-
ton y Escala clinica de TEPT (CAPS)). De-
bido a que no hay un consenso en el
rango de edad para el término violencia
temprana, se establecié arbitrariamente
los 16 afios, que corresponde al final del
periodo de adolescencia media y supo-
niendo que dos afos es suficiente para
desarrollar un posible trastorno psiquia-
trico, antes de la edad minima de inclu-
sién para la realizacién de la prueba de
RC.

Para garantizar la calidad de los ar-
ticulos se consideraron sélo aquellos que
reportaron los datos de la poblacién de
estudio, el lugar, la fuente de financia-
miento, la aprobacién de los Comités de
Etica Institucionales, de los reactivos uti-
lizados y los coeficientes de variacion, asi
como aquellos que controlaron de mane-
ra previa variables de confusién que
afectan la medicién de cortisol, como no
haber comido, tomado café o fumado, al
menos dos horas antes de la prueba y no
haber tomado medicamentos el dia del
procedimiento. No se restringi6 la hora
en la que se hicieron las mediciones,
dado que trabajar con poblacién clinica
puede dificultar la organizacién de los
procedimientos experimentales.

Se excluyeron trabajos que tinicamente
consideraron el andlisis del ritmo diurno
de cortisol, de RC medida en adolescen-
tes o nifios, de RC en pacientes con TEPT
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0 DD cuando no hubo reporte de violen-
cia o trauma en etapas tempranas o si los
desérdenes psiquidtricos mencionados
fueron consecuencia de algin desastre
ambiental o evento reciente.

Para la coleccién de los datos y el and-
lisis, se construy6 un diagrama PRISMA
(figura 1) en el que se anot6 el nimero de
articulos encontrados por busqueda y
cudles ingresaron al estudio a partir de
los criterios de inclusién y exclusion.

Los autores Cerda-Molina A.L. y Bo-
rraz-Leoén J., revisaron los resimenes y
la metodologia de los articulos para
decidir su inclusiéon. Un tercer autor,
Mayagoitia-Novales L., realizé una
comprobacién de la inclusién de los ar-
ticulos seleccionados y se obtuvo un in-
dice Kappa de 0,89. Todos los articulos
se obtuvieron en texto completo por los
siguientes medios: acceso gratuito, re-
search gate, claves de acceso institucional
y solicitud via correo electrénico a los
autores. Se elaboré un cuadro con el re-
sumen de los resultados para su analisis
cualitativo (cuadro 1). No se realizé un
metandlisis porque sélo 5 articulos in-
clufan datos de media de cortisol y des-
viaciéon estdndar o intervalos de
confianza (cuadro 2); de estos, sélo 2
mostraron el valor original, y el resto re-
porté6 medias residuales o de valores
transformados a logaritmo. Otros auto-
res mostraron datos de media general,
sin distinguir entre la poblacién que su-
frié o no violencia, la poblacién control
y/o la poblacién con algiin trastorno.
Por tal motivo se analizaron de manera
cualitativa los resultados principales de
la RC y qué variables podrian explicar
los resultados contradictorios.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 16 articulos
que cumplieron con los criterios de inclu-
sién, todos ellos en idioma inglés. Los
estudios incluyeron en total 1 707 perso-
nas y/o pacientes, de los cuales 1 246
fueron personas que reportaron haber
experimentado violencia y el resto fue-
ron controles. Los tipos de violencia que
se describieron fueron: abuso sexual, ad-
versidades acumuladas (i.e., abuso
sexual + abuso emocional y fisico + mal-
trato infantil + amenazas, etc.), experien-
cias de tortura y guerra en poblaciones
de refugiados y en sobrevivientes del
Holocausto, vivir en ambientes de riesgo
con pobreza y negligencia, e historia de
agresion familiar.
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De los 16 articulos (cuadro 1), en 12, se
estudiaron personas expuestas a abuso
sexual, que en algunos casos reportaron
otras adversidades (7, 21, 24, 25, 30-37)
De estos 12 articulos, 9 incluyeron perso-
nas que presentaban TEPT o DD (21, 24-
25, 30, 32-35, 37). Los estresores de
laboratorio reportados fueron: pruebas
cognitivas (TSST, por sus siglas en inglés
Trier Social Stress Test o variantes del mis-
mo), entrevistas estructuradas, conflictos
interpersonales provocados, y el para-
digma de separacién-reunién del bebé,
en binomios madre-infante.

Todos los articulos incluidos en la revi-
sién, con excepcién del de van der Hal-
Van Raalte et al. (38), contaron con
informacién sobre controles de calidad y
coeficientes intra- e inter-ensayo del reac-
tivo hormonal utilizado y la hora del dia.

Revision

No se conté en todos los casos con po-
blacién saludable o no expuesta a violen-
cia, como grupo control o de
comparacién. De los 16 articulos, 9 no
consideraron poblacién control alguna
(7, 21, 30, 32-33, 37-40) y 7 si lo hicieron,
pero en 2 de ellos (31, 41) el control fue
otro grupo con exposicién a violencia y
sin la aplicacién de la prueba de estrés, 2
con poblacién sin violencia pero con al-
gun trastorno (24, 37) y s6lo en 3 estudios
la poblacién de comparacién fue saluda-
ble (25, 34, 37).

Con respecto al patrén de secrecion de
cortisol, encontramos que en 6 de 12 es-
tudios que incluyeron a personas con
historia de abuso sexual, mas otras ad-
versidades acumuladas y TEPT o DD, la
RC fue elevada, en comparacién con per-
sonas saludables, o en comparacién con

FIGURA 1. Diagrama PRISMA con la historia de busqueda, hasta abril de 2017, para

reactividad del cortisol

Registros identificados a través de la
basqueda (n=231)

MEDLINE (19) (4 incluidos)

MEDLINE articulos similares (11)
(6 incluidos)

Web of Science (18) (2 incluidos)
CONRICYT (175) (4 incluidos)
PsycINFO (5) (0 incluidos)
SCiELO (1) (0 incluidos)

LILACS (2) (0 incluidos)

o | Articulos excluidos en nifios y
L
adolescentes N = 31

\ 4

Segunda exclusion de articulos:
- Revisiones

- No correspondian a reactividad al cortisol
por vivencia de traumas o violencia.

- Tratamiento con dexametasona

- Cambios diurnos de cortisol

- Estudios repetidos en la bisqueda
- Traumas recientes

Articulos excluidos = 184

Estudios que cumplieron los
criterios de inclusion N = 16
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CUADRO 1. Resumen de los resultados descritos en los articulos de la reactividad del cortisol ante un estresor de laboratorio en
adultos expuestos a violencia temprana

Edad (rango

Autor Tipotde violencia/ N (poblacién Edad (afos), media + N (control) y/o media+ N total (H/ M) Resultado Diferencias
rastorno expuesta) SD y/o rango y/o Cl sD por sexo
Aiyer et al. (7) Adversidades 266 14,9 £ 0,64 (al inicio del 43% /57%  S6lo a niveles bajos de Menor en
acumuladas (abuso estudio). apoyo del padre, la violencia hombres
fisico, emocional y 22,1 + 0,66 (prueba de acumulada se asoci6 con
sexual, falta de apoyo estrés). una disminucién
familiar) pronunciada de la RC
Elzinga et al. Abuso sexual y 24 (12 con TEPT, TEPT = 35,67 + 9,94, 0/24 Las mujeres con TEPT NA
(21) fisico/TEPT, DD 12 sin TEPT) sin TEPT 38,75 = presentaron aumento en
10,47 (SEM) la RC en comparacion con
las mujeres sin TEPT.
Juul et al. Traumas infantilesy 40 Binomio 33,36 +4,43 152 Diadas 33,81 4,37 0/192 Disminucién de la RC NA
(24) abuso sexual/DD Madre-infante Madre-infante que a su vez, predijo
85.7% DD 81.1% DD mayor afecto neutro
durante la interaccion
madre-infante. La DD o
distimia no fueron
predictores de la RC
Heimetal.  Abuso sexual/DD 27 (13con DD, 14 DD=321C 27-36, sin 12 SS, SS=291C 0/49 Mujeres con DD mostraron NA
(25) sin DD) DD =301C 27-33 10DD 24-34, elevada RC en
DD =34,61IC comparacion con todos los
28,59-40,60 grupos
Schechter Abuso sexual y 36 Binomio 30 0/36 Madres con TEPT severo  NA
et al. (30) fisico, violencia Madre-infante 19-45 (Rango) tuvieron elevada RC; las
doméstica/TEPT con TEPT madres sin TEPT
disminuyeron la RC;

Lovallo et al. Adversidades (abuso 354 * Hombres La misma 158/196 A mayor ndmero de Mayor en
(31) sexual, asalto, 0=164 0=235+0,3 poblacion sin el eventos adversos, la hombres
amenaza con armas, 1 Adversidad =122 1=23,7+0,6 test de estrés respuesta de la RC fue
separacion materna). >1 Adversidades = >1=24,6+0,7 disminuida (0>1>2 0

68 Mujeres mas eventos) para ambos
0=231+03 Sexos
1=235+04
>1=246+05
Elzinga et al. Adversidades 77 21,6 + 3,61 49/28 Ambos grupos presentaron Mayor en
(32) acumuladas (abuso (32 Alto nivel Alto=21,79 + 3,71, RC pero la respuesta fue ~ hombres
fisico, emocionaly 45 Bajo nivel) Bajo = 21,47 + 3,58 atenuada en el grupo con
sexual)/DD, AS altos niveles de adversidad.
Schalinski Adversidades (abuso 43 34,9 +10,5 0/43 Personas con abuso sexual NA
et al. (33) fisico, emocionaly 21 con abuso sexual presentaron disminucién
sexual)/TEPT, DD de la RC en comparacion
con las personas sin
abuso. El efecto se
conservo excluyendo a los
pacientes sin TEPT
Bremner Abuso sexual/TEPT 23 TEPT 4310 18 8§ 49+10 16/25 Elevada RC en personas  Mayor en
et al. (34) con TEPT hombres
Brand et al.  Abuso sexual/ TEPT, 126 Binomio 34+40 70% de las 0/126 Las madres con abuso NA
(35) DD Madre-infante: (28 mujeres sin sexual presentaron
abuso sexual; 15 abuso. disminucién en la RC.
TEPT, 55 estrés Las madres con abuso
pre-postnatal, 38 sexual con DD, estrés o
DD) TEPT presentaron
aumento en la RC
Carpenter Maltrato (abuso 23 (s6lo 9 con 350+129 27 SS 24,1+6,6 17/33 Respuesta atenuada de  NO
et al. (36) fisico, sexual y abuso sexual) la RC comparado con el
emocional, grupo que no sufrio
negligencia) maltrato.
(Continua)
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CUADRO 1. (Continua)

Revision

Edad (rango

Autor Tipotde violencia/ N (poblacién Edad (afos), media + N (control) y/o media+ N total (H/ M) Resultado Diferencias
rastorno expuesta) SD y/o rango y/o Cl SD por sexo
Gola et al. Refugiados con 30 TEPT Con violacion = 34 16/14 Los refugiados con TEPTy NO
(37) historia de torturay 10 con violacion +10,2; sin violacion = violacion mostraron
violacion/ TEPT, DD 33,787 incremento en la RC. El
grupo sin violacion
presentd disminucion en
la RC, en ambos sexos
van der Sobrevivientes del 133 64,6 + 2,94 39%/61% Los sobrevivientes mas Mayor en
Hal-Van Holocausto nacidos 61-68 jovenes tuvieron la RC mas hombres
Raalte et al.  entre 1935y 1944/ elevada. Los hombres
(38) TEPT, DD con TEPT tuvieron mayor
RC que los hombres sin
TEPT
Brenner et al. Vivir en zonas de 163 21+0,63 50% /50%  Niveles elevados de NO
(39) riesgo por pobreza pobreza y estrés
disminuyeron la RC.
Niveles bajos de pobrezay
estrés aumentaron la RC
Aloia and Agresion Familiar 100 (50 parejas) 20,93+ 0,99 50/50 Niveles altos de agresion ~ NO
Solomon (40) 18-31 familiar resulto en
disminucion de la RC, y
contrario, bajos niveles de
agresion, resulto en
elevada RC.
Kolassa et al. Refugiados con 33 con TEPT 34+76 De los 33 33/0 La RC disminuy6 en NA
(41) experiencia de guerra 22-50 pacientes, 16 sin ambos grupos con y sin la

y tortura/TEPT

el test de estrés

entrevista sobre
experiencias traumaticas

AS = Ansiedad; C = Cortisol; DD = Depresion; IC = Intervalo de Confianza; NA = No aplica; RC = Reactividad del cortisol; TEPT = Trastorno de estrés post-traumatico; SS = Saludable.
* El dato estd dividido por ndmero de situaciones adversas experimentadas. La respuesta disminuida hace referencia a hipo-reactividad, la respuesta aumentada o de incremento, a
hiper-reactividad, la respuesta de atenuacion, se refiere a un pico moderado de cortisol.

Fuente: elaboracion propia

CUADRO 2. Articulos que proporcionan los valores de la media de cortisol por grupo de estudio

. . . L. Violencia
Autor Unidades Cortisol Media (M) Comparacion Control (+DD o PTSD)
Heim et al. (25) nmol/l M Pico de C Saludable ConDD?
(IC 95%) 339 (281-395) 527 (455-596)
Schechter et al. (30) pg/dl M Basal vs. Pico de C Con TEPT 2
1,97 vs. 1,14
Schalinski et al. (33) nmol/l M (SD) valor en Log C basal Sin abuso sexual Con abuso sexual®
40 min 2,06 (0,4) 2,08 (0,38)
Fin test 1 2,10 (0,61) 1,65 (0,32)
Fin test 2 2,12 (0,6) 1,63 (0,34)
1,99 (0,53) 1,78 (0,51)
Con TEPT®
-0,56 (1,07)
-0,65 (1,16)
-0,69 (1,17)
Carpenter et al. (36) pg/dl M (SD) Basal vs. Pico de C 412,1 (38,9) vs. 583,8 329,5 (42,6) vs. 412,8
(37,4) (40,9)°
van der Hal-Van Raalte NA M residual C cada 20 min. Sin TEPT
et al. (38) (SD) -0,60 (1,06)
-0,57 (1,02)
-0,58 (1,00)

C = Cortisol; IC = Intervalo de Confianza; Log = Logaritmo; SD = Desviacion estandar.
a = Tendencia del cortisol a aumentar; b = Tendencia del cortisol a disminuir.

Fuente: elaboracion propia
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personas violentadas pero sin los trastor-
nos (21, 25, 30, 34-35, 37). La excepcién a
este patrén de hiperreactividad fueron 2
trabajos donde a pesar del abuso sexual y
de haber desarrollado TEPT y DD, la res-
puesta fue de atenuacién y disminucién
dela RC (24, 33). En las personas con his-
toria de abuso sexual y maltrato que no
padecian ningtin trastorno la respuesta
también fue atenuada o disminuida (30-
32, 35). Otro estudio donde se observd
hiperreactividad, fue en la poblacién de
sobrevivientes del Holocausto (38); en
este estudio los hombres con TEPT pre-
sentaron mayor RC, que los que no pade-
cian el trastorno.

En los 4 estudios donde el tipo de vio-
lencia fue vivir en zonas de pobreza con
poco apoyo paterno y negligencia (7, 39),
con vivencia de guerra y tortura (41) y
con historia de agresién familiar (40), la
RC disminuy6 o se atenud.

Al analizar el efecto del tipo de prueba
de estrés de laboratorio utilizada, se obser-
v6 que los patrones antes citados de RC
fueron independientes del tipo de estresor.
El abuso sexual y el desarrollo de TEPT o
DD provocaron hiperreactividad del corti-
sol, independientemente del estresor. En
los 3 articulos donde citan mujeres con his-
toria de abuso sexual y aplicacién de prue-
bas de separacién-reunion del bebé, se
obtuvo un resultado consistente: RC eleva-
da donde hubo sintomas de TEPT, y baja
cuando no hubo dicho trastorno.

Un total de 9 articulos incluyeron am-
bos sexos en sus procedimientos, aun en
los reportes de abuso sexual. De estos ar-
ticulos, 4 no reportan diferencias por gé-
nero (36-37, 39, 40) y los restantes 5
reportan que el efecto del cortisol fue
mas pronunciado en los hombres o inclu-
so solo significativo en ellos (7, 31-32, 34,
38).

Al analizar otras variables que pudie-
ran sesgar los resultados como la hora
del dia en que se realiz6 el procedimien-
to, se observé heterogeneidad. Tres tra-
bajos comenzaron a las 10:00, 2 no
especifican la hora, 2 utilizan un rango
de 9:00-14:00 y el resto se realiz6 entre las
13:00 y 18:00. De acuerdo al estudio de
Kirchbaum y cols. (42), después del pico
matutino de cortisol que ocurre alrede-
dor de las 8:00, la hormona comienza a
disminuir de manera gradual hasta valo-
res relativamente estables alrededor de
las 11:00. Sin embargo, aun los estudios
que reportaron iniciar a las 9:00 (30-31),
describieron resultados congruentes con
los demés articulos. En el estudio de
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Elzinga y cols. (32), la RC se determiné a
diferentes horas, sin reportar alteracio-
nes en el patrén de respuesta

Con respecto al tamafio de la muestra
encontramos heterogeneidad, con un mi-
nimo de tamario de muestra de 24 perso-
nas y un maximo de 354, con una media de
107,31 + 95,5 (SD); sélo 2 articulos citaron
valores d de Cohen (25, 33). S6lo un articu-
lo fue de tipo longitudinal (7) e incluy? la
edad de registro de la violencia (14 afios).

DISCUSION

Esta revision apoya la evidencia de
que la violencia y el trauma experimen-
tados en etapas tempranas de la vida al-
teran la salud mental y el eje HHA a
largo plazo, por lo tanto, el patrén de se-
crecién del cortisol puede considerarse
como un biomarcador para algunos de-
soérdenes psiquidtricos relacionados con
el estrés. Podemos sugerir que la hipe-
rreactividad del cortisol puede conside-
rarse como un marcador de estrés en la
mayoria de los casos de mujeres que de-
sarrollaron DD y en los casos de perso-
nas con TEPT. Una caracteristica de las
personas que presentan algin desorden
mental es que se observa un deterioro
progresivo en la organizacién de sus sis-
temas bioldgicos y psicolégicos, ante el
esfuerzo de adaptarse adecuadamente a
experiencias estresantes y adversas (43).

Mas de la mitad de los articulos encon-
trados se centraron en el estudio del abu-
so sexual, lo que resalta la vulnerabilidad
de la poblacién infantil y la necesidad de
incrementar las medidas de prevencién,
asi como de deteccién y tratamiento tem-
pranos. Los resultados observados en
esta revision, mostraron que en la mayo-
ria de los casos el patron de secrecién de
cortisol no dependi6 del tipo de violen-
cia o del tipo de prueba de estrés; en
cambio, la presencia de sintomas de
TEPT y DD, en la mayoria de los casos,
fue caracteristica de una respuesta eleva-
da del cortisol e hiperreactividad. Este
resultado apoya la hipétesis de la desre-
gulacion de la retroalimentacién negati-
va del cortisol, generando una respuesta
incrementada de secrecion de CRH, ante
un estresor de naturaleza incontrolable,
que amenaza la integridad, como lo es el
abuso sexual (26, 29, 34).

Dos de los trabajos con resultados con-
sistentes y que apoyan los hallazgos an-
teriores fueron realizados en poblacion
de madres con historia de abuso sexual
infantil a las que se les aplic6 la prueba

de estrés de separacién-reunién con el
infante (30, 35). Ambos estudios descri-
bieron alta RC cuando hubo sintomas de
TEPT y DD, pero baja RC cuando no
hubo dichos sintomas. Por el contrario,
en personas con antecedentes de vivir en
zonas de pobreza y con negligencia, abu-
so emocional, con historia de agresién en
la familia y con adversidades acumula-
das incluido el abuso sexual, pero sin de-
sarrollar TEPT, o DD, la tendencia fue a
presentar hiporreactividad (7, 31, 36, 39-
40). En condiciones normales, la secre-
cién de cortisol es esencial enla capacidad
individual para contender con eventos
estresantes. El mecanismo mediante el
cual una persona que sufrié algin trau-
ma repetido durante la infancia y que en
la etapa adulta muestra una RC baja sin
desarrollar algiin desorden psiquiétrico,
no se conoce todavia, pero puede tratarse
de una respuesta de habituacién o pro-
teccién a sufrir estrés créonico, con un
efecto de regulacion negativa de la res-
puesta de secrecién de la CRH, asi como
a factores genéticos que aportan al indi-
viduo una mayor capacidad de resilien-
cia (7, 44-45). Por otra parte, en los dos
estudios con personas refugiadas con an-
tecedentes de violencia, encontramos algu-
nos datos contrarios. Kolassa y cols. (41)
describieron disminucién de la RC en
personas con TEPT (refugiados), no obs-
tante en este estudio no se report6 que la
poblacién sufriera de abuso sexual como
ocurri6 en el de Gola y cols. (37) donde si
se reporta elevada RC (también en refu-
giados). Otro trabajo con resultados con-
tradictorios fue el de Schalinski y cols.
(33), con poblacion expuesta a adversida-
des, entre ellas abuso sexual y con sinto-
mas de TEPT y DD, en el que encuentran
RC disminuida. Una de las variables que
podria explicar los resultados contradic-
torios, es la variabilidad genética de la
poblacién, que confiere mayor capacidad
de resiliencia, la edad en la que ocurrie-
ron los abusos o el tiempo de exposicién
a la violencia. Por lo anterior, se plantea
lanecesidad de realizar mas estudios que
muestren si esta habituaciéon que genera
hiporreactividad, lejos de ser dafiina, po-
dria representar un factor de proteccion.
Algunos estudios sugieren que los nifios
que estan expuestos a violencia tempra-
na, como victimas o como testigos, se ha-
bittian, y en consecuencia, dejan de ver a
la violencia como un evento adverso (46);
por ello, la respuesta emocional y endo-
crina al estrés cuando son adultos, es de
atenuacion.
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Los desérdenes asociados al estrés,
como el TEPT, se caracterizan por pre-
sentar bajo umbral al estrés, alto nivel de
excitabilidad, tensién, fatiga y dolor (47-
48); lo cual explica, la hiperreactividad
del eje HHA observado en esta revision.
Esta alteracion tiene consecuencias serias
para la salud, pues en algunos trabajos se
ha asociado con susceptibilidad a pade-
cer enfermedades infecciosas y proble-
mas de tipo cardiovascular (11).

Cabe resaltar que en las buisquedas no
se encontraron articulos realizados en
Latinoamérica (aunque algunos estudios
contemplaron poblacién hispana), don-
de las situaciones de violencia son cada
vez mas pronunciadas, por lo que es ne-
cesario llevar a cabo investigaciones so-
bre este tema en la regién. Con respecto a
las diferencias por sexo, tal como se ha
mostrado en la literatura, basicamente
del grupo de Kirchbaum (27-28, 42), los
hombres presentaron un incremento de
la RC comparado con el de las mujeres,
aunque no se reporté tal diferencia en
casi la mitad de los articulos que incluye-
ron el sexo como variable. Esta diferencia
sexual se ha asociado a la secrecién de
estrogenos en las mujeres (49). Cabe se-
nalar que hacen falta més estudios que
aclaren las diferencias sexuales en la res-
puesta al estrés y sus mecanismos en po-
blacién que ha sufrido violencia en la
infancia. Finalmente, cabe mencionar
que las alteraciones en la regulacién del
cortisol también alteran otros sistemas

1. Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Informe Sobre la Situacién
Mundial de la Prevencién de la Violencia.
Ginebra. Organizacion Mundial de la
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3. Kochanska G, Tjebkes JL, Fortnan DR.
Children’s emerging regulation of con-
duct: Restraint, compliance, and internali-
zation from infancy to the second year.
Child Dev. 1998;69(5):1378-1389.

4. Copeland WE, Keeler G, Angold A,
Costello E. Traumatic events and posttrau-
matic stress in childhood. Arch. Gen.
Psychiatry. 2007;64(5):577-584.

5.Elzinga BM, Roelofs K, Tollenaar MS,
Bakvis P, van Pelt ], Spinhoven P.
Diminished cortisol responses to psychoso-
cial stress associated with lifetime adverse
events: a study among healthy young sub-
jects. Psychoneuroendocrinology. 2008;
33(2):227-237.
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importantes de neurotransmision, entre
ellos, el dopaminérgico, que participa en
la regulacién de la tendencia a la adiccién
a drogas de abuso y consumo de alcohol
(19-20, 50), por lo que su estudio en pobla-
ciones vulnerables resulta necesario.

Dentro de las limitaciones observadas
tenemos que solo se encontro literatura en
inglés, ninguna de ellas en paises de Lati-
noamérica, con lo que se evidencia la ne-
cesidad de llevar a cabo estos estudios en
la region. Es necesario realizar estudios
con mayor sistematizacién en el disefio y
reporte de resultados, principalmente los
que se refieren a la hiporreactividad, a las
diferencias de género y a los grupos de
comparacion y control, ya que la hiper o
la hiporreactividad deberian estar defini-
das en funcién a la respuesta de un con-
trol de poblacién saludable. Ademas es
necesario estandarizar variables como, el
lapso de tiempo que las personas estuvie-
ron expuestas a violencia, la edad de ini-
cio de la exposicién, datos que se obtienen
de manera retrospectiva. Todo ello facili-
taria la realizacién de metanalisis.

En conclusién los resultados de esta re-
visién nos permiten sugerir que es posible
considerar la hiperreactividad del cortisol
como un biomarcador para el disefio de
intervenciones y tratamientos farmacolé-
gicos de personas que sufren trastorno de
estrés postraumdtico y depresiéon como
consecuencia de sufrir violencia tempra-
na. Dado que la severidad de los trastor-
nos puede influir en la alteracién del eje
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ABSTRACT

Cortisol reactivity and adult
mental health in adults
exposed to early violence: a
systematic review

Objective. Analyze results with respect to cortisol reactivity (CR) in experimental
stress paradigms in adults with or without a psychiatric disorder who suffered vio-
lence in early developmental stages (infancy or early adolescence); and use these
results to propose a clinical tool to determine biological stress indicators.

Methods. A systematic review was conducted using several databases and following
PRISMA criteria; of a total of 231 articles, 16 satisfied the inclusion criteria and the
results were analyzed qualitatively.

Results. Despite heterogeneity, the results suggested that the people who suffered
violence at an early age present a pattern of low CR. In contrast, people who also deve-
loped symptoms of post-traumatic stress disorder and depression, regardless of the
type of violence, showed increased CR. The majority of studies focused on people who
suffered childhood sexual abuse and half of the articles supported the hypothesis that
CR is more pronounced in men than in women.

Conclusions. The results of this review suggest that cortisol hyperreactivity can be
considered a biomarker for treatment and intervention in people with post-traumatic
stress disorder and depression who suffered violence at an early age. The results also
support evidence that experiencing violence alters stress response and mental health
in the long term. However, it is necessary to conduct more studies, in particular stu-
dies on hyporeactivity and gender differences.

Keywords  Hydrocortisone; mental health; domestic violence; sex offenses; child abuse, sexual;
stress disorders, post-traumatic; pituitary-adrenal system; depression.
RESUMO  Objetivo. Analisar os resultados da reatividade do cortisol segundo um modelo de

Reatividade do cortisol e
saude mental em adultos
com exposicao precoce a
violéncia: uma revisao
sistematica

Palavras-chave

estresse experimental em adultos com ou sem transtorno psiquiatrico que foram pre-
cocemente expostos a violéncia durante o desenvolvimento (infdncia e inicio da ado-
lescéncia) e propor um instrumento clinico para determinar indicadores biolégicos de
estresse.

Métodos. Uma revisdo sistematica foi conduzida em diferentes bases de dados con-
forme os critérios PRISMA. Dos 231 artigos selecionados, 16 satisfizeram os critérios
de inclusdo. Foi realizada uma andlise qualitativa dos resultados.

Resultados. Apesar de serem heterogéneos, os resultados indicam que adultos com
exposigdo precoce a violéncia apresentam baixa reatividade do cortisol. De maneira
oposta, os individuos que desenvolveram sintomas de transtorno de estresse pos-
traumatico e depressao, independentemente do tipo de violéncia sofrida, apresenta-
ram elevada reatividade do cortisol. A maioria dos estudos se centrou em vitimas de
abuso sexual na infancia e, em metade dos artigos, sustentou-se a hipétese de que a
reatividade do cortisol é mais acentuada no sexo masculino que no feminino.
Conclusées. Os resultados deste estudo de revisdao apontam que se pode considerar
a hiper-reatividade do cortisol como biomarcador para o tratamento e a intervencao
de pacientes que foram expostos precocemente a violéncia e que apresentam trans-
torno de estresse pés-traumatico e depressdo. Além disso, é reforgada a evidéncia de
que sofrer violéncia afeta a resposta ao estresse e a satide mental a longo prazo. Porém,
fazem-se necessarios mais estudos, sobretudo investigando hiporreatividade e dife-
rengas de género.

Hidrocortisona; satide mental; violéncia doméstica; delitos sexuais; abuso sexual na
infancia; transtornos de estresse pés-traumadticos; sistema hipdfise-suprarrenal;
depressao.
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