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Introduccion

El trastorno por estrés postraumatico (TEPT) es fre-
cuente en la comunidad y en la practica clinica (1).
La mayoria de las personas se expondran a un evento
traumatico a lo largo de la vida y un porcentaje consid-
erable desarrollaran el trastorno, con un alto impacto en
la sociedad. A nivel individual, el TEPT afecta areas de
la funcionalidad cotidiana (trabajo, familia y relaciones

sociales), que pueden comprometer severamente su cal-
idad de vida (2, 3).

Se han descripto alteraciones neurobiologicas especifi-
cas en este trastorno, lo que sustenta y dio lugar a la investi-
gacion sobre la eficacia y seguridad de diferentes grupos far-
macologicos para el tratamiento del TEPT (4). El presente
trabajo, luego de repasar brevemente la conceptualizacion

Resumen
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emocional y desregulacion afectiva con alteraciones negativas cognitivas y del estado de &nimo. Su evolucién tiende a ser cro-
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Abstract

Posttraumatic stress disorder (PTSD) is characterized by four symptom complexes: the reexperience/intrusion of the traumatic
event, a state of hyperarousal when exposed to traumatic events, emotional block and emotional/affective deregulation with
negative cognitive and mood alterations. Its evolution tends to be chronic and its related with a significative morbidity, affec-
ting the functionality of the individual in his interpresonal, social and employment areas. In 1980, the American Psychiatric
Association includes PTSD in the third edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-III), and the-
reafter several research studies are developed to evaluate the effectiveness of drugs on its treatment. After reviewing its concep-
tualization, a critical review of published literature is made in order to provide an update on evidence-based pharmacotherapy
of PTSD. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) are the drugs
that have proven most effective, achieving the degree of recommendation for first line use.
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y la presentacion clinica del TEPT, tiene como objetivo
realizar una actualizacion de la evidencia disponible sobre
el tratamiento psicofarmacologico del TEPT, a través de una
revision critica de los estudios publicados.

Cien aiios de trauma: del shell shock al
trastorno por estrés postraumatico

El 6 de febrero de 1915 el Times publica que el Minis-
terio de Guerra estaba tramitando el traslado de los sol-
dados que sufrian shock al National Hospital for the Paraly-
sed and Epileptic, para su tratamiento en salas especiales.
Este es el primer registro que se tiene sobre el término
(5). Ese mismo afio se registran otros dos sucesos impor-
tantes que aportan al entendimiento del cuadro. En pri-
mer lugar, el psiquiatra francés Régis habia expresado
sobre la etiologia del cuadro que el 20% de una serie de
88 casos de trastorno mental se present6 con una herida
fisica, pero en todos los casos el miedo, el shock emocio-
nal, y ver a comparieros mutilados habia sido un factor
importante (6). En segundo lugar, el investigador Char-
les Mayer publica en Lancet el primer paper sobre el cua-
dro y utiliza el término shell shock para describir a tres
soldados que sufrian insomnio, trastorno en la vision,
gusto, olfato y de la memoria, considerando estrecha la
relacion de estos casos con la histeria (6, 7). Transcurria
la I Guerra Mundial y el termino shell shock se utilizaba
para los soldados que experimentaban, sea por las bom-
bas o por ser testigos de muertes, mutismo, sordera, tem-
blor generalizado, incapacidad para caminar, pérdidas de
conciencia o pseudoconvulsiones (8).

No sorprende que el interés por este cuadro sintoma-
tico resurgiera con la II Guerra Mundial. Los soldados
expuestos a la guerra sufrian un sindrome caracterizado
por ansiedad, intensa activacién autonoémica y sensibili-
dad ante estimulos que recordaban episodios de guerra.
Entre la comunidad médica el cuadro recibia diferentes
nombre: neurosis traumatica de guerra, fatiga de combate,
estrés de batalla y gran reaccion al estrés (9). Este altimo
término (gross stress reaccion) fue el utilizado en 1952 por la
Asociacion Americana de Psiquiatria en la primera edicion
del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-I), para referirse a un sindrome de estrés
en respuesta a un estresor excepcional como una catastro-
fe natural o una batalla, que se daba en personas normales
y que debia desaparecer en dias o semanas (9, 10). Esta
categoria diagnostica fue influida por Abram Kardiner,
ya que sus trabajos con veteranos de la I Guerra Mundial
culminarian en 1941 con la publicaciéon de su libro The
Traumatic Neuroses of War, donde describe que el cuadro
correspondia a una “fisioneurosis” presente en el campo
de batalla y en el proceso de reorganizacion emocional, y
que el trauma era capaz de desencadenar sintomas soma-
ticos y psicologicos, entre ellos hipervigilancia continua y
sensibilidad ante las amenazas ambientales (8, 11).

En la década de 1970, era cada vez mas diagnosticado
en EE. UU. un sindrome denominado “post-Vietnam”,
que consistia en una serie de fendémenos tales como
depresion, reacciones agresivas explosivas, alteraciones
del suefio con pesadillas, sobresaltos, estimulos asocia-

dos con experiencias anteriores potencialmente morta-
les, reduccion de los intereses del yo y de las funciones
adaptativas, reacciones disociativas y recuerdos sabitos
traumaticos (flashbacks). Este sindrome permitié en
1980 a la Asociacion Americana de Psiquiatria estable-
cer los criterios diagnoésticos y acuflar por primera vez
el término de trastorno por estrés postraumatico en la
III edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-III) (6, 8). El trastorno queda
conformado por cuatro caracteristicas fundamentales: la
existencia de un estresor (Criterio A), reexperimentacién
(Criterio B), falta de respuesta al medio externo (Criterio
C) y sintomas que no estaban presentes antes del trauma
(Criterio D) como el hiperalerta, alteracién del suefio,
sentimientos de culpa, fallas en la memoria, evitacion,
intensificacién de los sintomas ante situaciones que
recuerden el evento traumatico (12).

La evolucion en la conceptualizacion del efecto que
produce el trauma en los individuos ha sido influenciada
ampliamente por los conflictos sociales a lo largo de la
historia y ha llevado mas de un siglo la organizacién de
la informacién para conformar la entidad tal como la
conocemos hoy en dia.

El DSM-IV y el DSM-5

En la 4° edicion del manual que se publica en 1994, si
bien los criterios se detallan no hay cambios sustanciales
respecto a la ediciéon precedente. Se respeta el especifica-
dor temporal agudo (sintomas presentes en los primeros 6
meses posteriores al trauma) y crénico o retrasado (sinto-
mas posteriores a los 6 meses de la exposicion del trauma)
y se suma el criterio del deterioro funcional (Criterio F)
(3). Entre los cambios introducidos en la 5% edicion del
manual (DSM-5), el TEPT deja de pertenecer a la catego-
ria trastornos de ansiedad, debido a que sus mecanismos
patologicos son diferentes a los de los de la ansiedad (13)
y queda englobado dentro de una nueva categoria deno-
minada trastornos relacionados con traumas y factores de
estrés. A su vez, se modifica el Criterio A, ya que la exposi-
cion a la muerte, lesion grave o violencia sexual, es subti-
pificado en experiencia o presencia directa, conocimiento
de que el trauma ha ocurrido a una persona cercana o
exposicion repetida a detalles del trauma y se elimina el
criterio de la respuesta emocional al trauma. El criterio de
los sintomas disociativos del DSM-IV (Criterio B), se reor-
ganiza en el DSM-5 en 2 criterios: sintomas de intrusion
(Criterio B) y alteraciones negativas cognitivas y del esta-
do de dnimo (Criterio D). Se respeta el criterio de evita-
cion y al criterio de hiperalerta (Criterio E) se le agrega los
sintomas de furia y comportamiento autodestructivo o
imprudente. Los sintomas disociativos se modifican hacia
un especificador y la cronologia en cuanto a especificador
pasa a ser con expresion retardada si los criterios se cum-
plen luego de seis meses, dejando de lado el especificador
de agudo o crénico. Es importante destacar que el DSM-5
respeta la clasica triada sintomatologia descripta, pero le
suma sintomas de desregulacion del afecto (en el criterio
de alteraciones negativas cognitivas y del estado de ani-
mo) (14) (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Criterios diagnosticos para el trastorno por estrés postraumético (TEPT), segiin DSM-5. Adaptado de (14).

Trastorno por estrés postraumatico

siguientes:

sucesos traumaticos

A. Exposicion a la muerte, lesion grave o violencia sexual, ya sea real o amenaza, en una (o mas) de las formas

- Experiencia directa o presencia de los sucesos traumaticos; conocimiento de que los sucesos traumaticos (violentos o
accidentales) le han ocurrido a un familiar proximo o a un amigo intimo; exposicidn repetida a detalles repulsivos de los

comienzan después de los sucesos traumaticos:

B. Presencia de uno (o mas) de los sintomas de intrusion siguientes asociados a los sucesos traumaticos, que

- Recuerdos angustiosos e intrusivos de los sucesos traumaticos; suefios angustiosos recurrentes; reacciones disociativas
(flashbacks); malestar psicoldgico o reaccion fisiologica ante el recuerdo del trauma

que rememoran el trauma

C. Evitacion persistente de estimulos asociados a los sucesos traumaticos, que comienza tras los sucesos
traumaticos, como se pone de manifiesto por una o las dos caracteristicas siguientes:
- Bvitacion o esfuerzos para evitar recuerdos (pensamientos o sentimientos) o recordatorios externos (personas, lugares, etc.)

caracteristicas siguientes:

incapacidad de experimentar emociones positivas

D. Alteraciones negativas cognitivas y del estado de animo asociadas a los sucesos traumaticos, que comienzan
o empeoran después de los sucesos traumaticos, como se pone de manifiesto por dos (o mas) de las

- Incapacidad de recordar el suceso traumético (amnesia disociativa); creencias negativas sobre uno mismo, los demés o el
mundo; percepcion distorsionada de la causa o las consecuencias de los sucesos traumaticos; estado emocional negativo
(por ejemplo, miedo, terror, enfado, culpa o verglienza); disminucion del interés en actividades; sentimiento de desapego;

siguientes:

E. Alteracion importante del alerta y reactividad asociada a los sucesos traumaticos, que comienza o empeora
después de los sucesos traumaticos, como se pone de manifiesto por dos (o mas) de las caracteristicas

- Irritabilidad y arrebatos de furia; ccomportamiento imprudente o autodestructivo; hipervigilancia; respuesta de sobresalto
exagerada; problemas de concentracion; aalteracion del suefio

F. La duracion de la alteracion (Criterios B, C, D y E) es superior a un mes

importantes del funcionamiento

G. La alteracion causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras areas

alcohol) o a otra afeccion médica

H. La alteracion no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia (por ejemplo, medicamento,

Especificar si:

Con sintomas disociativos: despersonalizacion o desrealizacion
Con expresion retardada: no se cumplen los criterios hasta los 6 meses del evento traumatico

Epidemiologia, comorbilidad y presentacion
clinica del TEPT

El TEPT esta proximo a convertirse en un problema para
la salud pablica mundial. Aproximadamente un tercio de
la poblacién estard expuesto a un trauma (definido segin
la clasificacion del TEPT) a lo largo de la vida, de los cuales
entre un 10% a 20% desarrollara el trastorno. La mayoria
de estos pacientes no seran diagnosticados y, por ende, no
recibiran tratamiento (15). El estudio sobre la evaluacién en
salud mental mundial (WMH Survey Initiative) que realiza la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), informa que la
prevalencia del TEPT es del 1.1% medida en 20 paises, en
un periodo de 12 meses. El estudio reporta una prevalen-
cia en EE. UU. de 2.5% y en paises latinoamericanos como
Brasil 1% y en Colombia 0.3% (16). La prevalencia es mas

alta en mujeres que en hombres y entre las situaciones mas
frecuentemente reportadas se encuentran el abuso sexual
o fisico directo, conocimiento de la muerte o enfermedad
de una persona cercana, accidente con amenaza de pérdida
de la vida (17).

La comorbilidad en pacientes con TEPT es frecuente.
Los trastornos del animo, de ansiedad, y el abuso y/o
dependencia a sustancias, alcohol y tabaco, son los mas
comunmente reportados (1, 17, 18), junto con el tras-
torno limite de la personalidad (19). Estd demostrada la
asociacion significativa entre TEPT y la conducta suicida
(intento de suicidio), atin luego de ajustar por posibles
confundidores (trastornos de personalidad, de ansiedad,
del humor y psicéticos) (17, 20). A su vez, las personas
con enfermedades mentales severas son mds propensas
a sufrir traumas a lo largo de su vida, y en estos casos
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esta reportado que la sintomatologia psiquiatrica es mas
severa, existe un mayor abuso de sustancias y hay un
aumento en el uso del sistema de emergencias de salud
(21). Entre las enfermedades organicas asociadas se
encuentran la angina de pecho e insuficiencia cardiaca,
accidente cerebrovascular, bronquitis, asma, enfermedad
renal, poliartritis (22) y enfermedades autoinmunes (23).
Los factores de riesgo para el desarrollo del trastorno son

la historia previa de trauma, antecedentes psiquiatricos
familiares, escaso soporte psicosocial y respuesta negati-
va peri-traumatica (24).

Clinicamente el TEPT requiere de una exposiciéon a
un evento traumatico y se caracteriza por 4 complejos
sintomaticos nucleares: re-experimentacion traumatica,
evitacion, hiperactivacién y alteraciones cognitivas y
afectivas (ver Tabla 2).

Tabla 2. Presentacion clinica del trastorno por estrés postraumético (tomado de (3, 14)).

TEPT

integridad fisica o la de terceros
- Tipos de traumas:

exposicion a la guerra

amenaza o dafio fisico
amenaza o abuso sexual
secuestro

ataque terrorista

tortura

Trauma

desastres naturales o humanos
accidentes de tréficos

- El individuo ha presenciado o experimentado directa o indirectamente una amenaza a su

encarcelamiento como prisionero de guerra

COMPLEJOS SINTOMATICOS NUCLEARES

- Suefios y/o pesadillas

- Recuerdos intrusivos:
pensamientos

percepciones

imagenes

- Estados disociativos:
sensacion de revivir el trauma
ilusiones

alucinaciones

flashbacks

- Frente al recuerdo traumatico:
reaccién psicoldgica

reaccion fisioldgica

Reexperimentacion

Evitacion - Empobrecimiento afectivo
- Cogniciones pesimistas

- Recuerdos, pensamientos o sentimientos angustiosos que recuerden al trauma
- Personas, lugares, y actividades relacionados con el trauma

- Irritabilidad y episodios de furia

Activacion - Hipervigilancia

- Falta de concentracion
- Alteracion del suefio

- Comportamiento imprudente o autodestructivo

- Respuesta al sobresalto exagerada

- Amnesia disociativa
. .. - Cogniciones pesimistas
Alteraciones cognitivas 8 P

y afectivas - Anhedonia

- Percepcion distorsionada de las causas o consecuencias con ideas de culpa

- Estado emocional negativo persistente
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Farmacoterapia del TEPT

Los objetivos del tratamiento integral se centran en
reducir la severidad de los sintomas, en la prevencién o
tratamiento de condiciones comorbidas, en mejorar el
funcionamiento adaptativo, restaurar el sentido psicol6-
gico de seguridad y confianza, limitar la generalizacion
del peligro experimentado como resultado de la situa-
cién traumatica y la proteccion contra la recaida (25).
Teniendo en cuenta estos objetivos, la especificidad de
la famacoterapia apunta a disminuir los pensamientos e
imagenes intrusivas, la evitacion fObica, hiperactivacion
patologica, la hipervigilancia, la irritabilidad y la depre-
sion. Las terapias farmacolOgicas en general, son mas
eficaces en la disminucion de hiperarousal y el control
de sintomas animicos (irritabilidad, ira y depresion), y
menos eficaces para los sintomas de reexperimentacion,
embotamiento emocional, y la evitacibn conductual
(26).

Para la revision de cada grupo farmacologico se ana-
lizaran con prioridad las revisiones sistematicas con
meta-andlisis, por ser los trabajos de mayor grado de
evidencia y los estudios controlados aleatorizados (ECA)
mas recientemente publicados no incluidos en las revi-
siones.

Inhibidores selectivos de la receptacion de
serotonina (ISRS)

El TEPT se caracteriza por una serie de alteraciones
neurobiologicas, sensibles a la medicacion, que van des-
de cambios en el eje hipotadlamo-pituitario-suprarrena-
les, hasta alteraciones en los sistemas serotonérgicos y
noradrenérgicos. La eficacia de los ISRS en el tratamiento
podria implicar la participacion del sistema de la seroto-
nina (5-HT) en la etiologia del TEPT (27). La serotonina
se encuentra involucrada en la regulacion del suefio, la
conducta sexual, la agresividad/impulsividad, la funcion
motora, la analgesia, la funciéon neuroendocrina, y en
la modulacién del afecto y de la respuesta al estrés, con
lo cual no sorprende su rol en el desarrollo del TEPT. Si
bien todavia no se sabe con precision los mecanismos
monoaminérgicos involucrados, se hipotetiza que las
neuronas serotonérgicas del rafe medio dorsal median
una funcién ansiogénica a través de receptores 5-HT, en
proyecciones a la amigdala y el hipocampo, y un efecto
ansiolitico, y de extincién de asociaciones aprendidas a
través de receptores 5-HT,,. La exposicion al estrés pro-
voca una regulacion positiva (up-regulation) de S-HT, y
una regulacion a la baja (down-regulation) de los recepto-
res 5-HT,, en modelos animales. Con lo cual, se sugiere
que esta alteracion del sistema serotonérgico contribuye
al desarrollo de los sintomas de TEPT como la hipervigi-
lancia (hiperarousal), el sobresalto, la conducta impulsivi-
dad, y los recuerdos intrusivos (4).

Un estudio de meta-analisis publicado en 2012 inclu-
ye 23 ECA; 13 estudios evaltian la efectividad de los ISRS
(paroxetina, citalopram, fluoxetina y sertralina), el resto
de estudios incluidos evaltian otros farmacos (venlafaxi-
na, brofaromina, divalproato, nefazodona, risperidona,

tiagabina y topiramato). En el andlisis global, el trata-
miento con medicacion redujo mas de 6 puntos la pun-
tuacion de la Escala para el trastorno de Estrés Postrau-
matico Administrada por el Clinico (CAPS, por su sigla
en inglés) (MD=-6.10; IC 95%=-7.98, -4.23; N=4112). En
su conjunto, la eficacia de los ISRS fue mayor que el glo-
bal (MD=-6.64; IC 95%=-9.11, -4.16; N=2642). Pero del
grupo de los ISRS solo demostraron eficacia la paroxetina
(MD=-10.65; IC 95%=-14.16, -7.14; N=1100) y la sertra-
lina (MD=-4.35; IC 95%=-6.76, -1.93, N=1260). A su vez,
la paroxetina fue significativamente mas efectiva que la
sertralina y la fluoxetina para reducir la gravedad de los
sintomas (27). La revision Cochrane sintetiza los datos
de eficacia de 35 ECA (N=4597) y encuentra similares
resultados, reportando una reducciéon media de la grave-
dad de sintomas en 6 puntos de la CAPS en el grupo con
tratamiento farmacolégico, y que la mayor evidencia
correspondid a los ISRS, donde la paroxetina fue supe-
rior a la sertralina en reducir la gravedad sintomaética, sin
encontrar evidencia positiva para la fluoxetina y el cita-
lopram (28). El altimo meta-andlisis publicado (2015),
analiza el efecto de 51 ECA sobre el tratamiento farmaco-
logico del TEPT, y encuentra evidencia estadisticamente
significativa a favor de la paroxetina y la fluoxetina com-
parado con placebo, pero no para la sertralina, el citalo-
pram y el escitalopram (29).

Un interesante estudio de seguimiento a 3 meses,
evalaa la eficacia de la paroxetina LP comparada contra
placebo sobre funciones neurocognitivas en 18 pacien-
tes con TEPT, encontrando diferencia significativa en la
mejoria de la memoria declarativa verbal y para recordar
y codificar informacidén verbal contextualmente rele-
vante (30). Estas funciones neurocognitivas se encuen-
tran afectadas, ya que estudios en pacientes con TEPT
demuestran el volumen reducido del hipocampo involu-
crando areas de aprendizaje y memoria (30, 31).

En base a los estudios publicados de mayor evidencia,
este grupo de farmacos es considerado de primera linea
para el tratamiento farmacologico del TEPT (27, 32, 33,
34). A su vez, la sertralina y la paroxetina son los farma-
cos aprobados por la Food and Drug Administration de los
EE. UU. (FDA, por su sigla en inglés) y por la Agencia de
Medicina Europea (EMA, por su sigla en inglés) para este
trastorno.

Inhibidores de la receptacion de serotonina y
noradrenalina (IRNS)

El antidepresivo venlafaxina ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento del TEPT a través de dos ECA. El prime-
ro involucra a 329 pacientes que fueron randomizados a
venlafaxina ER (media de 221.5 mg/dia) o placebo duran-
te 24 semanas, encontrando una mejoria significativa en
los complejos sintomaticos de re-experimentacion y evi-
tacion, a su vez que la diferencia fue significativa para la
remision (50.9% para venlafaxina mientras que fue del
37.5% para placebo) concluyendo que este farmaco es
efectivo y bien tolerado para el tratamiento a corto plazo
y de mantenimiento (35). Si bien no abundan los estu-
dios que comparen diferentes tratamientos entre si, el
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segundo ECA es multicéntrico e incluye 538 pacientes
para comparar la eficacia de la venlafaxina XR y sertra-
lina contra placebo. Venlafaxina XR fue superior signi-
ficativamente a placebo en el andlisis global (reducci6on
de la puntuacioén CPAS y Escala de Trauma de Davidson
-ETD-), mientras que sertralina no obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa. Especificamente esta dife-
rencia para la venlafaxina se observo para el complejo
sintomatico de aumento de activacion (hiperarousal) y
para la remision luego de 12 semanas de tratamiento.
Ambos tratamientos fueron superiores para el complejo
sintomatico de evitacion en comparaciéon con placebo.
Los autores concluyen que la venlafaxina XR es eficaz
y bien tolerada para el tratamiento de a corto plazo de
TEPT (36). El analisis post hoc de otro ECA sugiere que la
venlafaxina XR es potencialmente eficaz en la reducciéon
de la severidad de los sintomas post-traumético en los
hombres y las mujeres, y en todos los tipos de trauma
(37). Se puede concluir que este farmaco cuenta con la
evidencia necesaria para considerarlo de primera linea
(29, 32, 34).

Otros antidepresivos

Se han estudiado otros antidepresivos obteniendo
menor calidad de evidencia, debido a que los estudios
abiertos o incluian pocos pacientes, o por tener resulta-
dos contradictorios. Entre los farmacos que han demos-
trado tener cierta evidencia a favor se encuentran la mir-
tazapina (29, 38), la fluvoxamina (39, 40), la reboxetina
(39) y el bupropién (41). La mirtazapina, la amitriptilina
y la fenelzina han demostrado ser superiores en la reduc-
ciéon sintomatica comparada con placebo en estudios
controlados involucrados en un meta-analisis, aunque
los autores concluyen que la evidencia no es suficiente
para lograr grado de recomendacién (29). Debido al bajo
nivel de evidencia, estos farmacos son considerados de
segunda o tercer linea para el tratamiento del TEPT en la
guia canadiense de recomendaciones terapéuticas (Cana-
dian Anxiety Guidelines Initiative Group -CAGIG, por su
sigla en inglés- 2014) (32).

Antipsicoticos atipicos

El grado de evidencia para este grupo de farmacos
como monoterapia es escasa y contradictoria. Existen
algunos estudios que respaldan con cierto nivel de evi-
dencia el uso de risperidona (42, 43) y olanzapina (ECA)
(44). Un meta-andlisis analiza 7 ECA (olanzapina o ris-
peridona vs. placebo) con un n total de 192 pacientes
con diagnostico de TEPT, y encuentra que, si bien la
evidencia es limitada y no se puede recomendar su uso,
los antipsicoticos atipicos podrian ser beneficiosos para
la mejoria global de los sintomas y en particular para
el cluster sintomatico de intrusion en el tratamiento del
TEPT (45). El Gltimo meta-analisis publicado, evalGa 8
ECA (antipsicoticos atipicos vs. placebo), 4 en monote-
rapia y 4 como terapia de potenciacion sobre farmacos
de primera linea en pacientes refractarios al tratamien-
to (ver TEPT resistente al tratamiento). El resultado del

meta-andlisis arroja que los antipsicoticos atipicos son
superiores al placebo en la mejoria global de los sinto-
mas. A su vez, en el sub-grupo de monoterapia, los antip-
sicoticos atipicos mostraron ser superiores al placebo en
la mejoria global y en la mejora sintomaética de los clus-
ter intrusion e hiperarousal (medidos con las subescalas
CAPS). Concluyen que las muestras de pacientes son
pequefias y que se requieren mas estudios para evaluar
la especificidad de los antipsicoticos atipicos en el tra-
tamiento para TEPT (46). Es pertinente aclarar que en
la mayoria de los estudios analizados los pacientes son
ex-combatientes de guerra, con la consiguiente critica a
la validez externa de los mismos. Son pocos los estudios
que incluyen pacientes civiles y sus resultados son con-
tradictorios (33). En conclusion, si bien hay cierta evi-
dencia positiva, no es suficiente como para recomendar
el uso en monoterapia de antipsicoticos atipicos para el
tratamiento de TEPT.

En cuanto a la evidencia sobre la eficacia de los antip-
sicoticos atipicos para el tratamiento resistente a los anti-
depresivos, la misma es mas alentadora (ver TEPT resis-
tente al tratamiento).

Anticonvulsivantes

Esta familia de farmacos se han estudiado con la
hipoétesis sobre la posible etiologia del TPET, que sugie-
re que luego de la exposicion a eventos traumaticos los
nacleos limbicos podrian quedar encendidos (efecto
kindling) o hipersensibilizados, resultando en una mayor
excitabilidad fisiologia (47).

Dentro de este grupo de farmacos el mas estudiado
es el topiramato, encontrando evidencia con resultados
mixtos. Un ECA a 12 semanas de 35 pacientes civiles
en San Pablo diagnosticados con TEPT, encontré una
diferencia significativa comparando topiramato contra
placebo en los complejos sintométicos de evitacién y
re-experimentacion medido con las subescalas de CAPS,
concluyendo que el estudio respalda el uso de este far-
maco para la mejoria de los sintomas (48). Otro estudio
abierto report6 que el topiramato disminuy6 las pesadi-
llas en un 79% y los flashbacks en 86% de pacientes civi-
les con TEPT (49). Pero 2 ECA no encuentran evidencia a
favor de este farmaco, unos de los cuales realizado sobre
40 pacientes adultos mayores bajo sistema de residen-
cia, a 7 semanas (50), y otro estudio realizado sobre 38
pacientes civiles a 12 semanas, y si bien se reporta una
diferencia a favor del topiramato en la puntuacion total
de la CAPS, no es significativa cuando se la compara con-
tra placebo (51). El topiramato, el divalproato y la lamo-
trigina no demostraron ser eficaces en un meta-analisis
(29). A su vez, el divalproato ha demostrado ser inefi-
caz en un ECA a 8 semanas en 85 veteranos de guerra
(52). Un ECA evalud la eficacia de la potenciacion con
pregabalina (300 mg/dia) en pacientes con TEPT créni-
co relacionado con combate en tratamiento con ISRS, y
si bien encontr6 una mejoria significativa en la escala
PTSD chek list (version militar), no hay diferencia en la
depresion, ansiedad y calidad de vida, concluyendo que
se requieren mas estudios que evalten la eficacia de este
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farmaco (53). Se puede concluir que si bien hay algunos
trabajos que respaldan el uso de topiramato, se requieren
mayor nimero de estudios para avanzar en la evaluacién
de esta familia de farmacos para el tratamiento del TEPT.

Alfa-bloqueantes

En los dltimos afios se incrementé la investigacion
en el grupo de los alfa-bloqueantes (prazosin). La pro-
bable explicacion de su utilidad seria el bloqueo de la
hiperrespuesta noradrenérgica que ocurre en el TEPT a
nivel central (54, 55). Varios estudios encuentran efica-
cia a favor en la mejoria de la calidad del suefio (por
alteracion del arousal) y reduccion de pesadillas (intru-
siones) (54, 56). Hay un estudio interesante que com-
para en 237 veteranos de guerra la eficacia del prazosin
vs. tratamiento activo (quetiapina) sobre la pesadillas
nocturnas, encontrando mayor eficacia para el prazosin
a corto y largo plazo y menor tasa de discontinuacion
(57). Un ECA en poblacion civil (prazosin vs. placebo)
encuentra similares resultados (58). La guia australiana
lo recomienda con tratamiento adyuvante en los casos
de este tipo de alteracion en el suefio (59). El rango tera-
péutico es de 19.6 mg/dia para hombres y de 8.7 mg/
dia para mujeres, y los efectos adversos reportados son
dolor de cabeza, hipotension postural, sequedad de boca
y fatiga (26).

Benzodiazepinas

Este grupo no cuenta con evidencia a favor en el tra-
tamiento del TEPT, por lo que no se recomienda su uso
(29, 34).

TEPT resistente al tratamiento

Es frecuente en la practica clinica encontrarnos con
pacientes con mala evolucion del cuadro; esto se debe a
que un amplio porcentaje de pacientes no responden a
un primer tratamiento farmacolégico o psicologico (34).
Por ejemplo, una revision de 23 ECA demuestra que
aproximadamente s6lo la mitad de los pacientes respon-
dieron al tratamiento (media: 55.8%) (27). Un estudio
abierto sobre quetiapina, encuentra cierta efectividad
para los pacientes con sintomas psicéticos resistentes
a los medicamentos de primera linea, pero sin poder
demostrar grado de recomendacion (60). Un meta-ana-
lisis de 8 ECA encuentra que los antipsicoticos atipicos
son superiores al placebo en la mejoria en la sintomato-
logia global (CPAS), y en el cluster sintomatico de intru-
sion en el subgrupo de 4 ECA que evaltan la eficacia de
los antipsicoticos atipicos como potenciacién del trata-
miento de primera linea (tres estudios con risperidona
y uno con olanzapina) (46). Un ECA no incluido en la
revision anteriormente descripta, analiza la eficacia de
la risperidona en pacientes civiles no respondedores a
sertralina, sin encontrar diferencias con la rama compa-
rativa de placebo, aunque un analisis post hoc encuentra
una tendencia positiva para la rama de risperidona en
el analisis global, s6lo con una significancia estadistica
para la mejoria en el suefio (61).

Los farmacos ensayados en casos refractarios perte-
necen a los antipsicéticos atipicos, ya que la presencia
de sintomas psicoticos o resistentes y la posible desre-
gulacion del sistema dopaminérgico en el TEPT sugiere
que este grupo farmacolégico podria ser efectivo en la
potenciacion del tratamiento con ISRS/IRNS (27, 33, 34).

Tratamiento farmacoldgico para el trastorno por
estrés agudo y para la prevencion de TEPT

Las personas expuestas a un trauma experimentan
inmediatamente reacciones asociadas al miedo, que se
extinguen con el tiempo. Probablemente el desarrollo
del TEPT crénico se deba al fracaso de este mecanismo
de extincién debido a factores tales como la intensidad
del trauma, genéticos y a la exposicion al estrés en edades
tempranas de la vida. Intervenciones tempranas podrian
interrumpir la consolidacién de la memoria asociada al
miedo, obteniendo menor intensidad del recuerdo trau-
matico y reduciendo el riesgo de desarrollar TEPT (62).
Segtn el DSM-1V, el trastorno por estrés agudo (TEA) se
caracteriza por durar menos de un mes y su presentacion
clinica es similar al TEPT, agregando sintomas disociati-
vos agudos (desrealizacion, despersonalizacién y amnesia
disociativa, entre otros) (3). Hay evidencia de que el TEA
predice al TEPT, posibilitando la oportunidad de la detec-
cion e intervencion temprana (63). Con tal motivo, se
han investigado posibles terapéuticas farmacolégicas para
el TEA y la consecuente prevencion del TEPT. A continua-
cion se describen los estudios mas relevantes al respecto.

Una revision sistematica con meta-analisis, que tenia
el objetivo de evaluar el efecto de las intervenciones far-
macolégicas en la prevenciéon del TEPT, reuni6 9 ECA con
un total de 345 adultos expuestos a diferentes tipos de
traumas (asalto, lesiones, accidentes de trafico, ataque
terrorista, cirugia cardiaca y shock séptico), tratados con
diferentes grupos farmacologicos (hidrocortisona, propa-
nolol, gabapentina, temazepam y escitalopram). S6lo los
trabajos de hidrocortisona mostraron evidencia a favor
(RR 0.17; CI 95%=0.05 - 0.56; p=0.004) (64). Otra revi-
sibn con meta-analisis publicada recientemente evalta la
eficacia de los tratamientos farmacologicos en la preven-
cion del TEPT y del TEA. Con un total de 15 estudios y
1765 individuos, los autores encuentran como resultado
global del meta-analisis un efecto a favor del tratamien-
to (hidrocortisona, beta-bloqueante, morfina, albuterol y
fluoxetina), con una reduccién del 35% en la incidencia
de TEPT o TEA, necesitando tratar a 11 individuos expues-
tos a trauma para prevenir un caso de TEA o TEPT. No
se mantiene este efecto cuando sélo se analizan los ECA.
Independientemente, encuentran que la farmacoterapia
es mas efectiva para prevenir TEPT que TEA, y que de los
farmacos analizados la hidrocortisona es la tinica que ten-
dria un efecto positivo en la prevencion de TEPT (65).

Un ECA publicado recientemente, no incluido en las
revisiones descriptas, evaltia la eficacia del escitalopram
para la prevenciéon de TEPT, no encontrando diferencias
significativas en comparacion con el placebo, concluyendo
que no hay evidencia disponible para recomendar el uso
de escitalopram para la profilaxis del TEPT (66). Un estu-
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dio prospectivo demuestra la falta de eficacia en el uso de
benzodiazepinas (clonazepam y alprazolam), en las medi-
ciones realizadas en la severidad de los sintomas de TEPT y
ansiedad al mes y a los seis meses de tratamiento (67).

Se encuentran en la actualidad nuevas lineas de investi-
gacion alentadoras en el tratamiento temprano con oxito-
cina, como lo es el estudio BONDS (Boosting Oxytocin after
trauma: Neurobiology and the Development of Stress-related
psychopathology), con la hipo6tesis de la funcién que tendria
la oxitocina en la regulacion fisiologica del estrés (68).

Al dia de la fecha, si bien son fundamentales estos
estudios en investigacion para la prevencion del trastor-
no, la evidencia disponible no es suficiente para reco-
mendar intervenciones farmacologias tempranas (32).

Duracion del tratamiento

En cuanto a la duracion del tratamiento no hay
muchos estudios al respecto. Ha sido demostrada la utili-
dad de los ISRS en la prevencion de recaidas a través de un
meta-analisis que involucra tres ECA. Este estudio incluye
272 pacientes con diagnoéstico de TEPT, que luego de 12 a
36 semanas de obtener respuesta fueron randomizados a
placebo o a continuar con el tratamiento activo. Hay una
reduccion significativa en las recaidas en la rama del trata-
miento activo durante aproximadamente 6 meses, pudien-
do considerarse a los ISRS como factor protector para las
recaidas (OR 0.25) (69). El consenso en la bibliografia y en
las guias terapéuticas es de continuar el tratamiento farma-
colégico durante al menos un afio (27, 32, 34).

Psicoterapia
Si bien excede los objetivos de este trabajo, el estudio

sobre la eficacia de la psicoterapia es importante men-
cionar que se encuentra en la primera linea del trata-

miento del TEPT. Un meta-analisis sobre 38 ECA que
evalta la eficacia de diferentes técnicas psicoterapéuticas
encuentra evidencia positiva a favor de la terapia cogni-
tivo-conductual (TCC) focalizada en el trauma, la terapia
de desensibilizacion y reprocesamiento por movimien-
tos oculares (EMDR, por su sigla en inglés), terapias para
el manejo del estrés y el grupo de las terapias cogniti-
vo-conductuales. Las técnicas no focalizadas en el trau-
ma (terapia de apoyo, psicodinamica e hipnosis), no
muestran disminucion significativa en la reduccion de la
sintomatologia del TEPT (70). Se considera a las terapias
focalizadas en el trauma (TCC o EMDR) la primera linea
en tratamiento psicoterapéutico del TEPT (32, 34, 70).

Recomendaciones locales

Luego de haber revisado la evidencia disponible sobre
la farmacoterapia del TETP, teniendo en cuenta los farma-
cos disponibles en Argentina y el perfil de efectos adversos,
se presenta un esquema bésico con las recomendaciones
para la practica clinica (ver Tabla 3). Entre los farmacos de
mayor evidencia se encuentran los ISRS, y dentro de este
grupo la paroxetina es claramente el mas eficaz y mejor
tolerada. La venlafaxina también demostr6 ser eficaz. Se
recomienda iniciar el tratamiento con cualquier farmaco
de primera linea, y en caso de obtener respuesta continuar
durante un afio. En caso de refractariedad, las opciones
son: rotar a otro farmaco de primera linea, indicar psicote-
rapia, y considerar adjuntar risperidona comenzando con
dosis bajas o prazosin en caso de trastornos del suefio o
presencia de pesadillas. Teniendo en cuenta el uso racional
de farmacos para la practica clinica, es importante saber
que todo farmaco indicado por fuera de la recomendacion
de primera linea, cuenta con muy poca evidencia que res-
palde su utilizacion y que los fdrmacos no recomendados
tienen evidencia de falta de eficacia.

Tabla 3. Recomendaciones sobre el uso de psicoférmacos en el trastorno por estrés postraumatico.

Recomendacion Farmaco Nivel de evidencia | Dosis terapéutica (mg/dia)
ISRS
Paroxetina 1A 20-60
Primera linea Sertralina 1A 50-200
Fluoxetina 1A 20-40
IRNS
Venlafaxina XR 1A 37,5-300
Ante falta de respuesta
y/o sintomas psicéticos Antipsicéticos atipicos
adjuntar: Risperidona 2C 0,5-4
Trastornos del sueiio y/o Alfa-bloqueantes B .
pesadillas Prazosin

No recomendados

Divalproato, pregabalina, clonazepam, alprazolam, citalopram
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Conclusiones

Es fundamental para la pericia del psiquiatra, ade-
mas de la clinica, el estudio de la evoluciéon historica
de los cuadros nosograficos para evitar analisis parcia-
les en la construccion de hipotesis diagnosticas y en
consecuencia poder aplicar tratamientos correctos. Por
tal motivo, en este articulo se conceptualiz6 al TEPT y
se realiz6 una exhaustiva investigacion de la evidencia
cientifica disponible sobre el mismo, brindando una

herramienta confiable al momento de la toma de deci-
siones terapéuticas.

Como sucede con la mayoria de los trastornos psi-
quiatricos, los estudios de investigaciéon sobre TEPT son
provenientes de EE. UU. y Europa, con lo cual las extra-
polaciones a poblaciones locales no siempre son acerta-
das. Para una comprension integral de este trastorno se
requiere de estudios de investigacion clinico-epidemio-
logicos y de costo-efectividad que tengan en cuenta los
factores regionales m
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