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Introducción 
El trastorno por estrés postraumático (TEPT) se caracteriza

por la exposición a un evento traumatizante generador de un
sufrimiento acusado, la reexperimentación de los síntomas, la
evitación y el embotamiento de la reactividad emocional, y el
aumento en los niveles de activación. Los estudios aleatorios
c o n t rolados de gran alcance sobre el manejo del trastorno son
escasos, y no empezaron a realizarse sino hasta hace muy
poco. Buena parte de los datos de que se dispone al re s p e c t o
se han derivado de estudios clínicos abiertos (sin ocultación),
de alcance limitado. Esta revisión se propone poner de re l i e v e

los principales hallazgos de los estudios farmacológicos, así
como analizar las directrices establecidas y orientaciones
futuras en materia de tratamiento farmacológico del TEPT. Se
incluye una tabla en la que se sintetizan las dosis adecuadas y
los posibles efectos colaterales de los medicamentos para el
manejo del estrés postraumático.

Antiadrenérgicos
El TEPT se caracteriza por una desregulación adre n é rg i c a .1

Al normalizar la actividad adre n é rgica central y peri-
férica, los bloqueadores beta-adre n é rgicos y los agonistas 
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RESUMEN
¿Qué medicamentos son los indicados para el tratamiento de casos agudos y crónicos de trastorno por estrés postraumático (TEPT)?

Este trabajo presenta los avances en la psicofarmacología del TEPT, con especial atención en los antiadrenérgicos, antidepresivos,
ansiolíticos y estabilizadores del estado de ánimo, así como recomendaciones sobre tratamiento derivadas de un conocimiento cada
vez mayor de la biología del TEPT. Se examina la farmacoterapia adecuada para una sintomatología específica que incluye enojo,
irritabilidad, insomnio y pesadillas. También se presentan los resultados de estudios clínicos controlados, aleatorios y multicéntricos,
recientemente realizados con inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina. Asimismo, se analiza la farmacoterapia del TEPT
en niños y adolescentes, y se incluyen recomendaciones sobre dosificación. Además, se presenta un modelo por etapas, con
recomendaciones sobre la farmacoterapia adecuada para las primeras horas, días, semanas, meses, años y décadas posteriores al
evento traumatizante. Por último, se mencionan algunas orientaciones futuras para la investigación en torno a la psicofarmacología
del TEPT.

RESUMO
Avanços na farmacoterapia para o trastorno de estresse pós-traumático

Quais são os remédios indicados para o tratamento do trastorno de estresse pós-traumáutico (TEPT) agudo e crónico? Apñresentam-
se os avanços na farmacologia do TEPT, dando especial atenção aos agentes adrenergéticos, antidepressivos e ansiolíticos, e aos
estabilizadores do humor. As recomendações para o tratamento estão associadas com o crescente conhecimento da biologia do TEPT.
É revisada a farmacoterapia de sintomas específicos, incluídos a ira, a irratibilidade, a insónia e os pesadelos. São apresentados
também os resultados conseguidos nos recentes ensaios controlados e randomizados, realizados em diferentes lugares, de inibidores
seletivos de recaptação de serotonina. Comenta-se a farmacoterapia do TEPT em crianças e adolescentes, assim como as doses
recomendadas. Mostra-se um modelo de fases com a farmacoterapia recomendada para as pessoas que sofreram algum trauma nas
primeiras horas, dias, semanas, meses, anos e décadas depois dos eventos traumáticos. Da mesma forma, são comentadas as diretrizes
para o futuro da pesquisa psicofarmacológica para o TEPT.TRACT

ABSTRACT
Advances in the pharmacotherapy of posttraumatic stress disorder

What medications are indicated for the treatment of acute and chronic posttraumatic stress disorder (PTSD)? Advances in the
psychopharmacology of PTSD are presented focusing on adrenergic agents, antidepressants, antianxiety agents, and mood stabilizers.
Treatment recommendations are linked to an emerging understanding of the biology of PTSD. Pharmacotherapy of specific symptoms
including anger, irritability, insomnia and nightmares are reviewed. Results of recent multisite, randomized, controlled trials of
selective serotonin reuptake inhibitors are also presented. Pharmacotherapy of PTSD in children and adolescents is discussed,
including recommended dose ranges. A stage model is presented with recommen-dations for pharmacotherapy of trauma survivors in
the first hours, days to weeks, months, years, and decades following traumatic events. Future directions in psychopharmacology
research for PTSD are also addressed.
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α2- a d re n é rgicos pueden reducir la activación de la ansiedad
en pacientes con TEPT. El propanolol es un betabloqueante
no selectivo de vida media relativamente corta que, al inhibir
los re c e p t o res adre n é rgicos, reduce la activación autónoma
periférica. De acuerdo con los resultados de Famularo y
colegas, el propanol redujo los síntomas de TEPT en 11 niños
m a l t r a t a d o s .2 Por su parte, dos estudios clínicos de cort o
alcance evaluaron la eficacia del propanolol en adultos con
estrés postraumático y encontraron que la sustancia re s u l t ó
ser un tratamiento adecuado para el TEPT en veteranos de
Vietnam, pero no en refugiados camboyanos.3 Asimismo, la
capacidad del propanolol para reducir la consolidación de los
re c u e rdos emotivos4 s u g i e re que el tratamiento inmediato
con antiadre n é rgicos puede estar justificado. 

Los agonistas de los re c e p t o res α2- a d re n é rgicos, tales como
la clonidina y la guanfacina, actúan centralmente en los
a u t o re c e p t o res de las neuronas noradre n é rgicas para inhibir
la activación celular propagada en el locus coeruleus y para
reducir la liberación de nore p i n e f r i n a .5 Al inhibir la liberación
de norepinefrina, los agonistas α2- a d re n é rgicos pueden
i n t e rrumpir la cadena de respuestas adre n é rg i c a s ,
g l u c o c o rticoides, inmunitarias y de otra índole que suele
activarse ante factores estresantes agudos. Los estudios
clínicos abiertos que se han realizado con clonidina sugiere n
que este fármaco puede resultar de utilidad para pacientes con

T E P T. En el caso de niños pre e s c o l a res víctimas de situaciones
graves de abuso físico y abandono, el tratamiento con
clonidina (0.1–0.2 mg/día) redujo la agresión, los estallidos
emocionales, la hipervigilancia y las pesadillas.6 Kinzie y
Leung inform a ron que la combinación de clonidina con el
a n t i d e p resivo tricíclico imipramina redujo los síntomas
globales del TEPT, así como los trastornos del sueño y las
pesadillas, en pacientes camboyanos con TEPT por traumas
g r a v e s .7 La guanfacina, otro agonista α2- a d re n é rgico, pro d u c e
m e n o res efectos sedantes y de hipotensión que la clonidina y
es un medicamento con buena tolerabilidad, prometedor para
el tratamiento efectivo de la desregulación adre n é rg i c a
asociada al TEPT. La guanfacina elimina las pesadillas
relacionadas con el trauma en niños que padecen el trastorn o .8

Diversos estudios clínicos están en marcha con el propósito de
investigar la eficacia de la guanfacina en el tratamiento de
adultos con TEPT.

B e n z o d i a c e p i n a s
Las benzodiacepinas inhiben la transducción de señales en

el sistema nervioso central gracias a que se ligan a y pro v o c a n
la activación de un centro regulador en el receptor GABAA. Si
bien en el ámbito de la atención primaria prevalece el
tratamiento del TEPT con benzodiacepinas, la información de
que se dispone sugiere que el valor de tales sustancias en el
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Tabla 1
Dosis recomendadas y efectos colaterales más comunes de los fármacos utilizados en el tratamiento del TEPT
Fármaco Dosis habitual para adultos/ Efectos colaterales más comunes

Dosis pediátrica (mg/día)
Agentes antiadrenérgicos
Propranolol 40–160/20–160 Bradicardia, hipotensión, fatiga
Clonidina 0.2–0.6/0.5–0.6 Sequedad de boca, 

somnolencia, mareo
Guanfacina 0.5–3/0.5–6.0 Sequedad de boca, somnolencia,

mareo por la noche
Benzodiacepinas
Alprazolam 0.25–6 Somnolencia, aturdimiento,

dependencia
Ansiolíticos
Buspirona 30–60 Mareo, náusea, dolor de cabeza
Estabilizadores del estado
de ánimo y antiepilépticos
Carbamacepina 500–1,000/200–1,000 Mareo, somnolencia, náusea

Riesgos: depresión de la
médula ósea, disfunciones
hepáticas y renales 

Ácido valproico 250–2,000/125–1,750 Náusea, vómito, fluctuaciones
en el peso, sedación
Riesgos: disfunción hepática 

Carbonato de litio 600–1,800/300–1,500 Temblor, poliuria, náusea, vómito
Antagonistas de los
receptores de opioides
Naltrexona 25–50 Insomnio, ansiedad, náusea, baja

energía
ISRS
Fluoxetina 20–80 Nerviosismo, inquietud, ansiedad,

insomnio
Sertralina* 50–200 Náusea y vómito
Paroxetina 20–50 Náusea y vómito, dolor de cabeza ,

sequedad de boca, sedación
Fluvoxamina 100–250 Náusea y vómito, dolor de cabeza,

sequedad de boca, sedación
* Único medicamento aprobado por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos para el tratamiento del TEPT. Todos los demás medicamentos se prescriben sin

aprobación oficial estadounidense. Nota: Las recomendaciones de dosis corresponden al consenso clínico.

TEPT=; trastorno por estrés postraumático; SRS=i n h i b i d o res selectivos de la recaptura de la sero t o n i n a .

Marmar CR, Neylan TC, Schoenfeld FB. Psiquiatría y Salud Integral. Vol 2. Núm. 3, 2002.



manejo de este trastorno puede ser limitado, además de que se
les asocia con el riesgo de generar dependencia.9 En un
estudio clínico no aleatorio Gelpin y colegas compararon la
i n t e rvención temprana con alprazolam o clonacepam con un
tratamiento convencional con fármacos distintos de las
benzodiacepinas en sobrevivientes de accidentes y de actos
t e rroristas en Israel.1 0 En el seguimiento realizado a los seis
meses, los pacientes tratados con benzodiacepinas re g i s t r a ro n
una tendencia hacia mayores índices de estrés postraumático.
En un estudio clínico con grupos cruzados y ocultación doble,
Braun y colegas analizaron la capacidad del alprazolam para
reducir los síntomas de ansiedad y de TEPT en 10 pacientes
con estrés postraumático.1 1 Tras cinco semanas de tratamiento
con alprazolam, los síntomas de ansiedad mostraron una
ligera disminución en comparación con los efectos del
placebo; sin embargo, la sintomatología específica del TEPT
no registró reducción significativa. Las benzodiacepinas
pueden interferir con la capacidad de desensibilización de las
respuestas de miedo condicionado ante re c o rdatorios del
evento traumatizante. Otro aspecto de especial pre o c u p a c i ó n
es el desarrollo de síntomas acusados de abstinencia al
i n t e rrumpir el uso de alprazolam en pacientes con TEPT.1 2

B u s p i r o n a
La buspirona es un agonista de los re c e p t o res 5-HT1 A

comúnmente utilizado para el tratamiento de trastornos de la
ansiedad. A diferencia de las benzodiacepinas, la buspirona se
caracteriza porque prácticamente no provoca dependencia ni
síntomas de abstinencia.5 Los resultados de un estudio clínico
a b i e rto de corto alcance demostraron que la buspirona re d u j o
considerablemente los síntomas de TEPT y depresión en
pacientes con estrés postraumático.1 3 La buspirona es un
f á rmaco prometedor como alternativa segura y efectiva fre n t e
a las benzodiacepinas.

E s t ab i l i z a d o res del estado de ánimo
y antiepilépticos

La sensibilización nerviosa y la activación neuro n a l
p ropagada han sido propuestas como modelo para el TEPT.1 4

El término “sensibilización” se re f i e re al desarrollo de una
respuesta fisiológica incrementada tras la exposición re p e t i d a
a un estímulo; la activación propagada ocurre cuando la
sensibilización produce actividad epiléptica. Tanto la
activación propagada como la sensibilización de los núcleos
límbicos, por ejemplo la amígdala y el hipocampo, pueden
aumentar el estrés y las respuestas de sobresalto en pacientes
con TEPT. Ambas pueden, también, dar lugar a la aparición
espontánea de imágenes o re c u e rdos intrusos luego de la
activación repetida de re c u e rdos de miedo condicionados.1 4

En los primates, la exposición prolongada a gluco-
c o rticoides da como resultado un deterioro del hipocampo.1 5

En congruencia con estos resultados de la investigación con
animales, diversos estudios con tomografía por re s o n a n c i a
magnética han mostrado posibles lesiones en el hipocampo
en pacientes con TEPT.1 6 - 1 9 Un estudio reciente con
tomografía por resonancia magnética indicó una
disminución en el N-acetil-aspartato (NAA) del hipocampo,

lo que corresponde a alteraciones metabólicas del hipo-
campo o a una proliferación neuroglial secundaria.2 0 D e b e l l i s
y colaboradores encontraron una disminución del NAA del
cíngulo anterior en ausencia de cambios de volumen en
niños con TEPT.2 1 Si bien no han sido del todo estudiadas las
comorbilidades de la depresión y el abuso de alcohol, estos
resultados plantean preocupaciones en torno a los efectos
del estrés psicológico traumático en la estructura y el
funcionamiento cere b r a l e s .

Los efectos neuro p ro t e c t o res de los antiepilépticos y los
e s t a b i l i z a d o res del estado de ánimo sugieren que una
i n t e rvención temprana luego de la exposición a un evento
traumatizante puede desempeñar un papel relevante para
p revenir la neurotoxicidad relacionada con el estrés. A
menudo estos fármacos resultan útiles como tratamiento
complementario al uso de inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS) y otros tratamientos de
primera línea para TEPT. En diversos estudios clínicos se han
examinado los efectos de la carbamacepina, el ácido
v a l p roico, la lamotrigina, el topiramato y el litio.

La carbamacepina es un anticonvulsivo con fuert e s
p ropiedades antiepilépticas. En estudios clínicos abiertos, se
encontró que la carbamacepina disminuyó los pensamientos
i n t rusos, los re c u e rdos traumáticos de aparición súbita
(f l a s h b a c k s), el insomnio, la irritabilidad, la impulsividad y el
c o m p o rtamiento violento.2 2 - 2 4 El ácido valproico, por su part e ,
p resenta una acción antiepiléptica menos potente que la
carbamacepina. Fesler realizó un estudio clínico abierto en el
que administró ácido valproico a 16 veteranos de la guerra de
Vietnam con TEPT.2 5 Diez de los pacientes re g i s t r a ron una
notable mejoría, sobre todo en lo que se re f i e re a los síntomas
de hiperactivación/hiperreactividad y evitación. Los
resultados de un estudio clínico abierto de Berlant señalan
que el topiramato en dosis bajas, sólo o como tratamiento
complementario, redujo los síntomas de TEPT, incluidas las
pesadillas graves en casos crónicos que no habían re s p o n d i d o
a farmacoterapias pre v i a s .2 6

El carbonato de litio es un estabilizador del estado de ánimo
que altera el transporte de serotonina, aunque se desconoce su
mecanismo terapéutico de acción. Estudios clínicos y de
caso sugieren que el incorporar litio a los tratamientos
habituales puede contribuir a reducir el enojo y la
i rritabilidad en pacientes con cuadros de TEPT que no
responden al tratamiento.2 7

Antagonistas de los re c e p t o res de opiodes
El TEPT está asociado con un aumento en la liberación de

opioides endógenos durante la exposición a los impulsos
t r a u m á t i c o s .2 8 , 2 9 De hecho, la explicación al adorm e c i m i e n t o
emocional que algunos pacientes con TEPT experimentan
puede encontrarse en los mecanismos de la actividad
opioidea. En un estudio clínico abierto pre l i m i n a r, el
nalmefeno, un antagonista de los re c e p t o res opioideos, de
acción prolongada, redujo la evitación en 8 de 18 veteranos de
g u e rra con TEPT, aunque algunos pacientes se quejaron de un
aumento en la ansiedad.3 0
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Antisicóticos
Los antisicóticos resultan part i c u l a rmente útiles en el

tratamiento del TEPT con comorbilidad de psicosis,
aunque por lo general no suelen usarse para tratar a
pacientes con estrés postraumático. En casos muy graves
de TEPT caracterizados por un comport a m i e n t o
d e s o rganizado y síntomas disociativos, la administración
de dosis bajas de antisicóticos puede ser un buen
complemento al tratamiento habitual.

Antidepresivos
Hoy día, los antidepresivos son el pilar del tratamiento del

T E P T. Entre las principales clases de antidepresivos se
incluyen los inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO), los
a n t i d e p resivos tricíclicos (ATC), los ISRS y otro s
a n t i d e p resivos nuevos (por ejemplo, nefazodona y trazodona).
Si bien los efectos de los antidepresivos en los sistemas
a d re n é rgico y sero t o n é rgico son variables, los tratamientos
continuos con antidepresivos tienden a regular los re c e p t o re s
b e t a - a d re n é rgicos del cere b ro a la baja,3 1 , 3 2 y es posible que sea
en este mecanismo común donde radica la eficacia
terapéutica de los antidepresivos en casos de TEPT.

Eficacia de distintas clases de antidepresivos
en el tratamiento del TEPT
Antidepresivos tricíclicos e inhibidores de la 
monoamina oxidasa 

Southwick y colegas re v i s a ron 15 estudios para determ i n a r
las eficacias relativas de los ATC y los IMAO en el tratamiento
del TEPT.3 3 Si bien los IMAO son ya por lo general poco
utilizados para el tratamiento de cuadros depresivos, dada su
f recuente asociación con efectos de hipotensión y, más
raramente, crisis de hipertensión, al parecer se trata de
agentes muy eficaces en el tratamiento del TEPT. El desarro l l o
de IMAO reversibles con menor capacidad para pro v o c a r
crisis de hipertensión puede fomentar un interés renovado en
esta clase de antidepresivo. Neal et al inform a ron que la
moclobemida, un inhibidor MAO-A reversible, redujo los
pensamientos y re c u e rdos intrusos, la evitación y la
hiperactivación en pacientes con TEPT.3 4

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
Aun cuando en el tratamiento del TEPT se suelen utilizar

distintos antidepresivos, y en particular los ISRS, la sert r a l i n a
se distingue por ser el único de estos fármacos que ha sido
evaluado en estudios clínicos controlados, aleatorios y
multicéntricos, e investigado en estudios de uso continuo y
discontinuo, y actualmente es el único medicamento
autorizado por la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos (FDA) para el tratamiento del TEPT. Por lo
tanto, en este apartado se da más peso al uso de la sert r a l i n a ,
no obstante que otros ISRS, incluidas la fluvoxamina,3 5 , 3 6 l a
f l u o x e t i n a3 7 y la paro x e t i n a ,3 8 han demostrado su efectividad
en estudios clínicos tanto abiertos como con ocultación
doble. En el tratamiento de pacientes con TEPT, los ISRS
suelen administrase en dosis normales de efecto
a n t i d e p resivo; sin embargo, es importante ajustar la dosis

poco a poco y con cuidado, pues existe el riesgo de agravar la
ansiedad y la activación. Los ISRS suelen ser bastante bien
tolerados por los pacientes, y combaten una amplia gama de
síntomas de TEPT. Lo común es que sus efectos empiecen a
mostrarse luego de 4 a 6 semanas, y en algunos casos los
efectos totales no se consiguen sino hasta las 10 ó 12
semanas, e incluso después. En un estudio sobre el uso
continuo de sertralina en el tratamiento del TEPT, Londborg
y colaboradores inform a ron que algunos pacientes pueden
requerir 24 semanas o más con dosis completa de ISRS para
obtener el máximo beneficio.3 9

Cabe señalar que se detecta una tendencia a una
s o b re rre p resentación de mujeres de entre 20 y 50 años de
edad y veteranos de guerra varones en estudios clínicos
c o n t rolados, aleatorios y multicéntricos, en los que las dosis
iniciales fueron bajas y luego aumentaron hasta los niveles
habituales de efecto antidepresivo o antipánico. En un
estudio clínico con ocultación doble, Amital y colegas
d e m o s t r a ron la eficacia de la sertralina para el tratamiento de
veteranos de guerra israelíes, de sexo tanto masculino como
femenino, con TEPT.4 0 Mediante estudios clínicos aleatorios y
multicéntricos, Davidson, Brady y colaboradores investi-
g a ron la seguridad y la efectividad de la sertralina en
pacientes con TEPT,4 1 , 4 2 y demostraron su eficacia en el
tratamiento de pacientes de ambos sexos con distintas
experiencias traumáticas, aunque los efectos re g i s t r a d o s
f u e ron mayores para las mujeres. Davidson y colegas4 1 d i e ro n
a conocer resultados similares, pero de menor magnitud.
Estos estudios atribuyeron una ventaja estadísticamente
significativa a la sertralina sobre el placebo para
prácticamente todos los 17 síntomas del TEPT.

Friedman y colegas analizaron los resultados de diversos
estudios clínicos con sertralina a efecto de determinar las
d i f e rencias—si existen—en la forma en que varones y
m u j e res con TEPT responden a la sustancia, y para
establecer si los efectos del fármaco en pacientes de sexo
masculino son estadísticamente significativos.2 9 Al analizar
los datos por género, tomando en consideración las
d i f e rencias entre fármaco y placebo en los resultados de la
Escala Global de Impresiones Clínicas (Clinical Global
I m p re s s i o n - I m p rovement [GGI-I]), se encontró que la
s e rtralina producía una diferencia estadísticamente
significativa en las mujeres y una tendencia sin significación
en el caso de los varones. Las diferencias entre ambos
g é n e ros pueden deberse a la deficiente potencia estadística
asociada a una muestra de tamaño reducido en el caso de los
pacientes varones; a una mayor renuencia de los veteranos
de guerra varones en servicio a re p o rtar mejorías; a los
efectos mediadores de las hormonas sexuales en la re s p u e s t a
a los ISRS, o a otros factore s .

Estudios clínicos también señalan que la paroxetina es
eficaz en el tratamiento de pacientes con TEPT. Marshall et al
re a l i z a ron un estudio clínico abierto de 12 semanas en el que
a d m i n i s t r a ron paroxetina a pacientes con TEPT crónico, no
relacionado con eventos de guerr a .3 8 Los sujetos de estudio
e x p e r i m e n t a ron una mejoría en los principales síntomas de
T E P T, ansiedad y depresión. En un estudio clínico
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multicéntrico con ocultación doble en el que part i c i p a ro n
personas de ambos sexos con estrés postraumático “de índole
civil,” así como veteranos de guerra varones con TEPT,
quienes ya no estaban en el servicio militar, Beebe y colegas
d e m o s t r a ron que la paroxetina es eficaz en el tratamiento del
T E P T.4 3 A diferencia de los estudios sobre sertralina, los
resultados de los estudios clínicos realizados con paro x e t i n a
no registran diferencias de género .

Con la posible excepción de los veteranos de guerr a
v a rones en servicio militar, se ha encontrado que los ISRS
son fármacos eficaces en el tratamiento de pacientes de
ambos sexos con TEPT provocado por diversos eventos
traumatizantes. Un aspecto clínico importante es el que se
re f i e re a la duración óptima del tratamiento para pacientes
con estrés postraumático. Un estudio reciente con
s e rtralina sugiere la posibilidad de que se requiera un
tratamiento de largo plazo a fin de lograr y mantener un
efecto máximo del fárm a c o .

L o n d b o rg y colegas llevaron a cabo un estudio clínico
a b i e rto de 24 semanas en el que se administró sertralina a
249 pacientes que con anterioridad habían completado un
estudio clínico comparativo aleatorio por el que se examinó
el uso de sertralina y de un placebo.4 4 Los pacientes que habían
recibido el placebo durante la fase aleatoria de 12 semanas
e x p e r i m e n t a ron una disminución adicional de 40% en los
síntomas de TEPT durante las subsiguientes 24 semanas,
c o rrespondientes al estudio abierto de uso continuado de
s e rtralina. Los pacientes a los que se administró sert r a l i n a
durante el estudio clínico aleatorio de 12 semanas
e x p e r i m e n t a ron una disminución adicional de 31% durante el
estudio de continuidad. De este grupo (al que se administró
s e rtralina), un elevado porcentaje de los pacientes que en el
estudio inicial re s p o n d i e ron positivamente al fárm a c o ,
mantuvo su respuesta; además, 58% de los pacientes que no
habían presentado respuesta al medicamento re s p o n d i ó
positivamente durante las 24 semanas subsiguientes. Estas
o b s e rvaciones sugieren que prolongar el uso de ISRS puede
resultar benéfico para algunos pacientes con TEPT. Aparte, en
un estudio clínico de 28 semanas sobre interrupción del
tratamiento con sertralina, Davidson dio a conocer una tasa
de recaída de 26.1% en comparación con 5.3%
c o rrespondiente a pacientes que continuaron con la sert r a l i n a
durante el mismo periodo.4 5

Nuevos antidepre s i v o s
Los nuevos antidepresivos difieren estructuralmente y

f a rmacológicamente de los IMAO, ATC e ISRS. Dos de ellos, la
nefazodona y la trazodona, se recetan con frecuencia y pueden
beneficiar a los pacientes con TEPT. La nefazodona es un
antagonista de los re c e p t o res 5-HT2 y α1- a d re n é rgicos que se
caracteriza por tener un menor efecto sedante que muchos
o t ros antidepresivos y producir menos efectos sexuales
colaterales que los ISRS. Los datos obtenidos en estudios
clínicos abiertos sugieren que la nefazodona puede ser eficaz
en el tratamiento de los síntomas de TEPT. Hidalgo y colegas
re s u m i e ron los resultados de seis estudios abiert o s4 6 en los que
la nefazodona redujo la incidencia de pesadillas, la ansiedad

generalizada y los indicadores generales de TEPT, y
e n c o n t r a ron que la respuesta a la nefazodona fue mayor entre
los pacientes civiles que entre los veteranos de guerra. Davis y
colegas re a l i z a ron recientemente un estudio clínico abierto de
8 semanas en el que administraron nefazodona a 36 veteranos
con TEPT, y de acuerdo con sus resultados, los pacientes
e x p e r i m e n t a ron una considerable disminución de los
síntomas de reexperimentación, evitación e hiperactivación,
registrándose las mejorías más notables durante las cuatro
primeras semanas.

La trazodona es un antagonista de los re c e p t o res 5-HT2 d e
elevado efecto sedante. Si bien en dosis habituales de efecto
a n t i d e p resivo la trazodona al parecer no es part i c u l a rm e n t e
eficaz para el tratamiento del TEPT, administrada en dosis
bajas a la hora de dormir puede ayudar a pacientes con
insomnio. De hecho, en el tratamiento de cuadros graves de
TEPT crónico suelen combinarse ISRS en dosis habituales
con una dosis baja de trazodona antes de ir a la cama.
H e rt z b e rg y colegas re a l i z a ron un estudio clínico basal
múltiple por el que administraron trazodona a 6 pacientes con
TEPT derivado de eventos de guerr a .4 8 Los pacientes
re c i b i e ron una dosis inicial de trazodona (50 mg/día) que fue
i n c rementada a 400 mg/día, hasta que pre s e n t a ron una
respuesta terapéutica máxima. El fármaco redujo los
pensamientos y re c u e rdos intrusos, así como la evitación, en
c u a t ro de los pacientes, pero no dio señales de mejorar en
f o rma considerable la depresión o el funcionamiento social y
laboral de los participantes. Es importante señalar que la
trazodona atenuó las alteraciones del sueño en todos los
casos. Así pues, deberá determinarse la capacidad de la
trazodona para mejorar problemas relacionados con el sueño
en estudios con ocultación doble de mayor amplitud.

Por otra parte, la bro f a romina es una sustancia en
investigación que combina propiedades de los ISRS con otras
de IMAO reversibles. Dos estudios clínicos multicéntricos que
i n v e s t i g a ron la capacidad de la bro f a romina para reducir los
síntomas de TEPT arro j a ron resultados negativos al intentar
demostrar la eficacia del fármaco frente a un placebo.4 9 , 5 0

Asimismo, un estudio de caso describió mejorías en pacientes
con TEPT a los que se administró venlafaxina, un nuevo
a n t i d e p resivo que inhibe la recaptura de sero t o n i n a ,
n o repinefrina y dopamina.5 1 A la fecha no se han publicado
todavía los resultados de estudios clínicos aleatorios sobre el
uso de bupropión, venlafaxina o mirtazapina, aunque tales
estudios están en curso.

Tratamiento farmacológico de las pesadillas
Los pacientes con TEPT frecuentemente padecen de

pesadillas crónicas e intensas relacionadas con la experiencia
traumática que afectan considerablemente la calidad de su
sueño y que pueden alterar en extremo su funcionamiento.
Como se señaló arriba, la administración de dosis bajas de
trazodona antes de dormir puede contribuir a mejorar el
sueño. En un estudio de 6 semanas realizado con 11 pacientes
con TEPT, el tratamiento con nefazodona aumentó el número
de horas de sueño y redujo la intensidad y la nitidez de los
re c u e rdos oníricos.5 2 Asimismo, como se discutió arriba, la
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combinación de clonidina e imipramina redujo las pesadillas
en refugiados camboyanos con estrés postraumático7 y la
guanfacina suprimió las pesadillas relacionadas con el evento
traumatizante en niños con TEPT.8 Los informes de algunos
casos clínicos describen una disminución de las pesadillas en
n i ñ o s5 3 y adultos5 4 con TEPT después del tratamiento con el
antihistamínico cipro h e p t a d i n a .

En un estudio clínico abierto realizado con 21 veteranos con
T E P T, Neylan y colaboradores inform a ron que la fluvoxamina
redujo las quejas sobre dificultades para conciliar el sueño,
i n t e rrupciones del sueño a media noche y pesadillas, y mejoró
la calidad global del sueño de los part i c i p a n t e s .3 6 Por último,
los resultados de un estudio reciente sugieren que el prazosin,
un antagonista de los re c e p t o res α1- a d re n é rgicos, puede ser
útil para combatir las pesadillas.5 5 Pacientes tratados con este
f á rmaco re p o rtan que las pesadillas adquirieron una calidad
“como de caricatura” y que su percepción de ellas les re s u l t ó
menos pert u r b a d o r a .

Farmacoterapia para niños y
adolescentes con TEPT

El conocimiento clínico sobre la farmacoterapia para niños
y adolescentes con TEPT ha sido en buena medida
extrapolado a partir de estudios realizados con adultos.5 6

R o b e rt y colegas dieron a conocer la eficacia de la imipramina
en el tratamiento de niños con trastorno de estrés agudo.5 7 A l
p a re c e r, los agentes adre n é rgicos y los ISRS en dosis
pediátricas (incluidas en la tabla 1) re p resentan una opción
p rometedora para el tratamiento de niños y adolescentes que
no responden a abordajes no farm a c o l ó g i c o s .

Orientaciones futuras
Friedman y colegas hicieron una revisión de las posibles

estrategias terapéuticas para el manejo del TEPT.2 9 E l
conocimiento cada vez mejor que se tiene sobre el papel de la
h i p e rreactividad adre n é rgica en el TEPT puede conducir en el
f u t u ro a un mayor énfasis en los antagonistas adre n é rg i c o s .
Quizás los médicos y terapeutas administrarán estos
medicamentos a los pacientes apenas ocurrido el evento
traumatizante, a efecto de minimizar o evitar el desarrollo del
T E P T. La hormona liberadora de la cort i c o t ropina, (HLC)
inicia la cascada de catecolaminas y glucocorticoides, y
respuestas inmunitarias ante el estrés. A la fecha no se cuenta
con antagonistas de los re c e p t o res HLC, pero éstos podrían
llegar a utilizarse para modular la respuesta de estrés
fisiológico que tiene lugar en cuadros agudos y crónicos de
T E P T. Los fármacos que aumentan la liberación de
n e u ropéptidos-Y pueden resultar de utilidad para el
tratamiento del TEPT, ya que estos neuro t r a n s m i s o res tienen
una acción semejante a la de los antagonistas de los re c e p t o re s
HLC. Un estudio reciente encontró que la tolerancia al estrés
de militares en campaña y en entrenamiento era mejor cuanto
más elevados fueran sus niveles de neuro p é p t i d o s - Y.5 8

Asimismo, los antagonistas de los re c e p t o res de sustancia P
pueden también ser útiles gracias a su fre c u e n t e
colocalización presináptica en neuronas adre n é rgicas y
s e ro t o n é rgicas, y también debido a su concentración en las

regiones del cere b ro que regulan el estrés. Por último, la
disociación en pacientes con TEPT es parecida a la que
p roducen los antagonistas de los re c e p t o res de N- m e t i l - d -
a s p a rtato (NMDA), por lo que los fármacos que facilitan la
transmisión de NMDA pueden reducir la disociación en
pacientes con TEPT.

Fa rm a c o t e r apia por etap a s
para el tratamiento del TEPT 

Shalev recomendó una serie de directrices para una
f a rmacoterapia por etapas para el tratamiento del TEPT.5 9

Durante las primeras horas posteriores al evento
traumatizante, la principal meta clínica es reducir el terror y
la huella neuronal, para lo cual pueden administrarse
b l o q u e a d o res adre n é rgicos. Una posibilidad para reducir la
activación de la respuesta de terror es reubicar a la víctima de
manera que se encuentre en condiciones de seguridad. En los
siguientes días, la administración de bloqueadores adre n é r-
gicos y estabilizadores del estado de ánimo puede ayudar a
disminuir la sensibilización y minimizar la consolidación del
re c u e rdo del evento traumatizante. Se puede utilizar la tera-
pia cognitivo-conductual (TCC) breve para reducir el
condicionamiento del miedo asociado con un terro r
p rolongado y facilitar el procesamiento cognitivo del e v e n t o .
En esta etapa, pueden también resultar de utilidad algunos
recursos educativos y de apoyo.

Si el paciente desarrolla un cuadro de TEPT entonces deberá
re c u rrirse a una combinación de intervenciones psicosociales
(es decir, entre 12 y 20 sesiones de TCC) y farmacológicas para
optimizar los resultados del tratamiento. Es sumamente
i m p o rtante que el médico o terapeuta establezca una re l a c i ó n
de confianza con el paciente. Durante los primeros meses, la
administración de ISRS y de trazodona en dosis bajas para
regularizar el sueño puede ayudar a disminuir los síntomas de
T E P T, y durante los periodos de mucho estrés puede ser
conveniente realizar sesiones adicionales de TCC como
re f u e rzo para controlar la sintomatología. Tr a n s c u rrido el
primer año del evento traumatizante, la meta clínica se centra
en la reducción de los síntomas y la comorbilidad del TEPT;
para lo cual los ISRS, antiadre n é rgicos y estabilizadores del
ánimo pueden resultar eficaces.

C o n c l u s i o n e s
Los avances en los conocimientos de la biología del TEPT

han inducido a médicos y terapeutas a investigar el potencial
de diversas clases de fármacos en el tratamiento de este
t r a s t o rno. Dada la hiperreactividad adre n é rgica característica
del TEPT, los medicamentos que inhiben la actividad
a d re n é rgica parecen ser pro m e t e d o res, aunque es pre c i s o
realizar estudios clínicos aleatorios para determinar su
eficacia. Numerosos estudios clínicos recientes se han
centrado en el uso de antidepresivos, sobre todo ISRS, y sus
resultados sugieren que los antidepresivos mejoran los
síntomas de pacientes con TEPT crónico. Sin embargo, la
f a rmacoterapia por sí sola rara vez elimina todos los síntomas;
lo ideal es combinar farmacoterapia y psicoterapia para el
óptimo manejo de pacientes con estrés postraumático. 
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