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TRATAMIENTO COMBINADO PARA EL TRASTORNO
POR ESTRES POSTRAUMATICO: UNA REVISION

SOBRE SU EFICACIA
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Martini, Sabrina; D’alessandro, Fabian; Etchevers, Martin; Garay, Cristian Javier
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Resumen

El Tratamiento Combinado (TC) se define como la aplicacién de una
terapia psicoldgica y otra farmacoldgica en un mismo plan de trata-
miento para una determinada patologia. El presente trabajo es una
revision de los estudios de resultados publicados en los Gltimos 10
afios sobre el TC para el Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT)
en adultos. Se incluyeron 5 estudios controlados y aleatorizados. La
evidencia disponible actualmente es insuficiente para determinar la
superioridad del TC para el TEPT sobre la monoterapia.

Palabras clave
Tratamiento combinado, Trastorno por estrés postraumatico, TEPT,
Psicoterapia, Farmacoterapia

Abstract

COMBINATION TREATMENT FOR POSTTRAUMATIC STRESS DISORDER:
A REVIEW OF ITS EFFECTIVENESS

Combined Treatment (CT) is defined as the application of a psy-
chological therapy and a pharmacological therapy in the same
treatment plan for a given pathology. This paper is a review of the
outcome research published in the last 10 years referred to the
CT for Posttraumatic Stress Disorder (PTSD) in adults. It included 5
randomized controlled trials. The evidence available is insufficient
to determine the superiority of CT for PTSD over monotherapy.

Key words
Combined treatment, Posttraumatic stress disorder, PTSD, Psy-
chotherapy, Pharmacotherapy

Introduccion

En el campo de la salud mental, se denomina Tratamiento Combi-
nado (TC) a la aplicacion de una terapia psicoldgica y otra farmaco-
Idgica en un mismo plan de tratamiento para determinada patologia
(Garay, Hornes, Martini, Rosales, & Etenberg, 2011). Segun Segal,
Vicent y Levittal (2002), existen tres modalidades de combinacion
de tratamientos: simultanea, secuencial y alternada. En la primera,
se aplican desde el inicio el tratamiento psicolégico y el farmaco-
ldgico al mismo tiempo, para lograr la remisién del trastorno. En
la combinacion secuencial, se implementan dos tratamientos en
diferentes fases en funcion de los resultados: cuando el pacien-
te responde al primer tratamiento aplicado, se efectda el segundo
con el objetivo de conseguir la remision completa del trastorno. Por
Gltimo, en la combinacion alternada, se aplica el primer tratamien-
to, y cuando se alcanza la remision del trastorno, se implementa
el segundo para prevenir recurrencias. (Garay, Fabrissin, Korman,
Hornes, Etenberg, D’Alessandro, et al., 2011).

El presente trabajo es una revision de la literatura cientifica referida
a la combinacion de tratamientos farmacoldgicos y psicologicos en
el Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT). Los criterios del DSM
IV TR (APA, 2000) centran la definicion del TEPT en dos cuestiones:
en primer lugar, la exposicion, ya sea en forma presencial 0 a tra-
vés del relato de terceros a un acontecimiento traumatico definido
como un evento en el cual ha habido muertes 0 amenazas para la
propia integridad fisica o la de los demds; y en segundo lugar, la
existencia de una respuesta de temor, desesperanza u horror inten-
sos por parte del individuo. Los pacientes diagnosticados con TEPT
reexperimentan insistentemente el acontecimiento traumatico (por
ejemplo a través de recuerdos, suefios recurrentes, alucinaciones)
lo cual provoca un intenso malestar, y tienden a evitar estimulos
asociados al trauma. Ademas, a partir del hecho, los pacientes pue-
den ver incrementados sus niveles de activacion (arousal), y con-
traer un grado de padecimiento subjetivo que desemboque en el
deterioro de areas importantes de la vida.

Es un trastorno que presenta elevados indices de comorbilidad con
otros cuadros psiquiatricos, ya sean de ansiedad, del estado del ani-
mo, abuso de sustancias o trastornos de personalidad (APA, 2004),
y que en EE.UU. cuenta con una tasa de prevalencia anual del 3,5%
(Kessler, Chiu, Demler, & Walters, 2005). En cuanto a la situacion en
Latinoamérica, si bien no se encontraron datos locales, puede citarse
el caso de Chile, donde en un estudio realizado por Pérez Benitez
Vicente, Zlotnic, Kohn, Johnson, Valdivia et al. (2008) se hallé una tasa
de prevalencia de TEPT en la poblacion chilena mayor de 15 afios, de
4.4% (2.5% para hombres y 6.2% para mujeres).

Respecto de su tratamiento, tanto las revisiones bibliograficas (Ga-
ray, Fabrissin, et al., 2011; Jeffreys, Capehart & Friedman, 2012;
Jonas, Cusack, Forneris, Wilkins, Sonis, Middleton, et al., 2013;
Wiirz & Sungur, 2009a; Wiirz & Sungur, 2009b;) como las guias
clinicas (APA, 2004; NICE, 2005; NHMCR, 2007; ISTSS, 2008; I0M,
2008; VA/DoD, 2010) concuerdan en que la primera eleccion para
el TEPT en adultos es el tratamiento psicoldgico, especialmente, la
terapia de exposicion prolongada (Foa & Kozak, 1986). Otros tra-
tamientos psicologicos y farmacol6gicos con fuerza de evidencia
moderada son: terapia de procesamiento cognitivo, terapia cogniti-
va, terapias cognitivo-conductuales combinadas, EMDR, terapia de
exposicion narrativa, fluoxetina, paroxetina, sertralina, topiramato,
y venlafaxina (Jonas et al., 2013). Respecto a la combinacion de
tratamientos psicologicos y farmacoldgicos, la evidencia seria insu-
ficiente para determinar si es mas efectiva que cada una de estas
intervenciones por separado (Hetrick, Purcell, Garner, & Parslow,
2010; Jonas et al., 2013).

Aunque el TC es de uso frecuente en la practica clinica cotidia-
na (Fabrissin, & Garay, 2003; Torrente, 2006), no posee el mismo
apoyo por parte de los estudios de eficacia y efectividad, tal como
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sucede con las monoterapias psicoldgicas y farmacoldgicas (Thase,
& Jindal, 2004). En un estudio realizado por Garay, Fabrissin y Et-
chevers (2008), se encontrd que la mayoria de los profesionales de
la salud mental del Area Metropolitana de Buenos Aires incluidos en
la muestra obtenian los criterios para indicar TC en contextos infor-
males (practica clinica e intercambio con otros profesionales). Esto
Ultimo sugiere que los profesionales de la salud mental se apoyan
en criterios intuitivos y heterogéneos a la hora de utilizar TC (Garay,
Hornes, et al., 2011), lo cual evidencia la importancia de ampliar el
ndmero de investigaciones destinadas a indagar la eficacia y efec-
tividad del TC.

Metodologia

La revision bibliografica se realizo en las bases de datos EBSCO,
PubMed, Cochrane, Scielo, Redalyc, ProQuest,Science Direct, Clac-
so y listados de referencias de la literatura publicada.

Las palabras clave utilizadas fueron: “posttraumatic stress disor-
der”, “combined treatment”, “psychological treatment” y “pharma-
cological treatment”.

La bisqueda se orientd hacia estudios de resultados publicados en
los dltimos 5 afos realizados con poblacion adulta. Dada la escasez
de literatura encontrada que cumpliera con los criterios de inclu-

Resultados

sion, optamos por extender el periodo temporal a 10 afios.

Encontramos 5 ensayos controlados y aleatorizados publicados desde 2003 que evaltan la eficacia del tratamiento combinado para el TEPT
en adultos (ver tabla 1).

Tabla 1. Estudios clinicos controlados sobre el TC del TEPT.

Autores

Ao

Grupos

Resultados

Conclusiones

Otto et al.

etal.

etal.

Rothbaum

Simon et al.

Kleine et al.

Shneier

2003

2006

2008

2011

2012

10

88

67

67

37

1) Sertralina
2) Sertralina

+ TCC grupal

Fase 1:
Sertralina

Fase 2:
1) Sertralina
2) Sertralina

+EP

Fase 1: EP

Fase 2:
1) EP + paroxetina CR

2) EP + placebo

1) EP +
d-cycloserina (DCS)
2)EP +
placebo

Fase 1:

1) EP + paroxetina
2) EP + placebo

Fase 2:
1) paroxetina
2) placebo

Se encontraron ventajas a favor del TC en la
reduccion de sintomas de TEPT y ansiedad.

EI'TC conlleva un beneficio adicional para pa-
cientes refractarios a un tratamiento farma-
coldgico previo.

La sertralina sola condujo a una reduccion
significativa de la severidad del TEPT, depre-
sion y ansiedad.

Los pacientes que habian respondido parcial-
mente al tratamiento con sertralina y recibie-
ron el agregado de EP mostraron una reduc-
cion en la severidad del TEPT.

El agregado de EP tiene un efecto beneficio-
so0 para los pacientes con TEPT que muestran
una respuesta parcial al tratamiento con me-
dicacion sola.

No se observaron diferencias significativas
entre los grupos.

Paroxetina CR, en comparacion con placebo,
no otorga una mejoria adicional a pacientes
con TEPT refractarios a EP inicial.

El tratamiento con EP produjo una reduccion
de los sintomas de TEPT en ambos grupos.

Los pacientes que tenian un TEPT mas severo
y necesitaron completar todas las sesiones de
EP se beneficiaron del agregado de DCS mos-
trando una mayor reduccion de sintomas que
los pacientes que recibieron placebo.

El agregado de DSC podria ser una opcion de
tratamiento para pacientes refractarios a una
EP inicial.

Los pacientes tratados con EP + paroxetina
mostraron ventajas significativas en la reduc-
cion de sintomas de TEPT, remision del esta-
do, velocidad de respuesta y calidad de vida.

No se observaron diferencias significativas

entre los grupos de pacientes que continuaron
con el tratamiento aleatorio.

Combinar TCC focalizada en el trauma con
medicacion seria una estrategia de trata-
miento inicial mas eficaz que la TCC sola para
TEPT.

TEPT= Trastorno por Estrés Postraumatico. TC: Tratamiento Combinado. TCC = Terapia Cognitivo-Conductual. EP = Exposicion Prolongada.
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Rothbaum, Canhill, Foa, Davidson, Compton, Connor, et al. (2006),
implementaron una estrategia de combinacion secuencial para
investigar si el agregado de terapia de exposicion prolongada a
pacientes previamente tratados con sertralina resultaba mas bene-
ficioso que continuar con la medicacion sola. Para la muestra selec-
cionaron 88 adultos con diagnéstico de TEPT segun los criterios del
DSM-IV. La mayoria de los traumas reportados eran abuso sexual,
abuso fisico y muerte de un ser significativo. En una primera fase,
todos los sujetos recibieron 10 semanas de tratamiento con sertra-
lina sola. En una segunda fase, 65 pacientes continuaron bajo tra-
tamiento por 5 semanas mas, asignados al azar a dos condiciones:
31 pacientes siguieron recibiendo sertralina sola y 34 pacientes
recibieron, ademas, 2 sesiones semanales de exposicion prolonga-
da de entre 90 y 120 minutos cada una. Los resultados indican que
luego de 10 semanas de tratamiento con sertralina sola, los pacien-
tes mostraron una reduccion significativa en la severidad del TEPT,
depresion y ansiedad. Las posteriores 5 semanas de tratamiento
con sertralina sola no resultaron en mejorias adicionales en nin-
guna de esas medidas. El agregado de 10 sesiones de exposicion
prolongada resulté en una reduccion de la severidad del TEPT (no
asi en las medidas de depresion y ansiedad) para los pacientes que
habian respondido parcialmente al tratamiento con sertralina. Sin
embargo, alin mostraban mayor severidad en los sintomas de TEPT
que aquellos que respondieron excelentemente a la medicacion.
Este resultado esta en consonancia con un estudio piloto previo
realizado por Otto, Hinton, Korbly, Chea, Gershuny y Pollack (2003),
en el cual 10 pacientes con TEPT (segin DSM-IV), refractarios a un
tratamiento farmacoldgico previo, se beneficiaron del tratamiento
combinado. El estudio incluyd 2 grupos de refugiados Camboyanos:
5 pacientes recibieron tratamiento con sertralina sola y 5 pacientes
recibieron ademas 10 sesiones de terapia cognitivo-conductual en
formato grupal. La medida de resultado primaria fue la severidad de
los sintomas de TEPT. Como medidas secundarias se incluyeron la
severidad de los sintomas de depresion y ansiedad. El tratamiento
combinado resulté mas ventajoso en todas las medidas, en compa-
racion al tratamiento con sertralina sola. La Unica variable que se
redujo por igual en ambos grupos fue la severidad de los sintomas
depresivos.

Simon, Connor, Lang, Rauch, Krulewicz, LeBeau, et al. (2008) im-
plementaron una estrategia de combinacion secuencial inversa a la
utilizada por Rothbaum et al. (2006) y Otto et al. (2003) para evaluar
si el agregado de paroxetina CR mejoraba la tasa de respuesta en
pacientes con TEPT refractarios a la terapia de exposicion prolon-
gada inicial. Es decir, en la primera fase del estudio, 67 adultos
diagnosticados con TEPT seguln el DSM-IV recibieron 8 sesiones
individuales de terapia de exposicion prolongada en un periodo de
4 a 6 semanas. En la segunda fase, 23 pacientes que permanecian
sintomaticos fueron asignados al azar a 5 sesiones adicionales de
exposicion prolongada combinada con paroxetina CR o placebo. Al
finalizar el tratamiento, no se encontré una mejoria adicional en
ninguno de los dos grupos.

Kleine, Hendriks, Kusters, Broekman y Minnen (2011) investigaron
si la combinacidon con d-cycloserina (DCS) aumentaba la eficacia del
tratamiento con exposicion prolongada para el TEPT. Seleccionaron
67 pacientes con TEPT (segun criterios del DSM-IV) cuyos traumas
se debian mayormente a abuso sexual infantil. Les administraron
aleatoriamente DCS (n 24) o placebo (n 21) una hora antes de cada
sesion de exposicion prolongada de 30 minutos. Los resultados de-
muestran que la EP fue efectiva en la reduccién de sintomas de
TEPT en ambos grupos, es decir, la DCS no aumentd los efectos
globales del tratamiento. No obstante, los analisis exploratorios se-

sion tras sesion revelaron que la DCS, en comparacion con placebo,
produjo una mayor reduccion de los sintomas en un subgrupo de
pacientes que tenian un TEPT pre-tratamiento mas severo y ne-
cesitaron completar todas las sesiones de exposicion prolongada
planeadas, lo cual se mantuvo 3 meses después (seguimiento). En
cambio, los pacientes que mejoraron en los inicios del tratamiento y
no requirieron completarlo, no obtuvieron una mejoria adicional re-
lacionada con la medicacion. En conclusion, los pacientes con TEPT
mas severo y refractarios a un tratamiento inicial con exposicion
prolongada, podrian beneficiarse con el agregado de DCS.
También con una estrategia de combinacion simultanea, Shneier,
Neria, Pavlicova, Hembree, Suh, Amsel, et al. (2012), compararon la
combinacion de medicacion y terapia cognitivo-conductual con la
terapia cognitivo-conductual sola en inicio del tratamiento del TEPT.
En primera instancia, 37 adultos sobrevivientes del ataque al World
Trade Center de septiembre 2001, diagnosticados con TEPT segun
el DSM-IV, fueron asignados al azar a 10 semanas de tratamiento
con exposicion prolongada combinada con paroxetina o placebo.
Con el objetivo de evaluar el mantenimiento de los cambios, lue-
go de la décima semana se discontinud la exposicion prolonga-
da, permaneciendo los pacientes con 12 semanas adicionales del
tratamiento aleatorio (paroxetina o placebo). En la evaluacion de
resultados posterior al tratamiento inicial de 10 semanas, los pa-
cientes tratados con exposicion prolongada y paroxetina mostraron
ventajas significativas tanto en las medidas primarias (mejorias en
los sintomas de TEPT y remision del estado) como secundarias (ve-
locidad de respuesta y calidad de vida), en comparacion con los
pacientes tratados con exposicion prolongada y placebo. Ambos
grupos mejoraron en los puntajes de depresion. El subconjunto de
22 pacientes que continuaron y finalizaron el tratamiento aleatorio
(paroxetina o placebo) por 12 semanas no mostré diferencias entre
los grupos. Los autores concluyen que combinar TCC focalizada en
el trauma con medicacion seria una estrategia de tratamiento ini-
cial mas eficaz que la TCC sola para TEPT.

Discusion

A partir de la revision realizada sobre la eficacia de la evidencia
de tratamientos combinados para el TEPT, es posible concluir que
no contamos con suficientes ensayos controlados con asignacion
aleatoria, por lo cual no hay pruebas disponibles para apoyar o re-
futar la efectividad de la terapia psicoldgica y el tratamiento far-
macoldgico combinados en comparacién con cualquiera de estas
intervenciones por separado. Los escasos estudios que se encon-
traron, cuentan con limitaciones metodoldgicas importantes para
evaluar el tratamiento combinado, ya que ninguno de los ensayos
cuenta con el disefio factorial minimo de 4 grupos (TC, farmaco,
psicoterapia y placebo) (Klerman et al., 1994). Y si tomamos un
criterio metodoldgico mas exigente, ninguno ha cumplido con los
requisitos para el disefio ptimo que consta de 6 grupos: TG, psico-
terapia + placebo, psicoterapia, farmaco, placebo, sin tratamiento
(Garay et al., 2011).

Varios de los ensayos incluidos en la presente revision utilizan una
estrategia de combinacion secuencial, indicando en qué momento
se implement6 el tratamiento combinado. Tanto el estudio piloto
de Otto et al. (2003) y el de Rothbaum et al. (2006) utilizaron tra-
tamiento combinado en la segunda fase, adicionando en ésta la
exposicion prolongada, y resultando esta combinacién de trata-
mientos ventajosa. Parece no haber tanto acuerdo en la efectividad
si el tratamiento adicionado en la segunda fase es el farmacoldgico
(Simon et al. 2008).

Por otro lado, el ensayo de Schneier et al. (2012) ofrece evidencia
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de que combinar simultineamente TCC focalizada en el trauma
con medicacion seria una estrategia de tratamiento inicial mas
eficaz que la TCC sola para TEPT, probablemente reflejando meca-
nismos aditivos. La psicoterapia actuaria a través del aprendizaje,
incluyendo procesos basicos de extincion de las respuestas condi-
cionadas y un reaprendizaje de esquemas cognitivos relacionados
con el trauma, mientras que la medicacion trabajaria disminuyen-
do la recaptacion presinaptica de serotonina, lo cual lleva a una
estabilizacion de los circuitos del sistema nervioso central que
median la hiperactivacion y activacion de recuerdos condiciona-
dos por un estimulo aversivo. Asimismo, y en concordancia con
muchas guias clinicas (APA, 2004; NICE, 2005), Kleine et al. (2011)
sostienen que el agregado de medicacion al tratamiento con ex-
posicion prolongada podria ser una opcion para los pacientes con
TEPT mas severo, que necesitan un tratamiento mas prolongado.
Esto podria deberse a que un alto grado de angustia dificultaria un
nuevo aprendizaje verbal o el éxito de estrategias no farmacoldgi-
cas al inicio de tratamiento.

Es relevante considerar que en este trabajo no se han diferenciado
los tipos de trauma sufridos por las diversas poblaciones de los es-
tudios, siendo algo a estudiar en futuras investigaciones. También
nos importa destacar que en la actualidad no contamos con tasas
de prevalencia ni estudios de tratamientos combinados locales para
TEPT, siendo esto una limitacién para pensar cual es el grado de
aplicabilidad de lo expuesto en nuestra poblacion, asi como tam-
bién los motivos por los cuales profesionales de la Salud Mental de
nuestro pais aplican un tratamiento combinado o los mismos de
manera aislada, ya que parece deberse mas a meros criterios in-
tuitivos que a aplicacion o seguimiento de guias clinicas. Por Gltimo
cabe considerar cuan accesible resulta en nuestro sistema de salud
local la asistencia por parte de los terapeutas altamente calificados
en TCC, asi como la medicacion recomendada para TEPT, y si esto
podria llegar a ser un factor determinante a la hora de decidir que
tratamiento aplicar, tal como las preferencias del paciente.

Para tratar el TEPT se recomienda el uso de tratamientos basa-
dos en la evidencia, siendo la misma suficiente sdlo para apoyar
la eficacia de terapias basadas en la exposicion, tanto en la prime-
ra como en la segunda fase del tratamiento. Lamentablemente no
contamos con evidencia suficiente para determinar si la combina-
cion de tratamientos psicologicos y farmacoldgicos es mejor que
la aplicacion de monoterapia en alguna fase del tratamiento. Con-
cluimos manifestando la necesidad de investigar la eficacia del TC
para el TEPT, pudiendo comparar esta modalidad con modalidades
separadas y grupos control en diversos momentos del tratamiento.
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