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Resumen

Introduccién: Las pesadillas son sintomas usuales y caracteristicos del trastorno por estrés
postraumatico (TEPT). Su presencia se relaciona directamente con la gravedad del trastorno,
suelen tener un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y, como frecuen-
temente se convierten en un sintoma residual y refractario, requieren especial atenciéon y
tratamiento especifico. Objetivo: Revisar y actualizar los conocimientos acerca del tratamiento
farmacoloégico de las pesadillas en el TEPT. Método: Este articulo revisa y actualiza los trata-
mientos disponibles para el manejo de las pesadillas en el TEPT. Conclusién: Se han realizado
muy pocos estudios acerca del tratamiento farmacolégico especifico para las pesadillas en
el TEPT. La mayoria han sido de disefio abierto o reportes de casos, las muestras han sido
pequenas, con grupos heterogéneos y algunos de los resultados han sido contradictorios.
La psicoterapia adquiere entonces gran relevancia en el tratamiento de las pesadillas, pues
aunque aun no hay estudios que muestren la superioridad de una modalidad sobre la otra
(farmacoterapia versus psicoterapia), la experiencia clinica muestra que la combinacién es
importante y benéfica para los pacientes.
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Title: Pharmacological Treatment of Posttraumatic Stress Disorder Nightmares
Abstract

Introduction: Nightmares are common and characteristic symptoms of Posttraumatic Stress
Disorder (PTST). Their presence is directly related with the severity of the disorder, usually
having a negative impact on the patient’s quality of life. They frequently become a refractory
and residual symptom, and require special attention and specific treatment. Objective: To
review and update current knowledge on the pharmacological treatment available for PTSD
nightmares. Conclusion: Very few studies have been done addressing the pharmacological
treatment for PTSD nightmares. Most have an open design or are case reports, the samples
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have been small with heterogeneous groups,
and some of the results have been contra-
dictory. Psychotherapy, then, acquires great
relevance in the treatment of nightmares,
since although no studies exist that show
the superiority of one modality over another
(pharmacotherapy versus psychotherapy),
clinical experience shows that the combina-
tion is beneficial for patients.

Key words: Nightmares, posttraumatic
stress disorders, pharmacotherapy.

Introduccién

Las pesadillas son experien-
cias extremadamente terrorificas y
prolongadas que usualmente des-
piertan a la persona durante la se-

gunda mitad del periodo del suefio
y dejan recuerdos vividos en quien
las experimenta (1). Pueden ser la
representacion de una experiencia
pasada, una fantasia total o una
combinacién de ambas, e involu-
cran sensaciones visuales, olfativas,
auditivas, tactiles y hasta dolorosas
(2,3). Son un sintoma cardinal del
trastorno de estrés postraumatico
y hacen parte del grupo B de sinto-
mas de re-experimentacion segiin el
DSM IV- TR (Cuadro 1) (1).
Después de un evento traumati-
co, hasta un 90% de los individuos
las sufre. Se presentan con una
frecuencia de hasta seis veces por
semana y pueden permanecer has-

Cuadpro 1. Criterios abreviados para trastorno por estrés postraumdtico (DSM IV-TR)

A. Lapersona ha experimentado o presenciado, o le han explicado, uno o mas acon-
tecimientos caracterizados por muertes o amenazas para su integridad fisica o
la de los demas, y ha respondido con temor, desesperanza u horror intensos.

B. El acontecimiento traumatico es reexperimentado persistentemente a través de:
recuerdos recurrentes e intrusivos en los que se incluyen imagenes, pensamientos
o percepciones; suenos de caracter recurrente (pesadillas); sensacion de que el
acontecimiento esta ocurriendo; malestar psicologico intenso, y respuestas fisio-
logicas al exponerse a estimulos internos o externos que simbolizan o recuerdan
un aspecto del evento traumatico.

C. Evitacién persistente de estimulos asociados al trauma (pensamientos, senti-
mientos, conversaciones, lugares, actividades) y embotamiento de la reactividad
general del individuo.

D. Sintomas persistentes de aumento de la activacion, dados por dificultades para
conciliar y mantener el sueno, irritabilidad, dificultades para concentrarse, hi-
pervigilancia y respuestas exageradas de sobresalto.

Duracion de los sintomas por mas de 1 mes.

F.  Malestar significativo o deterioro social, laboral o de otras areas importantes de
la actividad de la persona.

Agudo: si los sintomas duran menos de 3 meses.

Cronico: si los sintomas duran mas de 3 meses.

326 Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 2 /2009



Tratamiento de las pesadillas en el trastorno por estrés postraumatico: farmacoterapia (9%

ta por varias décadas después del
evento (4-7).

La frecuencia de las pesadillas
en el trastorno de estrés postrauma-
tico varia entre el 19% (8) y el 88%
(9), y su presencia se ha relacionado
directamente con la severidad del
trastorno (10). Suelen repetir el
contenido del trauma, ser altamen-
te ansiogénicas y acompanarse de
una gran variedad de respuestas
cognoscitivas, afectivas, fisiologicas
y conductuales (6).

Ocurren tanto en el suefio de
movimientos oculares rapidos (REM)
como en el no REM, y, en contraste
con la creencia general, el contenido
de los suenos no siempre es estereo-
tipado: pueden presentarse varias
formas de pesadillas sin aparente
relacion con el trauma, o replica-
ciones mas o menos explicitas de
este (11).

A pesar de la eficacia compro-
bada de los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS)
para el tratamiento del TEPT, las pe-
sadillas en ocasiones se convierten
en un sintoma refractario y residual
del trastorno, con importante dete-
rioro funcional de quien las padece,
por lo que son objeto de estudio
desde hace varios anos (12,13).

A continuacién se presenta el
primero de dos articulos que, me-
diante la revision y actualizacién de
los conocimientos acerca del trata-
miento de las pesadillas en el TEPT,
pretenden ampliar las herramientas
farmacologicas y psicoterapéuticas
con las que pueden contar los cli-

nicos para su manejo. El presente
articulo revisa los tratamientos
farmacolégicos propuestos hasta la
fecha y los estudios que sobre estos
se han realizado.

Tratamiento farmacolégico

Aunque se han estudiado dife-
rentes clases de psicofarmacos para
el tratamiento de las pesadillas en
el TEPT, atin no hay medicamentos
aprobados para esta indicacion. Las
dos unicas revisiones publicadas
hasta el momento muestran que los
estudios han sido escasos; la mayo-
ria, de disefio abierto y reportes de
caso (14,15).

Antidepresivos

Aun si son los medicamentos
de eleccion para el tratamiento del
TEPT (16), su eficacia para las pe-
sadillas es baja (17-20).

La imipramina, incluida en el
grupo de los antidepresivos tricicli-
cos, fue uno de los primeros farmacos
que mostraron alguna eficacia para
los sintomas de reexperimentaciéon
en el TEPT; sin embargo, su utilidad
sobre las pesadillas no ha sido de-
mostrada. En un estudio realizado
con 12 pacientes pediatricos con
edad promedio de 8 anos y diagnos-
tico de trastorno por estrés agudo,
se encontr6 que el 83% mejord con
el antidepresivo, y que de estos el
80% report6 desaparicion de las pe-
sadillas (21). Por el contrario, en un
estudio realizado con 68 refugiados
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tratados con dosis de imipramina de
150 mg/dia se encontr6 que después
de 12 a 19 meses de tratamiento
tan solo siete pacientes presentaron
una disminucién significativa en la
frecuencia de las pesadillas (22).
En la actualidad, los antidepresi-
vos triciclicos se consideran como
medicamentos de segunda linea en
el manejo del estrés postraumatico,
y su uso se reserva para aquellos
pacientes que han respondido ade-
cuadamente en el pasado, o que
muestran efectos secundarios intole-
rables con los ISRS o con los nuevos
antidepresivos (16).

En el grupo de los ISRS, a los
que pertenecen la sertralina y la
paroxetina, los dos medicamentos
hasta ahora aprobados por la U.
S. Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento del TEPT,
ni la fluoxetina ni la sertralina han
mostrado ser muy utiles para las
pesadillas (18-20).

En un estudio aleatorizado do-
ble ciego controlado con placebo a
5 semanas, en 53 pacientes civiles
diagnosticados con TEPT y dosis
promedio de fluoxetina 30 mg/dia,
y en el que se intent6 establecer
la eficacia del medicamento sobre
sintomas especificos del trastorno,
no se observé una disminucion sig-
nificativa de las pesadillas durante
el tiempo de tratamiento (23).

En una revision reciente (24) de
dos estudios aleatorizados doble cie-
go controlados con placebo, acerca
de la efectividad de la sertralina en
los trastornos del sueno en el TEPT,

no se logro establecer la utilidad
del farmaco en estos trastornos, y,
por el contrario, se encontr6 que el
insomnio fue uno de los efectos se-
cundarios mas relevantes. El primer
estudio (25) fue realizado en 208
pacientes civiles, de los cuales 108
recibieron sertralina, y el segundo
(19), en 187 pacientes, de los cuales
94 recibieron el farmaco. La dosis
en ambos estudios oscilé entre S50
y 200 mg/dia. Seguin los autores, la
ineficacia sobre los trastornos del
suefio podria ser explicada por el
efecto estimulante serotoninérgico
de la sertralina, que aumenta los
despertares nocturnos (26).

En un analisis de tres estudios
con paroxetina en 1.180 pacientes
con TEPT a dosis promedio de 35
mg/dia, se demostro6 que el farmaco
produce mejoria en los trastornos
del suenio en general, pero no se
aclaré su accion especifica sobre
las pesadillas (27).

Con fluvoxamina, los resultados
han sido contradictorios. En un estu-
dio abierto con 24 veteranos y a dosis
hasta 300 mg/dia por 12 semanas,
no se encontro efecto sobre las pesa-
dillas, y si una gran intolerancia al
farmaco, por sintomas gastrointesti-
nales (tan solo 11 pacientes conclu-
yeron el estudio) (28). A diferencia del
anterior, un estudio abierto, realizado
también con veteranos (n=21) a 10
semanas y dosis promedio mas bajas
de 150 mg/dia, el farmaco mostré
mejorar las pesadillas relacionadas
con los combates, aun si los suenos
displacenteros no relacionados con
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las experiencias traumaticas no su-
frieron modificacién alguna con el
tratamiento. Los autores proponen
que el efecto de los farmacos sero-
toninérgicos sobre las pesadillas
esta directamente relacionado con
la activacion de la amigdala durante
el suenno REM (la inervacién seroto-
ninérgica de la amigdala juega un rol
importante en la regulacion del aler-
tamiento durante los periodos REM
y no REM del sueno, en los estados
conductuales en el despertar, y en
asignar el significado emocional a los
estimulos sensoriales tanto exdégenos
como endogenos) (26).

En el grupo de los inhibidores
duales, la mirtazapina mostré ser
efectiva en un grupo de 300 refu-
giados residentes en la ciudad de
Chicago (Estados Unidos) (29). El
75% de los pacientes reporto dis-
minucion en la frecuencia e inten-
sidad de las pesadillas, asi como el
bloqueo de la memoria del sueno
al despertar. Aunque los pacientes
estaban siendo tratados con otros
medicamentos como ISRS y ansio-
liticos, s6lo hasta la introduccion
de la mirtazapina al régimen te-
rapéutico la “dramatica reduccion
de las pesadillas ocurri6”. No se
reportaron nila dosis ni el tiempo de
duracion del tratamiento (29).

En tres estudios diferentes, la
trazodona, la triazolopiridina de
accion serotoninérgica y el bloquea-
dor alfa adrenérgico mostraron ser
eficaces para el tratamiento de las
pesadillas. En el primero de estos,
en un grupo de seis veteranos de

guerra a dosis de hasta 400 mg/dia
se evidenci6 una mejoria significa-
tiva de los trastornos del sueno,
incluidas las pesadillas, lo cual
sugiere que el trazodone puede ser
un tratamiento coadyuvante en el
TEPT (30). En el segundo estudio,
abierto con 74 veteranos de guerra
hospitalizados por 8 semanas, y
dosis promedio de 200 mg/dia, se
encontré que el medicamento fue
eficaz en el 72% de los pacientes (el
98% de los pacientes tomaba otro
medicamento psiquiatrico para el
estrés postraumatico) (31). Y en el
tercero, de forma similar, se reporto
una disminucién importante de las
pesadillas en 44 de 48 pacientes
ambulatorios con diagnéstico de
TSPT crénico. A los pacientes que
recibian otros medicamentos psico-
tropicos, tales como antidepresivos,
neurolépticos y ansioliticos, entre
otros, sin mejoria, se les instruy6
para que tomaran 50 mg de trazo-
done, dosis Unica, al acostarse por
3 noches, e incrementaran la dosis
en 50 mg cada tercera noche, hasta
notar mejoria. La frecuencia de las
pesadillas disminuyé con una dosis
promedio de 200 mg al acostarse.
Los autores piensan que la efecti-
vidad del medicamento puede estar
relacionada con la disminucién
de los estados I y II del sueno, el
incremento de los estados III y IV
y la prolongacion de la latencia del
sueno REM (32).

El nefazodone ha sido estudiado
en diferentes estudios abiertos en
cuanto a su eficacia en las pesadillas
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durante el estrés postraumatico, y
en la mayoria de estos pacientes
se ha presentado una reduccion
significativa de las pesadillas en
seguimientos a 3 y 4 anos (33-38);
lo mismo ocurre con la fenelzina, un
inhibidor de la monoaminoxidasa,
que fue reportada como efectiva
en dos diferentes estudios abiertos
(39,40).

Antipsicéticos

Aunque los antipsicéticos no
son medicamentos de primera linea
en el tratamiento del TEPT, la dificul-
tad de los farmacos aprobados para
el trastorno para combatir algunos
sintomas, como los trastornos del
sueno, ha hecho que se busquen
otras opciones de tratamiento en
esta clase de psicofarmacos (41).

Los antipsicéticos convencio-
nales han sido poco estudiados
en cuanto a su eficacia especifica
sobre las pesadillas en el TEPT. En
un estudio abierto a 4 semanas en
21 ex combatientes, la levomepro-
mazina mostroé efectos significativos
sobre las pesadillas (42), y en un
reporte de caso Gnico a dosis de 200
mg/diay 11 dias de tratamiento, la
tioridazina produjo una reducciéon
significativa de este sintoma (43).

En el grupo de los antipsicoticos
atipicos, la risperidona ha mostrado
ser eficaz como coadyuvante. En un
estudio abierto a 12 semanas en 21
pacientes resistentes al tratamiento
con TEPT posterior a combates, y
dosis promedio de 2,3 +/- 0,6 mg

dia, se logré disminuir la frecuencia
de las pesadillas a las 6 semanas
de iniciado el medicamento (44).
De forma similar, en un estudio re-
trospectivo hecho a diez pacientes
adultos con quemaduras, hospi-
talizados y con sintomas de estrés
agudo, se observé una disminuciéon
de las pesadillas a dosis promedio
de 1mg/dia (45), asi como sucedi6
en un reporte de cinco casos de ex
combatientes con dosis entre 1y 3
mg/dia (46).

Debido a sus propiedades anti-
serotoninérgicas sobre los recepto-
res de serotonina 2 (SHT?2), los cua-
les hacen que aumente el suefio de
ondas lentas y se reduzca el sueno
REM, la olanzapina se ha candidati-
zado como coadyuvante en el trata-
miento para los trastornos de sueno
en el TEPT (47). En un estudio a 8
semanas doble ciego controlado con
placebo, en 19 ex combatientes con
respuesta minima a los ISRS, se adi-
ciono olanzapina (dosis promedio de
15 mg/dia) al régimen de fluoxetina
(n=5), paroxetina (n=7) o sertralina
(n=7), y se logré6 una disminuciéon
significativa en los trastornos del
sueno, incluidas las pesadillas (48).
Un reporte de cinco casos en ex
combatientes resistentes al trata-
miento con ISRS y benzodiacepinas
mostré que las pesadillas, asi como
el insomnio, mejoraron rapidamente
luego de la introduccion de la olan-
zapina (49). En una revision de siete
casos donde se adicion6 olanzapi-
na a pacientes que no respondian
a ISRS, se observo que todos los
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pacientes reportaron mejoria de este
sintoma (50).

Como coadyuvante en un estu-
dio abierto con 20 ex combatientes
a 6 semanas, la quetiapina alivi6 las
pesadillas a dosis promedio de 100
mg/dia (51). En un estudio retros-
pectivo de 68 pacientes resistentes
al tratamiento convencional, y que
recibieron adicionalmente quetiapi-
na a dosis bajas de 150+/-130 mg/
dia, se evidencio que el medicamen-
to fue util para las pesadillas en el
25% del total de la muestra (52).

Como coadyuvante en un repor-
te de 5 casos en ex combatientes,
el aripiprazole fue reportado como
eficaz en el manejo de las pesadillas
(53).

Anticonvulsivantes

Se ha sugerido que después
de un evento traumatico algunas
estructuras cerebrales, como los
nucleos limbicos, pueden ser esti-
muladas repetitivamente (kindling)
y sensibilizados (54), por lo que se
han utilizado medicaciones anti-
convulsivantes para el trastorno en
general y para los sintomas de reex-
perimentacion, como las pesadillas
en particular.

Como coadyuvante en un estu-
dio abierto en 30 ex combatientes,
a dosis promedio de 1190+/-680
mg y duracion del tratamiento de
10+/-9 meses, el gabapentin mostro
disminuir las pesadillas en el 77% de
la muestra, por lo cual los autores
piensan que, a pesar de las limitacio-
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nes del estudio, el farmaco, en com-
binacién con antidepresivos, puede
mejorar los sintomas refractarios del
estrés postraumatico; entre estos,
las pesadillas. Hipotéticamente, su
accion estaria dada por la estimula-
cién del acido gamma amino-butirico
(GABA), que disminuye la tasa de
disparo del locus ceruleus, con la
consiguiente menor liberacion de
noradrenalina desde las proyeccio-
nes axonales, lo cual resulta en una
mejoria de la sintomatologia (55).

El topiramato mostré ser eficaz
para las pesadillas en una mues-
tra de 35 pacientes civiles con
diagnostico de TEPT cronico como
coadyuvante (n=28) o como farmaco
Unico (n=8). E1 79% de los pacientes
reporto una disminuciéon de la fre-
cuencia de las pesadillas, mientras
que el 50% reporto la desaparicion
de estas. Las pesadillas mejoraron
parcialmente en una mediana de 4
dias (promedio= 11+/-13 dias), y
estuvieron ausentes en una media-
na de 8 dias (promedio= 35+/- 49
dias). Los pacientes que respon-
dieron de forma parcial lo hicieron
con dosis promedio de 75 mg/dia
o menos, y los que respondieron
completamente, a dosis promedio
de 100 mg/dia (56,57). Un reciente
reporte de casos mostré también
la eficacia del topiramato para las
pesadillas (58).

Ansioliticos e hipnéticos

Son muy escasos los estudios
que han evaluado la eficacia de esta
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clase de psicofarmacos para las pe-
sadillas del estrés postraumatico.

La buspirona alivi6 las pesadillas
hasta después de 1 afio de iniciado
el tratamiento, en un reporte de
casos de tres ex combatientes (59).
El zolpidem, a dosis hasta de 20 mg
en la noche, ha mostrado ser eficaz
para las pesadillas en pacientes ve-
teranos de Vietnam y de Corea con
diagnostico de TEPT croénico (60), y
el eszopiclone esta siendo evaluado
para los trastornos de suefio y para
las pesadillas en un estudio rando-
mizado doble ciego controlado con
placebo, en pacientes con diagnoés-
tico de TEPT entre los 18 y los 64
anos de edad, pero ain no se cono-
cen los resultados (61).

Ni el temazepam (62,63), ni el
clonazepam (64) ni el alprazolam
(65) han mostrado efectividad para
las pesadillas en el TEPT.

Otros medicamentos

La ciproheptadina, un antihista-
minico del grupo de los H1 con
propiedades antagonistas 5 HT2, y
utilizado en nuestro medio para los
estados alérgicos, ha mostrado ser
util para las pesadillas asociadas al
estrés postraumatico, en algunos
estudios abiertos (66-72); sin embar-
g0, en el inico estudio randomizado
doble ciego controlado con placebo
realizado hasta el momento con
este farmaco, en 69 veteranos de
Vietnam con diagnoéstico de TEPT y
pesadillas de moderadas a severas,
de acuerdo con el Inventario de Ca-

3L

lidad de Sueno de Pittsburg (PSQI),
no mostré modificacion alguna de
las pesadillas (73).

Basados en diferentes reportes
neurobiologicos que demuestran
una disfuncién noradrenérgica en
el TEPT, algunos investigadores han
estudiado medicamentos como la
clonidina y el prazosin para los sin-
tomas del trastorno; especialmente,
para las pesadillas. En un estudio
a 9 ex combatientes, abierto a 12-
19 meses, la clonidina, un agonista
selectivo alfa 2, que a dosis medias-
altas disminuye significativamente
el sueno REM y aumenta el NREM,
y como coadyuvante de imiprami-
na, mostro disminuir la frecuencia
de las pesadillas en siete de nueve
pacientes tratados (74). Lo mismo
ocurrié en un reporte de cuatro ca-
sos, donde el farmaco fue efectivo a
dosis de 0,3 mg/dia (75).

El prazosin, un antagonista
alfa 1 adrenérgico y ampliamente
utilizado como antihipertensivo,
ha mostrado ser eficaz para las pe-
sadillas en el TEPT en reportes de
casoy en estudios abiertos, tanto en
pacientes civiles como en militares
(76-80). Se han publicado tres es-
tudios randomizados controlados,
los cuales muestran que el prazosin
es superior al placebo y que reduce
significativamente las pesadillas
a dosis que oscilan entre 1 y 20
mg/dia, y que aumenta, ademas,
el tiempo total de suetio (81-83). En
vista de estos buenos resultados, se
estan llevando a cabo estudios ran-
domizados controlados con placebo

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 38 / No. 2 /2009



Tratamiento de las pesadillas en el trastorno por estrés postraumatico: farmacoterapia (9%

con comparador activo (por ejemplo,
paroxetina), mediante los cuales
se buscan nuevas evidencias de la
posible efectividad del prazosin para
las pesadillas en el TEPT (61).

Conclusiones

Se han realizado muy pocos
estudios acerca del tratamiento
farmacoloégico especifico para las
pesadillas en el TEPT. La mayoria
ha sido de disenio abierto o reportes
de casos; las muestras han sido pe-
quenas, con grupos heterogéneos,
y algunos de los resultados han
sido contradictorios. En estudios
controlados tan solo la olanzapina
y el prazosin, como coadyuvantes,
han mostrado ser eficaces, pero
se requiere un mayor numero de
estudios de este tipo, no solo con
estas dos medicaciones, sino con las
que de forma aislada han mostrado
buenos resultados.

Los medicamentos que se uti-
licen para tratar las pesadillas del
TEPT deberan, por ahora, ser pres-
critos por fuera de las indicaciones
autorizadas, ya que no existe aun
un medicamento aprobado para
tratarlas, y por ello su escogencia
y utilizacién quedan al criterio y
experiencia del clinico.

La psicoterapia adquiere, en-
tonces, gran relevancia en el trata-
miento de las pesadillas en el TEPT,
pues si bien aun no hay estudios
que muestren la superioridad de
una modalidad sobre la otra (far-
macoterapia vs. psicoterapia), la

experiencia clinica muestra que la
combinacién es importante y bené-
fica para los pacientes.
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