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1 10 de abril de 2009, fallecié de una dolencia cardiaca, en
su domicilio de la ciudad de Buenos Aires, nuestra querida y
admirada amiga Mabel Penette de Gutierrez.

Desde hacia poco tiempo Mabel, quien fuera la disefiadora de
nuestra revista desde su fundacion en 1990, se habia alejado
de esa tarea. En la oportunidad la despedimos con un relato
de su amistad con nosotros, de sus calidades humanas y de
su heroica y ya legendaria lucha en defensa de los Derechos Humanos, la Paz y la
Justicia en nuestro pais.

Mabel, quien se integro poco después de su creacion, a “Familiares de Desaparecidos
y Detenidos por Razones Politicas”, formo parte de su direccion y luego la presidio du-
rante las tiltimas décadas. Desde los afios de plomo de la Dictadura Militar, encabe-
z0, junto a otros lideres del movimiento por los Derechos Humanos, una lucha infati-
gable en reclamo por la aparicion con vida de los ciudadanos detenidos-desaparecidos
y en defensa de los presos politicos. La alentaba, como lo expreso elocuentemente en
uno de sus recordados discursos el “compromiso de asumir las reivindicaciones de un
modelo de pais con trabajo, educacion, salud y vivienda para todos, que enarbolaron
miles de detenidos-desaparecidos, asesinados, presos politicos y exiliados, para lograr
que su lucha se haga realidad”.

Su voz en pos del esclarecimiento de los hechos brutales ocurridos bajo el Terrorismo
de Estado recorrio sin cesar en las ultimas tres décadas, los estrados judiciales dan-
do testimonio y acusando con la voz de la Verdad y la Justicia para exigir la cdrcel
para los culpables de las atrocidades cometidas. Sus manos, que teclearon cientos de
pdginas de Vertex, y que en su juventud supieron acariciar hijos y sacar primores de
su piano, también se convirtieron en armas poderosas para redactar algunas de las
pdginas mds memorables de las declaraciones en defensa de los Derechos Humanos.
Con un increible coraje trajino los despachos oficiales durante la dictadura, cruzo los
mares para llevar su denuncia ante quienes quisieran escucharla, fue y volvié mil
veces del infierno al que la sometieron con amenazas e insultos los verdugos de su
hijo Alejandro sin desmayar jamds, ahogando el miedo y las decepciones de “puntos
finales”, “obediencias debidas” e indultos. Nada pudo oponerse a esa determinacion
sin estridencias ni protagonismos personales para que Mabel prosiguiera con la mi-
sion que se habia asignado.

Asi la recordamos y la recordaremos, asi nos acompariard para siempre. En nuestra
conviccion de haber tenido la dicha y el honor de haber sido comparieros y amigos de
una de las heroinas argentinas que la historia sabrd honrar como uno de sus mayores
ejemplos éticos para las generaciones presentes y futuras m

Juan Carlos Stagnaro - Dominique Wintrebert
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Resumen

Los problemas sanitarios por el consumo crénico de sustancias de abuso, se han transformado en problemas médico-legales en
los altimos 10 afios. Entre estos se destaca el Delirium Agitado Fatal por Cocaina, cuadro idiosincratico que deviene luego de 1
a 2 horas de una ingesta habitual y que puede causar la muerte sin que se detecte sobredosis en la autopsia.

Esta revision tiene como objetivo estudiar los cambios moleculares que provoca el consumo cronico de cocaina vinculados
con el Delirium Agitado Fatal por Cocaina. La correlacién molecular-clinica permite vincular los fenémenos inducidos por el
consumo abusivo que se expresan en los distintos niveles de complejidad, desde lo bioquimico a lo social. De esta forma se
pretende inducir un mayor conocimiento de este cuadro a fin mejorar su prevencion, su diagnostico temprano y su abordaje
terapéutico-legal.

En suma, el Delirium Agitado Fatal por Cocaina debe ser considerado como la consecuencia de varias modificaciones inadverti-
das que, alcanzado un umbral critico desencadena el cuadro fatal. Esto hace al consumo abusivo de cocainay a la predisposicion
individual los inicos responsables de su aparicion.

Palabras clave: Delirium agitado fatal - Cocaina — Adiccion — Neurotoxicidad - Medicina forense.

COCAINE-INDUCED AGITATED DELIRIUM, A DIFFERENT CONSEQUENCE OF COCAINE ADDICTION

Summary

In the past 10 years, chronic drug abuse health problems have become complex medical-legal problems. These include Cocai-
ne-Induced Agitated Delirium, an idiosyncratic illness appears 1-2 hours after regular drug intake and can cause death without
overdose is detected at autopsy.

This review studies the molecular changes caused by cocaine abuse that derived into Cocaine-Induced Agitated Delirium. The
molecular-clinical correlation links the phenomena induced by the abuse expressed at different levels of complexity, from the
biochemical to the social. The purpose here is to induce a greater awareness of this illness to improve its prevention, to obtain
its early diagnosis and to achieve its appropriate therapeutic-legal approach.

Cocaine-Induced Agitated Delirium should be considered as the result of several unseen changes, that if they reach a critical
threshold trigger the fatal outcome. This makes the abuse of cocaine and the individual predisposition solely responsible for
its appearance.

Keywords: Cocaine-Induced Agitated Delirium — Cocaine — Addiction — Neurotoxicity - Forensic medicine.
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Introduccion

Desde hace mas de un siglo han sido ampliamente
establecidos los efectos conductuales, autonémicos y
orgéanicos del abuso del consumo de cocaina. También
es conocida la repercusion psiquica que afecta el estado
animico o afectivo (2, 19, 30). Sin embargo, las causas de
muerte por esta droga, empiezan a ser foco de atencion,
dado el consumo masivo experimentado en los Gltimos
50 afios (39).

Entre las causas de Obito por cocaina, ya no debe-
ria considerarse a la sobreingesta como la manifestacién
mas comun, sobre todo en abusadores crénicos, dado
que a mediados de los afios ‘80, empezaron a detectarse
casos de excitacion psicomotriz con hipertermia marca-
da y evolucion fatal (36). Para identificar dicho cuadro
se acufi6 el término Delirium Agitado Fatal por Cocai-
na (DAFC) (28, 44), aunque no es exclusivo de los con-
sumidores créonicos de esta sustancia; también puede
verse entre los que consumen fenciclidina u opiaceos
(26, 39, 41). Ya en 1849 se habia identificado un cua-
dro gravisimo bajo los términos delirium agitado, cata-
tonia letal, mania aguda extenuante, delirium excitado
0 Bell’s mania. Era caracteristico su comienzo agudo, con
conductas violentas, alta agresividad e hiperactividad,
franca ideacién paranoide, alucinaciones y un gran des-
pliegue de fuerza muscular que requeria la contencion
del paciente por parte de varias personas. El cuadro se
acompafiaba de extrema hipertermia y falla renal. En la
mayoria de los casos la evolucion era irreversible condu-
ciendo a la muerte en pocas horas (41).

Se estima que el DAFC causa el 10% de las muertes
por cocaina, siendo las victimas individuos jovenes a
predominio masculino, sin etnia particular y de contex-
tura robusta (8). Sin embargo, un elemento interesante
de implicancia médico-legal es que el 39% de ellas se
encontraba bajo custodia policial (34, 35). Si la ocurren-
cia de dicho cuadro se desarrolla en un contexto de con-
ducta antisocial por parte del paciente, puede dar lugar a
que se lo considere como maltrato o abuso policial més
que como un epifenémeno accidental del consumo (34).
De la misma forma, debido a que estos pacientes pueden
consumir halldndose bajo tratamiento psiquiatrico y/o
psicolégico ambulatorio, toda conducta peligrosa provo-
cada por la victima del DAFC, como arrojarse contra un
auto o al vacio, no deberia ser interpretada como una
negligencia médica si se tuviera presente tanto su impre-
visibilidad como su fisiopatologia (39, 40).

Es por ello, que el objetivo de esta revision es brindar
pautas de reconocimiento del DAFC, arrojar luz sobre sus
bases moleculares y permitir una mejor comprension de
estos fendémenos de implicancia social, sanitaria y médi-
co-legal derivados del consumo de cocaina.

Aspectos toxicologicos y clinicos conocidos de la
farmacodependencia a la cocaina

La cocaina es un alcaloide presente en las plantas de
coca (Erythroxylum coca y Erythroxilum novogranatense),
arbustos originarios de las regiones andinas de Sudamé-

rica (12), donde ancestralmente se consume la hoja con
fines estimulantes debido a las rigurosas condiciones de
vida. Fue aislada por primera vez en 1860 pero recién a
fines del siglo XIX, Koller la us6 como anestésico local en
cirugia oftalmologica y Freud describio sus efectos psico-
estimulantes (4). Tras la introduccioén de la cocaina puri-
ficada como droga de abuso, lo que fue originalmente un
cultivo local, se desperdigo por el mundo, siendo actual-
mente el cultivo mas rentable en paises como Taiwan,
India y Nigeria, pues requiere a diferencia de otros estu-
pefacientes menos tecnologia. Antes de la Segunda Gue-
rra Mundial la produccién mundial nunca habia pasado
las 10 toneladas anuales, pero luego del conflicto, s6lo
en Sudamérica ésta pas6 a 500 toneladas anuales (39).
Proporcionalmente a este incremento, es cada vez es
mayor la influencia del consumo abusivo de cocaina en
la morbi-mortalidad general. Ello crea la necesidad de
un conocimiento acabado del abuso de esta droga como
causa de accidentes en la via publica, de trastornos car-
diovasculares agudos graves, de rabdomiolisis por sobre-
dosis sin DAFC o del complejo cuadro del DAFC.

La cocaina bloquea los transportes o bombas de recap-
tacion primaria de monoaminas: dopamina o DA (DAT),
noradrenalina o NA (NET) y en menor medida serotoni-
na o 5-HT (SERT) (9). La droga se fija con alta afinidad a
estos y es capaz de desplazar a las monoaminas (25, 38).
Como consecuencia se incrementa la disponibilidad de
los neurotransmisores mencionados en vastas regiones
cerebrales. Los incrementos del tono dopaminérgico,
noradrenérgico y serotonérgico son responsables de las
manifestaciones clinicas que la cocaina promueve con
el uso agudo, desencadenando una sensacion de mayor
potencia fisica y mental, menor fatiga y cansancio, desin-
hibicion psiquica, hiperactividad, mayor deseo sexual,
hiporexia, taquicardia, incremento de la tension arterial,
hiperalerta e insomnio de conciliacién y mantenimiento
con mayor despliegue cognitivo sin incremento efectivo
del mismo. En dosis altas, induce euforia de breve dura-
cion, seguida de un deseo de mayor consumo por la cai-
da de todas las variables mencionadas, pudiendo inducir
movimientos anormales, conductas estereotipadas, idea-
cion paranoide y, en algunos casos, alucinosis (4, 9).

En el caso particular de la DA, la cocaina es capaz de
incrementar en 35 veces la disponibilidad de dicho neu-
rotransmisor en el ntcleo accumbens, mientras el alcohol
sOlo 1o hace el doble. Este parece ser el mecanismo por el
cual genera el reforzamiento tipico de la adiccion (9, 12,
24). La vivencia de exaltacién o euforia puede durar de
10 a 30 minutos, luego de lo cual hay un nuevo anhelo
que puede o no reiniciar otro evento de conducta de bus-
queda, dependiendo de la variabilidad emocional y cog-
nitiva de cada sujeto (9, 12). De no concretarse la nueva
dosis, los efectos de mayor rendimiento psicofisico y de
desinhibicién desaparecen a las 2 horas aproximada-
mente, comenzando gradualmente la instalacion de un
estado de declinacion fisica que se denomina “crash” (2).
En cuanto a los efectos desfatigantes y excitantes de la
cocaina, hay que mencionar que con el uso crénico los
efectos euforizantes comienzan a declinar inducido por
la tolerancia farmacoldgica, razon por la cual, el sujeto
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incrementa el consumo en forma progresiva (4, 24).

Desde el punto de vista toxicologico-legal, la detec-
cion de la droga y sus metabolitos activos en fluidos cor-
porales reviste diferente importancia (39). Por ejemplo,
el dosaje de cocaina en sangre indica siempre consumo
agudo. En cambio, la determinacién de sus metaboli-
tos: benzilecgonina, metilecgonina y norcocaina, indica
consumo crénico independientemente del nivel de dro-
ga madre. A pesar de poseer una vida media de elimina-
cion relativamente corta, la cocaina y sus metabolitos
pueden ser detectados en orina por mas de una semana
(20). Del perfil urinario se infiere que, si hay valores ele-
vados de cocaina con valores bajos de sus metabolitos, el
consumo suele ser agudo; mientras que lo inverso deno-
ta uso créonico seguido de deprivacién o abstinencia. La
deteccion de metabolitos en el pelo es otro indicador de
consumo crénico y dependencia.

Finalmente, dado que la tasa de conversion de cocaina
a benzilecgonina depende de los niveles de pseudocoli-
nesterasa, y éstos son muy bajos en los recién nacidos, es
posible observar que la vida media de la droga en recién
nacidos de madres adictas es mayor que la registrada en
un adulto consumidor créonico (39). Esto produce una
exposicion siempre alta de los tejidos fetales, forma que
podria asimilarse al consumo agudo del adulto pero sos-
tenido en el tiempo.

Neurobiologia del reforzamiento y recaida
inducidos por la cocaina

Los cambios neuropsicologicos y sociales descriptos
precedentemente derivan de las modificaciones en dis-
tintos niveles de complejizacion (bioquimico, genomi-
co, sinaptico neuronal, cerebral-mental, organismico y
social) que transcurren en paralelo como consecuencia
del bloqueo del DAT, NET y SERT (9, 12) (tabla 1).

A nivel molecular, las primeras manifestaciones bio-
quimico-gen6émicas apareceran con el consumo agudo
de cocaina siempre y cuando este no persista. Entre 1y
4 horas tras la administracién, se verifica en varias areas
cerebrales pero especialmente en el nicleo accumbens,
una mayor activacion de factores de transcripcion como
el CREB, en respuesta a la hipermonoaminergia resultan-
te de la inhibicién de los transportadores mencionada. El
CREB fosforilado promueve la transcripcion de los genes
tempranos c¢-fos, c-jun 'y otros miembros de la familia fos
(Fras). Como resultado se forman terceros mensajeros
tipo AP-1, que controlan un nimero importante de genes
tardios responsables de la produccion de componentes
celulares esenciales, enzimas, receptores, transportadores
y canales. Los mRNA y proteinas derivados de los genes
tempranos son inestables y no duran més que 12 horas
(32). Pero si el consumo se reitera sostenidamente, apare-
cerdan modificaciones tardias, producto de la expresion y
acumulacion de miembros Fras de gran estabilidad como
el AFosB. Debido a esto se modifica el tiempo de perma-
nencia de los terceros mensajeros resultantes, y también
cuali y cuantitativamente la tasa de expresion de los genes
tardios (12, 16, 32). Estos fendmenos cambiaran el patron
de fosforilacién proteica, de liberacién de Ca2+, de con-

tactos sinapticos, de disparo neuronal, etc., todo lo cual,
remodela la maquinaria intracelular que pasa a depender
de una “nueva conduccién” que induce nuevos caminos

no programados naturalmente (10).

Tabla 1. Diversas modificaciones que ocurren ante el
consumo agudo y crénico de cocaina y durante el DAFC,
segun distintos niveles de complejidad en el enfoque
sistémico de la neurociencia.

Nivel Consumo | Consumo | DAFC

agudo cronico
Molecular Inhibicién Cambios Desacople

de los DAT, bruscos de a-sinucleina/
SERT y NET. monoaminas. DAT
Aumento de las | Induccion Hiperdopami-
monoaminas génica Afos-B nergia
y activaciéon dependiente:
de receptores cambios en
prey los niveles de
postsinapticos | receptores y

transportes

en mas o

en menos

(tolerancia),

mayor

expresion de

la subunidad

GluR2 (AMPA),

aumento de

a-sinucleina

Celular Incremento Cambios plasti-

- tisular dela cos sinapticos.
tasa de disparo | Dafo oxidati-
neuronal. vo de neuronas
Activacién dopaminér-
génica gicas.
temprana Cuerpos de

Lewy
Cerebral Estimulo del Memorias de Falla del filtro

- mental circuito de la adiccién talamico.
gratificacion. (dependencia) | Desregulacion
Activaciéon de Neurotoxicidad | del termostato
centros neuro- hipotalamico
vegetativos »hipertermia

Organismico | Euforia. Anhelo, bus- Delirium.

- social Sintomas queda, “crash”. | Rabdomiolisis.
simpaticomi- Conductas Coagulacion
méticos antisociales. intravascular.

Manifestacio- Falla renal.
nes Muerte
extrapirami-

dales
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Anivel celular, los procesos neuronal-sinépticos se lle-
van a cabo en los circuitos monoaminérgicos centrales y
periféricos. En forma precoz predominan los fenémenos
simpaticomimeéticos y estimulantes debidos al aumento
de las monoaminas, principalmente NA (4). Asimismo,
junto a la euforia aparecen las experiencias gratificantes
producto de la hiperdopaminergia. En efecto, el sistema
dopaminérgico mesolimbocortical originado en el area
tegmental ventral y su blanco subcortical mas destacado,
el ntcleo accumbens, conforman el camino final comun
de las experiencias gratificantes de la vida (9, 12, 32). La
cocaina actuard en las terminales dopaminérgicas don-
de se aloja el DAT y justamente la regiéon que expresa
mas DAT es el nucleo accumbens. En la corteza prefrontal
es importante la recaptacion de DA por via del NET, de
manera que al inhibir a éste también, ademds de aumen-
tar la concentracion sinaptica de NA lo hace también
con la DA por esta via (6).

A nivel cerebral-mental, debido a la capacidad que
posee la neurotransmision dopaminérgica de constituir
una sefial de entrada, a partir del ruido de base (10) se
genera una accién cognitiva que, a pesar de ocurrir en
areas subcorticales limbicas, por su conexion con la corte-
za orbitofrontal establece un ida y vuelta cortico-subcor-
tical capaz de configurar saliencias o sefiales emergentes.
Las saliencias, en forma tardia, generan reforzamientos
a partir de la gratificacion experimentada. Incluso, las
mismas neuronas dopaminérgicas pueden incrementar
su tasa de disparo y armar trenes repetidos de poten-
ciales de accion con mayor reclutamiento de neuronas
activables ante la expectativa de gratificacion (9). Este
altimo paso es posible por el didlogo cerebro-mente don-
de los fendbmenos tempranos y tardios se confunden en
un todo. El aprendizaje asociativo que se produce en el
sujeto adicto determina el riesgo de recaida; debido a
que cualquier evento gratificante que haya transcurrido
bajo los efectos de la sustancia de abuso, evoca a ésta y
por lo tanto el sujeto recae atin estando recuperado de
la adiccion. Ello se debe a la remodelacién sinaptica que
construye de continuo nuevos contactos neuronales y
arma engramas de memoria en los que la sustancia de
abuso puede ser evocada a través de cualquier palabra,
olor, sabor, imagen, objeto o recuerdo que la haya inclui-
do en dicho engrama. Estos eventos de neuroplasticidad,
no favorecen al sujeto, sino todo lo contrario, lo some-
ten a la “tirania de la droga”, por lo que son eventos neu-
roplasticos responsables de conductas mal-adaptativas y
fanaticas con repercusién organismico-social (10).

Manifestaciones clinicas poco conocidas del
consumo cronico de cocaina

En los adictos a la cocaina, un consumo habitual
puede ocasionar a las pocas horas un estado cualitati-
vamente diferente donde, en lugar de prolongar su esta-
do euforico, surge el DAFC (ver la tltima columna de la
tabla 1).

La etiologia del delirium es generalmente organica,
derivada de infecciones severas (sepsis, meningoencefa-
litis) o intoxicaciones, aunque también puede provocar-

lo un estado de shock psiquico (traumatico o emotivo).
Delirium significa desorden psiquico, dado que hay una
perturbacion global del psiquismo secundario a una alte-
racion cerebral central o general y puede presentarse en
por lo menos cuatro formas clinicas, simple, agitado,
oniroide y estuporoso (1, 5, §, 13, 15).

En la variante agitada, el sujeto presenta gran excita-
cion psicomotriz, logorrea y se constituye como interlo-
cutor de sus propias alteraciones sensoperceptivas, por lo
cual habla y contesta a sus propias alucinosis. Este estado
conduce a una incontrolable irritabilidad, gran agitacion
e ingobernabilidad conductual, por lo que su deambula-
cion se torna peligrosa para si mismo o para terceros. A
su vez, se caracteriza por franca vivencia de extrafieza,
despersonalizacién, incertidumbre, perplejidad y labili-
dad emocional con intenso miedo ante la constelacion
catastrofica de su vivencia.

En la forma oniroide vive y relata su delirio, esta
insomne por su estado hiperalerta derivado de la inter-
pretacion aberrante del suefio. El contenido de los sue-
flos pasa a incorporarse en los acontecimientos diurnos
(fenémenos disociativos del suefio). En esta situacion, se
presentan ilusiones y alucinosis generalmente visuales,
pero pueden ser auditivas, cenestésicas, tactiles o ciné-
ticas, lo cual desconfigura atin mas la formalizacién del
pensamiento, dando lugar a la suspension del juicio, con
falta total de conciencia de enfermedad y de situacion.
Puede padecer un delirio onirico de preocupacién pro-
fesional cuando el contenido delirante surge a partir de
sus actividades cotidianas que incluyen lo laboral, repro-
duciendo dialogos o actos relacionados con su profesion.
Pero si prevalecen las alteraciones sensoperceptivas con
macrozoopsias o personas a las que adjudica intencion
de agresion autorreferencial, el fenémeno se lo denomi-
na delirio onirico de miedo. En sujetos jovenes puede
haber, adicionalmente, un delirio expansivo caracteriza-
do por sentirse personajes importantes o héroes de tra-
mas construidas en el contexto del delirium.

Cualquier forma de delirium afecta cognitivamente
al sujeto comprometiendo funciones primordiales para
el procesamiento de la informacién como la atencion.
Asi se configura un estado de obnubilacién por estrecha-
miento del campo de conciencia llamado estado crepus-
cular de conciencia, con sensorio conservado aunque a
veces puede estar disminuido. Prevalecen formas espon-
taneas con gran inestabilidad y fatigabilidad atencional,
impidiendo una concentracion o focalizacioén voluntaria
sostenida. El signo primordial en la esfera del pensamien-
to y la ideacion es la descontextuacion de la informacion
dado que, sin configurarse un delirio sistematizado u
organizado que perdure en el tiempo, las ideas delirantes
coexisten con el delirium y no contintian una vez fina-
lizado éste; incluso pueden desaparecer totalmente de la
conciencia por la amnesia de fijaciéon (amnesia lacunar
que puede abarcar todo el periodo de confusion). La des-
contextuacion se configura a partir de hechos o personas
con los que el sujeto tuvo contacto real pero que distor-
siona el contexto temporal o espacial o construye deduc-
ciones persecutorias autoreferenciales que lo impregnan
de miedo.
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Las conductas de un sujeto en estado de delirium,
de las que no puede dar cuenta por su estado crepuscu-
lar de conciencia, implican actos y dichos que no son
guiados por deducciones logicas o racionales. En esas
condiciones, sus actos no son acciones conductual-
mente reprochables ni interpretables psicoterapéuti-
camente. Dado que la condicion de delirium implica
suspension del juicio, todo acto agresivo no es progra-
mado, ni tiene un componente cognitivo o un déficit
del estado animico que lo sostenga. Asi, no se les pue-
de asignar ninguna intencion contra si mismos (auto-
injuria) o contra terceros (heteroagresividad) y como
el déficit es del campo de conciencia con compromiso
del sensorio, su indole es organica.

En el DAFC pueden presentarse alteraciones senso-
perceptivas similares a las macro o microzoopsias del
delirium tremens alcohélico (gusanos de cocaina), ello
induce a un estado de agitacion e ideacién delirante
no estructurada bajo la forma de delirium agitado. En
estos casos, el cuadro se inicia luego del consumo de
una de las tantas y habituales “pociones de cocaina”
cuyos efectos clésicos esperados van virando hacia
manifestaciones nocivas, consideradas complicacio-
nes toxicas, las cuales pueden progresar hacia el 6bi-
to. Asi, se pueden verificar 4 estados que aparecen en
forma secuencial: hipertermia, conducta agitada, paro
respiratorio y muerte (15). Ahora bien, por qué pue-
de ser fatal en lugar de ser reversible tal como otros
estados confusionales en los que erradicada la causa
organica revierte la complicacion psiquidtrica. Por-
que los pasos descriptos cursan simultdneamente con
alteraciones del medio interno y elevacién importante
de las catecolaminas circulantes que conducen a una
falla homeostatica irreversible (14, 27, 42). Junto al
aumento del metabolismo basal, las manifestaciones
simpdticas y la hipertermia (mas de 40°C), surgen la
sudoracion profusa, la deshidratacion, la rabdomioli-
sis severa (con aumentos de hasta 40 veces de la crea-
tinfosfoquinasa plasmatica) y la coagulacién intra-
vascular diseminada, que en pocas horas lleva a la
muerte por paro respiratorio y colapso cardiovascular.
Aquellos pacientes que no mueren en el contexto del
delirium agitado, fallecen dias o meses después por las
secuelas de una falla renal por mioglobinuria o de la
coagulacién intravascular diseminada.

Nuevas hipoétesis sobre la neurobiologia del
consumo cronico de cocaina a partir del DAFC
(tabla 2)

Aunque el potencial de abuso de los psicoestimu-
lantes (anfetaminas, cocaina) radica en la afectacion
del circuito dopaminérgico de recompensa (9, 12),
sus mecanismos de acciéon son distintos. Mientras
las anfetaminas son sustrato del DAT povocando una
liberacion masiva de DA por efecto tiraminico (17),
la cocaina bloquea reversiblemente el DAT y el SERT
incrementando los niveles extracelulares de DA y 5-
HT (24, 25).

De acuerdo a esto, el bloqueo sostenido de los trans-

Tabla 2. Correlatos moleculares y clinico-forenses del DAFC.

Manifestaciones

Cambios moleculares P
clinico-forenses

Incremento marcado de DA | En la autopsia se aprecia
en biofase por falla de depu-
racion (menores niveles de

DAT).

menor expresion de DAT,
de receptores D2 y de
o-sinucleina.

Escasa modificacion de los | Hiperdopaminergia
niveles de a-sinucleina
Marcado descenso de recep- | Hipertermia.

tores D, en hipotalamo Mas frecuente en verano

Mayor liberaciéon de NA Predominio en hombres
central y periférica.

Cardiotoxicidad adicional.

con marcada agitacion,
sudoracion profusa, fatiga.
Mioglobinuria Convulsiones poco fre-
cuentes.

Cardiomegalia.
Hipertension.
Rabdomiolisis, coagulacion
intravascular y falla renal.
Sobrevida ~ 2 hs: muerte
bajo custodia policial (2/3
en la escena o durante el
trayecto al hospital); 1/3
muere en semanas.

Una frivola interpretacion
de la causa de muerte invi-

ta al litigio legal

portadores en adictos, induce la sobreexpresion. Estos
cambios plasticos forman parte de las modificaciones
producidas por los intensificadores de la transcripcion,
como AFos-B, antes mencionados (24, 25). Esta nueva
situacién implica que para conservar la eficiencia del
efecto adictivo se debe incrementar sucesivamente las
dosis y frecuencia de la cocaina. Esto conduce a una
serie de cambios concatenados: sobreexpresion del DAT,
modificaciones stbitas en mas y en menos del nivel de
DA en biofase y cambios francos en la cantidad de recep-
tores dopaminérgicos. La disminucion de la cantidad de
los D, a nivel cortico-estriatal sumada a una leve subsen-
sibilizacion de los D, es la resultante mas frecuentemen-
te observada en el consumidor crénico de cocaina (45).
Asimimo, la droga induce la expresion exclusiva de DAT
de alta afinidad por su sustrato, cuyo patron topografico
incluye a la porcién ventromedial del nacleo caudado y
el nucleo accumbens en mayor medida (38). Esta situa-
cion neuroquimica produce hipofrontalidad con déficit
en las funciones cognitivas y promueve un incremento
del consumo como parte de una falsa solucién a dicho
déficit, colaborando al establecimiento de tolerancia.

En el DAFC, a diferencia del consumidor crénico
habitual, por mecanismos atn no bien comprendidos,
se produce una resultante infrecuente: la hiperdopami-
nergia subcortical en gran escala producto de la falta de
aumento en la expresion del DAT, su bloqueo inducido
por cocaina y la disminucion del nimero de receptores
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D, presinapticos en varias partes del cerebro limbico y
en el estriado (11, 18, 37, 43, 45). Esto podria generar
en determinados individuos respuestas mal adaptati-
vas subitas y catastroficas, como resultado de un mayor
tono sobre los receptores D, en toda region inervada por
fibras dopaminérgicas, especialmente el estriado ven-
tral y el hipotalamo (21, 26, 33). Asi, sumado a cuadros
psicoticos (agitacion, labilidad afectiva, delirio, alucina-
ciones) se observa hipertermia por desconfiguracion del
centro termorregulador hipotaldmico. Esta altima situa-
cion induce catabolismo masivo y contracciéon muscu-
lar sostenida, por lo que el cuadro estd dispuesto para
la secuencia: rabdomiolisis, mioglobinuria y dafio renal.
Por ello, el DAFC es accidental e idiosincratico.

Se puede hipotetizar que la idiosincrasia se debe a
modificaciones del metabolismo de la DA ocasionadas
por la cocaina que, indirectamente conducen a feno-
menos neurotoxicos. Hay evidencias que demuestran
que la droga puede alterar la capacidad de utilizacion de
DOPA por las neuronas dopaminérgicas y que es capaz
de generar sintomas extrapiramidales como temblor de
reposo, movimientos coreo-atetésicos o algunos menos
frecuentes, como distonias y rigidez (3, 23, 33). Si bien
algunos de ellos no reflejan necesariamente eventos
neurotoxicos, revisten el cardcter de alteraciones fun-
cionales que se presentan en individuos jovenes cuando
habitualmente deberian verse en pacientes mayores o
con procesos neurodegenerativos. Estudios mas recien-
tes vinculan el consumo crénico de cocaina con neu-
rotoxicidad inducida por a-sinucleina en las neuronas
dopaminérgicas del area tegmental ventral (23). Dicha
proteina, cuya funciéon normal aparentemente se asocia
al armazon sindptico (22), es el principal componente
de los cuerpos de Lewy hallados en la substantia nigra
pars compacta de los pacientes con enfermedad de Par-
kinson (33). En los consumidores crénicos, la cocaina
causa una sobreexpresion de a-sinucleina. Este cambio
plastico conduce a un depésito anémalo submembra-
nar de la proteina en forma fibrilar de modo similar a
lo que ocurre en los cuerpos de Lewy, e induciria que la
DA recaptada se convierta en especies reactivas, como
dopamina-quinona, que cierra un circulo perjudicial con
deposito de mas sinucleina, mayor dafio y acciones pro-
apoptoticas (21, 23).

En los consumidores crénicos el deposito de a-sinu-
cleina se extiende a la substantia nigra pars compacta
produciendo sintomas tempranos extrapiramidales. Sin
embargo, en individuos predispuestos, una falla del rol
de la sinucleina repercutiria en el DAT, pues hay eviden-
cias que sostienen que es necesaria para el alojamiento
y permanencia del DAT en la membrana (21). Si la sinu-
cleina no funciona correctamente es dable esperar que en
estos casos se produzca una disminuciéon del DAT mem-
branar y por ende, la aparicién del DAFC. Las autopsias
de individuos fallecidos a consecuencia del DAFC avalan
lo anteriormente expresado (23).

Conclusiones

El abuso de sustancias psicoactivas no puede consi-

derarse un problema moderno. Sin embargo, hoy dia es
altamente preocupante la modalidad industrial de pro-
duccién, distribucién, comercializacion, difusién y con-
sumo de estas, la que no existia antes del siglo XVIII.
Ademas, estas comienzan a ser utilizadas desde edades
cada vez mas tempranas, siendo los adolescentes el gru-
po etario mas afectado debido a la bisqueda de nove-
dad, conducta impulsiva, bisqueda de independencia
y de autonomia entre otras motivaciones (7). Dicho
grupo etario, transita cambios a nivel cerebral, consis-
tentes en una pérdida o poda fisiologica de conexiones
sinépticas, producida en forma programada para lograr
la especializacién de los circuitos de procesamiento en
forma actividad-dependiente, fortaleciendo las conexio-
nes sindpticas que el sujeto utiliza y renunciando a la
sobreabundancia de aquellas que no son estimuladas
(29). Mientras se realiza esta remodelacién en el SNC, el
adolescente se encuentra en un estado caracteristico de
anhedonia, hipobulia, tendencia al aislamiento, falta de
cuidado e higiene personal, congruente con la hipofron-
talidad temporaria que transita y que lo expone a mayor
riesgo de requerir de los psicoestimulantes para revertir
dicho estado. Se debe tener en cuenta que el sistema
nervioso del adolescente es un cerebro en transiciéon por
los cambios descriptos. En ese contexto, la introduccion
de sustancias adictivas pueden modificar y reprogramar,
semejante a un nuevo software, el circuito de gratifica-
cion (que es vital para la supervivencia) en base a los
nuevos aprendizajes y memorias construidas bajo el con-
sumo. Por las acciones reforzadoras de las sustancias de
abuso, se instala un nuevo patrén a largo plazo, capaz de
generar conductas mal-adaptativas persistentes, tendien-
tes a perpetuar el uso de un circuito para su propio fin:
el consumo (10).

Asistimos en nuestros dias a la “epidemia” mundial
de cocaina. Esta sustancia es capaz de ocasionar una
severa dependencia psiquica y fisica, la que fue subes-
timada y hasta negada durante muchos afios. Creyén-
dosela una sustancia inocua, generd consecuencias
catastroficas. Gracias a la importante investigacion en
adicciones llevada a cabo en décadas anteriores (espe-
cialmente por el Instituto Nacional de Drogas de Abuso
de Estados Unidos) han podido descubrirse los cambios
neuroplasticos a corto y largo plazo que las sustancias
de abuso son capaces de inducir y que se expresan como
cambios genoémicos capaces de configurar nuevos patro-
nes de funcionamiento (31). Cuando estos nuevos patro-
nes de procesamiento se perpetiian por instalacion en
circuitos vitales, se suplantan los motivos originales de
reforzamiento y se observa que en lugar de vivencias gra-
tificantes (alimentacion, ejercicio, sexualidad o el buen
resultado de un accionar ético) se instala el consumo rei-
terado de la sustancia de abuso que guia las conductas
(10). Las propiedades reforzadoras de las sustancias de
abuso, promueven nuevos y reiterados consumos, ain
después de periodos de abstinencia prolongados (recai-
das). Esta dependencia fisica y sus consecuencias en las
areas psicosociales, ocupan actualmente la mayor aten-
cion de los equipos de abordaje terapéutico.

Sin embargo, comienzan a preocupar a los psiquiatras
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y terapéutas abocados al tratamiento de las adicciones,
a los especialistas en medicina critica asignados en las
Unidades de Cuidados Intensivos, a los emergentologos
y a los anestesistas, la exposicién a demandas judiciales
tanto civiles como penales, debido a que los sujetos adic-
tos, son victimas de eventos mortales ocurridos en cues-
tion de horas y muchas veces en el marco de un estado
de confusion mental acaecido durante su asistencia. Lo
mas llamativo es que en momentos previos a ese nuevo
(y fatalmente altimo) consumo, los pacientes no mani-
festaban ningtn signo de alarma psiquiétrica, habiendo
consumido en iguales dosis y con la misma calidad de
cocaina provista en forma créonica durante varios afios y
sin cursar ninguna intercurrencia clinica. Son victimas
de un desenlace fatal cargado de conductas violentas y
agresivas que muchas veces requiere la contenciéon por
parte de las fuerzas de seguridad (34, 35), presentandose
sin préodromo alguno, como si la Gltima ingesta de cocai-
na se asemejara a la “altima cena”.

El consumo a largo plazo de cocaina genera cambios
neuroadaptativos en la sefializaciéon de proteinas que
regulan el tono de la neurotransmisiéon dopaminérgi-
ca, expresados a nivel de la a-sinucleina, del DAT y los
receptores dopaminérgicos. Desde el punto de vista cli-

nico, esto se manifiesta con la aparicién en edad tem-
prana de signos y sintomas extrapiramidales que pueden
persistir por varios meses atin provocada la deprivacién
de la cocaina (3, 23) o por el contrario, la irrupcion del
DAFC, que puede ser motivo de muerte en el contexto de
un cuadro catastrofico (41). E1 DAFC, sobreviene luego
de uno o varios dias de consumo de cocaina, induciendo
cambios centrales por los que se produce un cuadro psi-
cotico y un descontrol autonémico, independientemen-
te de la calidad o nivel de consumo. El mismo implica
hipertermia marcada, transpiracion profusa, taquipnea,
taquicardia y fatiga luego de un gran despliegue antiso-
cial, En estos casos, es muy probable que el colapso irre-
versible del paciente ocurra a corto plazo.

Haciendo un paralelismo con la hipertension o la
diabetes, enfermedades que aunque silentes, desencade-
nan un cuadro de compromiso vital cuando llegan a un
umbiral critico de dano; con el consumo abusivo, muchas
manifestaciones no son aparentes o mensurables hasta
el momento oportuno. Todas las evidencias presentadas
a lo largo de este trabajo parecen apuntar a ello. De esta
manera, considerar asi al DAFC, responsabiliza etiologi-
camente solo al consumo abusivo de cocaina m
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“Lo mds importante de la memoria es el olvido” (54)

“Todos los famosos moralistas de los viejos tiempos
llamaron la atencion acerca de la forma en que ciertos
hechos dejarian memorias indelebles y dolorosas a las cuales
el sufriente continuamente retorna y por las cuales era
atormentado dia y noche” (51)

Resumen

Se conceptualiza la memoria traumatica utilizando un modelo neuropsicoanalitico freudiano, ampliado con un modelo con-
temporaneo de los sistemas de memoria en base a sus contenidos y recolecciéon consciente e inconsciente (memorias explicitas
e implicitas respectivamente), destacando la vigencia de los descubrimientos freudianos. Se lo relaciona con las teorias psicoa-
naliticas de la conciencia, afectos y pensamiento.

Se otorga importancia a la teoria de la seduccién de Freud, la relaciéon con la memoria y la aplicacion clinica de estos conceptos
a las organizaciones basicas de la personalidad y a la relacion con el concepto de discarencia afectiva de Bowlby.

Se postula que el trabajo psiquico del trauma facilita hacer inconsciente el trauma psiquico “real” o fantaseado; este trabajo
estaria a cargo de la represion en las neurosis, de la escision en la organizacion borderline de la personalidad, y de formas pri-
mitivas de proyeccion en las psicosis.

Palabras clave: Trauma psiquico - Memoria — Consciente — Inconsciente - Organizaciones de la personalidad.

A NEUROPSYCHOANALYTIC FREUDIAN MODEL OF PSYCHIC TRAUMA AND MEMORY. THEORETICAL AND CLINICAL
APPLICATIONS

Summary

The traumatic memory is conceptualized by means of an amplified Freudian neuropsychoanalytic model using a contemporary
memory system based on its contents, conscious and unconscious recollection (explicit and implicit memories) highlighting
the validity of the Freudian discoveries. This is then related to the psychoanalytical theories of consciousness, affects and
thinking.

Particular importance is given to Freud’s seduction theory, its relation to memory and the clinical application of these concepts
to the basic organization of the personality, together with the relation to Bowlby s concept of emotional deprivation.

The development and working trough of trauma is postulated as a vector to make “real” or phantasized trauma unconscious
through repression in neurosis, splitting in borderline personality organization, and primitive mechanisms of projection in
psychosis.

Keywords: Psychic trauma - Memory — Conscious — Unconscious - Personality organization
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Introduccion

De acuerdo a la opinion de Sulloway (93), Freud
puede ser considerado fundador de la psicobiologia
moderna. Mediante el descubrimiento del inconsciente
produjo la gran ruptura epistemoldgica del siglo XIX, a
través del andlisis de los traumas sexuales infantiles no
recordados conscientemente (39). Estos hallazgos nos
conducen indirectamente hacia una conceptualizaciéon
psicoanalitica de la memoria traumatica. La teoria psi-
coanalitica del trauma supone e integra una serie de
conocimientos ligados a las teorias de las memorias, de
la conciencia y de los afectos. Sostiene Freud (33) que
toda teoria digna de consideracion psicologica debe dar
cuenta de una explicacion de la memoria y, de acuerdo
a nuestra opinién, debe ofrecer un modelo evolutivo del
desarrollo psicobiologico como intenta demostrar Freud
en el “Proyecto”.

En este trabajo proponemos conceptualizar, desde
un punto de vista amplio y general, a la memoria como
un proceso psicobiolégico que permite registrar, alma-
cenar (en multiples sistemas) y evocar informaciéon bajo
los siguientes aspectos fundamentales: a) recuerdos pre-
ceptuales. Este pattern de recuerdos es tenido en cuenta
por Freud (37) en “Psicopatologia de la vida cotidiana”;
especificamente en “recuerdos infantiles y encubrido-
res” sostiene que el recuerdo en los adultos hace uso de
varios recursos psiquicos, pero que se recuerda funda-
mentalmente en forma de imagenes; b) representaciones
verbales; c) afectos; d) experiencias psicologicas adver-
sas (traumas); e) hébitos, rutinas y habilidades motoras
(memorias procedurales), f) datos biograficos y hechos
generales (memorias de contenido explicito). Puede con-
siderarse a Freud como un pionero en el estudio de la
memoria, al sentar las bases para los descubrimientos
posteriores que fueron aportados por la investigacion en
neurociencias.

Conceptos de Freud acerca de la memoria;
relacion con las teorizaciones neurobiolégicas
contemporaneas

Un aporte valioso de Freud a la teoria de la memoria
fue el concebirla como un sistema integrado por elemen-
tos neuronales, en el que la memoria se codifica median-
te cambios en estos elementos (teoria de la neurona,
formalizada en el trabajo de 1895). Actualmente (89) se
sostiene que la base molecular y neuronal de la memoria
(y, por lo tanto, del aprendizaje) radica en los cambios
moleculares y de conectividad neuronal que se producen
cuando se registran hechos que se consolidan en memo-
rias. Resulta sorprendente como el joven investigador en
neurobiologia, Freud, se adelanta de esta manera a los
descubrimientos del premio Nobel Santiago Ramoén y
Cajal. Este investigador espafiol considerd que la fuerza
de conexion entre las neuronas no es fija sino que resulta
modificable y pléastica de acuerdo a la actividad neuro-
nal; Freud, por su parte, anticip6 esta posibilidad en el
“Proyecto” con el concepto de facilitacion: las neuronas
que registraban memoria, cuando eran recorridas por

estimulos, se volvian més permeables, es decir, “menos
impasaderas”, y mas semejantes al sistema de memorias
de la percepcion. Por lo tanto, Freud podria ser consi-
derado uno de los precursores del importante concep-
to de “plasticidad neuronal”. Consideramos pues que
las memorias, tanto en los sistemas Pp-c. e Inc., se rela-
cionan asociativamente con otros recuerdos a través de
redes neuronales que codifican representaciones, entre
ellas las memorias de las relaciones de objeto (48, 103,
104). Seflalamos a Freud en parrafos anteriores como uno
de los primeros psicobiol6gos; su teoria de la memoria
encuentra resonancia en las consideraciones actuales de
los principales investigadores de este apasionante tema
(56, 90), quienes sugieren que desde un punto de vista
organizacional las memorias forman sistemas discretos
con diferente localizacion neuroanatomica, que luego se
reorganizan en patrones de circuitos mas difusos en inte-
raccion permanente. De todas maneras, acordamos con
Fonagy (31) en que Freud parecia considerar a la memo-
ria como entidad fisica concreta “inscripta” en determi-
nado tipo neuronal, mientras que la vision moderna de
la memoria sostiene que se trata de procesos de almace-
namiento de trazas de informacién en circuitos neuro-
nales interconectados, que luego son usados para crear
memorias. La evocacién de esta “informacién” no tiene
que ser precisamente un proceso fidedigno debido a la
complejidad de los mecanismos involucrados y el grado
de reinscripcion y reprocesamiento de la informacion.
Contempordneamente se acepta una distincion
entre memorias a largo plazo declarativas/explicitas y
no declarativas/implicitas, generalmente tratadas como
sinébnimos, pero que tienen ciertas diferencias. Esta siste-
matizacion representa un paradigma ya confirmado por
las ciencias cognitivas que se ocupan de la memoria (26).
La distincién explicita/implicita hace referencia funda-
mentalmente al proceso involucrado en la evocacion de
las memorias; las primeras son de evocacion conscien-
te e involucran eventos, hechos o informaciéon general
que el individuo se da cuenta conscientemente que esta
recordando e intervienen en la consolidacion de un
sentido de continuidad temporal del self, mientras que
las segundas no involucran recoleccién consciente y su
expresion se encuentra fuera del control del individuo.
Desde el punto de vista de la organizacion en sistemas
neurobiologicos, se acepta la existencia de memorias
declarativas de evocaciéon fundamentalmente explicita
acerca de datos biograficos (memoria autobiografica o
episodica para eventos puntuales) y semantica (informa-
cion en general; por ej.: “;cudl es la capital de Francia?”).
De acuerdo a Squire y Kandel (90) se trata de sistemas
mnésicos mas homogéneos que procesan memorias a
nivel del hipocampo y las transfieren luego a areas de
asociacion cortical secundarias (recordemos el concepto
pionero de Freud de diferentes sistemas de memorias).
Las memorias implicitas/no declarativas abarcan funda-
mentalmente: a) la memoria procedural (la forma por la
cual se automatizan los movimientos dirigidos a un fin;
comprende habitos y rutinas), que involucra procesa-
miento por el sistema extrapiramidal y el cerebelo. Este
tipo de memoria tendria, de acuerdo a Fonagy (30, 31),
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una subdivision importante para el psicoanalisis; se trata
de la funcién reflexiva considerada como el almacena-
miento de un modelo interno de trabajo que codifica
las modalidades de interaccion self-objeto, con sus esta-
dos mentales asociados; b) las memorias emocionales
(aprendizaje condicionado de respuestas emocionales)
con procesamiento en los nucleos amigdalinos, y ¢) los
procesos de priming (memoria para las formas y confi-
guraciones, y la habilidad de un individuo para elegir
un objeto al cual fue expuesto subliminalmente) (90, 77,
71). Coincidimos con Pally (76, 77) y Davis (26) en que
la memoria involucra toda una serie y combinacién de
representaciones neuronales de informacion (entre ellas,
hechos traumaticos) a las cuales una persona ha sido pre-
viamente expuesta y que pueden ser reactivadas en el
presente. En sintesis, la memoria no es una propiedad y
funcién psicobiolégica uniforme, ya que los diferentes
aspectos de las experiencias son reescritos y reeditados
en maualtiples mapas neuronales. Clinicamente al menos
esto implica diferentes narrativas y sucesos no-lineales,
es decir que implican dinamicas no-lineales (no causa-
efecto).

En el caso del trauma temprano, esta reactivacion
puede presentarse de tres formas, que pueden combinar-
se: 1) reemergencia de afectos intensos (memoria emo-
cional); 2) patrones motores de descarga: memoria proce-
dural; por ejemplo, el componente motor del acting-out.
Para esta proposicion nos basamos en Freud y dos de
sus modelos de aparato psiquico. En el primero, en el
“Proyecto” representado por el arco reflejo, Freud sefiala
que la funcion del Yo es inhibir la descarga del impulso
motor. El segundo modelo sefialado en “La Interpreta-
cion de los suefos” (36) considera que todas la operacio-
nes psiquicas se encuentran entre dos extremos: el polo
perceptual, que recibe impresiones (algunas de ellas trau-
maticas), y el polo motor, que abre las compuertas a la
motilidad. Desde un punto de vista, las descargas moto-
ras se encuentran contenidas en sentido neuronal como
programas motores de accion que configuran mapas cor-
ticales y, por lo tanto, poseen un engrama motor ligado a
la memoria que se ejecuta en forma no-consciente (105).
Por lo tanto, si quisiéramos integrar el segundo modelo
mencionado por Freud podriamos decir que, en realidad,
se trata de programas sensoriomotores codificados gené-
ticamente (especificidad de especie), pero modificados
por el entorno y la experiencias vividas, algunas de ellas
de naturaleza traumatica; 3) procesos del tipo priming
en combinacién con la memoria emocional: recuerdo
perceptual mas o menos distorsionado de situaciones
traumadticas que se activan cuando el sujeto se enfrenta
con situaciones que recuerdan la original. Las siguientes
vifietas ilustran aquello que queremos explicar.

Una paciente que habia sido abusada de nifia en rei-
teradas ocasiones por su padrastro mientras la bafiaba en
la ducha, en la edad adulta padecia angustia y otros afec-
tos penosos cada vez que escuchaba el sonido del agua al
caer de la ducha. Si bien, aparentemente, esta paciente
pudo conectar una serie de situaciones traumaticas, por
lo menos a través de sus recuerdos conscientes, con el
desencadenamiento de la angustia no logr6 redireccio-

nar las mencionadas situaciones para que su mente y su
cuerpo no reaccionaran frente a situaciones no emparen-
tadas con el trauma sexual original.

Resulta distinto, en el sentido de repeticion, el ejem-
plo de L. Este paciente de 30 afios fue dado de alta pre-
maturamente de una institucion especializada en el tra-
tamiento por abuso de sustancias; luego del alta comenzo6
una serie de actuaciones mezclando drogas y alcohol (el
paciente llevaba casi un afio de abstinencia). La ideacion
suicida permanente y la intoxicacién determinaron una
nueva internacion en otra institucion. L. fue diagnosti-
cado como organizacion borderline de la personalidad
(OBP) (60, 22) con rasgos antisociales. L. revel6 una
historia temprana de abuso sexual (con penetracion)
reiterada por parte de sus hermanos adoptivos mayores
que él. Durante las entrevistas y el tratamiento posterior
hasta que fue derivado a una unidad para tratamiento a
largo plazo, relaté que lo perseguia una serie de pesadi-
llas repetidas durante afios: las escenas del abuso sexual
sin aparente distorsion. Resulta més frecuente la reemer-
gencia de situaciones traumaticas en forma disociada,
es decir, ciertas reminiscencias no expresadas en forma
explicita junto con las emociones ocurridas durante el
trauma. No se “recuerda” la situacién traumatica pero se
reviven las emociones asociadas que tienden a perdurar
en el tiempo; estos hechos nos conducen a pensar, como
decia Freud, que no solamente las histéricas sufrian de
reminiscencias.

El historial del “Hombre de los Lobos” (40, 15) es
un ejemplo de aquello que queremos expresar; por e€j.,
una serie de sintomas: 1- anorexia infantil de duracién
incierta; 2- irritabilidad; 3- crisis de angustia; 4-depresio-
nes con picos hacia las cinco de la tarde; 5- conductas
sadicas de tormento hacia las personas y agresion hacia
animales; 6- severas tendencias masoquistas bajo la for-
ma de fantasias de castigos corporales y de identifica-
cion con la figura sufriente de Cristo; 7- tendencia a la
regresion; 8- apatia y alteracion de las relaciones obje-
tales dentro de un marco de vulnerabilidad narcisisti-
ca, remiten a reacciones emocionales relacionadas con
un conjunto de situaciones traumaticas (no solamente
de orden sexual) no recordadas conscientemente: 1-
enfermedades fisicas durante la primera infancia, espe-
cialmente malaria y neumonia (recordemos que frente
a esta altima enfermedad los padres creilan como muy
cierta la posibilidad de muerte de su hijo); 2- enferme-
dad mental (presumiblemente psicosis maniaco-depre-
siva) del padre, esto originaba reiteradas ausencias por
internaciones, que pudieron haber alterado los procesos
de identificacién; 3- dolencias en la madre (afeccién
abdominal), que originaban dificultades en la organiza-
cion del hogar; 4- repetidas separaciones respecto de los
padres: uno de los recuerdos més tempranos del hombre
de los lobos era haber visto a sus padres partiendo junto
a su hermana mientras €l quedaba a cargo de nifieras; 5-
episodios de seduccion sexual por parte de la hermana y
la institutriz, y 6- suicidio de la hermana que, de acuerdo
a Freud, padecia un proceso esquizofrénico.

Sostenemos que parece existir una relacion directa
entre la gravedad del trauma, la reiteracion de la situa-
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ciéon que lo origina y la disociacién entre el recuerdo
consciente/explicito y la expresion de memorias proce-
durales o emocionales.

En el modelo que proponemos, las memorias de las
experiencias adversas (traumaticas) se “inscriben” en la
mente y son almacenadas en forma mas o menos estable
y duradera en el inconsciente; se hicieron inconscientes
por el desarrollo y trabajo del trauma psiquico’. El Yo
(Pp-c.) registra la serie de eventos traumaticos y luego los
almacena como memorias (consideramos que luego suje-
tas a distorsion, al menos cuando encuentran expresion
psiquica). Las investigaciones neurobiolégicas modernas
consideran que ciertas memorias del trauma son esencial-
mente memorias implicitas emocionales “almacenadas”
en nucleos del complejo amigdalino, que intervienen en
el procesamiento de un conjunto de estados emociona-
les junto con las respectivas sensaciones corporales (98,
100). Asi, la experiencia traumatica seria procesada en
circuitos neuronales de naturaleza asociativa. Nos refe-
rimos al procesamiento en la amigdala y sus conexiones
con el sistema simpético que descargan a nivel corpo-
ral-visceral los componentes emocionales de la situaciéon
traumaética y que luego clinicamente se observan como
sintomas somaticos de ansiedad, ataques de panico,
enfermedades psicosomaticas o en un extremo muerte
por paro cardiaco en diastole en el caso del trauma puro
(5, 74). En el modelo que desarrollamos (10), considera-
mos que el trabajo del trauma psiquico relegaria al Inc
a las memorias traumaticas, para poder adquirir nuevos
engramas de procesamiento consciente y dar lugar asi al
aprendizaje y la elaboracion: esto ultimo formaria par-
te de lo que denominamos “funcién homeostatica del
trauma psiquico” (10). Postulamos, por otro lado, que
el trauma cumpliria con una funcién favorecedora del
desarrollo progresivo del aparato psiquico (en términos
evolutivos darwinianos: prosoplasia): lo denominamos
“funcién tréfica del trauma.” Encontramos antecedentes
de esta forma de entender el trauma en Freud (42, 43) y
en Rangell (79). Desde el punto de vista de Freud, el yo
intenta “metabolizar” el afecto relacionado con el trau-
ma temprano con la ayuda del objeto primario; luego
consider6 que de alguna manera el trauma colabora con
el desarrollo del yo. Desde el punto de vista de la ver-
tiente adaptativa de la metapsicologia ampliada, Rangell
(79) considera que el trauma psiquico tiene un efecto
favorecedor del crecimiento del yo, efecto generado no
por el trauma en si mismo sino como consecuencia de

las habilidades reparatorias del yo y de su capacidad para
aprender de la experiencia. Proponemos que las expe-
riencias traumaticas ontogenéticas (como modelo de las
mismas el trauma psiquico sexual infantil) o filogenéticas
ponen en marcha un pattern de reaccion corporal a partir
del modelado de situaciones psicobiologicas traumaticas
universales registradas y “almacenadas” en la “memoria”
del Ello (memorias implicitas) como protofantasias ori-
ginadas en la interaccion con el objeto: escena primaria,
seduccion y castraciéon (40, 43). En el modelo neuropsi-
coanalitico propuesto, los hechos mencionados mas arri-
ba serian contribuyentes importantes en la estructura-
cion del psiquismo y darian lugar a angustias, propias de
cada organizacion basica de personalidad: aniquilamien-
to del yo (psicosis), ansiedad de separacién/abandono
(OBP), angustia de castracion (neurosis), y sus respec-
tivas defensas: proyeccidén, escisiéon y represiéon?, junto
con contenidos traumaéaticos propios de cada situacion
psiconeurobiologica predominante. El modelo impli-
ca que estos traumas pudieron acontecer en el mundo
interno, referido a las protofantasias y el trauma psiqui-
co sexual infantil fantaseado, o en el mundo externo, y
luego se internalizaron; por ejemplo, el trauma psiquico
sexual infantil “real”: primera teoria del trauma en Freud
(experiencia traumatica real: abuso sexual, maltrato, vio-
lencia)3.

Proponemos (72) que la teoria de la seducciéon en
Freud tendria dos fases teéricas: a) la fase del trauma
psiquico “realmente” acontecido en el mundo exterior,
valido fundamentalmente para la OBP y las psicosis, y b)
la fase del trauma fantaseado, valido fundamentalmente
para las neurosis (66).

En un sentido cronoldgico proponemos que la teoria
del trauma en Freud tendria dos momentos tedricos: a)
exceso de cargas que el yo no puede elaborar (cuantita-
tivo, econ6émico, restringido) (33), y b) situacién trau-
matica referida a la castracién, donde se resignificarian
todos los traumas (representacional, simbolico, amplio)
(43). Freud, continuista moderado, subsume luego a)
en b). Contemporaneamente, ademas de la castracion,
jerarquizamos como condiciones universales la separa-
cién-individuaciéon (68, 69, 70) y el nacimiento (ansie-
dades de aniquilamiento del yo) (80), ambos se resignifi-
carian frente a la angustia de castracion durante la etapa
falica, situacion en la cual las experiencias tempranas
traumaticas de abandono y agresion jugarian un papel
protagoénico (6).

! En un trabajo anterior (10) se defini6 al desarrollo y trabajo psiquico del trauma en términos econémicos y dinamicos: “fuerza (dinamica) x espacio
que las catexis (econémico) ejercen sobre las estructuras psiquicas en su recorrido (topografico y evolutivo) por el aparato psiquico, adquiriendo las
representaciones, merced a €I, cantidad con cargas que vienen del trauma, y adquiriendo las cargas cualidad que vienen de las representaciones”.
Mecanismo activo a cargo del yo (Prec.-Inc.): implica un alto consumo energético. Se postula homologar los mecanismos de polarizaciéon, despolari-
zacion, repolarizacién que ocurririan en toda membrana viviente (teoria del dipolo) y en las representaciones mentales (“células psiquicas”: (61, 97))

(memoria traumatica) a los mecanismos de catexis, decatexis, y recatexis.

2 Represion: en Freud habria tres submomentos teéricos (95): 10) todos los mecanismos de defensa; 20) lo destinado a inconscientizar la sexualidad
infantil y el complejo de Edipo; 30) todos los mecanismos de inconscientizacion. En este trabajo seguimos el segundo submomento.

* Consideramos que el trauma puede involucrar registros del cuerpo pulsional (memoria del cuerpo pulsional), luego inscribirse como engramas psi-
quicos en la imagen del cuerpo (por ej., cirugia, accidente). Postulamos una memoria (traumatica) de la representacion del cuerpo pulsional, biologica
y otra memoria de la imagen del cuerpo, esencialmente psicolégica: ambas jugarian un rol en la tendencia a repetir situaciones traumaticas, por ej.,
sindrome de automutilacién, abortos a repeticion, etc. Estas memorias son por lo general de tipo emocional, implicitas, por lo tanto, de evocacion
inconsciente. En el caso del accidente involucraria también un procesamiento de memorias de tipo procedural (ganglios basales, cortex cerebeloso y

nucleos correspondientes).
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Memoria Traumatica y Desarrollo Filogenético

Freud puede ser considerado materialista lamarckia-
no (10). Ejemplo de memoria filogenética, “heredada”:
platarias (nematelmintos, gusanos) condicionadas a tra-
vés de sucesivas generaciones a alimentarse, evitando asi
una situacion de stress (ausencia de alimento). Después
de determinadas generaciones de condicionamiento
se matan estos nematelmintos y se alimentan otros no
condicionados con el DNA proveniente de los condicio-
nados, transmitiéndose asi esta capacidad de encontrar
alimento; si se sostiene el condicionamiento durante
muchas generaciones, nacen platarias con el conoci-
miento: memoria para evitar el stress -falta de alimento-,
saben instintivamente buscarlo -por aprendizaje filoge-
nético- (50). Continuando con esta teorizacion del punto
de vista filogenético y en la medida que avanzamos en la
evolucion, MacLean (67) propone que el cerebro huma-
no con sus correlatos psiquicos distintivos (psychencefa-
lon) se ha diferenciado a partir de tres unidades bésicas
evolutivas que reflejan una relaciéon ancestral entre repti-
les, mamiferos tempranos y mamiferos de aparicion tar-
dia; estas tres unidades jerarquicas, denominadas “com-
plejo reptilico” (todo el conjunto del cuerpo estriado),
“paleomamifero” (cerebro limbico, el cual para McLean
representa la herencia desde los tempranos mamiferos
hacia el hombre) y “neomamifero” (corteza) conflu-
yen en la formacion del “cerebro triuno” una de cuyas
caracteristicas esenciales es el lenguaje, siendo las otras
y en forma distintiva respecto de la primera jerarquia la
conducta maternante/crianza (nursing) y el juego. Con-
temporaneamente y en relacion al trauma y la memoria,
podriamos considerar que los traumas severos tempranos
(deprivacion emocional en el sentido de Bowlby) produ-
cen una desorganizacion de la estructura y por lo tanto de
la funcion cerebral (53) que libera la actividad limbica y
estriada (fallo en los procesos de inhibicién cortical, libe-
racion etiologica del trauma). Estos hechos repercuten
clinicamente produciendo tormentas afectivas, episo-
dios depresivos, impulsividad bajo la forma de patrones
motores de descarga, que representarian programas que
se desinhiben y se manifiestan como acting-out. Creemos
que asi lo sostiene Freud en el trabajo “Recordar, repetir
y elaborar”: “(...) el analizado no recuerda, en general,
nada de lo olvidado y reprimido, sino que lo acttia. No
lo reproduce como recuerdo, sino como accion; lo repi-
te, sin saber, desde luego, que lo hace” (38). Otra forma
de repeticién puede ocurrir mediante rituales obsesivos
y manifestaciones psicomotoras psicoticas, por ejem-
plo, ciertos episodios catatonicos (24). Los rituales y las
manifestaciones psicomotoras, representan ejemplos de
la activacion del “cerebro reptilico” y del “paleomamife-
ro” respectivamente, cuando no se encuentran integra-
dos a la actividad del neocortex.

En sintesis: para la genética contemporanea y el estu-
dio psicobioldgico del desarrollo cerebral (44, 67, 2) se
podrian heredar traumas bajo las siguientes formas: a)
los engramas (contenidos y memorias traumaticas) basa-
dos en la amenaza de separacion respecto del objeto que
ofrece cuidados fundamentales para la subsistencia (nur-

sing); y b) la capacidad de desarrollarlos en la relacion de
objeto si esta es de caracteristicas traumaticas (innatis-
mos absoluto y relativo respectivamente en la memoria
traumatica).

La memoria inconsciente (implicita) puede ser filo-
genética u ontogenética, adquiridas por el individuo o
la especie. Ejemplo de la primera: la memoria motora
procedural implicita del sistema extrapiramidal y de los
nucleos y corteza cerebelosa: balanceo de los miembros
superiores al caminar; se trataria fundamentalmente de
las memorias de evocacion implicita (27, 57). Ejemplo de
la segunda: nadar, bailar, escribir, etc. En nuestro mode-
lo, proponemos que el abuso sexual como ejemplo de
experiencia traumatica es, desde el punto de vista evolu-
tivo, una memoria ontogenética que se hace filogenética
cuando se inscribe en la protofantasia “seduccion”.

Modelo o6ptico telescopico (1a Topica) y memoria
traumatica

En el “Proyecto”, sostiene Freud (33) que la concien-
cia no tiene memoria (huellas mnemicas); si la tuviese
bloquearia la capacidad de recibir nuevas excitaciones
(los componentes perceptivos de la situacion traumaéti-
ca). Hoy en dia este concepto tiene solamente un lugar
en la historia; los trabajos de Baars (4) sostienen que, gra-
cias a los componentes neurologicos de los correlatos de
la conciencia, podemos filtrar y distribuir la informaciéon
actuando la conciencia en condiciones normales como
una especie de compuerta que filtraria la informacion.

Desde la 1a Topica las memorias serian preconscien-
tes y auditivas (representaciones - palabra) e inconscien-
tes, sobre todo visuales, también gustativas y olfativas
siendo el sustrato de las representaciones - cosa (96), y
el trauma (siguiendo esta Topica) un conjunto de repre-
sentaciones mentales (engramas) aisladas del comercio
asociativo por la decatexis (represion a cargo del Yo) que
atraeria cargas y puede ser patdgeno o trofico para el
aparato psiquico de acuerdo a su intensidad, repeticion
y presencia del objeto que permita aliviarlo, contando
también con una capacidad innata o adquirida del apa-
rato psiquico para elaborarlos. Modernamente seria lo
que se considera resiliencia. De acuerdo a Freud (33) el
destino de estos traumas es descargarse para mantener
estable el monto de energia mental dentro del aparato
(funcién homeostatica del trauma).

La posibilidad de evocar sin objeto externo (por
ejemplo, memoria traumatica evocativa), es funcion del
Prec (Yo), exclusiva del hombre (3): concepto jerarqui-
zado por Bion (13), es la base de la teoria psicoanalitica
del pensamiento. Los animales para evocar el stress trau-
matico necesitarian del objeto externo. Por ejemplo, un
perro necesita ver el palo para asustarse y tener la reac-
cion de fuga; en el hombre, por la memoria (traumatica:
objetos internos), no se da esta situaciéon. Concordamos
con otros autores en que el recuerdo de la interaccién
con el objeto externo investido e internalizado implica la
evocacion de un grupo de memorias que fueron registra-
das mediante la actividad de redes neuronales de trabajo
(network model) (103, 104). Algunas de estas memorias
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asociadas luego a la capacidad del lenguaje, contribu-
yen a formar representaciones verbales; este proceso se
emparenta con aquello que Bion (12, 13, 14) denomina
“ideograma” y Castoriadis-Aulagnier “pictograma” (18).
Respecto de las situaciones traumaticas, estos dos con-
ceptos se relacionan con la particularidad de ciertos trau-
mas de hallar representacion sin componentes verbales
(seria el caso, por ej., de ciertos sintomas ejemplificados
en “El Hombre de los Lobos”). La teoria de la memoria
(traumatica) remite de esta manera a una teoria del pen-
samiento en el caso de que las mencionadas situaciones
puedan ponerse en juego bajo ciertas representaciones
verbales.

Modelo estructural y su relacién con el modelo
topografico para el procesamiento de memorias
traumaticas

Desde el modelo estructural de la mente (42) (2°
Topica), las memorias traumdticas tampoco llegarian
como tales a la conciencia, pertenecerian al inconsciente
dindmico (por ejemplo, trauma psiquico sexual infantil)
abarcado por el Yo o el Ello (por ejemplo, escenas trau-
maticas incorporadas desde el Yo al Ello por la especie).
La importancia técnica de esta disposicion es que estos
traumas psiquicos podrian hacerse conscientes s6lo a
través de derivados, bajo la forma de sintomas o debido
a la labor analitica.

Como ejemplos clinicos de memorias traumaéticas
en las distintas estructuras psiquicas encontramos: 1)
la memoria traumatica registrada por el Yo: a) trauma
psicosexual infantil (complejo de castracion y de Edi-
po. Yo Inconsciente reprimido: virtual, s6lo seria real
en tanto y en cuanto estd “en tramite” para ir al Ello.
La represion serviria para dejar libre a este yo incons-
ciente virtual reprimido) (19). 2) Memoria traumatica
del Ello: a) fijacion (fase o subfase), puntos de fijacion
y desarrollo psicosexual de la libido y, contemporanea-
mente de la agresion; b) protofantasias; ¢) modelo de la
angustia traumatica (inconsciente dinamico no repri-
mido). 3) Memoria del Supery6: el contenido principal
seria el temor a la pérdida del amor, originalmente de
los padres representados por el Supery6 (43). En el caso
de las situaciones traumaticas, esto puede observarse
en situaciones de abuso sexual perpetrado por uno de
los progenitores: a fin de no perder al objeto que es lo
unico que le queda, el paciente abusado se hace cargo
de la maldad del objeto: “me habran maltratado porque
algo habré hecho”. Un proverbio escocés lo resume de
manera maravillosa: “el diablo conocido, es mejor que el
diablo no conocido y todavia mejor que no tener ningan

diablo”. Otro ejemplo de memoria afectiva traumatica
cuyo escenario fundamental seria también el Supery0 se
encuentra ejemplificada por el sentimiento inconsciente
de culpa. Extrapolando a Garma (49), postulamos que se
heredarian los contenidos o la capacidad de desarrollar
contenidos traumaticos. En las estructuras psiquicas ope-
rarfan memorias traumaticas de contenido implicito, las
cuales pueden devenir explicitas merced a la labor psi-
coanalitica. Consideramos un modelo mediante el cual
el trauma podria comportarse como organizador (fun-
cion trofica) (87, 88) de las estructuras psiquicas. Con-
temporaneamente, se sostiene en el Trastorno de Estrés
pos Traumatico (PTSD, por sus siglas en inglés) el con-
cepto de resiliencia: capacidad de adaptarse al trauma
(especialmente crénico, de acuerdo a nuestra opinion,
debido a que la resiliencia implica cierta adaptacion, la
cual lleva tiempo) sin sufrir grandes dafios psicobiologi-
cos 'y generando un aprendizaje a partir de la experiencia
traumatica (21).

De acuerdo con el modelo estructural, del trauma
deviene un conjunto de representaciones mentales
(situacién traumatica) aisladas del comercio asociati-
vo por la escision de las estructuras psiquicas que pre-
suponen escisiones previas del Yo (45). La importancia
técnica de este concepto es que si dichas representacio-
nes se encuentran escindidas, serian de dificil abordaje
mediante la libre asociacion (lenguaje). El trauma psiqui-
co, por ejemplo, discarencia afectiva*, no se habria ins-
cripto como narrativas con cierto grado de simbolismo
en el psiquismo; “Anna O.” (81) y el referido caso del
“Hombre de los Lobos” resultan paradigmaticos en ese
sentido. Los contenidos traumaticos aparecerian en las
actuaciones y, por medio de mecanismos implicitos de
memorias emocionales (64, 82, 77, 8), el determinismo
inconsciente se veria en las mismas®. Las investigacio-
nes contemporaneas (98, 99, 100, 101) evidencian que
las experiencias traumaéticas severas quedan registradas
como esquemas sensoriomotores, a la manera de iconos,
que se reactivan en situaciones similares a los traumas
reales. Las investigaciones con neuroimagenes citadas
por estos autores muestran escasa actividad de las areas
cerebrales relacionadas con el lenguaje (area de Brocca)
cuando se le pide al sujeto recordar situaciones trauma-
ticas. Estos trabajos, que emplean modernas técnicas de
neuroimagenes, nos aproximan a las ideas de Aulagnier-
Castoriadis mencionadas mas arriba acerca de traumas
sin presentacion de narrativas; existiria solamente un
registro mnésico perdurable, pero modificado tal vez
por sucesivas “inscripciones” de hechos trauméticos
posteriores. De acuerdo a nuestra experiencia, los trau-
mas que permanecerian bajo este registro serian aquellos

*+ Discarencia afectiva: falta, exceso o afecto fuera de timing (16), experiencias traumaéticas tempranas de abandono y agresion en la subfase de indivi-
duacion separacion (68, 69, 70, 73), remite al trauma cronico acumulativo (62, 63). Pueden inscribirse neurolégicamente como memoria traumdtica,
por ej., en el 16bulo temporal, bajando el umbral de excitabilidad neuronal y originando un foco que luego descarga en forma autébnoma (frente a
situaciones similares a la original) por mecanismo “kindling” (autoencendido) (23).

5 Desde el modelo de Fairbairn, consideramos la existencia de un conjunto de representaciones de objetos y de relaciones con los mismos de ca-
racteristicas traumadticas, las cuales, parafraseando a Freud, se encuentran aisladas del comercio asociativo por la disociacién primitiva (fenémeno
esquizoide). Estos estados traumaticos no tendrian suficiente registro a través del lenguaje. Las experiencias de abandono y agresion en el periodo
de individuacién-separacion, serian de dificil representacion como narrativas en el Prec (representaciones palabra en el modelo freudiano) serian la

fuente para el origen de las enfermedades psicosomaticas (74).
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ocurridos a edad muy temprana, anteriores al desarro-
llo del lenguaje y del complejo de Edipo; serian en su
mayoria uno de los factores etioldgicos para el desarrollo
posterior de OBP o psicosis (98, 91, 92, 65, 78, 55, 94).
En trabajos anteriores sefialamos que, en el analisis del
contenido traumatico de las actuaciones, no sélo anali-
zamos el lenguaje sino la conducta, que consideramos
psicoanaliticamente un puente de union entre un objeto
interno y un objeto externo, posible de ser reproduci-
do en la transferencia-contratransferencia (8, 11). El
tipo de traumas mencionados mas arriba, que en par-
te determina escisiones primitivas del Yo (y del resto
de las estructuras psiquicas), ademas de ser casi “inac-
cesible” a la libre asociacion (s6lo por los derivados
eventualmente reprimidos o escindidos), se expresa
mediante mecanismos implicitos de memorias emo-
cionales y procedurales, y sin clara limitaciéon entre
pasado-presente. Las memorias menos afectadas por
procesos patologicos graves -por ejemplo, aquellas
que se ven en los neur6ticos-, se desdibujarian con el
tiempo, mezclandose lo real con lo fantaseado (distor-
sionadas por acciéon de la represion); cursan con cla-
ra limitacién pasado-presente, interno-externo. Este
seria el caso de los traumas psiquicos sexuales infan-
tiles fantaseados de los neur6ticos, bajo el imperio de
la represion (17). Pensamos que la memoria del trau-
ma devenido de la disociacién madura es aquel que se
observa en la histeria y que responderia a las Gltimas
caracteristicas enunciadas; por ser esta disociaciéon un
derivado de la represion, seria accesible a la libre aso-
ciacion (regida por el determinismo psiquico) que se
traduce en sintomas neurdticos, actos fallidos, conte-
nidos preconscientes de las fantasias y los suefios. En
estos ultimos, la disminucién de la represién posibi-
lita hacer conscientes los contenidos trauméticos. De
acuerdo a nuestro modelo, la represiéon, merced a su
participacién en la formacién de sintomas, suefios,
actos fallidos, etc., desgastaria y distorsionaria a través
del tiempo a esta memoria y, a diferencia de la que
deviene de las escisiones, no interviene como factor
etiolégico importante en la produccién del sindrome
de difusion de identidad®, a diferencia de lo que ocurre
en la OBP y las psicosis (28).

Trabajo psiquico del trauma y fortaleza afectiva
de la memoria traumatica

Las memorias traumaticas adquiririan cualidad de
representaciones mentales (trauméticas) cuando son
investidas por la libido y la agresion (59); merced al tra-
bajo psiquico del trauma se desarrollaria lo que deno-

minamos “funcién continente de las representaciones”.
Los afectos (cargas) mas integrados y elaborados darian
“fortaleza afectiva” y un intento de integracion a la
experiencia traumatica (83). En cambio, en lo que deno-
minamos “liberacién etiologica” la memoria traumatica
estaria fundamentalmente al servicio de Tanatos: soma-
tizaciones, factor etiologico en OBP, muerte por paro car-
diaco en diastole, adicciones, etc (83).

Consideraciones tedricas contemporaneas acerca
de la relacion conciencia-memoria

Uno de los puntos controvertidos entre psicoanali-
sis y neurociencia contemporinea es la relacion entre
conciencia y memoria. Resulta dificil encontrar una
definicién univoca para la conciencia’, ya que esta esta-
ria integrada por mualtiples dominios y funciones (86).
Recordemos que para David Chalmers el de la Con-
ciencia es uno de los problemas “dificiles”, ya que se
deberian crear o encontrar nuevas leyes naturales para
aprehender una explicacién de la conciencia (20). Una
definicion clasica conceptualiza la conciencia como el
conocimiento que la actividad psiquica tiene de si mis-
ma, capacidad de percibir y entender lo que se percibe.
Una forma mas abarcadora es considerar a la concien-
cia compuesta por unidades que forjan vinculos entre
uno mismo y los objetos, junto con una valencia de esa
relacion bajo la forma basica de “buena” (placentera)
0 “mala” (displacentera). Damasio (25), por ejemplo,
considera que la conciencia esta compuesta de acopla-
mientos del estado actual de uno mismo con el estado
actual del mundo objetivo. Observamos que esta ulti-
mas definiciones aproximan la conciencia al concep-
to de los afectos, en especial si tomamos en cuenta la
valencia mala/buena que seflalan Solms y Turnbull (86).
La relacion cerebro/mente en este apasionante campo,
indica que los acoplamientos mencionados se originan
a partir de oscilaciones sincronizadas de 40 hertz, que
llegan hasta la corteza, a punto de partida de la acti-
vidad de los ntcleos taldmicos reticulares profundos
que tiene por resultado unir los dos componentes fun-
damentales de la conciencia: los contenidos o canales
(funcion cortical) y los niveles o estados de conciencia
(funcién del tallo cerebral). De esta manera, se genera
“la sensacion de lo que sucede” al decir de Damasio y
da una respuesta al binding problem, es decir, como se
forma una “totalidad” de percepcién por la cual nuestra
vision del mundo y de nosotros mismos resulta inte-
grada (al menos en condiciones normales) y no meros
fragmentos dispersos. Estas ideas fueron ampliadas por
Solms (85), quien desde una vertiente neuropsicoldgica

¢ Sindrome de difusion de identidad, postulamos, expresion clinica del fenémeno esquizoide (29) doble disociacion en el yo y en el objeto, propio

de la disociacion primitiva (escision).

7 Freud se ocup6 de conceptualizar psicoanaliticamente la conciencia, el Gltimo trabajo destinado a este tema se perdi6 junto con el de sublimacion.
Como los neurocientificos contemporaneos (105) pensaba que la conciencia es producto de toda la actividad cortical, subcortical y del tronco cere-
bral (sobre todo area de mielinogénesis secundaria: asociacion, memoria, elaboracién y sintesis). Los neurélogos poco antes de la década del '50 (75)
destacaron la importancia de los sistemas reticulares ascendente y descendente para entender los niveles de conciencia, hoy dia (86) este sistema se
denomina sistema reticular activante y talimico extendido (SRATE). Los reflex6logos pusieron el acento en la corteza cerebral. Los datos de conciencia
(85) serian datos captados por los 6rganos de los sentidos; datos de la memoria y apreciacion de los afectos (25).
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y siguiendo las ideas de Freud, considera a la conciencia
como una superficie con dos caras: una en contacto con
la superficie externa, que registra datos perceptivos del
mundo externo, y otra dirigida hacia el interior, que
capta fundamentalmente estados afectivo; ademas, la
conciencia tiene un tercer componente dado por la per-
cepcion de la activacion de experiencia previas (memo-
ria y cognicion). Las percepciones externas primarias
son experimentadas como realidad material; aquellas
internas primarias, junto con las trazas mnémicas y
cognitivas de la experiencia externa-interna, son expe-
rimentadas como realidad psiquica. Entre estos polos
externos e internos yace todo aquello que experimenta-
mos como nuestro self. La idea proveniente del “Proyec-
to” (33), de la “Carta 52” dirigida a Fliess (34) y de “Mas
alla del principio del placer” (41), de que percepciéon y
memoria se excluirian mutuamente ha sido entonces
reconsiderada en virtud de las investigaciones recien-
tes sobre los procesos de formacion de memorias: es
asi que Kandel et al. (57) explican como las memorias
explicitas se inician por medio de la percepcion, que
constituiria el momento inicial para formar este tipo
de memorias. En el punto de partida de la percepcion
visual (para mencionar un ejemplo de una modalidad
perceptual) de aquellos hechos que deben quedar regis-
trados, se origina una via que desde las areas visuales
del 16bulo occipital se dirige al hipocampo, donde estas
memorias de percepciones quedan transitoriamente
almacenadas, hasta que son redirigidas a zonas corti-
cales para el almacenamiento a largo plazo. Es debido
a este procesamiento en varios estadios que, en parte,
la memoria explicita no es una copia fidedigna e inde-
leble de aquello percibido, sino mas bien una “histo-
ria” reeditada en base a estos procesos y vivencias del
individuo a lo largo de la vida. La base de este proceso,
de acuerdo a Olds y Deacon (77) estaria dado por una
funcién de la conciencia denominada conciencia reflexi-
va, que actuaria como un sistema feedback con capa-
cidad para la re-representacion de los hechos (sistema
representacional o semiético); en este sistema los datos
captados por los sentidos son nuevamente representa-
dos simbolicamente y se hacen independientes de su
fuente de origen a la manera de escenas virtuales; por lo
tanto, cada vez que “conducimos” datos de la memoria
hacia la conciencia creamos estas nueva representacio-
nes simbolicas, que pueden ser editadas nuevamente
alejandolas de las memorias “reales”, ya que sufririan
un proceso de distorsién. Las ideas de estos autores se
aproximarian a aquello que Freud sefial6 en “Sobre los
recuerdos encubridores” (35). Otro ejemplo de memo-
ria que liga el concepto de percepcién-memoria como
sistemas diferentes pero acoplados, es el que sostiene
Solms (84) con el mencionado concepto de WM (102),
que seria también un proceso consciente de “amplitud
de conciencia”. Esta ultima forma de conciencia une los
conceptos de conciencia central (25), es decir, el nivel

de percepcion con los de memoria y finalmente con el
de conciencia ampliada, vale decir, la capacidad para
reflexionar acerca de lo que percibimos, una suerte de
metaconciencia: el conocimiento de que uno siente esto
ahora. Algunos consideran que esta memoria de trabajo
es el lugar donde nos ocurre lo que esta pasando, en
terminos psicologicos global network space de Baars.

Consideraciones clinicas

La posibilidad de realizar el trabajo psiquico del trau-
ma implica un aumento de demanda para el aparato
psiquico, la existencia de recursos yoicos junto con el
accionar defensivo y la capacidad para simbolizar: repre-
sién (neurosis), escision (OBP) y formas primitivas de
proyeccion (psicosis). Ejemplos clinicos: suefios, recuer-
dos infantiles®, “flashbacks” del PTSD (98, 100). En los
pacientes borderline los recuerdos que retornan a tra-
vés de este Gltimo proceso son nitidos, a menudo con
intensa repercusion afectiva (angustia), aunque pasen
los afios no se distorsionan: vigencia actual. La diferen-
ciacién entre pasado-presente existe, pero “pareceria que
el trauma sucedi6 ese mismo dia”. La memoria trauma-
tica y ciertos afectos asociados a ella, junto con la con-
figuracion defensiva basada en procesos de escision, no
“desgastan” estas memorias en su totalidad, permanece-
rian en parte indemnes. Remitimos al lector a las dos
vifietas anteriormente mencionadas, tanto aquella del
paciente que en sus sueflos representaba una y otra vez
la situacion de abuso sexual, como el caso de la pacien-
te abusada por su padrastro mientras la bafiaba, ambos
casos con diagnostico de OBP. Creemos que en los psi-
coticos los recuerdos tipo flashback son también nitidos,
a menudo con intensa repercusion afectiva (angustia),
aunque pasen los afios se distorsionan en menor medi-
da. La diferenciaciéon entre pasado-presente no resulta
nitida, “pareceria que el trauma sucede en ese momen-
to”, muchas veces con las caracteristicas de una aluci-
naciéon. Sostenemos que la interpretacién delirante de
los contenidos traumaticos implica siempre psicosis: no
estan conservados la prueba y el sentido de realidad (58,
46, 47, 8). Un ejemplo de trauma actual seria el siguien-
te: durante un motin en una carcel de Buenos Aires, un
preso que habia delatado a otros es violado y asesinado;
un segundo delator es apartado y aislado socialmente,
veinte dias después viendo el hacha con la que el delator
fue asesinado, escucha la voz de quien lo mat6: “sos el
proéximo, te violamos y te matamos”, el preso reacciona
con gran angustia. Planteamos en este caso el diagnos-
tico diferencial entre “flashback”, alucinacién postrau-
matica (psicosis traumatica) y comienzo de una psico-
sis esquizoafectiva aguda (9). Utilizando la experiencia
doctoral de uno de los autores (DC) en el manejo de
entrevistas para pacientes borderline, encontramos los
siguientes resultados: entrevista estructural de Kernberg
y entrevista DIB-R (51) ambas positivas para diagnostico

8 En trabajos anteriores propusimos (7) los suefios y los recuerdos infantiles como modelos para estudiar la memoria (traumdtica). Sostuvimos, los re-
cuerdos infantiles “verdaderos” de los neurdticos se agotarian en suefios, fantasias, parapraxias y transferencias. Ciertos recuerdos serian encubridores

de situaciones traumaticas reales en casos de psicosis (29) y OBP.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2009, Vol. XX: 93 - 103



Un modelo neuropsicoanalitico freudiano del trauma psiquico y la memoria... 101

de desorden borderline. La evolucién clinica confirmo el
diagnostico. Dicho episodio se repitio seis veces separa-
do por 2-3 semanas como Unico sintoma, haciéndonos
pensar en “flashback” dentro de un episodio psicotico
(psicosis esquizoafectiva, similar a la antigua denomi-
nacion de psicosis reactiva breve). En los neuréticos los
recuerdos del “flashback” no son nitidos, a menudo con
menos repercusion afectiva (angustia), se desfigurarian
y distorsionarian con el transcurso del tiempo debido
al trabajo de la represién y son referidos al pasado (no
tienen vigencia actual, mayor grado de delimitacion pre-
sente-pasado). Esta conservada la prueba y el sentido de
realidad (58, 46, 47, 8).

Conclusiones y sintesis del modelo propuesto

La particular disposicion de los sistemas de memoria
en diferentes circuitos distribuidos en regiones neuroa-
natoémicas interconectadas permite el registro, almace-
namiento y evocacioén de las situaciones traumaticas
“reales” (patrén del trauma del nacimiento, bipedes-
tacion, sub-fases del proceso de separaciéon-individua-
cién, abuso sexual infantil, etc.) y fantaseadas (proto-
fantasias) bajo dos principales procesos de evocacién:
consciente/explicito (con menos frecuencia y en el caso
de que el trauma sea reiterado y posterior al desarrollo
del complejo de Edipo), o como programas procedu-
rales/emocionales de evocacion implicita, por ejemplo,
patrones de descarga motora (tormentas afectivas, cata-
tonia, componentes motores de las crisis de panico,
etc.); estados condicionados de “arousal” emocional sin
poder relacionarlo con procesos de pensamiento (falla

en la funcion reflexiva) (30, 32), y bajo la forma de acti-
vacion (también en la transferencia) de formas primi-
tivas y sadicas de representaciones del self 'y del objeto
que, como mencionamos citando a Fonagy, Gabbard y
Westen, se encuentran “almacenadas” mediante con-
figuraciones neuronales basadas en mecanismos de
activacion, inhibicion y patron de descarga neuronal.
Debido a estos procesos, los pacientes que sufrieron
traumas infantiles reiterados severos se encontrarian
inundados de recuerdos implicitos con ausencia de los
componentes explicitos de las memorias, como se ejem-
plificoé en “El hombre de los lobos” (40) y en las vifie-
tas clinicas. El trabajo del trauma, en parte, transforma
las memorias traumadticas en procesos no-conscientes,
relegdndolos atin més hacia procesos implicitos a fin de
poder adquirir nuevas memorias y otros mecanismos
que permitan, en parte también, elaborar el trauma a
posteriori (nachtridglichkeit). De acuerdo al grado de
desarrollo psicobiologico, tal vez algunos de estos trau-
mas no sean desorganizadores como puede suceder en
la OBP y la psicosis, sino que tendrian cierta funcion
trofica (resiliencia en términos modernos) facilitadora
del desarrollo mental; consideramos esta situacién mas
frecuente en las neurosis. Este modelo puede represen-
tar una reactualizacion de la teorizacion de la memoria
en los trabajos de Freud como procesos organizados en
sistemas estratificados pertenecientes al dominio Pp-c
(mecanismos explicitos) e Inc (mecanismos implici-
tos); al mismo tiempo puede representar un puente de
uniéon entre la neurociencia en general (cerebro) y la
mente (psicoanalisis) m
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En el siglo XX, en especial en su segunda
mitad, se asistio a un desarrollo exponencial
de los conocimientos en Farmacologia. Este
desarrollo fue tanto cuanti como cualitativo.
Cuantitativo en el niimero de nuevas drogas
que se incorporaron al vademécum. Cualita-
tivo en la forma en que se comprendia sus ac-
ciones y se probaba su eficacia. En el campo
de la psicofarmacologia, recordemos, los pri-
meros informes acerca de la eficacia de los an-
tidepresivos triciclicos, de los antipsicoticos o
del litio se fundaron en observaciones de base
estrictamente serendipica. En aquel momento
basto con estos datos para revolucionar el tra-
tamiento farmacoldgico de la depresion y de
la psicosis.

El descubrimiento y la sintesis de nuevos
compuestos, sumados a algunas muy desafor-
tunadas experiencias como la de la epidemia
de efectos teratogénicos por talidomida ocu-
rrida a fines de los afios ‘50 y principios de
los 60, alerto a las autoridades sanitarias
acerca de la necesidad de evaluar la eficacia y
seguridad de las drogas antes de autorizar su
comercializacion.

Con la existencia de diversos compuestos
para tratar la misma dolencia surgio ademds
la necesidad de probar si las drogas nuevas
eran al menos igualmente eficaces que las ya
disponibles. La Farmacologia Clinica fue ade-
cuando su metodologia cientifica a los reque-
rimientos y usos de la época y asi nacieron
las cuatro fases que caracterizan el estudio de
una droga en el camino a su aprobacion para
el uso masivo. El ensayo clinico controlado,
contra placebo o contra un comparador ya
conocido, fue y sigue siendo el estandar para
contestar la pregunta de si una molécula es

segura y eficaz para tratar determinada do-
lencia, o una pregunta alternativa: si es igual
0 mds segura, e igual o mds eficaz que las
drogas ya disponibles.

Paralelamente a estos desarrollos fue ne-
cesario mejorar los instrumentos estadisticos
con que se procesaban los datos resultantes.
Como consecuencia, se hizo evidente que
cuanto mds heterogénea es la poblacion in-
cluida en el ensayo, y cuanto mds pequeria es
la diferencia que se anticipa entre los grupos
a comparar, mayor serd el niimero de sujetos
que deban incluirse para poder asegurar la va-
lidez estadistica de los resultados obtenidos.

Finalmente, un tercer ingrediente se agrego
al caldero de la investigacion en Farmacolo-
gia: le necesidad de producir mds compuestos,
aprobar mds drogas y publicar mds trabajos
en el menor tiempo posible. Razones econo-
micas fomentaron esta situacion, pero tam-
bién razones culturales y sociales. Entre estas
ultimas, la confianza post Segunda Guerra
Mundial de que la ciencia seria el motor del
mejoramiento de la calidad de vida, y de que
su avance seria indefinido, no fue menor.

Con el objeto de mejorar la “calidad” de
los ensayos clinicos, y esgrimiendo razones
éticas (incluir la menor cantidad de personas
en el estudio de un compuesto cuya seguridad
y eficacia eran desconocidas) se opto por res-
tringir la heterogeneidad de las personas in-
cluidas en ellos para asi poder obtener validez
estadistica con el menor niimero de individuos
posible. De esta manera, ademds, se satisfa-
ce la demanda de rapidez en la obtencion de
resultados. Se realizo un “destilado” de pa-
cientes que representaban en su manera mds
“pura” a la patologia a estudiar, dejando de
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lado todo paciente anciano, que pudiera tener
comorbilidades, ideacion suicida u otros fac-
tores agravantes. Los resultados de estos ensa-
yos terminaban representando una proporcion
menor de los pacientes que consultaban en los
dmbitos de atencion. La extrapolacion de los
resultados a otro tipo de pacientes se encon-
traba comprometida.

En los ultimos afios se empezaron a hacer
evidentes algunas discrepancias entre el opti-
mismo de los afios anteriores y la experien-
cia clinica real. Nacié entonces el concepto de
efectividad, para agregarlo al de eficacia. En
el terreno de la Psicofarmacologia ni los anti-
depresivos ni los antipsicoticos resultaban tan
efectivos en el mundo real como los ensayos de
eficacia habian prometido. En cierta medida,
aunque no exclusivamente, esta discrepancia
podia explicarse por las cardcteristicas de los
pacientes incluidos en los ensayos clinicos.

En el Instituto Nacional de Salud Mental
de los Estados Unidos tuvo origen una inicia-
tiva: la de realizar estudios en condiciones si-
milares a las de la prdctica clinica cotidiana.
Para eso se desarrollaron una serie de traba-
jos ambiciosos sobre terapéutica psicofarma-
cologica, multicéntricos, que incluyeron gran
cantidad de pacientes con criterios de inclu-
sion amplios, seguimientos mds largos y la
ausencia de la industria farmacéutica como
financiadora.

En este dossier de Vertex recogemos cinco
trabajos que resumen para los lectores de ha-
bla hispana los fundamentos, la logica y los
resultados de los que se han dado en llamar
los “ensayos del mundo real” en psicofar-
macologia. En primer lugar Andrés Heerlein
repasa la historia de los ensayos clinicos, se
refiere al papel de la industria farmacéutica
en su realizacion y finalmente sintetiza los
principales ensayos clinicos del mundo real en
psicofarmacologia. Este trabajo sirve de intro-
duccion conceptual y prdctica para los otros

cuatro trabajos. La colaboracion de Rodolfo
Zaratiegui presenta los resultados obtenidos
en el megaestudio titulado “Alternativas Se-
cuenciales de Tratamiento para Remediar la
Depresion” (Sequenced Treatment Alterna-
tives to Relieve Depresion o STAR-D). Los
trabajos de Eduardo Leiderman y de Julian
Bustin analizan el estudio “Ensayo Clinico de
la Efectividad de la Intervencion con Drogas
Antipsicoticas” (Clinical Antipsychotic Trials
of Intervention Effectiveness o CATIE) en sus
dos ramas, con pacientes esquizofrénicos y
con pacientes con Enfermedad de Alzheimer
respectivamente. Y por tltimo, Luis Herbst
y Anibal Goldchluk repasan el “Programa
para la Mejoria Sistemadtica del Tratamiento
del Trastorno Bipolar” (Systematic Treatment
Enhancement Program for Bipolar Disorder
0 STEP-BD). Todos los trabajos incluidos no
son meros restimenes de los mencionados es-
tudios, sino que constituyen una lectura ex-
perta y critica de sus alcances y limitaciones.
Constituyen una actualizacion de gran valor
para el psiquiatra clinico.

Finalmente, una reflexion. Los ensayos
del mundo real que recogemos en este dossier
fueron realizados en los Estados Unidos, con
las caracteristicas que tienen sus sistemas de
cobertura médica y sus patrones de relacio-
nes sociales e interpersonales. Es evidente que
el mundo real no es uno solo, y que nuestro
“mundo real” dista de ser aquel. Contamos
con numerosas limitaciones que no estdn pre-
sentes en el pais que alojo aquellos estudios,
pero también tenemos diferencias cultura-
les y sociales que tal vez puedan determinar
cambios en la evolucion de las personas con
trastornos mentales. De qué manera nuestro
mundo real condiciona, facilitando o dificul-
tando, la respuesta a la farmacoterapia solo
podra ser respondido con ensayos que tengan
por escenario ésta, nuestra realidad m
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Introduccion

El desarrollo de la farmacologia del sistema nervioso ciones de Cade del efecto “tranquilizante” de las sales de
y, en particular, el de la psicofarmacologia, ha alcanza litio sobre la conducta agitada, del efecto “neuroléptico”
do niveles muy importantes en las tltimas décadas. Este de la clorpromazina registrado por Hamon y Delay en
extraordinario proceso se inicia en 1949 con las descrip 1952y del efecto “antidepresivo” de la imipramina, des-

Resumen

Uno de los principales problemas de la medicina moderna es que muchos tratamientos aparentemente eficaces no revelan ma-
yor efectividad en la practica médica real. Los estudios de eficacia terapéutica investigan las dosis 6ptimas, la respuesta clinica
y la tolerabilidad de los tratamientos y generalmente se realizan en poblaciones depuradas, por lo que no siempre entregan
informacion valida para la practica médica real. Los estudios de efectividad suelen aportar mayor informacién acerca de lo que
ocurre en la realidad clinica. Esta revision analiza las fortalezas y las debilidades de las diferentes estrategias de investigacion
terapéutica, ofreciendo una visién global de las diversas formas como los ensayos clinicos pueden ser utilizados en la practica
médica y un analisis minucioso de los problemas que registran los ensayos clinicos dependientes de financiamiento de pro-
veedores médicos. Se discuten algunas preguntas centrales en la evaluacion de algunos tratamientos médicos, antipsicoticos y
antidepresivos, analizando las posibilidades de traducir los resultados de los ensayos clinicos en la practica médica diaria. Los
resultados demuestran que si bien los ensayos clinicos controlados son considerados el estandar ideal para investigar la eficacia
clinica, con frecuencia registran importantes sesgos y problemas de generalizacion. Los estudios de efectividad, por otro lado,
analizan los efectos de los tratamientos desde una perspectiva mas cercana a la realidad clinica. Ademas, permiten obtener
mayor informacion sobre indicadores generales de salud como p. ej. ausentismo e incapacidad laboral, licencias médicas, cos-
tos de tratamiento, etc. Las conclusiones indican que las futuras investigaciones sobre la calidad de los tratamientos médicos
requieren menos resultados sesgados, mds ensayos clinicos objetivos y transparentes y mas estudios de efectividad, destinados
a aportar mas y mejor informacion acerca de los maltiples aspectos de la terapia médica y psiquiatrica.

Palabras clave: Tratamientos - Evaluacion - Eficacia - Efectividad - Medicina - Psiquiatria - Farmacologia.

RANDOMIZED CLINICAL TRIALS AND REAL CLINICAL PRACTICE

Abstract

One of the emerging problems in modern medicine is that part of its highly efficacious treatments do not show significant
effectiveness in real world systems of care. Efficacy studies address the appropriate dosages, short term response and feasibility
of treatments in carefully selected populations, but they do not necessarily provide information for decisions in clinical prac-
tice. This review aims to present strengths and limitations of different methodological types of trials and to offer an overview
of how knowledge from clinical trials can be used for clinical practice. The important effect of funding source on the outcome
of randomized controlled trials is discussed. Some key questions in the treatment assessment of depression, schizophrenia and
different medical conditions are discussed, with a focus on the possibilities and restrictions of translating clinical trial results
into real-world settings. Empirical evidence shows that although randomized controlled trials are the gold standard for proving
efficacy of a therapeutic procedure they often suffer from funding source bias and from lack of generalizability. Effectiveness
studies evaluate effects of treatments under conditions approximating usual care. Another key area that can be addressed by
effectiveness studies is the impact on important health policy measures such as disability days, days of work or medical costs,
etc. Conclusions show that the future assessment of treatment regimes for clinical utility requires less biased efficacy studies
and more effectiveness studies addressing major issues from all relevant perspectives.

Key words: Treatment - Assessment - Efficacy - Effectiveness - Medicine - Psychiatry — Pharmacology.
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crito por Kuhn en 1957 (6, 10, 18, 32). La psicofarmaco-
logia clinica comienza a adquirir relevancia en la Europa
de los afios 50 y 60 gracias a las contribuciones de impor-
tantes escuelas lideradas por Sir M. Roth en Newcastle, H.
Hippius en Munich y P. Pichot en Paris, y por H. Meltzer,
D. Klein y muchos otros en los EE.UU. En un comienzo,
la incorporacion de los nuevos psicofarmacos se apoyo
en estudios abiertos, como lo es, por ejemplo, el clasi-
co estudio clinico sobre la clorpromazina, publicado en
1952 por Jean Delay y cols. (10). Posteriormente fueron
los centros académicos universitarios los que comenza-
ron a desarrollar ensayos clinicos controlados destina-
dos a verificar la eficacia y la efectividad de los nuevos
productos farmacéuticos. Asi por ejemplo, en 1965, M.
Schou da inicio a una nueva era en la investigacion clini-
ca de los efectos terapéuticos y profilacticos de los estabi-
lizadores del animo, determinando estadisticamente las
numerosas variables asociadas al uso del carbonato de
litio (47). La mayoria de estos trabajos utiliza la metodo-
logia de ensayos clinicos abiertos o estudios naturalisti-
cos, que intentan descubrir directamente los fenémenos
que se dan en la practica clinica real. Sin embargo, este
tipo de investigacion presenta limitaciones metodologi-
cas, por lo que comienzan a surgir nuevas estrategias de
investigacion clinico-farmacéutica.

En la década de 1960, colaborando con la investiga-
cion de los productos farmacéuticos noveles, la industria
farmacéutica comienza a otorgarle un progresivo impul-
so a los estudios de fase 3 y 4, destinados a evaluar los
efectos clinicos de estos agentes. No obstante, los pri-
meros ensayos clinicos controlados también comienzan
a revelar problemas técnicos y metodologicos, especial-
mente en los estudios controlados destinados a medir
eficacia terapéutica. Connotados autores como Hippius,
Klein o Carrol, concientes de las limitaciones de los ensa-
yos clinicos controlados, publican importantes sugeren-
cias metodologicas para el mejoramiento del estudio
cientifico de los nuevos tratamientos, haciendo notar las
dificultades técnicas, clinicas y éticas que implica este
tipo de investigacion (4, 48). Lamentablemente, estas
sugerencias y recomendaciones rara vez fueron acogidas,
produciéndose un desarrollo exponencial de ensayos
clinicos metodologicamente fragiles y muy permeables
al sesgo. Este proceso ha producido numerosas publica-
ciones terapéuticas de escasa rigurosidad, con evidentes
problemas de confiabilidad cientifica. Por otro lado, la
farmacologia académica, proveniente de las universida-
des y de los institutos nacionales de salud, ha intentado
revertir este proceso, promoviendo el desarrollo de una
farmacologia clinica mas rigurosa, con estudios clinicos
bien controlados y mas confiables (23, 43, 59). En los
altimos afios, ambas formas de desarrollo han experi-
mentado un gran crecimiento, el que ha tenido conse-
cuencias gravitantes tanto para el trabajo clinico de la
medicina “real” como para el perfeccionamiento de la
investigacion médica y farmacéutica.

En psiquiatria clinica, el advenimiento de los antide-
presivos triciclicos, de los antipsicoticos clasicos y de los
estabilizadores del animo produjo un rapido avance de
la investigacion psicofarmacologica sistematizada, desa-

rrollandose nuevas formas de investigacion, como por
ejemplo, los ensayos clinicos aleatorizados contra farma-
cos conocidos, los ensayos clinicos contra placebo, los
modelos de estudio con metodologia doble ciego o los
ensayos comparativos multicéntricos de varios farmacos
y/o en varias fases. Este tipo de investigacion se hizo
rapidamente extensiva a la mayoria de las especialida-
des médicas, revelando muchas ventajas pero también
numerosos inconvenientes.

Ensayos clinicos dependientes e independientes

De acuerdo con Demirdjian, el primer ensayo clinico
aleatorizado informado en la historia de la medicina es
el del Streptomycin Trial Committee, que en 1948 anali-
z0 la eficacia de la estreptomicina contra la tuberculo-
sis, por lo que se indica ese aflo como el comienzo de
una nueva era en la medicina moderna (11). Este estudio
fue financiado con fondos fiscales, por lo que se inscribe
en la historia como uno de los primeros estudios inde-
pendientes. Tuvo dos consecuencias importantes: logro
demostrar que dicha droga era efectiva contra la tubercu-
losis, convirtiendo ademds a numerosos investigadores
clinicos a la novedosa metodologia de “aleatorizacion”.
Ya en 1950, gracias a esta metodologia, la investigacion
farmacoloégica evolucioné hacia los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, que consiste en comparar
diferentes alternativas terapéuticas en grupos simila-
res de pacientes, asignados a cada intervencion a través
de algn método de sorteo o aleatorizacion (11). En la
segunda mitad del siglo XX se produce tanto en Europa
como en los Estados Unidos un importante desarrollo
de los ensayos clinicos aleatorizados, generando con esta
metodologia multiples estudios de evaluacion terapéu-
tica para numerosas enfermedades, como la tlcera gas-
trica, el infarto de miocardio, el cancer o los accidentes
cerebrovasculares.

En el ambito de la psicofarmacologia, numerosos
autores comienzan a investigar los efectos clinicos de
determinados farmacos en centros universitarios de
Europa (23, 28, 42, 48). Pero la capacidad de generacion
de nuevo conocimiento a nivel puramente académico se
vio rdpidamente sobrepasada por la creciente oferta y la
gran demanda de nuevos productos farmacéuticos, por la
complejidad de las metodologias noveles y por la falta de
personal calificado para investigar cientificamente. Esta
gran oferta/demanda de nuevos productos y conocimien-
to farmacéutico dio origen a un progresivo acercamiento
entre la investigacion clinico-farmacolégica de la medi-
cina académica tradicional y la industria farmacéutica.
Surgen asi los primeros estudios privados, dependientes
de un financiamiento externo exclusivo, proveniente
de los proveedores médicos. Estos son los denominados
estudios o ensayos dependientes, ligados a la industria
farmacéutica o a otras instituciones comerciales. En un
principio esta colaboraciéon dio buenos resultados, con
aportes significativos al conocimiento farmacologico.
Posteriormente, la presion por generar nuevos estudios
se fue intensificando, y esta colaboracion entre industria
y academia se fue debilitando. Los proveedores médicos
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comenzaron a organizar sus propios ensayos de investi-
gacion farmacologica, con operadores e investigadores
exclusivos. La principal consecuencia de este fenémeno
fue un importante crecimiento cuantitativo de los estu-
dios y publicaciones dependientes del financiamiento
externo. A partir de la década de los 90’ los ensayos cli-
nicos dependientes comienzan a institucionalizarse en
la forma de estudios multicéntricos, llegando a consti-
tuir una verdadera red internacional de estudios clinicos,
dependientes del financiamiento privado y controlados
por operadores externos. En la actualidad, gran parte
de la informacién clinico-farmacologica se genera en el
ambito ligado a los proveedores médicos, alejada de los
mundos académicos y cientificos de sus origenes.

Cabe recordar que todo este notable desarrollo tuvo
sus origenes en Europa. En el ambito de la psicofarmaco-
logia, en Suiza, Inglaterra y en Alemania ya en los 60 se
observan interesantes colaboraciones entre la psiquiatria
académica y la industria farmacéutica, con el objeto de
promover la investigacion cientifica y tecnolégica en las
fases finales del desarrollo de los nuevos farmacos (28,
42, 48). La estrecha asociaciéon profesional promovida
por connotados psiquiatras académicos como Kielholz,
Poldinger y Hippius con la industria farmacéutica inter-
nacional se extendi6 velozmente al resto de la entonces
Europa Occidental, traspasando este novedoso estilo de
colaboracion cientifica hasta los EE.UU. y otros conti-
nentes (23, 28, 42). Las necesidades y presiones por con-
tar cada vez con mayor informacién sobre la eficacia de
los farmacos psicotropicos determinaron un desarrollo
vertiginoso de esta nueva modalidad de estudios psico-
farmacologicos a ambos lados del atlantico.

A mediados de los 70 tanto en Europa como en los
EE.UU. las autoridades de salud comienzan a exigir a
la industria la presentacion de evidencia empirica soli-
da y confiable para autorizar la comercializacién de
los nuevos productos farmacologicos (48). La industria
farmacéutica internacional, interesada en el desarrollo
y la venta de sus productos, se adapta rapidamente a
este nuevo escenario, desarrollando, comercializando y
profesionalizando la investigacién farmacolégica depen-
diente. Los centros para la realizacién de ensayos clini-
cos controlados financiados por los proveedores se pro-
fesionalizan, promoviendo la contratacién de médicos
especialistas, fomentando la contrataciéon de personal
no médico exclusivo para estos propositos, estimulando
la realizacion de estudios internacionales y favoreciendo
el desarrollo de agencias regionales especializadas en la
organizacion y supervision de ensayos clinicos contro-
lados.

El ensayo clinico controlado y aleatorizado es consi-
derado, hoy por hoy, un paradigma en la investigacion
médica terapéutica. Para muchos autores, esta metodo-
logia es el estandar ideal para la investigacion de la efi-
cacia clinica, especialmente cuando se quieren compa-
rar dos o mas alternativas terapéuticas. Es por esto que
los proveedores médicos han estimulado fuertemente el
desarrollo de estudios clinicos controlados dependien-
tes. Sin embargo, esta forma de investigacion no esta
exenta de problemas y contradicciones, surgiendo en

las Gltimas décadas una serie de importantes autores
que han cuestionado el valor cientifico de la informa-
cion recogida por estos métodos. Entre los argumentos
esgrimidos por los opositores a los estudios dependientes
destacan, entre otros, la fragilidad de las metodologias
empleadas, la multiplicidad de factores que alteran la
calidad de la informacion obtenida, la frecuente presen-
cia de sesgos metodologicos y la distancia existente entre
los resultados de los ensayos controlados y la farmaco-
logia del mundo “real”, vale decir, de la préctica clini-
ca cotidiana (9). Diferentes estudios empiricos y varias
revisiones rigurosas de los ensayos clinicos dependientes
han demostrado que, de los cientos de miles de estudios
terapéuticos publicados, muchos de ellos contienen gra-
ves defectos metodoldgicos y claros sesgos en los resul-
tados o conclusiones. En numerosos ensayos clinicos no
se toman precauciones ni medidas efectivas para evitar
estos sesgos. Asi por ejemplo, algunos estudios compa-
ran muestras con un numero bajo de pacientes, otros
comparan poblaciones poco representativas, otros estu-
dian dosis comparativas excesivamente bajas o permiten
fallas metodologicas y estadisticas graves, etc. Estos erro-
res 0 sesgos promueven la obtencion de resultados favo-
rables al producto estudiado (9, 25). Simultdneamente
se ha observado una tendencia a no reportar o a omitir
los efectos colaterales adversos o toxicos de los nuevos
farmacos (9, 25, 58).

Diferentes autores han sugerido que los resultados
y las conclusiones de los ensayos clinicos dependientes
son publicados y difundidos solamente en el caso de ser
favorables a los intereses del proyecto, evitando la publi-
cacion de resultados adversos, eventos colaterales nega-
tivos, desventajosos o problematicos (5, 12, 25, 58). Se
ha planteado que los resultados y las conclusiones publi-
cadas en revistas médicas o difundidas en monografias
o apartados médicos favorecen con excesiva frecuencia
al producto investigado, especialmente cuando existen
estrechas asociaciones comerciales con los proveedores
(24, 30, 56). Revisiones mas recientes de los ensayos cli-
nicos dependientes publicados entre 1990 y 2008 apo-
yan esta tesis, al demostrar que un gran ntimero de los
ensayos clinicos realizados en este periodo contintan
favoreciendo la publicacion de conclusiones favorables
a los intereses de los promotores del proyecto respectivo
(13, 14, 54, 56). Este sorprendente nimero de publica-
ciones favorables junto a la ausencia de informacion des-
ventajosa a los intereses de los promotores ha generado
un clima de desconfianza en el ambiente académico de
la farmacologia y la terapéutica médica.

Algunos investigadores contintian pensando que los
ensayos clinicos dependientes de financiamiento exter-
no son importantes para el desarrollo de la farmacologia
y la terapéutica médica. Nosotros suscribimos esta posi-
cion. La gran cantidad de estudios realizados, algunos
muy satisfactorios, la magnitud de su impacto en medi-
cina y la relevancia de su rol en la generacién de nuevo
conocimiento farmacologico y terapéutico demuestran
que los ensayos clinicos son necesarios e importantes.
No obstante, dado que una parte significativa de sus
resultados y conclusiones ha sido publicada en revistas
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o monografias de escaso prestigio cientifico, los lideres
de la investigacion y los comités editoriales de muchas
publicaciones y guias médicas dudan de su calidad y
confiabilidad, recomendando su exclusién de la lectura
critica y del analisis cientifico riguroso (20). Desafortu-
nadamente, muchos de estos estudios no logran superar
las vallas y exigencias minimas de las revistas médicas de
mayor prestigio. Sin embargo, reciben una vasta difusiéon
a través de publicaciones menos rigurosas, destinadas a
la promocién de los productos, lo que puede conducir a
una comunicacion médica erronea, restdndole calidad y
confiabilidad a las terapias (20, 24, 58).

Es sabido que la informacién médica sesgada o de
menor confiabilidad aumenta la probabilidad del error
meédico, disminuyendo la calidad y la efectividad de la
accion terapéutica. Diversos autores han sugerido que
los resultados sesgados o las conclusiones parciales pro-
venientes de algunos estudios dependientes han influido
negativamente en la calidad y la confiabilidad de muchas
pautas diagnoésticas y terapéuticas basadas en evidencia
(14, 20, 24, 41). Cabe destacar que los principales cri-
terios, contenidos y conductas recomendados por estas
pautas terapéuticas (guias clinicas y manuales terapéu-
ticos) rigen las politicas de salud de muchos paises. Por
lo tanto, las consecuencias finales de este proceso no
sOlo amenazan la calidad y la confiabilidad del trabajo
meédico sino que trascienden las fronteras de la relacién
médico-paciente, pudiendo afectar aspectos politicos y
econ6émicos de gran impacto en salud publica.

Eficacia versus efectividad

Los ensayos clinicos aleatorizados son estudios con-
trolados dirigidos a la medicién de la eficacia (effica-
cy) de determinado producto o tratamiento. Se basan
en proveer tratamientos intensivos comparados a una
poblacion cuidadosamente seleccionada, generalmente
relacionada con los niveles terciarios de atencion. Estos
estudios intentan medir la eficacia, aplicabilidad, efec-
tos colaterales y dosificacién 6ptima de un determina-
do tratamiento médico, siendo los proveedores médicos
privados los que mayoritariamente prefieren esta meto-
dologia. No obstante, este tipo de estudios tiene una
serie de limitaciones. Frecuentemente, las poblaciones
heterogéneas, los pacientes que presentan comorbilidad
meédica o psiquiatrica, los sujetos provenientes de grupos
socioecondmicos dispares o con caracteristicas disimiles
son excluidos a priori, con el fin de disminuir dispersio-
nes o varianzas que puedan alterar el resultado final del
tratamiento. En consecuencia, los ensayos clinicos sue-
len medir la eficacia de los medicamentos en poblaciones
ideales, especialmente seleccionadas para ese proposito.
Asimismo, se ha seflalado que los disefios de los ensayos
clinicos controlados contemplan una elevada frecuencia
de controles médicos, examenes, mediciones, cuidados
y atenciones. Esta alta intensidad de controles es mayor
que lo acostumbrado en la practica médica habitual, lo
que también introduce un sesgo a los resultados. Ambos
factores conducen a la obtencién de resultados favora-
bles, y no permiten ver realmente la eficacia del trata-

miento estudiado. Tampoco permiten observar lo que
realmente ocurre en la practica médica diaria con dicho
tratamiento. Para muchos autores, los resultados y con-
clusiones que se obtienen de los ensayos clinicos contro-
lados sélo permiten responder preguntas sobre la eficacia
de un tratamiento determinado en una poblacion muy
seleccionada, pero no reflejan lo que ocurre en la medi-
cina del mundo real.

Los estudios sobre la efectividad (effectiveness) de
los tratamientos lograrian, segdn muchos autores, una
aproximacioén mas cercana a la realidad, a lo que ocu-
rre en la practica médica diaria. De hecho, estos estudios
permiten la conformaciéon de muestras de pacientes de
mayor diversidad étnica y socioeconoémica, mas repre-
sentativas, permitiendo ademas incluir a los pacientes
con comorbilidad médica y/o psiquiatrica, favoreciendo
una agenda més cercana a lo que ocurre en el mundo
real de los tratamientos médicos. Asimismo, estos estu-
dios son menos “intensivos” que los clasicos estudios de
eficacia, tratando de evitar los sesgos por exceso de con-
sultas, atenciones y entrevistas, reflejando con mayor
fidelidad lo que ocurre en el mundo real.

Los estudios de efectividad pretenden acercarse con
mayor precisiéon a lo que ocurre en la atencién secun-
daria y primaria. Reiteradas investigaciones demuestran
que en la mayoria de las enfermedades cronicas de la
medicina, incluidas la hipertension arterial, la diabetes
mellitus, la depresion mayor, la esquizofrenia y el tras-
torno bipolar, la efectividad real de los tratamientos es
menor de lo que sugieren los estudios de eficacia. Por
definicion, los estudios de efectividad tienen que concen-
trarse en métodos de atencion y servicios que aumenten
la implementacion de tratamientos basicos para la aten-
cion primaria. Simultdneamente, este tipo de estudios
intenta dar respuesta a otras preguntas y problemas muy
relevantes de la medicina o la psiquiatria, mas comple-
jas y profundas, y que se refieren al impacto que tienen
las enfermedades en importantes indicadores de salud
tales como dias de incapacidad laboral, ausencia labo-
ral, costos médicos, recuperabilidad, etc. Generalmente
estos aspectos no suelen ser considerados por los ensayos
clinicos controlados destinados a evaluar solamente la
eficacia.

Considerando los aspectos antes mencionados resul-
ta interesante saber cudl es el estado actual del conoci-
miento acerca de las semejanzas y diferencias existentes
entre los ensayos clinicos destinados a medir eficacia y
los que se han realizado para evaluar efectividad. Asimis-
mo, es importante saber cual y de qué magnitud son
las diferencias observadas al comparar resultados de los
ensayos clinicos dependientes con los estudios terapéuti-
cos independientes de financiamiento externo.

El presente trabajo revisara y analizara la literatura
médica de la Gltima década relacionada con las inves-
tigaciones farmacologicas destinadas a medir eficacia,
comparandolos con los resultados provenientes de la
farmacologia del llamado “mundo real”. Dentro de este
analisis se compararan resultados de estudios conside-
rados independientes con los resultados difundidos por
publicaciones que reconocen tener asociaciones finan-
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cieras directas o indirectas con la industria farmacéutica.
Asimismo, se pretende analizar las principales discre-
pancias y convergencias que se observan al comparar los
estudios mas controlados, destinados a medir eficacia,
con los estudios que miden efectividad. Para este efecto
se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura de algu-
nas especialidades de la medicina interna, de la psiquia-
tria y de la psicofarmacologia, especialmente del dmbi-
to de los antipsicoticos atipicos y de los antidepresivos.
Finalmente se revisardn otros aspectos relevantes, que
surgen de la comparacion entre los ensayos dependien-
tes de financiamiento externo con los estudios indepen-
dientes y/o con los ensayos clinicos mas abiertos, desti-
nados a medir efectividad.

Estudios en Medicina Interna

Diferentes estudios realizados en la década de los 90
revelaron que tanto en el tratamiento de las enferme-
dades cronicas como la Hipertension Arterial, la Dia-
betes Mellitus o la Depresion Mayor existen importan-
tes discrepancias entre los indicadores de eficacia y de
efectividad terapéutica (31, 50, 57). Muchos tratamien-
tos, especialmente los més prolongados, exhiben en la
practica médica real una efectividad muy baja. Menos
de la mitad de los pacientes con Hipertensioén Arterial o
Diabetes Mellitus completan o mantienen satisfactoria-
mente sus tratamientos por los periodos indicados por
su médico (31, 57). Atn teniendo acceso a tratamientos
eficaces, son pocos los pacientes que cumplen con las
indicaciones previstas en las guias clinicas para asegurar
un tratamiento efectivo. Estos resultados, provenientes
del mundo real de la medicina, contrastan fuertemente
con las conclusiones de los ensayos clinicos destinados a
medir eficacia, que suelen ser mucho mas positivos. Las
razones son multiples y variadas. Se ha planteado que
podrian estar relacionadas con las caracteristicas propias
de los enfermos, con la calidad de la relacion médico-
paciente, con las caracteristicas de los sistemas de salud,
a factores culturales y educacionales, etc. También se ha
sefialado que estas diferencias provienen de los sesgos
positivos relacionados con los intereses de promociéon
de los tratamientos.

En medicina interna, Davidson y cols. revisaron 107
ensayos clinicos de diferentes patologias, encontrando
una correlacion significativa entre la fuente de financia-
miento del estudio y los resultados. Los autores conclu-
yen que los estudios dependientes de financiamiento
externo obtienen con mucho mayor frecuencia resulta-
dos favorables a los nuevos productos que los estudios
independientes (9). Davidson concluye que los intereses
subyacentes tendrian una influencia significativa en los
resultados finales de los estudios dependientes.

En cuanto al problema de un eventual sesgo positi-
vo relacionado con la fuente de financiamiento de los
ensayos clinicos se han publicado diversos estudios, con
desiguales resultados. Un estudio observacional de 370
ensayos clinicos aleatorizados incluidos en los metanali-
sis de la Cochrane Library revel6 diferencias significativas
entre los tratamientos dependientes e independientes,

especialmente cuando se les compara de acuerdo al gra-
do de financiamiento externo admitido (2). En el caso
de los estudios financiados por instituciones sin fines de
lucro se inform6 de un 16% de resultados favorables al
producto estudiado, en los estudios semi-independien-
tes se observd un 30% de resultados favorables, en los
estudios mixtos (con parte del financiamiento de fuen-
tes privadas) un 35%, mientras que en los ensayos con
financiamiento exclusivamente privado se observo un
51% de resultados favorables al producto estudiado (2).
Las conclusiones de este estudio apoyan la tesis de que la
fuente de financiamiento de los ensayos clinicos permi-
te predecir los resultados de los tratamientos evaluados.
Esta prediccion de resultados podria deberse a los sesgos
que surgen en la recoleccién y en la interpretacion de los
resultados, concluyen estos autores (2).

Por otro lado, un estudio piloto comparativo reali-
zado por Clifford y cols. de 100 ensayos clinicos publi-
cados en 5 revistas médicas de alto prestigio académico
no logré demostrar diferencias significativas entre los
trabajos que contaban con financiamiento externo y
los que no contaban con ese tipo de financiamiento (8).
Los resultados definitivos de este estudio no han sido
publicados atin, pero es posible que no se hayan registra-
do diferencias debido al elevado nivel académico de las
revistas y a las exigencias editoriales de las mismas.

Bhandari y cols. estudiaron 332 reportes de ensa-
yos clinicos controlados, quirargicos y no quirargicos,
publicados en 8 prestigiosas revistas de cirugia y en 5
revistas de medicina interna (5). La presencia de finan-
ciamiento privado de parte de los proveedores médicos
fue reconocida en el 37% de los casos, y en estos casos
se observé una correlacion positiva significativa entre la
presencia del financiamiento reconocido y los resultados
favorables al tratamiento estudiado. Los resultados de los
ensayos en cirugia revelaron una mayor tendencia que
los estudios en medicina interna a favorecer los intere-
ses de los promotores, pero no se registré una diferencia
significativa (16).

En Cardiologia, considerando la creciente tendencia
a reportar resultados favorables a los promotores de los
estudios dependientes durante la década pasada, el gru-
po de trabajo liderado por Ridker publico recientemente
en JAMA un analisis de la evolucion del fenémeno entre
los afios 2000 y 2005 (43). El objetivo central de este
estudio era averiguar si esta tendencia favorecedora se
sigue observando en los ensayos cardiovasculares mas
recientes. El estudio de Ridker confirma que los ensayos
clinicos actuales contintian revelando una significati-
va mayor frecuencia a reportar resultados favorables al
promotor del proyecto, mientras que los trabajos finan-
ciados por instituciones independientes reportan resul-
tados y conclusiones mas cercanas a la realidad clinica
cotidiana (43).

Estudios en Psiquiatria Clinica
Estudios sobre los antipsicéticos

A partir de 1990 se han venido introduciendo al mer-
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cado de los antipsicoticos numerosas moléculas nuevas
para el tratamiento de la esquizofrenia, los que han reci-
bido el nombre de antipsicoticos atipicos. De esta forma
se les ha querido diferenciar de los neurolépticos clasicos
como la clorpromazina, el haloperidol o la perfenazina.
Historicamente los ensayos clinicos aleatorizados comen-
zaron a ser practicados en forma masiva durante el pro-
ceso de acreditacion de los antipsicoticos atipicos, en el
contexto de comparaciones aleatorizadas y/o ciegas. Para
realizar estos estudios se midieron principalmente efica-
cia y tolerabilidad, comparando los nuevos agentes con-
tra placebo o contra los neurolépticos clasicos. Dentro
de los argumentos que apoyaron este desarrollo destacan
la aparente menor prevalencia de efectos colaterales y
la mayor eficacia relativa que tendrian los antipsicoticos
atipicos al compararlos con las fenotiazinas y las butiro-
fenonas. Si bien la clozapina es uno de los antipsicéticos
mas antiguos de la psicofarmacologia clinica, se le ha
considerado también como un antipsicotico atipico. La
olanzapina, la quetiapina, la ziprasidona y el aripiprazol
se sumaron a la clozapina para constituir el nuevo grupo
de los antipsicéticos atipicos, exhibiendo en numerosos
trabajos interesantes caracteristicas terapéuticas y de per-
fil de efectos colaterales. En un principio, practicamente
todos los ensayos clinicos de los antipsicOticos atipicos
indicaban que estos agentes tendrian notables ventajas
comparativas en cuanto a eficacia, efectividad y a efec-
tos colaterales, al compararlos con los “tipicos” (33, 46).
No obstante, algunos autores y/o editores comenzaron
a comprobar que los ensayos clinicos dependientes no
siempre coincidian en sus resultados y conclusiones
con los estudios independientes, y que no era extraiio
observar una elevada frecuencia de resultados favorables
cuando los ensayos clinicos de los nuevos antipsicoticos
eran dependientes (2, 22, 38). Asimismo, algunos auto-
res reportaron una progresiva tendencia de los estudios
dependientes a omitir o no mencionar importantes efec-
tos colaterales de los antipsicoticos atipicos (22, 38).

En un estudio comparativo entre los ensayos aleatori-
zados de antipsicoticos tipicos vs. atipicos, Montgomery
y cols. demostraron que los ensayos promovidos por la
industria presentan una significativa mayor frecuencia
de publicacion de resultados favorables al uso de antip-
sicoticos atipicos (38). En los estudios clinicos indepen-
dientes, la tendencia a registrar resultados favorables a
los antipsicoticos atipicos fue mucho menor (38). En un
extenso analisis de 42 publicaciones sobre la eficacia de
los antipsicéticos atipicos, Heres y cols. encontraron que
en un 90% de los casos los resultados favorecian a las
substancias relacionadas con los promotores del ensayo
correspondiente (22). Heres y cols. describen varias posi-
bles fuentes de error o sesgo en estos estudios: problemas
con la dosificaciéon o con el aumento progresivo de las
dosis, problemas en los criterios de inclusion, problemas
en la seleccion de las muestras, problemas metodologi-
cos y estadisticos y/o problemas en el reporte y la publi-
cacion de los resultados (22).

En los ultimos afios el Instituto de Salud Mental
(NIMH) de los EE.UU. desarroll6 un estudio compara-
tivo independiente para evaluar la efectividad, efectos

colaterales, factores psicosociales, etc. de varios agentes
antipsicoticos atipicos, compardndolos con un antipsi-
cotico clasico, la perfenazina (37, 52). Este estudio, deno-
minado CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness) fue coordinado y financiado por el NIMH
y se prolong6 por un periodo de mas de dos afos, sepa-
rado en dos fases. Los resultados principales revelaron
que, en la primera fase del tratamiento, la perfenazina
(antipsicotico clasico o tipico) tiene la misma efectividad
que la olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasido-
na, siendo la droga de menor costo comparativo (52). En
una segunda fase, la clozapina demostré ser mas efectiva
para el tratamiento de los pacientes con esquizofrenia
refractaria. Sorprendentemente, en el estudio CATIE
el antipsicotico clasico perfenazina no se asocié a una
mayor prevalencia de efectos extrapiramidales al com-
pararla con los agentes atipicos, y tampoco se observo
una mayor frecuencia de disquinesias tardias (37, 52). El
funcionamiento neurocognitivo o psicosocial tampoco
revel6 diferencias significativas entre los antipsicoticos
tipicos y atipicos (52).

Cabe destacar que el estudio CATIE no sélo cuestiona
la aparente superioridad de efectividad de los antipsico-
ticos atipicos por sobre los antipsicoticos clasicos como
la perfenazina, sino que permite ver con mayor claridad
lo que ocurre en la practica psiquiatrica real. Asi por
ejemplo, a partir de los datos de CATIE se han publicado
interesantes estudios acerca del efecto de los antipsico-
ticos sobre la conducta violenta de los pacientes esqui-
zofrénicos, sobre los efectos terapéuticos que tienen los
antipsicoticos en los pacientes que abusan de substan-
cias o acerca de los desiguales efectos metabdlicos que
posee cada uno de estos antipsicoticos (35, 51, 53). La
conclusion principal del estudio CATIE es, sin embargo,
que un antipsicotico clasico, la perfenazina, resulto ser la
droga con la mejor relacién costo-efectividad (52).

Los resultados y conclusiones que ha venido entre-
gando el estudio CATIE han sorprendido a muchos
autores, especialmente del sector mas relacionado con
la promocion de los nuevos agentes antipsicoticos. Por-
que los resultados contradicen no s6lo los resultados de
muchos ensayos clinicos previos sino también los resul-
tados de diferentes revisiones basadas en lectura critica y
varios metanalisis. Estos resultados cuestionan los algo-
ritmos de varias guias clinicas para el tratamiento de la
Esquizofrenia. CATIE sugiere que los futuros trabajos de
lectura critica para la confeccién de los metanalisis y la
subsecuente redaccién de guias clinicas deben ser mas
cuidadosos, evitando incluir informacién poco confiable
o sesgada. Asimismo, demuestra las significativas dife-
rencias que se pueden producir entre la farmacologia de
los ensayos clinicos dependientes y la farmacologia del
mundo real.

Cabe mencionar que el estudio CATIE cuenta con
varios contradictores, que han objetado numerosos
aspectos metodologicos del mismo. Sin embargo, los
resultados principales y las conclusiones preliminares no
s6lo han revelado interesantes datos sobre la efectividad
de los antipsicoticos sino que han aportado una gran
cantidad de informacién en diversas areas de la psiquia-
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tria clinica, la psicopatologia, la psiquiatria social y la
psicofarmacologia comparada. Asimismo, estos resulta-
dos nos han permitido visualizar con mayor nitidez lo
que ocurre en el mundo real de los tratamientos antip-
sicoticos.

Las consecuencias de estos resultados y conclusiones
no son aun predecibles. Por de pronto, hay autores que
han exigido cambios en las politicas de tratamiento al
corto y largo plazo de la esquizofrenia, lo que tendria un
gran impacto socioeconémico, tanto en los paises desa-
rrollados como en los en desarrollo. Porque, tal como
lo seflalan Gutiérrez-Suela o Rosenheck y cols., estos
resultados apoyan las recomendaciones para utilizar en
primera linea drogas antipsicoticas clasicas, no s6lo por
ser igualmente efectivas sino especialmente porque son
mas econdémicas y mas accesibles a la poblacion general
(17, 44).

El estudio CATIE revela ademads que, si bien algunos
agentes antipsicoticos atipicos como la olanzapina exhi-
ben una mejor adherencia al tratamiento, también pro-
ducen mayores alzas en el peso y una mayor frecuencia
de complicaciones metabdlicas (35). Por ello, Meyer y
cols. proponen que en las futuras guias clinicas y manua-
les terapéuticos sobre los tratamientos antipsicoticos de
primera linea no sélo se consideren los factores econo6-
micos y de eficacia, sino que también se analicen los des-
iguales efectos metabdlicos que posee cada uno de estos
farmacos (36).

Estudios sobre agentes antidepresivos

La eficacia de los farmacos para el tratamiento de
la Depresion Mayor ha sido demostrada en numero-
sas publicaciones especializadas. Estd empiricamente
demostrado que el tomar un agente antidepresivo en
una dosis efectiva por un tiempo adecuado reduce en
forma significativa el nimero y la severidad de los sinto-
mas depresivos, mejorando la capacidad laboral y social
y reduciendo los riesgos de recaidas y recurrencias. Des-
de la introduccion de la Fluoxetina a mediados de los
80’, la psiquiatria clinica se ha visto impactada por un
amplio espectro de nuevos agentes antidepresivos que
ostentan ser superiores a los antidepresivos clasicos, tan-
to en eficacia como en el perfil de sus efectos colaterales.
En el andlisis comparativo de estos nuevos antidepre-
sivos entre si, muchos autores individuales, paneles de
expertos e incluso autores de revisiones sistematizadas
han intentado subrayar las bondades individuales de
determinados antidepresivos, promoviendo un produc-
to determinado por sobre los otros (39, 49). En algunos
casos, los resultados dicen favorecer a algin producto
especifico, mientras que en otros casos se publican resul-
tados enteramente opuestos (19, 39). Algunos autores
han favorecido determinados productos sobre otros con
escasa rigurosidad metodolégica, omitiendo la presencia
de posibles sesgos (40, 49). Incluso se han promovido
y lanzado productos farmacéuticos con mecanismos de
accion contradictorios o inversos, y que, en pocos afos,
desparecen del mercado. Algunos metanalisis de compa-
raciones de eficacia entre diferentes agentes antidepresi-

vos también exhiben resultados contradictorios entre si,
sembrando la incertidumbre (27, 40). Mientras algunos
autores sostienen que tal antidepresivo seria el mas efi-
caz, otros concluyen que aquel otro seria el mejor (19,
40, 49).

En un plano mas objetivo, la colecciéon Cochrane
publico recientemente un metandalisis muy riguroso de
los ensayos clinicos controlados, concluyendo que no
existe evidencia de superioridad alguna, tanto en efica-
cia como en efectividad para ningan grupo especifico de
agentes antidepresivos por sobre otros, ni siquiera al com-
pararlos con los antiguos antidepresivos triciclicos (3).
Dos recientes estudios muy serios realizados con meto-
dologia metanalitica han arrojado algo mas de luz sobre
este oscuro escenario. Un primer estudio revisé en forma
retrospectiva toda la informacién cientifica, los datos y
los protocolos entregados oficialmente por algunos pro-
veedores farmacéuticos a la Food and Drug Administration
(FDA) de los EE.UU. para el proceso de aprobacion de
12 diferentes antidepresivos (55). Este estudio comprob6
que solo la mitad de los ensayos cumplian realmente con
lo que sugerian, vale decir, tener efectividad demostra-
da, mientras que en ninguno de ellos se reconocia haber
obtenido resultados adversos. Segin los autores, basan-
dose en los datos presentados ante la FDA, los beneficios
reales de varios de los nuevos antidepresivos resultan ser
muy escasos o casi nulos (55). Un segundo metanalisis,
también apoyado en los datos aportados a la FDA para
la validacion de los antidepresivos, examiné la relacién
existente entre el efecto placebo, el tratamiento farmaco-
logico y la linea base de la sintomatologia depresiva (29).
Este estudio indica que las diferencias de muchos farma-
cos con el placebo no existen cuando la severidad de la
depresién es baja o moderada, siendo solo diferencias
significativas cuando se estd en presencia de depresiones
severas. Estos datos sugieren que los beneficios reales de
los agentes antidepresivos podrian ser menores que lo
que se ha venido sugiriendo hasta ahora, especialmente
en el grupo de las depresiones leves o moderadas (29).

La informacién farmacologica de los agentes anti-
depresivos que reciben los médicos muchas veces ha
resultado ser contradictoria, sugiriendo la presencia de
importantes sesgos en la realizacion de estudios, la inter-
pretaciéon y la publicacién de los resultados. Algunos
autores han recomendado volver a revisar criticamente
la mayoria de los ensayos clinicos publicados, con el fin
de verificar la calidad y la confiabilidad de la informa-
cion médica disponible sobre los antidepresivos (29,
55). Otros, més radicales, han sefialado que la eficacia
de muchos agentes antidepresivos estaria basada sobre
evidencia fragil y poco confiable (25). La mayoria de los
autores coincide, no obstante, en que existen problemas
en el diseflo, la produccién y la difusiéon de los ensayos
clinicos dependientes, y que es imprescindible aumen-
tar los esfuerzos destinados a mejorar y perfeccionar las
mediciones de eficacia y efectividad de los agentes anti-
depresivos.

Continuando en esta misma linea, el NIMH coor-
din6 un extenso y complejo estudio de diversas etapas
destinado a comparar la efectividad de algunos agen-
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tes antidepresivos. Este estudio se denominé STAR*D
(Sequenced treatment alternatives to relieve Depresion), el
que ha producido un importante namero de publicacio-
nes en torno a este tema. El estudio STAR*D es el traba-
jo prospectivo mas extenso que se haya realizado hasta
ahora para la medicion de la efectividad de diferentes
estrategias antidepresivas en pacientes del mundo real.
El objetivo de este estudio fue analizar cual es la mejor
estrategia farmaco-terapéutica para obtener la remision
en el trastorno depresivo mayor, en el amplio sentido de
este concepto. Inicialmente se reclutaron 4041 pacientes
con depresion mayor, los que fueron tratados en forma
abierta con dosis terapéuticas de citalopram. Al cabo
de un periodo adecuado de tratamiento, s6lo 36,8% de
los pacientes evidenciaron una remisiéon completa (59).
En las siguientes fases del estudio, se analiz6 la evolu-
cion del grupo restante, o sea, del 63,2% de pacientes
que no habia mejorado con el tratamiento inicial con
citalopram. Se analizaron secuencialmente las ventajas
de diferentes estrategias para la depresion refractaria,
a saber: cambio a otro medicamento, potenciacion del
mismo y/o combinaciéon de medicamentos. Los resulta-
dos principales de STAR*D fueron los siguientes:

- El nivel acumulado de remision luego de una
secuencia de 4 estrategias sucesivas fue de 67%.

- Sin embargo, al considerar las recaidas dentro de un
mismo tratamiento, este nivel descendi6 a 43%.

- La recuperacion sostenida luego de la secuencia
total de tratamientos fue s6lo del 6%.

Sin duda estos resultados son poco favorables y no
coinciden con los hallazgos difundidos por muchos
ensayos dependientes. ;Cémo explicar tan bajos niveles
de efectividad con los nuevos antidepresivos? ;Por qué
los estudios de eficacia revelan resultados mucho mas
favorables a estos? Las respuestas a estas interrogantes
son multiples, pero los autores del STAR*D proponen
las siguientes:

- Los criterios de inclusion del estudio STAR*D fueron
bastante mas amplios, permitiendo incorporar pacientes
con una variedad de de sintomas somaticos, ansiosos u
otros.

- La muestra present6 una alta comorbilidad psiquia-
trica, la que fue cercana al 60%.

- Més de un 75% de los pacientes tenian una depre-
sidn recurrente o una depresion cronica.

- Un 80% de los pacientes habian recibido un trata-
miento antidepresivo previo, para el mismo episodio.

Al analizar los problemas de seleccién de muestra que
revela el estudio STAR*D, llama la atencién las cifras de
comorbilidad, recurrencia o cronicidad (1). Estos resul-
tados no coinciden con lo reportado por los ensayos
clinicos disefiados para medir eficacia, los que prefieren
incluir diagnésticos “limpios”, sino que se acercan bas-
tante mas a lo que ocurre en el mundo real de la psiquia-
tria clinica, especialmente en los centros de atencion pri-
maria y en los policlinicos de atencién de los trastornos
del animo. Los resultados del STAR*D sugieren que en el
mundo real no habrian diferencias significativas entre
las distintos tipos de agentes antidepresivos. Los pacien-
tes que requirieron un mayor namero de fases secuen-

ciales de tratamiento tenian una mayor carga de enfer-
medad previa y un mayor numero de episodios previos.
El prondstico general fue mas favorable para aquellos
pacientes que entraron con remision parcial de sintomas
a la fase de tratamiento secuencial y fue muy negativo
para los pacientes que no tenian remisioén alguna. Estos
resultados apoyan las estrategias terapéuticas combina-
das, las estrategias farmacoterapéuticas asociadas con
psicoterapia y las estrategias que recomiendan utilizar
tratamientos més vigorosos en la primera linea del trata-
miento antidepresivo (59).

Cabe destacar que el estudio STAR*D no s6lo ha apor-
tado valiosa informacién sobre la efectividad comparada
de las diferentes estrategias psicofarmacologicas en el
tratamiento de la Depresion Mayor, sino que ha produci-
do numerosos datos colaterales sobre aspectos relevantes
y muchas veces olvidados en este tipo de investigacion.
Asi, por ejemplo, recientemente se han publicado diver-
sos estudios sobre los aspectos €ticos en el reclutamiento
de pacientes para los ensayos clinicos, sobre las caracte-
risticas étnicas y sociodemograficas asociadas a la dura-
cion y la evolucion de la depresion, acerca de las mejores
formas de iniciar un tratamiento antidepresivo, acerca
de las mejores estrategias para tratar la depresion mayor
en la atencion primaria, etc. (1, 7, 15, 16). Una contri-
bucién interesante la realizaron recientemente Lesser y
cols., quienes demostraron una evolucion y una respues-
ta terapéutica diferente en los pacientes de habla inglesa
al compararlos con una muestra de pacientes hispanicos
(34). Si bien ambos grupos no tenian grandes diferencias
en la severidad ni en sus caracteristicas clinicas, el grupo
de pacientes hispanicos evidencié una respuesta menor
a los antidepresivos. Las razones para esta mala respues-
ta entre los hispanicos se desconocen, pero podrian
estar relacionadas con ciertos factores sociodemogra-
ficos como desventajas sociales, status social diferente,
estilos cognitivos diferentes, etc. (34). De hecho, en un
estudio comparativo entre pacientes depresivos alema-
nes y pacientes chilenos, nuestro grupo de trabajo logr6
identificar significativas diferencias de personalidad pre-
morbida, de estilos cognitivos y de respuesta terapéuti-
ca entre la poblacion chilena y la alemana (21). Otros
estudios han refrendado estos resultados. Es posible que
estas diferencias en el estilo comunicacional y cognitivo
registradas por nuestro grupo de trabajo sean muy simi-
lares a las observadas en el estudio STAR*D, y que per-
mitan explicar la menor respuesta terapéutica del grupo
hispanico. De cualquier forma, STAR*D ha permitido
incrementar en forma notable el conocimiento psiquid-
trico sobre los numerosos factores que interacttian en la
génesis, el desarrollo y el tratamiento de los trastornos
depresivos.

Discusion

La adecuada evaluacion de un tratamiento quirargico
o medicamentoso es una de las tareas mas complejas de
las medicina. Si bien la demostracion de la eficacia de un
determinado tratamiento puede ser alcanzada con cier-
ta facilidad en ensayos clinicos acotados, la consecuente

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2009, Vol. XX: 107 - 118



Los ensayos terapéuticos y la prdctica clinica real 115

eleccién de un producto o un acto quirargico determi-
nado no garantiza una terapia exitosa. El resultado final
de los tratamientos médicos en la practica diaria parece
ser diferente de los que se observa en los ensayos clinicos
controlados. La efectividad real de muchos tratamientos
ha demostrado ser menor que la eficacia reportada por
los ensayos clinicos dependientes. Esto se debe, en parte,
a que las condiciones en las que se realizan los ensayos
clinicos difieren significativamente con lo que ocurre
en la practica médica diaria. Los ensayos clinicos con-
trolados se realizan generalmente en poblaciones muy
seleccionadas, bajo condiciones de control intensivo de
tratamiento, con protocolos muy “vigilados”. Este tipo
de metodologia tiende a sesgar la informacién, favore-
ciendo las probabilidades de obtenciéon de resultados
y conclusiones positivas. Pero no soélo el disefio de los
estudios puede introducir sesgos en estos ensayos. La
presencia de conflictos de interés, declarados o no, pue-
de introducir un sesgo en los resultados y conclusiones
de los ensayos dependientes. Generalmente este sesgo
favorece a los promotores del estudio, y no es infrecuen-
te que los resultados adversos o negativos no alcancen
nunca a ver la luz puablica. Este no es s6lo un problema
de la psiquiatria clinica, sino de muchas especialidades
de la medicina.

Varios autores han estimado que en los EE.UU. mas
de un 70% de los ensayos clinicos controlados son finan-
ciados por la industria farmacéutica y/u otros provee-
dores médicos. La industria y los proveedores médicos
promueven la publicacion, directa o indirecta, de un
elevado ntimero de nuevos ensayos clinicos, cuyos resul-
tados son difundidos en revistas de diferente calidad y
nivel. Estos ensayos pueden ser difundidos en forma
individual y anecdética, pero no es infrecuente compro-
bar que se les ha considerado en revisiones sisteméaticas
o en los estudios metanaliticos. Ambas metodologias,
especialmente los estudios con metanalisis, son conside-
rados como el estandar mas alto del conocimiento médi-
co basado en la evidencia, por lo que se utilizan para la
elaboracion de la mayoria de las guias clinicas y de los
manuales oficiales de terapéutica médica en todo el orbe.
No obstante, los frecuentes sesgos asociados a los ensa-
yos clinicos dependientes y los problemas de publicacion
antes mencionados introducirian, segin muchos auto-
res, un alto nivel de incertidumbre en estos metanalisis,
restandole confiabilidad a las guias clinicas construidas
a partir de ellos. La publicacién de guias clinicas sesga-
das reduciria en forma significativa la calidad del trabajo
terapéutico, aumentando seriamente las posibilidades de
error médico. Ademas, este sesgo sobre la investigacion y
publicacion distorsionaria la informacién disponible en
las principales publicaciones médicas, multiplicando las
probabilidades de error.

La mayoria de los autores coincide en que existen
problemas con el disefio, la produccion y la difusion de
los ensayos clinicos dependientes, y que es imprescindi-
ble aumentar los esfuerzos destinados a asegurar la cali-
dad y la confiabilidad de los estudios destinados a medir
la eficacia y la efectividad de los tratamientos. Algunas
revisiones retrospectivas de ensayos clinicos presentados

ante la FDA como evidencia de efectividad han revelado
defectos considerables, tanto de forma como de fondo.
Un reciente estudio retrospectivo sobre el proceso de
acreditacion del rofecoxib ante las autoridades de salud
en los EE.UU. revel6 graves alteraciones, omisiones y ter-
giversaciones de la documentacién presentada, condu-
ciendo a la equivocada autorizacion de una droga con
efectos colaterales letales (45). El insolito caso de la mal-
versacion de documentacion del rofecoxib fue un hallaz-
go casual, producto de un proceso judicial de los EE.UU.
Es muy probable que se trate de un caso aislado, pero
ilustra ejemplarmente cuan necesario e importante es el
aseguramiento de una investigacion clinica y farmacolo-
gica de calidad, transparencia y confiabilidad.

Otro problema de los ensayos clinicos controlados
es que concentran exageradamente la atencion en los
temas de eficacia, dosificaciéon y tolerabilidad al corto
plazo, poniendo en situacion de desventaja a todas aque-
llas areas de la investigacion médica que no estan direc-
tamente relacionadas con la evaluacién de la eficacia de
los productos farmacologicos. Este efecto de limitar la
atencion puede generar un importante déficit de infor-
macion y diversos errores en la redaccion e implementa-
cion de las pautas terapéuticas y guias clinicas interna-
cionales.

Las condiciones de tratamiento que se observan en
la practica diaria de la medicina y la psiquiatria parecen
ser muy diferentes de las observadas en los ensayos clini-
cos controlados. Los indicadores de remision efectiva y
de recuperacion de numerosas enfermedades crOnicas o
semicronicas son mucho peores que las cifras que reve-
lan los estudios de eficacia. De acuerdo con las princi-
pales instituciones vinculadas a la investigacion de los
nuevos tratamientos médicos, como el NIMH, existe una
creciente necesidad de realizar mas y mejores estudios
destinados a medir la efectividad terapéutica, y no sé6lo
la eficacia. Los estudios de efectividad son menos exclu-
sivos en la seleccion de los pacientes, permiten la presen-
cia de comorbilidad, no tienen estrategias favorecedoras
de sesgos e intentan aproximarse a realidades similares
a las que se dan en atencién médica diaria. Estos estu-
dios darian cuenta de lo que ocurre en el mundo real
del tratamiento médico, incluyendo todas las variables
que interactian en el complejo proceso terapéutico de la
clinica cotidiana.

La psiquiatria y la farmacoterapia se han visto enri-
quecidas recientemente por dos grandes estudios realiza-
dos en los EE.UU., destinados a evaluar la efectividad de
los antipsicoticos y de los antidepresivos, en un contexto
mas cercano al mundo real de la practica clinica. Uno de
ellos, el estudio CATIE sobre la efectividad de los agentes
antipsicoticos, no logrd establecer diferencias de efecti-
vidad entre los antipsicéticos atipicos y un antipsicotico
clasico como lo es la perfenazina. Este estudio demostro
ademds que ambos psicofdrmacos presentan similares
perfiles de tolerabilidad, efectos colaterales, etc. El estu-
dio CATIE contradice en varios aspectos la informacion
proveniente de los ensayos clinicos controlados, de algu-
nos metandlisis y de varias guias y revisiones internacio-
nales, sugiriendo la necesidad de introducir eventuales
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cambios a las actuales estrategias de tratamiento de las
psicosis.

El estudio secuenciado para el tratamiento de las
depresiones, el STAR*D, tampoco revel6 diferencias
entre los distintos antidepresivos noveles, ni entre las
diferentes estrategias de tratamiento para las depresiones
refractarias. Por el contrario, este estudio revel0 una baja
efectividad de las estrategias terapéuticas mas tradicio-
nales, sugiriendo el empleo precoz de agentes antidepre-
sivos mas vigorosos para el tratamiento de la depresion
mayor.

No cabe duda que tanto el estudio CATIE como el
STAR*D adolecen de errores y problemas metodologicos
que se deben considerar, pero no se pueden ignorar los
enormes beneficios aportados por ambos estudios en
cuanto a productividad de informacién cientifica aso-
ciada se refiere. Porque ambos estudios han entregado
no so6lo valiosa informacion sobre la efectividad de los
tratamientos psiquidtricos en si, sino que han aportado
cuantiosos datos sobre los factores psicosociales, étnicos,
raciales, de curso, de evolucion, de salud publica y de
indole ética que deben ser considerados en psiquiatria cli-
nica. Tanto CATIE como STAR*D han impulsado un gran
numero de investigaciones y publicaciones asociadas a
la depresion y a las psicosis que han demostrado tener
gran relevancia en psiquiatria clinica y tedrica. Lamen-
tablemente, no ha sido posible obtener mayor informa-
cion acerca de la efectividad de las diferentes estrategias
psicoterapéuticas, especialmente las recomendadas para
el tratamiento de la depresién mayor. Pero no se puede
desconocer el notable volumen de informacion epide-
miolégica, psicopatoldgica, sociocultural y psicosocial
que han aportado ambos estudios independientes.

La confirmacién de la efectividad de un compuesto
farmacéutico o de una estrategia quirGrgica determina-
da tiene una gran utilidad clinica, permitiendo mejorar
considerablemente la calidad de las pautas y guias cli-
nicas basadas en la evidencia. Parece ser muy relevante
el esfuerzo realizado en los Gltimos afios por el NIMH
para intentar acercarse un poco mas a lo que realmente
ocurre en la practica médica diaria. Lamentablemente,
hasta ahora los resultados sobre las condiciones nece-
sarias para lograr efectividad en la practica clinica solo
fueron considerados parcialmente en la confeccién de
muchas pautas diagnosticas y de tratamiento vigentes.
En general, estas guias recomiendan tratamientos sobre
la base de informacion proveniente de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados. Es de esperar que en el futu-

ro proximo los autores de estas guias clinicas consideren
en sus recomendaciones la informacioén proveniente de
los estudios sobre efectividad.

La préactica clinica nos demuestra diariamente que
existen muchos mas factores que pueden influir en el
éxito de un tratamiento, ademas de la eficacia. Por razo-
nes de espacio no podemos enumerarlos a todos, pero
queremos destacar las propiedades farmacologicas de la
droga, la tolerabilidad de la misma, los conceptos y con-
ductas del paciente, las caracteristicas de los sistemas de
salud y los factores culturales y sociales asociados. Un
claro ejemplo de los aspectos socio-culturales involu-
crados lo constituye el resultado del estudio STAR*D en
cuanto a las diferencias étnicas en la respuesta terapéu-
tica de los antidepresivos. Al comparar la poblaciéon de
habla inglesa con la poblacion hispanica se comprob6
una menor efectividad terapéutica entre los pacientes
hispanicos. Si bien estas diferencias ya habian sido des-
critas en algunos trabajos de la especialidad, hasta ahora
no se ha logrado centrar la atencion de los autores de las
principales guias diagnosticas y terapéuticas internacio-
nales en estos aspectos. Esperamos que en el futuro estos
factores también sean considerados en las deliberaciones
sobre los mejores tratamientos.

Queda por delante atin un largo camino por recorrer.
Una tarea pendiente para los investigadores de la tera-
péutica médica consiste en perfeccionar las estrategias,
los disefios y las metodologias que permitan a los futu-
ros estudiosos entregar mas y mejor informacién sobre
la eficacia y la efectividad de los tratamientos médicos y
quirargicos, abordandolos de manera certera y objetiva,
utilizando todos los recursos disponibles. Para facilitar
esta empresa deberian existir fuentes de informacion
mas confiables, entre las cuales destacan las bases de
datos de ensayos clinicos “revisitados” y actualizados,
las publicaciones electronicas, una cantidad creciente de
revisiones sistematicas de estudios abiertos y/o controla-
dos y la cooperacion internacional de numerosas organi-
zaciones cientificas, dedicadas a la investigacion médica
independiente. Los investigadores en salud tenemos una
obligacion ética con la salud publica, en el sentido de
orientar las futuras investigaciones hacia los problemas
reales de los pacientes, buscando las intervenciones tera-
péuticas mas promisorias y apoyando el desarrollo de
estudios de calidad metodoldgica adecuada, que puedan
dar respuesta real a las interrogantes relevantes para el
mejor cuidado de la poblacién. En dos palabras: honrar
a los pioneros y respetar a nuestros pacientes m
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Introduccion

La palabra “STAR*D” es un acrénimo que se puede
traducir como “Alternativas Secuenciales de Tratamien-
to para Remediar la Depresion” (“Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression”). La idea principal del
estudio fue determinar qué tratamientos resultaban mas
efectivos en caso de falta de respuesta o intolerancia a un
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.

Es la investigacion mas grande que se ha efectuado hasta
el momento sobre el tratamiento de la depresion mayor
y el estudio randomizado mas numeroso que se ha hecho
en Psiquiatria.

Se trat6d de que tuviera caracteristicas de un estudio de
efectividad, mas que de eficacia. Asi, estuvo constituida
por pacientes de la consulta ambulatoria, no por volun-

Resumen

El STAR*D es la més grande investigacion que se ha realizado sobre el tratamiento de la depresion mayor. El objetivo del estudio
fue determinar qué tratamientos sucesivos resultaban més efectivos en caso de falta de respuesta o intolerancia a un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina.

Sus hallazgos principales fueron: 1) La tasa de remisiéon en monoterapia es baja; 2) No hubo diferencias en cambiar a otro IRSS,
a un dual o a otro mecanismo de accién; 3) Las potenciaciones funcionaron posiblemente un poco mejor, en pacientes que
tenian respuesta parcial y buena tolerancia al citalopram. Leve ventaja del bupropion sobre la buspirona y mejor tolerabilidad
y facilidad de manejo de la T3 sobre el litio; 4) No hubo diferencias entre agregar o cambiar a psicoterapia y medicacion en
pacientes que no responden al citalopram; la medicacién fue més rapida como potenciacién; 5) Todos los caminos que se toma-
ron dieron en general resultados similares; 6) La probabilidad de remitir va decreciendo a medida que se suceden tratamientos,
especialmente a partir del tercero, mientras que las chances de recaer aumentan; 7) La remision tiene menores posibilidades de
recurrencia que la simple respuesta.

Palabras clave: STAR*D - Ensayos de la vida real — Trastorno Depresivo Mayor.

STAR* D STUDY: SEARCHING STRATEGIES REGARDING LACK OF RESPONSE TO AN SSRI

Summary

STAR*D, the biggest investigation ever conducted on the treatment of major depression, was aimed to determine prospectively
which of several treatments is the most effective “next step” for patients who do not reach remission with an initial or subse-
quent treatment or who cannot tolerate the treatment.

Its main findings show that: 1) Monotherapy remission rates are low; 2) There were no outcome differences in changing to ano-
ther SSRI, to a dual reuptake inhibitor o to another mechanism of action. 3) Augmentation strategies worked perhaps better in
patients with partial response and good citalopram tolerability. There was a slight advantage of bupropion over buspirone. T3
had better tolerability and was easier to use than lithium; 4) There was no difference between cognitive therapy as a switch or
as augmentation strategy versus medication as a switch or augmentation strategy. Antidepressants were faster in augmentation.
5) There were no statistical differences in remission rates among any of the medications compared in this study; 6) Remission
rates drop level after level, more substantially after two failed treatments. Conversely, recurrence rates rise progressively; 7)
Patients who achieve remission are less likely to relapse than patients who have only responded.

Key Words: STAR*D - Real life essays — Major Depressive Disorder.
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tarios que se inscriben en anuncios de investigaciones,
de modo de reproducir lo més fielmente posible la préac-
tica clinica usual. No hubo administracién de placebo ni
enmascaramiento del tratamiento, excepto para quienes
administraban las escalas de evaluacion. Se permitieron
casi todas las comorbilidades y se admitieron pacientes
con ideas de suicidio.

Participaron 23 centros psiquiatricos ambulatorios
y 18 de atencién primaria, todos en USA. Se desarrollé
a lo largo de cuatro “niveles” a los cuales iban pasan-
do aquellos pacientes que no respondian a los niveles
anteriores, sea por falta de respuesta o por intolerancia
al tratamiento suministrado. No fue patrocinado por la
industria farmacéutica y cost6 alrededor de 35 millones
de dolares.

Caracteristicas de la muestra y metodologia (38)

Se eligieron pacientes ambulatorios en los que se
pudiera confirmar clinicamente el diagnostico de depre-
sibn mayor no psicoética, de 18 a 75 afios de edad, con
indicacion de tratamiento antidepresivo, con un puntaje
de al menos 14 puntos en la escala de Hamilton (HAMD)
de 17 items. Se excluyeron los bipolares, psicosis en
general, las embarazadas, diagnostico primario de tras-
torno de la alimentaciéon o de trastorno obsesivo com-
pulsivo, condiciones médicas que contraindicaran los
medicamentos de las dos primeras etapas del protoco-
lo, asi como antecedentes de falta de respuesta a dichos
medicamentos en el episodio actual o si se documentaba
la presencia de depresion resistente. A los pacientes con
dependencia a drogas no se les permitio la inclusién tni-
camente si requerian desintoxicacion bajo internacion.
El total de enfermos que se consideraron elegibles fue de
4041, de los cuales comenzaron tratamiento en el primer
nivel 2876.

La medida de resultados primaria fue el porcentaje
de remisiones determinado por la HAMD, en un prin-
cipio administrada por el coordinador regional de la
investigacién y luego telefénicamente. Como medi-
das secundarias se tomaron las remisiones y respuestas
segun la escala Quick Inventory of Depressive Symptoma-
tology (QIDS) en versiones hétero y autoadministrada.
También se efectuaron ponderaciones evolutivas de
calidad de vida, salud general y ajuste laboral y social,
utilizando sistemas telefénicos automaticos de respues-
ta interactiva. Los médicos tratantes disponian de un
manual de tratamiento y de informacion centralizada
sobre los sintomas que los pacientes reportaban, lo que
se utilizaba para tomar decisiones respecto de la dosis u
otras medidas.

El periodo de tratamiento fue de 12 semanas para
todos los niveles. Si el paciente entraba en remision
(determinada por un puntaje =< 5 en la escala QIDS ver-
sion autoadministrada) pasaba a la fase de manteni-
miento (un afio), de corte naturalistico. Era posible pasar
aunque no se llegara al puntaje de corte si el paciente o
su médico consideraban que el grado de respuesta era
aceptable. Quienes no respondian adecuadamente o

no toleraban la medicacion eran ingresados al siguiente
nivel, y asi sucesivamente. Los tratamientos para cada
etapa se ven en la tabla 1.

Tabla 1: niveles del STAR*D

Nivel 1 Citalopram

Cambio a sertralina, bupropion,
venlafaxina o terapia cognitiva

Nivel 2 — - —
Potenciacion con buspirona, bupropién

o terapia cognitiva

Cambio a nortriptilina o mirtazapina

Nivel 3
Potenciacion con litio o T3

Tranilcipromina o combinaciéon

Nivel 4 . . .
venlafaxina + mirtazapina

Primer nivel

Las caracteristicas de los pacientes se encuentran en
la tabla 2 (48). Es de notar que esta muestra clinica lla-
mada “del mundo real” (aunque en realidad representa

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes ingresados
(n=2876) (48)

Edad promedio (o) 40.8 13

Mujeres (n, %) 1833 63.7
Anos de educacion (o) 13.4 3.2
Estado civil:

Solteros (n, %) 823 28.7
Casados 1199 41.7
Divorciados (n, %) 762 26.5
Viudos (n, %) 89 3.1

Ocupacion:

Empleados (n, %) 1613 56.2
Desocupados (n, %) 1098 38.2

Jubilados (n, %) 161 5.6

Ambito de tratamiento:

Cuidados primarios (n, %) 1091 37.9
Psiquiatria ambulatoria (n, %) 1785 62.1
Caracteristicas clinicas:

Edad de comienzo (prom, o) 25.3 14.4
Numero de episodios (prom, o) 6 11.4
Duracioén del epis. actual (meses, o) 24.6 51.7
Duracion de la enfermedad (afios, o) 15.5 13.2
Historia familiar de depresion (n, %) 1585 55.6
Historia de intentos suicidas (n, %) 515 17.9
Depresion recurrente (n, %) 20.19 75.7
Depresion ansiosa (n, %) 1530 53.2
Puntaje HAMD? (prom, o) 21.8 5.2

1. Desviacién estandar; 2. Escala de Hamilton para la
depresion de 17 items
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a personas que buscan atencién médica, no al conjunto
de personas que viven en la comunidad) result6 tener
una alta morbilidad, especialmente si se la compara con
los estudios clasicos de eficacia: incluy6 a un 75% con
depresion cronica o recurrente, quince aflos de prome-
dio desde el primer episodio, a un 61.5% con comorbi-
lidades psiquiatricas (tabla 3) con 3.3 enfermedades no
psiquiétricas de media.

Tabla 3. Comorbilidades psiquidtricas

Comorbilidad %
Fobia social 31.3
Trast. ansiedad generalizada 23.6
Estrés Postraumatico 20.6
Trast. obsesivo-compulsivo 14.3
Trast. panico 13.1
Bulimia 13.0
Abuso/ dependencia de alcohol 12.0
Agorafobia 11.8
Abuso/ dependencia de drogas 7.4
Hipocondria 4.4
Trast. somatoforme 2.4

Todos fueron tratados con citalopram, en dosis cre-
cientes, entre 20 y 60 mg. El promedio result6 de 41.8
mg, que no puede ser tildado de insuficiente (17).

La tasa de remision, medida por HAMD, result6 del
27.5%. Esta cifra parece un poco baja en relacion a los
estudios controlados de los IRSS (35%) (45), pero debe
tenerse en cuenta el alto grado de comorbilidad, asi
como un promedio de duracion del episodio indice de
alrededor de dos anos. Asimismo, hay razones meto-
doloégicas (a los que no tuvieron la HAMD final se les
asigno el puntaje basal). En cambio, la remisiéon medi-
da por la QIDS autoadministrada fue del 32,9%. Aun
asi, parece insatisfactoria: alrededor de un 70% de los
pacientes no remiteron en tres meses de tratamiento
con un ISRS a dosis plena.

El tiempo promedio a la remisién fue de siete sema-
nas. E1 40% de los que remitieron lo hicieron luego de
ocho semanas (11). Nos estd indicando que a menudo,
ante una respuesta parcial, se necesita sostener el tra-
tamiento por al menos ocho semanas a dosis vigorosas
para alcanzar el objetivo de la remision.

Un 19% discontinu6 la medicacion por intoleran-
cia, posiblemente una sobreestimacion dado que se
consideraron intolerancias todos los abandonos de tra-
tamiento antes de cumplir las cuatro semanas. No hubo
ningan suicidio.

Fueron predictores de buena respuesta tener un
cuadro clinico puro, sin otras enfermedades médicas,

género femenino, estado civil casado, no pertenecer a
minorias raciales, mejor nivel de funcionamiento psi-
cosocial, ingresos, educacién y mejor calidad de vida.
La presencia de comorbilidades psiquiatricas o médicas
influy6 en la remision de modo significativo. A mayor
numero de comorbilidades, menores posibilidades de
remision.

No fueron predictores la historia familiar de depre-
sion, el caracter recurrente de la misma, la edad, la edad
de comienzo, la duracion del episodio y los anteceden-
tes de intentos de suicidio.

Segundo nivel

1439 enfermos pasaron al segundo nivel al no haber
remitido o no haber tolerado el citalopram. Se contem-
plaron siete opciones, cuatro de cambio de tratamiento
y tres de combinacion con este farmaco.

El sistema de randomizacién fue complejo. Se deno-
miné “randomizacion balanceada por estratos”. Los
pacientes podian declinar ciertas opciones, y entonces
el proceso de aleatorizacion incluia s6lo las aceptables,
como minimo dos. La posibilidad de que el paciente
tenga algtn grado de participacion en la elecciéon de un
proximo tratamiento es otra de las caracteristicas pro-
pias de la préctica clinica cotidiana no contempladas
en los ensayos controlados de eficacia. La eleccién maés
frecuente fue el cambio de medicacién, seguida de la
potenciacién con medicacién. Ambas representaron al
70% de los pacientes. Pese a que todos fueron alentados
a aceptar las siete opciones, s6lo 1,5% lo hizo.

Las opciones de cambio farmacologico (40), recibidas
por 727 pacientes, fueron representadas por: a) Sertrali-
na, que supuestamente tiene el mismo mecanismo de
accion. Desde un punto de vista tedrico parece mas razo-
nable cambiar de farmacodinamia cuando un paciente
no responde, pero los datos que se tienen para funda-
mentar dicha préactica son contradictorios y no permiten
aseverarlo (3). b) Bupropion de liberacion prolongada,
inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y dopami-
na. ¢) Venlafaxina de liberaciéon prolongada, inhibidor
dual de la recaptacion de serotonina y de noradrenalina
a dosis de al menos 150-225 mg. Se indic6 el ajuste de
las dosis hasta un maximo de 200 mg de sertralina, 400
de bupropién y 375 de venlafaxina. Las dosis promedio
al final del tratamiento, asi como los resultados fase por
fase se encuentran en la tabla 4.

Sorprendentemente, los tres tratamientos no tuvieron
diferencias significativas entre si en los porcentajes de
remision segtin las dos escalas utilizadas, como tampoco
en las respuestas ni en el tiempo necesario para lograr
la remisién. Los porcentajes segin la HAMD oscilaron
entre 17 a 24%. Tampoco hubo diferencias en la propor-
cion de intolerancias, aunque los sintomas propios de
cada farmaco pudieran ser distintos.

Las conclusiones que se pueden extraer son:

- Aproximadamente un cuarto de quienes no toleran
o no responden al citalopram se ven beneficiados por
estas tres estrategias.
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Tabla 4: Resultados en los distintos niveles del STAR*D

Tratamiento 0 dosis dosis % rem. | % rem. % %
méxima | prom HAMD QIDS intol! rec.?

Nivel 1: Citalopram 2876 60 41 27,5 32,8 19,3 33,5
vaelztotal ............................................... 1393_ ................ 2 5’0 ............. 30’1 ............. 19’7 ............. 47’4 ......
vaelztotalafarmacos ........................ 1292 ................ e R 2 5’1 ............. 30’0 ............. 2 0’3 ............................

Nivel 2 cambio 763 - - 21,5 25,8 22,8

Nivel 2 cambio a farmacos 727 - - 21,3 25,6 23,1

Bupropién AP 239 400 283 21,3 25,5 27,2

Sertalina 238 200 136 17,6 26,5 21,0

Venlafaxina AP 250 375 194 24,8 24,8 21,2

Terapia cognitiva 36 18 11 25,0 30,6 16,7

Nivel 2 potenciaciéon 630 - - 29,2 35,2 15,9

Nivel 2 potenc. con farmacos 565 - - 29,9 35,8 16,6

Bupropién AP + citalopram 279 400 268 29,7 38,7 12,5

Buspirona + citalopram 286 60 41 30,1 32,9 20,6

Ter. cognitiva + citalopram 65 18 11,4 23,1 30,8 9,2
N1ve13total ................................................ 3 77_ ................ 17,8 ............. 13’5 ............. 2 6,1 ............. 4219 ......
vael3camb10 .......................................... 2 35 .................. e e 1 6,2 ............. 1012 ............. 32’0 ............................

Mirtazapina 114 61 42 12,3 7,9 32,3

Nortriptilina 121 150 97 19,8 12,4 31,8

Nivel 3 potenciaciéon 142 - - 20,4 19,0 16,2

Litio + AD anterior 69 900 860 15,9 13,0 23,2
...T3 + AD anterior 73 50 45 24,7 24,7 9,6

Nivel 4 total

Tranilcipromina 58 60
Venlafaxina 300
+ mirtazapina 51 +45

37 6,9 13,8 41,4
210
+36 13,7 15,7 21,6

exclusivamente

1. También se consider6 abandono de tratamiento por intolerancia en todo caso que el paciente dejara el
tratamiento en las primeras cuatro semanas; 2. El porcentaje se refiere a aquellos que lograron la remision

- Abreviaturas: max: maxima, prom: promedio, rem.: remision, intol: intolerancia, rec.: recurrencia, AP: accion

prolongada, AD: antidepresivo

- No hubo diferencias de efectividad o de tolerabi-
lidad. La dosis final de venlafaxina estd mas alejada de
las dosis maximas que los otros dos, lo que podria haber
conspirado contra su diferenciacion. S6lo un 32% de los
tratados con venlafaxina utilizaron dosis superiores a
225 mg. De todos modos, todavia se sigue discutiendo si
este medicamento tiene una pequefia ventaja de eficacia
(26,53).

- La falla del citalopram no predijo falta de respuesta
a otro ISRS, pero su intolerancia si predijo intolerancia al
proximo IRSS (41).

Las alternativas de potenciaciéon (47) fueron citalo-
pram mas bupropion o buspirona, agonista SHT,,. El
94% de los pacientes de esta muestra habia elegido sola-
mente métodos de potenciacion/combinacién, debido
al sistema de aleatorizacién que apuntamos. Esto hace

que no puedan compararse debidamente las estrategias
de cambio con las de potenciacion. En general, los que
pasaron a esta ultima habian mejorado mas con citalo-
pram y lo habian tolerado mejor (9% vs. 56% de intole-
rancia), en consonancia con la practica usual de poten-
ciar a los respondedores parciales.

Al final de esta fase del estudio, ambos tratamientos
combinados no se diferenciaron estadisticamente en
la medida primaria de resultados. El tiempo a la remi-
sion fue similar entre ellos y con la estrategia de cambio
de antidepresivo. Sin embargo, la disminucién de los
puntajes de esta escala resultd6 mayor para la rama del
bupropioén (25.3 vs. 17.1%, p<0.04), el puntaje final de la
HAMD fue 1.1 puntos menor (p<0.02) y la tolerabilidad
fue mejor (p<0.001, tabla 4), asi como la concordancia
con el tratamiento.
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En conclusion:

- Aproximadamente un tercio de quienes no respon-
den al citalopram se ven beneficiados de estas dos estra-
tegias.

- Algunas diferencias secundarias favorecieron a la
combinaciéon con bupropién, que ademds fue mejor
tolerado.

- El diseflo no permite saber, en todos los niveles, si
las intervenciones se hubieran diferenciado de placebo o
de listas de espera.

Terapia cognitiva (TC) (46)

Se asegurd que los terapeutas tuvieran un nivel simi-
lar de calificacién y se les ofreci6 supervision. Se planea-
ron 16 sesiones prorrogables a 18, dos por semana el pri-
mer mes y luego semanalmente.

El 74% de los pacientes excluy6 a la TC de las opcio-
nes, por lo que el namero finalmente asignado a las dos
variantes de la misma (cambio y combinacién) redujo
bastante el poder estadistico para efectuar comparacio-
nes con los grupos de farmacos. Muchos mds optaron
por potenciar con TC que por cambiar a TC, posiblemen-
te porque lo ultimo implicaba cambiar de profesional.
Los resultados tampoco deben considerarse una compa-
racion directa con los farmacos vistos en las secciones
anteriores, la gran mayoria de los mismos no fue aleato-
rizada con la TC.

En general, quienes aceptaron la psicoterapia tenian
depresiones un poco menos severas que los que optaron
solamente por cambios de farmacos, y comparable a los
que aceptaron potenciaciones.

La proporcion de enfermos que recibioé TC fue mucho
mas pequeiia que lo estimado en la planificacion, y noto-
riamente mas baja que en la generalidad de los estudios
que exploran las técnicas psicoterapéuticas en pacientes
que no responden a la medicacién. Esto indica un pro-
blema en el disefio de la investigacion. Se pensé que tal
vez los pacientes que preferian la psicoterapia no eligie-
ron entrar en una investigacion cuya primera etapa fuera
puramente farmacologica. Una razon mas terrenal pudo
haber provenido de los costos, porque STAR*D finan-
cio las sesiones no pagadas por los seguros, pero no los
copagos, exponiendo a los enfermos a una eleccién no
balanceada, porque la medicacion era completamente
gratuita. En este aspecto, hay un sesgo innegable.

Al comparar el agregado de TC con el agregado de
los otros farmacos al tratamiento con citalopram no se
encontraron diferencias significativas en los porcentajes
de remision. El tiempo promedio para alcanzarla fue sig-
nificativamente menor para los farmacos (40 dias versus
55). Dos semanas de diferencia pueden ser importantes
en algunas situaciones clinicas. Mas pacientes toleraron
a la psicoterapia, pero la diferencia no fue estadistica-
mente significativa (ver tabla 4).

Tampoco se encontr6 disparidad en las tasas de remi-
sion cuando las estrategias eran cambiar de citalopram
a otros farmacos versus cambiar a TC. Aca no hubo
diferencias en el tiempo a la remision. Al igual que en

la comparacién anterior, hubo una tendencia hacia la
mejor tolerabilidad de la psicoterapia.

En conclusion:

- La terapia cognitiva result6 una segunda opcién tan
efectiva como los distintos enfoques farmacologicos.

- Curiosamente, las diferencias de tolerabilidad no
alcanzaron significacion estadistica.

- Los farmacos fueron mas rapidos como potencia-
dores.

- La randomizacion no resulté bien balanceada y el
poder estadistico fue inferior al esperado.

Tercer nivel (8, 29)

Esta fase también fue dividida en estrategias de cam-
bio y de potenciacién (ver tabla 1). Se utilizaron dos far-
macos con mecanismos diferentes a los de la fase ante-
rior. La mirtazapina es un antagonista o,presinaptico
en las terminales noradrenérgicas y serotonérgicas, asi
como un bloqueante SHT,, y SHT,. La nortriptilina es
un triciclico que inhibe la recaptacion de noradrenalina.
Ambos bloquean el receptor SHT, . (24).

Las dosis maximas recomendadas y el promedio
alcanzado se pueden ver en la tabla 4. Los médicos tra-
tantes tenian permitido efectuar dosajes plasmaticos de
nortriptilina en caso que lo consideraran necesario, pero
s6lo un tercio de los pacientes lo cumplimento.

La proporcion de remisiones fue mayor con la nor-
triptilina, pero nuevamente no hubo significacion esta-
distica. La tolerabilidad fue la misma para ambas.

El bajo nivel de remisiones esta en discrepancia con
estudios de eficacia efectuados tras dos tratamientos falli-
dos con antidepresivos, pero hay que tener en cuenta la
alta proporcion de cronicidad (33 meses de evolucion del
episodio actual en promedio) y de desempleo (48.5%).

En conclusion:

- El cambio de mecanismo presunto de accion luego
de dos ensayos terapéuticos fallidos dio como resultado
que menos de uno en cinco pacientes lograra la remi-
sioén, lo que hace dificil justificar tres monoterapias con-
secutivas (52).

- Otra vez no hubo respuesta diferencial a uno u otro
farmaco.

Para la potenciacion se eligieron dos estrategias muy
conocidas, el agregado de litio o de triiodotironina (T3),
las que habian sido evaluadas casi exclusivamente como
agregado a triciclicos.

Quienes previamente no habian respondido a la TC
fueron tratados con venlafaxina o bupropion (nivel lla-
mado “2A”), a fin de que toda la muestra estuviera com-
puesta por quienes no habian respondido a dos trata-
mientos farmacoloégicos. Se hicieron dosajes de litio en
mas de la mitad de los casos, con un resultado promedio
de 0,6 meq/1.

El porcentaje de remisiones con T3 fue mayor, pero
una vez mas ambos tratamientos no pudieron separarse
estadisticamente en ninguna de las dos escalas de depre-
sion ni en el tiempo a la remision. Si bien los resultados
son comparables a la literatura de eficacia, ésta se basa
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en una duracién mucho menor de la potenciacion. La
proporcion de remitentes fue aumentando paulatina-
mente a lo largo de 9 semanas. Nos indica que no basta
esperar dos semanas con estas potenciaciones. La T3 fue
mejor tolerada (tabla 4, p=0.028).

En conclusion:

- El agregado de litio o T3 luego de dos ensayos falli-
dos con tratamiento farmacoldgico obtuvo resultados
equiparables, pero modestos.

- La T3 se toler6 mejor y es mas facil de adminis-
trar.

Cuarto nivel (23)

Finalmente, en esta tltima etapa se comparo tranilci-
promina (TCP), inhibidor de la monoaminooxidasa, con
venlafaxina mas mirtazapina, combinacion de farmacos
cuyos mecanismos de accién son complementarios y
podrian por lo tanto sumarse con éxito.

Para iniciar la TCP se requirieron dos semanas de
intervalo para evitar interacciones, las dos semanas
siguientes la dosis fue de 10 mg y luego se recibieron
aumentos semanales de 10 mg hasta un maximo de 60
(tabla 4).

Las proporciones de pacientes que lograron la remi-
sion fueron notoriamente bajas. Un porcentaje mayor
remitié con el tratamiento combinado, pero la ventaja
no tuvo significacién estadistica. La velocidad de res-
puesta fue igual. Los abandonos del tratamiento por
intolerancia fueron mayores con la TCP (p<0.05), pero
hay que tener en cuenta que no se emple6 en las dos
primeras semanas y se han considerado interrupciones
por intolerancia a todas aquellas producidas en las cua-
tro primeras semanas (se incluyen pacientes que dejan
por no mejorar).

En conclusion:

- Luego de tres tratamientos inefectivos, otro trata-
miento farmacologico tiene una tasa bastante baja de
efectividad, alrededor de un 10%.

- Ninguno de los esquemas de este nivel aventajo al
otro, pero la tolerabilidad favoreci6 a la combinacion,
por otra parte mas sencilla de instrumentar.

- La dosis promedio de TCP estuvo por debajo de
la empleada en estudios con pacientes resistentes, que
ha alcanzado desde 80 a mas de 100 mg (2,31). Enton-
ces, las conclusiones anteriores deben limitarse a dosis
“estandar” de TCP.

Recurrencias (39)

Todos los pacientes que hubieran salido de la inves-
tigacion en remision, o bien con un grado aceptable de
respuesta, fueron invitados a participar de un seguimien-
to de un afio, con el fin de establecer la tasa de recurren-
cia.

Como se puede apreciar en la figura 1, los porcenta-
jes de recurrencia fueron mayores cuantas mas etapas de
tratamiento hubieran atravezado, es decir, a mayor resis-
tencia mayor vulnerabilidad a la recaida. Resulta otra vez

claro que cuando no se alcanza la remision, las posibili-
dades de recurrencia aumentan: para quienes no logra-
ron la remision en la fase 4 llegaron al 83%. El tiempo a
la recurrencia se fue acortando con cada etapa, 4.4 meses
en el primer nivel a 2.5 en el cuarto. Los que requirieron
cuatro cursos de tratamiento tuvieron aproximadamen-
te un 10 a 15% de posibilidades de remision y luego de
haberlo logrado un 50% de posibilidades de recaer en un
tiempo promedio de dos meses y medio. Claramente, se
necesitan mejores esquemas terapéuticos para este grado
de resistencia.

Figura 1. - Porcentajes de recurrencia al afio de
seguimiento, de acuerdo con los pacientes que fueron
seguidos al salir de cada nivel con remision o con respuesta
satisfactoria pero no remitidos (40)
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90 - Respuesta

m -
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20
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Discusion

Los hallazgos terapéuticos mas importantes del
STAR*D nos muestran que:

- La tasa de remisioén en monoterapia es baja.

- No hubo diferencias en cambiar a otro IRSS, a un
dual o a otro mecanismo de accion.

- Las potenciaciones funcionaron un poco mejor
en pacientes que tenian respuesta parcial y buena
tolerancia al citalopram. Leve ventaja del bupropion
sobre la buspirona y mejor tolerabilidad y facilidad de
manejo de la T3 sobre el litio.

- No hubo diferencias entre psicoterapia y medica-
cioén en pacientes que no responden al citalopram; la
medicacién fue mas rdpida como potenciacion.

- Todos los caminos que se tomaron dieron en
general resultados similares.

- La probabilidad de remitir va decreciendo a medi-
da que se suceden tratamientos, especialmente a partir
del tercero, mientras que las chances de recaer aumen-
tan.

- La remision tiene menores posibilidades de recu-
rrencia que la simple respuesta.

Luego de las cuatro fases de tratamientos, se acumu-
16 un 67% de remisiones. Que un tercio de los pacien-
tes no responda a cuatro fases de tres meses de trata-
miento bien reglado sefiala que nuestra capacidad de
tratar las depresiones es inferior a lo que suponiamos
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(14). Pudo influir el caracter de la muestra, la mayoria
con cronicidad y con comorbilidades, diferente al de
las investigaciones de eficacia.

El panorama es mas sombrio si se tienen en cuenta
las recurrencias. Al hacerlo, caemos en la cuenta de
que el porcentaje de remisiones duraderas alcanz6 un
43% (27).

Aproximadamente un 50% remiti6 en los dos pri-
meros niveles (36), decayendo netamente la efectivi-
dad de los siguientes. Es parte del cuerpo comuan de
conocimientos que a mayores antecedentes de falta
de respuesta, la depresion sea mas dificil de tratar.
Una explicacién alternativa es que los factores ines-
pecificos del tratamiento (léase efecto placebo) ya no
tengan la misma fuerza luego de seis meses de estar
presentes (27).

De todas maneras, algunos consideran que dada
esta disminucién de la respuesta, comenzar a combi-
nar desde el primer tratamiento seria una alternati-
va apropiada (11, 37). Otros alegan que luego de dos
tratamientos infructuosos seria preferible pensar en
otros enfoques terapéuticos no farmacoldgicos como
el electroshock (6).

Queda el interrogante de como se hubieran com-
portado las potenciaciones con litio y T3 en el segun-
do nivel, comparadas con bupropién o buspirona.

La cantidad de pacientes que dejan el tratamien-
to por intolerancia aumenta a cada nivel, pero esto
puede no estar relacionado con la tolerabilidad per
se sino con una tendencia a dejar el tratamiento mas
precozmente luego de muchos meses de ensayos (des-
moralizacién).

(Qué se puede decir de la patofisiologia de la
depresion cuando tantos mecanismos de accion dife-
rentes ofrecen los mismos resultados? Resulta una vez
mas evidente que la depresion no esta ocasionada por
modificaciones inversas a la farmacodinamia inicial
de los antidepresivos.

La llamativa similitud de las respuestas a las dife-
rentes opciones originé un comentario editorial tan
pesimista como que “El STAR*D nos deja sin un derro-
tero que nos guie en la seleccién de tratamientos”
(27). Creo que mas bien invita a pensar en problemas
metodologicos y tedricos.

La aleatorizacién utilizada trajo como consecuen-
cia indeseada que algunas ramas perdieran sustan-
cialmente el poder estadistico para diferenciar un
tratamiento del otro, como por ejemplo la terapia
cognitiva versus las otras opciones o las estrategias de
cambio contra las de potenciacién.

Pero hay un problema mayor (44): se calcul6 para
el STAR*D un poder estadistico equivalente a un 80%
de probabilidades de detectar un 15% de diferencia
entre los tratamientos. Sin embargo, las comparacio-
nes de antidepresivos con placebo de la altima déca-
da, en donde se debiera esperar una diferencia mayor,
promedian un 10% de ventaja sobre el placebo (43).
Dicho en otras palabras, el nimero de pacientes, si
bien extraordinariamente grande, no fue suficiente

para detectar estadisticamente pequefias diferencias
de efectividad.

Los criterios de exclusion de los pacientes bipola-
res fueron basados en el DSM-IV. El problema aqui es
que el consenso mayoritario actual acerca de la bipo-
laridad incluye dentro de este concepto a variantes
menos severas del espectro, que pueden beneficiar-
se més del tratamiento con estabilizadores del ani-
mo (21). La entrevista a los familiares (1) o el uso de
escalas autoadministradas (34, 49), métodos de suma
utilidad para detectar bipolaridad, no fueron llevados
a cabo en el STAR*D. Por razones similares, algunos
autores consideran que en el tercer nivel debié haber
habido una opcion de monoterapia con estabilizado-
res del animo (42).

Debe tenerse en cuenta que, siendo una muestra
con 75% de recurrentes, edad promedio de comienzo
de 25 afios y namero promedio de episodios de seis,
es plausible que una alta proporcion de los enfermos
hubieran estado representados cabalmente en el con-
cepto de enfermedad maniaco-depresiva fundado por
Kraepelin y propuesto por importantes autores para el
DSM-V (13).

Otra cuestion tedrica que a mi juicio se suscita
es la de la naturaleza misma de la depresion. Siendo
una categoria diagnoéstica muy inespecifica, la hete-
rogeneidad de las causales o subvariantes subyacen-
tes de la sintomatologia podria tornar inespecificos
a los métodos terapéuticos aplicados sin distincion
(32). Es como si se tomara a la “disnea” como catego-
ria diagnostica. Pudiendo ser causada tanto por asma
como por infecciones o insuficiencia cardiaca, si se
tratara inespecificamente con diversos tratamientos,
los resultados tenderian a equipararse, o incluso un
tratamiento eficaz para una porciéon minoritaria de
las mismas apareceria como inefectivo. Es indispensa-
ble refinar la clinica y la patogenia, tarea que hasta el
momento no ha podido ser completada de un modo
convincente.

Finalmente, debe decirse que como todo gran estu-
dio, el STAR*D contesta unas pocas preguntas y deja
muchos interrogantes.

Apéndice

La gran cantidad de datos coleccionados est4 pro-
duciendo una importante informacién sobre otros
aspectos de la depresion y su tratamiento. Por dar
s6lo un ejemplo, jamas se habia colectado una mues-
tra mas numerosa para estudios farmacogenéticos. En
la tabla 5 se puede apreciar una sintesis de varias de
las publicaciones que se han venido sucediendo. Para
mayores detalles, remito a la bibliografia m
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Tabla 5: Otros resultados aportados por el estudio STAR*D

Autores

Tema

Resultado

Gaynes et al.
(10)

Clinica de pacientes
que acuden a
atencién primaria vs

Igual severidad, perfil de sintomas y cmb. eje I. Consultorios psiquidtricos: mas recurrencias, mas ideacion e intentos sucidas, mas
educacion, comienzo més precoz. Consultorios médicos: mas cronicidad, edad, cmb eje 11

especializada
Morris et al. Variaciones 22% reporto6 variaciones diurnas; el empeoramiento era matinal (32%), vespertino (19,5%) o nocturno (48,5%). Sélo el 3% las considerd
(25) circadianas del animo | relacionadas con situaciones del medio ambiente. Las tres estuvieron relacionados con la presencia de rasgos melancolicos
Yates et al. Clinica de la depresion . - S . . L ”

' b 50% tenia cmb médicas significativas. Se asocié con mayor edad, menores ingresos, desempleo, menor educacién y mayor duracién de la
(54) con comorbilidades L - . P .
. depresion. Tasa més alta de sintomas sométicos y astenia severa

médicas
Fraguas et Clinica de la depresion . . . . . . . R o " - -
al. (9) comorbilidad Quienes tenian cmb cardiaca sufrian de insomnio terminal y activacién simpatica, pero la significacion estadistica puede ser equivoca

: y e (multiples comparaciones)

cardiaca
Bryan et Clinica de la depresion
al. (4) y comorbilidad con Clinica muy similar, misma severidad. Diabéticos con més sintomas fisicos y mas sintomas atipicos

diabetes

Husain et al.
(16)

Clinica de la depresion
con dolor

Mas ansiedad, irritabilidad; peor calidad de vida. La depresiéon no es mas crénica ni mas severa

Zisook et al. Clinica de la depresiéon | Comienzo mas temprano: mayor pérdida de funcién social y ocupacional. Menor calidad de vida, mas cmb médicas y psiquiatricas, mayor
(57) y edad de comienzo severidad, més antecedentes e ideaci6n suicida, mas episodios. Respuesta al CTP igual
Kozel et al. Clinica de la depresion
(18) de comienzo luego de | Menos antecedentes familiares, de intentos de suicidio, de rasgos melancolicos y de cmb con ansiedad. Respuesta al CTP igual

los 55 afios
Young et al. Clinica y evolucion . sz .. < . < R . . L fe o

- . Las mujeres eran mas jovenes, con depresiéon més severa, comienzo mas precoz, historia previa de intentos de suicidio, més sintomas

(56) de la depresion segin

el sexo

atipicos y mas cmb psiquidtrica. Mas familiares con depresion y abuso de drogas. La remisién con CTP fue mas frecuente

Nierenberg et
al. (30)

Historia familiar de
depresion y clinica

Las mujeres tenian el doble de antecedentes familiares que los hombres.
La historia familiar se asocié con comienzo més precoz pero no hubo diferencias en los sintomas, severidad o subtipo

Nierenberg | Historia familiar de 3,5% de la muestra. Tenian comienzo més precoz de la depresién y eran més pesimistas, no hubo otras diferencias
et al. (28) suicidio y clinica
Davis et Antecedentes 46% tenian tales antecedentes. El curso de su depresion era mas severo, mas antecedentes de intentos de suicidio y de cmb psiquiatrica
al. (5) familiares de abuso de
scias. y clinica
Warden et Predictores de Abandono precoz mas frecuente en mds jovenes, menos educados, negros
al. (52) abandono de Abandonos posteriores: los mismos y tener seguro, mas cmb, hispanicos
) tratamiento Recurrentes: quedan mas tiempo en tratamiento
Predictores de Para potenciacion, menor mejoria en nivel 1, menor nivel socioeconémico
Warden et abandono de Para cambio, maés efectos colaterales en nivel 1 y mas melancolia
al. (51) tratamiento (Segundo Ambos: menor edad, pertenecer a minoria racial
nivel)
Mujeres Mujeres en tratamiento con estrégenos + progestageno tenian menos depresion y mejor funcionamiento fisico
Young et al premenopausicas con En tratamiento con progestagenos: mas cmb médica y peor funcionamiento fisico
(55) & * | vy sin tratamiento con

anticonceptivos y
sintomatologia

Lesser et al.
(20)

Minorias raciales y
evolucion

Tienden a una peor evolucion, especialmente los de raza negra. Las diferencias practicamente desaparecen al controlar por las variables
socioeconémicas y cmb, como de costumbre

Gilmer et al.
12)

Duracion del episodio
depresivo y evolucion

La duracién del episodio no afecta el tratamiento per se, sino lo que esta asociado a la cronicidad: desventaja socioeconémica y cmb
médica

Fava et al. Depresion ansiosa' y La depresion ansiosa (53% de la muestra) tuvo menor remision, mayor tiempo a la misma y mas efectos colaterales (niveles 1y 2)
7) evolucion
McGrath et Depresion 23.5% de la muestra con estas caracterisiticas. Tenian mayor severidad, mas cmb psiquiatricas.. La remision fue menor
melancolica® y
al (22) -
evolucion
Cmb con trastornos Mayor severidad, duracién de la depresion, més rasgos atipicos, ansiosos y melancélicos
Howland et . o s .
al. (15) de ansiedad y uso de Menor remision, menor tolerabilidad y mayor tiempo a la respuesta
. sustancias: evolucion
. Sintomas en los hijos Estudiaron 123 pares madre-hijo. Un tercio de los hijos tenfan patologia psiquiatrica
Pilowsky et - . . . o
al. (35) (7 a 17 anos) de Los sintomas de los hijos se redujeron luego de que las madres remitieran
) madres con depresion
Lekman et Farmacogenética y Se estudiaron 768 polimorfismos de 68 genes conocidos como de probable vinculacién con la depresion.
al. (19) evoluciéon (comprende | Pequefia asociacion para genes HTR2A (receptor SHT2A) y GRIK4 (receptor glutamato), pero entre los dos pueden modificar un 50% de la

a otros estudios)

respuesta

Asociacion con el FKBPS (chaperén de la trasduccion corticoidea)

Genes CYP 'y del transportador de serotonina no varian respuesta al CTP

TREK1 (canal de potasio) asociado a respuesta en nivel 2

GRIK2 y GRIA3 (receptor glutamato) asociados a la ideacion suicida emergente por el tratamiento

Perlis et al.
(33)

Farmacogenética y
suicidalidad emergente

Se encontro asociacion entre polimorfismos del gen CREB1 y la emergencia de suicidalidad asociada al tratamiento en hombres

1. Se considerd depresion ansiosa cuando el puntaje del factor ansiedad/somatizacion del HAMD era superior a 6. 2. Se definié melancolia con los criterios DSM-IV
mediante entrevista telefénica. La deteccion de retardo o agitacion psicomotriz de este modo resultaria poco confiable
- Abreviaturas: cmb: comorbilidad, CTP: citalopram, CYP: citocromo p450
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Introduccion

La necesidad de contar con estudios clinicos que
recreen las condiciones en las que un médico se encuen-
tra a la hora de prescribir un determinado tratamiento ha
sido la promotora de una serie de ensayos clinicos practi-
cos, en los que se trata de observar la efectividad de tra-
tamientos en el “mundo real”. Estos estudios tienen, en
general, criterios de inclusion de pacientes mas laxos y
escasos criterios de exclusion, una mayor validez externa
y aplicabilidad, a riesgo de un menor control y validez
interna (10). También usan objetivos finales que tienen
un mayor significado clinico y son realizados en lugares
en los que normalmente se tratan a los mismos pacien-
tes. La flexibilidad de estos estudios permite involucrar

a un gran namero de individuos y, por lo tanto, hacer
sus resultados mas generalizables a toda la comunidad de
pacientes (17). En 1999, el Instituto Nacional de Salud
Mental de Estados Unidos (NIMH) decidi6 financiar un
estudio para poder establecer y comparar los niveles de
efectividad y tolerabilidad de los diversos antipsicoticos
atipicos (antipsicoticos de 2da generacion-ASG) entre si y
con los antipsicoticos convencionales (antipsicoticos de
1ra generacion-APG) en el tratamiento de pacientes esqui-
zofrénicos cronicos (25).

Para ello, se contraté a un grupo ajeno al NIMH para
que disefiase el estudio y coordinase la ejecucion del mis-
mo (el NIMH carece de la logistica y del nimero de profe-

Resumen

La necesidad de contar con estudios clinicos practicos en los pacientes esquizofrénicos llevé al desarrollo del estudio CATIE
para estudiar la efectividad de los antipsicéticos en el “mundo real”. Este estudio consta de distintas fases que se describen en
este articulo, detallando su metodologia, resultados y limitaciones. No hubo diferencias significativas en eficacia entre los an-
tipsicoticos de primera y segunda generacion. La olanzapina aparece como una droga de efectividad superior aunque con un
perfil de efectos adversos metabolicos importantes. La clozapina tuvo eficacia superior en pacientes que no habian respondido
al antipsicotico administrado en la fase anterior de este estudio. La risperidona parece ser mas conveniente en pacientes que
abandonan el tratamiento antipsicético por intolerancia. Los antipsicoticos atin dejan muchas expectativas terapéuticas sin
cumplirse. Se deben implementar otras medidas terapéuticas para lograr un tratamiento mds integral. El tratamiento para cada
paciente debe ser diseflado especificamente, siendo de enorme importancia lograr una mayor adherencia.

Palabras clave: Esquizofrenia — Efectividad — CATIE - Tratamiento - Antipsicéticos.

EFFECTIVENESS TRIALS IN CHRONIC SCHIZOPHRENIC PATIENTS : CATIE. WHAT CAN WE LEARN?

Summary

The need for practical clinical trials on schizophrenic patients led to the development of the CATIE to study the effectiveness of
antipsychotics in the “real world”. This study has different phases that are described in this article, detailing their methodology,
results and limitations. There were no significant differences between the antipsychotics of first and second generation. Olan-
zapine appeared as a drug of higher effectiveness but with important metabolic side effects. Clozapine had higher efficacy in
patients that had not responded to an antipsychotic administered in a previous phase of this study. Risperidone appeared to be
more convenient for patients that abandoned their antipsychotic treatment because of intolerability. Antipsychotics still leave
a lot of therapeutic expectations without fulfillment. Other therapeutic measures should be carried out to accomplish a more
comprehensive treatment. The treatment for each patient must be specifically designed and the achievement of compliance

must be considered of great importance.

Key words: Schizophrenia, Effectiveness, CATIE, Treatment, Antipsychotics.
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sionales necesario para realizar un estudio de estas dimen-
siones) (6). El estudio fue coordinado por Jeffrey Lieberman
de la Universidad de Carolina del Norte asociados con la
Duke University y la Universidad de Yale. Por otra parte, a
fin de mantener la neutralidad del mismo, la tnica parti-
cipacion de los laboratorios farmacéuticos fue la de sumi-
nistrar la droga de manera gratuita y la de sugerir las dosis
a ser empleadas. Las hipotesis previas al inicio del estudio
fueron que los ASG no se diferenciarian entre si salvo por el
petfil de efectos adversos, que serian superiores a los APG,
que la clozapina seria superior en pacientes con resistencia
al tratamiento, y que la ziprasidona seria mas efectiva y
tolerada que otro antipsicético en pacientes que no habian
tolerado el inicial. El estudio que se desarroll6 se denomind
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Efec-
tiveness) o traducido: Ensayos Clinicos de Intervencién y
Efectividad en Antipsicoticos (25).

Dada la magnitud de los datos que fueron apareciendo
de este estudio, la presentacion de los mismos se hara en
el siguiente orden: en primer lugar, se detallardn resultados
del estudio transversal de las caracteristicas de los pacientes
estudiados; posteriormente se revisaran detalles del proto-
colo junto con los resultados del estudio longitudinal que
se llevo a cabo. Finalmente, se enumeraran las limitacio-
nes del estudio y las conclusiones y recomendaciones que
podemos extraer del mismo.

Estudio transversal de los pacientes estudiados

El estudio de las caracteristicas de los pacientes que
entraron en el protocolo brindé una cantidad de informa-
cion y de datos de infinito valor.

1. Se observo que la capacidad para decidir participar
en un protocolo de investigacién por parte de los pacien-
tes puede ser predicha en parte por la memoria de trabajo
de los mismos y, en menor medida, por la severidad de
sus sintomas negativos (esta capacidad fue evaluada con
la escala MacCAT-CR [Mac Arthur competence assesment
tool-clinical research o Instrumento de evaluacién de com-
petencia MacArthur para investigacion clinica] que mide
la habilidad para entender informacion relevante, para
razonar, para apreciar la situacion y sus consecuencias, y
para comunicar una decision sobre la participacion) . La
severidad de los sintomas positivos no se asocié con la
capacidad de decidir la participacion en un estudio. S6lo 5
de 1447 pacientes no tuvieron la capacidad adecuada para
decidir la participacion (26).

2. E1 11 % de los pacientes enrolados antes de comen-
zar el estudio padecian de diabetes, 20% de hipertension
arterial y 14% de dislipemias. Una proporcién grande de
estos individuos no estaban recibiendo tratamiento por
estas condiciones moérbidas (45% de los diabéticos, 62% de
los hipertensos y 89% de los que padecian de dislipemias)
(15, 16).

3. El 35,8% de 1231 de los pacientes enrolados pre-
sentaban sindrome metabdlico (11). Usando umbrales
menores para hiperglucemia se observd una prevalencia
de entre 41 al 43% (siendo 51 a 54% para mujeresy 36 a
36,6% para hombres). Comparados con la poblacion gene-
ral, los hombres que padecen de esquizofrenia presentan

un 85% mas probabilidad de tener sindrome metabdlico y
las mujeres un 137% mas (9). Los afios de exposicion a los
antipsicoticos no eran predictores de la presencia de este
sindrome en los pacientes. Por otra parte, aquellos que lo
padecian presentaban mas preocupaciones somaticas.

4. El 16 % de los pacientes presentaban disquinesia
tardia. Estos pacientes eran mas viejos y habian recibido
durante mas afios antipsicoticos. Existe una correlacién
positiva entre tener disquinesia tardia, tomar APG y anti-
colinérgicos, tener abuso de sustancias y presentar mayor
severidad sintomatologica y sintomas extrapiramidales.
Las personas con hipertension o diabetes no estaban mas
predispuestas a tener disquinesia tardia, ni tampoco las
mujeres tenian mas disquinesia que los hombres (13).

5. El riesgo de tener una enfermedad coronaria era del
9,4% para los hombres con esquizofrenia y de 6,3% para las
mujeres con esquizofrenia comparado con controles (7%
y 4,2% respectivamente). Los pacientes tenian altas tasas
de tabaquismo (68%) comparados con controles (35%).
Los controles utilizados fueron los individuos entrevista-
dos en una encuesta nacional de salud y nutricion de USA
(NHANES I1I) (3).

6. El 14,5% de los pacientes participantes del estudio
tenian un trabajo competitivo (con sueldo u honorarios)
en el mes anterior del comienzo del estudio; 12,6% una
actividad no competitiva (empleo protegido, voluntario,
biisqueda de trabajo o actividad preocupacional) y 72,9%
no tenia ningan empleo. La posibilidad de poseer trabajo
dependia de la sintomatologia, el funcionamiento neuro-
cognitivoy el funcionamiento intrapsiquico (que compren-
de curiosidad, sensacion de placer, utilizacion del tiempo).
La presencia de servicios de rehabilitacion en un area deter-
minada estaba asociada a una mayor tasa de empleo por
parte de los pacientes de ese lugar, lo que alienta la cons-
truccion de estos servicios como medio para incorporar a
los pacientes a la vida laboral y social (21).

7. Un 26% de los pacientes que ingresaron al estudio
estaban tomando antipsicoticos. El 82% estaban toman-
do psicofarmacos. De este grupo un 6% estaba tomando
2 antipsicoéticos, 38% antidepresivos, 22% ansioliticos, 4%
litio y 15% otros antirrecurrenciales. El sexo femenino, la
presencia de ansiedad y depresion y el uso de ASG eran
predictores de la ingesta de numerosos psicofairmacos por
parte de un paciente (1).

8. Caracteristicas demograficas (edad, raza, zona de resi-
dencia, empleo) y la sintomatologia estaban correlaciona-
das con la carga del cuidador en los familiares, mientras
que el funcionamiento neurocognitivo y los efectos adver-
sos de la medicacion no. Los problemas conductuales, las
disrupciones, la alteracion en las actividades del vivir dia-
rio y la falta de ayuda por parte de los pacientes eran los
principales componentes de la carga del cuidador en los
familiares de los pacientes esquizofrénicos (18).

9. E1 23% de los pacientes estaban usando drogas al ini-
cio del tratamiento y 37% tenian un trastorno por abuso
o dependencia a drogas. De los que usaban drogas, el 87%
tomaban alcohol, el 44% marihuana y el 36% cocaina.
Los que usaban drogas o tenian un trastorno por abuso o
dependencia a drogas presentaban un mejor o igual fun-
cionamiento psicosocial (respectivamente) comparados
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con los abstinentes. Solo los pacientes que consumian
cocaina tenian un funcionamiento psicosocial mas altera-
do (30).

Protocolo y resultados

El estudio se desarroll6 en 57 centros de Estados Unidos
e incluy6 tanto centros universitarios como centros estata-
les, de veteranos, privados con y sin fines de lucro, y de sis-
tema mixto (7). Se reclutaron 1460 pacientes esquizofréni-
cos (diagnosticados con una entrevista estructurada basada
en el DSM 1V) de 18 a 65 afios de edad, que pudiesen dar su
consentimiento para participar y fuesen capaces de tomar
medicamentos por via oral. Las exclusiones fueron tener
trastorno esquizoafectivo, retraso mental u otro trastorno
cognitivo; estar estabilizados tomando un antipsicotico
de depoésito y requerir del mismo por problemas de adhe-
rencia; tener antecedentes de resistencia al tratamiento o
haber usado clozapina previamente; haber tenido un solo
episodio psicotico o padecer de sintomas psicoticos por
menos de 3 afios; estar embarazada o amamantando; tener
condiciones médicas graves o inestables o antecedentes de
reacciones serias a alguna de las drogas utilizadas (7).

Los pacientes pasaron por distintas fases del estudio
(Figura 1):

1. Fase 1A (7):

a) Protocolo: Los pacientes recibieron bajo doble ciego y
en forma randomizada olanzapina, risperidona, quetiapi-
na, ziprasidona y perfenazina durante 18 meses (n=1460).
La perfenazina se tomé como representante de los APG.
Los pacientes que tenian antecedentes de disquinesia tar-
dia no fueron randomizados a tratamiento con perfenazi-
na. Por otra parte, el grupo que se randomiz6 a ziprasidona
fue incluido posteriormente al comienzo del estudio. Esto
determind que aunque el poder estadistico del estudio fue
de 85% para hallar una diferencia del 12%, en el caso de la
perfenazina fue de solo 76% y en el caso de la ziprasidona
del 58% (se considera que un poder estadistico bueno no
debe ser de menos del 70 al 80% [19]). En el caso de la

Figura 1. Disefio del estudio CATIE y Resultados generales

risperidona, de la olanzapina y de la perfenazina el 50%
de los pacientes tomaron la droga dos veces por dia para
homologar la frecuencia de ingesta que se debe dar con
la quetiapina y la ziprasidona (en ese momento atin no se
contaba con la quetiapina de liberacién extendida).

Las dosis modales promedio fue de 20,1 mg/d para la
olanzapina, 543,4 mg/d para la quetiapina, 3,9 mg/d para
la risperidona, 20,8 mg/d para la perfenacinay 112,8 mg/d
para la ziprasidona.

Los pacientes estudiados tenian una edad promedio de
40,6 anos, el 74% eran hombres, con una educacion pro-
medio de 12 afios, 59% solteros y una historia de 24 afios
desde el primer problema conductual o emocional junto
con un promedio de 14 afios de tratamiento con antipsi-
coticos.

La medida primaria de evaluacion fue el tiempo que
se tard0 en dejar de tomar la medicacion administrada.
Como medidas secundarias se tomaron las razones especi-
ficas de la discontinuacién: el tiempo de discontinuacion
por falta de eficacia (cuando el médico y el paciente deter-
minaban dejar de tomar la medicacién porque no producia
beneficios), por falta de tolerancia (al discontinuarla por
presentarse un efecto adverso intolerable), por decision del
paciente (por falta de adherencia) y por causas administra-
tivas (por ej., mudanza). Otras medidas secundarias fueron
los puntajes de la PANSS (Escala sintomatologica), de la CGI
(Impresion clinica global), incidencia de efectos adversos,
analisis de laboratorio, medidas de sintomas depresivos,
violencia, abuso de sustancias, adherencia al tratamiento,
funcionamiento cognitivo y psicosocial, utilizacion de ser-
vicios de salud y costos.

b) Resultados: El tiempo para la discontinuacién por
cualquier causa de la olanzapina (mediana = 9,2 meses)
fue significativamente mayor que el de la quetiapina (4,6
meses), risperidona (4,8 meses) y sin diferencia con el de la
perfenazina (5,6 meses) y el de la ziprasidona (3,5 meses)
(recordar el poder estadistico diferencial). El porcentaje de
pacientes que discontinuaron en el transcurso de 18 meses
fue del 64% con la olanzapina, 82% con la quetiapina, 74%

Fase 1 A Fase 1 B Fase 2 E Fase2 T Fase 3 abierta
(Pacientes que D/C | (Pacientes que (Pacientes que (Pacientes que D/C
Perfenazina) D/C Fase 1 por D/C Fase 1 por Fase 2)
falta de eficacia falta de tolerancia
principalmente) principalmente)
1460 Clozapina
pacientes con Olanzapina
esquizofrenia . . Risperidona
cronica fueron O.lanzjaplna . Clqzapma Ziprasidona Quetiapina
randomizados | Risperidona Olanzapina (abierto) Olanzapina Ziprasidona
Quetiapina Risperidona Olanzapina L .
. o . . Quetiapina Perfenazina
Perfenazina Quetiapina Risperidona - .
. . L Risperidona Decanoato de
Ziprasidona Quetiapina .
flufenazina
Aripiprazol
2 ATP juntos
Resultados Ola > Risp,Quet Quet = Ola > Risp | Cloz > Risp, Quet | Ola = Risp > Quet, Zip | Sin diferencias
generales Ola = Perf, Zip Cloz = Ola
Referencias : D/C : discontintan; Ola: olanzapina; Risp: risperidona, Perf: perfenazina; Quet: quetiapina; Zip: ziprasidona; Cloz:
clozapina; ATP: antipsicéticos
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con la risperidona, 75% con la perfenazina y 79% con la
ziprasidona. El tiempo de la discontinuacion por falta de
efectividad fue mayor para la olanzapina que para la perfe-
nazina, quetiapina y risperidona, e igual entre la olanzapi-
nay la ziprasidona. El tiempo para la discontinuaciéon por
falta de tolerabilidad no fue distinto entre todas las dro-
gas. Entre el 24 al 34% de los pacientes discontinuaron por
decision propia.

No hubo diferencias significativas entre los distintos
antipsicéticos en el tiempo de discontinuacién en pacien-
tes que usaban drogas ilicitas. Estos pacientes tenian una
mayor gravedad, menor estabilidad en su enfermedad y
menor adherencia. Mientras que el 29% de los pacientes
que no tomaban drogas ilicitas terminaron la fase 1A, solo
el 22% de los que las usaban completaron esta fase (31).

El tiempo de tratamiento exitoso (mejoria de por lo
menos 2 puntos en el CGI o un valor de 3 [levemente
enfermo] o 4 [moderadamente enfermo] en dicha escala)
fue superior para la olanzapina (mediana= 3 meses) que
para la quetiapina (1 mes), risperidona (1 mes) y perfena-
zina (1 mes).

Los predictores de una pronta discontinuacién fueron
un alto puntaje en la escala PANSS, edad joven, duracion
larga de medicacion antipsicotica y el tipo de antipsicotico
recibido previo al estudio: los que recibieron olanzapina
y risperidona antes del estudio estuvieron mas tiempo en
esta fase del estudio, inclusive mas atin que los que comen-
zaron a recibirla a partir del estudio. Para los que tomaban
olanzapina les fue mas conveniente continuar con la mis-
ma que cambiar a otro antipsicético; para los que tomaban
risperidona les fue semejante; y para los que tomaban que-
tiapina les fue mas conveniente cambiar por olanzapina
o risperidona (los pacientes que tomaron perfenazina y
ziprasidona no fueron incluidos en este analisis) (2). No
se hallaron diferencias significativas en cambio sintoma-
tologico, calidad de vida, funcidn neurocognitiva y costo
de tratamiento entre los que continuaron medicados con
la misma droga en comparacién con los que tomaron otra
medicacién (20). Estos hallazgos sugieren que a menos que
exista una situacion clinica que requiera un cambio de
antipsicético se debe tratar de optimizar la medicacion que
ya se esta indicando.

La violencia declin6 del 16 al 9% a los 6 meses, no
hallandose diferencia entre los medicamentos, salvo que
la perfenazina redujo mas las conductas violentas que la
quetiapina. Los predictores de la violencia en los pacientes
fueron problemas de conducta infantiles, uso de drogas y
problemas econémicos. Los sintomas negativos predecian
menor grado de violencia (28).

La calidad de vida y la funcionalidad dependieron tan-
to del funcionamiento neurocognitivo como de la sinto-
matologia (tanto la positiva como la negativa) (14).

El funcionamiento neurocognitivo mejoré un poco a
los 2 y a los 6 meses con todas las medicaciones (sin dife-
rencias entre ellas). A los 18 meses (solo persistia el 37% de
los pacientes evaluados a los 2 meses) también se siguid
observando mejoria del funcionamiento cognitivo, aun-
que la mayor parte de este cambio se produjo durante los
primeros 2 meses estudiados previamente. La perfenazi-
na produjo a los 18 meses una mejoria en las funciones

cognitivas superior a la olanzapina y a la risperidona, no
habiendo diferencias significativas con la quetiapina y la
ziprasidona (5).

Los puntajes de la PANSS disminuyeron con todas las
medicaciones, pero con la olanzapina disminuyeron mas
rapido. Un menor porcentaje de pacientes que tomaba
olanzapina fue hospitalizado, pero este grupo tuvo una
mayor tasa de discontinuacion por efectos adversos (18%),
siendo el grupo medicado con risperidona quien tuvo la
menor (10%). Un mayor porcentaje de pacientes que toma-
ba olanzapina la discontinu6 por alteraciones metabolicas
y por aumento de peso. El grupo de pacientes que tomaba
perfenazina fue el que mas discontinu6 el tratamiento por
sintomas extrapiramidales. Sin embargo, no hubo diferen-
cias significativas en la incidencia de parkinsonismo, dis-
tonia, acatisia o disquinesia tardia entre los antipsicoticos.
La tasa de disquinesia tardia fue de 0,7 a 2,2% para los ASG
y de 2,7% para la perfenazina. Se utiliz6 mas medicacién
antiparkinsoniana con la risperidona y menos con la que-
tiapina. Hubo menor tasa de discontinuacién por parkin-
sonismo con la quetiapina y la ziprasidona (12). No se
hallaron diferencias en la incidencia de cataratas en los
pacientes tomando quetiapina ni del intervalo QT en los
pacientes tomando ziprasidona.

El costo del tratamiento global mensual con la perfe-
nazina fue 20 a 30% menor que el costo del tratamiento
con ASG (alrededor de 300 a 600 U$ menos) a pesar de no
haber diferencias significativas en la efectividad. A pesar de
que el costo de la olanzapina era significativamente supe-
rior a los otros ASG, al tomar en cuenta el menor uso de
servicios de internacion y de tratamiento ambulatorio esa
diferencia desapareci6 (22).

Los pacientes que mas persistieron en la Fase 1 eran
mayores, mds favorables a la medicacion antipsicotica,
tenian menor severidad, menor depresiéon y menor por-
centaje de uso de drogas (29).

2. Fase 1B (23):

a) Protocolo: Los pacientes que discontinuaron la perfe-
nacina (n = 114) fueron randomizados a tratamiento con
la olanzapina (n = 38), quetiapina (n = 38) o risperidona
(n=38). Los pacientes podian continuar con la droga hasta
completar los 18 meses del estudio.

b) Resultados: El tiempo hasta la discontinuacién de
la medicacién fue mayor en los pacientes medicados con
quetiapina (mediana = 9,9 meses) y olanzapina (7,1 meses)
que en los medicados con risperidona (3,6 meses). Solo el
16 al 42% de los pacientes continuaron tomando la medi-
cacion hasta el final del estudio. De los que habian discon-
tinuado perfenazina por los efectos adversos, ninguno dej6
de tomar la quetiapina por intolerancia, comparados con
la mayoria que discontinu6é tomando olanzapina o rispe-
ridona (23).

3. Fase 2 E (8):

a) Protocolo: Los pacientes que discontinuaban la fase
1A o 1B principalmente por falta de eficacia podian pasar a
esta fase en la cual eran randomizados el 50% a tratamien-
to con clozapina (n = 49) y la otra mitad a tratamiento
con olanzapina (n = 19), quetiapina (n = 15) y risperidona
(n =16). La clozapina era administrada sin ciego. Las dosis
modales fueron 332,1 mg/d clozapina; 23,4 mg/d olanza-
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pina, 642,9 mg/d quetiapina y 4,8 mg/d risperidona.

Si el tratamiento era efectivo los pacientes podian con-
tinuar hasta concluir los 18 meses del estudio (contando
las fases 1 y 2) o hasta completar 6 meses de tratamiento
en la fase 2.

b) Resultados: El tiempo hasta la discontinuaciéon fue
superior con la clozapina (mediana = 10,5 meses) que con
la risperidona (2,8 meses) y la quetiapina (3,3 meses) pero
no con la olanzapina (2,7 meses). El 56% de los pacientes
discontinu la clozapina, el 71% la olanzapina, el 93% la
quetiapina, y el 62% la risperidona. Especificamente, el
tiempo hasta la discontinuacioén por falta de eficacia fue
superior con la clozapina que con las otras 3 drogas. A los
3 meses, los puntajes en la PANSS disminuyeron mas con
la clozapina que con quetiapina o risperidona, pero no en
forma diferente a los medicados con la olanzapina. A los 6
meses, las diferencias entre los grupos de pacientes no fue-
ron significativas. A pesar de que los grupos fueron peque-
flos, se demostrd la ventaja de la clozapina en pacientes
que no habian respondido a un antipsicético previo (8).

4. Fase 2T (24)

a) Protocolo: Esta fase era recomendada a individuos
que discontinuaban la fase 1A o 1B por falta de toleran-
cia (sin embargo, podian participar pacientes que habian
discontinuado la medicacién por otros motivos). Se com-
paré a pacientes tomando ziprasidona (n = 137) con los
medicados con olanzapina (n= 108), quetiapina (n = 95)
y risperidona (n = 104). Si los tratamientos eran efectivos
los pacientes podian continuar recibiendo la droga hasta
completar los 18 meses de estudio (contando la fase 1y
2) o hasta 6 meses de tratamiento en la fase 2 (si el trata-
miento se extendia por fuera de los primeros 18 meses del
estudio).

b) Resultados: El tiempo de tratamiento hasta la discon-
tinuacion fue mas largo para los pacientes tratados con
risperidona (mediana = 7 meses) y olanzapina (6,3 meses)
que para aquellos tratados con quetiapina (4 meses) y
ziprasidona (2,8 meses).

En aquellos pacientes que habian discontinuado su tra-
tamiento previo por falta de tolerancia no hubo diferencias
significativas en el tiempo hasta la discontinuacion. Entre
el 64 al 84% de los pacientes discontinuaron esta medica-
cion.

La olanzapina disminuy6 el puntaje de la PANSS mas
que la quetiapina y la ziprasidona, pero igual que la rispe-
ridona.

Mayor porcentaje de pacientes que habian aumentado
mas del 7% de peso en la fase de tratamiento anterior dis-
minuyeron mas con la ziprasidona que con las otras drogas
(y en mayor cantidad).

No se pudo demostrar que la ziprasidona era superior
en esta fase de tratamiento como era la hipotesis original.
La risperidona fue més efectiva en esta fase que en la ante-
rior. La olanzapina fue la medicacion mas efectiva para los
que habian discontinuado la medicacion por falta de efica-
cia pero no para los que la habian discontinuado por falta
de tolerancia (24).

En la fase 1, la calidad de vida mejor6 a los 6, 12y 18
meses con todos los medicamentos sin diferencias significa-
tivas entre ellos (se analizaron los pacientes que continua-

ron tomando la medicacién solamente). Los predictores de
mejoria en la calidad de vida fueron el sexo femenino, la
abstinencia a drogas, zona de residencia no urbana, mejor
funcionamiento cognitivo basal, mejoria en sintomas
extrapiramidales, mejoria en el CGI y fundamentalmente
una baja calidad de vida basal. También se observo mejoria
en la Fase 2E y en la fase 2T a los 6 y 12 meses.

5. Fase 3 (27):

a) Protocolo: Los pacientes que discontinuaron el trata-
miento de la fase 2 fueron tratados con olanzapina (n =
41), risperidona (n = 36), quetiapina ( n= 33), ziprasidona
(n = 37), perfenazina (n = 4), aripiprazol (n= 33), clozapina
(n = 37), decanoato de flufenazina (n = 9) o con la com-
binacion de dos de estos antipsicoticos (n = 40) en forma
abierta. Los médicos y pacientes, conjuntamente, eligieron
la droga a ser utilizada. Los pacientes podian continuar
tomando la medicacién elegida hasta completar los 18
meses del estudio. Los pacientes que tomaron la clozapina
y la combinacion de antipsicoticos estaban mas sintoma-
ticos que el resto de los pacientes y, en mayor porcentaje
habian discontinuado la fase previa por falta de eficacia.

b) Resultados: No hubo diferencias significativas en el
tiempo hasta la discontinuacién por cualquier causa entre
los distintos tratamientos. Las tasas de discontinuacion por
falta de eficacia fueron menores para la clozapina, rispe-
ridona, quetiapina y ziprasidona (del O al 5%). Todos los
tratamientos produjeron una disminucién sintomatologi-
ca salvo el aripiprazol a los 3 meses, y la quetiapina y la
ziprasidona a los 6 meses. La ganancia de peso fue mayor
con clozapina, olanzapina y con la combinacién de antip-
sicoticos; mientras que la reduccion de peso fue superior
con la ziprasidona y el aripiprazol. Sin embargo, sorpren-
dentemente, los pacientes que tomaron aripiprazol fueron
los que aumentaron mas sus glucemias. Aunque el 23% de
los pacientes de la fase 2 tuvieron problemas de adherencia
a la medicacion, solo el 3% de los pacientes que ingresaron
a la fase 3 utilizaron la medicacién de deposito. Por otra
parte, solo el 11% de los pacientes fueron medicados con la
clozapina a pesar de que el 51% de los ingresantes a la fase
3 habian discontinuado la medicacion anterior por falta
de eficacia. Los pacientes que tomaban dos antipsicéticos
fueron medicados con mas ansioliticos que el resto (27).

Limitaciones

A partir de la publicacién de los resultados de este estu-
dio se ha generado un gran debate acerca de la validez de
los mismos. La magnitud del estudio, las consideraciones
éticas, la insercion del estudio en el “mundo real” de los
pacientes dieron lugar a una serie de limitaciones que se
deben tener en cuenta al leer los resultados:

1. Pacientes estudiados: a pesar de ser un criterio de
exclusion, un porcentaje de pacientes pudo consistir en
esquizofrénicos resistentes dado que presentaban niveles
moderados de sintomatologia y pueden haber tomado mas
de 2 antipsicoticos previamente.

2. Dosis empleadas: La olanzapina se emple6 en dosis
mayores a las que usualmente se la emplea, mientras que
con las otras medicaciones las dosis empleadas no fueron
las del extremo superior del rango de dosis. Esto puede
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haber beneficiado al grupo tratado con olanzapina. Por
otra parte, la equivalencia de la dosis modal de perfenazina
utilizada es de 5,2 mg/d de haloperidol, lo que pudo haber
disminuido los efectos adversos extrapiramidales, pero no
son las dosis que se utilizan en el “mundo real”. El hecho
de que solo el 50% de los pacientes tratados con risperido-
na y olanzapina utilizaran dos dosis diarias también intro-
dujo sesgos en el estudio. Finalmente, la dosis modal de
clozapina fue de 331 mg/d, que esta dentro de los valores
bajos del rango de dosificacion (se puede dar hasta 900 mg/
d). Esto pudo haber restado eficacia a la clozapina.

3. Randomizaciéon: Mas pacientes medicados previa-
mente con olanzapina y risperidona siguieron con estas
mismas drogas al ser randomizados, permitiendo por lo
tanto que estén mas tiempo con la misma droga. Ade-
mas la exclusion de pacientes con disquinesia tardia de la
rama de tratamiento con perfenazina, aunque éticamente
correcto, restd poder estadistico. Este problema se trat6 de
compensar posteriormente con andlisis estadisticos exclu-
yendo a pacientes con disquinesia tardia randomizados a
otras ramas de tratamiento. Por altimo, se comenzo6 a ran-
domizar a los pacientes a la rama de ziprasidona, cuando
ya el 40% de los mismos habian sido reclutados.

4. Doble ciego: En la fase 2E la clozapina no fue admi-
nistrada en doble ciego como los otros medicamentos. Esto
pudo haber sesgado la muestra al evaluar una mayor efi-
cacia con esta droga o sostenerla mas tiempo al creerla
la maxima y altima opcidén a ser utilizada en un paciente
dado.

5. Objetivos primarios de evaluacion: El tiempo hasta la
discontinuacion se eligi6 como medida ecologica tnica de
efectividad y tolerancia dados por la decision del médico
y del paciente. Sin embargo, del 21 al 30% de la discon-
tinuacion de la droga fue por decision del paciente (que
no era por ineficacia de la droga ni por intolerancia) Ergo,
se puede suponer que era exclusivamente por la falta de
adherencia a la droga o al tratamiento en general. Por otra
parte, la metodologia del estudio puede haber alentado al
clinico y al paciente a discontinuar la droga, sabiendo que
posteriormente entraria en otra fase del estudio en la que
seguiria tomando otro antipsicético en forma gratuita.

6. Efectos adversos: El tiempo en que fue administrada
la perfenazina es muy escaso como para poder apreciar la
aparicion de disquinesia tardia. Una comparaciéon que esta-
blezca correctamente el costo-beneficio de una droga debe
tener en cuenta la tasa de efectos adversos que pueden apa-
recer con el uso prolongado de un APG.

Conclusiones

A pesar de las limitaciones presentadas ut supra, los
datos recolectados en estos ensayos brindan un gran mon-
to de informacioén que permite presentar ciertas conclusio-
nes y dar ciertas recomendaciones:

En primer lugar, esta claro que los antipsicoticos como
grupo atn dejan muchas expectativas terapéuticas sin cum-
plirse. Que solo el 18 al 36% de los pacientes de la fase 1
haya permanecido con la medicacion indicada en 18 meses
nos debe hacer reflexionar sobre la escasa modificacion que
estos medicamentos producen en este tipo de pacientes y

sus grandes deficiencias de tolerabilidad. De todas mane-
ras, no se debe dejar de tener en cuenta que los pacientes
estudiados eran pacientes cronicos con mas de una década
de cronicidad, lo que los deja quizas con muy bajo margen
para la mejoria sintomatica. Seguramente, la efectividad
terapéutica de estos medicamentos en pacientes menos
cronicos o de primer episodio hubiera sido significativa-
mente mayor. En pacientes crénicos, con la sintomatologia
controlada, la efectividad de la medicacién esta dada mas
por su capacidad de evitar las recaidas psicoticas y la hos-
pitalizacién que en mejorias sintomaticas especificas. Ade-
mas, el alto grado de discontinuacién por decision de los
pacientes debe concientizarnos de no obviar esfuerzos para
mejorar la adherencia de los pacientes al tratamiento. Este
estudio ensefia que la diferencia en el tratamiento no debe
ser esperada sOlo por el tipo de droga administrada sino por
la forma (“el arte”) de esta administracién. Ademas, refuer-
za la idea de implementar en los pacientes esquizofrénicos
otro grupo de medidas terapéuticas imprescindibles como
tratamientos psicoterapéuticos, psicoeducacion, tratamien-
tos de rehabilitacion neurocognitiva y psicosociales.

Este estudio aporta una nueva evidencia de que no exis-
ten diferencias significativas en eficacia entre los APG y los
ASG como se suponia a partir de los estudios de los labo-
ratorios farmacéuticos. Vale destacar que en este estudio
se toma a la perfenazina como representante de todos los
APG, pero podria ser que estos tuvieran diferencias, como
se hipotetizé que existian entre los distintos ASG. Otro
estudio reciente, financiado por el estado inglés, da un
poco de luz a este problema, dado que también ha halla-
do una mejoria similar en la calidad de vida en pacientes
medicados durante 1 afio con diversos APG en compara-
cion con pacientes medicados con ASG (4).

La olanzapina es una droga con una eficacia un poco
superior a las otras drogas atipicas. Sin embargo, se debe
sopesar esta eficacia con su perfil de efectos adversos meta-
bolicos y de aumento de peso. El uso de olanzapina seria
indicado especialmente para pacientes en los que se debe
lograr un descenso rapido de su sintomatologia.

La clozapina continda siendo la droga de eleccion para
pacientes resistentes al tratamiento (tanto con APG como
con ASG). Sin embargo, parece ser subutilizada en la prac-
tica clinica.

Dada la baja tasa de abandono por intolerancia de los
pacientes con risperidona y su mayor eficacia en los pacien-
tes que no habian tolerado otros ASG, se puede considerar
que los pacientes que presentan trastornos de tolerancia
con los antipsicéticos se beneficiarian con el uso de la esta
droga.

Por otra parte, en el caso de falta de tolerancia con los
APG, el uso de quetiapina seria una opcién adecuada. Se
deben tener mas en consideracion a los antipsicoticos de
dep6sito en el tratamiento de pacientes con problemas de
adherencia.

La combinacion de antipsicoticos no da mas benefi-
cio que la monoterapia ni tampoco reduce la cantidad de
medicacién concomitante utilizada.

Resumiendo, este estudio nos permite ciertas lineas
generales de recomendacion, pero la enseflanza principal
es que no existen medicamentos de eficacia y tolerancia
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semejante para todos los pacientes y que debemos evaluar
con cada uno de ellos el tipo de droga que le es mds conve-
niente. En muchos casos, en nuestras decisiones terapéuti-
cas habran tensiones entre las consecuencias a corto plazo
de las drogas en relacion a las de largo plazo como también
consideraciones éticas en relacion al tipo de efecto adverso
que mas puede tolerar un paciente o que menos lo estigma-
tiza. Por otra parte, dado el alto porcentaje de problemas
clinicos que presentan nuestros pacientes (que este estudio

ratifica), no debemos dejar de incluir dentro de nuestras
obligaciones médicas la de preocuparnos por estas dolen-
cias, y asegurar que los pacientes obtengan el tratamiento
correspondiente para las mismas.

Es evidente que el camino para lograr un tratamiento
global e integral para los pacientes con esquizofrenia créni-
ca es largo y plagado de dificultades. Pero es alli donde clara-
mente podemos establecer una diferencia que permita una
vida més provechosa y placentera para estos pacientes m
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Introduccion

Durante afios, todos hemos escuchado numerosas cri-
ticas a los estudios randomizados y controlados: que no
reflejan la practica clinica cotidiana porque los pacientes
son muy seleccionados; que la mejoria en una escala no
significa que un paciente mejore clinicamente; que las
decisiones con respecto al tratamiento (dosis, duracioén,
etc) no reflejan la préactica; que el conflicto de intereses
invalida los resultados. En sintesis, los psiquiatras per-
ciben que la efectividad de los psicofdrmacos parece ser
sustancialmente inferior a lo que concluyen los estudios
de eficacia presentados a las entidades reguladoras para
la aprobacion de los tratamientos (6). El nuevo grupo de
investigaciones “en la vida real” responde a estas falen-
cias innovando el disefio de las investigaciones, pero
manteniendo los aspectos positivos de los estudios ran

domizados y controlados. Este nuevo tipo de estudios
debe cumplir con ciertas condiciones bésicas para refle-
jar la practica cotidiana: minimizar el uso de criterios de
seleccion en el proceso de reclutamiento; flexibilizar las
decisiones con respecto al tratamiento; innovar la for-
ma de evaluar los resultados; y no ser financiados por
la industria farmacéutica. Se mantiene en el disefio la
randomizacion, el doble ciego y el grupo control. De
esta manera se intenta evaluar la efectividad de los tra-
tamientos (respuesta al tratamiento “en la vida real”) a
diferencia de los estudios tradicionales que se limitan a
evaluar la eficacia de los mismos (respuesta al tratamien-
to en condiciones “ideales”).

El Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effec-
tiveness - Alzheimer Disease (CATIE-AD) (19; 26; 29; 30;

Resumen

El Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness -Alzheimer Disease (CATIE-AD) es el primer estudio de efectividad que
investiga por 36 semanas la respuesta a los antipsicoticos atipicos en los pacientes con Enfermedad de Alzheimer que se presen-
tan con sintomas conductuales y psicolégicos asociados a la demencia (SCPD). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los antipsicoticos atipicos y placebo en las medidas de efectividad que también incluyeron un anélisis costo-
beneficio. Este articulo no solo examina este importante estudio sino que resume la compleja relaciéon de los antipsicoticos y
los SCPD a lo largo de los Gltimos afios.

Palabras claves: CATIE AD - Antipsicéticos atipicos - Enfermedad de Alzheimer- Sintomas conductuales y psicoldgicos.

ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS AND CATIE-AD. IS THIS A TURNING POINT?

Summary

The Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness -Alzheimer Disease (CATIE-AD) is the first 36 weeks effectiveness
trial of atypical antipsychotics in patients with Alzheimer’s disease presenting with behavioral and psychiatric symptoms of
dementia (BPSD). There were no significant differences between atypical antipsychotics and placebo in effectiveness measures
which also included a cost-benefit analysis. This article not only reviews this landmark study but also summarizes the complex
relationship between antipsychotics and BPSD during the last years.

Key words: CATIE AD- Atypical antipsychotics - Alzheimer’s Disease - Behavioral and psychological symptoms.
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33; 38) es el primero de estos estudios que investiga por
36 semanas la respuesta a los antipsicoticos atipicos en
los pacientes con Enfermedad de Alzheimer que pre-
sentan sintomas conductuales y psicologicos asociados
a la demencia (SCPD). Si bien los antipsicoticos atipi-
cos en adultos mayores son principalmente recetados
para el tratamiento de los SCPD, no estan aprobados
por ningtn organismo regulador de medicamentos para
esta indicacion (44). Las recientes publicaciones de los
primeros resultados del CATIE-AD (19; 26; 33; 38) nos
brindan una especial oportunidad para revisar, no solo la
metodologia y los resultados de este innovador estudio,
sino también la compleja relaciéon entre los antipsicoti-
cos atipicos y el manejo de los SCPD. De esta forma, tra-
taré de analizar no solo si existe un uso racional y basado
en la evidencia de los antipsicoticos atipicos en este gru-
po de sintomas, sino que también especularé sobre las
futuras estrategias en el manejo de los mismos.

Sintomas conductuales y psicoldgicos asociados
a la demencia (SCPD)

El término “sintomas conductuales y psicolégicos
asociados a la demencia” (SCPD) se propuso original-
mente para describir un espectro de manifestaciones no
cognitivas de las demencias que incluyen agitacion, agre-
sién, sintomas psicoticos, alteraciones del suefio y vaga-
bundeo (9). La descripcion de los SCPD se fue ampliando
(Ver Tabla 1).

Tabla 1. Sintomas conductuales y psicolégicos asociados a
la demencia (Adaptado de Beier (3))

Sintomas conductuales Sintomas Psicologicos
. Agresion fisica . Ansiedad

. Gritar . Depresion

. Inquietud . Alucinaciones
. Agitacion . Delirios

. Vagabundeo

. Conductas culturalmente

inapropiadas

. Desinhibicion

. Acumulacién compulsiva

. Coprolalia

La evidencia actual indica que mas de la mitad de
los pacientes con demencia desarrollan sintomas psico-
ticos y/o agitacién en algan momento de la enfermedad
(24) (22). Estos sintomas afectan seriamente la calidad de
vida de los pacientes y sus cuidadores. Ademas, represen-
tan una de las principales causas de admision en institu-
ciones geriatricas con los costos afectivos y economicos
que esto ocasiona (8; 4).

Los SCPD resultan de una compleja interaccion entre
la enfermedad de base, los tratamientos farmacolégicos,
otras enfermedades concomitantes, el medio ambien-
te y las relaciones sociales (41). No existe actualmente
una comprension clara de la etiologia de estos sinto-
mas. Dada la naturaleza de la Enfermedad de Alzheimer,
puede resultar complejo diferenciar semiolégicamente

ciertos SCPD como ansiedad y depresion de agitacion/
agresion. En consecuencia, resulta muy dificil evaluar
la eficacia y especificidad de los tratamientos para los
diferentes SCPD. En el CATIE-AD y en este articulo, al
mencionar los SCPD se refiere solamente a sintomas psi-
coticos (delirios, alucinaciones) y/o a la presencia de agi-
tacion/agresion.

Antes del CATIE-AD

Los antipsicoticos han sido uno de los principales
tratamientos para los SCPD (21). Su utilizacién siempre
fue por fuera de la licencia especifica de estos medica-
mentos. En un inicio, los antipsicoéticos tipicos cumplian
esta funcion a pesar de ser modestamente eficaces. En
el primer meta andlisis sobre esta tematica, Schneider
LS describi6 que solamente un 18 % de pacientes con
demencia se beneficiaban del tratamiento con antipsico-
ticos tipicos con respecto a los tratados con placebo (27).
Ademas, los antipsicoticos tipicos pueden causar efectos
adversos potencialmente severos en adultos mayores.
Estos incluyen la accion anticolinérgica central y perifé-
rica, problemas cardiovasculares, sedacion, hipotensién
ortostatica, caidas y sintomas extrapiramidales incluyen-
do las disquinesias tardias (31). En muchas ocasiones, los
antipsicoticos tipicos eran sobre utilizados por los médi-
cos, en particular en las instituciones geriatricas. Por este
motivo, en los Estados Unidos se introduce la ley OBRA-
1987 (Omnibus Budget Reconciliation Act 1987) Esta ley
cumplié con su objetivo de reducir la prescripciéon de
antipsicoticos tipicos en pacientes con demencia en ins-
tituciones geriatricas (34).

Durante la Gltima década, los antipsicoticos atipicos
han reemplazado a los antipsicoticos tipicos en el trata-
miento farmacolégico de primera linea de los pacientes
con SCPD. Esto se debi6 en parte a la creencia que los
antipsicoticos atipicos eran mas eficaces y que tenian un
perfil mas favorable de efectos adversos que los antipsi-
coticos tipicos (1). Durante los tltimos afios empezaron
a surgir datos que cuestionaban estas creencias. El pri-
mer meta analisis del uso de antipsicoticos atipicos en el
tratamiento de los SCPD publicado en el afio 2004 con-
cluye que “es limitada la evidencia que avala la percep-
cion de aumento en eficacia y disminucion de efectos
adversos en comparacion con los antipsicéticos tipicos”
(21). Casi al mismo tiempo, el Comité de Seguridad en
Medicamentos del Reino Unido (CSM) analiza los datos
de los estudios randomizados doble ciego en pacientes
con demencia tratados con risperidona u olanzapina.
Para sorpresa de muchos, encuentra que los pacientes
que reciben risperidona u olanzapina tienen un riesgo
aumentado de eventos adversos cerebrovasculares com-
parados con los que reciben placebo. Los datos publica-
dos por este organismo sugieren un aumento en el riesgo
de 1,1% a 3,3%. Ademas, encuentra una duplicacién de
la mortalidad en el grupo de pacientes tratados con olan-
zapina. Por lo tanto, recomienda que la risperidona y la
olanzapina no se utilicen para el tratamiento de SCPD
debido al aumento en el riesgo de eventos adversos cere-
brovasculares y de mortalidad (10). En Abril del 2005,
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la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
de EE. UU. publica advertencias similares, pero incluyen-
do a todos los antipsicoticos atipicos. La FDA seflala que
se debe resaltar en un recuadro en el prospecto de estos
medicamentos una advertencia sobre los riesgos de los
antipsicoticos atipicos (incremento en la mortalidad y
eventos adversos cerebrovasculares) y su falta de aproba-
cion para el tratamiento de los SCPD.

Los antipsicoticos atipicos son menos proclives que
los antipsicoticos tipicos a generar o exacerbar sinto-
mas extrapiramidales, especialmente si se los compara
con haloperidol. Sin embargo, no hay evidencia de otras
ventajas tanto en eficacia como en la seguridad del tra-
tamiento cuando se comparan a ambos grupos de psi-
cofarmacos (20). En términos generales, los antipsicoti-
cos atipicos han demostrado una eficacia modesta para
tratar los SCPD en comparaciéon con placebo (2; 36).
Los subgrupos de pacientes que obtuvieron una mejor
respuesta fueron: pacientes sin sintomas psicoticos pero
con severa agitacion, pacientes que viven en geriatricos
y pacientes con sintomas cognitivos severos. La rispe-
ridona es el Gnico antipsicético atipico que demostro
mejorar significativamente los sintomas psicoticos (32).
Pero... ;qué pasa en la vida real?

El CATIE-AD

El CATIE-AD es el primer estudio “en la vida real”
que investiga la efectividad de los antipsicoticos atipicos
en el tratamiento de delirios, alucinaciones y/o agita-
cibn/agresion en pacientes ambulatorios con enferme-
dad de Alzheimer. Ademas, es también el primero en
evaluar la respuesta de estos pacientes a los antipsicoti-
cos atipicos en un tiempo relativamente prolongado de
36 semanas. El protocolo fue desarrollado en respuesta
al pedido realizado por el Instituto Nacional de Salud
Mental de los Estados Unidos (NIMH) de investigar la
efectividad de los antipsicéticos atipicos en este grupo
de pacientes. El concepto de efectividad esta relacionado
con la respuesta “en la vida real” a los tratamientos. En
otras palabras, evaluar el resultado de los tratamientos
en condiciones similares a la vida diaria de los pacientes
y la practica cotidiana de los médicos. Se debe diferen-
ciar este concepto del de eficacia, que evalta el beneficio
de los tratamientos de forma mas controlada y en base a
escalas psicopatologicas que muchas veces no reflejan la
compleja realidad del paciente y su entorno. En la tabla
2 se resumen las diferencias entre los estudios de eficacia
y efectividad. El mismo NIMH luego financi6 esta inves-
tigacion (33).

Excede al objetivo de este articulo un analisis detalla-
do de la metodologia del CATIE-AD. Intentaré resumir al
maximo los aspectos mas importantes de la metodologia
para una adecuada comprensién de los diferentes resul-
tados. Hasta ahora los resultados publicados correspon-
den a la fase de inicio o fase 1 del disefio, a excepcion del
analisis costo-beneficio que incluye todas las fases del
CATIE-AD. Para una informacién mas detallada sobre el
disefio de este estudio referirse a los articulos de Schnei-
der y col. (29; 30).

Tabla 2. Diferencias entre estudios de eficacia y efectividad
(Adaptado de Zwarenstein y col. (45))

Estudios de eficacia Estudios de
efectividad
Pregunta ¢La intervencion ¢La intervencion
funciona? funciona en la
practica clinica
diaria?
Ambito Muchos recursos, Practica clinica
“ideal” diaria, “vida real”
Participantes | Altamente Poca seleccién
seleccionados
Intervencién | Estrictamente Aplicada
monitoreada flexiblemente
Punto final Escalas o medidas de | Directamente
primario proceso relevantes para los
participantes
Metodologia

El CATIE-AD es un estudio randomizado, doble cie-
go y de grupos paralelos. En este estudio se evalda la
respuesta al tratamiento con olanzapina, risperidona,
quetiapina, citalopram y placebo en pacientes con enfer-
medad de Alzheimer que se presentan con delirios, aluci-
naciones y/o agitacién/agresion suficientemente severa
para justificar el uso de antipsicoticos (33). Los criterios
de inclusion y exclusién estan resumidos en la Tabla 3.

Como mencioné anteriormente, este es un estudio de
efectividad y no de eficacia. Por lo tanto, incluye pacien-
tes ambulatorios en su lugar habitual de tratamiento.
La prescripcion de los farmacos debe parecerse lo mas
posible a la practica clinica cotidiana, pero manteniendo
la randomizacion y el doble ciego que caracterizan una
investigacion clinica. Por este motivo, el CATIE-AD no
utiliza dosis fijas de medicacion. El médico tratante pue-
de ajustar la dosis durante las 36 semanas del estudio.
En cualquier momento después de la segunda semana
de tratamiento, el médico tratante puede discontinuar
la medicacion randomizada en la fase 1, ya sea por falta
de efectividad, efectos adversos o cualquier otra razon.
Cada vez que la medicacion asignada es discontinuada
se produce un traspaso del paciente a la fase siguiente.
Es importante destacar que el médico, al igual que en la
practica clinica, considera diversos factores para tomar
esta decision. Asi es como la duraciéon del tratamiento
es una medida de efectividad. En ese momento, culmi-
na la fase 1 y el paciente puede comenzar la fase 2 y
ser asignado en forma randomizada y doble ciego a un
tratamiento con un antipsicotico atipico diferente al de
la fase 1 o a citalopram. A partir de la fase 2 no hay
placebo y el paciente tendrd una medicacion diferente
que en la fase anterior. La fase 3 es un estudio abierto y
en la fase 4 la medicacion es directamente elegida por el
investigador (30). El disefio del estudio se puede observar
en el Grafico 1.

En caso de ocurrir un deterioro agudo en el compor-
tamiento, el médico tratante puede prescribir una ben-
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Grafico 1. Disero del CATIE AD. (Adaptado de Schneider y col. (30))

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4
Hasta la semana 36 Hasta la semana 36 Hasta la semana 36 Opcion libre
Doble ciego Doble ciego Estudio abierto
No hay placebo
uet
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@ = Randomizacion
olz = Olanzapina
quet = Quetiapina
risp = Risperidona
cit = Citalopram
pla = Placebo

zodiazepina por un tiempo corto o incluso haloperidol
intramuscular en caso de agitacion psicomotriz. Los
pacientes y cuidadores también reciben psicoeducacion
en relacion a la enfermedad de Alzheimer, a los SCPD y
estrategias conductuales para su manejo. Los cuidado-
res reciben dos sesiones de asesoramiento psicolégico y
pueden hablar con los distintos profesionales del equipo
de investigacién cuando lo necesiten (30).

Resultados/Conclusiones

Los resultados hasta ahora disponibles de esta investi-
gacion fueron publicados en cuatro articulos diferentes.
Los articulos se refieren a: 1) datos demograficos (19);
2) efectividad (33); 3) analisis costo-beneficio (26); y 4)
respuesta al tratamiento segtn los sintomas (38).

1) Datos demogrdficos

Un total de 521 pacientes fueron evaluados original-

mente de los cuales 421 participaron del estudio. El
mismo se realiz6 en 42 centros de Estados Unidos. No
se encontraron diferencias significativas en las caracte-
risticas basales de cada uno de los grupos. Un total de
17% de los pacientes requerian cuidados similares a los
que se requieren para vivir en un geriatrico (supervision
las 24 horas para higiene personal, cuidado y atencion
médica). Un 96% de los participantes padecian alguna
otra enfermedad (46% hipertension, 15% osteoartritis
y 15% hiperlipidemia). Al comenzar la investigacion,
95% de los pacientes estaban en tratamiento con algin
psicofarmaco (65% inhibidores de la acetilcolinestera-
sa, 15% antidepresivos, 13% ansioliticos y 10% antipsi-
coticos atipicos). Los cuidadores eran en su mayoria la
pareja del paciente. Un 71% eran mujeres y estaban un
promedio de 5 horas por dia cumpliendo la actividad
de cuidadores. De los 421 participantes, 65% fueron
reclutados en Centros Universitarios, 21% en Centros
de Veteranos de Guerra y 14% en Centros Privados
(19).
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Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion (Adaptado de
Schneider y col. (29))

Criterios de Inclusion

. Diagnostico clinico de Demencia tipo Alzheimer (DSM
V)

. Pacientes ambulatorios

. Mini Mental State Examination = 5 y < 26

. Presencia de delirios, alucinaciones y/o agitacion/
agresion suficientemente severos para alterar el
funcionamiento general del paciente y requerir segtn el
criterio del investigador tratamiento farmacoldgico

. Presencia de delirios, alucinaciones y/o agitacion/
agresion casi todos los dias desde la semana anterior
o intermitentemente durante las 4 semanas previas al
reclutamiento

. Los sintomas psicoticos y/o agitacion/agresion debieron
comenzar luego de los sintomas cognitivos y funcionales
de la demencia

. Los pacientes deben tener alguien que viva con ellos o
los visite =8 horas/semana para brindar informacion a los
investigadores

. Consentimiento informado del paciente y el
representante legal, o asentimiento del paciente y
consentimiento del representante legal

Criterios de Exclusion

. Residir en un geriatrico

. Cumplir con los criterios de esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, trastorno delirante o trastorno afectivo
con sintomas psicoticos (DSM IV)

. Cumplir con los criterios de delirium (DSM 1V)

. Tener una enfermedad médica severa o inestable que
requiere tratamiento permanentemente

. Necesitar de acuerdo al investigador una admisién
psiquiatrica

. Previo tratamiento con dos de los tres antipsicoticos
atipicos utilizados en el estudio como estabilizadores del
animo

ria en la escala de Impresiéon Clinica de Cambio Global
(CGIC) enla semana 12 (Schneider, LS). Este punto final
secundario se refiere solamente a los pacientes que no
discontinuaron la medicacion de fase 1 a las 12 semanas
de comenzado el estudio.

En la fase 1, de los 421 pacientes, 100 fueron rando-
mizados a olanzapina, 85 a risperidona, 94 a quetiapina
y 142 a placebo. La dosis media al inicio del estudio fue:
olanzapina 3.2 mg/dia, quetiapina 34.1 mg/dia y risperi-
dona 0.7mg/dia. La dosis media al final de la fase 1 fue:
olanzapina 5.5 mg/dia, quetiapina 56.5 mg/dia y rispe-
ridona 1mg/dia.

No se encontr6 una diferencia significativa en el
punto final primario entre los distintos tratamientos. La
mediana del tiempo transcurrido hasta la discontinua-
cion del tratamiento por cualquier motivo fue: olanzapi-
na 8.1 semanas, quetiapina 5.3 semanas, risperidona 7.4
semanas y placebo 8 semanas. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la discontinuacién del tratamiento
por falta de mejoria en los sintomas favoreci6 a rispe-
ridona (26.7 semana) y olanzapina (22.1 semanas). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (P= 0.002).
La mediana del tiempo transcurrido hasta la disconti-
nuacién del tratamiento por efectos adversos o falta de
tolerancia favoreci6é a placebo.Tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el punto
final secundario. Se observo una mejoria en la escala de
Impresion Clinica de Cambio Global (CGIC) en: 32% de
los pacientes tratados con olanzapina, 26% con quetia-
pina, 29% con risperidona y 21% con placebo. El estudio
concluye que la incidencia de efectos adversos contra-
rrestan el beneficio obtenido por los antipsicoticos atipi-
cos en el tratamiento de los SCPD en los pacientes con
Enfermedad de Alzheimer (33). Los resultados obtenidos
en relacion a los efectos adversos se encuentran resumi-
dos en la Tabla 4.

Tabla 4. Efectos adversos (Adapatado de Daiello (13))

. Estar en tratamiento con antidepresivos o
anticonvulsivantes como estabilizadores del animo

. No hubo una diferencia estadisticamente significativa en
ninguno de los efectos adversos severos

. Planeando comenzar un inhibidor de la
acetilcolinesterasa o un antidepresivo en las proxima 24
semanas (puede estar en una dosis estable de un inhibidor
de la acetilcolinesterasa)

. Tener hipersensibilidad o una contraindicacién absoluta
a cualquiera de las drogas utilizadas en el estudio

2) Efectividad

El objetivo primario (punto final primario) del
CATIE-AD es la duraciéon del tratamiento en fase 1,
independientemente del motivo de discontinuacion.
Este punto final primario es una medida de efectividad
ya que incorpora la visién de los pacientes, familiares,
cuidadores y médicos en relacion a los beneficios y los
efectos adversos del tratamiento. El objetivo secundario
(punto final secundario) es la obtencién de una mejo-
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. No hubo una diferencia estadisticamente significativa en
el peso, glucemia, colesterol total o triglicéridos

. Desorientacion o cambios cognitivos ocurrieron mas
frecuentemente con olanzapina (18%) y risperidona (11%)
que con placebo (5%)

. Sintomas psicoticos o cambios en el examen psiquidtrico
fueron observados mas frecuentemente con olanzapina
(7%) y risperidona (5%) que con los otros antipsicoticos o
placebo (0 a 2%)

. Parkinsonismo u otros sintomas extrapiramidales
fueron observados mas frecuentemente con olanzapina
y risperidona (12%) que con quetiapina (2%) o placebo
(1%) (entre 15% y 24%) que con placebo (5%)

. Sedacion ocurrié mas frecuentemente con todos los
antipsicoticos

. A pesar del aumento en la incidencia de Parkinsonismo
y sedacion en los pacientes tratados con antipsicoticos
no hubo diferencia en el nimero de caidas o fracturas en

relaciéon a placebo
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3) Andlisis costo-beneficio

En el CATIE-AD, se realiz6 un analisis costo-benefi-
cio como medida de efectividad. Por lo tanto, se intent6
calcular todos los costos directos e indirectos del trata-
miento. Todo andlisis costo-beneficio de una interven-
cion requiere la utilizacion de una medida que refleje la
calidad de vida asociada a la salud para poder objetivar
los beneficios de la intervencién. En el CATIE —-AD se
utiliza el “quality adjusted life years” (QALYs) o calidad
ajustada a los aflos de vida. El valor de los QALYs es 1
cuando la salud es “perfecta” y O cuando es el “peor
estado de salud”.

El costo fue mayor para los pacientes que recibieron
antipsicoticos atipicos (entre 50 y 100 dolares por mes
comparados con placebo). No hubo una diferencia sig-
nificativa en los QALYs entre los diferentes grupos. Los
autores de este estudio concluyen que la estrategia de
esperar atentamente es mas barato y no menos efectivo
que el comienzo inmediato con antipsicéticos atipicos
(26).

4) Respuesta al tratamiento seqgun los diferentes sintomas

La evaluacion realizada en los pacientes al concluir
la fase 1 (mediana de duraciéon del tratamiento: 7.1
semanas) demostré una mejoria estadisticamente signi-
ficativa para risperidona y olanzapina en el Inventario
Neuropsiquidatrico (NPI) y solamente para risperidona en
la Impresion Clinica de Cambio Global (CGIC). En la
misma evaluacion, el factor de hostilidad y sospecha en
la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) mejoraron signifi-
cativamente con olanzapina y risperidona. Sin embargo,
los pacientes en tratamiento con olanzapina empeora-
ron significativamente en el factor de depresion y retrai-
miento en esta misma escala. Los autores concluyen que
los antipsicoticos atipicos parecen ser mas eficaces para
tratar los sintomas de agresion e ideas paranoides. Por
otro lado, no parecen mejorar el funcionamiento gene-
ral, la necesidad de cuidados generales o la calidad de
vida (38).

Limitaciones

La limitacion principal del estudio es que a excep-
cion de la fase 1, las otras fases del estudio no tienen una
rama placebo. Dado que el disefio del estudio incentiva
la flexibilidad, esta limitaciéon pudo tener una influen-
cia directa en los resultados de la fase 1. Para asegurase
de recibir un psicofarmaco y no placebo, los pacientes,
familiares e investigadores pudieron haber tomado una
decisiéon conjunta de culminar la fase 1 mas rapidamen-
te. Este mismo fenémeno pudo haberse incrementado
por el hecho de que los pacientes no residen en geria-
tricos. En este grupo de pacientes, los SCPD deben tra-
tarse en forma rapida y efectiva para evitar el traslado
a una vivienda con mayor nivel de monitoreo. La falta
de placebo en la fase 2 podria explicar la utilizacion de
dosis mas baja de antipsicoticos (en particular quetiapi-
na) para tratar los SCPD durante la fase 1 y niveles mas

elevados de discontinuacién del tratamiento durante el
CATIE AD que en los estudios previos (35).

Por otro lado, debido a lo poco restrictivo de los crite-
rios de seleccion de pacientes, es muy dificil determinar
el impacto individual de las multiples variables en los
resultados finales del estudio.

Después del CATIE-AD

El CATIE-AD concluye que los efectos adversos con-
trarrestan el beneficio obtenido por los antipsicoticos
atipicos en el tratamiento de los SCPD en los pacientes
con Enfermedad de Alzheimer (33). Ademads, no solo
demuestra que no hay diferencias en los QALYs entre
antipsicoticos atipicos y placebo sino también que el
grupo placebo tenia costos de salud significativamente
mas bajos (26).

Y entonces, ;qué va a pasar con el uso de los antipsico-
ticos atipicos en pacientes con Enfermedad de Alzheimer y
SCPD?

Realmente resulta dificil creer que disminuya signifi-
cativamente la prescripcion de antipsicoticos atipicos en
esta poblaciéon mientras no se encuentren medidas mas
efectivas de tratamiento.

En primer lugar, un estudio publicado en una revista
académica o en los medios académicos tiene un efecto
limitado en cambiar la practica clinica o en generar una
difusiéon masiva del nuevo conocimiento (43; 5; 25). En
segundo lugar, no hay evidencia de que exista un trata-
miento farmacologico alternativo para tratar los SCPD
que sea mas eficaz y mejor tolerado que los antipsicoti-
cos atipicos (36). La evidencia es extremadamente limi-
tada y con resultados mixtos para los antidepresivos,
estabilizadores del animo, benzodiazepinas, estrégenos
y propanolol. De la misma forma, los medicamentos
especificos para la enfermedad de Alzheimer como los
inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantine han
demostrado solamente una eficacia leve a moderada en
tratar los SCPD (20). Incluso, estos resultados fueron
obtenidos de resultados secundarios y analisis post-hoc
en pacientes que no tenian SCPD severos de base (11; 12;
23; 36; 42; 17). E1 CALM-AD, especificamente disefiado
sobre esta tematica, no mostré un beneficio en el trata-
miento con donepezilo respecto a placebo en pacientes
con demencia severa y SCPD significativos (18). La otra
alternativa a considerar serian los antipsicoticos tipicos
que tienen un costo menor. Ha habido cuatro estudios
que comparan los antipsicéticos tipicos con los atipicos:
tres comparan risperidona con haloperidol (7; 14; 37) y
uno quetiapina con haloperidol (40). Uno de estos estu-
dios resultd favorable para los atipicos y los otros tres
no demostraron ninguna diferencia entre ambos gru-
pos de antipsicoticos. Ademads, los antipsicoticos tipicos
no parecen tener un riesgo menor de eventos adversos
cerebrovaculares o mortalidad (15; 16; 31) y producen
mas sintomas extrapiramidales (7; 14; 37; 40). En tercer
lugar, también hay que destacar que los resultados de las
fase 1 del CATIE-AD pueden estar influenciadas por las
limitaciones del disefio previamente mencionadas. Por
otro lado, los pacientes en el CATIE-AD no residian en
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un geriatrico y la mayoria no tenian sintomas cognitivos
severos que son los factores predictivos de una buena
respuesta a los antipsicoticos atipicos (32). Tampoco hay
que olvidar que muchos pacientes se vieron beneficiados
individualmente por los antipsicoticos atipicos a pesar
de que como grupo no se hallan diferenciado de placebo
en medidas de efectividad. Finalmente, es posible que los
resultados de las otras fases del CATIE-AD demuestren
resultados favorables para los antipsicoticos atipicos.

Entonces, ;qué hacemos para ayudar a nuestros pacien-
tes?

Existe un consenso generalizado que el primer paso
para tratar los SCPD es emplear medidas no farmaco-
logicas. Estas incluyen diversas medidas como el trata-
miento de las intercurrencias médicas; la evaluacioén de
las interacciones medicamentosas y los efectos adversos
de la medicacioén; la correccion de los déficit sensoriales;
el control del dolor; la identificacion y el tratamiento
del sindrome confusional; el soporte para los cuidado-
res; centros de dia; intervenciones en el medio ambien-
te; reminiscencia; aromaterapia y musicoterpia (39). Sin
embargo, hay muchos pacientes que a pesar de estas
intervenciones contintan presentando SCPD que con-
llevan riesgos para si mismos o para terceros. En algunas
ocasiones, pueden poner en duda el lugar de residen-
cia. En estas circunstancias es necesario y estd indicado
emplear medidas farmacologicas (41). La eleccion del far-
maco a utilizar resulta de una discusién conjunta con el
paciente, los familiares y cuidadores considerando tanto
los beneficios como los efectos adversos de las posibles
intervenciones farmacologicas. La discusion tiene que
estar claramente documentada en la historia clinica.
Una vez comenzado el tratamiento hay que monitorear-
lo regularmente y discontinuarlo si ya no resulta necesa-
rio. Lamentablemente, no hay una respuesta mas simple
para este problema clinico en el momento actual.

CEl futuro?
Como se daran cuenta todavia tenemos mas pre-

guntas que respuestas en esta area de nuestra practica
clinica. Inclusive se pueden agregar los siguientes inte-

rrogantes: jHay marcadores bioquimicos o genéticos
que nos permitan predecir la respuesta de los SCPD en
ciertos pacientes?, ;es diferente la respuesta de los SCPD
especificos en las distintas demencias?, ;como tratamos
los SCPD en las demencias vasculares?, ;jcuales son las
similitudes y diferencias de los sintomas psicoticos entre
la Enfermedad de Alzheimer y la Esquizofrenia?, jcOmo
prevenimos la aparicion de los SCPD? Esperemos que en
los proximos afios no solo podamos entender la etiolo-
gia de los SCPD sino también lograr una mayor com-
prension de las necesidades de los pacientes, familiares
y cuidadores. De esta manera se podrdn descubrir tra-
tamientos més innovadores tanto a nivel farmacolégico
como psicosocial.

Conclusion

Por mucho tiempo mads van a seguir viniendo a nues-
tros lugares de trabajo pacientes y familiares sufriendo
las consecuencias, muchas veces devastadoras, de los
SCPD, ansiosos por encontrar inmediatamente un tra-
tamiento efectivo. Lamentablemente la evidencia actual
para el tratamiento farmacoldgico de estos sintomas se
puede sintetizar en las siguientes palabras de Jeste y col.:
“Las severas consecuencias de los sintomas psicoticos y/
0 agitacion en los pacientes con demencia, la complica-
da relacion riesgo-beneficio de los antipsicoticos para el
tratamiento de estos sintomas, la escasez de evidencia
en los tratamientos alternativos se combinan para crear
un acertijo psiquiatrico para el cual no hay soluciones
simples o inmediatas (20).” Esperemos que en el futu-
ro podamos desarrollar tratamientos farmacologicos y
psicosociales mas efectivos. Mientras tanto, seguimos
decidiendo junto con nuestros pacientes y sus familiares
las opciones mas adecuadas de tratamiento. Ayudando-
los y acompafiandolos con los distintos aspectos de esta
enfermedad m
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Introduccion
El surgimiento de la necesidad de investigacion en
entornos de la “vida real”

Uno de los paradigmas de la época para la prescrip- de la MBE fue David Sackett y la defini6 como “el uso
cion de un tratamiento médico (farmacologico o no) es  explicito y conciente de la mayor evidencia cientifica en la
la medicina basada en la evidencia (MBE). El fundador toma de decisiones sobre el cuidado de un paciente (43).

Resumen

El programa STEP-BD es una iniciativa ptablica que surge de la necesidad de tener datos sobre el trastorno bipolar obtenidos
en entornos de investigacion pragmaéticos o de la vida real. Los objetivos primarios son: investigar la efectividad de las inter-
venciones terapéuticas en el trastorno bipolar, el impacto en el curso de la enfermedad de estas intervenciones en entornos
pragmaticos o de la vida real y aumentar el conocimiento sobre la enfermedad. Incluy6, en seis afios, a 4361 pacientes. Este
programa no es un estudio en fases, es una infraestructura compuesta por més de 40 estudios publicados y 30 presentaciones
en congresos. Estos estudios tienen por objetivo captar la heterogeneidad de la enfermedad en sus presentaciones clinicas,
tratamiento, comorbilidades, funcionalidad y calidad de vida. Los pacientes que ingresan al programa tuvieron una evaluaciéon
comun. El programa consta de dos ramas principales: tratamiento estdndar y tratamientos randomizados de depresion bipolar
aguda, depresion bipolar refractaria y prevencion de recaidas. Ademas, diversos estudios completan el programa en un intento
de darle coherencia a las diferentes presentaciones clinicas de esta enfermedad, a los diferentes tratamientos y las diferentes
intervenciones para fenémenos clinicos similares.

Palabras clave: STEP-BD - Trastorno bipolar - Depresién bipolar - Mania - Funcionalidad - Tratamiento.

REVISION OF SYSTEMATIC TREATMENT ENHANCEMENT PROGRAM FOR BIPOLAR DISORDER (STEP-BD)

Summary

The STEP-BD is a public initiative, created to generate data, obtained in pragmatic or real life research environments, from the
bipolar disorder. The primary objectives are: to investigate the effectiveness of therapeutic interventions in bipolar disorder,
the impact on the disease course of these interventions in the “real life” and to raise the knowledge about the disease. This
program included in six years, n = 4361 patients. This program is not a study in phases but an infrastructure for more than 40
published studies and 30 conference presentations. These studies aim to capture the heterogeneity of the disease in their diffe-
rent clinical presentations, treatments, comorbidities, functionality and quality of life. Patients entering the program have a
common assessment. The program consists of two main pathways: the standard treatment and randomized treatment of acute
bipolar depression, bipolar depression and refractory relapse prevention. In addition several studies completed the program in
an attempt to give coherence to the different clinical presentations of this disease, different treatments and interventions for
similar clinical phenomena.

Key words: STEP-BD - Bipolar Disorder - Bipolar Depression - Mania - Functionality - Treatment.
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Ahora bien, jcomo se obtiene la evidencia cientifica?
Primero, un investigador se realiza una pregunta clinica,
terapéutica o de ciencias bésicas. Si no hay suficientes
datos en la literatura o si se desea replicar un estudio
que ya respondioé a esa pregunta es necesaria una nueva
investigacion. Hay un disefio de investigacion especifico
en funcion del tipo de pregunta por responder, un dise-
fio que debera ser metodolégicamente adecuado.

Si la pregunta es por algan aspecto diagnostico, los
disefios transversales (Cross-Sectional Studies) serian los
mas adecuados; si la pregunta es por tratamiento, los
estudios randomizados controlados (ERC), son el disefio
de eleccion. Si la pregunta clinica es acerca del pronds-
tico, el tipo de estudio seria de cohorte y si la pregunta
es etiolégica o por un posible dafio el disefio deberia de
cohorte o casos y controles.

Se genera una jerarquia de la evidencia cientifica a
partir del diseflo o el método por el cual se obtienen los
datos. El primer lugar en la jerarquia es ocupado por la
revision sistematica de estudios randomizados controla-
dos, seguido por los estudios randomizados controlados
con intervalo de confianza estrecho; luego la revision sis-
tematica de estudios de cohorte, los estudios de cohorte
o ERC con seguimiento, los estudios ecoldgicos, revision
sistematica de estudios de casos y controles, estudio de
casos y controles, serie de casos y, finalmente, la opinion
de los expertos en el Gltimo lugar.

Queda claro entonces que hay una relacion directa
entre la pregunta del grupo investigador y el disefio de
un estudio. Es central para los lectores tener claro, saber
y entender cual es la pregunta de un estudio, si el disefio
la responde y qué no se pregunta el estudio y qué no se
puede responder con el disefio de un estudio. Esto toma
una importancia relevante para no hacerle decir a los
estudios cosas que no se preguntan, ni el disefio puede
responder.

Una posible confusion en la lectura de la evidencia
en farmacoterapia es pensar que estudios sobre eficacia
y seguridad, generalmente estudios para la aprobacién
por la autoridad sanitaria de una molécula, responden
preguntas sobre la efectividad, sobre la vida real clinica
donde se usan habitualmente los farmacos.

El primer ensayo clinico randomizado y controlado
fue el que demostro la eficacia antibi6tica de la estrepto-
micina en la tuberculosis, publicado en el afio 1948. En
psiquiatria la primera publicacién con el paradigma de
la MBE en psiquiatria fue en 1995 por Bilsker y Goldner
(6).

Los ERC (estudios randomizados controlados) en psi-
quiatria, en la mayoria de los casos son ensayos sobre
moléculas para la aprobacién por las autoridades regu-
latorias. Una revision sobre ERC en esquizofrenia mos-
tré que el 86% de los estudios tenian esta caracteristica
(11).

Estos estudios intentan responder basicamente dos
topicos. Primero: jes la molécula eficaz? O dicho de otra
manera: ;mejora, en alguna medida, el trastorno para el
cual se la propone?; y si lo mejora, jsupera al placebo? Y
si supera al placebo, jes por lo menos igual a los farma-
cos que hay disponibles? Segundo: ;es segura?, ;cudles

son los eventos adversos mas frecuentes o mas severos?
Actualmente se buscan también variables farmaco-gené-
ticas en relacion a la eficacia.

Los ERC de aprobacion de moléculas dicen cosas de
gran importancia, pero, centralmente, no mas que esto:
si es eficaz y si es segura. Son estudios con pacientes alta-
mente seleccionados, sin comorbilidades psiquiatricas
y sin comorbilidades no psiquiatricas: los pacientes no
deben abusar de sustancias, no deben tener ideacién sui-
cida, no deben estar en psicoterapia. Los ERC se hacen
con un periodo libre de cualquier psicofarmaco. Es
correcto que sea asi en estos estudios. Lo que se busca
es maximizar la validez interna del estudio, esto es, que
frente a cada cambio clinico, o evento adverso, no haya
dudas que se debe al fairmaco en estudio y no a factores
externos (confundidores). Estos estudios tienen un dise-
flo acorde y necesario a las preguntas que deben respon-
der. Como ya se sefiald, nos dicen cosas de gran impor-
tancia sobre las moléculas -si es eficaz y segura- pero muy
poco acerca de lo que sucede con esas moléculas en el
mundo real de la clinica cotidiana.

Muchas guias de tratamiento farmacoldgico estan
realizadas en base a la evidencia que presentan los ERC.
Esto constituye una vision parcial de la clinica. Es nece-
sario tener datos sobre eficacia, sin duda, pero al cons-
truir guias de tratamiento basadas en la eficacia nada
nos dicen, esos datos, sobre la efectividad, o sea como se
comportan en entornos de la vida real los farmacos que
utilizamos.

El Grupo Cochrane sobre esquizofrenia (11) se intere-
sO sobre esta diferencia “eficacia” -entorno de investiga-
cion fundamentalmente para entidades regulatorias- vs.
“efectividad” -entorno de investigacion en la vida real-.
Para ello se ocuparon en analizar cudl era el perfil los
pacientes esquizofrénicos de los ERC. De 5000 referen-
cias bibliograficas de estudios controlados se selecciona-
ron los 54 estudios metodolégicamente mas rigurosos.
Los resultados son los siguientes: el 84% de los estudios
en esquizofrenia més rigurosos, randomizados y con-
trolados, son ensayos de drogas para la aprobacion de
moléculas. El 91% de los pacientes de los estudios que
seleccion6 Cochrane son de Europa y EE.UU., o sea que
sOlo el 9% presentaria caracteristicas €tnicas-genéticas
de otras latitudes, pero los farmacos se usan en todo el
mundo. No se reportan las estrategias de reclutamien-
to, aunque la mayoria de los estudios se hace sélo con
pacientes internados, o sea, no en el medio donde viven
habitualmente. Los pacientes son en su mayoria hom-
bres y con esquizofrenia de larga evolucion, sabiendo
que hay algunas diferencias entre la esquizofrenia en
hombres y mujeres. No se encuentra un volumen de lite-
ratura similar en relacion al primer episodio de esqui-
zofrenia y mucho menos prodromica. Las mediciones
fueron obtenidas con 640 escalas diferentes, muchas
disefiadas por los patrocinadores del estudio y nunca
publicadas en revistas con referato; este extraordinario
numero de escalas diferentes agrega dificultad al intentar
comparar datos. Los ensayos son muy cortos: el 50% no
duran mas de seis semanas. El comparador activo que se
usé mayormente es haloperidol a dosis de 20mg/dia. El
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haloperidol ha mostrado una marcada eficacia en los sin-
tomas positivos de la esquizofrenia fundamentalmente
pero no es una molécula que presente una clara mejoria
en la otras dimensiones de la enfermedad (11).

Tenemos, entonces, por un lado, los ensayos clini-
cos ERC, que investigan eficacia y seguridad; pero no
hablan nada, porque no se lo preguntan, sobre la vida
real clinica. En el otro extremo, los estudios observa-
cionales, que como sefial6 el gran epidemiologo inglés
Archie Cochrane, “la evidencia obtenida con estudios
observacionales es mejor que las opiniones, pero real-
mente insatisfactoria” (11).

Como una alternativa a los estudios puramente
observacionales y a los ERC se han propuesto estu-
dios que preserven la randomizacién, que el disefio de
investigacion esté lo mas cercano posible a la vida real
y que repliquen las rutinas de cuidado e intervenciéon
del dia a dia clinico. Se denominan estudios pragmdti-
cos o de la vida real. E1 déficit en la literatura de estudio
con estas caracteristicas y grandes poblaciones moti-
vo la realizacion del programa STEP-BD (“Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disor-
der”).

Caracteristicas de los estudios pragmaticos o de la
vida real

Las caracteristicas mds sobresalientes de los estudios
con disefios pragmaticos o de la vida real son las siguien-
tes:

- Deben ser de reclutamiento sin dificultad, deman-
dando un minimo esfuerzo al participante y practica-
mente sin desviaciones del cuidado habitual.

- Las preguntas que deben responder los pacientes
deben ser importantes para el clinico, para el paciente o
para las sociedades.

- Se deben tratar de realizar en los servicios habituales
donde se trata un paciente.

- La muestra debe representar la heterogeneidad de
presentaciones clinicas de una patologia.

- No deberia haber exclusiones por comorbilidad psi-
quiétrica y no psiquiatrica. Hay que evitar criterios de
exclusion, se propone que el Gnico que deberia existir
es la imposibilidad de obtener consentimiento por parte
del paciente o su familia.

- Se deben usar comparadores de utilizacion habitual
en la practica cotidiana.

- Se deben buscar variables simples de facil obten-
cion u observacion. Largos o complejos cuestionarios no
reflejan lo que sucede en la vida real de la mayoria de
tratamientos, por esto no estan recomendados.

- Los resultados deben ser de interés para todas las
partes involucradas. Eventos clinicos como recaidas,
rehospitalizacién, abandono de tratamientos, calidad de
vida o funcionamiento social son variable de importan-
cia en los estudios de la vida real.

- Deberia poder realizarse seguimientos de largo plazo
en los ensayos de la vida real.

Como ya se seflalo, fue a partir de estas necesidades
que surge la iniciativa STEP-BD.

El programa para la mejoria sistematica del
tratamiento del trastorno bipolar (STEP-BD)

El STEP-BD es una iniciativa del Instituto Nacional de
Salud Mental de los Estados Unidos y sus objetivos pri-
marios son investigar la efectividad de las intervenciones
terapéuticas en el trastorno bipolar y el impacto en el
curso de la enfermedad de estas intervenciones en entor-
nos pragmaticos o de la vida real (44). En el aflo 1998, la
Clinica de Trastornos Bipolares del Massachusetts General
Hospital comienza a coordinar los equipos de disefio de
los diferentes estudios que componen este programa y en
noviembre de 1999 se comenzaron a reclutar pacientes.
El 30 de septiembre de 2005 se incluy6 el altimo de los
4361 pacientes que integraron los diversos estudios. Al dia
de hoy, a partir de esta iniciativa, se han publicado 44
estudios en revistas de la especialidad y mas de 30 presen-
taciones en distintos congresos internacionales.

La importancia y la necesidad de la iniciativa STEP-BD
se inscriben en el siguiente contexto:

La clinica del trastorno bipolar: prevalencia del 1%-3%,
mayor ain si se incluye el espectro de formas suaves y
los pacientes con depresiones recurrentes. Los multiples
episodios y el impacto, y posible deterioro, en la salud
emocional y social de los pacientes y sus familias (3). La
posibilidad de estudiar intervenciones en pacientes con
comorbilidades muy prevalentes, p. ej. abuso de sustancias
o trastorno por ansiedad; la necesidad de estudiar pacien-
tes con riesgo suicida o que hayan tenido una tentativa
de suicidio, que son criterios de exclusiéon en numerosos
estudios. Todo esto estudiado en el entorno habitual del
paciente y la necesidad de conocer mas profundamente la
enfermedad (44).

El costo de la enfermedad y de las intervenciones terapéuti-
cas: estudios de costos en los tratamientos en el campo de
la salud mental en EE.UU. muestran que los trastornos del
animo representan el 21% de los costos en salud mental.
El 5% de los pacientes requiere hospitalizacion en algan
momento y estas intervenciones se llevan el 95% de los
recursos (3). Otros costos se utilizan en el financiamiento
de intervenciones farmacoterapéuticas.

El STEP-BD analiza la efectividad clinica en relaciéon
al costo de la intervencion. Por ejemplo, poder relacionar
y comparar, en una ecuaciéon costo-efectividad, al Litio
vs. otros farmacos, entre ellos los antidepresivos. Aportar
datos de efectividad, también, en funcién de brindar ele-
mentos para la toma de decisiones en politicas ptblicas.

Lamania/hipomania, la depresion bipolary los estados
mixtos pueden requerir distintas intervenciones farmaco-
logicas, psicosociales o psicoeducativas. Esta iniciativa se
propone dar respuestas sobre efectividad de las diferen-
tes intervenciones terapéuticas, en las diferentes formas
clinicas en las que se presenta el trastorno bipolar. Sobre
estas intervenciones se necesitaban datos provenientes de
entornos pragmaticos (44).

El STEP-BD pretende capturar, de una manera multidi-
mensional y con diversos estudios, las distintas evolucio-
nes clinicas posibles. No es posible registrar con un Gnico
sistema, instrumento de medicién o con un tnico estudio
todas las formas clinicas de esta enfermedad. No es posi-
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ble capturar las evoluciones propias del trastorno bipolar
o aquellas que pueden ser inducidas por los tratamientos
(depresion o mania) en de todas las presentaciones clini-
cas y con un solo estudio o instrumento de medicion.

El disefio del Programa para la Mejoria Sistematica
del Tratamiento del Trastorno Bipolar

El STEP-BD no es un tnico estudio realizado en fases.
Es una infraestructura o una plataforma disefiada para
llevar adelante diversos estudios clinicos en los cuales se
requiri6é una cohorte de pacientes que padecian trastorno
bipolar. Es un programa que pretende ser inclusivo de la
heterogeneidad de la clinica del trastorno bipolar y de los
tratamientos aprobados para este trastorno. Esta hetero-
geneidad estd constituida por diferentes presentaciones
clinicas, presentaciones clinicas que pueden estar acom-
pafiadas de distintas comorbilidades; heterogeneidad y
diferencias en los estilos de tratamiento entre los dife-
rentes centros; distintas caracteristicas de las poblaciones
que concurren a diferentes centros y diferentes decisiones
terapéuticas para los mismos fenémenos clinicos.

En un intento de darle coherencia a la heterogenei-
dad, el programa STEP-BD adopt6 un conjunto de pro-
cedimientos clinicos comunes, que se usaron en todos
los estudios, con diferentes disefios, ya sean descriptivos,
naturalisticos, cuasi-experimentales y randomizados que
integran el programa. Los pacientes recibieron, en un
momento inicial, la misma evaluacién y la misma infor-
macion.

La seleccién y entrenamiento de los sitios de
investigacion

Se solicitd que se postulen centros que tengan, como
minimo, 100 pacientes bipolares en tratamiento habitual.
Se eligieron solamente centros que estén ubicados en
EE.UU. En los criterios de seleccion de los sitios influyo
la necesidad de establecer un balance demografico. Una
vez seleccionado el sitio se certificaba a los evaluadores y
a los encargados de ingresar los datos obtenidos. El entre-
namiento para participar en el STEP-BD consisti6 en: 1-
entrenamiento sobre las caracteristicas de la enfermedad
y la administracion de tratamientos; 2- entrenamiento
sobre captura e ingreso de datos.

El modelo con el que se entrend a los centros acer-
ca de las opciones de tratamiento farmacologicos fuero
guias basadas en consenso de expertos (3-47). A partir de
un denominado “ment de opciones razonables” se esta-
blecieron los farmacos que se considerarian de primera,
segunda o tercera opcion.

Los investigadores de cada sitio fueron capacitados en
el diagnoéstico y en la inclusién de pacientes en alguna de
las nueve ramas o caminos’ de las denominadas “Rama de
Tratamiento Estandar” o “Rama de Tratamiento Rando-
mizado” del STEP-BD: depresion bipolar aguda, depresion
bipolar refractaria, mania aguda, mania refractaria, cicla-

do rapido, prevencion de recurrencias, embarazo, abuso
de sustancias y comorbilidades.

El entrenamiento de los psiquiatras involucrados en
el programa

El entrenamiento consistié en un “Programa de edu-
cacion Médica Continua”. Cada clinico que particip6 del
programa tuvo 20 hs. de clases sobre: a- generalidades del
manejo del trastorno bipolar; b- entrenamiento sobre los
tratamientos recomendados para cada una de las ramas.
Estos programas de capacitacion fueron presenciales o via
Internet y se utiliz6 el Manual para el Clinico del STEP-
BD>2.

En la “Rama de Tratamiento Estandar”, un algoritmo
formal limitaria la libertad en la toma de decisiones de los
clinicos, aportando un sesgo a un disefio de “la vida real”.
Es por esto que a los investigadores se les dio informacién
acerca de los tratamientos recomendados y no se proto-
coliz6 el tratamiento. Fue en la “Rama de Tratamientos
Randomizados” donde las intervenciones estaban proto-
colizadas (44).

La evolucion clinica del paciente se registr6 en un
Formulario de Monitoreo Clinico (FMC). Este formulario
consta de una carilla (47) con nueve apartados: diagnosti-
co, estado animico actual, sintomas asociados, estresores,
enfermedades no psiquiatricas, comorbilidades, aspectos
de su estado mental, medicacién actual y cumplimiento,
efectos adversos y laboratorio, puntaje de escalas, plan de
tratamiento, descripcion narrativa del paciente.

Evaluaciones Independientes

Ademas del seguimiento del paciente por un investiga-
dor a través del FMC, se realizaron evaluaciones indepen-
dientes. Esta informacion independiente se contrasté con
la informacién obtenida por el FMC (44). La evaluacion
independiente fue sobre: severidad de los sintomas animi-
cos, presencia y/o severidad de comorbilidades psiquidtri-
cas, funcionamiento social, calidad de vida, caracteristicas
de personalidad y utilizacién de los servicios médicos. La
Escala de Mania de Young y la Escala de Depresion Mont-
gomery-Asberg fueron los instrumentos que usaron los
evaluadores independientes para monitorear la evolucién
de los sintomas animicos.

La confiabilidad entre evaluadores fue monitoreada
constantemente durante la duracion del programa. La mis-
ma se realiz6 comparando la distribucion de los valores
obtenidos por lo evaluadores independientes en relacién
a aquellos obtenidos por los investigadores que utilizaban
el FMC.

El ingreso de los pacientes a las Rama de Tratamiento
Randomizado o Rama de Tratamiento Estdndar

En la figura 1 se observa el flujo de pacientes hasta el
diagnostico de Trastorno Bipolar; en la figura 2, desde el
diagnostico de bipolaridad hasta la randomizacion.

1 “Pathways” en el original

2 Ver Manuales y documentacion en: http://www.stepbd.org; http://www.manicdepressive.org o http://www.mghmadi.org
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La edad minima de los pacientes debia ser 15 afios y
se usaron los siguientes criterios: se considero el estado
clinico de ingreso aquel que presento en la visita de inclu-
sion. Se definié como paciente recuperado a aquel que
presentaba puntajes de corte o menores en las escalas por
lo menos durante 8 semanas y se defini6é a paciente en
recuperacion a aquel presentaba mejoria clinica, eviden-
ciada en los puntajes de las escalas y en relacién a una

visita anterior, de por lo menos una semana (30-44).

Una vez que el paciente es diagnosticado padeciendo
un trastorno del dnimo bipolar, cumple los criterios de
inclusion amplios y firma el consentimiento de partici-
pacion en el estudio, se le ofrece, primero, ingresar en la
rama randomizada. Aquellos que no cumplen los criterios
de inclusidn, o no firman consentimiento ingresan en la
rama de cuidado estandar.

Figura 1. Flujo de pacientes hasta el diagnostico de Trastorno Bipolar
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Figura 2. Flujo de pacientes desde el diagnostico de bipolaridad hasta la randomizacion
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En el STEP-BD, a diferencia de los estudios randomi-
zados de aprobacion de farmacos, una vez terminado el
tiempo del estudio, a los pacientes no hay que retirarlos
del programa, sino que se los pasa a la Rama Tratamiento
Estandar. Si el paciente se quiere retirar de la rama ran-
domizada, tampoco queda fuera de tratamiento para la
bipolaridad. Simplemente ingresa en la rama de trata-
miento estdndar. De la misma manera sucederia en la
vida real: si hay efectividad se continua el tratamiento, si
no hay efectividad se cambia. Esto permite seguimientos
a largo plazo que los ensayos randomizados de eficacia
de moléculas no permiten. Un paciente que perteneci6
a una rama randomizada lo excluye de reingresar en la
rama que termind, no lo excluye de ingresar a otras ramas
randomizadas (44).

Estudios Psicosociales Randomizados

El rol de los tratamientos psicosociales fue evaluado de
una manera formal en el contexto de estudios randomi-
zados, donde se evalu6 la eficacia de tratamientos de 30
sesiones durante nueve meses con una de las siguientes
psicoterapias: Terapia Cognitiva-Comportamental (34),
Terapia Focalizada en la Familia (28) y Psicoterapia Inter-
personal con el componente de los ritmos sociales (10).
Esto se compar6 con un plan de tres sesiones de psico-
educacién del Programa de Cuidados Colaborativos mas
el libro de tareas.

Estudios de la Rama de Tratamiento Estdndar

Criterios de inclusion: esta rama estuvo abierta a todos los
pacientes con trastorno bipolar registrados en el estudio. Cri-
terios de exclusion: imposibilidad de cumplir con los requeri-
mientos del estudio o firmar consentimiento (44).

Rama de Tratamiento Estdndar - Estudio Depresion Bipolar
Aguda. Criterios de inclusion: cumplir criterios de depresion
bipolar episodio actual, el paciente debe estar tomando esta-
bilizadores del &nimo en el momento de ingresar, si no los
estd tomando debe aceptar empezar a tomar estabilizado-
res del &nimo. El paciente debe aceptar no iniciar ninguna
otra prueba de antidepresivos luego de iniciado el estudio.
Criterios de exclusion: falta de respuesta documentada a la
paroxetina o al bupropion, intolerancia a la paroxetina y
al bupropion, cumplimiento de criterios de estado mixto
o hipomania, contraindicacion de litio, valproato o carba-
mazepina. Fueron excluidos pacientes con una patologia no
psiquiatrica inestable, abuso de alcohol o drogas que requie-
ra tratamiento de detoxificacion.

Rama de Tratamiento Estdndar - Estudio Depresion Bipolar
Refractaria. Criterios de inclusion: falta de respuesta al trata-
miento en 12 meses o una falla en la respuesta, documen-
tada, al tratamiento con dos antidepresivos en el episodio
depresivo actual; tener criterios de depresion bipolar duran-
te las 8 semanas previas a ingresar al estudio y el paciente
debe estar tomando al menos un estabilizador del &nimo o
aceptar tomar estabilizadores o haber rechazado la opcién
de terapia electro-convulsiva. Criterios de exclusion: falla en
la respuesta de por lo menos dos de los siguientes: inositol,
lamotrigina o risperidona; historia de intolerancia a alguno
de los farmacos anteriores; cumplir criterios de estado mixto
0 abuso de sustancias o dependencia (43).

Rama de Tratamiento Estdndar - Estudio Prevencion de Recai-
das. Criterios de inclusion: recaida similar al episodio indice
(mania - mixto - prevencion de recaidas) ocurre recibiendo
litio o valproato; la hormona tiroidea y la creatinina debe estar
normal. Criterios de exclusion: el tratamiento en el momento
de la recaida ya incluia al litio y al valproato conjuntamente.
El paciente no puede recibir un farmaco adicional (antipsico-
ticos, estabilizadores o antidepresivos), los episodios agudos
responden a la terapia electro-convulsiva (44).

Estudios de la Rama de Tratamiento Randomizados

En este apartado clasificaremos los estudios por: rama
clinica, pregunta principal del estudio, tipo de disefio, ran-
domizacion y objetivos principales.

Rama de Tratamiento Randomizado - Estudio Depresion
Bipolar Aguda: preguntas del estudio: si un paciente bipolar
se deprime, ;jqué es mejor? ;Un estabilizador del 4&nimo o la
combinacién de un estabilizador del &nimo con un antide-
presivo? ;Son mejores los abordajes psicosociales intensivos
a programas psicoeducativos? Disefio y duracion: doble cie-
go, hasta 24 meses; randomizacion: estabilizador del animo
(EA) vs. placebo (PBO) vs. EA + Paroxetina o EA + PBO vs.
EA + Bupropion; objetivos principales: % recuperados, % de
inversion de fase por tratamiento, % abandonos y utiliza-
cién de servicios.

Rama de Tratamiento Randomizado - Estudio Depresion
Bipolar Refractaria: preguntas del estudio: si un paciente con
una depresion bipolar permanece deprimido luego de dos
antidepresivos utilizados a dosis/tiempo adecuados, ;qué
es mejor?, jcon qué se obtendria una mejor respuesta, si se
agrega como terapia adjunta: lamotrigina, risperidona o ino-
sitol? Diseflo y duracion: abierto, hasta 24 meses; randomi-
zacion: inositol vs. risperidona, risperidona vs. lamotrigina o
lamotrigina vs. inositol. Objetivos principales: % recupera-
dos, % de inversion de fase por tratamiento, % abandonos y
utilizacion de servicios.

Rama de Tratamiento Randomizado - Estudio Prevencion de
recaidas: preguntas del estudio: ;si un paciente bipolar tiene
un episodio maniaco recibiendo litio o valproato, que es
mejor: a- incrementar la dosis del EA que estaba recibien-
do o tratarlo con una combinacién de litio + divalproato?
¢Es superior la terapia psicosocial intensiva a un Programa
de Cuidado Colaborativo -Psicoeducacion-? Disefio y dura-
cién: doble ciego, hasta 24 meses; randomizacion: estabili-
zador del animo (EA) + placebo (PBO) vs. litio + divalproato.
Psicosocial: tratamiento colaborativo vs. terapia cognitiva,
terapia familiar, terapia de ritmos sociales; objetivos prin-
cipales: % recuperados, % de inversion de fase por trata-
miento, % abandonos y utilizacién de servicios, tiempo en
remision y funcionalidad (44).

Los objetivos primarios del STEP-BD

Ademas de las necesidades de conocimiento sobre el
trastorno bipolar, el comité de disefio de este programa
determin6 que las prioridades més importantes a estu-
diar serian: 1- la efectividad de los tratamientos para la
depresién bipolar; 2- la efectividad de los tratamientos
para la prevencion de recaidas. En cada uno de estos
objetivos se evalud la efectividad de las intervenciones
psicosociales.
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Como se sefial6é antes, al ser el programa un disefio
similar a la vida real clinica, los pacientes que se retiran
0 abandonan la rama randomizada no deben abandonar
el estudio. En este disefio los datos de seguimiento de
los estudios randomizados de depresion aguda y refrac-
taria permiten también obtener datos sobre prevencion
de recaidas en relacion a las estrategias usadas. Ademas,
los resultados obtenidos con un tratamiento especifico
en la rama randomizada se comparan con los resultados
obtenidos con el mismo tratamiento en la rama abierta
de tratamiento estandar.

Otro de los objetivos del STEP-BD es estimar costos
y calidad de vida de los pacientes que recibieron trata-
miento de fases agudas de la enfermedad y de las estra-
tegias de largo plazo. La base de datos de este programa
tiene un apartado muy importante para funcionalidad y
costos, calidad de vida y satisfaccion.

Los objetivos secundarios del STEP-BD

Los objetivos secundarios de este programa consisten
en evaluar la influencia en el tratamiento de la enferme-
dad de las distintas comorbilidades. El programa intento
determinar cudl era el beneficio de intervenciones espe-
cificas para: abuso de sustancias, trastornos por ansiedad
y trastornos de la alimentacién. Estos pacientes general-
mente son excluidos de los ensayos clinicos habituales
para aprobacion de farmacos. Asimismo, este programa
nos proveera a los clinicos de mayor informacién acer-
ca de la validez de las distintas categorias diagnosticas:
bipolar II, ciclotimia, bipolar I y otros subtipos propues-
tos.

STEP-BD, resultados mds significativos y conclusiones temdticas

Como se sefialé anteriormente esta iniciativa no es
un trabajo en fases sino que consiste en una serie de
estudios. En este punto revisaremos los resultados mas
significativos. Si bien las conclusiones finales del STEP-
BD se publicaran mas adelante, el estudio ha aportado
ya una serie importante de datos que fueron publicados
en un numero significativo de articulos. Hemos decidido
organizar algunos de los resultados de estos trabajos de
acuerdo a ejes tematicos que desarrollamos a continua-
cion.

Comorbilidad con trastornos de ansiedad

Los datos obtenidos hasta ahora ratifican lo que pre-
vios estudios habian mostrado: que lo que se agrupa bajo
el nombre de trastorno bipolar presenta una alta comor-
bilidad (2, 51) y que esa circunstancia clinica es la regla
y no la excepcion. Claramente, ademas, la comorbilidad
empeora el curso de la enfermedad.

Simon y cols. muestran que la prevalencia de comor-
bilidad con trastornos de ansiedad en los primeros 500
participantes es notablemente alta (51). A lo largo de la
vida, un poco mas la mitad de los pacientes sufri6 algin
trastorno de ansiedad (51,2%) y la prevalencia en la
entrada al estudio fue del 30,5%.

La prevalencia es mayor en los pacientes bipolares I
respecto de los bipolares II; y también es mayor en los
pacientes bipolares que en la poblacién general. Esto

altimo sugiere que ambos trastornos comparten meca-
nismos patogenéticos.

Comparando a los pacientes bipolares comoérbidos
con algun trastorno de ansiedad con los que no la pade-
cen, los primeros presentan a) el desencadenamiento de
su enfermedad mas tempranamente (15,6 afios vs. 19,4
afios); b) menor educacion; ¢) menor tiempo eutimi-
co; d) el pronéstico de recuperacion disminuye cuando
hay un trastorno de ansiedad como6rbido en el episodio
en curso; e) mayor incidencia de tentativas de suicidio;
f) mayor incidencia de abuso de alcohol o sustancias;
g) menor calidad de vida y funcionalidad. Estos datos
resultan de utilidad clinica en el calculo de las probabi-
lidades pronosticas y en la necesidad de disefiar inter-
venciones terapéuticas acordes. También en relacién
con el diagnostico, un estudio de 2000 pacientes (19)
pudo registrar que el 26% de bipolares habia sido diag-
nosticado inicialmente como un trastorno de ansiedad
(19).

Comorbilidad con ADHD

Nierenberg y cols. encontraron que la prevalencia de
esta comorbilidad en los primeros 1000 participantes del
estudio era de 9,5% a lo largo de la vida y 5,9% lo pade-
cian en el momento de su ingreso (31). Al igual que lo que
ocurria con los trastornos de ansiedad, los pacientes que
presentan comorbilidad con ADHD inician su enferme-
dad mas temprano (13,9 vs. 18 afios) (31).

Adicionalmente a estas cifras, la comorbilidad con
ADHD tiene las siguientes consecuencias clinicas: a)
empeora el curso del trastorno bipolar; b) predispone a
otra comorbilidad; c¢) produce mayor discapacidad; d)
augura un curso mas cronico, mayor cantidad de episo-
dios y menores tiempos de eutimia; e) mayor irritabilidad;
f) mayor incidencia de tentativas de suicidio y g) predis-
pone a tener mayor cantidad de problemas de violencia y
legales (31).

Comorbilidad con abuso de alcohol y de sustancias

Las cifras obtenidas en el estudio son similares a los
que presentan otros previos. Tomados los primeros 500
participantes, el 37% presentaba algin abuso de sustan-
cias (12).

Clinicamente, la consecuencia mas relevante de esta
comorbilidad es la disminucién en la capacidad de recu-
peracion de un episodio (12).

Suicidalidad

Tomados también los primeros 500 participantes, el
STEP-BD mostr6 que de aquellos que entraron al estu-
dio con ideacion suicida, el 60% presentaba anteceden-
tes de tentativas de suicidio; el 46% tenia antecedentes
de abuso de sustancias o alcohol y el 35% habia pre-
sentado sintomas psicoticos durante alguno/s de los
episodios (2).

La suicidalidad estuvo también asociada a tener un
familiar de primer grado con trastorno bipolar (30%) y
tener familiares que hubieran cometido suicidio (11%).

En un estudio prospectivo en el marco del STEP-BD,
Marangell y cols. (24) siguié durante dos afios a 1556
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pacientes enrolados en el estudio, intentando determi-
nar los predictores de suicidalidad (intentos de suicidio
y/o suicidios consumados). Cincuenta y siete pacientes
(3,66%) presentaron alguna de estas dos condiciones.
Para los autores, los dos mayores factores de riesgo son
la historia de suicidalidad y dias bajo depresion en el
altimo afio (24).

Destacan que el estudio tiene limitaciones porque
no fueron tomados en cuenta otros factores citados por
la bibliografia como son los factores ambientales recien-
tes. A la vez, subrayan la limitacion clinica: aan siendo
una poblacion de pacientes tratados intensivamente,
no se pudo impedir que casi el 4% de ellos presentaran
suicidalidad (24).

Datos del STEP-BD acerca de la depresion bipolar

Aunque los episodios de mania y mixtos son mas dra-
maticos clinicamente, la dimension depresiva en la enfer-
medad bipolar es causa de mayor sufrimiento psiquico, de
mayor afectacion funcional y de mayor suicidalidad. Por
otro lado, el enfermo bipolar pasa mas tiempo sintomatico
bajo depresion o depresion subsindromica que lo que pasa
con cualquiera de las otras manifestaciones del trastorno
(20).

Pese a esto, s6lo dos medicamentos han sido aprobados
por la FDA para su tratamiento (quetiapina y la combina-
cion de olanzapina-fluoxetina); a diferencia de la variedad
de agentes aprobados para el tratamiento de la mania.

Esta situacion crea la necesidad de contar con mas
recursos para tratarla y mds precisiones sobre cuestiones
como el curso clinico y la efectividad de determinados
agentes terapéuticos. En los titulos siguientes desarrollare-
mos las conclusiones obtenidas por el Estudio STEP-BD en
esta condicion clinica.

Datos Evolutivos

Bajo condiciones de tratamiento naturalistico, sobre
un total de 1469 pacientes, 858 se recuperaron (58,5%).
Sin embargo, en un periodo de dos afios, el 48,5% reca-
yeron y el 51,5% mantuvo su recuperacion. Esto implica
que un 40% de los pacientes no se recuperan y que de los
que lo hacen s6lo aproximadamente un 30% mantienen
su recuperacion en el periodo de dos afios (30).

Otra observacién es que una proporcion significati-
va de los pacientes que se recuperan presentan sintomas
residuales de la serie maniaca que incrementan los ries-
gos de una recaida depresiva (38).

Asimismo, el estudio constatd que la presencia comor-
bida de trastornos de ansiedad en la depresiéon bipolar
disminuye las posibilidades de recuperacion (35).

JSon eficaces los antidepresivos en la depresion bipolar? De
usarse, jproducen mania o hipomania?

Dos estudios se han llevado a cabo en el marco del
STEP-BD intentando contestar ambas preguntas.

En el primero de ellos, se distribuy6 un total de 179
pacientes todos tratados con uno o dos estabilizadores
del 4nimo a uno de los siguientes grupos: a) potencia-
cién con un antidepresivo (paroxetina o bupropion) o b)
potenciacioén con placebo (45). Dos objetivos era busca-

dos: primero, comprobar la eficacia, medida por la recu-
peracion sostenida en al menos 8 semanas del episodio
de depresion bipolar, del agregado de un antidepresivo
a un régimen de un estabilizador del animo; segundo,
comprobar si este agregado producia pasajes a estados
hip6manos o maniacos o mixtos (46).

Los resultados de este estudio fueron que aproxima-
damente el 25% del total de pacientes mostr6 la recupe-
racion esperada. En el grupo tratado con antidepresivos,
el 23,5% mostré recuperacion; mientras que en el grupo
tratado con placebo la cifra alcanz6 el 27,5%. Esta leve
diferencia no alcanzo significacion estadistica.

Por otro lado, el 10% del total de pacientes presenta-
ron un viraje en su estado de &nimo; pero esta cifra era
similar en ambos grupos.

Las conclusiones de este estudio (46), son, pues: a)
comparados con la potenciacién con placebo, los antide-
presivos usados aqui no produjeron una mayor propor-
cion de recuperacion clinica y b) los antidepresivos asi
empleados no produjeron dafio inmediato en el curso
de la enfermedad bipolar, evaluado por inversiones en el
estado de &nimo, comparados con placebo.

La presencia de mania o hipomania subsindromica, jincide
sobre la respuesta a los antidepresivos en la depresion
bipolar?

Goldberg y cols. (13) estudiaron 1380 participantes
que padecian un episodio de depresion bipolar. Usan-
do diversas herramientas diagnosticas, establecieron tres
grupos clinicos:

a) depresion bipolar pura (31,2%);

b) depresion bipolar mixta: caracterizada por la pre-
sencia subsindrémica de factores hipomaniacos o mania-
cos; es decir en un namero menor al requerido para el
diagnostico completo de hipomania o mania (54%);

¢) episodio mixto (14,8%).

Encontraron que los sintomas de la serie mania/hipo-
mania mas frecuentemente hallados en el grupo b) eran
distractibilidad, fuga de ideas, aceleracion del pensa-
miento y agitaciéon psicomotora. Alertan que estos sin-
tomas no suelen ser expresados por el paciente en tanto
tomado por el malestar depresivo y que, por ello, deben
ser indagados activamente por el clinico.

Comparativamente con la depresion bipolar pura, los
pacientes con depresion bipolar mixta presentan mayor
incidencia de tentativas de suicidio, de severidad clinica
a lo largo de la vida y mayor probabilidad de presentar
ciclado rapido.

Con estos datos clinicos, Goldberg y cols. (13) com-
pararon 1) la velocidad de recuperacion y 2) la posterior
recaida en pacientes con depresion bipolar mixta trata-
dos o no tratados con antidepresivos.

Tomaron un total de 335 pacientes que satisfacian
esta condicién clinica, seleccionados entre los primeros
2000 participantes del STEP-BD. De ellos, 145 tenian
agregados antidepresivos al estabilizador del animo y
190 no.

Las conclusiones de este trabajo (13) fueron que: 1) el
uso de antidepresivos no acelerd el tiempo de recupera-
cion y 2) en el seguimiento a 3 meses los pacientes que
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habian recibido antidepresivos presentaban una mayor
severidad en sus sintomas de la serie maniaca/hipoma-
niaca.

¢Qué recursos existen para la depresion bipolar resistente?

Nierenberg y cols. (32) tomaron 66 pacientes que
no mostraron respuesta al uso de adecuadas dosis de un
estabilizador del animo maés, al menos, un antidepresivo
y los distribuyeron a ser potenciados con lamotrigina,
inositol o risperidona por hasta 16 semanas.

Si bien por los procedimientos de comparacion entre
estos tres agentes usados en el estudio no permiti6 encon-
trar diferencias significativas entre ellos, los porcentajes
de recuperacién favorecieron a la lamotrigina (23,8%)
vs. inositol (17,4%) y risperidona (4,6%). También otros
instrumentos de medicién de impresion clinica y funcio-
nalidad, favorecian a la lamotrigina en esta poblacién de
pacientes (32).

(Es la psicoterapia eficaz en el tratamiento de la depresion
bipolar?

Miklowitz y cols. (27-28) asignaron un total de 293
pacientes a alguna psicoterapia intensiva (30 sesiones en
9 meses) de diferentes modalidades (cognitiva, familiar
o interpersonal) en comparacién con una psicoterapia
breve (3 sesiones en 6 semanas) de orientacion psicoedu-
cativa. El recurso psicoterapéutico se agregaba, obvia-
mente, al plan de medicacién en curso.

El objetivo del tratamiento era comprobar si el agre-
gado de psicoterapia aceleraba el tiempo de recuperacién
y si el mismo se mantenia en el tiempo. Cualquier forma
de psicoterapia intensiva fue superior a la psicoterapia
breve en los dos objetivos propuestos, subrayando la
importancia y de la eficacia de este recurso combinado
con la medicacion (27).

Funcionalidad

La afectacion de la funcionalidad forma parte de la
definicién misma de cada uno de los episodios que cons-
tituyen la enfermedad bipolar (depresion, hipomania,
mania, mixto). Sin embargo, es sabido que el compromi-
so funcional se extiende hasta los periodos de eutimia.

Fagiolini y cols. (9) estudiaron 103 pacientes en el
marco del STEP-BD con el objetivo de determinar su fun-
cionalidad en eutimia y para determinar si el compro-
miso de la funcionalidad podria estar relacionado con la
alteracion de alguna de las dimensiones psicopatologi-
cas que los autores consideraron (depresiva, maniaca o
panicosa-agorafobica). Para ello, seleccion6 este niimero
de pacientes que presentaban un promedio de eutimia
de 21 semanas (rango 4 semanas a 13 afnos). Encontra-
ron que, en conjunto, el grupo mostraba un alto défi-
cit funcional y que este déficit solo se vinculaba con la
presencia de sintomatologia subsindrémica del espectro
depresivo (9).

Por ello, los autores enfatizaron la necesidad de poner
en marcha decididas intervenciones psicoterapéuticas
destinadas a actuar sobre este residuo depresivo en fun-

cion de mejorar la funcionalidad (9).

De hecho, y corroborando esta afirmacioén, Miklo-
witz y cols. (28) compararon tres formas de psicoterapia
intensiva (30 sesiones en 9 meses) con un tratamiento
psicoeducacional breve (3 sesiones en 6 semanas). El
objetivo era observar el funcionamiento posterior a un
episodio de depresion bipolar. Midieron para ello tres
dimensiones: relaciones sociales, satisfaccion personal,
funcionamiento laboral o de rol y recreacion.

Encontraron que cualquiera de las tres psicoterapias
intensivas (cognitiva, terapia familiar o terapia interper-
sonal y de ritmos sociales) era superior a la breve en las
dimensiones de relaciones sociales y de satisfaccion per-
sonal (28).

Hipotetizan que en lo que hace a las otras dos dimen-
siones (desempefio laboral y de rol y recreacion), proba-
blemente requieran para su mejoria un periodo de tiem-
po mayor que 9 meses y que estas dimensiones parecen
estar mas vinculadas con otros aspectos de la enferme-
dad (como los neurocognitivos) que requeririan otros
abordajes psicoterapéuticos (28).

Elementos clinicos basales como predictores de eventos adversos
serios a lo largo de un ano de tratamiento (13)

Se estudiaron los primeros 1000 pacientes y se defi-
ni6 como evento adverso serio a aquellas situaciones
fatales para el paciente, situaciones que sin ser fatales
pueden dejar con discapacidad al paciente, situacio-
nes que requieran hospitalizacién para su tratamiento
o requiera alguna intervencion especial para prevenir
una evolucién negativa. De los 1000 pacientes, el 12%
(n=118) tuvo por lo menos un evento adverso serio, el
9% (n=89) tuvo dos y el 2% (n=22) tuvo 3. Los even-
tos mas frecuentes fueron: hospitalizacién por ideaciéon
suicida, 27%; hospitalizacion por cirugia general, 19%;
hospitalizacién por mania aguda o mixta, 17%; tentativa
de suicidio, 3%; muertes por causas no psiquiatricas, 1%;
muerte por suicidio, <1%. Los elementos clinicos mas
prevalentes que podrian tener valor predictor: historia
de clinica psicotica, pero no psicosis como presentacion
aguda; abuso de sustancias, bajo nivel socio econ6émi-
co, sindrome completo luego de un afio de tratamiento,
historia de madaltiples tratamientos farmacologicos. La
presentacion clinica con suicidalidad no estuvo asocia-
da con una evolucién relacionada con eventos adversos
serios (13).

Efectos de la farmacoterapia en la suicidalidad en el trastorno
bipolar

Se estima que el riesgo de suicidio en el trastorno bipo-
lar es 15 veces mayor que en la poblacion general y aporta
un cuarto de la totalidad de los suicidios por afio (2). Las
variables clinicas basales que pueden predecir una tenta-
tiva de suicidio fueron reportadas en un estudio del pro-
grama STEP-BD (25) donde se siguieron prospectivamente
1556 pacientes durante dos afos y las variables estudiadas
fueron: ideacion suicida basal, edad, género, estado civil,
cantidad de dias con ansiedad o con irritabilidad previo a
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la evaluacion basal. S6lo la historia de tentativas de suici-
dio anteriores y el porcentaje de dias deprimido previos a
la evaluacion basal estuvieron asociados con tentativas de
suicidio o suicidios completos. En el programa STEP-BD
hubo 270 eventos relacionados con la suicidalidad en 182
pacientes, n=8 produjeron suicidios completos y n=262
eventos de tentativas de suicidio (15-24).

Uno de los mayores predictores clinicos de tentativa
de suicido fue la ideacién suicida (24). La ideacién sui-
cida precede los actos suicidas. Es un poderoso predictor
de una posible progresion de la ideacién hacia los actos
suicidas. Dada la falta de datos acerca de los efectos de la
farmacoterapia en la ideacion suicida se realiz6 un estudio
transversal donde se correlacion0 patrones prescriptivos
de medicamentos en relacién a la presencia de ideacién
suicida. Se evidencié que, mas alla de los posibles efec-
tos reportados del litio en la prevencion del suicidio, en
1000 pacientes del STEP-BD el litio no tuvo efectos sig-
nificativos y diferenciables en la prevencion de ideacion
suicida comparado con antidepresivos, antipsicoticos de
segunda generacion o drogas antiepilépticas. Los patro-
nes prescriptivos mostraron que los antidepresivos o los
antipsicoticos son las moléculas mas usadas, el litio qued6
reservado para los pacientes mas graves (15-24).

El posible efecto del litio en la prevencicn de actos suicidas (24)

Hay diversos estudios en la literatura que plantean que
el litio podria tener un efecto preventivo de los actos sui-
cidas. En un analisis de pool de 34 estudios, la tasa de ten-
tativas de suicidio y suicidios completos fue de 0,210 por
100 pacientes por afio (95% CI = 0,172 - 0,253) compara-
do con el grupo “no litio” que fue de 3,10 por 100 pacien-
tes por afio (95% CI = 0,172 — 0,253) (24). Esto representa
una reduccion de 14,8 veces del riesgo en los pacientes que
toman litio.

En un disefio de casos y controles se estudio la posible
eficacia preventiva del litio en la tentativa de suicidio o sui-
cidios consumados. Se seleccionaron 106 casos y 93 contro-
les, perteneciendo todos los pacientes al programa.

Los resultados mostraron que en el STEP-BD no se pudo
evidenciar una relacion entre el uso de litio y una disminu-
cién de las tentativas de suicidio y los suicidios consumados.
Los mismos valores se hallaron en relacion al litio, carbama-
zepina, valproato, lamotrigina y antipsicéticos atipicos.

La ansiedad es un predictor de suicidalidad en pacientes bipolares

€

Al ser una dimensién clinica modificable, estariamos
frente a un factor de riesgo modificable (51). En el pro-
grama STEP-BD se estudi6 la relacion entre suicidalidad
y ansiedad. Altos niveles de ansiedad a lo largo de la vida
aparecen asociados a mas del doble de riesgo de tentativas
de suicidio o suicidio completos.

¢Pueden los antidepresivos estar relacionados con una aparicion
de ideacion suicida en el trastorno bipolar? (5)

Algunos estudios indicaron una posible relacion

entre el uso de antidepresivos en el trastorno bipolar y
el incremento o la aparicién de clinica de suicidalidad.
En el programa STEP-BD se siguieron los primeros 2000
pacientes, evaluando la clinica de suicidalidad en aque-
llos que no la presentaban al inicio del estudio.

Se evaluo si habia alguna relacion entre la aparicion
de estas ideas y el uso de antidepresivos. El seguimien-
to se realiz6 durante 18 meses. En los 18 meses, n=425
pacientes tuvieron un nuevo episodio depresivo que no
habian presentado al inicio del estudio. Veinticuatro
pacientes (5,6%) evidenciaron la aparicion de suicidali-
dad durante el seguimiento y 2 pacientes realizaron una
tentativa de suicidio. No se pudo establecer una relacion
significativa entre el uso de antidepresivos o el cambio
de antidepresivos y la aparicién de suicidalidad. Esta
cohorte no mostr6 evidencia que permita asociar que la
exposicion a antidepresivos increment6 la suicidalidad
en esta poblacion de riesgo (5-14).

Calidad de vida y trastorno bipolar

En el programa STEP-BD se estudiaron distintos facto-
res que podrian influir en la calidad de vida de los pacien-
tes con trastorno bipolar. Algunos de los resultados mas
importantes son los referidos a alteraciones en el suefio y
la calidad de vida y la percepcion de la calidad de vida en
funcién de la fase animica que se esté cursando.

Alteraciones en el suerio y calidad de vida en el trastorno
bipolares (58)

Las alteraciones en el suefio son un factor de riesgo para
una recurrencia y ademas un sintoma. La prevalencia de
trastornos en el suefo, tipo y duracién y variabilidad, fue
estudiada en 2024 pacientes del STEP-BD. Este estudio mos-
tré que el 32% de los pacientes dormian pocas horas, 38%
dormian sin alteraciones y un 23% presentaba hipersom-
nia. Los que dormian pocas horas tenian presentaciones
clinicas mas severas, edad de comienzo mas temprana, mas
dias enfermos que aquellos que dormian normalmente o
con una cantidad de horas aumentada. Los que dormian
pocas horas y los que padecian hipersomnia presentaban
sintomas depresivos mas severos y peor calida de vida com-
parados con aquellos que dormian normalmente (58).

Percepcion de la calidad de vida en relacion a la fase
animica que se cursa

Se realiz6 este estudio a partir de la hipotesis de que la
fase animica que se cursa genera una percepcion particular
de la propia calidad de vida. En los primeros 2000 pacientes
se estudio, mediante escalas autoadministradas, la percep-
cién de su calidad de vida. El estudio demostr6 que la fase
depresiva cursa con una percepcion de peor calidad de vida
comparado con controles (17).

Implicancias de largo plazo del comienzo temprano del trastorno
bipolar (38)

Los primeros 1000 pacientes que ingresaron al progra-
ma fueron agrupados en funcién de la edad de apariciéon
de los sintomas afectivos en tres grupos: los de edad de
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comienzo muy temprana fueron los que tuvieron sus
primeros sintomas afectivos con menos de 13 afios;
en el grupo denominado edad de comienzo temprana
se incluyeron aquellos que comenzaron con sinto-
mas afectivos entre los 13 y los 18 afios; en el grupo
denominado edad de comienzo adulta se incluyeron
aquellos con mas de 18 afios. El 27% tuvo edades de
comienzo muy tempranas, el 37,6 % edad de comien-
zo temprana. Los pacientes incluidos en los grupos
edad de comienzo temprana y muy temprana tuvie-
ron: mas comorbilidad con ansiedad, mayor abuso de
sustancias, mas recurrencias, menos periodos de euti-
mia y mayor suicidalidad y violencia.

Perfil clinico de los pacientes polimedicados (16)

En este estudio se analizaron los patrones pres-
criptivos de 4035 de los 4361 pacientes del progra-
ma. E1 40% de los pacientes recibia mas de 3 farma-
cos, el 18% recibia 4 o mas farmacos. Los pacientes
con regimenes farmacologicos complejos habian
tenido mas de seis episodios animicos (depresivos
o maniacos), habian presentado tentativas de suici-
dio y eran los de menores ingresos. La polifarmacia
compleja no estd asociada a litio, carbamazepina o
valproato; si esta asociada al uso de antipsicéticos
atipicos y antidepresivos. Los esquemas farmaco-
logicos con polifarmacia estan relacionados con la
depresion bipolar en una proporcién mayor que con
la hipomania/mania (16).

Conclusiones

La enfermedad bipolar es un trastorno emocional
severo, cronico y frecuente. La investigacion sobre efec-
tividad es una necesidad para los clinicos y para la salud
puablica. La racionalidad de la iniciativa STEP-BD se basa
en la complejidad de la patologia, la ausencia de mode-
los de intervencion Gnicos y la necesidad de estudios en
entornos de la vida real con muestras muy grandes. Estos
fueron los motivos que llevaron a el Instituto Nacional
de Salud Mental de EE.UU. a financiar este programa.

El programa STEP-BD consiste en un centro de coor-
dinacion de intervenciones clinicas, de manejo de datos,
un consorcio de investigacion multicéntrico, con proce-
dimientos comunes para llevar adelante diversos estu-
dios de investigacion en efectividad. Las intervenciones
de los estudios se disefiaron para ser conducidas por los
equipos de los diversos centros, son un minimo de entre-
namiento y sin practicas inusuales.

Se evidencia con claridad que la necesidad de iniciati-
vas como el STEP-BD se basan en la posibilidad de coor-
dinar grupos o consorcios de investigacién que permi-
tan reunir muestras de un gran nimero de pacientes. En
los proximos afios los datos provenientes de programas
como éste incrementaran la calidad de los tratamientos,
el volumen de datos sobre la enfermedad, la posibilidad
de guiar a los clinicos en base a estudios de efectividad
y no de eficacia. Ademas, brindaran datos de la vida real
que permitan disefiar politicas publicas con el objetivo
de dar respuestas a las necesidades de los pacientes con
trastornos emocionales severos m
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En mayo de 2008, bajo la presidencia en la APA de
la Dra. Carolyn B. Robinowitz, en Washington , DC, el
centro geografico de las politicas publicas norteamerica-
nas, se llevo a cabo 1610 congreso de la APA. Este evento
anual multitudinario, supuestamente local, congrego6 a
17.431 asistentes, 5.920 de los cuales provinieron de 131
paises, entre ellos 140 profesionales de la Argentina.

Desde la presidencia se resalté la importancia de la
comunicacion como medio para educar a quienes hacen
las politicas puablicas, a los medios, a los médicos de otras
especialidades, a los miembros de las diferentes religio-
nes, a otros profesionales de la salud y al publico, afir-
mando que los trastornos psiquiatricos son reales, que
pueden ser diagnosticados, que existen tratamientos
efectivos y que estos son alcanzables.

El Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) orga-
niz6 simposios, workshops y conferencias que abarcaron
desde las ciencias bésicas a la metodologia clinica, con
titulos como: “La psiquiatria en la época del descubri-
miento: ciencia para servir”; “Mecanismos epigenéticos
de la depresion y de la accién antidepresiva”; “Tratan-

do el trastorno de estrés post-traumatico (PTSD) en un
mundo violento”; “Cémo las neuroimagenes cambiaron
nuestra vision de la depresion”; Cascadas de plastici-
dad celular: los senderos de los genes a la conducta en
la patofisiologia y el tratamiento de los trastornos del
humor graves”; “Volviendo a pensar los trastornos men-
tales: como la investigacion va a cambiar la practica”.

También hubo dos simposios presidenciales dirigi-
dos a integrar la mejor comprension de los fenémenos
psicologicos y fisiologicos/bioldgicos, uno a cargo de G.
Gabbard y Ch.Nemeroff sobre la interaccién de aspec-
tos psicosociales y biologicos en el tratamiento y otro
coordinado por J. Merlino sobre la psicoterapia dindmica
como algo distinto al psicoanalisis.

Salomoén Snyder, reconocido investigador del cere-
bro, presentdé su conferencia”Neurotransmisores, dro-
gas y cerebro: perspectivas historicas”. Este especialista,
autor del libro “La ciencia de la psiquiatria”, con mas de
40 afios de experiencia en investigaciéon de neurotrans-
misores, trabajo sobre la D-serina en la Harvard Medical
School y establecié su importancia como neurotransmi-
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sor y su posible uso en el tratamiento de la esquizofrenia.
Actualmente se desempefia como profesor en la Johns
Hopkins University.

Desde la psiquiatria legal y en una interesante confe-
rencia con resonancia en nuestra realidad actual, el Dr.
D. Mossman, hizo una critica de las implicancias de la
“doctrina Tarasoff”, de la Corte Suprema de California,
de 1976, que regulé que los terapeutas tienen la obli-
gacion de dar un cuidado razonable para alertar a las
terceras personas, amenazadas por el previsible peligro
existente, ante el estado mental de un paciente. Segin
esta doctrina, los terapeutas deben proteger a las victi-
mas posibles de sus pacientes. Para el conferencista ello
implica afirmar dos cosas: 1) que existe algo que hace
que las personas con enfermedad mental sean peligrosas
o violentas de alguna manera; 2) presupone que los pro-
fesionales de la salud mental pueden detectar realmente
e intervenir para prevenir la violencia futura. Sin embar-
go, en su opinidn, pese a que se ha visto que padecer una
enfermedad mental aumenta el riesgo de actuar violen-
tamente y que los especialistas podrian tener cierta habi-
lidad para detectar a quienes podrian volverse violentos,
esto no es atil porque no es posible hacerlo de manera
perfecta y porque no existe un acuerdo social acerca de
qué nivel de riesgo justificaria tomar alguna accion.

Para Mossman, y desde una perspectiva kantiana, la
obligacion de los terapeutas, més que predecir la violen-
cia, es actuar éticamente y no solo por consideraciones
utilitarias de lo que podria ocurrir en el futuro. Pese a

que la tradicion legal en los EE.UU. no obliga a proteger
a terceros, la mayoria piensa que existe una obligacion
moral de hacerlo y que esto se aplica a todas las perso-
nas, no solo a los terapeutas.

Siguiendo este razonamiento, los terapeutas no deben
hacer predicciones sino responder a las amenazas reales;
s6lo cuando un paciente amenaza legitima la accién del
terapeuta, pues los profesionales de la salud mental tie-
nen el deber de actuar frente a las amenazas. Ello puede
implicar revisar los tratamientos, la internacién y avisar
a la policia.

En dos simposios se examinaron los efectos de los
tiroteos en las escuelas, que han tenido en los EE.UU.
una alarmante tasa de crecimiento en los altimos afnos,
incluyendo los puntos de vista de un agente del FBI y de
una sociologa y la relacion de la tecnologia (el uso que
los atacantes dan a la computadora como confidente)
con estos sucesos. En el segundo simposio se examiné la
relacion entre la violencia en los campus universitarios y
su influencia sobre los sistemas de salud mental.

Otro tema recurrente son los problemas de los vete-
ranos de guerra. En un pais que casi permanentemente
participa en alguna guerra, que ha invadido Irak y per-
manece alli, tampoco faltaron las sesiones acerca de las
consecuencias psicologicas de la guerra en los veteranos,
que presentan injurias traumaticas cerebrales y, en un
15% a 20%, trastorno por estrés post-traumatico (PTSD),
resaltandose la necesidad de la intervencion precoz.

Tampoco falté el toque “Hollywood”. El Dr. Oliver
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Sacks, médico neur6logo, graduado en Oxford y con
postgrados en San Francisco y en la UCLA, autor del
libro (y protagonista de la experiencia) “Despertares”,
llevada a la pantalla grande con Robin Williams y Robert
DeNiro, y de “El hombre que confundi6 a su esposa con
un sombrero”, dio una conferencia sobre su trabajo, que
cambi6 la forma en la que el mundo considera los tras-
tornos neurologicos. También firm6 copias de su Gltimo
best seller “Musicophilia: tales of music and the brain”.

La conocida actriz Patty Duke (nacida Anna Pearce),
por su parte, también escritora, comparti6 su historia y
sus experiencias como paciente bipolar. Sus problemas
comenzaron con una grave depresion en su adolescen-
cia, que la llevo a ser internada por su riesgo suicida,
y no fue diagnosticada hasta 16 afios después. En 1992
escribié su libro “Una locura brillante: viviendo con
enfermedad maniaco-depresiva” y, unos afios mas tarde:
“Lldamame Ana”, su autobiografia, siendo de las primeras
celebridades en hablar abiertamente sobre sus problemas
mentales, convirtiéndose en conferencista y recibiendo
varios premios por su labor a favor de la salud mental,
ademas de premios a su trayectoria artistica.

Entre los autores presentes hay que destacar al Dr.
Stephen Stahl, quien no s6lo dio una conferencia suma-
mente amena (es un verdadero showman) sino que firmé
ejemplares de la 3a edicion de su libro “Antipsicoticos y

estabilizadores del humor” en el stand de un importante
laboratorio internacional que regalaba ejemplares.

Justamente con respecto al vinculo entre las empre-
sas farmacéuticas y los profesionales, este afio hubo un
mayor control de los eventos educacionales promovi-
dos por la industria, con el fin de asegurar que fueran
equilibrados y evitar los sesgos. Pese a ello, la Asociacion
admite que es dificil ver el limite, en déonde termina la
educacion y en donde comienza el marketing. Para res-
ponder a este interrogante auspici6é un simposio con ese
titulo, teniendo en cuenta que el apoyo de la industria
es necesario para poder ofrecer educacion de alta calidad
a un precio accesible.

Tampoco falté el deporte, con la presencia de tres
atletas y deportistas profesionales que padecen trastor-
nos mentales (trastorno bipolar, ADHD) en el simposio
“Psicofarmacologia en el atleta”, donde se present6 el
uso y cuidados que se deben observar al medicar litio,
neurolépticos o psicoestimulantes en deportistas profe-
sionales, frente a las exigencias fisicas que soportan y de
acuerdo con la legislacion vigente sobre dopaje.

Otros temas tratados, ademas de los habituales, fue-
ron la psicofarmacologia pediatrica para psiquiatras
generales y médicos de atencién primaria y la fibromial-
gia. Sobre esta ultima hubo dos mesas redondas patroci-
nadas por laboratorios acerca de su origen genético, el
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tratamiento no farmacologico y farmacolégico, el mane-
jo de los sintomas dolorosos y de la fibrofog (la disfun-
cion cognitiva en la fibromialgia) y de los trastornos del
suefio asociados.

La psiquiatria, como el resto de las actividades huma-
nas, también tiene sus celebridades. El Dr. Robert P.
Liberman, de la UCLA, pionero en el tema de la rehabili-
tacion psiquiétrica y con mas de 40 afios de experiencia,
present6 su segundo y renovado libro (el primero, exce-
lente, data de 1988): “Recovery from Disability: Manual
of Psychiatric Rehabilitation” (Recuperacion de la disca-
pacidad: manual de rehabilitacion psiquiatrica).

La Dra. Nada Logan Stotland, presidente entrante
de la APA, pronuncié un interesante discurso acerca de
como la profesion puede influir sobre la direccién que
ella misma tomard. Pensando en las elecciones nor-
teamericana y en la asuncion de la nueva presidencia
en enero de 2009 dijo: “Necesitamos educar a la nue-
va administracion acerca de lo que nuestros pacientes
necesitan”. Resalt6 que, gracias al trabajo realizado has-
ta ahora, el publico reconoce que las enfermedades psi-
quiatricas son reales, que los tratamientos son humanos
y efectivos, que el seguro de salud no deberia discrimi-
nar a la salud mental y que la inversién en investigacién
mejora el cuidado.

Sefial6é que en un pais que gasta per capita mas dine-

ro que ningan otro en salud, sin por eso producir mas
salud, en donde los costos en salud aumentan tanto
como la cantidad de personas sin cobertura, taponando
los servicios de emergencias con pacientes que no tie-
nen otro recurso, un pais que tiene mas enfermos men-
tales en las cérceles que en los hospitales psiquiatricos,
en el que la mayoria de los enfermos mentales contintia
sin tratamiento, el 59% de los médicos y el 80% de los
psiquiatras estan a favor de leyes que establezcan una
cobertura de salud nacional.

También hizo una critica directa a los sistemas priva-
dos de salud, “el tercero pagador”, en cuanto demanda
que los médicos pasen mas tiempo llenando formularios
y “rogando” (sic) por autorizaciones que con sus pacien-
tes, atribuyendo en parte a esto que el ptblico no tenga
tanto respeto como antes por sus médicos. También cri-
tico a las asociaciones que buscan que los no médicos
puedan prescribir medicacion y el accionar de la “Cien-
tologia”, a la que llamo6 “ciencia ficcion”, organizacion
determinada a destruir a la psiquiatria, que cuenta con
varios sostenedores entre las estrellas de cine (por ejem-
plo, Tom Cruise) y que provoca dafos al buscar que
quienes necesitan tratamiento no lo sigan.

Para combatir todo esto propuso la educacién del
publico, con informacién clara y precisa sobre la psiquia-
tria y sobre las enfermedades mentales
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“Si no tomamos posicién no tendremos poder para
dar forma a nuestro futuro.” (...) “Podemos disefiar un
futuro en el que estemos bien haciendo el bien.” (...)
“Nuestra compasion y nuestra experiencia dan a nues-
tros pacientes esperanza, vidas con trabajos, familias
y autoestima. Eso es lo que hacemos. Eso es quienes
somos. Nunca antes hemos podido hacer tanto por tan-

tos. Y ahora y en el futuro lo haremos”.

Toda una promesa para el proximo congreso en
mayo de 2009, en San Francisco, cuyo tema sera, justa-
mente, “Diseflando nuestro futuro: ciencia y servicio”.
Habra que ver qué se logra con el cambio de presidencia
en EE.UU. y con la crisis econOmica que atraviesa el
planeta m
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