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l10deabrilde2009,falleciódeunadolenciacardiaca,en
sudomiciliodelaciudaddeBuenosAires,nuestraqueriday
admiradaamigaMabelPenettedeGutierrez.
DesdehacíapocotiempoMabel,quienfueraladiseñadorade
nuestrarevistadesdesufundaciónen1990,sehabíaalejado
deesatarea.Enlaoportunidadladespedimosconunrelato
desuamistadconnosotros,desuscalidadeshumanasyde

suheroicayyalegendarialuchaendefensadelosDerechosHumanos,laPazyla
Justiciaennuestropaís.
Mabel,quienseintegrópocodespuésdesucreación,a“FamiliaresdeDesaparecidos
yDetenidosporRazonesPolíticas”,formópartedesudirecciónyluegolapresidiódu-
rantelasúltimasdécadas.DesdelosañosdeplomodelaDictaduraMilitar,encabe-
zó,juntoaotroslíderesdelmovimientoporlosDerechosHumanos,unaluchainfati-
gableenreclamoporlaapariciónconvidadelosciudadanosdetenidos-desaparecidos
yendefensadelospresospolíticos.Laalentaba,comoloexpresóelocuentementeen
unodesusrecordadosdiscursosel“compromisodeasumirlasreivindicacionesdeun
modelodepaíscontrabajo,educación,saludyviviendaparatodos,queenarbolaron
milesdedetenidos-desaparecidos,asesinados,presospolíticosyexiliados,paralograr
quesuluchasehagarealidad”.
SuvozenposdelesclarecimientodeloshechosbrutalesocurridosbajoelTerrorismo
deEstadorecorriósincesarenlasúltimastresdécadas,losestradosjudicialesdan-
dotestimonioyacusandoconlavozdelaVerdadylaJusticiaparaexigirlacárcel
paralosculpablesdelasatrocidadescometidas.Susmanos,queteclearoncientosde
páginasdeVertex,yqueensujuventudsupieronacariciarhijosysacarprimoresde
supiano,tambiénseconvirtieronenarmaspoderosaspararedactaralgunasdelas
páginasmásmemorablesdelasdeclaracionesendefensadelosDerechosHumanos.
Conunincreíblecorajetrajinólosdespachosoficialesduranteladictadura,cruzólos
marespara llevarsudenunciaantequienesquisieranescucharla, fueyvolviómil
vecesdelinfiernoalquelasometieronconamenazaseinsultoslosverdugosdesu
hijoAlejandrosindesmayarjamás,ahogandoelmiedoylasdecepcionesde“puntos
finales”,“obedienciasdebidas”eindultos.Nadapudooponerseaesadeterminación
sinestridenciasniprotagonismospersonalesparaqueMabelprosiguieraconlami-
siónquesehabíaasignado.
Asílarecordamosylarecordaremos,asínosacompañaráparasiempre.Ennuestra
conviccióndehabertenidoladichayelhonordehabersidocompañerosyamigosde
unadelasheroínasargentinasquelahistoriasabráhonrarcomounodesusmayores
ejemploséticosparalasgeneracionespresentesyfuturas■

JuanCarlosStagnaro-DominiqueWintrebert

EDITORIAL
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clínicas y neurociencias

Resumen
Losproblemassanitariosporelconsumocrónicodesustanciasdeabuso,sehantransformadoenproblemasmédico-legalesen
losúltimos10años.EntreestossedestacaelDeliriumAgitadoFatalporCocaína,cuadroidiosincráticoquedevieneluegode1
a2horasdeunaingestahabitualyquepuedecausarlamuertesinquesedetectesobredosisenlaautopsia.
Estarevisióntienecomoobjetivoestudiarloscambiosmolecularesqueprovocaelconsumocrónicodecocaínavinculados
conelDeliriumAgitadoFatalporCocaína.Lacorrelaciónmolecular-clínicapermitevincularlosfenómenosinducidosporel
consumoabusivoqueseexpresanenlosdistintosnivelesdecomplejidad,desdelobioquímicoalosocial.Deestaformase
pretendeinducirunmayorconocimientodeestecuadroafinmejorarsuprevención,sudiagnósticotempranoysuabordaje
terapéutico-legal.
Ensuma,elDeliriumAgitadoFatalporCocaínadebeserconsideradocomolaconsecuenciadevariasmodificacionesinadverti-
dasque,alcanzadounumbralcríticodesencadenaelcuadrofatal.Estohacealconsumoabusivodecocaínayalapredisposición
individuallosúnicosresponsablesdesuaparición.
Palabrasclave:Deliriumagitadofatal–Cocaína–Adicción–Neurotoxicidad-Medicinaforense.

COCAINE-INDUCEDAGITATEDDELIRIUM,ADIFFERENTCONSEQUENCEOFCOCAINEADDICTION
Summary
Inthepast10years,chronicdrugabusehealthproblemshavebecomecomplexmedical-legalproblems.TheseincludeCocai-
ne-InducedAgitatedDelirium,anidiosyncraticillnessappears1-2hoursafterregulardrugintakeandcancausedeathwithout
overdoseisdetectedatautopsy.
ThisreviewstudiesthemolecularchangescausedbycocaineabusethatderivedintoCocaine-InducedAgitatedDelirium.The
molecular-clinicalcorrelationlinksthephenomenainducedbytheabuseexpressedatdifferentlevelsofcomplexity,fromthe
biochemicaltothesocial.Thepurposehereistoinduceagreaterawarenessofthisillnesstoimproveitsprevention,toobtain
itsearlydiagnosisandtoachieveitsappropriatetherapeutic-legalapproach.
Cocaine-InducedAgitatedDeliriumshouldbeconsideredastheresultofseveralunseenchanges,thatiftheyreachacritical
thresholdtriggerthefataloutcome.Thismakestheabuseofcocaineandtheindividualpredispositionsolelyresponsiblefor
itsappearance.
Keywords:Cocaine-InducedAgitatedDelirium–Cocaine–Addiction–Neurotoxicity-Forensicmedicine.

Deliriumagitadofatal,una
consecuenciadiferentedelaadiccióna

lacocaína

DanielFadel

MédicoEspecialistaenPsiquiatría,JefedeTrabajosPrácticosdeFarmacología,FacultaddeMedicina,UBA
PrimeraCátedradeFarmacología,FacultaddeMedicina,UniversidaddeBuenosAires.Argentina
Paraguay2155,piso15(C1121ABG)BuenosAires,Argentina.E-mail:dafadel@gmail.com

HéctorAlejandroSerra

MédicoEspecialistaenFarmacología(UBA),DocenteAdscriptoenFarmacología,FacultaddeMedicina,UBA
PrimeraCátedradeFarmacología,FacultaddeMedicina,UniversidaddeBuenosAires.Argentina
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Introducción

Desdehacemásdeun siglohan sidoampliamente
establecidos los efectos conductuales, autonómicos y
orgánicosdelabusodelconsumodecocaína.También
esconocidalarepercusiónpsíquicaqueafectaelestado
anímicooafectivo(2,19,30).Sinembargo,lascausasde
muerteporestadroga,empiezanaserfocodeatención,
dadoelconsumomasivoexperimentadoenlosúltimos
50años(39).

Entre las causas de óbito por cocaína, ya no debe-
ríaconsiderarsealasobreingestacomolamanifestación
más común, sobre todo en abusadores crónicos, dado
queamediadosdelosaños‘80,empezaronadetectarse
casosdeexcitaciónpsicomotrizconhipertermiamarca-
dayevoluciónfatal(36).Paraidentificardichocuadro
seacuñóel términoDeliriumAgitadoFatalporCocaí-
na(DAFC)(28,44),aunquenoesexclusivodeloscon-
sumidores crónicos de esta sustancia; también puede
verse entre los que consumen fenciclidina u opiáceos
(26, 39, 41). Ya en1849 sehabía identificadoun cua-
drogravísimobajolostérminosdeliriumagitado,cata-
toníaletal,maníaagudaextenuante,deliriumexcitado
oBell’smanía.Eracaracterísticosucomienzoagudo,con
conductas violentas, alta agresividad e hiperactividad,
francaideaciónparanoide,alucinacionesyungrandes-
plieguede fuerzamuscularque requería la contención
delpacienteporpartedevariaspersonas.El cuadro se
acompañabadeextremahipertermiayfallarenal.Enla
mayoríadeloscasoslaevoluciónerairreversiblecondu-
ciendoalamuerteenpocashoras(41).

SeestimaqueelDAFCcausael10%delasmuertes
por cocaína, siendo las victimas individuos jóvenes a
predominiomasculino,sinetniaparticularydecontex-
turarobusta(8).Sinembargo,unelementointeresante
de implicanciamédico-legal es que el 39% de ellas se
encontrababajocustodiapolicial(34,35).Silaocurren-
ciadedichocuadrosedesarrollaenuncontextodecon-
ductaantisocialporpartedelpaciente,puededarlugara
queseloconsiderecomomaltratooabusopolicialmás
quecomounepifenómenoaccidentaldelconsumo(34).
Delamismaforma,debidoaqueestospacientespueden
consumirhallándosebajo tratamientopsiquiátricoy/o
psicológicoambulatorio,todaconductapeligrosaprovo-
cadaporlavíctimadelDAFC,comoarrojarsecontraun
autoo al vacío,nodebería ser interpretada comouna
negligenciamédicasisetuvierapresentetantosuimpre-
visibilidadcomosufisiopatología(39,40).

Esporello,queelobjetivodeestarevisiónesbrindar
pautasdereconocimientodelDAFC,arrojarluzsobresus
basesmolecularesypermitirunamejorcomprensiónde
estosfenómenosdeimplicanciasocial,sanitariaymédi-
co-legalderivadosdelconsumodecocaína.

Aspectos toxicológicos y clínicos conocidos de la 
farmacodependencia a la cocaína

Lacocaínaesunalcaloidepresenteenlasplantasde
coca (Erythroxylum coca y Erythroxilum novogranatense),
arbustosoriginariosdelasregionesandinasdeSudamé-

rica(12),dondeancestralmenteseconsumelahojacon
finesestimulantesdebidoalasrigurosascondicionesde
vida.Fueaisladaporprimeravezen1860peroreciéna
finesdelsigloXIX,Köllerlausócomoanestésicolocalen
cirugíaoftalmológicayFreuddescribiósusefectospsico-
estimulantes(4).Traslaintroduccióndelacocaínapuri-
ficadacomodrogadeabuso,loquefueoriginalmenteun
cultivolocal,sedesperdigóporelmundo,siendoactual-
menteel cultivomás rentableenpaíses comoTaiwán,
IndiayNigeria,puesrequiereadiferenciadeotrosestu-
pefacientesmenostecnología.AntesdelaSegundaGue-
rraMundiallaproducciónmundialnuncahabíapasado
las10toneladasanuales,pero luegodelconflicto,sólo
enSudamérica éstapasóa500 toneladas anuales (39).
Proporcionalmente a este incremento, es cada vez es
mayorlainfluenciadelconsumoabusivodecocaínaen
lamorbi-mortalidad general. Ello crea la necesidad de
unconocimientoacabadodelabusodeestadrogacomo
causadeaccidentesenlavíapública,detrastornoscar-
diovascularesagudosgraves,derabdomiolisisporsobre-
dosissinDAFCodelcomplejocuadrodelDAFC.

Lacocaínabloquealostransportesobombasderecap-
taciónprimariademonoaminas:dopaminaoDA(DAT),
noradrenalinaoNA(NET)yenmenormedidaserotoni-
nao5-HT(SERT)(9).Ladrogasefijaconaltaafinidada
estosyescapazdedesplazaralasmonoaminas(25,38).
Comoconsecuenciaseincrementaladisponibilidadde
losneurotransmisoresmencionados envastas regiones
cerebrales. Los incrementos del tono dopaminérgico,
noradrenérgicoyserotonérgicosonresponsablesdelas
manifestaciones clínicas que la cocaínapromueve con
elusoagudo,desencadenandounasensacióndemayor
potenciafísicaymental,menorfatigaycansancio,desin-
hibición psíquica, hiperactividad,mayor deseo sexual,
hiporexia,taquicardia,incrementodelatensiónarterial,
hiperalertaeinsomniodeconciliaciónymantenimiento
conmayordesplieguecognitivosinincrementoefectivo
delmismo.Endosisaltas,induceeuforiadebrevedura-
ción,seguidadeundeseodemayorconsumoporlacaí-
dadetodaslasvariablesmencionadas,pudiendoinducir
movimientosanormales,conductasestereotipadas,idea-
ciónparanoidey,enalgunoscasos,alucinosis(4,9).

EnelcasoparticulardelaDA,lacocaínaescapazde
incrementaren35vecesladisponibilidaddedichoneu-
rotransmisorenelnúcleoaccumbens,mientraselalcohol
sólolohaceeldoble.Estepareceserelmecanismoporel
cualgeneraelreforzamientotípicodelaadicción(9,12,
24).Lavivenciadeexaltaciónoeuforiapuededurarde
10a30minutos,luegodelocualhayunnuevoanhelo
quepuedeonoreiniciarotroeventodeconductadebús-
queda,dependiendodelavariabilidademocionalycog-
nitivadecadasujeto(9,12).Denoconcretarselanueva
dosis,losefectosdemayorrendimientopsicofísicoyde
desinhibición desaparecen a las 2 horas aproximada-
mente,comenzandogradualmentelainstalacióndeun
estadodedeclinaciónfísicaquesedenomina“crash”(2).
Encuantoalosefectosdesfatigantesyexcitantesdela
cocaína,hayquemencionarqueconelusocrónicolos
efectoseuforizantescomienzanadeclinarinducidopor
latoleranciafarmacológica,razónporlacual,elsujeto
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incrementaelconsumoenformaprogresiva(4,24).
Desdeelpuntodevistatoxicológico-legal, ladetec-

cióndeladrogaysusmetabolitosactivosenfluidoscor-
poralesrevistediferenteimportancia(39).Porejemplo,
eldosajedecocaínaensangreindicasiempreconsumo
agudo. En cambio, la determinación de sus metaboli-
tos:benzilecgonina,metilecgoninaynorcocaína,indica
consumocrónicoindependientementedelniveldedro-
gamadre.Apesardeposeerunavidamediadeelimina-
ción relativamente corta, la cocaína y susmetabolitos
puedenserdetectadosenorinapormásdeunasemana
(20).Delperfilurinarioseinfiereque,sihayvaloresele-
vadosdecocaínaconvaloresbajosdesusmetabolitos,el
consumosueleseragudo;mientrasqueloinversodeno-
tausocrónicoseguidodedeprivaciónoabstinencia.La
deteccióndemetabolitosenelpeloesotroindicadorde
consumocrónicoydependencia.

Finalmente,dadoquelatasadeconversióndecocaína
abenzilecgoninadependedelosnivelesdepseudocoli-
nesterasa,yéstossonmuybajosenlosreciénnacidos,es
posibleobservarquelavidamediadeladrogaenrecién
nacidosdemadresadictasesmayorquelaregistradaen
un adulto consumidor crónico (39). Esto produce una
exposiciónsiemprealtadelostejidosfetales,formaque
podríaasimilarsealconsumoagudodeladultoperosos-
tenidoeneltiempo.

Neurobiología del reforzamiento y recaída 
inducidos por la cocaína

Loscambiosneuropsicológicosysocialesdescriptos
precedentementederivande lasmodificacionesendis-
tintosnivelesde complejización (bioquímico, genómi-
co,sinápticoneuronal,cerebral-mental,organísmicoy
social)quetranscurrenenparalelocomoconsecuencia
delbloqueodelDAT,NETySERT(9,12)(tabla1).

Anivelmolecular, lasprimerasmanifestacionesbio-
químico-genómicas aparecerán con el consumo agudo
decocaínasiempreycuandoestenopersista.Entre1y
4horastraslaadministración,severificaenvariasáreas
cerebrales pero especialmente en el núcleo accumbens,
unamayoractivacióndefactoresdetranscripcióncomo
elCREB,enrespuestaalahipermonoaminergiaresultan-
tedelainhibicióndelostransportadoresmencionada.El
CREBfosforiladopromuevelatranscripcióndelosgenes
tempranosc-fos,c-junyotrosmiembrosdelafamiliafos
(Fras). Como resultado se forman terceros mensajeros
tipoAP-1,quecontrolanunnúmeroimportantedegenes
tardíos responsables de la producción de componentes
celularesesenciales,enzimas,receptores,transportadores
ycanales.LosmRNAyproteínasderivadosdelosgenes
tempranossoninestablesynoduranmásque12horas
(32).Perosielconsumosereiterasostenidamente,apare-
ceránmodificacionestardías,productodelaexpresióny
acumulacióndemiembrosFrasdegranestabilidadcomo
elΔFosB.Debidoaestosemodificaeltiempodeperma-
nenciadelostercerosmensajerosresultantes,ytambién
cualiycuantitativamentelatasadeexpresióndelosgenes
tardíos(12,16,32).Estosfenómenoscambiaránelpatrón
defosforilaciónproteica,deliberacióndeCa2+,decon-

tactossinápticos,dedisparoneuronal,etc.,todolocual,
remodelalamaquinariaintracelularquepasaadepender
deuna“nuevaconducción”queinducenuevoscaminos
noprogramadosnaturalmente(10).

Tabla 1. Diversas �odifi�a�io�es que o�urre� a�te el 
�o�su�o agudo � �ró�i�o de �o�a��a � dura�te el DA��, 
segú� disti�tos �iveles de �o��lejidad e� el e�foque 
sisté�i�o de la �euro�ie��ia.

Nivel Consumo 
agudo

Consumo 
crónico

DAFC

Molecular Inhibición

delosDAT,

SERTyNET.

Aumentodelas

monoaminas

yactivación

dereceptores

prey

postsinápticos

Cambios

bruscosde

monoaminas.

Inducción

génicaΔfos-B

dependiente:

cambiosen

losnivelesde

receptoresy

transportes

enmáso

enmenos

(tolerancia),

mayor

expresiónde

lasubunidad

GluR2(AMPA),

aumentode

α-sinucleína

Desacople

α-sinucleína/

DAT

Hiperdopami-

nergia

Celular

-tisular

Incremento

dela

tasadedisparo

neuronal.

Activación

génica

temprana

Cambiosplásti-

cossinápticos.

Dañooxidati-

vodeneuronas

dopaminér-

gicas.

Cuerposde

Lewy

Cerebral

-mental

Estímulodel

circuitode

gratificación.

Activaciónde

centrosneuro-

vegetativos

Memoriasde

laadicción

(dependencia)

Neurotoxicidad

Falladelfiltro

talámico.

Desregulación

deltermostato

hipotalámico

-hipertermia

Organísmico

-social

Euforia.

Síntomas

simpaticomi-

méticos

Anhelo,bús-

queda,“crash”.

Conductas

antisociales.

Manifestacio-

nes

extrapirami-

dales

Delirium.

Rabdomiolisis.

Coagulación

intravascular.

Fallarenal.

Muerte
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Anivelcelular,losprocesosneuronal-sinápticosselle-
vanacaboenloscircuitosmonoaminérgicoscentralesy
periféricos.Enformaprecozpredominanlosfenómenos
simpaticomiméticosyestimulantesdebidosalaumento
delasmonoaminas,principalmenteNA(4).Asimismo,
juntoalaeuforiaaparecenlasexperienciasgratificantes
productodelahiperdopaminergia.Enefecto,elsistema
dopaminérgicomesolimbocorticaloriginadoenel área
tegmentalventralysublancosubcorticalmásdestacado,
elnúcleoaccumbens,conformanelcaminofinalcomún
delasexperienciasgratificantesdelavida(9,12,32).La
cocaínaactuaráenlas terminalesdopaminérgicasdon-
de se aloja elDATy justamente la regiónque expresa
másDATeselnúcleoaccumbens.Enlacortezaprefrontal
esimportantelarecaptacióndeDAporvíadelNET,de
maneraquealinhibiraéstetambién,ademásdeaumen-
tar la concentración sináptica deNA lo hace también
conlaDAporestavía(6).

Anivel cerebral-mental, debido a la capacidad que
poseelaneurotransmisióndopaminérgicadeconstituir
unaseñaldeentrada,apartirdelruidodebase(10)se
generaunaaccióncognitivaque,apesardeocurriren
áreassubcorticaleslímbicas,porsuconexiónconlacorte-
zaorbitofrontalestableceunidayvueltacortico-subcor-
ticalcapazdeconfigurarsalienciasoseñalesemergentes.
Lassaliencias,enformatardía,generanreforzamientos
a partir de la gratificación experimentada. Incluso, las
mismasneuronas dopaminérgicas pueden incrementar
su tasa de disparo y armar trenes repetidos de poten-
cialesdeacciónconmayorreclutamientodeneuronas
activables ante la expectativa de gratificación (9). Este
últimopasoesposibleporeldiálogocerebro-mentedon-
delosfenómenostempranosytardíosseconfundenen
untodo.Elaprendizajeasociativoqueseproduceenel
sujeto adicto determina el riesgo de recaída; debido a
quecualquiereventogratificantequehayatranscurrido
bajolosefectosdelasustanciadeabuso,evocaaéstay
porlotantoelsujetorecaeaúnestandorecuperadode
laadicción.Ellosedebealaremodelaciónsinápticaque
construye de continuo nuevos contactos neuronales y
armaengramasdememoriaen losque la sustanciade
abusopuedeserevocadaa travésdecualquierpalabra,
olor,sabor,imagen,objetoorecuerdoquelahayainclui-
doendichoengrama.Estoseventosdeneuroplasticidad,
nofavorecenalsujeto,sinotodolocontrario,losome-
tenala“tiraníadeladroga”,porloquesoneventosneu-
roplásticosresponsablesdeconductasmal-adaptativasy
fanáticasconrepercusiónorganísmico-social(10).

Manifestaciones clínicas poco conocidas del 
consumo crónico de cocaína

En los adictos a la cocaína, un consumo habitual
puede ocasionar a las pocas horas un estado cualitati-
vamentediferentedonde,enlugardeprolongarsuesta-
doeufórico,surgeelDAFC(verlaúltimacolumnadela
tabla1).

Laetiologíadeldeliriumesgeneralmenteorgánica,
derivadadeinfeccionesseveras(sepsis,meningoencefa-
litis)ointoxicaciones,aunquetambiénpuedeprovocar-

lounestadodeshockpsíquico(traumáticooemotivo).
Deliriumsignificadesordenpsíquico,dadoquehayuna
perturbaciónglobaldelpsiquismosecundarioaunaalte-
racióncerebralcentralogeneralypuedepresentarseen
por lo menos cuatro formas clínicas, simple, agitado,
oniroideyestuporoso(1,5,8,13,15).

Enlavarianteagitada,elsujetopresentagranexcita-
ciónpsicomotriz,logorreayseconstituyecomointerlo-
cutordesuspropiasalteracionessensoperceptivas,porlo
cualhablaycontestaasuspropiasalucinosis.Esteestado
conduceaunaincontrolableirritabilidad,granagitación
eingobernabilidadconductual,porloquesudeambula-
ciónsetornapeligrosaparasímismooparaterceros.A
suvez, secaracterizapor francavivenciadeextrañeza,
despersonalización, incertidumbre,perplejidady labili-
dademocionalconintensomiedoantelaconstelación
catastróficadesuvivencia.

En la forma oniroide vive y relata su delirio, está
insomneporsuestadohiperalertaderivadodelainter-
pretaciónaberrantedelsueño.Elcontenidodelossue-
ñospasaaincorporarseenlosacontecimientosdiurnos
(fenómenosdisociativosdelsueño).Enestasituación,se
presentan ilusionesyalucinosisgeneralmentevisuales,
peropuedenserauditivas,cenestésicas, táctilesociné-
ticas,locualdesconfiguraaúnmáslaformalizacióndel
pensamiento,dandolugaralasuspensióndeljuicio,con
faltatotaldeconcienciadeenfermedadydesituación.
Puedepadecerundeliriooníricodepreocupaciónpro-
fesionalcuandoelcontenidodelirantesurgeapartirde
susactividadescotidianasqueincluyenlolaboral,repro-
duciendodiálogosoactosrelacionadosconsuprofesión.
Perosiprevalecenlasalteracionessensoperceptivascon
macrozoopsiasopersonasalasqueadjudicaintención
deagresiónautorreferencial,elfenómenoselodenomi-
nadelirio onírico demiedo. En sujetos jóvenes puede
haber,adicionalmente,undelirioexpansivocaracteriza-
doporsentirsepersonajesimportantesohéroesdetra-
masconstruidasenelcontextodeldelirium.

Cualquier formadedeliriumafecta cognitivamente
alsujetocomprometiendofuncionesprimordialespara
elprocesamientode la informacióncomo la atención.
Asíseconfiguraunestadodeobnubilaciónporestrecha-
mientodelcampodeconcienciallamadoestadocrepus-
culardeconciencia,consensorioconservadoaunquea
vecespuedeestardisminuido.Prevalecenformasespon-
táneascongraninestabilidadyfatigabilidadatencional,
impidiendounaconcentraciónofocalizaciónvoluntaria
sostenida.Elsignoprimordialenlaesferadelpensamien-
toylaideaciónesladescontextuacióndelainformación
dado que, sin configurarse un delirio sistematizado u
organizadoqueperdureeneltiempo,lasideasdelirantes
coexistenconeldeliriumynocontinúanunavezfina-
lizadoéste;inclusopuedendesaparecertotalmentedela
concienciaporlaamnesiadefijación(amnesialacunar
quepuedeabarcartodoelperíododeconfusión).Lades-
contextuaciónseconfiguraapartirdehechosopersonas
conlosqueelsujetotuvocontactorealperoquedistor-
sionaelcontextotemporaloespacialoconstruyededuc-
cionespersecutoriasautoreferencialesqueloimpregnan
demiedo.
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Lasconductasdeunsujetoenestadodedelirium,
delasquenopuededarcuentaporsuestadocrepuscu-
lardeconciencia,implicanactosydichosquenoson
guiadospordeduccioneslógicasoracionales.Enesas
condiciones, sus actos no son acciones conductual-
mente reprochables ni interpretables psicoterapéuti-
camente.Dadoquelacondicióndedeliriumimplica
suspensióndeljuicio,todoactoagresivonoesprogra-
mado,nitieneuncomponentecognitivooundéficit
delestadoanímicoquelosostenga.Así,noselespue-
deasignarningunaintencióncontrasímismos(auto-
injuria)ocontra terceros (heteroagresividad)ycomo
eldéficitesdelcampodeconcienciaconcompromiso
delsensorio,suíndoleesorgánica.

EnelDAFCpuedenpresentarsealteracionessenso-
perceptivassimilaresalasmacroomicrozoopsiasdel
deliriumtremensalcohólico(gusanosdecocaína),ello
induceaunestadodeagitacióne ideacióndelirante
noestructuradabajolaformadedeliriumagitado.En
estoscasos,elcuadroseinicialuegodelconsumode
unade las tantasyhabituales“pocionesdecocaína”
cuyos efectos clásicos esperados van virando hacia
manifestaciones nocivas, consideradas complicacio-
nes tóxicas, lascualespuedenprogresarhaciaelóbi-
to.Así,sepuedenverificar4estadosqueaparecenen
formasecuencial:hipertermia,conductaagitada,paro
respiratorioymuerte (15).Ahorabien,porquépue-
de ser fatal en lugar de ser reversible tal comootros
estados confusionales en los que erradicada la causa
orgánica revierte la complicación psiquiátrica. Por-
quelospasosdescriptoscursansimultáneamentecon
alteracionesdelmediointernoyelevaciónimportante
delascatecolaminascirculantesqueconducenauna
falla homeostática irreversible (14, 27, 42). Junto al
aumento delmetabolismo basal, lasmanifestaciones
simpáticas y lahipertermia (másde40°C), surgen la
sudoraciónprofusa, ladeshidratación, larabdomioli-
sissevera(conaumentosdehasta40vecesdelacrea-
tínfosfoquinasa plasmática) y la coagulación intra-
vascular diseminada, que en pocas horas lleva a la
muerteporparorespiratorioycolapsocardiovascular.
Aquellospacientesquenomuerenenelcontextodel
deliriumagitado,fallecendíasomesesdespuésporlas
secuelasdeunafallarenalpormioglobinuriaode la
coagulaciónintravasculardiseminada.

Nuevas hipótesis sobre la neurobiología del 
consumo crónico de cocaína a partir del DAFC 
(tabla 2) 

Aunqueelpotencialdeabusode lospsicoestimu-
lantes (anfetaminas, cocaína) radica en la afectación
del circuito dopaminérgico de recompensa (9, 12),
sus mecanismos de acción son distintos. Mientras
lasanfetaminassonsustratodelDATpovocandouna
liberaciónmasiva de DA por efecto tiramínico (17),
lacocaínabloquea reversiblementeelDATyelSERT
incrementando los niveles extracelulares deDA y 5-
HT(24,25).

Deacuerdoaesto,elbloqueosostenidodelostrans-

portadores en adictos, induce la sobreexpresión. Estos
cambios plásticos forman parte de las modificaciones
producidaspor los intensificadoresde la transcripción,
comoΔFos-B, antesmencionados (24, 25). Esta nueva
situación implica que para conservar la eficiencia del
efecto adictivo se debe incrementar sucesivamente las
dosis y frecuencia de la cocaína. Esto conduce a una
seriedecambiosconcatenados:sobreexpresióndelDAT,
modificacionessúbitasenmásyenmenosdelnivelde
DAenbiofaseycambiosfrancosenlacantidadderecep-
toresdopaminérgicos.Ladisminucióndelacantidadde
losD1anivelcortico-estriatalsumadaaunalevesubsen-
sibilizacióndelosD2eslaresultantemásfrecuentemen-
teobservadaenelconsumidorcrónicodecocaína(45).
Asimimo,ladrogainducelaexpresiónexclusivadeDAT
dealtaafinidadporsusustrato,cuyopatróntopográfico
incluyealaporciónventromedialdelnúcleocaudadoy
elnúcleoaccumbens enmayormedida (38).Esta situa-
ciónneuroquímicaproducehipofrontalidadcondéficit
enlasfuncionescognitivasypromueveunincremento
delconsumocomopartedeunafalsasoluciónadicho
déficit,colaborandoalestablecimientodetolerancia.

En el DAFC, a diferencia del consumidor crónico
habitual, pormecanismos aúnnobien comprendidos,
seproduceunaresultanteinfrecuente:lahiperdopami-
nergiasubcorticalengranescalaproductodelafaltade
aumentoenlaexpresióndelDAT,subloqueoinducido
porcocaínayladisminucióndelnúmerodereceptores

Delirium agitado fatal, una consecuencia diferente de la adicción a la cocaína

Cambios moleculares Manifestaciones 
clínico-forenses

IncrementomarcadodeDA
enbiofaseporfalladedepu-
ración (menores niveles de
DAT).
Escasa modificación de los
nivelesde�α-sinucleína

En la autopsia se aprecia
menor expresión de DAT,
dereceptoresD2yde
�α-sinucleína.
Hiperdopaminergia

Marcadodescensoderecep-
toresD2enhipotálamo

Hipertermia.
Másfrecuenteenverano

MayorliberacióndeNA
centralyperiférica.
Cardiotoxicidadadicional.
Mioglobinuria

Predominioenhombres
conmarcadaagitación,
sudoraciónprofusa,fatiga.
Convulsionespocofre-
cuentes.
Cardiomegalia.
Hipertensión.
Rabdomiolisis,coagulación
intravascularyfallarenal.
Sobrevida~2hs:muerte
bajocustodiapolicial(2/3
enlaescenaoduranteel
trayectoalhospital);1/3
muereensemanas.
Unafrívolainterpretación
delacausademuerteinvi-
taallitigiolegal

Tabla 2. �orrelatos �ole�ulares � �l��i�o-fore�ses del DA��.
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D2presinápticosenvariaspartesdel cerebro límbicoy
enel estriado (11,18,37,43,45).Estopodríagenerar
en determinados individuos respuestas mal adaptati-
vassúbitasycatastróficas,comoresultadodeunmayor
tonosobrelosreceptoresD1entodaregióninervadapor
fibras dopaminérgicas, especialmente el estriado ven-
tralyelhipotálamo(21,26,33).Así,sumadoacuadros
psicóticos(agitación,labilidadafectiva,delirio,alucina-
ciones)seobservahipertermiapordesconfiguracióndel
centrotermorreguladorhipotalámico.Estaúltimasitua-
ción inducecatabolismomasivoycontracciónmuscu-
lar sostenida, por loque el cuadro estádispuestopara
lasecuencia:rabdomiolisis,mioglobinuriaydañorenal.
Porello,elDAFCesaccidentaleidiosincrático.

Se puede hipotetizar que la idiosincrasia se debe a
modificaciones delmetabolismode laDAocasionadas
por la cocaína que, indirectamente conducen a fenó-
menos neurotóxicos. Hay evidencias que demuestran
queladrogapuedealterarlacapacidaddeutilizaciónde
DOPAporlasneuronasdopaminérgicasyqueescapaz
degenerarsíntomasextrapiramidalescomotemblorde
reposo,movimientoscoreo-atetósicosoalgunosmenos
frecuentes,comodistoníasyrigidez(3,23,33).Sibien
algunos de ellos no reflejan necesariamente eventos
neurotóxicos, revisten el carácter de alteraciones fun-
cionalesquesepresentanenindividuosjóvenescuando
habitualmente deberían verse en pacientes mayores o
conprocesosneurodegenerativos.Estudiosmás recien-
tes vinculan el consumo crónico de cocaína con neu-
rotoxicidad inducida porα-sinucleína en las neuronas
dopaminérgicasdel área tegmental ventral (23).Dicha
proteína,cuyafunciónnormalaparentementeseasocia
al armazón sináptico (22), es el principal componente
de los cuerpos de Lewyhallados en la substantia nigra
pars compactade lospacientesconenfermedaddePar-
kinson (33). En los consumidores crónicos, la cocaína
causaunasobreexpresióndeα-sinucleína.Estecambio
plástico conduce a un depósito anómalo submembra-
narde laproteínaen formafibrilardemodo similara
loqueocurreenloscuerposdeLewy,einduciríaquela
DA recaptada se convierta en especies reactivas, como
dopamina-quinona,quecierrauncírculoperjudicialcon
depósitodemássinucleína,mayordañoyaccionespro-
apoptóticas(21,23).

Enlosconsumidorescrónicoseldepósitodeα-sinu-
cleína se extiende a la substantia nigra pars compacta
produciendosíntomastempranosextrapiramidales.Sin
embargo,enindividuospredispuestos,unafalladelrol
delasinucleínarepercutiríaenelDAT,pueshayeviden-
ciasquesostienenqueesnecesariaparaelalojamiento
ypermanenciadelDATenlamembrana(21).Silasinu-
cleínanofuncionacorrectamenteesdableesperarqueen
estoscasosseproduzcaunadisminucióndelDATmem-
branaryporende,laaparicióndelDAFC.Lasautopsias
deindividuosfallecidosaconsecuenciadelDAFCavalan
loanteriormenteexpresado(23).

Conclusiones

Elabusodesustanciaspsicoactivasnopuedeconsi-

derarseunproblemamoderno.Sinembargo,hoydíaes
altamentepreocupantelamodalidadindustrialdepro-
ducción,distribución,comercialización,difusiónycon-
sumode estas, la queno existía antes del sigloXVIII.
Además, estas comienzana serutilizadasdesdeedades
cadavezmástempranas,siendolosadolescenteselgru-
poetariomásafectadodebidoa labúsquedadenove-
dad, conducta impulsiva, búsqueda de independencia
y de autonomía entre otras motivaciones (7). Dicho
grupo etario, transita cambios a nivel cerebral, consis-
tentesenunapérdidaopodafisiológicadeconexiones
sinápticas,producidaenformaprogramadaparalograr
laespecializaciónde loscircuitosdeprocesamientoen
formaactividad-dependiente,fortaleciendolasconexio-
nes sinápticas que el sujetoutiliza y renunciando a la
sobreabundancia de aquellas que no son estimuladas
(29).MientrasserealizaestaremodelaciónenelSNC,el
adolescenteseencuentraenunestadocaracterísticode
anhedonia,hipobulia,tendenciaalaislamiento,faltade
cuidadoehigienepersonal,congruenteconlahipofron-
talidadtemporariaquetransitayqueloexponeamayor
riesgoderequerirdelospsicoestimulantespararevertir
dicho estado. Se debe tener en cuenta que el sistema
nerviosodeladolescenteesuncerebroentransiciónpor
loscambiosdescriptos.Enesecontexto,laintroducción
desustanciasadictivaspuedenmodificaryreprogramar,
semejanteaunnuevosoftware,elcircuitodegratifica-
ción (que es vital para la supervivencia) en base a los
nuevosaprendizajesymemoriasconstruidasbajoelcon-
sumo.Porlasaccionesreforzadorasdelassustanciasde
abuso,seinstalaunnuevopatrónalargoplazo,capazde
generarconductasmal-adaptativaspersistentes,tendien-
tesaperpetuarelusodeuncircuitoparasupropiofin:
elconsumo(10).

Asistimosennuestrosdíasala“epidemia”mundial
de cocaína.  Esta sustancia es capaz de ocasionar una
severadependenciapsíquica y física, la que fue subes-
timada yhastanegada durantemuchos años.Creyén-
dosela una sustancia inocua, generó consecuencias
catastróficas. Gracias a la importante investigación en
adicciones llevada a cabo en décadas anteriores (espe-
cialmenteporelInstitutoNacionaldeDrogasdeAbuso
deEstadosUnidos)hanpodidodescubrirseloscambios
neuroplásticos a corto y largoplazoque las sustancias
deabusosoncapacesdeinduciryqueseexpresancomo
cambiosgenómicoscapacesdeconfigurarnuevospatro-
nesdefuncionamiento(31).Cuandoestosnuevospatro-
nes de procesamiento se perpetúanpor instalación en
circuitosvitales,sesuplantanlosmotivosoriginalesde
reforzamientoyseobservaqueenlugardevivenciasgra-
tificantes(alimentación,ejercicio,sexualidadoelbuen
resultadodeunaccionarético)seinstalaelconsumorei-
teradodelasustanciadeabusoqueguía lasconductas
(10). Las propiedades reforzadoras de las sustancias de
abuso,promuevennuevos y reiterados consumos, aún
despuésdeperíodosdeabstinenciaprolongados(recaí-
das).Estadependenciafísicaysusconsecuenciasenlas
áreaspsicosociales,ocupanactualmentelamayoraten-
cióndelosequiposdeabordajeterapéutico.

Sinembargo,comienzanapreocuparalospsiquiatras

Fadel D.; Serra H. A.



 91

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2009, Vol. XX: 85 - 92

Referencias bibliográficas

1. American Psychiatric Association Task Force on DSM-IV.
Diagnosticandstatisticalmanualofmentaldisorders,4th
edition (DSM-IV). Washington DC: American Psychiatric
Pub,Inc;1994.

2. BarrA,MarkouA,PhilipsA.A“crash”courseonpsychos-
timulantwithdrawalasamodelofdepression.TrendsPhar-
macolSci2002;23:475-82.

3. Bartzokis G, BecksonM,Wirshing DA, Lu PH, Foster JA,
MintzJ.Choreoathetoidmovementsincocainedependen-
ce.BiolPsychiatry1999;45:1630-5.

4. BowmanWC,RandMJ,editors.Socialpharmacology:drug
usefornonmedicalpurposes.InTexbookofPharmacology,
2nded.Oxford:BlackwellScientificPublications;1980.p.
42.79-82.

5. Caine,GrossmanH,LynessJM.Delirium,demencia,amne-
sia y otros trastornos cognoscitivos y enfermedadesmen-
tales debidas a cuadros médicos generales. En Kaplan H,
SadockB,ed.Tratadodepsiquiatría,4taed.BuenosAires:
Inter-Médica;1997.p.663-714.

6. CarboniE,TandaGL,FrauR,DiChiaraG.Blockadeofthe
noradrenalinecarrierincreasesextracellulardopaminecon-
centrationsintheprefrontalcortex:evidencethatdopami-
neistakenupinvivobynoradrenergicterminals.JNeuro-
chem1990;55:1067-70.

7. DubeSR,FelittiVJ,DongM,ChapmanDP,GilesWH,Andra
RF.Childhoodabuse,neglect,andhouseholddysfunction
andtheriskofillicitdruguse:theadversechildhoodexpe-
riencesstudy.Pediatrics2003;111:564-72.

8. EyH,BernardP,Brisset,editores.Psicosisconfusionales.En
Tratadodepsiquiatría.Barcelona:Masson;1978.p.277-93.

9. FadelD,EstradaMartínezL,ZieherLM.Neurotransmisión
dopaminérgica.EnZieherLM,AlvanoS,FadelD,Iannan-
tuonoR,SerraHA,ed.Psiconeurofarmacologíaclínicaysus
basesneurocientíficas,3raed.BuenosAires:Ursino;2003.
p.23-48.

10.FadelD,SerraHA,ZieherLM.Adquisiciónyextinciónacti



va.Basesmolecularesenlaneurotransmisiónglutamatérgi-
ca.Psicofarmacología2003;21:5-12.

11.FadelD,SerraHA.Farmacologíadelaripiprazol,unantipsi-
cóticoagonistaparcialdelaneurotransmisióndopaminér-
gica-serotonérgica.Psicofarmacología200425:39-46.

12.Fernández-EspejoE.Neurobiologíadelaadicciónapsicoes-
timulantes.RevNeurol2006;43:147-54.

13.FriersonRL.Dementia,delirium,andothercognitivedisor-
ders.InTasmanA,KayJ,LiebermanJ,ed.Psychiatry.Phila-
delphia:SaundersCompany;1997.p.892-926.

14.GroverDS,AttaMG,EustaceJA,KicklerTS,FineDM.Lack
of clinicalutilityofurinemyoglobindetectionbymicro-
concentratorultrafiltrationinthediagnosisofrhabdomyo-
lysis.NephrolDialTransplant2004;19:2634-8.

15.Henry JA. Metabolic consequences of drug misuse. Br J
Anaesth2000;85:136-42.

16.HymanSE,NestlerEJ.Initiationandadaptation:aparadigm
forunderstandingpsychotropicdrugaction.AmJPsychiatry
1996;153:151-62.

17.IngramSL, PrasadBM,Amara SG.Dopamine transporter-
mediated conductances increase excitability of midbrain
dopamineneurons.NatNeurosci2002;5:971-8.

18.Karch SB, Stephens BG. Acute excited states and sudden
death. Acute excited states are not caused by high blood
concentrationsofcocaine.BMJ1998;316:1171.

19.KarchSB.Cardiacarrest incocaineusers.AmJEmergMed
1996;14:79-81.

20.Karch SB. Interpretationof blood cocaine andmetabolite
concentrations.JEmergMed2000;18:635-6.

21.Lee FJ, Liu F, PristupaZB,NiznikHB.Direct binding and
functionalcouplingof �-synucleintothedopaminetrans-
porters accelerate dopamine induced apoptosis. FASEB J
2001;15:916-26.

22.MaroteauxL,CampanelliJT,SchellerRH.Synuclein:aneu-
ron-specificproteinlocalizedtothenucleusandpresynap-
ticnerveterminal.JNeurosci1988;8:2804-15.

Delirium agitado fatal, una consecuencia diferente de la adicción a la cocaína
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Resumen
Seconceptualizalamemoriatraumáticautilizandounmodeloneuropsicoanalíticofreudiano,ampliadoconunmodelocon-
temporáneodelossistemasdememoriaenbaseasuscontenidosyrecolecciónconscienteeinconsciente(memoriasexplícitas
eimplícitasrespectivamente),destacandolavigenciadelosdescubrimientosfreudianos.Selorelacionaconlasteoríaspsicoa-
nalíticasdelaconciencia,afectosypensamiento.
SeotorgaimportanciaalateoríadelaseduccióndeFreud,larelaciónconlamemoriaylaaplicaciónclínicadeestosconceptos
alasorganizacionesbásicasdelapersonalidadyalarelaciónconelconceptodediscarenciaafectivadeBowlby.
Sepostulaqueeltrabajopsíquicodeltraumafacilitahacerinconscienteeltraumapsíquico“real”ofantaseado;estetrabajo
estaríaacargodelarepresiónenlasneurosis,delaescisiónenlaorganizaciónborderlinedelapersonalidad,ydeformaspri-
mitivasdeproyecciónenlaspsicosis.
Palabrasclave:Traumapsíquico–Memoria–Consciente–Inconsciente-Organizacionesdelapersonalidad.

A NEUROPSYCHOANALYTIC FREUDIANMODEL OF PSYCHIC TRAUMA ANDMEMORY. THEORETICAL AND CLINICAL
APPLICATIONS

Summary
ThetraumaticmemoryisconceptualizedbymeansofanamplifiedFreudianneuropsychoanalyticmodelusingacontemporary
memorysystembasedonitscontents,consciousandunconsciousrecollection(explicitandimplicitmemories)highlighting
thevalidityof theFreudiandiscoveries.This is then related to thepsychoanalytical theoriesof consciousness, affects and
thinking.
ParticularimportanceisgiventoFreud’sseductiontheory,itsrelationtomemoryandtheclinicalapplicationoftheseconcepts
tothebasicorganizationofthepersonality,togetherwiththerelationtoBowlby�sconceptofemotionaldeprivation.
Thedevelopmentandworkingtroughoftraumaispostulatedasavectortomake“real”orphantasizedtraumaunconscious
throughrepressioninneurosis,splittinginborderlinepersonalityorganization,andprimitivemechanismsofprojectionin
psychosis.
Keywords:Psychictrauma–Memory–Conscious–Unconscious-Personalityorganization

“Lomásimportantedelamemoriaeselolvido”(54)

“Todoslosfamososmoralistasdelosviejostiempos
llamaronlaatenciónacercadelaformaenqueciertos

hechosdejaríanmemoriasindeleblesydolorosasalascuales
elsufrientecontinuamenteretornayporlascualesera

atormentadodíaynoche”(51)



94 

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

Cohen, D.; Basili, R.; Sharpin de Basili, I.

Introducción

De acuerdo a la opinión de Sulloway (93), Freud
puede ser considerado fundador de la psicobiología
moderna.Medianteeldescubrimientodelinconsciente
produjolagranrupturaepistemológicadelsigloXIX,a
travésdelanálisisdelostraumassexualesinfantilesno
recordados conscientemente (39). Estos hallazgos nos
conducen indirectamentehaciauna conceptualización
psicoanalíticade lamemoria traumática.La teoríapsi-
coanalítica del trauma supone e integra una serie de
conocimientosligadosalasteoríasdelasmemorias,de
la concienciayde los afectos. Sostiene Freud (33)que
todateoríadignadeconsideraciónpsicológicadebedar
cuentadeunaexplicacióndelamemoriay,deacuerdo
anuestraopinión,debeofrecerunmodeloevolutivodel
desarrollopsicobiológicocomointentademostrarFreud
enel“Proyecto”.

En este trabajo proponemos conceptualizar, desde
unpuntodevistaamplioygeneral,alamemoriacomo
unprocesopsicobiológicoquepermite registrar, alma-
cenar(enmúltiplessistemas)yevocarinformaciónbajo
lossiguientesaspectosfundamentales:a)recuerdospre-
ceptuales.Estepatternderecuerdosestenidoencuenta
porFreud(37)en“Psicopatologíadelavidacotidiana”;
específicamente en “recuerdos infantiles y encubrido-
res”sostienequeelrecuerdoenlosadultoshaceusode
varios recursos psíquicos, pero que se recuerda funda-
mentalmenteenformadeimágenes;b)representaciones
verbales; c) afectos; d) experiencias psicológicas adver-
sas(traumas);e)hábitos,rutinasyhabilidadesmotoras
(memoriasprocedurales), f) datosbiográficos yhechos
generales(memoriasdecontenidoexplícito).Puedecon-
siderarse a Freudcomounpioneroenel estudiode la
memoria, al sentar las bases para los descubrimientos
posterioresquefueronaportadosporlainvestigaciónen
neurociencias.

Conceptos de Freud acerca de la memoria; 
relación con las teorizaciones neurobiológicas 
contemporáneas 

UnaportevaliosodeFreudalateoríadelamemoria
fueelconcebirlacomounsistemaintegradoporelemen-
tosneuronales,enelquelamemoriasecodificamedian-
te cambios en estos elementos (teoría de la neurona,
formalizadaeneltrabajode1895).Actualmente(89)se
sostienequelabasemolecularyneuronaldelamemoria
(y,porlotanto,delaprendizaje)radicaenloscambios
molecularesydeconectividadneuronalqueseproducen
cuandoseregistranhechosqueseconsolidanenmemo-
rias.Resultasorprendentecómoeljoveninvestigadoren
neurobiología, Freud, se adelantade estamaneraa los
descubrimientos del premio Nobel Santiago Ramón y
Cajal.Esteinvestigadorespañolconsideróquelafuerza
deconexiónentrelasneuronasnoesfijasinoqueresulta
modificableyplásticadeacuerdoa laactividadneuro-
nal;Freud,porsuparte,anticipóestaposibilidadenel
“Proyecto”conelconceptodefacilitación:lasneuronas
que registraban memoria, cuando eran recorridas por

estímulos,sevolvíanmáspermeables,esdecir,“menos
impasaderas”,ymássemejantesalsistemadememorias
de lapercepción. Por lo tanto, Freudpodría ser consi-
deradounode los precursores del importante concep-
to de “plasticidad neuronal”. Consideramos pues que
lasmemorias,tantoenlossistemasPp-c.eInc.,serela-
cionanasociativamenteconotrosrecuerdosatravésde
redesneuronales que codifican representaciones, entre
ellaslasmemoriasdelasrelacionesdeobjeto(48,103,
104).SeñalamosaFreudenpárrafosanteriorescomouno
de losprimerospsicobiológos;suteoríade lamemoria
encuentraresonanciaenlasconsideracionesactualesde
losprincipalesinvestigadoresdeesteapasionantetema
(56,90),quienessugierenquedesdeunpuntodevista
organizacional lasmemorias forman sistemasdiscretos
condiferentelocalizaciónneuroanatómica,queluegose
reorganizanenpatronesdecircuitosmásdifusoseninte-
racciónpermanente.Detodasmaneras,acordamoscon
Fonagy(31)enqueFreudparecíaconsideraralamemo-
riacomoentidadfísicaconcreta“inscripta”endetermi-
nadotiponeuronal,mientrasquelavisiónmodernade
lamemoriasostienequesetratadeprocesosdealmace-
namientodetrazasde informaciónencircuitosneuro-
nales interconectados,queluegosonusadosparacrear
memorias.Laevocacióndeesta“información”notiene
queserprecisamenteunprocesofidedignodebidoa la
complejidaddelosmecanismosinvolucradosyelgrado
dereinscripciónyreprocesamientodelainformación.

Contemporáneamente se acepta una distinción
entre memorias a largo plazo declarativas/explícitas y
nodeclarativas/implícitas,generalmentetratadascomo
sinónimos,peroquetienenciertasdiferencias.Estasiste-
matizaciónrepresentaunparadigmayaconfirmadopor
lascienciascognitivasqueseocupandelamemoria(26).
Ladistinciónexplícita/implícitahace referencia funda-
mentalmentealprocesoinvolucradoenlaevocaciónde
lasmemorias; lasprimeras sondeevocaciónconscien-
tee involucraneventos,hechoso informacióngeneral
queelindividuosedacuentaconscientementequeestá
recordando e intervienen en la consolidación de un
sentidodecontinuidadtemporaldelself,mientrasque
lassegundasnoinvolucranrecolecciónconscienteysu
expresiónseencuentrafueradelcontroldelindividuo.
Desdeelpuntodevistadelaorganizaciónensistemas
neurobiológicos, se acepta la existencia de memorias
declarativas de evocación fundamentalmente explícita
acerca de datos biográficos (memoria autobiográfica o
episódicaparaeventospuntuales)ysemántica(informa-
ciónengeneral;porej.:“¿cuáleslacapitaldeFrancia?”).
DeacuerdoaSquireyKandel (90) se tratade sistemas
mnésicos más homogéneos que procesan memorias a
niveldelhipocampoy las transfieren luegoa áreasde
asociacióncorticalsecundarias(recordemoselconcepto
pionerodeFreuddediferentes sistemasdememorias).
Lasmemoriasimplícitas/nodeclarativasabarcanfunda-
mentalmente:a)lamemoriaprocedural(laformaporla
cualseautomatizanlosmovimientosdirigidosaunfin;
comprende hábitos y rutinas), que involucra procesa-
mientoporelsistemaextrapiramidalyelcerebelo.Este
tipodememoriatendría,deacuerdoaFonagy(30,31),
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unasubdivisiónimportanteparaelpsicoanálisis;setrata
de la funciónreflexivaconsideradacomoelalmacena-
miento de unmodelo interno de trabajo que codifica
lasmodalidadesdeinteracciónself-objeto,consusesta-
dos mentales asociados; b) las memorias emocionales
(aprendizaje condicionado de respuestas emocionales)
conprocesamientoenlosnúcleosamigdalinos,yc)los
procesos depriming (memoria para las formas y confi-
guraciones, y la habilidad de un individuo para elegir
unobjetoalcualfueexpuestosubliminalmente)(90,77,
71).CoincidimosconPally(76,77)yDavis(26)enque
lamemoriainvolucratodaunaserieycombinaciónde
representacionesneuronalesdeinformación(entreellas,
hechostraumáticos)alascualesunapersonahasidopre-
viamente expuesta y que pueden ser reactivadas en el
presente.Ensíntesis,lamemorianoesunapropiedady
funciónpsicobiológicauniforme,yaque losdiferentes
aspectosde lasexperiencias sonreescritosy reeditados
enmúltiplesmapasneuronales.Clínicamentealmenos
estoimplicadiferentesnarrativasysucesosno-lineales,
esdecirque implicandinámicasno-lineales (nocausa-
efecto).

En el caso del trauma temprano, esta reactivación
puedepresentarsedetresformas,quepuedencombinar-
se:1)reemergenciadeafectosintensos(memoriaemo-
cional);2)patronesmotoresdedescarga:memoriaproce-
dural;porejemplo,elcomponentemotordelacting-out.
Para esta proposición nos basamos en Freud y dos de
susmodelos de aparatopsíquico. En el primero, en el
“Proyecto”representadoporelarcoreflejo,Freudseñala
quelafuncióndelYoesinhibirladescargadelimpulso
motor.El segundomodelo señaladoen“La Interpreta-
cióndelossueños”(36)consideraquetodaslaoperacio-
nespsíquicasseencuentranentredosextremos:elpolo
perceptual,querecibeimpresiones(algunasdeellastrau-
máticas),yelpolomotor,queabrelascompuertasala
motilidad.Desdeunpuntodevista,lasdescargasmoto-
rasseencuentrancontenidasensentidoneuronalcomo
programasmotoresdeacciónqueconfiguranmapascor-
ticalesy,porlotanto,poseenunengramamotorligadoa
lamemoriaqueseejecutaenformano-consciente(105).
Porlotanto,siquisiéramosintegrarelsegundomodelo
mencionadoporFreudpodríamosdecirque,enrealidad,
setratadeprogramassensoriomotorescodificadosgené-
ticamente (especificidad de especie), peromodificados
porelentornoylaexperienciasvividas,algunasdeellas
de naturaleza traumática; 3) procesos del tipo priming
en combinación con lamemoria emocional: recuerdo
perceptual más o menos distorsionado de situaciones
traumáticasqueseactivancuandoelsujetoseenfrenta
consituacionesquerecuerdanlaoriginal.Lassiguientes
viñetasilustranaquelloquequeremosexplicar.

Unapacientequehabíasidoabusadadeniñaenrei-
teradasocasionesporsupadrastromientraslabañabaen
laducha,enlaedadadultapadecíaangustiayotrosafec-
tospenososcadavezqueescuchabaelsonidodelaguaal
caerdeladucha.Sibien,aparentemente,estapaciente
pudoconectarunaseriedesituacionestraumáticas,por
lomenosa travésde sus recuerdosconscientes, conel
desencadenamientode laangustiano logró redireccio-

narlasmencionadassituacionesparaquesumenteysu
cuerponoreaccionaranfrenteasituacionesnoemparen-
tadasconeltraumasexualoriginal.

Resultadistinto,enelsentidoderepetición,elejem-
plodeL.Estepacientede30añosfuedadodealtapre-
maturamentedeunainstituciónespecializadaeneltra-
tamientoporabusodesustancias;luegodelaltacomenzó
unaseriedeactuacionesmezclandodrogasyalcohol(el
pacientellevabacasiunañodeabstinencia).Laideación
suicidapermanenteylaintoxicacióndeterminaronuna
nuevainternaciónenotrainstitución.L.fuediagnosti-
cado comoorganizaciónborderlinede lapersonalidad
(OBP) (60, 22) con rasgos antisociales. L. reveló una
historia temprana de abuso sexual (con penetración)
reiteradaporpartedesushermanosadoptivosmayores
queél.Durantelasentrevistasyeltratamientoposterior
hastaquefuederivadoaunaunidadparatratamientoa
largoplazo,relatóqueloperseguíaunaseriedepesadi-
llasrepetidasduranteaños:lasescenasdelabusosexual
sinaparentedistorsión.Resultamásfrecuentelareemer-
gencia de situaciones traumáticas en forma disociada,
esdecir,ciertasreminiscenciasnoexpresadasenforma
explícita juntocon las emocionesocurridasduranteel
trauma.Nose“recuerda”lasituacióntraumáticaperose
revivenlasemocionesasociadasquetiendenaperdurar
eneltiempo;estoshechosnosconducenapensar,como
decíaFreud,quenosolamente lashistéricassufríande
reminiscencias.

El historial del “Hombre de los Lobos” (40, 15) es
unejemplodeaquelloquequeremosexpresar;porej.,
unaseriedesíntomas:1-anorexiainfantildeduración
incierta;2-irritabilidad;3-crisisdeangustia;4-depresio-
nesconpicoshacia lascincode la tarde;5-conductas
sádicasdetormentohacialaspersonasyagresiónhacia
animales;6-severastendenciasmasoquistasbajolafor-
ma de fantasías de castigos corporales y de identifica-
ciónconlafigurasufrientedeCristo;7-tendenciaala
regresión;8- apatíay alteraciónde las relacionesobje-
tales dentro de unmarco de vulnerabilidad narcisísti-
ca, remitena reacciones emocionales relacionadas con
unconjuntode situaciones traumáticas (no solamente
de orden sexual) no recordadas conscientemente: 1-
enfermedades físicasdurante laprimera infancia,espe-
cialmentemalariayneumonía (recordemosque frente
a estaúltimaenfermedad lospadres creíancomomuy
ciertalaposibilidaddemuertedesuhijo);2-enferme-
dadmental (presumiblemente psicosismaníaco-depre-
siva)delpadre, estooriginaba reiteradas ausenciaspor
internaciones,quepudieronhaberalteradolosprocesos
de identificación; 3- dolencias en la madre (afección
abdominal),queoriginabandificultadesenlaorganiza-
cióndelhogar;4-repetidasseparacionesrespectodelos
padres:unodelosrecuerdosmástempranosdelhombre
delosloboserahabervistoasuspadrespartiendojunto
asuhermanamientrasélquedabaacargodeniñeras;5-
episodiosdeseducciónsexualporpartedelahermanay
lainstitutriz,y6-suicidiodelahermanaque,deacuerdo
aFreud,padecíaunprocesoesquizofrénico.

Sostenemos que parece existir una relación directa
entrelagravedaddeltrauma,lareiteracióndelasitua-
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ción que lo origina y la disociación entre el recuerdo
consciente/explícitoylaexpresióndememoriasproce-
duralesoemocionales.

Enelmodeloqueproponemos,lasmemoriasdelas
experienciasadversas(traumáticas)se“inscriben”enla
menteysonalmacenadasenformamásomenosestable
yduraderaenelinconsciente;sehicieroninconscientes
por el desarrollo y trabajo del traumapsíquico1. El Yo
(Pp-c.)registralaseriedeeventostraumáticosyluegolos
almacenacomomemorias(consideramosqueluegosuje-
tasadistorsión,almenoscuandoencuentranexpresión
psíquica).Lasinvestigacionesneurobiológicasmodernas
consideranqueciertasmemoriasdeltraumasonesencial-
mentememoriasimplícitasemocionales“almacenadas”
ennúcleosdelcomplejoamigdalino,queintervienenen
elprocesamientodeunconjuntodeestadosemociona-
lesjuntoconlasrespectivassensacionescorporales(98,
100).Así, la experiencia traumática sería procesada en
circuitosneuronalesdenaturalezaasociativa.Nos refe-
rimosalprocesamientoenlaamígdalaysusconexiones
con el sistema simpáticoquedescargan anivel corpo-
ral-visceralloscomponentesemocionalesdelasituación
traumáticayqueluegoclínicamenteseobservancomo
síntomas somáticos de ansiedad, ataques de pánico,
enfermedadespsicosomáticaso enunextremomuerte
porparocardíacoendiástoleenelcasodeltraumapuro
(5,74).Enelmodeloquedesarrollamos(10),considera-
mosqueeltrabajodeltraumapsíquicorelegaríaalInc
alasmemoriastraumáticas,parapoderadquirirnuevos
engramasdeprocesamientoconscienteydarlugarasíal
aprendizajey laelaboración:estoultimoformaríapar-
tede loquedenominamos “funciónhomeostáticadel
traumapsíquico” (10). Postulamos, por otro lado, que
el traumacumpliría conuna función favorecedoradel
desarrolloprogresivodelaparatopsíquico(entérminos
evolutivos darwinianos: prosoplasia): lo denominamos
“funcióntróficadeltrauma.”Encontramosantecedentes
deestaformadeentendereltraumaenFreud(42,43)y
enRangell(79).DesdeelpuntodevistadeFreud,elyo
intenta“metabolizar”elafectorelacionadoconeltrau-
ma temprano con la ayudadel objeto primario; luego
consideróquedealgunamaneraeltraumacolaboracon
eldesarrollodelyo.Desdeelpuntodevistade laver-
tienteadaptativadelametapsicologíaampliada,Rangell
(79) considera que el trauma psíquico tiene un efecto
favorecedordelcrecimientodelyo,efectogeneradono
poreltraumaensímismosinocomoconsecuenciade

lashabilidadesreparatoriasdelyoydesucapacidadpara
aprender de la experiencia. Proponemos que las expe-
rienciastraumáticasontogenéticas(comomodelodelas
mismaseltraumapsíquicosexualinfantil)ofilogenéticas
ponenenmarchaunpatterndereaccióncorporalapartir
delmodeladodesituacionespsicobiológicastraumáticas
universalesregistradasy“almacenadas”enla“memoria”
delEllo(memoriasimplícitas)comoprotofantasíasori-
ginadasenlainteracciónconelobjeto:escenaprimaria,
seducciónycastración(40,43).Enelmodeloneuropsi-
coanalíticopropuesto,loshechosmencionadosmásarri-
ba serían contribuyentes importantes en la estructura-
cióndelpsiquismoydaríanlugaraangustias,propiasde
cadaorganizaciónbásicadepersonalidad:aniquilamien-
to del yo (psicosis), ansiedad de separación/abandono
(OBP), angustia de castración (neurosis), y sus respec-
tivasdefensas: proyección, escisióny represión2, junto
con contenidos traumáticos propios de cada situación
psiconeurobiológica predominante. El modelo impli-
caqueestos traumaspudieronacontecerenelmundo
interno,referidoalasprotofantasíasyeltraumapsíqui-
cosexualinfantilfantaseado,oenelmundoexterno,y
luegoseinternalizaron;porejemplo,eltraumapsíquico
sexualinfantil“real”:primerateoríadeltraumaenFreud
(experienciatraumáticareal:abusosexual,maltrato,vio-
lencia)3.

Proponemos (72) que la teoría de la seducción en
Freud tendría dos fases teóricas: a) la fase del trauma
psíquico“realmente”acontecidoenelmundoexterior,
válidofundamentalmenteparalaOBPylaspsicosis,yb)
lafasedeltraumafantaseado,válidofundamentalmente
paralasneurosis(66).

Enunsentidocronológicoproponemosquelateoría
deltraumaenFreudtendríadosmomentosteóricos:a)
excesodecargasqueelyonopuedeelaborar(cuantita-
tivo, económico, restringido) (33), y b) situación trau-
máticareferidaalacastración,dondeseresignificarían
todoslostraumas(representacional,simbólico,amplio)
(43). Freud, continuista moderado, subsume luego a)
enb).Contemporáneamente, ademásde la castración,
jerarquizamos comocondicionesuniversales la separa-
ción-individuación(68,69,70)yelnacimiento(ansie-
dadesdeaniquilamientodelyo)(80),ambosseresignifi-
caríanfrentealaangustiadecastracióndurantelaetapa
fálica, situación en la cual las experiencias tempranas
traumáticasdeabandonoyagresión jugaríanunpapel
protagónico(6).

Cohen, D.; Basili, R.; Sharpin de Basili, I.

1Enuntrabajoanterior(10)sedefinióaldesarrolloytrabajopsíquicodeltraumaentérminoseconómicosydinámicos:“fuerza(dinámica)xespacio
quelascatexis(económico)ejercensobrelasestructuraspsíquicasensurecorrido(topográficoyevolutivo)porelaparatopsíquico,adquiriendolas
representaciones,mercedaél,cantidadconcargasquevienendeltrauma,yadquiriendolascargascualidadquevienendelasrepresentaciones”.
Mecanismoactivoacargodelyo(Prec.-Inc.):implicaunaltoconsumoenergético.Sepostulahomologarlosmecanismosdepolarización,despolari-
zación,repolarizaciónqueocurriríanentodamembranaviviente(teoríadeldipolo)yenlasrepresentacionesmentales(“célulaspsíquicas”:(61,97))
(memoriatraumática)alosmecanismosdecatexis,decatexis,yrecatexis.

2Represión:enFreudhabríatressubmomentosteóricos(95):1o)todoslosmecanismosdedefensa;2o)lodestinadoainconscientizarlasexualidad
infantilyelcomplejodeEdipo;3o)todoslosmecanismosdeinconscientización.Enestetrabajoseguimoselsegundosubmomento.

3Consideramosqueeltraumapuedeinvolucrarregistrosdelcuerpopulsional(memoriadelcuerpopulsional),luegoinscribirsecomoengramaspsí-
quicosenlaimagendelcuerpo(porej.,cirugía,accidente).Postulamosunamemoria(traumática)delarepresentacióndelcuerpopulsional,biológica
yotramemoriadelaimagendelcuerpo,esencialmentepsicológica:ambasjugaríanunrolenlatendenciaarepetirsituacionestraumáticas,porej.,
síndromedeautomutilación,abortosarepetición,etc.Estasmemoriassonporlogeneraldetipoemocional,implícitas,porlotanto,deevocación
inconsciente.Enelcasodelaccidenteinvolucraríatambiénunprocesamientodememoriasdetipoprocedural(gangliosbásales,cortexcerebelosoy
núcleoscorrespondientes).
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Memoria Traumática y Desarrollo Filogenético

Freudpuedeserconsideradomaterialistalamarckia-
no(10).Ejemplodememoriafilogenética,“heredada”:
platarias(nematelmintos,gusanos)condicionadasatra-
vésdesucesivasgeneracionesaalimentarse,evitandoasí
unasituacióndestress(ausenciadealimento).Después
de determinadas generaciones de condicionamiento
sematanestosnematelmintosysealimentanotrosno
condicionadosconelDNAprovenientedeloscondicio-
nados,transmitiéndoseasíestacapacidaddeencontrar
alimento; si se sostiene el condicionamiento durante
muchas generaciones, nacen platarias con el conoci-
miento:memoriaparaevitarelstress-faltadealimento-,
sabeninstintivamentebuscarlo -poraprendizajefiloge-
nético-(50).Continuandoconestateorizacióndelpunto
devistafilogenéticoyenlamedidaqueavanzamosenla
evolución,MacLean(67)proponequeelcerebrohuma-
noconsuscorrelatospsíquicosdistintivos(psychencefa-
lon)sehadiferenciadoapartirdetresunidadesbásicas
evolutivasquereflejanunarelaciónancestralentrerepti-
les,mamíferostempranosymamíferosdeaparicióntar-
día;estastresunidadesjerárquicas,denominadas“com-
plejo reptílico” (todoel conjuntodel cuerpoestriado),
“paleomamífero”(cerebrolímbico,elcualparaMcLean
representa la herencia desde los tempranosmamíferos
hacia el hombre) y “neomamífero” (corteza) conflu-
yenenlaformacióndel“cerebrotriuno”unadecuyas
característicasesencialesesellenguaje,siendolasotras
yenformadistintivarespectodelaprimerajerarquíala
conductamaternante/crianza(nursing)yeljuego.Con-
temporáneamenteyenrelaciónaltraumaylamemoria,
podríamosconsiderarquelostraumasseverostempranos
(deprivaciónemocionalenelsentidodeBowlby)produ-
cenunadesorganizacióndelaestructurayporlotantode
lafuncióncerebral(53)queliberalaactividadlímbicay
estriada(falloenlosprocesosdeinhibicióncortical,libe-
ración etiológica del trauma). Estos hechos repercuten
clínicamente produciendo tormentas afectivas, episo-
diosdepresivos,impulsividadbajolaformadepatrones
motoresdedescarga,querepresentaríanprogramasque
sedesinhibenysemanifiestancomoacting-out.Creemos
queasílosostieneFreudeneltrabajo“Recordar,repetir
yelaborar”: “(...) el analizadono recuerda, engeneral,
nadadeloolvidadoyreprimido,sinoqueloactúa.No
loreproducecomorecuerdo,sinocomoacción;lorepi-
te,sinsaber,desdeluego,quelohace”(38).Otraforma
derepeticiónpuedeocurrirmedianteritualesobsesivos
y manifestaciones psicomotoras psicóticas, por ejem-
plo,ciertosepisodioscatatónicos(24).Losritualesylas
manifestacionespsicomotoras,representanejemplosde
laactivacióndel“cerebroreptílico”ydel“paleomamífe-
ro”respectivamente,cuandonoseencuentranintegra-
dosalaactividaddelneocortex.

Ensíntesis:paralagenéticacontemporáneayelestu-
diopsicobiológicodeldesarrollocerebral (44,67,2)se
podríanheredar traumasbajo las siguientes formas: a)
losengramas(contenidosymemoriastraumáticas)basa-
dosenlaamenazadeseparaciónrespectodelobjetoque
ofrececuidadosfundamentalesparalasubsistencia(nur-

sing);yb)lacapacidaddedesarrollarlosenlarelaciónde
objeto si esta esdecaracterísticas traumáticas (innatis-
mosabsolutoyrelativorespectivamenteenlamemoria
traumática).

Lamemoria inconsciente (implícita)puede serfilo-
genéticauontogenética,adquiridasporel individuoo
la especie. Ejemplo de la primera: lamemoriamotora
proceduralimplícitadelsistemaextrapiramidalydelos
núcleosycortezacerebelosa:balanceodelosmiembros
superioresalcaminar;setrataríafundamentalmentede
lasmemoriasdeevocaciónimplícita(27,57).Ejemplode
lasegunda:nadar,bailar,escribir,etc.Ennuestromode-
lo, proponemosque el abuso sexual comoejemplode
experienciatraumáticaes,desdeelpuntodevistaevolu-
tivo,unamemoriaontogenéticaquesehacefilogenética
cuandoseinscribeenlaprotofantasía“seducción”.

Modelo óptico telescópico (1a Tópica) y memoria 
traumática

Enel“Proyecto”,sostieneFreud(33)quelaconcien-
cianotienememoria (huellasmnemicas); si la tuviese
bloquearía la capacidad de recibir nuevas excitaciones
(loscomponentesperceptivosdelasituacióntraumáti-
ca).Hoyendíaesteconceptotienesolamenteunlugar
enlahistoria;lostrabajosdeBaars(4)sostienenque,gra-
ciasaloscomponentesneurológicosdeloscorrelatosde
laconciencia,podemosfiltrarydistribuirlainformación
actuandolaconcienciaencondicionesnormalescomo
unaespeciedecompuertaquefiltraríalainformación.

Desdela1aTópicalasmemoriasseríanpreconscien-
tesyauditivas(representaciones-palabra)einconscien-
tes, sobre todo visuales, también gustativas y olfativas
siendoelsustratodelasrepresentaciones-cosa(96),y
eltrauma(siguiendoestaTópica)unconjuntoderepre-
sentacionesmentales (engramas) aisladasdel comercio
asociativoporladecatexis(represiónacargodelYo)que
atraería cargas y puede ser patógeno o trófico para el
aparatopsíquicodeacuerdoasuintensidad,repetición
ypresenciadelobjetoquepermita aliviarlo, contando
tambiénconunacapacidadinnataoadquiridadelapa-
rato psíquico para elaborarlos.Modernamente sería lo
queseconsideraresiliencia.DeacuerdoaFreud(33)el
destinodeestos traumasesdescargarseparamantener
estableelmontodeenergíamentaldentrodelaparato
(funciónhomeostáticadeltrauma).

La posibilidad de evocar sin objeto externo (por
ejemplo,memoriatraumáticaevocativa),esfuncióndel
Prec (Yo), exclusivadelhombre (3): concepto jerarqui-
zadoporBion(13),eslabasedelateoríapsicoanalítica
delpensamiento.Losanimalesparaevocarelstresstrau-
máticonecesitaríandelobjetoexterno.Porejemplo,un
perronecesitaverelpaloparaasustarseytenerlareac-
cióndefuga;enelhombre,porlamemoria(traumática:
objetosinternos),nosedaestasituación.Concordamos
conotrosautores enqueel recuerdode la interacción
conelobjetoexternoinvestidoeinternalizadoimplicala
evocacióndeungrupodememoriasquefueronregistra-
dasmediantelaactividadderedesneuronalesdetrabajo
(networkmodel) (103, 104).Algunas de estasmemorias

Un modelo neuropsicoanalítico freudiano del trauma psíquico y la memoria...
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asociadas luego a la capacidad del lenguaje, contribu-
yenaformarrepresentacionesverbales;esteprocesose
emparentaconaquelloqueBion(12,13,14)denomina
“ideograma”yCastoriadis-Aulagnier“pictograma”(18).
Respectode las situaciones traumáticas, estosdoscon-
ceptosserelacionanconlaparticularidaddeciertostrau-
masdehallarrepresentaciónsincomponentesverbales
(seríaelcaso,porej.,deciertossíntomasejemplificados
en“ElHombredelosLobos”).Lateoríadelamemoria
(traumática)remitedeestamaneraaunateoríadelpen-
samientoenelcasodequelasmencionadassituaciones
puedanponerse en juegobajo ciertas representaciones
verbales.

Modelo estructural y su relación con el modelo 
topográfico para el procesamiento de memorias 
traumáticas

Desde el modelo estructural de la mente (42) (2a

Tópica), las memorias traumáticas tampoco llegarían
comotalesalaconciencia,perteneceríanalinconsciente
dinámico(porejemplo,traumapsíquicosexualinfantil)
abarcadoporelYooelEllo(porejemplo,escenastrau-
máticasincorporadasdesdeelYoalElloporlaespecie).
Laimportanciatécnicadeestadisposiciónesqueestos
traumas psíquicos podrían hacerse conscientes sólo a
travésdederivados,bajolaformadesíntomasodebido
alalaboranalítica.

Como ejemplos clínicos de memorias traumáticas
en las distintas estructuras psíquicas encontramos: 1)
lamemoria traumática registrada por el Yo: a) trauma
psicosexual infantil (complejo de castración y de Edi-
po. Yo Inconsciente reprimido: virtual, sólo sería real
en tantoyencuantoestá “en trámite”para ir alEllo.
La represión serviría para dejar libre a este yo incons-
ciente virtual reprimido) (19). 2) Memoria traumática
delEllo: a)fijación (faseo subfase),puntosdefijación
ydesarrollopsicosexualdelalibidoy,contemporánea-
mentedelaagresión;b)protofantasías;c)modelodela
angustia traumática (inconsciente dinámico no repri-
mido).3)MemoriadelSuperyó:elcontenidoprincipal
sería el temora lapérdidadel amor,originalmentede
lospadresrepresentadosporelSuperyó(43).Enelcaso
de las situaciones traumáticas, esto puede observarse
en situaciones de abuso sexual perpetradopor unode
losprogenitores:afindenoperderalobjetoquees lo
únicoque lequeda,elpacienteabusadosehacecargo
delamaldaddelobjeto:“mehabránmaltratadoporque
algohabréhecho”.Unproverbioescocés loresumede
maneramaravillosa:“eldiabloconocido,esmejorqueel
diablonoconocidoytodavíamejorquenotenerningún

diablo”.Otro ejemplodememoria afectiva traumática
cuyoescenariofundamentalseríatambiénelSuperyóse
encuentraejemplificadaporelsentimientoinconsciente
deculpa.ExtrapolandoaGarma(49),postulamosquese
heredaríanloscontenidosolacapacidaddedesarrollar
contenidostraumáticos.Enlasestructuraspsíquicasope-
raríanmemoriastraumáticasdecontenidoimplícito,las
cualespuedendevenirexplícitasmerceda la laborpsi-
coanalítica.Consideramosunmodelomedianteelcual
el trauma podría comportarse como organizador (fun-
cióntrófica) (87,88)de lasestructuraspsíquicas.Con-
temporáneamente,sesostieneenelTrastornodeEstrés
posTraumático(PTSD,porsussiglaseninglés)elcon-
cepto de resiliencia: capacidad de adaptarse al trauma
(especialmente crónico, de acuerdo anuestra opinión,
debidoaquelaresilienciaimplicaciertaadaptación,la
cualllevatiempo)sinsufrirgrandesdañospsicobiológi-
cosygenerandounaprendizajeapartirdelaexperiencia
traumática(21).

De acuerdo con el modelo estructural, del trauma
deviene un conjunto de representaciones mentales
(situación traumática) aisladas del comercio asociati-
vopor la escisiónde las estructuraspsíquicasquepre-
suponenescisionespreviasdelYo(45).La importancia
técnicadeesteconceptoesquesidichasrepresentacio-
nesseencuentranescindidas,seríandedifícilabordaje
mediantelalibreasociación(lenguaje).Eltraumapsíqui-
co,porejemplo,discarenciaafectiva4,nosehabríains-
criptocomonarrativasconciertogradodesimbolismo
enelpsiquismo; “AnnaO.” (81)y el referido casodel
“Hombrede losLobos”resultanparadigmáticosenese
sentido.Loscontenidos traumáticosapareceríanen las
actuacionesy,pormediodemecanismos implícitosde
memoriasemocionales(64,82,77,8),eldeterminismo
inconsciente se vería en lasmismas5. Las investigacio-
nescontemporáneas(98,99,100,101)evidencianque
las experiencias traumáticas severasquedan registradas
comoesquemassensoriomotores,alamaneradeiconos,
que se reactivanensituaciones similaresa los traumas
reales. Las investigaciones con neuroimágenes citadas
porestosautoresmuestranescasaactividaddelasáreas
cerebralesrelacionadasconellenguaje(áreadeBrocca)
cuandoselepidealsujetorecordarsituacionestraumá-
ticas.Estostrabajos,queempleanmodernastécnicasde
neuroimágenes,nosaproximanalasideasdeAulagnier-
Castoriadismencionadasmás arriba acercade traumas
sin presentación de narrativas; existiría solamente un
registro mnésico perdurable, pero modificado tal vez
por sucesivas “inscripciones” de hechos traumáticos
posteriores.Deacuerdoanuestraexperiencia, lostrau-
masquepermaneceríanbajoesteregistroseríanaquellos

Cohen, D.; Basili, R.; Sharpin de Basili, I.

4Discarenciaafectiva:falta,excesooafectofueradetiming(16),experienciastraumáticastempranasdeabandonoyagresiónenlasubfasedeindivi-
duaciónseparación(68,69,70,73),remitealtraumacrónicoacumulativo(62,63).Puedeninscribirseneurológicamentecomomemoriatraumática,
porej.,enellóbulotemporal,bajandoelumbraldeexcitabilidadneuronalyoriginandounfocoqueluegodescargaenformaautónoma(frentea
situacionessimilaresalaoriginal)pormecanismo“kindling”(autoencendido)(23).

5DesdeelmodelodeFairbairn,consideramoslaexistenciadeunconjuntoderepresentacionesdeobjetosyderelacionesconlosmismosdeca-
racterísticastraumáticas,lascuales,parafraseandoaFreud,seencuentranaisladasdelcomercioasociativoporladisociaciónprimitiva(fenómeno
esquizoide).Estosestadostraumáticosnotendríansuficienteregistroatravésdellenguaje.Lasexperienciasdeabandonoyagresiónenelperíodo
deindividuación-separación,seríandedifícilrepresentacióncomonarrativasenelPrec(representacionespalabraenelmodelofreudiano)seríanla
fuenteparaelorigendelasenfermedadespsicosomáticas(74).
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ocurridos a edadmuy temprana, anteriores al desarro-
llodel lenguajeydel complejodeEdipo; serían en su
mayoríaunodelosfactoresetiológicosparaeldesarrollo
posteriordeOBPopsicosis(98,91,92,65,78,55,94).
Entrabajosanterioresseñalamosque,enelanálisisdel
contenidotraumáticodelasactuaciones,nosóloanali-
zamosel lenguaje sino la conducta,que consideramos
psicoanalíticamenteunpuentedeuniónentreunobjeto
internoyunobjetoexterno,posibledeser reproduci-
do en la transferencia-contratransferencia (8, 11). El
tipodetraumasmencionadosmásarriba,queenpar-
tedeterminaescisionesprimitivasdelYo(ydelresto
delasestructuraspsíquicas),ademásdesercasi“inac-
cesible” a la libre asociación (sólo por los derivados
eventualmente reprimidos o escindidos), se expresa
mediante mecanismos implícitos de memorias emo-
cionales y procedurales, y sin clara limitación entre
pasado-presente. Las memorias menos afectadas por
procesos patológicos graves -por ejemplo, aquellas
quesevenenlosneuróticos-,sedesdibujaríanconel
tiempo,mezclándoselorealconlofantaseado(distor-
sionadasporacciónde la represión); cursanconcla-
ra limitación pasado-presente, interno-externo. Este
seríaelcasode los traumaspsíquicossexuales infan-
tilesfantaseadosdelosneuróticos,bajoelimperiode
larepresión(17).Pensamosquelamemoriadeltrau-
madevenidodeladisociaciónmaduraesaquelquese
observaenlahisteriayqueresponderíaalasúltimas
característicasenunciadas;porserestadisociaciónun
derivadodelarepresión,seríaaccesiblealalibreaso-
ciación (regidaporeldeterminismopsíquico)que se
traduceensíntomasneuróticos,actosfallidos,conte-
nidospreconscientesdelasfantasíasylossueños.En
estosúltimos, ladisminuciónde la represiónposibi-
litahacerconscientesloscontenidostraumáticos.De
acuerdoanuestromodelo, la represión,merceda su
participación en la formación de síntomas, sueños,
actosfallidos,etc.,desgastaríaydistorsionaríaatravés
del tiempo a estamemoria y, a diferencia de la que
deviene de las escisiones, no interviene como factor
etiológicoimportanteenlaproduccióndelsíndrome
dedifusióndeidentidad6,adiferenciadeloqueocurre
enlaOBPylaspsicosis(28).

Trabajo psíquico del trauma y fortaleza afectiva 
de la memoria traumática

 Lasmemorias traumáticas adquirirían cualidad de
representaciones mentales (traumáticas) cuando son
investidasporlalibidoylaagresión(59);mercedaltra-
bajo psíquico del trauma se desarrollaría lo que deno-

minamos“funcióncontinentedelasrepresentaciones”.
Losafectos(cargas)másintegradosyelaboradosdarían
“fortaleza afectiva” y un intento de integración a la
experienciatraumática(83).Encambio,enloquedeno-
minamos“liberaciónetiológica”lamemoriatraumática
estaríafundamentalmentealserviciodeTánatos:soma-
tizaciones,factoretiológicoenOBP,muerteporparocar-
díacoendiástole,adicciones,etc(83).

Consideraciones teóricas contemporáneas acerca 
de la relación conciencia-memoria

Unodelospuntoscontrovertidosentrepsicoanáli-
sisyneurocienciacontemporáneaes la relaciónentre
conciencia y memoria. Resulta difícil encontrar una
definiciónunívocaparalaconciencia7,yaqueestaesta-
ríaintegradapormúltiplesdominiosyfunciones(86).
Recordemos que para David Chalmers el de la Con-
ciencia esunode losproblemas “difíciles”, yaque se
deberíancrearoencontrarnuevasleyesnaturalespara
aprehenderunaexplicacióndelaconciencia(20).Una
definiciónclásicaconceptualizalaconcienciacomoel
conocimientoquelaactividadpsíquicatienedesímis-
ma,capacidaddepercibiryentenderloquesepercibe.
Unaformamásabarcadoraesconsideraralaconcien-
ciacompuestaporunidadesqueforjanvínculosentre
unomismoylosobjetos,juntoconunavalenciadeesa
relaciónbajo la formabásicade “buena” (placentera)
o “mala” (displacentera). Damasio (25), por ejemplo,
consideraquelaconcienciaestacompuestadeacopla-
mientosdelestadoactualdeunomismoconelestado
actualdelmundoobjetivo.Observamosqueestaulti-
mas definiciones aproximan la conciencia al concep-
todelosafectos,enespecialsitomamosencuentala
valenciamala/buenaqueseñalanSolmsyTurnbull(86).
Larelacióncerebro/menteenesteapasionantecampo,
indicaquelosacoplamientosmencionadosseoriginan
apartirdeoscilacionessincronizadasde40hertz,que
lleganhasta la corteza, a puntodepartidade la acti-
vidad de los núcleos talámicos reticulares profundos
quetieneporresultadounirlosdoscomponentesfun-
damentalesdelaconciencia: loscontenidosocanales
(funcióncortical)ylosnivelesoestadosdeconciencia
(funcióndeltallocerebral).Deestamanera,segenera
“lasensacióndeloquesucede”aldecirdeDamasioy
dauna respuestaalbindingproblem, esdecir, comose
formauna“totalidad”depercepciónporlacualnuestra
visióndelmundo y denosotrosmismos resulta inte-
grada(almenosencondicionesnormales)ynomeros
fragmentosdispersos.Estasideasfueronampliadaspor
Solms(85),quiendesdeunavertienteneuropsicológica
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6Síndromededifusióndeidentidad,postulamos,expresiónclínicadelfenómenoesquizoide(29)dobledisociaciónenelyoyenelobjeto,propio
deladisociaciónprimitiva(escisión).

7Freudseocupódeconceptualizarpsicoanalíticamentelaconciencia,elúltimotrabajodestinadoaestetemaseperdiójuntoconeldesublimación.
Comolosneurocientíficoscontemporáneos(105)pensabaquelaconcienciaesproductodetodalaactividadcortical,subcorticalydeltroncocere-
bral(sobretodoáreademielinogénesissecundaria:asociación,memoria,elaboraciónysíntesis).Losneurólogospocoantesdeladécadadel’50(75)
destacaronlaimportanciadelossistemasreticularesascendenteydescendenteparaentenderlosnivelesdeconciencia,hoydía(86)estesistemase
denominasistemareticularactivanteytalámicoextendido(SRATE).Losreflexólogospusieronelacentoenlacortezacerebral.Losdatosdeconciencia
(85)seríandatoscaptadosporlosórganosdelossentidos;datosdelamemoriayapreciacióndelosafectos(25).
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ysiguiendolasideasdeFreud,consideraalaconciencia
comounasuperficiecondoscaras:unaencontactocon
lasuperficieexterna,queregistradatosperceptivosdel
mundo externo, y otra dirigida hacia el interior, que
capta fundamentalmente estados afectivo; además, la
concienciatieneuntercercomponentedadoporlaper-
cepcióndelaactivacióndeexperienciaprevias(memo-
ria y cognición). Las percepciones externas primarias
son experimentadas como realidadmaterial; aquellas
internas primarias, junto con las trazas mnémicas y
cognitivasdelaexperienciaexterna-interna,sonexpe-
rimentadas como realidad psíquica. Entre estos polos
externoseinternosyacetodoaquelloqueexperimenta-
moscomonuestroself.Laideaprovenientedel“Proyec-
to”(33),dela“Carta52”dirigidaaFliess(34)yde“Más
alládelprincipiodelplacer”(41),dequepercepcióny
memoria se excluiríanmutuamente ha sido entonces
reconsiderada en virtudde las investigaciones recien-
tes sobre los procesos de formación dememorias: es
asíqueKandeletal.(57)explicancómolasmemorias
explícitas se inician pormedio de la percepción, que
constituiría elmomento inicial para formar este tipo
dememorias.Enelpuntodepartidadelapercepción
visual(paramencionarunejemplodeunamodalidad
perceptual)deaquelloshechosquedebenquedarregis-
trados, seoriginaunavíaquedesde lasáreasvisuales
dellóbulooccipitalsedirigealhipocampo,dondeestas
memorias de percepciones quedan transitoriamente
almacenadas, hasta que son redirigidas a zonas corti-
calesparaelalmacenamientoalargoplazo.Esdebido
aesteprocesamientoenvariosestadíosque,enparte,
lamemoriaexplícitanoesunacopiafidedignaeinde-
leblede aquellopercibido, sinomásbienuna “histo-
ria”reeditadaenbaseaestosprocesosyvivenciasdel
individuoalolargodelavida.Labasedeesteproceso,
deacuerdoaOldsyDeacon(77)estaríadadoporuna
funcióndelaconcienciadenominadaconcienciareflexi-
va, que actuaría comoun sistema feedback concapa-
cidadpara lare-representacióndeloshechos(sistema
representacionalosemiótico);enestesistemalosdatos
captadosporlossentidossonnuevamenterepresenta-
dos simbólicamente y se hacen independientes de su
fuentedeorigenalamaneradeescenasvirtuales;porlo
tanto,cadavezque“conducimos”datosdelamemoria
hacialaconcienciacreamosestasnuevarepresentacio-
nes simbólicas, que pueden ser editadas nuevamente
alejándolasde lasmemorias “reales”,yaque sufrirían
unprocesodedistorsión.Lasideasdeestosautoresse
aproximaríanaaquelloqueFreudseñalóen“Sobrelos
recuerdosencubridores”(35).Otroejemplodememo-
riaqueligaelconceptodepercepción-memoriacomo
sistemas diferentes pero acoplados, es el que sostiene
Solms(84)conelmencionadoconceptodeWM(102),
queseríatambiénunprocesoconscientede“amplitud
deconciencia”.Estaultimaformadeconcienciaunelos
conceptosdeconcienciacentral(25),esdecir,elnivel

depercepciónconlosdememoriayfinalmenteconel
de conciencia ampliada, vale decir, la capacidad para
reflexionaracercadeloquepercibimos,unasuertede
metaconciencia:elconocimientodequeunosienteesto
ahora.Algunosconsideranqueestamemoriadetrabajo
es el lugar dondenos ocurre lo que esta pasando, en
terminospsicológicosglobalnetworkspacedeBaars.

Consideraciones clínicas

Laposibilidadderealizareltrabajopsíquicodeltrau-
ma implica un aumento de demanda para el aparato
psíquico, la existencia de recursos yoicos junto con el
accionardefensivoylacapacidadparasimbolizar:repre-
sión (neurosis), escisión (OBP) y formas primitivas de
proyección(psicosis).Ejemplosclínicos:sueños,recuer-
dos infantiles8,“flashbacks”delPTSD(98,100).En los
pacientes borderline los recuerdos que retornan a tra-
vésdeesteúltimoproceso sonnítidos, amenudocon
intensa repercusión afectiva (angustia), aunque pasen
losañosnosedistorsionan:vigenciaactual.Ladiferen-
ciaciónentrepasado-presenteexiste,pero“pareceríaque
eltraumasucedióesemismodía”.Lamemoriatraumá-
ticayciertosafectosasociadosaella,juntoconlacon-
figuracióndefensivabasadaenprocesosdeescisión,no
“desgastan”estasmemoriasensutotalidad,permanece-
rían en parte indemnes. Remitimos al lector a las dos
viñetas anteriormentemencionadas, tanto aquella del
pacientequeensussueñosrepresentabaunayotravez
lasituacióndeabusosexual,comoelcasodelapacien-
teabusadaporsupadrastromientraslabañaba,ambos
casoscondiagnósticodeOBP.Creemosqueenlospsi-
cóticoslosrecuerdostipoflashbacksontambiénnítidos,
amenudo con intensa repercusión afectiva (angustia),
aunquepasenlosañossedistorsionanenmenormedi-
da. La diferenciación entre pasado-presente no resulta
nítida,“pareceríaqueeltraumasucedeenesemomen-
to”,muchas veces con las características deuna aluci-
nación. Sostenemos que la interpretación delirante de
loscontenidostraumáticosimplicasiemprepsicosis:no
estánconservadoslapruebayelsentidoderealidad(58,
46,47,8).Unejemplodetraumaactualseríaelsiguien-
te:duranteunmotínenunacárceldeBuenosAires,un
presoquehabíadelatadoaotrosesvioladoyasesinado;
un segundodelator es apartadoy aislado socialmente,
veintedíasdespuésviendoelhachaconlaqueeldelator
fueasesinado,escuchalavozdequienlomató:“sosel
próximo,teviolamosytematamos”,elpresoreacciona
congranangustia.Planteamosenestecasoeldiagnós-
ticodiferencial entre “flashback”, alucinaciónpostrau-
mática (psicosis traumática) y comienzodeunapsico-
sis esquizoafectivaaguda (9).Utilizando la experiencia
doctoral de uno de los autores (DC) en elmanejo de
entrevistas para pacientes borderline, encontramos los
siguientesresultados:entrevistaestructuraldeKernberg
yentrevistaDIB-R(51)ambaspositivasparadiagnóstico

Cohen, D.; Basili, R.; Sharpin de Basili, I.

8Entrabajosanteriorespropusimos(7)lossueñosylosrecuerdosinfantilescomomodelosparaestudiarlamemoria(traumática).Sostuvimos,losre-
cuerdosinfantiles“verdaderos”delosneuróticosseagotaríanensueños,fantasías,parapraxiasytransferencias.Ciertosrecuerdosseríanencubridores
desituacionestraumáticasrealesencasosdepsicosis(29)yOBP.
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FARMACOTERAPIA:


DELENSAYOCLÍNICO
CONTROLADOALAPRÁCTICAEN

ELMUNDOREAL

Coordinación
SilviaWikinski

MartínNemirovsky

EnelsigloXX,enespecialensusegunda
mitad,seasistióaundesarrolloexponencial
de los conocimientos en Farmacología. Este
desarrollofuetantocuanticomocualitativo.
Cuantitativoenelnúmerodenuevasdrogas
quese incorporaronalvademécum.Cualita-
tivoenlaformaenquesecomprendíasusac-
cionesyseprobabasueficacia.Enelcampo
delapsicofarmacología,recordemos, lospri-
merosinformesacercadelaeficaciadelosan-
tidepresivostricíclicos,delosantipsicóticoso
dellitiosefundaronenobservacionesdebase
estrictamenteserendípica.Enaquelmomento
bastóconestosdatospararevolucionareltra-
tamiento farmacológicode ladepresiónyde
lapsicosis.
Eldescubrimientoy lasíntesisdenuevos

compuestos,sumadosaalgunasmuydesafor-
tunadasexperienciascomoladelaepidemia
de efectos teratogénicos por talidomida ocu-
rridaafinesde losaños ’50yprincipiosde
los ’60, alertó a las autoridades sanitarias
acercadelanecesidaddeevaluarlaeficaciay
seguridaddelasdrogasantesdeautorizarsu
comercialización.
Con laexistenciadediversoscompuestos

paratratarlamismadolenciasurgióademás
la necesidad de probar si las drogas nuevas
eranalmenosigualmenteeficacesquelasya
disponibles.LaFarmacologíaClínicafueade-
cuandosumetodologíacientíficaalosreque-
rimientos y usos de la época y así nacieron
lascuatrofasesquecaracterizanelestudiode
unadrogaenelcaminoasuaprobaciónpara
el usomasivo. El ensayo clínico controlado,
contra placebo o contra un comparador ya
conocido,fueysiguesiendoelestándarpara
contestar la pregunta de si unamolécula es

segura y eficaz para tratar determinada do-
lencia,ounapreguntaalternativa:siesigual
omás segura, e igual omás eficaz que las
drogasyadisponibles.
Paralelamentea estosdesarrollos fuene-

cesariomejorar los instrumentosestadísticos
conque seprocesaban losdatos resultantes.
Como consecuencia, se hizo evidente que
cuantomás heterogénea es la población in-
cluidaenelensayo,ycuantomáspequeñaes
ladiferenciaqueseanticipaentrelosgrupos
acomparar,mayorseráelnúmerodesujetos
quedebanincluirseparapoderasegurarlava-
lidezestadísticadelosresultadosobtenidos.
Finalmente,unterceringredienteseagregó

alcalderode la investigaciónenFarmacolo-
gía:lenecesidaddeproducirmáscompuestos,
aprobarmásdrogasypublicarmástrabajos
en elmenor tiempo posible. Razones econó-
micas fomentaron esta situación, pero tam-
biénrazonesculturalesysociales.Entreestas
últimas, la confianza post Segunda Guerra
Mundialdequelacienciaseríaelmotordel
mejoramientodelacalidaddevida,ydeque
suavanceseríaindefinido,nofuemenor.
Conelobjetodemejorar la“calidad”de

los ensayos clínicos, y esgrimiendo razones
éticas(incluirlamenorcantidaddepersonas
enelestudiodeuncompuestocuyaseguridad
yeficaciaerandesconocidas)seoptóporres-
tringir laheterogeneidadde las personas in-
cluidasenellosparaasípoderobtenervalidez
estadísticaconelmenornúmerodeindividuos
posible.Deestamanera,además,sesatisfa-
celademandaderapidezenlaobtenciónde
resultados. Se realizó un “destilado” de pa-
cientesquerepresentabanensumaneramás
“pura”alapatologíaaestudiar,dejandode
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ladotodopacienteanciano,quepudieratener
comorbilidades,ideaciónsuicidauotrosfac-
toresagravantes.Losresultadosdeestosensa-
yosterminabanrepresentandounaproporción
menordelospacientesqueconsultabanenlos
ámbitosdeatención.Laextrapolacióndelos
resultadosaotro tipodepacientesseencon-
trabacomprometida.
Enlosúltimosañosseempezaronahacer

evidentesalgunasdiscrepanciasentreelopti-
mismo de los años anteriores y la experien-
ciaclínicareal.Nacióentonceselconceptode
efectividad,paraagregarloaldeeficacia.En
elterrenodelaPsicofarmacologíanilosanti-
depresivosnilosantipsicóticosresultabantan
efectivosenelmundorealcomolosensayosde
eficaciahabíanprometido.Enciertamedida,
aunquenoexclusivamente,estadiscrepancia
podíaexplicarseporlascarácterísticasdelos
pacientesincluidosenlosensayosclínicos.
EnelInstitutoNacionaldeSaludMental

delosEstadosUnidostuvoorigenunainicia-
tiva:laderealizarestudiosencondicionessi-
milaresalasdelaprácticaclínicacotidiana.
Paraesosedesarrollaronunaseriedetraba-
josambiciosossobreterapéuticapsicofarma-
cológica,multicéntricos,que incluyerongran
cantidadde pacientes con criterios de inclu-
sión amplios, seguimientos más largos y la
ausencia de la industria farmacéutica como
financiadora.
EnestedossierdeVertexrecogemoscinco

trabajosqueresumenparaloslectoresdeha-
blahispanalosfundamentos,lalógicaylos
resultadosdelosquesehandadoenllamar
los “ensayos del mundo real” en psicofar-
macología. En primer lugarAndrésHeerlein
repasa lahistoriade losensayosclínicos, se
refiereal papel de la industria farmacéutica
en su realización y finalmente sintetiza los
principalesensayosclínicosdelmundorealen
psicofarmacología.Estetrabajosirvedeintro-
ducción conceptual yprácticapara los otros

cuatro trabajos. La colaboración de Rodolfo
Zaratiegui presenta los resultados obtenidos
en elmegaestudio titulado“AlternativasSe-
cuencialesdeTratamientoparaRemediar la
Depresión” (Sequenced Treatment Alterna-
tives to Relieve Depresión o STAR-D). Los
trabajos de Eduardo Leiderman y de Julián
Bustinanalizanelestudio“EnsayoClínicode
laEfectividaddelaIntervenciónconDrogas
Antipsicóticas”(ClinicalAntipsychoticTrials
ofInterventionEffectivenessoCATIE)ensus
dos ramas, con pacientes esquizofrénicos y
conpacientes conEnfermedaddeAlzheimer
respectivamente. Y por último, Luis Herbst
y Aníbal Goldchluk repasan el “Programa
para laMejoríaSistemáticadelTratamiento
delTrastornoBipolar”(SystematicTreatment
Enhancement Program for Bipolar Disorder
oSTEP-BD).Todoslostrabajosincluidosno
sonmerosresúmenesdelosmencionadoses-
tudios, sino que constituyenuna lectura ex-
pertaycríticadesusalcancesylimitaciones.
Constituyenunaactualizacióndegranvalor
paraelpsiquiatraclínico.
Finalmente, una reflexión. Los ensayos

delmundorealquerecogemosenestedossier
fueronrealizadosenlosEstadosUnidos,con
lascaracterísticasquetienensussistemasde
coberturamédica y sus patrones de relacio-
nessocialeseinterpersonales.Esevidenteque
elmundorealnoesunosolo,yquenuestro
“mundo real” dista de ser aquel.Contamos
connumerosaslimitacionesquenoestánpre-
sentesenelpaísquealojóaquellosestudios,
pero también tenemos diferencias cultura-
lesysocialesquetalvezpuedandeterminar
cambiosenlaevolucióndelaspersonascon
trastornosmentales.Dequémaneranuestro
mundorealcondiciona,facilitandoodificul-
tando, larespuestaa lafarmacoterapiasólo
podráserrespondidoconensayosquetengan
porescenarioésta,nuestrarealidad■



Resumen
Unodelosprincipalesproblemasdelamedicinamodernaesquemuchostratamientosaparentementeeficacesnorevelanma-
yorefectividadenlaprácticamédicareal.Losestudiosdeeficaciaterapéuticainvestiganlasdosisóptimas,larespuestaclínica
ylatolerabilidaddelostratamientosygeneralmenteserealizanenpoblacionesdepuradas,porloquenosiempreentregan
informaciónválidaparalaprácticamédicareal.Losestudiosdeefectividadsuelenaportarmayorinformaciónacercadeloque
ocurreenlarealidadclínica.Estarevisiónanalizalasfortalezasylasdebilidadesdelasdiferentesestrategiasdeinvestigación
terapéutica,ofreciendounavisiónglobaldelasdiversasformascomolosensayosclínicospuedenserutilizadosenlapráctica
médicayunanálisisminuciosodelosproblemasqueregistranlosensayosclínicosdependientesdefinanciamientodepro-
veedoresmédicos.Sediscutenalgunaspreguntascentralesenlaevaluacióndealgunostratamientosmédicos,antipsicóticosy
antidepresivos,analizandolasposibilidadesdetraducirlosresultadosdelosensayosclínicosenlaprácticamédicadiaria.Los
resultadosdemuestranquesibienlosensayosclínicoscontroladossonconsideradoselestándaridealparainvestigarlaeficacia
clínica,confrecuenciaregistranimportantessesgosyproblemasdegeneralización.Losestudiosdeefectividad,porotrolado,
analizanlosefectosde lostratamientosdesdeunaperspectivamáscercanaa larealidadclínica.Además,permitenobtener
mayorinformaciónsobreindicadoresgeneralesdesaludcomop.ej.ausentismoeincapacidadlaboral,licenciasmédicas,cos-
tosdetratamiento,etc.Lasconclusionesindicanquelasfuturasinvestigacionessobrelacalidaddelostratamientosmédicos
requierenmenosresultadossesgados,másensayosclínicosobjetivosytransparentesymásestudiosdeefectividad,destinados
aaportarmásymejorinformaciónacercadelosmúltiplesaspectosdelaterapiamédicaypsiquiátrica.
Palabrasclave:Tratamientos-Evaluación-Eficacia-Efectividad-Medicina-Psiquiatría-Farmacología.

RANDOMIZEDCLINICALTRIALSANDREALCLINICALPRACTICE

Abstract
Oneoftheemergingproblemsinmodernmedicineisthatpartofitshighlyefficacioustreatmentsdonotshowsignificant
effectivenessinrealworldsystemsofcare.Efficacystudiesaddresstheappropriatedosages,shorttermresponseandfeasibility
oftreatmentsincarefullyselectedpopulations,buttheydonotnecessarilyprovideinformationfordecisionsinclinicalprac-
tice.Thisreviewaimstopresentstrengthsandlimitationsofdifferentmethodologicaltypesoftrialsandtoofferanoverview
ofhowknowledgefromclinicaltrialscanbeusedforclinicalpractice.Theimportanteffectoffundingsourceontheoutcome
ofrandomizedcontrolledtrialsisdiscussed.Somekeyquestionsinthetreatmentassessmentofdepression,schizophreniaand
differentmedicalconditionsarediscussed,withafocusonthepossibilitiesandrestrictionsoftranslatingclinicaltrialresults
intoreal-worldsettings.Empiricalevidenceshowsthatalthoughrandomizedcontrolledtrialsarethegoldstandardforproving
efficacyofatherapeuticproceduretheyoftensufferfromfundingsourcebiasandfromlackofgeneralizability.Effectiveness
studiesevaluateeffectsoftreatmentsunderconditionsapproximatingusualcare.Anotherkeyareathatcanbeaddressedby
effectivenessstudiesistheimpactonimportanthealthpolicymeasuressuchasdisabilitydays,daysofworkormedicalcosts,
etc.Conclusionsshowthatthefutureassessmentoftreatmentregimesforclinicalutilityrequireslessbiasedefficacystudies
andmoreeffectivenessstudiesaddressingmajorissuesfromallrelevantperspectives.
Keywords:Treatment-Assessment-Efficacy-Effectiveness-Medicine-Psychiatry–Pharmacology.
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Introducción

Eldesarrollodelafarmacologíadelsistemanervioso
y, enparticular, elde lapsicofarmacología,ha alcanza
donivelesmuyimportantesenlasúltimasdécadas.Este
extraordinarioprocesoseiniciaen1949conlasdescrip



cionesdeCadedelefecto“tranquilizante”delassalesde
litiosobrelaconductaagitada,delefecto“neuroléptico”
de la clorpromazina registradoporHamonyDelay en
1952ydelefecto“antidepresivo”delaimipramina,des-



108 

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

Heerlein L., A.

critoporKuhnen1957(6,10,18,32).Lapsicofarmaco-
logíaclínicacomienzaaadquirirrelevanciaenlaEuropa
delosaños50y60graciasalascontribucionesdeimpor-
tantesescuelaslideradasporSirM.RothenNewcastle,H.
HippiusenMunichyP.PichotenParis,yporH.Meltzer,
D.KleinymuchosotrosenlosEE.UU.Enuncomienzo,
laincorporacióndelosnuevospsicofármacosseapoyó
enestudiosabiertos, como loes,porejemplo,el clási-
coestudioclínicosobrelaclorpromazina,publicadoen
1952porJeanDelayycols.(10).Posteriormentefueron
loscentrosacadémicosuniversitarioslosquecomenza-
ron a desarrollar ensayos clínicos controlados destina-
dosaverificarlaeficaciaylaefectividaddelosnuevos
productosfarmacéuticos.Asíporejemplo,en1965,M.
Schoudainicioaunanuevaeraenlainvestigaciónclíni-
cadelosefectosterapéuticosyprofilácticosdelosestabi-
lizadoresdelánimo,determinandoestadísticamentelas
numerosas variables asociadas al uso del carbonatode
litio(47).Lamayoríadeestostrabajosutilizalametodo-
logíadeensayosclínicosabiertosoestudiosnaturalísti-
cos,queintentandescubrirdirectamentelosfenómenos
quesedanenlaprácticaclínicareal.Sinembargo,este
tipodeinvestigaciónpresentalimitacionesmetodológi-
cas,porloquecomienzanasurgirnuevasestrategiasde
investigaciónclínico-farmacéutica.

Enladécadade1960,colaborandoconlainvestiga-
cióndelosproductosfarmacéuticosnoveles,laindustria
farmacéuticacomienzaaotorgarleunprogresivoimpul-
soalosestudiosdefase3y4,destinadosaevaluarlos
efectos clínicos de estos agentes.No obstante, los pri-
merosensayosclínicoscontroladostambiéncomienzan
arevelarproblemastécnicosymetodológicos,especial-
mente en los estudios controlados destinados amedir
eficaciaterapéutica.ConnotadosautorescomoHippius,
KleinoCarrol,concientesdelaslimitacionesdelosensa-
yosclínicoscontrolados,publicanimportantessugeren-
cias metodológicas para el mejoramiento del estudio
científicodelosnuevostratamientos,haciendonotarlas
dificultades técnicas, clínicas y éticas que implica este
tipo de investigación (4, 48). Lamentablemente, estas
sugerenciasyrecomendacionesraravezfueronacogidas,
produciéndose un desarrollo exponencial de ensayos
clínicosmetodológicamente frágilesymuypermeables
alsesgo.Esteprocesohaproducidonumerosaspublica-
cionesterapéuticasdeescasarigurosidad,conevidentes
problemasdeconfiabilidadcientífica.Porotro lado, la
farmacologíaacadémica,provenientedelasuniversida-
desydelosinstitutosnacionalesdesalud,haintentado
revertiresteproceso,promoviendoeldesarrollodeuna
farmacologíaclínicamásrigurosa,conestudiosclínicos
bien controlados ymás confiables (23, 43, 59). En los
últimos años, ambas formas de desarrollo han experi-
mentadoungrancrecimiento,elquehatenidoconse-
cuencias gravitantes tantopara el trabajo clínicode la
medicina “real” comopara el perfeccionamientode la
investigaciónmédicayfarmacéutica.

Enpsiquiatríaclínica,eladvenimientodelosantide-
presivostricíclicos,delosantipsicóticosclásicosydelos
estabilizadoresdelánimoprodujounrápidoavancede
lainvestigaciónpsicofarmacológicasistematizada,desa-

rrollándosenuevas formas de investigación, comopor
ejemplo,losensayosclínicosaleatorizadoscontrafárma-
cos conocidos, los ensayos clínicos contraplacebo, los
modelosdeestudioconmetodologíadobleciegoo los
ensayoscomparativosmulticéntricosdevariosfármacos
y/o  en varias fases. Este tipode investigación sehizo
rápidamente extensiva a lamayoríade las especialida-
desmédicas, revelandomuchasventajaspero también
numerososinconvenientes.

Ensayos clínicos dependientes e independientes

DeacuerdoconDemirdjian,elprimerensayoclínico
aleatorizadoinformadoenlahistoriadelamedicinaes
el del StreptomycinTrialCommittee, que en1948 anali-
zó la eficaciade la estreptomicina contra la tuberculo-
sis,por loquese indicaeseañocomoelcomienzode
unanuevaeraenlamedicinamoderna(11).Esteestudio
fuefinanciadoconfondosfiscales,porloqueseinscribe
enlahistoriacomounodelosprimerosestudiosinde-
pendientes.Tuvodosconsecuenciasimportantes:logró
demostrarquedichadrogaeraefectivacontralatubercu-
losis, convirtiendoademásanumerosos investigadores
clínicosalanovedosametodologíade“aleatorización”.
Yaen1950,graciasaestametodología,lainvestigación
farmacológica evolucionó hacia los ensayos clínicos
controlados y aleatorizados, que consiste en comparar
diferentes alternativas terapéuticas en grupos  simila-
resdepacientes,asignadosacadaintervenciónatravés
dealgúnmétododesorteooaleatorización(11).Enla
segundamitaddelsigloXXseproducetantoenEuropa
como en los EstadosUnidos un importante desarrollo
delosensayosclínicosaleatorizados,generandoconesta
metodologíamúltiples estudiosde evaluación terapéu-
ticaparanumerosasenfermedades,comolaúlceragás-
trica,elinfartodemiocardio,elcáncerolosaccidentes
cerebrovasculares.

En el ámbito de la psicofarmacología, numerosos
autores comienzan a investigar los efectos clínicos de
determinados fármacos en centros universitarios de
Europa(23,28,42,48).Perolacapacidaddegeneración
denuevoconocimientoanivelpuramenteacadémicose
viorápidamentesobrepasadaporlacrecienteofertayla
grandemandadenuevosproductosfarmacéuticos,porla
complejidaddelasmetodologíasnovelesyporlafaltade
personalcalificadoparainvestigarcientíficamente.Esta
granoferta/demandadenuevosproductosyconocimien-
tofarmacéuticodioorigenaunprogresivoacercamiento
entrelainvestigaciónclínico-farmacológicadelamedi-
cinaacadémica tradicionaly la industria farmacéutica.
Surgenasílosprimerosestudiosprivados,dependientes
de un financiamiento externo exclusivo, proveniente
delosproveedoresmédicos.Estossonlosdenominados
estudiosoensayosdependientes, ligadosa la industria
farmacéuticaoaotrasinstitucionescomerciales.Enun
principioestacolaboracióndiobuenos resultados, con
aportes significativos al conocimiento farmacológico.
Posteriormente,lapresiónporgenerarnuevosestudios
sefueintensificando,yestacolaboraciónentreindustria
yacademiasefuedebilitando.Losproveedoresmédicos
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comenzaronaorganizarsuspropiosensayosdeinvesti-
gación farmacológica, con operadores e investigadores
exclusivos.Laprincipalconsecuenciadeestefenómeno
fueunimportantecrecimientocuantitativodelosestu-
dios y publicaciones dependientes del financiamiento
externo.Apartirdeladécadadelos90’losensayosclí-
nicos dependientes comienzan a institucionalizarse en
la formadeestudiosmulticéntricos, llegandoaconsti-
tuirunaverdaderaredinternacionaldeestudiosclínicos,
dependientesdelfinanciamientoprivadoycontrolados
por operadores externos. En la actualidad, gran parte
delainformaciónclínico-farmacológicasegeneraenel
ámbitoligadoalosproveedoresmédicos,alejadadelos
mundosacadémicosycientíficosdesusorígenes.

Caberecordarquetodoestenotabledesarrollotuvo
susorígenesenEuropa.Enelámbitodelapsicofarmaco-
logía,enSuiza,InglaterrayenAlemaniayaenlos60se
observaninteresantescolaboracionesentrelapsiquiatría
académicaylaindustriafarmacéutica,conelobjetode
promoverlainvestigacióncientíficaytecnológicaenlas
fasesfinalesdeldesarrollode losnuevos fármacos (28,
42, 48). La estrecha asociación profesional promovida
porconnotadospsiquiatrasacadémicoscomoKielholz,
PöldingeryHippiusconlaindustriafarmacéuticainter-
nacionalseextendióvelozmentealrestodelaentonces
EuropaOccidental,traspasandoestenovedosoestilode
colaboración científica hasta los EE.UU. y otros conti-
nentes(23,28,42).Lasnecesidadesypresionesporcon-
tarcadavezconmayorinformaciónsobrelaeficaciade
los fármacos psicotrópicos determinaronundesarrollo
vertiginosodeestanuevamodalidaddeestudiospsico-
farmacológicosaambosladosdelatlántico.

Amediadosdelos70tantoenEuropacomoenlos
EE.UU. las autoridades de salud comienzan a exigir a
la industria lapresentacióndeevidenciaempíricasóli-
da y confiable para autorizar la comercialización de
losnuevosproductos farmacológicos (48).La industria
farmacéutica internacional, interesada en el desarrollo
y la venta de susproductos, se adapta rápidamente a
estenuevoescenario,desarrollando,comercializandoy
profesionalizandolainvestigaciónfarmacológicadepen-
diente.Loscentrosparalarealizacióndeensayosclíni-
coscontroladosfinanciadosporlosproveedoressepro-
fesionalizan, promoviendo la contratación demédicos
especialistas, fomentando la contratación de personal
nomédicoexclusivoparaestospropósitos,estimulando
larealizacióndeestudiosinternacionalesyfavoreciendo
eldesarrollodeagenciasregionalesespecializadasenla
organizaciónysupervisióndeensayosclínicoscontro-
lados.

Elensayoclínicocontroladoyaleatorizadoesconsi-
derado,hoyporhoy,unparadigmaenlainvestigación
médicaterapéutica.Paramuchosautores,estametodo-
logíaeselestándaridealparalainvestigacióndelaefi-
caciaclínica, especialmentecuandosequierencompa-
rardosomásalternativasterapéuticas.Esporestoque
losproveedoresmédicoshanestimuladofuertementeel
desarrollo de estudios clínicos controlados dependien-
tes. Sin embargo, esta forma de investigación no está
exenta de problemas y  contradicciones, surgiendo en

las últimas décadas una serie de importantes autores
quehan cuestionado el valor científicode la informa-
ciónrecogidaporestosmétodos.Entrelosargumentos
esgrimidosporlosopositoresalosestudiosdependientes
destacan, entreotros, la fragilidadde lasmetodologías
empleadas, la multiplicidad de factores que alteran la
calidaddelainformaciónobtenida,lafrecuentepresen-
ciadesesgosmetodológicosyladistanciaexistenteentre
losresultadosdelosensayoscontroladosylafarmaco-
logíadelmundo“real”,valedecir,de laprácticaclíni-
cacotidiana (9).Diferentesestudiosempíricosyvarias
revisionesrigurosasdelosensayosclínicosdependientes
handemostradoque,deloscientosdemilesdeestudios
terapéuticospublicados,muchosdeelloscontienengra-
vesdefectosmetodológicosyclarossesgosenlosresul-
tadosoconclusiones.Ennumerososensayosclínicosno
setomanprecaucionesnimedidasefectivasparaevitar
estossesgos.Asíporejemplo,algunosestudioscompa-
ranmuestras con un número bajo de pacientes, otros
comparanpoblacionespocorepresentativas,otrosestu-
diandosiscomparativasexcesivamentebajasopermiten
fallasmetodológicasyestadísticasgraves,etc.Estoserro-
resosesgospromuevenlaobtenciónderesultadosfavo-
rables al producto estudiado (9, 25). Simultáneamente
sehaobservadounatendenciaanoreportaroaomitir
losefectoscolateralesadversosotóxicosde losnuevos
fármacos(9,25,58).

Diferentes autores han sugerido que los resultados
ylasconclusionesdelosensayosclínicosdependientes
sonpublicadosydifundidossolamenteenelcasodeser
favorablesalosinteresesdelproyecto,evitandolapubli-
caciónderesultadosadversos,eventoscolateralesnega-
tivos,desventajososoproblemáticos(5,12,25,58).Se
haplanteadoquelosresultadosylasconclusionespubli-
cadasenrevistasmédicasodifundidasenmonografías
oapartadosmédicosfavorecenconexcesivafrecuencia
alproducto investigado,especialmentecuandoexisten
estrechasasociacionescomerciales con losproveedores
(24,30,56).Revisionesmásrecientesdelosensayosclí-
nicosdependientespublicadosentre1990y2008apo-
yanestatesis,aldemostrarqueungrannúmerodelos
ensayos clínicos realizados en este período continúan
favoreciendolapublicacióndeconclusiones favorables
alosinteresesdelospromotoresdelproyectorespectivo
(13,14,54,56).Estesorprendentenúmerodepublica-
cionesfavorablesjuntoalaausenciadeinformacióndes-
ventajosaalosinteresesdelospromotoreshagenerado
unclimadedesconfianzaenelambienteacadémicode
lafarmacologíaylaterapéuticamédica.

Algunosinvestigadorescontinúanpensandoquelos
ensayosclínicosdependientesdefinanciamientoexter-
nosonimportantesparaeldesarrollodelafarmacología
ylaterapéuticamédica.Nosotrossuscribimosestaposi-
ción. La gran cantidad de estudios realizados, algunos
muysatisfactorios,lamagnituddesuimpactoenmedi-
cinaylarelevanciadesurolenlageneracióndenuevo
conocimiento farmacológico y terapéuticodemuestran
que los ensayos clínicos sonnecesarios e importantes.
No obstante, dado que una parte significativa de sus
resultadosyconclusioneshasidopublicadaenrevistas
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omonografíasdeescasoprestigiocientífico, los líderes
delainvestigaciónyloscomitéseditorialesdemuchas
publicaciones y guías médicas dudan de su calidad y
confiabilidad,recomendandosuexclusióndelalectura
críticaydelanálisiscientíficoriguroso(20).Desafortu-
nadamente,muchosdeestosestudiosnologransuperar
lasvallasyexigenciasmínimasdelasrevistasmédicasde
mayorprestigio.Sinembargo,recibenunavastadifusión
atravésdepublicacionesmenosrigurosas,destinadasa
lapromocióndelosproductos,loquepuedeconducira
unacomunicaciónmédicaerrónea,restándolecalidady
confiabilidadalasterapias(20,24,58).

Es sabido que la informaciónmédica sesgada o de
menorconfiabilidadaumenta laprobabilidaddelerror
médico,disminuyendolacalidadylaefectividaddela
acción terapéutica. Diversos autores han sugerido que
losresultadossesgadosolasconclusionesparcialespro-
venientesdealgunosestudiosdependienteshaninfluido
negativamenteenlacalidadylaconfiabilidaddemuchas
pautasdiagnósticasyterapéuticasbasadasenevidencia
(14, 20, 24, 41).Cabedestacar que los principales cri-
terios,contenidosyconductasrecomendadosporestas
pautas terapéuticas (guías clínicasymanuales terapéu-
ticos)rigenlaspolíticasdesaluddemuchospaíses.Por
lo tanto, las consecuencias finales de este proceso no
sóloamenazanlacalidady laconfiabilidaddeltrabajo
médicosinoquetrasciendenlasfronterasdelarelación
médico-paciente,pudiendoafectar aspectospolíticosy
económicosdegranimpactoensaludpública.

Eficacia versus efectividad

Losensayosclínicosaleatorizadossonestudioscon-
trolados dirigidos a la medición de la eficacia (effica-
cy) de determinado producto o tratamiento. Se basan
en proveer tratamientos intensivos comparados a una
población cuidadosamente seleccionada, generalmente
relacionadaconlosnivelesterciariosdeatención.Estos
estudios intentanmedir la eficacia, aplicabilidad, efec-
tos colateralesydosificaciónóptimadeundetermina-
dotratamientomédico,siendolosproveedoresmédicos
privadoslosquemayoritariamenteprefierenestameto-
dología. No obstante, este tipo de estudios tiene una
serie de limitaciones. Frecuentemente, las poblaciones
heterogéneas,lospacientesquepresentancomorbilidad
médicaopsiquiátrica,lossujetosprovenientesdegrupos
socioeconómicosdisparesoconcaracterísticasdisímiles
sonexcluidosapriori,conelfindedisminuirdispersio-
nesovarianzasquepuedanalterarelresultadofinaldel
tratamiento.Enconsecuencia,losensayosclínicossue-
lenmedirlaeficaciadelosmedicamentosenpoblaciones
ideales,especialmenteseleccionadasparaesepropósito.
Asimismo,sehaseñaladoquelosdiseñosdelosensayos
clínicoscontroladoscontemplanunaelevadafrecuencia
decontrolesmédicos,exámenes,mediciones,cuidados
yatenciones.Estaaltaintensidaddecontrolesesmayor
queloacostumbradoenlaprácticamédicahabitual,lo
quetambiénintroduceunsesgoalosresultados.Ambos
factoresconducena laobtenciónderesultados favora-
bles,ynopermitenver realmente laeficaciadel trata-

miento estudiado. Tampoco permiten observar lo que
realmenteocurreenlaprácticamédicadiariacondicho
tratamiento.Paramuchosautores,losresultadosycon-
clusionesqueseobtienendelosensayosclínicoscontro-
ladossólopermitenresponderpreguntassobrelaeficacia
deuntratamientodeterminadoenunapoblaciónmuy
seleccionada,peronoreflejanloqueocurreenlamedi-
cinadelmundoreal.

Los estudios sobre la efectividad (effectiveness) de
los tratamientos lograrían, segúnmuchos autores,una
aproximaciónmáscercanaa la realidad, a loqueocu-
rreenlaprácticamédicadiaria.Dehecho,estosestudios
permitenlaconformacióndemuestrasdepacientesde
mayor diversidad étnica y socioeconómica,más repre-
sentativas, permitiendo además incluir a los pacientes
concomorbilidadmédicay/opsiquiátrica,favoreciendo
unaagendamás cercanaa loqueocurre enelmundo
realdelostratamientosmédicos.Asimismo,estosestu-
diossonmenos“intensivos”quelosclásicosestudiosde
eficacia,tratandodeevitarlossesgosporexcesodecon-
sultas, atenciones y entrevistas, reflejando con mayor
fidelidadloqueocurreenelmundoreal.

Losestudiosdeefectividadpretendenacercarsecon
mayorprecisióna loqueocurreen laatención secun-
dariayprimaria.Reiteradasinvestigacionesdemuestran
que en lamayoría de las enfermedades crónicas de la
medicina, incluidas lahipertensiónarterial, ladiabetes
mellitus, ladepresiónmayor, laesquizofreniayeltras-
tornobipolar, laefectividadrealde lostratamientoses
menor de lo que sugieren los estudios de eficacia. Por
definición,losestudiosdeefectividadtienenqueconcen-
trarseenmétodosdeatenciónyserviciosqueaumenten
laimplementacióndetratamientosbásicosparalaaten-
ción primaria. Simultáneamente, este tipo de estudios
intentadarrespuestaaotraspreguntasyproblemasmuy
relevantesdelamedicinaolapsiquiatría,máscomple-
jasyprofundas,yqueserefierenalimpactoquetienen
las enfermedades en importantes indicadores de salud
tales comodías de incapacidad laboral, ausencia labo-
ral,costosmédicos,recuperabilidad,etc.Generalmente
estosaspectosnosuelenserconsideradosporlosensayos
clínicos controladosdestinados a evaluar solamente la
eficacia.

Considerandolosaspectosantesmencionadosresul-
tainteresantesabercuáleselestadoactualdelconoci-
mientoacercadelassemejanzasydiferenciasexistentes
entrelosensayosclínicosdestinadosamedireficaciay
losquesehanrealizadoparaevaluarefectividad.Asimis-
mo, es  importante saber cuál ydequémagnitud son
lasdiferenciasobservadasalcompararresultadosdelos
ensayosclínicosdependientesconlosestudiosterapéuti-
cosindependientesdefinanciamientoexterno.

El presente trabajo revisará y analizará la literatura
médica de la últimadécada relacionada con las inves-
tigaciones farmacológicas destinadas a medir eficacia,
comparándolos con los  resultados provenientes de la
farmacologíadelllamado“mundoreal”.Dentrodeeste
análisis se compararán resultados de estudios conside-
radosindependientesconlosresultadosdifundidospor
publicaciones que reconocen tener asociaciones finan-

Heerlein L., A.
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cierasdirectasoindirectasconlaindustriafarmacéutica.
Asimismo, se pretende analizar las principales discre-
panciasyconvergenciasqueseobservanalcompararlos
estudiosmás controlados, destinados amedir eficacia,
conlosestudiosquemidenefectividad.Paraesteefecto
serealizóunarevisiónexhaustivadelaliteraturadealgu-
nasespecialidadesdelamedicinainterna,delapsiquia-
tríaydelapsicofarmacología,especialmentedelámbi-
todelosantipsicóticosatípicosydelosantidepresivos.
Finalmente se revisarán otros aspectos relevantes, que
surgendelacomparaciónentrelosensayosdependien-
tesdefinanciamientoexternoconlosestudiosindepen-
dientesy/oconlosensayosclínicosmásabiertos,desti-
nadosamedirefectividad.

Estudios en Medicina Interna

Diferentesestudiosrealizadosenladécadadelos90
�revelaronquetantoeneltratamientodelasenferme-
dades crónicas como la Hipertensión Arterial, la Dia-
betesMellituso laDepresiónMayorexisten importan-
tesdiscrepancias entre los indicadoresde eficacia yde
efectividadterapéutica(31,50,57).Muchostratamien-
tos,especialmente losmásprolongados,exhibenen la
prácticamédica real una efectividadmuy baja.Menos
delamitaddelospacientesconHipertensiónArterialo
DiabetesMellituscompletanomantienensatisfactoria-
mente sus tratamientospor losperíodos indicadospor
sumédico(31,57).Aúnteniendoaccesoatratamientos
eficaces, son pocos los pacientes que cumplen con las
indicacionesprevistasenlasguíasclínicasparaasegurar
untratamientoefectivo.Estos resultados,provenientes
delmundorealdelamedicina,contrastanfuertemente
conlasconclusionesdelosensayosclínicosdestinadosa
medireficacia,quesuelensermuchomáspositivos.Las
razones sonmúltiples yvariadas. Sehaplanteadoque
podríanestarrelacionadasconlascaracterísticaspropias
de los enfermos, con la calidadde la relaciónmédico-
paciente,conlascaracterísticasdelossistemasdesalud,
afactoresculturalesyeducacionales,etc.Tambiénseha
señalado que estas diferencias provienende los sesgos
positivosrelacionadosconlos interesesde promoción
delostratamientos.

Enmedicinainterna,Davidsonycols.revisaron107
ensayos clínicos de diferentes patologías, encontrando
unacorrelaciónsignificativaentrelafuentedefinancia-
mientodelestudioylosresultados.Losautoresconclu-
yen que los estudios dependientes de financiamiento
externoobtienenconmuchomayorfrecuenciaresulta-
dos favorablesa losnuevosproductosque losestudios
independientes(9).Davidsonconcluyequelosintereses
subyacentestendríanunainfluenciasignificativaenlos
resultadosfinalesdelosestudiosdependientes.

Encuantoalproblemadeuneventualsesgopositi-
vo relacionadocon la fuentedefinanciamientode los
ensayosclínicossehanpublicadodiversosestudios,con
desigualesresultados.Unestudioobservacionalde370
ensayosclínicosaleatorizadosincluidosenlosmetanáli-
sisdelaCochraneLibraryrevelódiferenciassignificativas
entre los tratamientos dependientes e independientes,

especialmentecuandoselescomparadeacuerdoalgra-
dodefinanciamientoexternoadmitido (2).Enelcaso
delosestudiosfinanciadosporinstitucionessinfinesde
lucroseinformódeun16%deresultadosfavorablesal
productoestudiado, en los estudios semi-independien-
tes seobservóun30%de resultados favorables, en los
estudiosmixtos(conpartedelfinanciamientodefuen-
tesprivadas)un35%,mientrasqueenlosensayoscon
financiamiento exclusivamente privado se observó un
51%deresultadosfavorablesalproductoestudiado(2).
Lasconclusionesdeesteestudioapoyanlatesisdequela
fuentedefinanciamientodelosensayosclínicospermi-
tepredecirlosresultadosdelostratamientosevaluados.
Estapredicciónderesultadospodríadebersealossesgos
quesurgenenlarecolecciónyenlainterpretacióndelos
resultados,concluyenestosautores(2).

Por otro lado, un estudio piloto comparativo reali-
zadoporCliffordycols.de100ensayosclínicospubli-
cadosen5revistasmédicasdealtoprestigioacadémico
no logró demostrar diferencias significativas entre los
trabajos que contaban con financiamiento externo y
losquenocontabanconesetipodefinanciamiento(8).
Los resultados definitivos de este estudio no han sido
publicadosaún,peroesposiblequenosehayanregistra-
dodiferenciasdebidoalelevadonivelacadémicodelas
revistasyalasexigenciaseditorialesdelasmismas.

Bhandari y cols. estudiaron 332 reportes de ensa-
yos clínicos controlados, quirúrgicos ynoquirúrgicos,
publicados en 8 prestigiosas revistas de cirugía y en 5
revistasdemedicinainterna(5).Lapresenciadefinan-
ciamientoprivadodepartedelosproveedoresmédicos
fuereconocidaenel37%deloscasos,yenestoscasos
seobservóunacorrelaciónpositivasignificativaentrela
presenciadelfinanciamientoreconocidoylosresultados
favorablesaltratamientoestudiado.Losresultadosdelos
ensayosencirugíarevelaronunamayortendenciaque
losestudiosenmedicinainternaafavorecerlosintere-
sesdelospromotores,peronoseregistróunadiferencia
significativa(16).

EnCardiología,considerandolacrecientetendencia
areportarresultadosfavorablesalospromotoresdelos
estudiosdependientesduranteladécadapasada,elgru-
podetrabajolideradoporRidkerpublicórecientemente
enJAMAunanálisisdelaevolucióndelfenómenoentre
los años 2000 y 2005 (43). El objetivo central de este
estudio era averiguar si esta tendencia favorecedora se
sigue observando en los ensayos cardiovascularesmás
recientes.ElestudiodeRidkerconfirmaquelosensayos
clínicos actuales continúan revelando una significati-
vamayor frecuenciaa reportar resultados favorablesal
promotordelproyecto,mientrasquelostrabajosfinan-
ciadosporinstitucionesindependientesreportanresul-
tadosyconclusionesmáscercanasa larealidadclínica
cotidiana(43).

Estudios en Psiquiatría Clínica

Estudios sobre los antipsicóticos  

Apartirde1990sehanvenidointroduciendoalmer-
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cadodelosantipsicóticosnumerosasmoléculasnuevas
paraeltratamientodelaesquizofrenia,losquehanreci-
bidoelnombredeantipsicóticosatípicos.Deestaforma
seleshaqueridodiferenciardelosneurolépticosclásicos
comolaclorpromazina,elhaloperidololaperfenazina.
Históricamentelosensayosclínicosaleatorizadoscomen-
zaronaserpracticadosenformamasivaduranteelpro-
cesodeacreditacióndelosantipsicóticosatípicos,enel
contextodecomparacionesaleatorizadasy/ociegas.Para
realizarestosestudiossemidieronprincipalmenteefica-
ciaytolerabilidad,comparandolosnuevosagentescon-
traplaceboo contra losneurolépticos clásicos.Dentro
delosargumentosqueapoyaronestedesarrollodestacan
la aparentemenor prevalencia de efectos colaterales y
lamayoreficaciarelativaquetendríanlosantipsicóticos
atípicosalcompararlosconlasfenotiazinasylasbutiro-
fenonas.Sibienlaclozapinaesunodelosantipsicóticos
más antiguos de la psicofarmacología clínica, se le ha
consideradotambiéncomounantipsicóticoatípico.La
olanzapina,laquetiapina,laziprasidonayelaripiprazol
sesumaronalaclozapinaparaconstituirelnuevogrupo
delosantipsicóticosatípicos,exhibiendoennumerosos
trabajosinteresantescaracterísticasterapéuticasydeper-
fildeefectoscolaterales.Enunprincipio,prácticamente
todoslosensayosclínicosdelosantipsicóticosatípicos
indicabanqueestosagentestendríannotablesventajas
comparativasencuantoaeficacia,efectividadyaefec-
toscolaterales,alcompararlosconlos“típicos”(33,46).
Noobstante,algunosautoresy/oeditorescomenzaron
acomprobarque losensayosclínicosdependientesno
siempre coincidían en sus resultados y conclusiones
con losestudios independientes,yquenoeraextraño
observarunaelevadafrecuenciaderesultadosfavorables
cuandolosensayosclínicosdelosnuevosantipsicóticos
erandependientes(2,22,38).Asimismo,algunosauto-
resreportaronunaprogresivatendenciadelosestudios
dependientesaomitironomencionarimportantesefec-
toscolateralesdelosantipsicóticosatípicos(22,38).

Enunestudiocomparativoentrelosensayosaleatori-
zadosdeantipsicóticostípicosvs.atípicos,Montgomery
ycols.demostraronquelosensayospromovidosporla
industria presentan una significativamayor frecuencia
depublicaciónderesultadosfavorablesalusodeantip-
sicóticosatípicos(38).Enlosestudiosclínicosindepen-
dientes, la tendenciaa registrar resultados favorablesa
losantipsicóticosatípicosfuemuchomenor(38).Enun
extensoanálisisde42publicacionessobrelaeficaciade
losantipsicóticosatípicos,Heresycols.encontraronque
enun90%de los casos los resultados favorecíana las
substanciasrelacionadasconlospromotoresdelensayo
correspondiente(22).Heresycols.describenvariasposi-
blesfuentesdeerrorosesgoenestosestudios:problemas
conladosificaciónoconelaumentoprogresivodelas
dosis,problemasenloscriteriosdeinclusión,problemas
enlaseleccióndelasmuestras,problemasmetodológi-
cosyestadísticosy/oproblemasenelreporteylapubli-
cacióndelosresultados(22).

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

colaterales,factorespsicosociales,etc.devariosagentes
antipsicóticos atípicos, comparándolos conunantipsi-
cóticoclásico,laperfenazina(37,52).Esteestudio,deno-
minadoCATIE(ClinicalAntipsychoticTrialsofIntervention
Effectiveness) fuecoordinadoyfinanciadoporelNIMH
yseprolongóporunperíododemásdedosaños,sepa-
rado endos fases. Los resultados principales revelaron
que,en laprimera fasedel tratamiento, laperfenazina
(antipsicóticoclásicootípico)tienelamismaefectividad
que laolanzapina,quetiapina, risperidonay ziprasido-
na,siendoladrogademenorcostocomparativo(52).En
unasegundafase,laclozapinademostrósermásefectiva
para el tratamiento de los pacientes con esquizofrenia
refractaria. Sorprendentemente, en el estudio CATIE
el antipsicótico clásicoperfenazinano se asoció auna
mayorprevalencia de efectos extrapiramidales al com-
pararlacon losagentesatípicos,y tampoco seobservó
unamayorfrecuenciadedisquinesiastardías(37,52).El
funcionamientoneurocognitivoopsicosocial tampoco
revelódiferencias significativas entre los antipsicóticos
típicosyatípicos(52).

CabedestacarqueelestudioCATIEnosólocuestiona
laaparentesuperioridaddeefectividaddelosantipsicó-
ticosatípicosporsobrelosantipsicóticosclásicoscomo
laperfenazina,sinoquepermiteverconmayorclaridad
lo que ocurre en la práctica psiquiátrica real. Así por
ejemplo,apartirdelosdatosdeCATIEsehanpublicado
interesantesestudiosacercadelefectodelosantipsicó-
ticossobrelaconductaviolentadelospacientesesqui-
zofrénicos,sobrelosefectosterapéuticosquetienenlos
antipsicóticosen lospacientesqueabusande substan-
ciasoacercade losdesiguales efectosmetabólicosque
poseecadaunodeestosantipsicóticos (35,51,53).La
conclusiónprincipaldelestudioCATIEes,sinembargo,
queunantipsicóticoclásico,laperfenazina,resultóserla
drogaconlamejorrelacióncosto-efectividad(52).

Los resultadosyconclusionesquehavenidoentre-
gando el estudio CATIE han sorprendido a muchos
autores, especialmente del sectormás relacionado con
lapromocióndelosnuevosagentesantipsicóticos.Por-
quelosresultadoscontradicennosólolosresultadosde
muchosensayosclínicospreviossinotambiénlosresul-
tadosdediferentesrevisionesbasadasenlecturacríticay
variosmetanálisis.Estosresultadoscuestionanlosalgo-
ritmosdevariasguíasclínicasparaeltratamientodela
Esquizofrenia.CATIEsugierequelosfuturostrabajosde
lecturacríticaparalaconfeccióndelosmetanálisisyla
subsecuente redacciónde guías clínicasdeben sermás
cuidadosos,evitandoincluirinformaciónpococonfiable
o sesgada. Asimismo, demuestra las significativas dife-
renciasquesepuedenproducirentrelafarmacologíade
losensayosclínicosdependientesylafarmacologíadel
mundoreal.

Cabe mencionar que el estudio CATIE cuenta con
varios contradictores, que han objetado numerosos
aspectos metodológicos del mismo. Sin embargo, los
resultadosprincipalesylasconclusionespreliminaresno
sólohanreveladointeresantesdatossobrelaefectividad
de los antipsicóticos sino que han aportado una gran
cantidaddeinformaciónendiversasáreasdelapsiquia-
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tría clínica, la psicopatología, la psiquiatría social y la
psicofarmacologíacomparada.Asimismo,estos resulta-
dosnoshanpermitidovisualizarconmayornitidez lo
queocurreenelmundorealdelostratamientosantip-
sicóticos.

Lasconsecuenciasdeestosresultadosyconclusiones
nosonaúnpredecibles.Pordepronto,hayautoresque
hanexigidocambiosen laspolíticasde tratamientoal
cortoylargoplazodelaesquizofrenia,loquetendríaun
granimpactosocioeconómico,tantoenlospaísesdesa-
rrollados como en los en desarrollo. Porque, tal como
lo señalan Gutiérrez-Suela o Rosenheck y cols., estos
resultadosapoyanlasrecomendacionesparautilizaren
primeralíneadrogasantipsicóticasclásicas,nosólopor
serigualmenteefectivassinoespecialmenteporqueson
máseconómicasymásaccesiblesalapoblacióngeneral
(17,44).

ElestudioCATIErevelaademásque,sibienalgunos
agentesantipsicóticosatípicoscomolaolanzapinaexhi-
benunamejoradherenciaaltratamiento,tambiénpro-
ducenmayoresalzasenelpesoyunamayorfrecuencia
de complicacionesmetabólicas (35). Por ello,Meyer y
cols.proponenqueenlasfuturasguíasclínicasymanua-
lesterapéuticossobrelostratamientosantipsicóticosde
primeralíneanosóloseconsiderenlosfactoreseconó-
micosydeeficacia,sinoquetambiénseanalicenlosdes-
igualesefectosmetabólicosqueposeecadaunodeestos
fármacos(36).

Estudios sobre agentes antidepresivos

La eficacia de los fármacos para el tratamiento de
la Depresión Mayor ha sido demostrada en numero-
sas publicaciones especializadas. Está empíricamente
demostrado que el tomar un agente antidepresivo en
una dosis efectiva por un tiempo adecuado reduce en
formasignificativaelnúmeroylaseveridaddelossínto-
masdepresivos,mejorandolacapacidadlaboralysocial
yreduciendolosriesgosderecaídasyrecurrencias.Des-
de la introducciónde la Fluoxetina amediadosde los
80’, lapsiquiatríaclínicasehavisto impactadaporun
amplio espectro de nuevos agentes antidepresivos que
ostentansersuperioresalosantidepresivosclásicos,tan-
toeneficaciacomoenelperfildesusefectoscolaterales.
En el análisis comparativo de estos nuevos antidepre-
sivosentresí,muchosautores individuales,panelesde
expertos e incluso autores de revisiones sistematizadas
han intentado subrayar las bondades individuales de
determinadosantidepresivos,promoviendounproduc-
todeterminadoporsobrelosotros(39,49).Enalgunos
casos, los resultados dicen favorecer a algún producto
específico,mientrasqueenotroscasossepublicanresul-
tados enteramente opuestos (19, 39). Algunos autores
hanfavorecidodeterminadosproductossobreotroscon
escasarigurosidadmetodológica,omitiendolapresencia
de posibles sesgos (40, 49). Incluso se hanpromovido
ylanzadoproductosfarmacéuticosconmecanismosde
accióncontradictoriosoinversos,yque,enpocosaños,
desparecendelmercado.Algunosmetanálisisdecompa-
racionesdeeficaciaentrediferentesagentesantidepresi-

vostambiénexhibenresultadoscontradictoriosentresí,
sembrandolaincertidumbre(27,40).Mientrasalgunos
autoressostienenquetalantidepresivoseríaelmásefi-
caz,otrosconcluyenqueaquelotroseríaelmejor(19,
40,49).

En un plano más objetivo, la colección Cochrane
publicórecientementeunmetanálisismuyrigurosode
los ensayos clínicos controlados, concluyendo que no
existeevidenciadesuperioridadalguna,tantoenefica-
ciacomoenefectividadparaningúngrupoespecíficode
agentesantidepresivosporsobreotros,nisiquieraalcom-
pararlos con los antiguos antidepresivos tricíclicos (3).
Dosrecientesestudiosmuyseriosrealizadosconmeto-
dologíametanalíticahanarrojadoalgomásdeluzsobre
esteoscuroescenario.Unprimerestudiorevisóenforma
retrospectivatodalainformacióncientífica,losdatosy
losprotocolosentregadosoficialmenteporalgunospro-
veedoresfarmacéuticosalaFoodandDrugAdministration
(FDA)de los EE.UU.para el procesode aprobaciónde
12diferentesantidepresivos(55).Esteestudiocomprobó
quesólolamitaddelosensayoscumplíanrealmentecon
loquesugerían,valedecir, tenerefectividaddemostra-
da,mientrasqueenningunodeellossereconocíahaber
obtenidoresultadosadversos.Segúnlosautores,basán-
doseenlosdatospresentadosantelaFDA,losbeneficios
realesdevariosdelosnuevosantidepresivosresultanser
muyescasosocasinulos(55).Unsegundometanálisis,
tambiénapoyadoenlosdatosaportadosalaFDApara
lavalidacióndelosantidepresivos,examinólarelación
existenteentreelefectoplacebo,eltratamientofarmaco-
lógicoylalíneabasedelasintomatologíadepresiva(29).
Esteestudioindicaquelasdiferenciasdemuchosfárma-
cosconelplacebonoexistencuandolaseveridaddela
depresión es baja omoderada, siendo solo diferencias
significativascuandoseestáenpresenciadedepresiones
severas.Estosdatossugierenquelosbeneficiosrealesde
los agentes antidepresivos podrían sermenores que lo
quesehavenidosugiriendohastaahora,especialmente
enelgrupodelasdepresioneslevesomoderadas(29).

La información farmacológica de los agentes anti-
depresivos que reciben los médicos muchas veces ha
resultado ser contradictoria, sugiriendo lapresenciade
importantessesgosenlarealizacióndeestudios,lainter-
pretación y la publicación de los resultados. Algunos
autoreshanrecomendadovolverarevisarcríticamente
lamayoríadelosensayosclínicospublicados,conelfin
deverificar lacalidady laconfiabilidadde la informa-
ción médica disponible sobre los antidepresivos (29,
55).Otros,más radicales,han señaladoque la eficacia
demuchos agentes antidepresivos estaríabasada sobre
evidenciafrágilypococonfiable(25).Lamayoríadelos
autorescoincide,noobstante,enqueexistenproblemas
eneldiseño,laproducciónyladifusióndelosensayos
clínicosdependientes,yquees imprescindibleaumen-
tarlosesfuerzosdestinadosamejoraryperfeccionarlas
medicionesdeeficaciayefectividaddelosagentesanti-
depresivos.

Continuando en esta misma línea, el NIMH coor-
dinóunextensoycomplejoestudiodediversasetapas
destinado a comparar la efectividad de algunos agen-
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tes antidepresivos. Este estudio se denominó STAR*D
(Sequenced treatment alternatives to relieve Depresión), el
quehaproducidounimportantenúmerodepublicacio-
nesentornoaestetema.ElestudioSTAR*Deseltraba-
joprospectivomásextensoquesehayarealizadohasta
ahora para lamedición de la efectividad de diferentes
estrategiasantidepresivasenpacientesdelmundoreal.
Elobjetivodeesteestudiofueanalizarcuáleslamejor
estrategiafármaco-terapéuticaparaobtener laremisión
eneltrastornodepresivomayor,enelampliosentidode
esteconcepto.Inicialmentesereclutaron4041pacientes
condepresiónmayor,losquefuerontratadosenforma
abierta con dosis terapéuticas de citalopram. Al cabo
deunperíodoadecuadodetratamiento,sólo36,8%de
lospacientesevidenciaronunaremisióncompleta(59).
En las siguientes fasesdel estudio, se analizó la evolu-
cióndel grupo restante, o sea, del 63,2%depacientes
quenohabíamejorado con el tratamiento inicial con
citalopram. Se analizaron secuencialmente lasventajas
de diferentes estrategias para la depresión refractaria,
a saber: cambioaotromedicamento,potenciacióndel
mismoy/ocombinacióndemedicamentos.Losresulta-
dosprincipalesdeSTAR*Dfueronlossiguientes:

- El nivel acumulado de remisión luego de una
secuenciade4estrategiassucesivasfuede67%.

-Sinembargo,alconsiderarlasrecaídasdentrodeun
mismotratamiento,esteniveldescendióa43%.

- La recuperación sostenida luego de la secuencia
totaldetratamientosfuesólodel6%.

Sindudaestos resultados sonpoco favorablesyno
coinciden con los hallazgos difundidos por muchos
ensayosdependientes.¿Cómoexplicartanbajosniveles
deefectividadconlosnuevosantidepresivos?¿Porqué
los estudios de eficacia revelan resultadosmuchomas
favorables a estos? Las respuestas a estas interrogantes
sonmúltiples, pero los autoresdel STAR*D proponen
lassiguientes:

-LoscriteriosdeinclusióndelestudioSTAR*Dfueron
bastantemásamplios,permitiendoincorporarpacientes
conunavariedaddedesíntomassomáticos,ansiososu
otros.

-Lamuestrapresentóunaaltacomorbilidadpsiquiá-
trica,laquefuecercanaal60%.

-Másdeun75%delospacientesteníanunadepre-
siónrecurrenteounadepresióncrónica.

-Un80%delospacienteshabíanrecibidountrata-
mientoantidepresivoprevio,paraelmismoepisodio.

Alanalizarlosproblemasdeseleccióndemuestraque
revelaelestudioSTAR*D,llamalaatenciónlascifrasde
comorbilidad, recurrenciaocronicidad(1).Estosresul-
tados no coinciden con lo reportado por los ensayos
clínicosdiseñadosparamedireficacia,losqueprefieren
incluirdiagnósticos“limpios”,sinoqueseacercanbas-
tantemásaloqueocurreenelmundorealdelapsiquia-
tríaclínica,especialmenteenloscentrosdeatenciónpri-
mariayenlospoliclínicosdeatencióndelostrastornos
delánimo.LosresultadosdelSTAR*Dsugierenqueenel
mundo real no habrían diferencias significativas entre
lasdistintostiposdeagentesantidepresivos.Lospacien-
tesquerequirieronunmayornúmerode fasessecuen-

cialesdetratamientoteníanunamayorcargadeenfer-
medadpreviayunmayornúmerodeepisodiosprevios.
El pronóstico general fuemás favorable para aquellos
pacientesqueentraronconremisiónparcialdesíntomas
alafasedetratamientosecuencialyfuemuynegativo
paralospacientesquenoteníanremisiónalguna.Estos
resultadosapoyanlasestrategias terapéuticascombina-
das, las estrategias farmacoterapéuticas asociadas con
psicoterapia y las estrategias que recomiendan utilizar
tratamientosmásvigorososenlaprimeralíneadeltrata-
mientoantidepresivo(59).

CabedestacarqueelestudioSTAR*Dnosólohaapor-
tadovaliosainformaciónsobrelaefectividadcomparada
de las diferentes estrategias psicofarmacológicas en el
tratamientodelaDepresiónMayor,sinoquehaproduci-
donumerososdatoscolateralessobreaspectosrelevantes
ymuchasvecesolvidadosenestetipodeinvestigación.
Así,porejemplo,recientementesehanpublicadodiver-
sosestudiossobrelosaspectoséticosenelreclutamiento
depacientesparalosensayosclínicos,sobrelascaracte-
rísticasétnicasysociodemográficasasociadasaladura-
ciónylaevolucióndeladepresión,acercadelasmejores
formas de iniciar un tratamiento antidepresivo, acerca
delasmejoresestrategiasparatratarladepresiónmayor
enlaatenciónprimaria,etc.(1,7,15,16).Unacontri-
bucióninteresantelarealizaronrecientementeLessery
cols.,quienesdemostraronunaevoluciónyunarespues-
taterapéuticadiferenteenlospacientesdehablainglesa
alcompararlosconunamuestradepacienteshispánicos
(34).Sibienambosgruposnoteníangrandesdiferencias
enlaseveridadniensuscaracterísticasclínicas,elgrupo
depacienteshispánicosevidencióunarespuestamenor
alosantidepresivos.Lasrazonesparaestamalarespues-
ta entre los hispánicos se desconocen, pero podrían
estar relacionadas con ciertos factores sociodemográ-
ficos comodesventajas sociales, status socialdiferente,
estiloscognitivosdiferentes,etc.(34).Dehecho,enun
estudio comparativo entrepacientesdepresivos alema-
nesypacienteschilenos,nuestrogrupodetrabajologró
identificarsignificativasdiferenciasdepersonalidadpre-
mórbida,deestiloscognitivosyderespuestaterapéuti-
ca entre lapoblaciónchilenay la alemana (21).Otros
estudioshanrefrendadoestosresultados.Esposibleque
estasdiferenciasenelestilocomunicacionalycognitivo
registradaspornuestrogrupodetrabajoseanmuysimi-
laresa lasobservadasenelestudioSTAR*D,yqueper-
mitanexplicarlamenorrespuestaterapéuticadelgrupo
hispánico. De cualquier forma, STAR*D ha permitido
incrementarenformanotableelconocimientopsiquiá-
tricosobrelosnumerososfactoresqueinteractúanenla
génesis,eldesarrolloyel tratamientode lostrastornos
depresivos.

Discusión

Laadecuadaevaluacióndeuntratamientoquirúrgico
omedicamentosoesunadelastareasmáscomplejasde
lasmedicina.Sibienlademostracióndelaeficaciadeun
determinadotratamientopuedeseralcanzadaconcier-
tafacilidadenensayosclínicosacotados,laconsecuente
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eleccióndeunproductoounactoquirúrgicodetermi-
nadonogarantizaunaterapiaexitosa.Elresultadofinal
delostratamientosmédicosenlaprácticadiariaparece
serdiferentedelosqueseobservaenlosensayosclínicos
controlados.Laefectividadrealdemuchostratamientos
hademostradosermenorquelaeficaciareportadapor
losensayosclínicosdependientes.Estosedebe,enparte,
aquelascondicionesenlasqueserealizanlosensayos
clínicos difieren significativamente con lo que ocurre
en laprácticamédicadiaria. Los ensayos clínicos con-
trolados se realizan generalmente enpoblacionesmuy
seleccionadas,bajocondicionesdecontrolintensivode
tratamiento,conprotocolosmuy“vigilados”.Estetipo
demetodología tiendea sesgar la información, favore-
ciendo las probabilidades de obtención de resultados
yconclusionespositivas.Perono sóloeldiseñode los
estudios puede introducir sesgos en estos ensayos. La
presenciadeconflictosdeinterés,declaradosono,pue-
deintroducirunsesgoenlosresultadosyconclusiones
de los ensayos dependientes. Generalmente este sesgo
favorecealospromotoresdelestudio,ynoesinfrecuen-
teque losresultadosadversosonegativosnoalcancen
nuncaaverlaluzpública.Estenoessólounproblema
delapsiquiatríaclínica,sinodemuchasespecialidades
delamedicina.

VariosautoreshanestimadoqueenlosEE.UU.más
deun70%delosensayosclínicoscontroladossonfinan-
ciados por la industria farmacéutica y/u otros provee-
doresmédicos.La industriay losproveedoresmédicos
promueven la publicación, directa o indirecta, de un
elevadonúmerodenuevosensayosclínicos,cuyosresul-
tadossondifundidosenrevistasdediferentecalidady
nivel. Estos ensayos pueden ser difundidos en forma
individualyanecdótica,peronoesinfrecuentecompro-
barqueseleshaconsideradoenrevisionessistemáticas
o en los estudiosmetanalíticos.Ambas metodologías,
especialmentelosestudiosconmetanálisis,sonconside-
radoscomoelestándarmasaltodelconocimientomédi-
cobasadoenlaevidencia,porloqueseutilizanparala
elaboracióndelamayoríadelasguíasclínicasydelos
manualesoficialesdeterapéuticamédicaentodoelorbe.
Noobstante,losfrecuentessesgosasociadosalosensa-
yosclínicosdependientesylosproblemasdepublicación
antesmencionados introducirían, segúnmuchos auto-
res,unaltoniveldeincertidumbreenestosmetanálisis,
restándoleconfiabilidadalasguíasclínicasconstruidas
apartirdeellos.Lapublicacióndeguíasclínicassesga-
dasreduciríaenformasignificativalacalidaddeltrabajo
terapéutico,aumentandoseriamentelasposibilidadesde
errormédico.Además,estesesgosobrelainvestigacióny
publicacióndistorsionaríalainformacióndisponibleen
lasprincipalespublicacionesmédicas,multiplicandolas
probabilidadesdeerror.

Lamayoría de los autores coincide en que existen
problemasconeldiseño,laproducciónyladifusiónde
losensayosclínicosdependientes,yqueesimprescindi-
bleaumentarlosesfuerzosdestinadosaasegurarlacali-
dadylaconfiabilidaddelosestudiosdestinadosamedir
laeficaciaylaefectividaddelostratamientos.Algunas
revisionesretrospectivasdeensayosclínicospresentados

antelaFDAcomoevidenciadeefectividadhanrevelado
defectosconsiderables,tantodeformacomodefondo.
Un reciente estudio retrospectivo sobre el proceso de
acreditacióndelrofecoxibantelasautoridadesdesalud
enlosEE.UU.revelógravesalteraciones,omisionesyter-
giversacionesde ladocumentaciónpresentada, condu-
ciendoa laequivocadaautorizacióndeunadrogacon
efectoscolateralesletales(45).Elinsólitocasodelamal-
versacióndedocumentacióndelrofecoxibfueunhallaz-
gocasual,productodeunprocesojudicialdelosEE.UU.
Esmuyprobableque se tratedeuncasoaislado,pero
ilustraejemplarmentecuánnecesarioeimportanteesel
aseguramientodeunainvestigaciónclínicayfarmacoló-
gicadecalidad,transparenciayconfiabilidad.

Otro problema de los ensayos clínicos controlados
es que concentran exageradamente la atención en los
temas de eficacia, dosificación y tolerabilidad al corto
plazo,poniendoensituacióndedesventajaatodasaque-
llasáreasdelainvestigaciónmédicaquenoestándirec-
tamenterelacionadasconlaevaluacióndelaeficaciade
los productos farmacológicos. Este efecto de limitar la
atenciónpuedegenerarunimportantedéficitdeinfor-
maciónydiversoserroresenlaredaccióneimplementa-
cióndelaspautasterapéuticasyguíasclínicasinterna-
cionales.

Lascondicionesde tratamientoqueseobservanen
laprácticadiariadelamedicinaylapsiquiatríaparecen
sermuydiferentesdelasobservadasenlosensayosclíni-
coscontrolados.Losindicadoresderemisiónefectivay
derecuperacióndenumerosasenfermedadescrónicaso
semicrónicassonmuchopeoresquelascifrasquereve-
lan losestudiosdeeficacia.Deacuerdocon lasprinci-
pales institucionesvinculadasa la investigaciónde los
nuevostratamientosmédicos,comoelNIMH,existeuna
crecientenecesidadde realizarmás ymejores estudios
destinadosamedirlaefectividadterapéutica,ynosólo
laeficacia.Losestudiosdeefectividadsonmenosexclu-
sivosenlaseleccióndelospacientes,permitenlapresen-
ciadecomorbilidad,notienenestrategiasfavorecedoras
desesgoseintentanaproximarsearealidadessimilares
a lasquesedanenatenciónmédicadiaria.Estosestu-
dios darían cuentade loqueocurre en elmundo real
del tratamientomédico, incluyendotodas lasvariables
queinteractúanenelcomplejoprocesoterapéuticodela
clínicacotidiana.

Lapsiquiatríaylafarmacoterapiasehanvistoenri-
quecidasrecientementepordosgrandesestudiosrealiza-
dosenlosEE.UU.,destinadosaevaluarlaefectividadde
losantipsicóticosydelosantidepresivos,enuncontexto
máscercanoalmundorealdelaprácticaclínica.Unode
ellos,elestudioCATIEsobrelaefectividaddelosagentes
antipsicóticos,nologróestablecerdiferenciasdeefecti-
vidadentrelosantipsicóticosatípicosyunantipsicótico
clásicocomoloeslaperfenazina.Esteestudiodemostró
además que ambos psicofármacos presentan similares
perfilesdetolerabilidad,efectoscolaterales,etc.Elestu-
dioCATIEcontradiceenvariosaspectoslainformación
provenientedelosensayosclínicoscontrolados,dealgu-
nosmetanálisisydevariasguíasyrevisionesinternacio-
nales, sugiriendo lanecesidadde introducireventuales
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cambiosalasactualesestrategiasdetratamientodelas
psicosis.

El estudio secuenciado para el tratamiento de las
depresiones, el STAR*D, tampoco reveló diferencias
entre los distintos antidepresivos noveles, ni entre las
diferentesestrategiasdetratamientoparalasdepresiones
refractarias.Porelcontrario,esteestudiorevelóunabaja
efectividadde las estrategias terapéuticasmás tradicio-
nales,sugiriendoelempleoprecozdeagentesantidepre-
sivosmásvigorososparaeltratamientodeladepresión
mayor.

No cabe duda que tanto el estudioCATIE como el
STAR*Dadolecendeerroresyproblemasmetodológicos
quesedebenconsiderar,peronosepuedenignorarlos
enormes beneficios aportados por ambos estudios en
cuanto a productividad de información científica aso-
ciada se refiere. Porque ambos estudioshan entregado
nosólovaliosa informaciónsobre laefectividadde los
tratamientospsiquiátricosensí,sinoquehanaportado
cuantiososdatossobrelosfactorespsicosociales,étnicos,
raciales, de curso, de evolución, de saludpública y de
índoleéticaquedebenserconsideradosenpsiquiatríaclí-
nica.TantoCATIEcomoSTAR*Dhanimpulsadoungran
númerode investigacionesypublicacionesasociadasa
ladepresiónyalaspsicosisquehandemostradotener
granrelevanciaenpsiquiatríaclínicayteórica.Lamen-
tablemente,nohasidoposibleobtenermayorinforma-
ciónacercadelaefectividaddelasdiferentesestrategias
psicoterapéuticas,especialmentelasrecomendadaspara
eltratamientodeladepresiónmayor.Peronosepuede
desconocer el notable volumende información epide-
miológica, psicopatológica, sociocultural y psicosocial
quehanaportadoambosestudiosindependientes.

Laconfirmacióndelaefectividaddeuncompuesto
farmacéuticoodeunaestrategiaquirúrgicadetermina-
datieneunagranutilidadclínica,permitiendomejorar
considerablemente la calidadde laspautas y guías clí-
nicasbasadasenlaevidencia.Parecesermuyrelevante
el esfuerzo realizado en losúltimos añospor elNIMH
paraintentaracercarseunpocomásaloquerealmente
ocurre en laprácticamédicadiaria. Lamentablemente,
hasta ahora los resultados sobre las condiciones nece-
sariaspara lograrefectividadenlaprácticaclínicasólo
fueron considerados parcialmente en la confección de
muchaspautasdiagnósticasyde tratamientovigentes.
Engeneral,estasguíasrecomiendantratamientossobre
labasedeinformaciónprovenientedeensayosclínicos
controladosyaleatorizados.Esdeesperarqueenelfutu-

ropróximolosautoresdeestasguíasclínicasconsideren
ensusrecomendacioneslainformaciónprovenientede
losestudiossobreefectividad.

La práctica clínica nos demuestra diariamente que
existenmuchosmás factores que pueden influir en el
éxitodeuntratamiento,ademásdelaeficacia.Porrazo-
nesdeespacionopodemosenumerarlosa todos,pero
queremosdestacarlaspropiedadesfarmacológicasdela
droga,latolerabilidaddelamisma,losconceptosycon-
ductasdelpaciente,lascaracterísticasdelossistemasde
salud y los factores culturales y sociales asociados.Un
claro ejemplo de los aspectos socio-culturales involu-
cradosloconstituyeelresultadodelestudioSTAR*Den
cuantoalasdiferenciasétnicasenlarespuestaterapéu-
ticadelosantidepresivos.Alcompararlapoblaciónde
habla inglesa con lapoblaciónhispánica se comprobó
una menor efectividad terapéutica entre los pacientes
hispánicos.Sibienestasdiferenciasyahabíansidodes-
critasenalgunostrabajosdelaespecialidad,hastaahora
nosehalogradocentrarlaatencióndelosautoresdelas
principalesguíasdiagnósticasyterapéuticasinternacio-
nalesenestosaspectos.Esperamosqueenelfuturoestos
factorestambiénseanconsideradosenlasdeliberaciones
sobrelosmejorestratamientos.

Quedapordelanteaúnunlargocaminoporrecorrer.
Unatareapendientepara los investigadoresde la tera-
péuticamédicaconsisteenperfeccionar lasestrategias,
losdiseñosylasmetodologíasquepermitanalosfutu-
rosestudiososentregarmásymejorinformaciónsobre
laeficaciaylaefectividaddelostratamientosmédicosy
quirúrgicos,abordándolosdemaneracerterayobjetiva,
utilizando todos los recursos disponibles. Para facilitar
esta empresa deberían existir fuentes de información
mas confiables, entre las cuales destacan las bases de
datos de ensayos clínicos “revisitados” y actualizados,
laspublicacioneselectrónicas,unacantidadcrecientede
revisionessistemáticasdeestudiosabiertosy/ocontrola-
dosylacooperacióninternacionaldenumerosasorgani-
zacionescientíficas,dedicadasalainvestigaciónmédica
independiente.Losinvestigadoresensaludtenemosuna
obligación ética con la saludpública, en el sentidode
orientarlasfuturasinvestigacioneshacialosproblemas
realesdelospacientes,buscandolasintervencionestera-
péuticasmás promisorias y apoyando el desarrollo de
estudiosdecalidadmetodológicaadecuada,quepuedan
dar respuesta reala las interrogantes relevantesparael
mejorcuidadodelapoblación.Endospalabras:honrar
alospionerosyrespetaranuestrospacientes■
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EstudioSTAR*D:
Buscandoestrategiasantelafaltade

respuestaaunISRS

Resumen
ElSTAR*Deslamásgrandeinvestigaciónqueseharealizadosobreeltratamientodeladepresiónmayor.Elobjetivodelestudio
fuedeterminarquétratamientossucesivosresultabanmásefectivosencasodefaltaderespuestaointoleranciaauninhibidor
selectivodelarecaptacióndeserotonina.
Sushallazgosprincipalesfueron:1)Latasaderemisiónenmonoterapiaesbaja;2)NohubodiferenciasencambiaraotroIRSS,
aundualoaotromecanismodeacción;3)Laspotenciacionesfuncionaronposiblementeunpocomejor,enpacientesque
teníanrespuestaparcialybuenatoleranciaalcitalopram.Leveventajadelbupropiónsobrelabuspironaymejortolerabilidad
yfacilidaddemanejodelaT3sobreellitio;4)Nohubodiferenciasentreagregarocambiarapsicoterapiaymedicaciónen
pacientesquenorespondenalcitalopram;lamedicaciónfuemásrápidacomopotenciación;5)Todosloscaminosquesetoma-
rondieronengeneralresultadossimilares;6)Laprobabilidadderemitirvadecreciendoamedidaquesesucedentratamientos,
especialmenteapartirdeltercero,mientrasquelaschancesderecaeraumentan;7)Laremisióntienemenoresposibilidadesde
recurrenciaquelasimplerespuesta.
Palabrasclave:STAR*D–Ensayosdelavidareal–TrastornoDepresivoMayor.

STAR*DSTUDY:SEARCHINGSTRATEGIESREGARDINGLACKOFRESPONSETOANSSRI

Summary
STAR*D,thebiggestinvestigationeverconductedonthetreatmentofmajordepression,wasaimedtodetermineprospectively
whichofseveraltreatmentsisthemosteffective“nextstep”forpatientswhodonotreachremissionwithaninitialorsubse-
quenttreatmentorwhocannottoleratethetreatment.
Itsmainfindingsshowthat:1)Monotherapyremissionratesarelow;2)Therewerenooutcomedifferencesinchangingtoano-
therSSRI,toadualreuptakeinhibitorotoanothermechanismofaction.3)Augmentationstrategiesworkedperhapsbetterin
patientswithpartialresponseandgoodcitalopramtolerability.Therewasaslightadvantageofbupropionoverbuspirone.T3
hadbettertolerabilityandwaseasiertousethanlithium;4)Therewasnodifferencebetweencognitivetherapyasaswitchor
asaugmentationstrategyversusmedicationasaswitchoraugmentationstrategy.Antidepressantswerefasterinaugmentation.
5)Therewerenostatisticaldifferencesinremissionratesamonganyofthemedicationscomparedinthisstudy;6)Remission
ratesdroplevelafter level,moresubstantiallyaftertwofailedtreatments.Conversely,recurrenceratesriseprogressively;7)
Patientswhoachieveremissionarelesslikelytorelapsethanpatientswhohaveonlyresponded.
KeyWords:STAR*D–Reallifeessays–MajorDepressiveDisorder.

RodolfoZaratiegui

MédicoPsiquiatra.CentroPsinapsys
Calle48No8161⁄2,LaPlata,B1900ANH,Argentina

E-mail:psinapsys@speedy.com.ar

Introducción

Lapalabra “STAR*D”esunacrónimoque sepuede
traducircomo“AlternativasSecuencialesdeTratamien-
toparaRemediarlaDepresión”(“SequencedTreatment
AlternativestoRelieveDepression”).Laideaprincipaldel
estudiofuedeterminarquétratamientosresultabanmás
efectivosencasodefaltaderespuestaointoleranciaaun
inhibidorselectivodelarecaptacióndeserotonina.



Eslainvestigaciónmásgrandequesehaefectuadohasta
elmomentosobreeltratamientodeladepresiónmayor
yelestudiorandomizadomásnumerosoquesehahecho
enPsiquiatría.

Setratódequetuvieracaracterísticasdeunestudiode
efectividad,másquedeeficacia.Así,estuvoconstituida
porpacientesdelaconsultaambulatoria,noporvolun-
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tariosquese inscribenenanunciosde investigaciones,
demododereproducirlomásfielmenteposiblelaprác-
ticaclínicausual.Nohuboadministracióndeplaceboni
enmascaramientodeltratamiento,exceptoparaquienes
administrabanlasescalasdeevaluación.Sepermitieron
casitodaslascomorbilidadesyseadmitieronpacientes
conideasdesuicidio.

Participaron 23 centros psiquiátricos ambulatorios
y18deatenciónprimaria,todosenUSA.Sedesarrolló
a lo largode cuatro “niveles” a los cuales ibanpasan-
do aquellos pacientes queno respondían a losniveles
anteriores,seaporfaltaderespuestaoporintolerancia
altratamientosuministrado.Nofuepatrocinadoporla
industriafarmacéuticaycostóalrededorde35millones
dedólares.

Características de la muestra y metodología (38)

Se eligieron pacientes ambulatorios en los que se
pudieraconfirmarclínicamenteeldiagnósticodedepre-
siónmayornopsicótica,de18a75añosdeedad,con
indicacióndetratamientoantidepresivo,conunpuntaje
dealmenos14puntosenlaescaladeHamilton(HAMD)
de 17 ítems. Se excluyeron los bipolares, psicosis en
general, lasembarazadas,diagnósticoprimariode tras-
tornode laalimentaciónodetrastornoobsesivocom-
pulsivo, condiciones médicas que contraindicaran los
medicamentos de las dos primeras etapas del protoco-
lo,asícomoantecedentesdefaltaderespuestaadichos
medicamentosenelepisodioactualosisedocumentaba
lapresenciadedepresiónresistente.Alospacientescon
dependenciaadrogasnoselespermitiólainclusiónúni-
camentesirequeríandesintoxicaciónbajointernación.
Eltotaldeenfermosqueseconsideraronelegiblesfuede
4041,deloscualescomenzarontratamientoenelprimer
nivel2876.

Lamedidade resultadosprimaria fueelporcentaje
deremisionesdeterminadopor laHAMD,enunprin-
cipio administrada por el coordinador regional de la
investigación y luego telefónicamente. Como medi-
dassecundariassetomaronlasremisionesyrespuestas
según laescalaQuick InventoryofDepressiveSymptoma-
tology (QIDS) en versioneshétero y autoadministrada.
También se efectuaron ponderaciones evolutivas de
calidaddevida,saludgeneralyajustelaboralysocial,
utilizandosistemastelefónicosautomáticosderespues-
ta interactiva. Losmédicos tratantes disponían de un
manual de tratamiento y de información centralizada
sobrelossíntomasquelospacientesreportaban,loque
seutilizabaparatomardecisionesrespectodeladosisu
otrasmedidas.

El período de tratamiento fue de 12 semanas para
todos los niveles. Si el paciente entraba en remisión
(determinadaporunpuntaje≤5enlaescalaQIDSver-
sión autoadministrada) pasaba a la fase de manteni-
miento(unaño),decortenaturalístico.Eraposiblepasar
aunquenosellegaraalpuntajedecortesielpacienteo
sumédicoconsiderabanqueelgradode respuestaera
aceptable. Quienes no respondían adecuadamente o

notolerabanlamedicacióneraningresadosalsiguiente
nivel, y así sucesivamente. Los tratamientos para cada
etapasevenenlatabla1.

Primer nivel

Lascaracterísticasdelospacientesseencuentranen
latabla2(48).Esdenotarqueestamuestraclínicalla-
mada“delmundoreal”(aunqueenrealidadrepresenta

Zaratiegui, R.

Tabla 2. �ara�ter�sti�as de los �a�ie�tes i�gresados  
(� = 2876) (48)

Edadpromedio(σ1) 40.8 13

Mujeres(n,%) 1833 63.7

Añosdeeducación(σ) 13.4 3.2

Estadocivil:

Solteros(n,%) 823 28.7

Casados 1199 41.7

Divorciados(n,%) 762 26.5

Viudos(n,%) 89 3.1

Ocupación:

Empleados(n,%) 1613 56.2

Desocupados(n,%) 1098 38.2

Jubilados(n,%) 161 5.6

Ambitodetratamiento:

Cuidadosprimarios(n,%) 1091 37.9

Psiquiatríaambulatoria(n,%) 1785 62.1

Característicasclínicas:

Edaddecomienzo(prom,σ) 25.3 14.4

Númerodeepisodios(prom,σ) 6 11.4

Duracióndelepis.actual(meses,σ) 24.6 51.7

Duracióndelaenfermedad(años,σ) 15.5 13.2

Historiafamiliardedepresión(n,%) 1585 55.6

Historiadeintentossuicidas(n,%) 515 17.9

Depresiónrecurrente(n,%) 20.19 75.7

Depresiónansiosa(n,%) 1530 53.2

PuntajeHAMD2(prom,σ) 21.8 5.2

1.Desviaciónestándar;2.EscaladeHamiltonparala
depresiónde17ítems

Tabla 1: �iveles del ��AR*D

Nivel 1 Citalopram

Nivel 2

Cambioasertralina,bupropión,
venlafaxinaoterapiacognitiva

Potenciaciónconbuspirona,bupropión
oterapiacognitiva

Nivel 3
Cambioanortriptilinaomirtazapina

PotenciaciónconlitiooT3

Nivel 4 Tranilciprominaocombinación
venlafaxina+mirtazapina
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apersonasquebuscanatenciónmédica,noalconjunto
depersonasquevivenenlacomunidad)resultótener
unaaltamorbilidad,especialmentesiselacomparacon
losestudiosclásicosdeeficacia:incluyóaun75%con
depresióncrónicaorecurrente,quinceañosdeprome-
diodesdeelprimerepisodio,aun61.5%concomorbi-
lidadespsiquiátricas (tabla3) con3.3enfermedadesno
psiquiátricasdemedia.

Todosfuerontratadosconcitalopram,endosiscre-
cientes,entre20y60mg.Elpromedioresultóde41.8
mg,quenopuedesertildadodeinsuficiente(17).

Latasaderemisión,medidaporHAMD,resultódel
27.5%.Estacifrapareceunpocobajaenrelaciónalos
estudioscontroladosdelosIRSS(35%)(45),perodebe
tenerse en cuenta el alto grado de comorbilidad, así
comounpromediodeduracióndelepisodioíndicede
alrededor de dos años. Asimismo, hay razonesmeto-
dológicas (a losquenotuvieronlaHAMDfinalse les
asignóelpuntajebasal).Encambio,laremisiónmedi-
da por laQIDS autoadministrada fue del 32,9%.Aun
así,parece insatisfactoria:alrededordeun70%de los
pacientes no remiteron en tresmeses de tratamiento
conunISRSadosisplena.

Eltiempopromedioalaremisiónfuedesietesema-
nas.El40%delosqueremitieronlohicieronluegode
ochosemanas(11).Nosestáindicandoqueamenudo,
anteuna respuestaparcial, senecesita sostenerel tra-
tamientoporalmenosochosemanasadosisvigorosas
paraalcanzarelobjetivodelaremisión.

Un19%discontinuó lamedicaciónpor intoleran-
cia, posiblemente una sobreestimación dado que se
consideraronintoleranciastodoslosabandonosdetra-
tamientoantesdecumplirlascuatrosemanas.Nohubo
ningúnsuicidio.

Fueron predictores de buena respuesta tener un
cuadro clínico puro, sin otras enfermedadesmédicas,

génerofemenino,estadocivilcasado,nopertenecera
minorías raciales,mejornivelde funcionamientopsi-
cosocial, ingresos,educaciónymejorcalidaddevida.
Lapresenciadecomorbilidadespsiquiátricasomédicas
influyóenlaremisióndemodosignificativo.Amayor
número de comorbilidades,menores posibilidades de
remisión.

Nofueronpredictoreslahistoriafamiliardedepre-
sión,elcarácterrecurrentedelamisma,laedad,laedad
decomienzo,laduracióndelepisodioylosanteceden-
tesdeintentosdesuicidio.

Segundo nivel

1439enfermospasaronalsegundonivelalnohaber
remitidoonohabertoleradoelcitalopram.Secontem-
plaronsieteopciones,cuatrodecambiodetratamiento
ytresdecombinaciónconestefármaco.

Elsistemaderandomizaciónfuecomplejo.Sedeno-
minó “randomización balanceada por estratos”. Los
pacientes podíandeclinar ciertas opciones, y entonces
elprocesodealeatorizaciónincluíasólo lasaceptables,
como mínimo dos. La posibilidad de que el paciente
tengaalgúngradodeparticipaciónenlaeleccióndeun
próximo tratamiento es otra de las características pro-
pias de la práctica clínica cotidiana no contempladas
enlosensayoscontroladosdeeficacia.Laelecciónmás
frecuente fue el cambio de medicación, seguida de la
potenciación conmedicación. Ambas representaron al
70%delospacientes.Peseaquetodosfueronalentados
aaceptarlassieteopciones,sólo1,5%lohizo.

Lasopcionesdecambiofarmacológico(40),recibidas
por727pacientes,fueronrepresentadaspor:a)Sertrali-
na, que supuestamente tiene elmismomecanismo de
acción.Desdeunpuntodevistateóricoparecemásrazo-
nablecambiarde farmacodinamiacuandounpaciente
no responde,pero losdatosque se tienenpara funda-
mentardichaprácticasoncontradictoriosynopermiten
aseverarlo (3). b) Bupropiónde liberaciónprolongada,
inhibidordelarecaptacióndenoradrenalinaydopami-
na. c)Venlafaxinade liberaciónprolongada, inhibidor
dualdelarecaptacióndeserotoninaydenoradrenalina
adosisdealmenos150-225mg.Seindicóelajustede
lasdosishastaunmáximode200mgdesertralina,400
debupropióny375devenlafaxina.Lasdosispromedio
alfinaldeltratamiento,asícomolosresultadosfasepor
faseseencuentranenlatabla4.

Sorprendentemente,lostrestratamientosnotuvieron
diferencias significativas entre sí en los porcentajes de
remisiónsegúnlasdosescalasutilizadas,comotampoco
en las respuestasni enel tiemponecesariopara lograr
la remisión. Losporcentajes según laHAMDoscilaron
entre17a24%.Tampocohubodiferenciasenlapropor-
ciónde intolerancias, aunque los síntomas propios de
cadafármacopudieranserdistintos.

Lasconclusionesquesepuedenextraerson:
-Aproximadamenteuncuartodequienesnotoleran

ono responden al citalopram se ven beneficiados por
estastresestrategias.

Tabla 3. Comorbilidades psiquiátricas

Comorbilidad %
Fobiasocial 31.3

Trast.ansiedadgeneralizada 23.6

EstrésPostraumático 20.6

Trast.obsesivo-compulsivo 14.3

Trast.pánico 13.1

Bulimia 13.0

Abuso/dependenciadealcohol 12.0

Agorafobia 11.8

Abuso/dependenciadedrogas 7.4

Hipocondría 4.4

Trast.somatoforme 2.4



122 

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2009, Vol. XX: 119 - 128

-Nohubo diferencias de efectividad o de tolerabi-
lidad.Ladosisfinaldevenlafaxinaestámásalejadade
lasdosismáximasquelosotrosdos,loquepodríahaber
conspiradocontrasudiferenciación.Sóloun32%delos
tratados con venlafaxina utilizaron dosis superiores a
225mg.Detodosmodos,todavíasesiguediscutiendosi
estemedicamentotieneunapequeñaventajadeeficacia
(26,53).

-Lafalladelcitalopramnopredijofaltaderespuesta
aotroISRS,perosuintoleranciasípredijointoleranciaal
próximoIRSS(41).

Las alternativas de potenciación (47) fueron citalo-
prammas bupropión o buspirona, agonista 5HT1A. El
94%delospacientesdeestamuestrahabíaelegidosola-
mente métodos de potenciación/combinación, debido
al sistemadealeatorizaciónqueapuntamos.Estohace

quenopuedancompararsedebidamentelasestrategias
decambioconlasdepotenciación.Engeneral,losque
pasaronaestaúltimahabíanmejoradomásconcitalo-
pramylohabíantoleradomejor(9%vs.56%deintole-
rancia),enconsonanciaconlaprácticausualdepoten-
ciaralosrespondedoresparciales.

Alfinaldeestafasedelestudio,ambostratamientos
combinados no se diferenciaron estadísticamente en
lamedidaprimariade resultados.El tiempoa la remi-
siónfuesimilarentreellosyconlaestrategiadecambio
de antidepresivo. Sin embargo, la disminución de los
puntajesde esta escala resultómayorpara la ramadel
bupropión(25.3vs.17.1%,p<0.04),elpuntajefinaldela
HAMDfue1.1puntosmenor(p<0.02)ylatolerabilidad
fuemejor(p<0.001,tabla4),asícomolaconcordancia
coneltratamiento.

Zaratiegui, R.

Tabla 4: Resultados e� los disti�tos �iveles del ��AR*D

Tratamiento n
dosis
máxima

dosis
prom.

%rem.
HAMD

%rem.
QIDS

%
intol1

%
rec.2

Nivel1:Citalopram 2876 60 41 27,5 32,8 19,3 33,5

Nivel2total 1393 - - 25,0 30,1 19,7 47,4

Nivel2totalafármacos 1292 - - 25,1 30,0 20,3

Nivel2cambio 763 - - 21,5 25,8 22,8

Nivel2cambioafármacos 727 - - 21,3 25,6 23,1

BupropiónAP 239 400 283 21,3 25,5 27,2

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

VenlafaxinaAP 250 375 194 24,8 24,8 21,2

Terapiacognitiva 36 18 11 25,0 30,6 16,7

Nivel2potenciación 630 - - 29,2 35,2 15,9

Nivel2potenc.confármacos 565 - - 29,9 35,8 16,6

BupropiónAP+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

Nivel3total 377 - - 17,8 13,5 26,1 42,9

Nivel3cambio 235 - - 16,2 10,2 32,0

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

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

Nivel3potenciación 142 - - 20,4 19,0 16,2

Litio+ADanterior 69 900 860 15,9 13,0 23,2

T3+ADanterior 73 50 45 24,7 24,7 9,6

Nivel4total 109 - - 10,1 14,7 32,1 50,0

Tranilcipromina 58 60 37 6,9 13,8 41,4

Venlafaxina 300 210

+mirtazapina 51 +45 +36 13,7 15,7 21,6

1.Tambiénseconsideróabandonodetratamientoporintoleranciaentodocasoqueelpacientedejarael
tratamientoenlasprimerascuatrosemanas;2.Elporcentajeserefiereaaquellosquelograronlaremisión
exclusivamente

-Abreviaturas:máx:máxima,prom:promedio,rem.:remisión,intol:intolerancia,rec.:recurrencia,AP:acción
prolongada,AD:antidepresivo
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Enconclusión:
-Aproximadamenteunterciodequienesnorespon-

denalcitalopramsevenbeneficiadosdeestasdosestra-
tegias.

- Algunas diferencias secundarias favorecieron a la
combinación con bupropión, que además fue mejor
tolerado.

-Eldiseñonopermitesaber,entodoslosniveles,si
lasintervencionessehubierandiferenciadodeplaceboo
delistasdeespera.

Terapia cognitiva (TC) (46)

Seaseguróquelosterapeutastuvieranunnivelsimi-
lardecalificaciónyselesofreciósupervisión.Seplanea-
ron16sesionesprorrogablesa18,dosporsemanaelpri-
mermesyluegosemanalmente.

El74%delospacientesexcluyóalaTCdelasopcio-
nes,porloqueelnúmerofinalmenteasignadoalasdos
variantes de lamisma (cambio y combinación) redujo
bastanteelpoderestadísticoparaefectuarcomparacio-
nes con los grupos de fármacos.Muchosmás optaron
porpotenciarconTCqueporcambiaraTC,posiblemen-
teporque loúltimo implicaba cambiardeprofesional.
Losresultadostampocodebenconsiderarseunacompa-
racióndirecta con los fármacosvistos en las secciones
anteriores,lagranmayoríadelosmismosnofuealeato-
rizadaconlaTC.

Engeneral,quienesaceptaronlapsicoterapiatenían
depresionesunpocomenosseverasquelosqueoptaron
solamenteporcambiosdefármacos,ycomparablealos
queaceptaronpotenciaciones.

LaproporcióndeenfermosquerecibióTCfuemucho
máspequeñaqueloestimadoenlaplanificación,ynoto-
riamentemásbajaqueenlageneralidaddelosestudios
queexploranlastécnicaspsicoterapéuticasenpacientes
quenorespondenalamedicación.Estoindicaunpro-
blemaeneldiseñodelainvestigación.Sepensóquetal
vezlospacientesquepreferíanlapsicoterapianoeligie-
ronentrarenunainvestigacióncuyaprimeraetapafuera
puramentefarmacológica.Unarazónmásterrenalpudo
haber provenido de los costos, porque STAR*D finan-
ciólassesionesnopagadasporlosseguros,peronolos
copagos,exponiendoalosenfermosaunaelecciónno
balanceada, porque la medicación era completamente
gratuita.Enesteaspecto,hayunsesgoinnegable.

Al comparar el agregadodeTC con el agregadode
losotrosfármacosaltratamientoconcitalopramnose
encontrarondiferenciassignificativasenlosporcentajes
deremisión.Eltiempopromedioparaalcanzarlafuesig-
nificativamentemenorparalosfármacos(40díasversus
55).Dossemanasdediferenciapuedenserimportantes
enalgunassituacionesclínicas.Máspacientestoleraron
a la psicoterapia, pero la diferencia no fue estadística-
mentesignificativa(vertabla4).

Tampocoseencontródisparidadenlastasasderemi-
sióncuandolasestrategiaserancambiardecitalopram
a otros fármacos versus cambiar a TC. Acá no hubo
diferenciasenel tiempoa laremisión.Al igualqueen

la comparación anterior, hubo una tendencia hacia la
mejortolerabilidaddelapsicoterapia.

Enconclusión:
-Laterapiacognitivaresultóunasegundaopcióntan

efectivacomolosdistintosenfoquesfarmacológicos.
- Curiosamente, las diferencias de tolerabilidad no

alcanzaronsignificaciónestadística.
- Los fármacos fueronmás rápidos comopotencia-

dores.
-Larandomizaciónnoresultóbienbalanceadayel

poderestadísticofueinferioralesperado.

Tercer nivel (8, 29)

Estafasetambiénfuedivididaenestrategiasdecam-
bioydepotenciación(vertabla1).Seutilizarondosfár-
macosconmecanismosdiferentesalosdelafaseante-
rior. La mirtazapina es un antagonista α2presináptico
en las terminales noradrenérgicas y serotonérgicas, así
comounbloqueante5HT2A y5HT3. Lanortriptilinaes
untricíclicoqueinhibelarecaptacióndenoradrenalina.
Ambosbloqueanelreceptor5HT2C(24).

Las dosis máximas recomendadas y el promedio
alcanzadosepuedenverenlatabla4.Losmédicostra-
tantesteníanpermitidoefectuardosajesplasmáticosde
nortriptilinaencasoqueloconsiderarannecesario,pero
sólounterciodelospacienteslocumplimentó.

Laproporciónderemisiones fuemayorconlanor-
triptilina,peronuevamentenohubosignificaciónesta-
dística.Latolerabilidadfuelamismaparaambas.

Elbajonivelderemisionesestáendiscrepanciacon
estudiosdeeficaciaefectuadostrasdostratamientosfalli-
dosconantidepresivos,perohayquetenerencuentala
altaproporcióndecronicidad(33mesesdeevolucióndel
episodioactualenpromedio)ydedesempleo(48.5%).

Enconclusión:
-Elcambiodemecanismopresuntodeacciónluego

dedosensayosterapéuticosfallidosdiocomoresultado
quemenosdeunoencincopacientes lograra la remi-
sión,loquehacedifíciljustificartresmonoterapiascon-
secutivas(52).

-Otraveznohuborespuestadiferencialaunouotro
fármaco.

Paralapotenciaciónseeligierondosestrategiasmuy
conocidas,elagregadodelitioodetriiodotironina(T3),
lasquehabíansidoevaluadascasiexclusivamentecomo
agregadoatricíclicos.

QuienespreviamentenohabíanrespondidoalaTC
fuerontratadosconvenlafaxinaobupropión(nivellla-
mado“2A”),afindequetodalamuestraestuvieracom-
puesta por quienes no habían respondido a dos trata-
mientosfarmacológicos.Sehicierondosajesdelitioen
másdelamitaddeloscasos,conunresultadopromedio
de0,6meq/l.

ElporcentajederemisionesconT3fuemayor,pero
unavezmásambostratamientosnopudieronsepararse
estadísticamenteenningunadelasdosescalasdedepre-
siónnieneltiempoalaremisión.Sibienlosresultados
soncomparablesalaliteraturadeeficacia,éstasebasa

Estudio STAR*D: Buscando estrategias ante la falta de respuesta a un ISRS
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Figura 1. -Por�e�tajes de re�urre��ia al año de 
segui�ie�to, de a�uerdo �o� los �a�ie�tes que fuero� 
seguidos al salir de �ada �ivel �o� re�isió� o �o� res�uesta 
satisfa�toria �ero �o re�itidos (40)
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enunaduraciónmuchomenordelapotenciación.La
proporción de remitentes fue aumentando paulatina-
mentealolargode9semanas.Nosindicaquenobasta
esperardossemanasconestaspotenciaciones.LaT3fue
mejortolerada(tabla4,p=0.028).

Enconclusión:
-ElagregadodelitiooT3luegodedosensayosfalli-

dos con tratamiento farmacológico obtuvo resultados
equiparables,peromodestos.

- LaT3 se tolerómejor y esmás fácil de adminis-
trar.

Cuarto nivel (23) 

Finalmente,enestaúltimaetapasecomparótranilci-
promina(TCP),inhibidordelamonoaminooxidasa,con
venlafaxinamasmirtazapina,combinacióndefármacos
cuyos mecanismos de acción son complementarios y
podríanporlotantosumarseconéxito.

Para iniciar la TCP se requirieron dos semanas de
intervalo para evitar interacciones, las dos semanas
siguientes la dosis fue de 10mg y luego se recibieron
aumentossemanalesde10mghastaunmáximode60
(tabla4).

Lasproporcionesdepacientesquelograronlaremi-
sión fueron notoriamente bajas. Un porcentajemayor
remitióconel tratamientocombinado,pero laventaja
no tuvo significación estadística. La velocidad de res-
puesta fue igual. Los abandonos del tratamiento por
intolerancia fueronmayorescon laTCP(p<0.05),pero
hayque tener en cuentaqueno se empleó en lasdos
primeras semanasy sehanconsiderado interrupciones
porintoleranciaatodasaquellasproducidasenlascua-
troprimerassemanas (se incluyenpacientesquedejan
pornomejorar).

Enconclusión:
- Luegode tres tratamientos inefectivos, otro trata-

miento farmacológico tiene una tasa bastante baja de
efectividad,alrededordeun10%.

-Ningunodelosesquemasdeestenivelaventajóal
otro, pero la tolerabilidad favoreció a la combinación,
porotrapartemássencilladeinstrumentar.

- La dosis promedio de TCP estuvo por debajo de
la empleada en estudios conpacientes resistentes,que
haalcanzadodesde80amásde100mg(2,31).Enton-
ces, lasconclusionesanterioresdeben limitarseadosis
“estándar”deTCP.

Recurrencias (39)

Todoslospacientesquehubieransalidodelainves-
tigaciónenremisión,obienconungradoaceptablede
respuesta,fueroninvitadosaparticipardeunseguimien-
todeunaño,conelfindeestablecerlatasaderecurren-
cia.

Comosepuedeapreciarenlafigura1,losporcenta-
jesderecurrenciafueronmayorescuantasmásetapasde
tratamientohubieranatravezado,esdecir,amayorresis-
tenciamayorvulnerabilidadalarecaída.Resultaotravez

claroquecuandonosealcanzalaremisión,lasposibili-
dadesderecurrenciaaumentan:paraquienesnologra-
ronlaremisiónenlafase4llegaronal83%.Eltiempoa
larecurrenciasefueacortandoconcadaetapa,4.4meses
enelprimernivela2.5enelcuarto.Losquerequirieron
cuatrocursosdetratamientotuvieronaproximadamen-
teun10a15%deposibilidadesderemisiónyluegode
haberlologradoun50%deposibilidadesderecaerenun
tiempopromediodedosmesesymedio.Claramente,se
necesitanmejoresesquemasterapéuticosparaestegrado
deresistencia.

Discusión

Los hallazgos terapéuticos más importantes del
STAR*Dnosmuestranque:

-Latasaderemisiónenmonoterapiaesbaja.
-NohubodiferenciasencambiaraotroIRSS,aun

dualoaotromecanismodeacción.
- Las potenciaciones funcionaron un pocomejor

en pacientes que tenían respuesta parcial y buena
tolerancia al citalopram.Leveventajadel bupropión
sobrelabuspironaymejortolerabilidadyfacilidadde
manejodelaT3sobreellitio.

-Nohubodiferenciasentrepsicoterapiaymedica-
ciónenpacientesquenorespondenalcitalopram;la
medicaciónfuemásrápidacomopotenciación.

- Todos los caminos que se tomaron dieron en
generalresultadossimilares.

-Laprobabilidadderemitirvadecreciendoamedi-
daquesesucedentratamientos,especialmenteapartir
deltercero,mientrasquelaschancesderecaeraumen-
tan.

-Laremisióntienemenoresposibilidadesderecu-
rrenciaquelasimplerespuesta.

Luegodelascuatrofasesdetratamientos,seacumu-
lóun67%deremisiones.Queunterciodelospacien-
tesnorespondaacuatrofasesdetresmesesdetrata-
mientobienregladoseñalaquenuestracapacidadde
tratarlasdepresionesesinferioraloquesuponíamos

Zaratiegui, R.
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(14).Pudoinfluirelcarácterdelamuestra,lamayoría
concronicidadyconcomorbilidades,diferentealde
lasinvestigacionesdeeficacia.

Elpanoramaesmássombríosisetienenencuenta
las recurrencias. Al hacerlo, caemos en la cuenta de
queelporcentajederemisionesduraderasalcanzóun
43%(27).

Aproximadamenteun50%remitióenlosdospri-
merosniveles(36),decayendonetamentelaefectivi-
dadde los siguientes.Espartedel cuerpocomúnde
conocimientos que amayores antecedentes de falta
de respuesta, la depresión sea más difícil de tratar.
Una explicación alternativa esque los factores ines-
pecíficosdeltratamiento(léaseefectoplacebo)yano
tengan lamisma fuerza luegode seismesesde estar
presentes(27).

De todas maneras, algunos consideran que dada
estadisminucióndelarespuesta,comenzaracombi-
nar desde el primer tratamiento sería una alternati-
vaapropiada(11,37).Otrosaleganqueluegodedos
tratamientos infructuosos sería preferible pensar en
otrosenfoquesterapéuticosnofarmacológicoscomo
elelectroshock(6).

Quedael interrogantedecómosehubierancom-
portadolaspotenciacionesconlitioyT3enelsegun-
donivel,comparadasconbupropiónobuspirona.

La cantidaddepacientesquedejan el tratamien-
to por intolerancia aumenta a cada nivel, pero esto
puede no estar relacionado con la tolerabilidad per
sesinoconunatendenciaadejareltratamientomás
precozmenteluegodemuchosmesesdeensayos(des-
moralización).

¿Qué se puede decir de la patofisiología de la
depresióncuandotantosmecanismosdeaccióndife-
rentesofrecenlosmismosresultados?Resultaunavez
másevidentequeladepresiónnoestáocasionadapor
modificaciones inversas a la farmacodinamia inicial
delosantidepresivos.

Lallamativasimilituddelasrespuestasalasdife-
rentes opciones originóun comentario editorial tan
pesimistacomoque“ElSTAR*Dnosdejasinunderro-
tero que nos guíe en la selección de tratamientos”
(27).Creoquemásbieninvitaapensarenproblemas
metodológicosyteóricos.

Laaleatorizaciónutilizadatrajocomoconsecuen-
cia indeseada que algunas ramas perdieran sustan-
cialmente el poder estadístico para diferenciar un
tratamiento del otro, como por ejemplo la terapia
cognitivaversuslasotrasopcionesolasestrategiasde
cambiocontralasdepotenciación.

Perohayunproblemamayor(44):secalculópara
elSTAR*Dunpoderestadísticoequivalenteaun80%
de probabilidades de detectar un 15% de diferencia
entrelostratamientos.Sinembargo,lascomparacio-
nesdeantidepresivosconplacebodelaúltimadéca-
da,endondesedebieraesperarunadiferenciamayor,
promedianun10%deventajasobreelplacebo(43).
Dicho en otras palabras, el número de pacientes, si
bien extraordinariamente grande, no fue suficiente

para detectar estadísticamente pequeñas diferencias
deefectividad.

Loscriteriosdeexclusióndelospacientesbipola-
resfueronbasadosenelDSM-IV.Elproblemaaquíes
queelconsensomayoritarioactualacercadelabipo-
laridad incluye dentro de este concepto a variantes
menos severas del espectro, que pueden beneficiar-
se más del tratamiento con estabilizadores del áni-
mo(21).Laentrevistaalosfamiliares(1)oelusode
escalasautoadministradas(34,49),métodosdesuma
utilidadparadetectarbipolaridad,nofueronllevados
a cabo en el STAR*D. Por razones similares, algunos
autoresconsideranqueeneltercerniveldebióhaber
habidounaopcióndemonoterapiaconestabilizado-
resdelánimo(42).

Debe tenerse en cuenta que, siendounamuestra
con75%derecurrentes,edadpromediodecomienzo
de25añosynúmeropromediodeepisodiosdeseis,
esplausiblequeunaaltaproporcióndelosenfermos
hubieranestadorepresentadoscabalmenteenelcon-
ceptodeenfermedadmaníaco-depresivafundadopor
Kraepelinypropuestoporimportantesautoresparael
DSM-V(13).

Otra cuestión teórica que a mi juicio se suscita
es lade lanaturalezamismade ladepresión.Siendo
una categoría diagnósticamuy inespecífica, la hete-
rogeneidad de las causales o subvariantes subyacen-
tes de la sintomatología podría tornar inespecíficos
a los métodos terapéuticos aplicados sin distinción
(32).Escomosisetomaraala“disnea”comocatego-
ríadiagnóstica.Pudiendosercausadatantoporasma
como por infecciones o insuficiencia cardíaca, si se
tratara inespecíficamente con diversos tratamientos,
los resultados tenderían a equipararse, o incluso un
tratamiento eficaz para una porción minoritaria de
lasmismasapareceríacomoinefectivo.Esindispensa-
blerefinarlaclínicaylapatogenia,tareaquehastael
momentonohapodidosercompletadadeunmodo
convincente.

Finalmente,debedecirsequecomotodogranestu-
dio,elSTAR*Dcontestaunaspocaspreguntasydeja
muchosinterrogantes.

Apéndice

Lagrancantidaddedatoscoleccionadosestápro-
duciendo una importante información sobre otros
aspectos de la depresión y su tratamiento. Por dar
sólounejemplo,jamássehabíacolectadounamues-
tramásnumerosaparaestudiosfarmacogenéticos.En
latabla5sepuedeapreciarunasíntesisdevariasde
laspublicacionesquesehanvenidosucediendo.Para
mayoresdetalles,remitoalabibliografía■
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Tabla 5: �tros resultados a�ortados �or el estudio ��AR*D

Autores Tema Resultado
Gaynesetal.
(10)

Clínicadepacientes
queacudena
atenciónprimariavs
especializada

Igualseveridad,perfildesíntomasycmb.ejeI.Consultoriospsiquiátricos:másrecurrencias,másideacióneintentossucidas,más
educación,comienzomásprecoz.Consultoriosmédicos:máscronicidad,edad,cmbejeIII

Morrisetal.
(25)

Variaciones
circadianasdelánimo

22%reportóvariacionesdiurnas;elempeoramientoeramatinal(32%),vespertino(19,5%)onocturno(48,5%).Sóloel3%lasconsideró
relacionadasconsituacionesdelmedioambiente.Lastresestuvieronrelacionadosconlapresenciaderasgosmelancólicos

Yatesetal.
(54)

Clínicadeladepresión
concomorbilidades
médicas

50%teníacmbmédicassignificativas.Seasocióconmayoredad,menoresingresos,desempleo,menoreducaciónymayorduracióndela
depresión.Tasamásaltadesíntomassomáticosyasteniasevera

Fraguaset
al.(9)

Clínicadeladepresión
ycomorbilidad
cardíaca

Quienesteníancmbcardíacasufríandeinsomnioterminalyactivaciónsimpática,perolasignificaciónestadísticapuedeserequívoca
(múltiplescomparaciones)

Bryanet
al.(4)

Clínicadeladepresión
ycomorbilidadcon
diabetes

Clínicamuysimilar,mismaseveridad.Diabéticosconmássíntomasfísicosymássíntomasatípicos

Husainetal.
(16)

Clínicadeladepresión
condolor Másansiedad,irritabilidad;peorcalidaddevida.Ladepresiónnoesmáscrónicanimássevera

Zisooketal.
(57)

Clínicadeladepresión
yedaddecomienzo

Comienzomástemprano:mayorpérdidadefunciónsocialyocupacional.Menorcalidaddevida,máscmbmédicasypsiquiátricas,mayor
severidad,másantecedenteseideaciónsuicida,másepisodios.RespuestaalCTPigual

Kozeletal.
(18)

Clínicadeladepresión
decomienzoluegode
los55años

Menosantecedentesfamiliares,deintentosdesuicidio,derasgosmelancólicosydecmbconansiedad.RespuestaalCTPigual

Youngetal.
(56)

Clínicayevolución
deladepresiónsegún
elsexo

Lasmujereseranmásjóvenes,condepresiónmássevera,comienzomásprecoz,historiapreviadeintentosdesuicidio,mássíntomas
atípicosymáscmbpsiquiátrica.Másfamiliarescondepresiónyabusodedrogas.LaremisiónconCTPfuemásfrecuente

Nierenberg et
al.(30)

Historiafamiliarde
depresiónyclínica

Lasmujeresteníaneldobledeantecedentesfamiliaresqueloshombres.
Lahistoriafamiliarseasocióconcomienzomásprecozperonohubodiferenciasenlossíntomas,severidadosubtipo

Nierenberg
etal.(28)

Historiafamiliarde
suicidioyclínica

3,5%delamuestra.Teníancomienzomásprecozdeladepresiónyeranmáspesimistas,nohubootrasdiferencias

Daviset
al.(5)

Antecedentes
familiaresdeabusode
scias.yclínica

46%teníantalesantecedentes.Elcursodesudepresióneramássevero,másantecedentesdeintentosdesuicidioydecmbpsiquiátrica

Wardenet
al.(52)

Predictoresde
abandonode
tratamiento

Abandonoprecozmásfrecuenteenmásjóvenes,menoseducados,negros
Abandonosposteriores:losmismosytenerseguro,máscmb,hispánicos
Recurrentes:quedanmástiempoentratamiento

Wardenet
al.(51)

Predictoresde
abandonode
tratamiento(Segundo
nivel)

Parapotenciación,menormejoríaennivel1,menornivelsocioeconómico
Paracambio,másefectoscolateralesennivel1ymásmelancolía
Ambos:menoredad,perteneceraminoríaracial

Youngetal.
(55)

Mujeres
premenopáusicascon
ysintratamientocon
anticonceptivosy
sintomatología

Mujeresentratamientoconestrógenos+progestágenoteníanmenosdepresiónymejorfuncionamientofísico
Entratamientoconprogestágenos:máscmbmédicaypeorfuncionamientofísico

Lesseretal.
(20)

Minoríasracialesy
evolución

Tiendenaunapeorevolución,especialmentelosderazanegra.Lasdiferenciasprácticamentedesaparecenalcontrolarporlasvariables
socioeconómicasycmb,comodecostumbre

Gilmeretal.
(12)

Duracióndelepisodio
depresivoyevolución

Laduracióndelepisodionoafectaeltratamientoperse,sinoloqueestáasociadoalacronicidad:desventajasocioeconómicaycmb
médica

Favaetal.
(7)

Depresiónansiosa1y
evolución

Ladepresiónansiosa(53%delamuestra)tuvomenorremisión,mayortiempoalamismaymásefectoscolaterales(niveles1y2)

McGrathet
al(22)

Depresión
melancólica2y
evolución

23.5%delamuestraconestascaracterísiticas.Teníanmayorseveridad,máscmbpsiquiátricas..Laremisiónfuemenor

Howlandet
al.(15)

Cmbcontrastornos
deansiedadyusode
sustancias:evolución

Mayorseveridad,duracióndeladepresión,másrasgosatípicos,ansiososymelancólicos
Menorremisión,menortolerabilidadymayortiempoalarespuesta

Pilowskyet
al.(35)

Síntomasenloshijos
(7a17años)de
madrescondepresión

Estudiaron123paresmadre-hijo.Unterciodeloshijosteníanpatologíapsiquiátrica
Lossíntomasdeloshijosseredujeronluegodequelasmadresremitieran

Lekmanet
al.(19)

Farmacogenéticay
evolución(comprende
aotrosestudios)

Seestudiaron768polimorfismosde68genesconocidoscomodeprobablevinculaciónconladepresión.
PequeñaasociaciónparagenesHTR2A(receptor5HT2A)yGRIK4(receptorglutamato),peroentrelosdospuedenmodificarun50%dela
respuesta
AsociaciónconelFKBP5(chaperóndelatrasduccióncorticoidea)
GenesCYPydeltransportadordeserotoninanovaríanrespuestaalCTP
TREK1(canaldepotasio)asociadoarespuestaennivel2
GRIK2yGRIA3(receptorglutamato)asociadosalaideaciónsuicidaemergenteporeltratamiento

Perlisetal.
(33)

Farmacogenéticay
suicidalidademergente

SeencontróasociaciónentrepolimorfismosdelgenCREB1ylaemergenciadesuicidalidadasociadaaltratamientoenhombres

1.Seconsideródepresiónansiosacuandoelpuntajedelfactoransiedad/somatizacióndelHAMDerasuperiora6.2.SedefiniómelancolíaconloscriteriosDSM-IV
medianteentrevistatelefónica.Ladetecciónderetardooagitaciónpsicomotrizdeestemodoresultaríapococonfiable
-Abreviaturas:cmb:comorbilidad,CTP:citalopram,CYP:citocromop450
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Resumen
LanecesidaddecontarconestudiosclínicosprácticosenlospacientesesquizofrénicosllevóaldesarrollodelestudioCATIE
paraestudiarlaefectividaddelosantipsicóticosenel“mundoreal”.Esteestudioconstadedistintasfasesquesedescribenen
esteartículo,detallandosumetodología,resultadosylimitaciones.Nohubodiferenciassignificativaseneficaciaentrelosan-
tipsicóticosdeprimeraysegundageneración.Laolanzapinaaparececomounadrogadeefectividadsuperioraunqueconun
perfildeefectosadversosmetabólicosimportantes.Laclozapinatuvoeficaciasuperiorenpacientesquenohabíanrespondido
alantipsicóticoadministradoenlafaseanteriordeesteestudio.Larisperidonaparecesermásconvenienteenpacientesque
abandonaneltratamientoantipsicóticoporintolerancia.Losantipsicóticosaúndejanmuchasexpectativasterapéuticassin
cumplirse.Sedebenimplementarotrasmedidasterapéuticasparalograruntratamientomásintegral.Eltratamientoparacada
pacientedebeserdiseñadoespecíficamente,siendodeenormeimportancialograrunamayoradherencia.
Palabrasclave:Esquizofrenia–Efectividad–CATIE–Tratamiento-Antipsicóticos.

EFFECTIVENESSTRIALSINCHRONICSCHIZOPHRENICPATIENTS:CATIE.WHATCANWELEARN?

Summary
TheneedforpracticalclinicaltrialsonschizophrenicpatientsledtothedevelopmentoftheCATIEtostudytheeffectivenessof
antipsychoticsinthe“realworld”.Thisstudyhasdifferentphasesthataredescribedinthisarticle,detailingtheirmethodology,
resultsandlimitations.Therewerenosignificantdifferencesbetweentheantipsychoticsoffirstandsecondgeneration.Olan-
zapineappearedasadrugofhighereffectivenessbutwithimportantmetabolicsideeffects.Clozapinehadhigherefficacyin
patientsthathadnotrespondedtoanantipsychoticadministeredinapreviousphaseofthisstudy.Risperidoneappearedtobe
moreconvenientforpatientsthatabandonedtheirantipsychotictreatmentbecauseofintolerability.Antipsychoticsstillleave
alotoftherapeuticexpectationswithoutfulfillment.Othertherapeuticmeasuresshouldbecarriedouttoaccomplishamore
comprehensivetreatment.Thetreatmentforeachpatientmustbespecificallydesignedandtheachievementofcompliance
mustbeconsideredofgreatimportance.
Keywords:Schizophrenia,Effectiveness,CATIE,Treatment,Antipsychotics.

Introducción

La necesidad de contar con estudios clínicos que
recreenlascondicionesenlasqueunmédicoseencuen-
traalahoradeprescribirundeterminadotratamientoha
sidolapromotoradeunaseriedeensayosclínicosprácti-
cos,en losquese tratadeobservar laefectividaddetra-
tamientos en el “mundo real”. Estos estudios tienen, en
general, criterios de inclusión de pacientes más laxos y
escasoscriteriosdeexclusión,unamayorvalidezexterna
y aplicabilidad, a riesgo de unmenor control y validez
interna (10). También usan objetivos finales que tienen
unmayor significadoclínicoy son realizadosen lugares
en losquenormalmente se tratan a losmismospacien-
tes. La flexibilidad de estos estudios permite involucrar



aungrannúmerode individuosy, por lo tanto, hacer
susresultadosmásgeneralizablesatodalacomunidadde
pacientes (17). En 1999, el Instituto Nacional de Salud
Mental de Estados Unidos (NIMH) decidió financiar un
estudio para poder establecer y comparar los niveles de
efectividad y tolerabilidad de los diversos antipsicoticos
atípicos(antipsicóticosde2dageneración-ASG)entresíy
con los antipsicóticos convencionales (antipsicóticos de
1rageneración-APG)eneltratamientodepacientesesqui-
zofrénicoscrónicos(25).

Paraello,secontratóaungrupoajenoalNIMHpara
quediseñaseelestudioycoordinaselaejecucióndelmis-
mo(elNIMHcarecedelalogísticaydelnúmerodeprofe-
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sionalesnecesariopararealizarunestudiodeestasdimen-
siones)(6).ElestudiofuecoordinadoporJeffreyLieberman
delaUniversidaddeCarolinadelNorteasociadosconla
DukeUniversityylaUniversidaddeYale.Porotraparte,a
findemantenerlaneutralidaddelmismo,laúnicaparti-
cipacióndeloslaboratoriosfarmacéuticosfueladesumi-
nistrarladrogademaneragratuitayladesugerirlasdosis
aserempleadas.Lashipótesispreviasaliniciodelestudio
fueronquelosASGnosediferenciaríanentresísalvoporel
perfildeefectosadversos,queseríansuperioresalosAPG,
quelaclozapinaseríasuperiorenpacientesconresistencia
al tratamiento, yque la ziprasidona seríamás efectivay
toleradaqueotroantipsicóticoenpacientesquenohabían
toleradoelinicial.Elestudioquesedesarrollósedenominó
CATIE(ClinicalAntipsychoticTrialsofInterventionEfec-
tiveness)otraducido:EnsayosClínicosdeIntervencióny
EfectividadenAntipsicóticos(25).

Dadalamagnituddelosdatosquefueronapareciendo
deesteestudio,lapresentacióndelosmismosseharáen
elsiguienteorden:enprimerlugar,sedetallaránresultados
delestudiotransversaldelascaracterísticasdelospacientes
estudiados;posteriormenteserevisarándetallesdelproto-
colojuntoconlosresultadosdelestudiolongitudinalque
sellevóacabo.Finalmente,seenumeraránlaslimitacio-
nesdelestudioylasconclusionesyrecomendacionesque
podemosextraerdelmismo.

Estudio transversal de los pacientes estudiados

El estudio de las características de los pacientes que
entraronenelprotocolobrindóunacantidaddeinforma-
ciónydedatosdeinfinitovalor.

1.Seobservóquelacapacidadparadecidirparticipar
enunprotocolodeinvestigaciónporpartedelospacien-
tespuedeserpredichaenparteporlamemoriadetrabajo
delosmismosy,enmenormedida, porlaseveridadde
sus síntomasnegativos (estacapacidad fueevaluadacon
la escala MacCAT-CR [Mac Arthur competence assesment
tool-clinicalresearchoInstrumentodeevaluacióndecom-
petenciaMacArthurpara investigaciónclínica]quemide
la habilidad para entender información relevante, para
razonar,paraapreciarlasituaciónysusconsecuencias,y
paracomunicarunadecisiónsobre laparticipación) .La
severidadde los síntomaspositivosno se asoció con  la
capacidaddedecidirlaparticipaciónenunestudio.Sólo5
de1447pacientesnotuvieronlacapacidadadecuadapara
decidirlaparticipación(26).

2.El11%delospacientesenroladosantesdecomen-
zarelestudiopadecíandediabetes,20%dehipertensión
arterialy14%dedislipemias.Unaproporcióngrandede
estos individuos no estaban recibiendo tratamiento por
estascondicionesmórbidas(45%delosdiabéticos,62%de
loshipertensosy89%delosquepadecíandedislipemias)
(15,16).

3.El35,8%de1231de los pacientesenroladospre-
sentaban síndrome metabólico (11). Usando umbrales
menores para hiperglucemia se observó una prevalencia
deentre41al43%(siendo51a54%paramujeresy36a
36,6%parahombres).Comparadosconlapoblacióngene-
ral, loshombresquepadecendeesquizofreniapresentan

un85%másprobabilidaddetenersíndromemetabólicoy
lasmujeresun137%más(9).Losañosdeexposiciónalos
antipsicóticosnoeranpredictoresdelapresenciadeeste
síndromeenlospacientes.Porotraparte,aquellosquelo
padecíanpresentabanmáspreocupacionessomáticas.

4. El 16 % de los pacientes presentaban disquinesia
tardía.Estospacienteseranmásviejosyhabíanrecibido
durante más años antipsicóticos. Existe una correlación
positivaentretenerdisquinesiatardía,tomarAPGyanti-
colinérgicos,tenerabusodesustanciasypresentarmayor
severidad sintomatológica y síntomas extrapiramidales.
Laspersonasconhipertensiónodiabetesnoestabanmás
predispuestas a tenerdisquinesia tardía, ni tampoco las
mujeresteníanmásdisquinesiaqueloshombres(13).

5.Elriesgodetenerunaenfermedadcoronariaeradel
9,4%paraloshombresconesquizofreniayde6,3%paralas
mujeresconesquizofreniacomparadoconcontroles(7%
y4,2%respectivamente).Lospacientesteníanaltastasas
de tabaquismo (68%) comparados con controles (35%).
Loscontrolesutilizados fueron los individuosentrevista-
dosenunaencuestanacionaldesaludynutricióndeUSA
(NHANESIII)(3).

6.El14,5%de lospacientesparticipantesdelestudio
teníanuntrabajocompetitivo(consueldouhonorarios)
enelmesanteriordelcomienzodelestudio;12,6%una
actividadno competitiva (empleo protegido, voluntario,
búsquedadetrabajooactividadpreocupacional)y72,9%
noteníaningúnempleo.Laposibilidaddeposeertrabajo
dependíadelasintomatología,elfuncionamientoneuro-
cognitivoyelfuncionamientointrapsíquico(quecompren-
decuriosidad,sensacióndeplacer,utilizacióndeltiempo).
Lapresenciadeserviciosderehabilitaciónenunáreadeter-
minadaestabaasociadaaunamayortasadeempleopor
partedelospacientesdeeselugar,loquealientalacons-
truccióndeestosservicioscomomedioparaincorporara
lospacientesalavidalaboralysocial(21).

7.Un26%delospacientesqueingresaronalestudio
estaban tomando antipsicóticos. El 82%estaban toman-
dopsicofármacos.Deestegrupoun6%estabatomando
2antipsicóticos,38%antidepresivos,22%ansiolíticos,4%
litioy15%otrosantirrecurrenciales.Elsexofemenino,la
presenciadeansiedadydepresiónyelusodeASGeran
predictoresdelaingestadenumerosospsicofármacospor
partedeunpaciente(1).

8.Característicasdemográficas(edad,raza,zonaderesi-
dencia,empleo)ylasintomatologíaestabancorrelaciona-
dascon lacargadelcuidadoren los familiares,mientras
queelfuncionamientoneurocognitivoylosefectosadver-
sosdelamedicaciónno.Losproblemasconductuales,las
disrupciones,laalteraciónenlasactividadesdelvivirdia-
rioylafaltadeayudaporpartedelospacienteseranlos
principalescomponentesde lacargadelcuidadoren los
familiaresdelospacientesesquizofrénicos(18).

9.El23%delospacientesestabanusandodrogasalini-
ciodeltratamientoy37%teníanuntrastornoporabuso
odependenciaadrogas.Delosqueusabandrogas,el87%
tomaban alcohol, el 44%marihuana y el 36% cocaína.
Losqueusabandrogasoteníanuntrastornoporabusoo
dependenciaadrogaspresentabanunmejoroigualfun-
cionamiento psicosocial (respectivamente) comparados
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con los abstinentes. Solo los pacientes que consumían
cocaínateníanunfuncionamientopsicosocialmásaltera-
do(30).

Protocolo y resultados

Elestudiosedesarrollóen57centrosdeEstadosUnidos
eincluyótantocentrosuniversitarioscomocentrosestata-
les,deveteranos,privadosconysinfinesdelucro,ydesis-
temamixto(7).Sereclutaron1460pacientesesquizofréni-
cos(diagnosticadosconunaentrevistaestructuradabasada
enelDSMIV)de18a65añosdeedad,quepudiesendarsu
consentimientoparaparticiparyfuesencapacesdetomar
medicamentosporvíaoral.Lasexclusiones fuerontener
trastornoesquizoafectivo,retrasomentaluotrotrastorno
cognitivo;  estar estabilizados tomando un antipsicótico
dedepósitoyrequerirdelmismoporproblemasdeadhe-
rencia;tenerantecedentesderesistenciaaltratamientoo
haberusadoclozapinapreviamente;habertenidounsolo
episodio psicótico o padecer de síntomas psicóticos por
menosde3años;estarembarazadaoamamantando;tener
condicionesmédicasgravesoinestablesoantecedentesde
reaccionesseriasaalgunadelasdrogasutilizadas(7).

Los pacientes pasaron por distintas fases del estudio
(Figura1):

1.Fase1A(7):
a)Protocolo:Lospacientesrecibieronbajodobleciegoy

enformarandomizadaolanzapina,risperidona,quetiapi-
na,ziprasidonayperfenazinadurante18meses(n=1460).
Laperfenazina se tomócomorepresentantede losAPG.
Lospacientesqueteníanantecedentesdedisquinesiatar-
díanofueronrandomizadosatratamientoconperfenazi-
na.Porotraparte,elgrupoqueserandomizóaziprasidona
fueincluidoposteriormentealcomienzodelestudio.Esto
determinóqueaunqueelpoderestadísticodelestudiofue
de85%parahallarunadiferenciadel12%,enelcasodela
perfenazinafuedesólo76%yenelcasodelaziprasidona
del58%(seconsideraqueunpoderestadísticobuenono
debe serdemenosdel70al80% [19]).Enel casode la

risperidona,de laolanzapinayde laperfenazinael50%
delospacientestomaronladrogadosvecespordíapara
homologar la frecuenciade ingestaque sedebedar con
laquetiapinaylaziprasidona(enesemomentoaúnnose
contabaconlaquetiapinadeliberaciónextendida).

Lasdosismodalespromediofuede20,1mg/dparala
olanzapina,543,4mg/dparalaquetiapina,3,9mg/dpara
larisperidona,20,8mg/dparalaperfenacinay112,8mg/d
paralaziprasidona.

Lospacientesestudiadosteníanunaedadpromediode
40,6años,el74%eranhombres,conunaeducaciónpro-
mediode12años,59%solterosyunahistoriade24años
desdeelprimerproblemaconductualoemocional junto
conunpromediode14añosdetratamientoconantipsi-
cóticos.

Lamedidaprimariade evaluación fue el tiempoque
se tardó en dejar de tomar lamedicación administrada.
Comomedidassecundariassetomaronlasrazonesespecí-
ficasdeladiscontinuación:eltiempodediscontinuación
porfaltadeeficacia(cuandoelmédicoyelpacientedeter-
minabandejardetomarlamedicaciónporquenoproducía
beneficios),por faltade tolerancia (aldiscontinuarlapor
presentarseunefectoadversointolerable),pordecisióndel
paciente(porfaltadeadherencia)yporcausasadministra-
tivas(porej.,mudanza).Otrasmedidassecundariasfueron
lospuntajesdelaPANSS(Escalasintomatológica),delaCGI
(Impresiónclínicaglobal),incidenciadeefectosadversos,
análisis de laboratorio,medidas de síntomas depresivos,
violencia,abusodesustancias,adherenciaaltratamiento,
funcionamientocognitivoypsicosocial,utilizacióndeser-
viciosdesaludycostos.

b) Resultados: El tiempo para la discontinuación por
cualquier causa de la olanzapina (mediana = 9,2meses)
fuesignificativamentemayorqueeldelaquetiapina(4,6
meses),risperidona(4,8meses)ysindiferenciaconeldela
perfenazina(5,6meses)yeldelaziprasidona(3,5meses)
(recordarelpoderestadísticodiferencial).Elporcentajede
pacientesquediscontinuaroneneltranscursode18meses
fuedel64%conlaolanzapina,82%conlaquetiapina,74%

Estudio de efectividad en pacientes con esquizofrenia crónica...

Figura 1. Diseño del estudio �A��� � Resultados ge�erales

1460
pacientescon
esquizofrenia
crónicafueron
randomizados

Fase 1 A Fase 1 B
(PacientesqueD/C
Perfenazina)

Fase 2 E
(Pacientesque
D/CFase1por
faltadeeficacia
principalmente)

Fase 2 T
(Pacientesque
D/CFase1por
faltadetolerancia
principalmente)

Fase 3 abierta
(PacientesqueD/C
Fase2)

Olanzapina
Risperidona
Quetiapina
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Ziprasidona
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Quetiapina
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Risperidona
Quetiapina
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Risperidona
Quetiapina
Ziprasidona
Perfenazina
Decanoatode
flufenazina
Aripiprazol
2ATPjuntos

Resultados
generales

Ola>Risp,Quet
Ola=Perf,Zip
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Referencias:D/C:discontinúan;Ola:olanzapina;Risp:risperidona,Perf:perfenazina;Quet:quetiapina;Zip:ziprasidona;Cloz:
clozapina;ATP:antipsicóticos
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conlarisperidona,75%conlaperfenazinay79%conla
ziprasidona.Eltiempodeladiscontinuaciónporfaltade
efectividadfuemayorparalaolanzapinaqueparalaperfe-
nazina,quetiapinayrisperidona,eigualentrelaolanzapi-
naylaziprasidona.Eltiempoparaladiscontinuaciónpor
faltade tolerabilidadno fuedistintoentre todas lasdro-
gas.Entreel24al34%delospacientesdiscontinuaronpor
decisiónpropia.

No hubo diferencias significativas entre los distintos
antipsicóticoseneltiempodediscontinuaciónenpacien-
tesqueusabandrogasilícitas.Estospacientesteníanuna
mayor gravedad,menor estabilidad en su enfermedad y
menoradherencia.Mientrasqueel29%delospacientes
quenotomabandrogasilícitasterminaronlafase1A,solo
el22%delosquelasusabancompletaronestafase(31).

El tiempo de tratamiento exitoso (mejoría de por lo
menos 2 puntos en el CGI o un valor de 3 [levemente
enfermo]o4[moderadamenteenfermo]endichaescala)
fue superiorpara laolanzapina (mediana=3meses)que
paralaquetiapina(1mes),risperidona(1mes)yperfena-
zina(1mes).

Lospredictoresdeunaprontadiscontinuaciónfueron
unaltopuntajeenlaescalaPANSS,edadjoven,duración
largademedicaciónantipsicóticayeltipodeantipsicótico
recibidoprevio al estudio: losque recibieronolanzapina
yrisperidonaantesdelestudioestuvieronmástiempoen
estafasedelestudio,inclusivemásaúnquelosquecomen-
zaronarecibirlaapartirdelestudio.Paralosquetomaban
olanzapinalesfuemásconvenientecontinuarconlamis-
maquecambiaraotroantipsicótico;paralosquetomaban
risperidonalesfuesemejante;yparalosquetomabanque-
tiapina les fuemás conveniente cambiarporolanzapina
o risperidona (lospacientesque tomaron perfenazinay
ziprasidonano fueron incluidos eneste análisis) (2).No
sehallarondiferencias significativas encambio sintoma-
tológico,calidaddevida,funciónneurocognitivaycosto
detratamientoentrelosquecontinuaronmedicadoscon
lamismadrogaencomparaciónconlosquetomaronotra
medicación(20).Estoshallazgossugierenqueamenosque
exista una situación clínica que requiera un cambio de
antipsicóticosedebetratardeoptimizarlamedicaciónque
yaseestáindicando.

La violencia declinó del 16 al 9% a los 6meses, no
hallándosediferenciaentre losmedicamentos, salvoque
laperfenazinaredujomás lasconductasviolentasque la
quetiapina.Lospredictoresdelaviolenciaenlospacientes
fueronproblemasdeconductainfantiles,usodedrogasy
problemaseconómicos.Lossíntomasnegativospredecían
menorgradodeviolencia(28).

Lacalidaddevidaylafuncionalidaddependierontan-
todelfuncionamientoneurocognitivocomodelasinto-
matología(tantolapositivacomolanegativa)(14).

El funcionamientoneurocognitivomejoróunpocoa
los2yalos6mesescontodaslasmedicaciones(sindife-
renciasentreellas).Alos18meses(solopersistíael37%de
lospacientesevaluadosalos2meses)tambiénsesiguió
observandomejoría del funcionamiento cognitivo, aun-
quelamayorpartedeestecambioseprodujodurantelos
primeros 2meses estudiados previamente. La perfenazi-
naprodujoa los18mesesunamejoríaen las funciones

cognitivassuperioralaolanzapinayalarisperidona,no
habiendodiferenciassignificativasconlaquetiapinayla
ziprasidona(5).

LospuntajesdelaPANSSdisminuyeroncontodaslas
medicaciones,peroconlaolanzapinadisminuyeronmás
rápido. Un menor porcentaje de pacientes que tomaba
olanzapina fue hospitalizado, pero este grupo tuvo una
mayortasadediscontinuaciónporefectosadversos(18%),
siendoelgrupomedicadoconrisperidonaquientuvo la
menor(10%).Unmayorporcentajedepacientesquetoma-
baolanzapinaladiscontinuóporalteracionesmetabólicas
yporaumentodepeso.Elgrupodepacientesquetomaba
perfenazinafueelquemásdiscontinuóeltratamientopor
síntomasextrapiramidales.Sinembargo,nohubodiferen-
ciassignificativasenlaincidenciadeparkinsonismo,dis-
tonía,acatisiaodisquinesiatardíaentrelosantipsicóticos.
Latasadedisquinesiatardíafuede0,7a2,2%paralosASG
yde2,7%paralaperfenazina.Seutilizómásmedicación
antiparkinsonianaconlarisperidonaymenosconlaque-
tiapina.Hubomenortasadediscontinuaciónporparkin-
sonismoconlaquetiapinay laziprasidona (12). Nose
hallaron diferencias en la incidencia de cataratas en los
pacientestomandoquetiapinanidelintervaloQTenlos
pacientestomandoziprasidona.

Elcostodeltratamientoglobalmensualconlaperfe-
nazinafue20a30%menorqueelcostodeltratamiento
conASG(alrededorde300a600U$menos)apesardeno
haberdiferenciassignificativasenlaefectividad.Apesarde
queelcostodelaolanzapinaerasignificativamentesupe-
rioralosotrosASG,altomarencuentaelmenorusode
serviciosdeinternaciónydetratamientoambulatorioesa
diferenciadesapareció(22).

Lospacientes quemáspersistieron en la Fase 1 eran
mayores, más favorablesa  lamedicaciónantipsicótica,
teníanmenor severidad,menordepresiónymenorpor-
centajedeusodedrogas(29).

2.Fase1B(23):
a)Protocolo:Lospacientesquediscontinuaronlaperfe-

nacina(n=114)fueronrandomizadosatratamientocon
laolanzapina(n=38),quetiapina(n=38)orisperidona
(n=38).Lospacientespodíancontinuarconladrogahasta
completarlos18mesesdelestudio.

b) Resultados: El tiempo hasta la discontinuación de
lamedicaciónfuemayorenlospacientesmedicadoscon
quetiapina(mediana=9,9meses)yolanzapina(7,1meses)
queenlosmedicadosconrisperidona(3,6meses).Soloel
16al42%delospacientescontinuarontomandolamedi-
caciónhastaelfinaldelestudio.Delosquehabíandiscon-
tinuadoperfenazinaporlosefectosadversos,ningunodejó
detomarlaquetiapinaporintolerancia,comparadoscon
lamayoríaquediscontinuótomandoolanzapinaorispe-
ridona(23).

3.Fase2E(8):
a)Protocolo:Lospacientesquediscontinuabanlafase

1Ao1Bprincipalmenteporfaltadeeficaciapodíanpasara
estafaseenlacualeranrandomizadosel50%atratamien-
toconclozapina(n=49)ylaotramitadatratamiento
conolanzapina(n=19),quetiapina(n=15)yrisperidona
(n=16).Laclozapinaeraadministradasinciego.Lasdosis
modalesfueron332,1mg/dclozapina;23,4mg/dolanza-
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pina,642,9mg/dquetiapinay4,8mg/drisperidona.
Sieltratamientoeraefectivolospacientespodíancon-

tinuarhastaconcluirlos18mesesdelestudio(contando
lasfases1y2)ohastacompletar6mesesdetratamiento
enlafase2.

b) Resultados: El tiempohasta la discontinuación fue
superiorconlaclozapina(mediana=10,5meses)quecon
larisperidona(2,8meses)ylaquetiapina(3,3meses)pero
noconlaolanzapina(2,7meses).El56%delospacientes
discontinuólaclozapina,el71%laolanzapina,el93%la
quetiapina, y el 62% la risperidona.Específicamente,  el
tiempohasta ladiscontinuaciónpor faltadeeficacia fue
superiorconlaclozapinaqueconlasotras3drogas.Alos
3meses,lospuntajesenlaPANSSdisminuyeronmáscon
laclozapinaqueconquetiapinaorisperidona,peronoen
formadiferentealosmedicadosconlaolanzapina.Alos6
meses,lasdiferenciasentrelosgruposdepacientesnofue-
ronsignificativas.Apesardequelosgruposfueronpeque-
ños, sedemostró laventajade laclozapinaenpacientes
quenohabíanrespondidoaunantipsicóticoprevio(8).

4.Fase2T(24)
a) Protocolo: Esta fase era recomendada a individuos

quediscontinuabanla fase1Ao1Bpor faltadetoleran-
cia(sinembargo,podíanparticiparpacientesquehabían
discontinuadolamedicaciónporotrosmotivos).Secom-
paróapacientes tomandoziprasidona (n=137)con los
medicadosconolanzapina(n=108),quetiapina(n=95)
yrisperidona(n=104).Silostratamientoseranefectivos
lospacientespodíancontinuarrecibiendoladrogahasta
completar los18mesesdeestudio (contando la fase1y
2)ohasta6mesesdetratamientoenlafase2(sieltrata-
mientoseextendíaporfueradelosprimeros18mesesdel
estudio).

b)Resultados:Eltiempodetratamientohastaladiscon-
tinuación fuemás largo para los pacientes tratados con
risperidona(mediana=7meses)yolanzapina(6,3meses)
que para aquellos tratados con quetiapina (4 meses) y
ziprasidona(2,8meses).

Enaquellospacientesquehabíandiscontinuadosutra-
tamientoprevioporfaltadetolerancianohubodiferencias
significativaseneltiempohastaladiscontinuación.Entre
el64al84%delospacientesdiscontinuaronestamedica-
ción.

LaolanzapinadisminuyóelpuntajedelaPANSSmás
quelaquetiapinaylaziprasidona,peroigualquelarispe-
ridona.

Mayorporcentajedepacientesquehabíanaumentado
másdel7%depesoenlafasedetratamientoanteriordis-
minuyeronmásconlaziprasidonaqueconlasotrasdrogas
(yenmayorcantidad).

Nosepudodemostrarquelaziprasidonaerasuperior
enestafasedetratamientocomoeralahipótesisoriginal.
Larisperidonafuemásefectivaenestafasequeenlaante-
rior.Laolanzapinafuelamedicaciónmásefectivaparalos
quehabíandiscontinuadolamedicaciónporfaltadeefica-
ciaperonoparalosquelahabíandiscontinuadoporfalta
detolerancia(24).

Enlafase1,lacalidaddevidamejoróalos6,12y18
mesescontodoslosmedicamentossindiferenciassignifica-
tivasentreellos(seanalizaronlospacientesquecontinua-

rontomandolamedicaciónsolamente).Lospredictoresde
mejoríaenlacalidaddevidafueronelsexofemenino,la
abstinenciaadrogas,zonaderesidencianourbana,mejor
funcionamiento cognitivo basal, mejoría en síntomas
extrapiramidales,mejoríaenelCGIyfundamentalmente
unabajacalidaddevidabasal.Tambiénseobservómejoría
enlaFase2Eyenlafase2Talos6y12meses.

5.Fase3(27):
a)Protocolo:Lospacientesquediscontinuaroneltrata-

mientodelafase2fuerontratadosconolanzapina(n=
41),risperidona(n=36),quetiapina(n=33),ziprasidona
(n=37),perfenazina(n=4),aripiprazol(n=33),clozapina
(n=37),decanoatodeflufenazina(n=9)oconlacom-
binacióndedosdeestosantipsicóticos(n=40)enforma
abierta.Losmédicosypacientes,conjuntamente,eligieron
la droga a ser utilizada. Los pacientes podían continuar
tomando la medicación elegida hasta completar los 18
mesesdelestudio.Lospacientesquetomaronlaclozapina
ylacombinacióndeantipsicóticosestabanmássintomá-
ticosqueelrestodelospacientesy,enmayorporcentaje
habíandiscontinuadolafasepreviaporfaltadeeficacia.

b)Resultados:Nohubodiferencias significativasenel
tiempohastaladiscontinuaciónporcualquiercausaentre
losdistintostratamientos.Lastasasdediscontinuaciónpor
faltadeeficacia fueronmenorespara laclozapina, rispe-
ridona,quetiapinayziprasidona(del0al5%).Todoslos
tratamientosprodujeronunadisminuciónsintomatológi-
casalvoelaripiprazolalos3meses,ylaquetiapinayla
ziprasidonaalos6meses.Lagananciadepesofuemayor
conclozapina,olanzapinayconlacombinacióndeantip-
sicóticos;mientrasquelareduccióndepesofuesuperior
conlaziprasidonayelaripiprazol.Sinembargo,sorpren-
dentemente,lospacientesquetomaronaripiprazolfueron
losqueaumentaronmássusglucemias.Aunqueel23%de
lospacientesdelafase2tuvieronproblemasdeadherencia
alamedicación,sóloel3%delospacientesqueingresaron
alafase3utilizaronlamedicacióndedepósito.Porotra
parte,sóloel11%delospacientesfueronmedicadosconla
clozapinaapesardequeel51%delosingresantesalafase
3habíandiscontinuado lamedicaciónanteriorpor falta
deeficacia.Lospacientesquetomabandosantipsicóticos
fueronmedicadosconmásansiolíticosqueelresto(27).

Limitaciones

Apartirdelapublicacióndelosresultadosdeesteestu-
diosehageneradoungrandebateacercadelavalidezde
losmismos.Lamagnituddelestudio,lasconsideraciones
éticas,lainsercióndelestudioenel“mundoreal”delos
pacientesdieronlugaraunaseriedelimitacionesquese
debentenerencuentaalleerlosresultados:

1. Pacientes estudiados: a pesar de ser un criterio de
exclusión, un porcentaje de pacientes pudo consistir en
esquizofrénicos resistentesdadoquepresentabanniveles
moderadosdesintomatologíaypuedenhabertomadomás
de2antipsicóticospreviamente.

2.Dosisempleadas:Laolanzapinaseempleóendosis
mayoresalasqueusualmenteselaemplea,mientrasque
conlasotrasmedicacioneslasdosisempleadasnofueron
las del extremo superior del rango de dosis. Esto puede

Estudio de efectividad en pacientes con esquizofrenia crónica...
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haber beneficiado al grupo tratado con olanzapina. Por
otraparte,laequivalenciadeladosismodaldeperfenazina
utilizadaesde5,2mg/ddehaloperidol,loquepudohaber
disminuidolosefectosadversosextrapiramidales,perono
sonlasdosisqueseutilizanenel“mundoreal”.Elhecho
dequesóloel50%delospacientestratadosconrisperido-
nayolanzapinautilizarandosdosisdiariastambiénintro-
dujosesgosenelestudio.Finalmente, ladosismodalde
clozapinafuede331mg/d,queestádentrodelosvalores
bajosdelrangodedosificación(sepuededarhasta900mg/
d).Estopudohaberrestadoeficaciaalaclozapina.

3. Randomización: Más pacientes medicados previa-
mente con olanzapina y risperidona siguieron con estas
mismas drogas al ser randomizados, permitiendo por lo
tantoque esténmás tiempo con lamismadroga. Ade-
máslaexclusióndepacientescondisquinesiatardíadela
ramadetratamientoconperfenazina,aunqueéticamente
correcto,restópoderestadístico.Esteproblemasetratóde
compensarposteriormenteconanálisisestadísticosexclu-
yendoapacientescondisquinesiatardíarandomizadosa
otrasramasdetratamiento.Porúltimo,secomenzóaran-
domizaralospacientesalaramadeziprasidona,cuando
yael40%delosmismoshabíansidoreclutados.

4.Dobleciego:Enlafase2Elaclozapinanofueadmi-
nistradaendobleciegocomolosotrosmedicamentos.Esto
pudohabersesgadolamuestraalevaluarunamayorefi-
cacia conestadroga o sostenerlamás tiempoal creerla
lamáximayúltimaopciónaserutilizadaenunpaciente
dado.

5.Objetivosprimariosdeevaluación:Eltiempohastala
discontinuaciónseeligiócomomedidaecológicaúnicade
efectividadytoleranciadadosporladecisióndelmédico
ydelpaciente.Sinembargo,del21al30%deladiscon-
tinuaciónde ladroga fuepordecisióndelpaciente (que
noeraporineficaciadeladroganiporintolerancia)Ergo,
sepuedesuponerqueeraexclusivamentepor la faltade
adherenciaaladrogaoaltratamientoengeneral.Porotra
parte,lametodologíadelestudiopuedehaberalentadoal
clínicoyalpacienteadiscontinuarladroga,sabiendoque
posteriormenteentraríaenotrafasedelestudioenlaque
seguiríatomandootroantipsicóticoenformagratuita.

6.Efectosadversos:Eltiempoenquefueadministrada
laperfenazinaesmuyescasocomoparapoderapreciarla
aparicióndedisquinesiatardía.Unacomparaciónqueesta-
blezcacorrectamenteelcosto-beneficiodeunadrogadebe
tenerencuentalatasadeefectosadversosquepuedenapa-
recerconelusoprolongadodeunAPG.

Conclusiones

A pesar de las limitaciones presentadas ut supra, los
datosrecolectadosenestosensayosbrindanungranmon-
todeinformaciónquepermitepresentarciertasconclusio-
nesydarciertasrecomendaciones:

Enprimerlugar,estáclaroquelosantipsicóticoscomo
grupoaúndejanmuchasexpectativasterapéuticassincum-
plirse.Quesóloel18al36%delospacientesdelafase1
hayapermanecidoconlamedicaciónindicadaen18meses
nosdebehacerreflexionarsobrelaescasamodificaciónque
estosmedicamentosproducenenestetipodepacientesy

susgrandesdeficienciasdetolerabilidad.Detodasmane-
ras,nosedebedejardetenerencuentaquelospacientes
estudiadoseranpacientescrónicosconmásdeunadécada
decronicidad,loquelosdejaquizásconmuybajomargen
para lamejoría sintomática. Seguramente, la efectividad
terapéutica de estos medicamentos en pacientes menos
crónicosodeprimer episodiohubiera sido significativa-
mentemayor.Enpacientescrónicos,conlasintomatología
controlada,laefectividaddelamedicaciónestádadamás
porsucapacidaddeevitarlasrecaídaspsicóticasylahos-
pitalizaciónqueenmejoríassintomáticasespecíficas.Ade-
más,elaltogradodediscontinuaciónpordecisióndelos
pacientesdebeconcientizarnosdenoobviaresfuerzospara
mejorarlaadherenciadelospacientesaltratamiento.Este
estudioenseñaqueladiferenciaeneltratamientonodebe
seresperadasóloporeltipodedrogaadministradasinopor
laforma(“elarte”)deestaadministración.Además,refuer-
zalaideadeimplementarenlospacientesesquizofrénicos
otrogrupodemedidasterapéuticasimprescindiblescomo
tratamientospsicoterapéuticos,psicoeducación,tratamien-
tosderehabilitaciónneurocognitivaypsicosociales.

Esteestudioaportaunanuevaevidenciadequenoexis-
tendiferenciassignificativaseneficaciaentrelosAPGylos
ASGcomosesuponíaapartirdelosestudiosdeloslabo-
ratorios farmacéuticos.Valedestacarque en este estudio
setomaalaperfenazinacomorepresentantedetodoslos
APG,peropodríaserqueestostuvierandiferencias,como
se hipotetizó que existían entre los distintos ASG. Otro
estudio reciente, financiado por el estado inglés, da un
pocodeluzaesteproblema,dadoquetambiénhahalla-
dounamejoríasimilarenlacalidaddevidaenpacientes
medicadosdurante1añocondiversosAPGencompara-
ciónconpacientesmedicadosconASG(4).

Laolanzapinaesunadrogaconunaeficaciaunpoco
superiora lasotrasdrogasatípicas.Sinembargo,sedebe
sopesarestaeficaciaconsuperfildeefectosadversosmeta-
bólicosydeaumentodepeso.Elusodeolanzapinasería
indicadoespecialmenteparapacientesenlosquesedebe
lograrundescensorápidodesusintomatología.

Laclozapinacontinúasiendoladrogadeelecciónpara
pacientesresistentesaltratamiento(tantoconAPGcomo
conASG).Sinembargo,parecesersubutilizadaenlaprác-
ticaclínica.

Dadalabajatasadeabandonoporintoleranciadelos
pacientesconrisperidonaysumayoreficaciaenlospacien-
tesquenohabíantoleradootrosASG,sepuedeconsiderar
que lospacientesquepresentan trastornosde tolerancia
conlosantipsicóticossebeneficiaríanconelusodelaesta
droga.

Porotraparte,enelcasodefaltadetoleranciaconlos
APG,elusodequetiapinaseríaunaopciónadecuada.Se
debentenermásenconsideraciónalosantipsicóticosde
depósitoeneltratamientodepacientesconproblemasde
adherencia.

La combinación de antipsicóticos no damás benefi-
cioquelamonoterapianitampocoreducelacantidadde
medicaciónconcomitanteutilizada.

Resumiendo, este estudio nos permite ciertas líneas
generalesderecomendación,perolaenseñanzaprincipal
esquenoexistenmedicamentosdeeficaciaytolerancia

Leiderman, E. A.
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semejanteparatodoslospacientesyquedebemosevaluar
concadaunodeelloseltipodedrogaqueleesmásconve-
niente.Enmuchoscasos,ennuestrasdecisionesterapéuti-
cashabrántensionesentrelasconsecuenciasacortoplazo
delasdrogasenrelaciónalasdelargoplazocomotambién
consideracioneséticasenrelaciónaltipodeefectoadverso
quemáspuedetolerarunpacienteoquemenosloestigma-
tiza.Porotraparte,dadoelaltoporcentajedeproblemas
clínicosquepresentannuestrospacientes(queesteestudio

ratifica), no debemos dejar de incluir dentro denuestras
obligacionesmédicas ladepreocuparnosporestasdolen-
cias,yasegurarquelospacientesobtenganeltratamiento
correspondienteparalasmismas.

Esevidentequeelcaminoparalograruntratamiento
globaleintegralparalospacientesconesquizofreniacróni-
caeslargoyplagadodedificultades.Peroesallídondeclara-
mentepodemosestablecerunadiferenciaquepermitauna
vidamásprovechosayplacenteraparaestospacientes■
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Resumen
ElClinicalAntipsychoticTrialsofInterventionEffectiveness-AlzheimerDisease(CATIE-AD)eselprimerestudiodeefectividadque
investigapor36semanaslarespuestaalosantipsicóticosatípicosenlospacientesconEnfermedaddeAlzheimerquesepresen-
tanconsíntomasconductualesypsicológicosasociadosalademencia(SCPD).Noseencontrarondiferenciasestadísticamente
significativasentrelosantipsicóticosatípicosyplaceboenlasmedidasdeefectividadquetambiénincluyeronunanálisiscosto-
beneficio.Esteartículonosoloexaminaesteimportanteestudiosinoqueresumelacomplejarelacióndelosantipsicóticosy
losSCPDalolargodelosúltimosaños.
Palabrasclaves:CATIEAD-Antipsicóticosatípicos-EnfermedaddeAlzheimer-Síntomasconductualesypsicológicos.

ATYPICALANTIPSYCHOTICSANDCATIE-AD.ISTHISATURNINGPOINT?

Summary
TheClinicalAntipsychoticTrialsofInterventionEffectiveness-AlzheimerDisease(CATIE-AD)isthefirst36weekseffectiveness
trialofatypicalantipsychoticsinpatientswithAlzheimer’sdiseasepresentingwithbehavioralandpsychiatricsymptomsof
dementia(BPSD).Therewerenosignificantdifferencesbetweenatypicalantipsychoticsandplaceboineffectivenessmeasures
whichalsoincludedacost-benefitanalysis.Thisarticlenotonlyreviewsthislandmarkstudybutalsosummarizesthecomplex
relationshipbetweenantipsychoticsandBPSDduringthelastyears.
Keywords:CATIEAD-Atypicalantipsychotics-Alzheimer’sDisease-Behavioralandpsychologicalsymptoms.

Introducción

Duranteaños,todoshemosescuchadonumerosascrí-
ticasalosestudiosrandomizadosycontrolados:queno
reflejanlaprácticaclínicacotidianaporquelospacientes
sonmuyseleccionados;quelamejoríaenunaescalano
significaqueunpacientemejoreclínicamente;que las
decisionesconrespectoaltratamiento(dosis,duración,
etc)noreflejanlapráctica;queelconflictodeintereses
invalida los resultados. En síntesis, lospsiquiatrasper-
cibenquelaefectividaddelospsicofármacospareceser
sustancialmenteinferioraloqueconcluyenlosestudios
deeficaciapresentadosalasentidadesreguladoraspara
laaprobacióndelostratamientos(6).Elnuevogrupode
investigaciones“enlavidareal”respondeaestasfalen-
cias innovando el diseño de las investigaciones, pero
manteniendolosaspectospositivosdelosestudiosran



domizados y controlados. Este nuevo tipo de estudios
debecumplirconciertascondicionesbásicaspararefle-
jarlaprácticacotidiana:minimizarelusodecriteriosde
selecciónenelprocesodereclutamiento;flexibilizarlas
decisiones con respecto al tratamiento; innovar la for-
made evaluar los resultados; yno serfinanciadospor
la industria farmacéutica. Semantiene en el diseño la
randomización, el doble ciego y el grupo control. De
estamaneraseintentaevaluarlaefectividaddelostra-
tamientos(respuestaaltratamiento“enlavidareal”)a
diferenciadelosestudiostradicionalesqueselimitana
evaluarlaeficaciadelosmismos(respuestaaltratamien-
toencondiciones“ideales”).

ElClinical Antipsychotic Trials of Intervention  Effec-
tiveness -AlzheimerDisease (CATIE-AD) (19;26;29;30;
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33;38)eselprimerodeestosestudiosqueinvestigapor
36semanaslarespuestaalosantipsicóticosatípicosen
los pacientes con Enfermedad  de Alzheimer que pre-
sentan síntomasconductualesypsicológicosasociados
a la demencia (SCPD). Si bien los antipsicóticos atípi-
cos en adultos mayores son principalmente recetados
para el tratamiento de los SCPD,  no están aprobados
porningúnorganismoreguladordemedicamentospara
esta indicación (44).Las recientespublicacionesde los
primerosresultadosdelCATIE-AD(19;26;33;38)nos
brindanunaespecialoportunidadpararevisar,nosolola
metodologíaylosresultadosdeesteinnovadorestudio,
sinotambiénlacomplejarelaciónentrelosantipsicóti-
cosatípicosyelmanejodelosSCPD.Deestaforma,tra-
tarédeanalizarnosolosiexisteunusoracionalybasado
enlaevidenciadelosantipsicóticosatípicosenestegru-
pode síntomas, sinoque tambiénespecularé sobre las
futurasestrategiasenelmanejodelosmismos.

Síntomas conductuales y psicológicos asociados 
a la demencia (SCPD)

El término “síntomas conductuales y psicológicos
asociados a la demencia” (SCPD) se propuso original-
menteparadescribirunespectrodemanifestacionesno
cognitivasdelasdemenciasqueincluyenagitación,agre-
sión,síntomaspsicóticos,alteracionesdelsueñoyvaga-
bundeo(9).LadescripcióndelosSCPDsefueampliando
(VerTabla1).

La evidencia actual indica quemás de lamitad de
lospacientescondemenciadesarrollansíntomaspsicó-
ticosy/oagitaciónenalgúnmomentodelaenfermedad
(24)(22).Estossíntomasafectanseriamentelacalidadde
vidadelospacientesysuscuidadores.Además,represen-
tanunadelasprincipalescausasdeadmisióneninstitu-
cionesgeriátricasconloscostosafectivosyeconómicos
queestoocasiona(8;4).

LosSCPDresultandeunacomplejainteracciónentre
laenfermedaddebase,lostratamientosfarmacológicos,
otras enfermedades concomitantes, el medio ambien-
tey las relaciones sociales (41).Noexiste actualmente
una comprensión clara de la etiología de estos sínto-
mas.DadalanaturalezadelaEnfermedaddeAlzheimer,
puede resultar complejo diferenciar semiológicamente

ciertosSCPDcomoansiedadydepresióndeagitación/
agresión. En consecuencia, resulta muy difícil evaluar
la eficacia y especificidad de los tratamientos para los
diferentesSCPD.EnelCATIE-ADyenesteartículo, al
mencionarlosSCPDserefieresolamenteasíntomaspsi-
cóticos(delirios,alucinaciones)y/oalapresenciadeagi-
tación/agresión.

Antes del CATIE-AD

Los antipsicóticos han sido uno de los principales
tratamientosparalosSCPD(21).Suutilizaciónsiempre
fuepor fuerade la licencia específicadeestosmedica-
mentos.Enuninicio,losantipsicóticostípicoscumplían
esta función apesar de sermodestamente eficaces. En
el primermeta análisis sobre esta temática, Schneider
LSdescribióque solamenteun18%depacientes con
demenciasebeneficiabandeltratamientoconantipsicó-
ticostípicosconrespectoalostratadosconplacebo(27).
Además,losantipsicóticostípicospuedencausarefectos
adversos potencialmente severos en adultos mayores.
Estosincluyenlaacciónanticolinérgicacentralyperifé-
rica,problemascardiovasculares,sedación,hipotensión
ortostática,caídasysíntomasextrapiramidalesincluyen-
dolasdisquinesiastardías(31).Enmuchasocasiones,los
antipsicóticostípicoseransobreutilizadosporlosmédi-
cos,enparticularenlasinstitucionesgeriátricas.Poreste
motivo,enlosEstadosUnidosseintroducelaleyOBRA-
1987(OmnibusBudget ReconciliationAct1987)Esta ley
cumplió con su objetivo de reducir la prescripción de
antipsicóticostípicosenpacientescondemenciaenins-
titucionesgeriátricas(34).

Durantelaúltimadécada,losantipsicóticosatípicos
hanreemplazadoalosantipsicóticostípicoseneltrata-
mientofarmacológicodeprimeralíneadelospacientes
conSCPD.Estosedebióenpartea lacreenciaque los
antipsicóticosatípicoseranmáseficacesyqueteníanun
perfilmásfavorabledeefectosadversosquelosantipsi-
cóticostípicos(1).Durantelosúltimosañosempezaron
a surgirdatosquecuestionabanestas creencias.Elpri-
mermetaanálisisdelusodeantipsicóticosatípicosenel
tratamientodelosSCPDpublicadoenelaño2004con-
cluyeque“eslimitadalaevidenciaqueavalalapercep-
cióndeaumentoeneficaciaydisminucióndeefectos
adversosencomparaciónconlosantipsicóticostípicos”
(21).Casialmismotiempo,elComitédeSeguridaden
MedicamentosdelReinoUnido(CSM)analizalosdatos
de losestudios randomizadosdobleciegoenpacientes
con demencia tratados con risperidona u olanzapina.
Para sorpresa demuchos, encuentra que los pacientes
que reciben risperidonauolanzapina tienenun riesgo
aumentadodeeventosadversoscerebrovascularescom-
paradosconlosquerecibenplacebo.Losdatospublica-
dosporesteorganismosugierenunaumentoenelriesgo
de1,1%a3,3%.Además,encuentraunaduplicaciónde
lamortalidadenelgrupodepacientestratadosconolan-
zapina.Porlotanto,recomiendaquelarisperidonayla
olanzapinanoseutilicenparael tratamientodeSCPD
debidoalaumentoenelriesgodeeventosadversoscere-
brovasculares ydemortalidad (10). EnAbril del 2005,

Tabla 1. ���to�as �o�du�tuales � �si�ológi�os aso�iados a  
la de�e��ia (Ada�tado de �eier (3))

Síntomas conductuales Síntomas Psicológicos

.Agresiónfísica

.Gritar

.Inquietud

.Agitación

.Vagabundeo

.Conductasculturalmente
inapropiadas
.Desinhibición
.Acumulacióncompulsiva
.Coprolalia

.Ansiedad

.Depresión

.Alucinaciones

.Delirios
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laAdministracióndeAlimentosyMedicamentos(FDA)
deEE.UU.publicaadvertenciassimilares,peroincluyen-
doatodoslosantipsicóticosatípicos.LaFDAseñalaque
sedeberesaltarenunrecuadroenelprospectodeestos
medicamentosunaadvertenciasobre los riesgosde los
antipsicóticos atípicos (incremento en lamortalidad y
eventosadversoscerebrovasculares)ysufaltadeaproba-
ciónparaeltratamientodelosSCPD.

Losantipsicóticosatípicossonmenosproclivesque
los antipsicóticos típicos a generar o exacerbar sínto-
mas extrapiramidales, especialmente si se los compara
conhaloperidol.Sinembargo,nohayevidenciadeotras
ventajastantoeneficaciacomoenlaseguridaddeltra-
tamientocuando se comparanaambosgruposdepsi-
cofármacos(20).Entérminosgenerales,losantipsicóti-
cosatípicoshandemostradounaeficaciamodestapara
tratar los SCPD en comparación con placebo (2; 36).
Los subgruposdepacientesqueobtuvieronunamejor
respuestafueron:pacientessinsíntomaspsicóticospero
conseveraagitación,pacientesquevivenengeriátricos
y pacientes con síntomas cognitivos severos. La rispe-
ridona es el único antipsicótico atípico que demostró
mejorarsignificativamentelossíntomaspsicóticos(32).
Pero...¿quépasaenlavidareal?

El CATIE-AD

ElCATIE-ADesel primerestudio“en lavida real”
queinvestigalaefectividaddelosantipsicóticosatípicos
en el tratamiento de delirios, alucinaciones y/o agita-
ción/agresión en pacientes ambulatorios con enferme-
dad de Alzheimer. Además, es también el primero en
evaluarlarespuestadeestospacientesalosantipsicóti-
cosatípicosenuntiemporelativamenteprolongadode
36semanas.Elprotocolofuedesarrolladoenrespuesta
al pedido realizado por el InstitutoNacional de Salud
Mental de los EstadosUnidos (NIMH)de investigar la
efectividadde los antipsicóticos atípicos enestegrupo
depacientes.Elconceptodeefectividadestárelacionado
conlarespuesta“enlavidareal”alostratamientos.En
otraspalabras, evaluar el resultadode los tratamientos
encondicionessimilaresalavidadiariadelospacientes
ylaprácticacotidianadelosmédicos.Sedebediferen-
ciaresteconceptodeldeeficacia,queevalúaelbeneficio
delostratamientosdeformamáscontroladayenbasea
escalaspsicopatológicasquemuchasvecesnoreflejanla
complejarealidaddelpacienteysuentorno.Enlatabla
2seresumenlasdiferenciasentrelosestudiosdeeficacia
yefectividad.ElmismoNIMHluegofinancióestainves-
tigación(33).

Excedealobjetivodeesteartículounanálisisdetalla-
dodelametodologíadelCATIE-AD.Intentaréresumiral
máximolosaspectosmásimportantesdelametodología
paraunaadecuadacomprensióndelosdiferentesresul-
tados.Hastaahoralosresultadospublicadoscorrespon-
denalafasedeinicioofase1deldiseño,aexcepcióndel
análisis costo-beneficio que incluye todas las fases del
CATIE-AD.Paraunainformaciónmásdetalladasobreel
diseñodeesteestudioreferirsealosartículosdeSchnei-
derycol.(29;30).

Metodología

ElCATIE-ADesunestudiorandomizado,doblecie-
go y de grupos paralelos. En este estudio se evalúa la
respuesta al tratamiento con olanzapina, risperidona,
quetiapina,citalopramyplaceboenpacientesconenfer-
medaddeAlzheimerquesepresentancondelirios,aluci-
nacionesy/oagitación/agresiónsuficientementesevera
parajustificarelusodeantipsicóticos(33).Loscriterios
deinclusiónyexclusiónestánresumidosenlaTabla3.

Comomencionéanteriormente,esteesunestudiode
efectividadynodeeficacia.Porlotanto,incluyepacien-
tes ambulatorios en su lugar habitual de tratamiento.
La prescripciónde los fármacos debeparecerse lomás
posiblealaprácticaclínicacotidiana,peromanteniendo
larandomizaciónyeldobleciegoquecaracterizanuna
investigaciónclínica.Porestemotivo,elCATIE-ADno
utilizadosisfijasdemedicación.Elmédicotratantepue-
deajustar ladosisdurante las36 semanasdel estudio.
En cualquiermomentodespués de la segunda semana
de tratamiento, elmédico tratantepuedediscontinuar
lamedicaciónrandomizadaenlafase1,yaseaporfalta
deefectividad,efectosadversosocualquierotra razón.
Cadavezquelamedicaciónasignadaesdiscontinuada
seproduceuntraspasodelpacientealafasesiguiente.
Esimportantedestacarqueelmédico,aligualqueenla
prácticaclínica, consideradiversos factorespara tomar
estadecisión.Así es como laduracióndel tratamiento
esunamedidadeefectividad.Enesemomento,culmi-
na la fase 1 y el paciente puede comenzar la fase 2 y
serasignadoenformarandomizadaydobleciegoaun
tratamientoconunantipsicóticoatípicodiferentealde
la fase 1 o a citalopram.Apartir de la fase 2 nohay
placeboyelpaciente tendráunamedicacióndiferente
queenlafaseanterior.Lafase3esunestudioabiertoy
enlafase4lamedicaciónesdirectamenteelegidaporel
investigador(30).Eldiseñodelestudiosepuedeobservar
enelGráfico1.

Encasodeocurrirundeterioroagudoenelcompor-
tamiento,elmédicotratantepuedeprescribirunaben-

Tabla 2. Difere��ias e�tre estudios de efi�a�ia � efe�tividad 
(Ada�tado de Zware�stei� � �ol. (45))

Estudiosdeeficacia Estudiosde
efectividad

Pregunta ¿Laintervención
funciona?

¿Laintervención
funcionaenla
prácticaclínica
diaria?

Ámbito Muchosrecursos,
“ideal”

Prácticaclínica
diaria,“vidareal”

Participantes Altamente
seleccionados

Pocaselección

Intervención Estrictamente
monitoreada

Aplicada
flexiblemente

Puntofinal
primario

Escalasomedidasde
proceso

Directamente
relevantesparalos
participantes
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zodiazepinaporuntiempocortooinclusohaloperidol
intramuscular en caso de agitación psicomotriz. Los
pacientesycuidadorestambiénrecibenpsicoeducación
enrelaciónalaenfermedaddeAlzheimer,alosSCPDy
estrategias conductuales para sumanejo. Los cuidado-
resrecibendossesionesdeasesoramientopsicológicoy
puedenhablarconlosdistintosprofesionalesdelequipo
deinvestigacióncuandolonecesiten(30).

Resultados/Conclusiones

Losresultadoshastaahoradisponiblesdeestainvesti-
gaciónfueronpublicadosencuatroartículosdiferentes.
Los artículos se refieren a: 1) datos demográficos (19);
2)efectividad(33);3)análisiscosto-beneficio(26);y4)
respuestaaltratamientosegúnlossíntomas(38).

1) Datos demográficos

Untotalde521pacientesfueronevaluadosoriginal-

mente de los cuales 421  participaron del estudio. El
mismoserealizóen42centrosdeEstadosUnidos.No
seencontrarondiferenciassignificativasenlascaracte-
rísticasbasalesdecadaunodelosgrupos.Untotalde
17%delospacientesrequeríancuidadossimilaresalos
queserequierenparavivirenungeriátrico(supervisión
las24horasparahigienepersonal,cuidadoyatención
médica).Un96%delosparticipantespadecíanalguna
otraenfermedad (46%hipertensión,15%osteoartritis
y 15%hiperlipidemia). Al comenzar la investigación,
95%delospacientesestabanentratamientoconalgún
psicofármaco(65%inhibidoresde laacetilcolinestera-
sa,15%antidepresivos,13%ansiolíticosy10%antipsi-
cóticosatípicos).Loscuidadoreseranensumayoríala
parejadelpaciente.Un71%eranmujeresyestabanun
promediode5horaspordíacumpliendo laactividad
de cuidadores. De los 421 participantes, 65% fueron
reclutadosenCentrosUniversitarios,21%enCentros
de Veteranos de Guerra  y 14% en Centros Privados
(19).

Antipsicóticos atípicos y el CATIE-AD. ¿Un antes y un después?

Gráfico 1. Diseño del �A��� AD. (Ada�tado de ��h�eider � �ol. (30))
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2) Efectividad

El objetivo primario (punto final primario) del
CATIE-AD es la duración del tratamiento en fase 1,
independientemente del motivo de discontinuación.
Estepuntofinalprimarioesunamedidadeefectividad
yaqueincorporalavisióndelospacientes,familiares,
cuidadoresymédicosenrelaciónalosbeneficiosylos
efectosadversosdeltratamiento.Elobjetivosecundario
(puntofinal secundario) es laobtencióndeunamejo-

ríaenlaescaladeImpresiónClínicadeCambioGlobal
(CGIC)enlasemana12(Schneider,LS).Estepuntofinal
secundario se refiere solamentea lospacientesqueno
discontinuaronlamedicacióndefase1alas12semanas
decomenzadoelestudio.

Enlafase1,delos421pacientes,100fueronrando-
mizadosaolanzapina,85arisperidona,94aquetiapina
y142aplacebo.Ladosismediaaliniciodelestudiofue:
olanzapina3.2mg/día,quetiapina34.1mg/díayrisperi-
dona0.7mg/día.Ladosismediaalfinaldelafase1fue:
olanzapina5.5mg/día,quetiapina56.5mg/díayrispe-
ridona1mg/día.

No se encontró una diferencia significativa en el
puntofinalprimarioentrelosdistintostratamientos.La
medianadel tiempo transcurridohasta ladiscontinua-
cióndeltratamientoporcualquiermotivofue:olanzapi-
na8.1semanas,quetiapina5.3semanas,risperidona7.4
semanasyplacebo8 semanas. Lamedianadel tiempo
transcurrido hasta la discontinuación del tratamiento
por faltademejoría en los síntomas favoreció a rispe-
ridona(26.7semana)yolanzapina(22.1semanas).Esta
diferencia fueestadísticamentesignificativa (P=0.002).
Lamediana del tiempo transcurrido hasta la disconti-
nuacióndeltratamientoporefectosadversosofaltade
toleranciafavorecióaplacebo.Tampocoseencontraron
diferencias estadísticamente significativas en el punto
finalsecundario.Seobservóunamejoríaenlaescalade
ImpresiónClínicadeCambioGlobal(CGIC)en:32%de
lospacientestratadosconolanzapina,26%conquetia-
pina,29%conrisperidonay21%conplacebo.Elestudio
concluyeque la incidenciade efectos adversos contra-
rrestanelbeneficioobtenidoporlosantipsicóticosatípi-
coseneltratamientodelosSCPDenlospacientescon
EnfermedaddeAlzheimer(33).Losresultadosobtenidos
enrelaciónalosefectosadversosseencuentranresumi-
dosenlaTabla4.

Bustin, J.

Tabla 3. �riterios de i��lusió� � ex�lusió� (Ada�tado de 
��h�eider � �ol. (29))

Criterios de Inclusión

.DiagnósticoclínicodeDemenciatipoAlzheimer(DSM
IV)

.Pacientesambulatorios

.MiniMentalStateExamination≥5y≤26

.Presenciadedelirios,alucinacionesy/oagitación/
agresiónsuficientementeseverosparaalterarel
funcionamientogeneraldelpacienteyrequerirsegúnel
criteriodelinvestigadortratamientofarmacológico

.Presenciadedelirios,alucinacionesy/oagitación/
agresióncasitodoslosdíasdesdelasemanaanterior
ointermitentementedurantelas4semanaspreviasal
reclutamiento

.Lossíntomaspsicóticosy/oagitación/agresióndebieron
comenzarluegodelossíntomascognitivosyfuncionales
delademencia

.Lospacientesdebenteneralguienquevivaconelloso
losvisite≥8horas/semanaparabrindarinformaciónalos
investigadores

.Consentimientoinformadodelpacienteyel
representantelegal,oasentimientodelpacientey
consentimientodelrepresentantelegal

Criterios de Exclusión

.Residirenungeriátrico

.Cumplirconloscriteriosdeesquizofrenia,trastorno
esquizoafectivo,trastornodeliranteotrastornoafectivo
consíntomaspsicóticos(DSMIV)

.Cumplirconloscriteriosdedelirium(DSMIV)

.Tenerunaenfermedadmédicaseveraoinestableque
requieretratamientopermanentemente

.Necesitardeacuerdoalinvestigadorunaadmisión
psiquiátrica

.Previotratamientocondosdelostresantipsicóticos
atípicosutilizadosenelestudiocomoestabilizadoresdel
ánimo

.Estarentratamientoconantidepresivoso
anticonvulsivantescomoestabilizadoresdelánimo

.Planeandocomenzaruninhibidordela
acetilcolinesterasaounantidepresivoenlaspróxima24
semanas(puedeestarenunadosisestabledeuninhibidor
delaacetilcolinesterasa)

.Tenerhipersensibilidadounacontraindicaciónabsoluta
acualquieradelasdrogasutilizadasenelestudio

 
Tabla 4. �fe�tos adversos (Ada�atado de Daiello (13))

.Nohubounadiferenciaestadísticamentesignificativaen
ningunodelosefectosadversosseveros

.Nohubounadiferenciaestadísticamentesignificativaen
elpeso,glucemia,colesteroltotalotriglicéridos

.Desorientaciónocambioscognitivosocurrieronmás
frecuentementeconolanzapina(18%)yrisperidona(11%)
queconplacebo(5%)

.Síntomaspsicóticosocambiosenelexamenpsiquiátrico
fueronobservadosmásfrecuentementeconolanzapina
(7%)yrisperidona(5%)queconlosotrosantipsicóticoso
placebo(0a2%)

.Parkinsonismouotrossíntomasextrapiramidales
fueronobservadosmásfrecuentementeconolanzapina
yrisperidona(12%)queconquetiapina(2%)oplacebo
(1%)(entre15%y24%)queconplacebo(5%)

.Sedaciónocurriómásfrecuentementecontodoslos
antipsicóticos

.ApesardelaumentoenlaincidenciadeParkinsonismo
ysedaciónenlospacientestratadosconantipsicóticos
nohubodiferenciaenelnúmerodecaídasofracturasen
relaciónaplacebo
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3) Análisis costo-beneficio

EnelCATIE-AD, se realizóunanálisiscosto-benefi-
ciocomomedidadeefectividad.Porlotanto,seintentó
calculartodosloscostosdirectose indirectosdeltrata-
miento.Todoanálisis costo-beneficiodeuna interven-
ciónrequierelautilizacióndeunamedidaquereflejela
calidaddevidaasociadaalasaludparapoderobjetivar
los beneficios de la intervención. En el CATIE –AD se
utilizael“qualityadjustedlifeyears”(QALYs)ocalidad
ajustadaalosañosdevida.ElvalordelosQALYses1
cuando la salud es “perfecta” y 0 cuando es  el “peor
estadodesalud”.

Elcostofuemayorparalospacientesquerecibieron
antipsicóticosatípicos (entre50y100dólarespormes
comparadosconplacebo).Nohubounadiferenciasig-
nificativaenlosQALYsentrelosdiferentesgrupos.Los
autores de este estudio concluyen que la estrategia de
esperaratentamenteesmásbaratoynomenosefectivo
queel comienzo inmediatoconantipsicóticosatípicos
(26).

4) Respuesta al tratamiento según los diferentes síntomas

Laevaluaciónrealizadaen lospacientesalconcluir
la fase 1 (mediana de duración del tratamiento: 7.1
semanas)demostróunamejoríaestadísticamentesigni-
ficativapara risperidonayolanzapinaenel Inventario
Neuropsiquiátrico(NPI)ysolamentepararisperidonaen
la ImpresiónClínica de CambioGlobal (CGIC). En la
mismaevaluación,elfactordehostilidadysospechaen
laBriefPsychiatricRatingScale(BPRS)mejoraronsignifi-
cativamenteconolanzapinayrisperidona.Sinembargo,
lospacientes en tratamiento conolanzapina empeora-
ronsignificativamenteenelfactordedepresiónyretrai-
mientoenestamismaescala.Losautoresconcluyenque
losantipsicóticosatípicosparecensermáseficacespara
tratar los síntomasdeagresióne ideasparanoides.Por
otrolado,noparecenmejorarelfuncionamientogene-
ral, lanecesidadde cuidados generales o la calidadde
vida(38).

Limitaciones

La limitación principal del estudio es que a excep-
cióndelafase1,lasotrasfasesdelestudionotienenuna
ramaplacebo.Dadoqueeldiseñodelestudioincentiva
laflexibilidad,esta limitaciónpudo teneruna influen-
ciadirectaenlosresultadosdelafase1.Paraasegurase
derecibirunpsicofármacoynoplacebo,lospacientes,
familiareseinvestigadorespudieronhabertomadouna
decisiónconjuntadeculminarlafase1másrápidamen-
te. Estemismo fenómenopudohaberse incrementado
porelhechodeque lospacientesnoresidenengeriá-
tricos.Enestegrupodepacientes, losSCPDdebentra-
tarse en forma rápiday efectivapara evitar el traslado
aunaviviendaconmayorniveldemonitoreo.Lafalta
deplaceboenlafase2podríaexplicarlautilizaciónde
dosismásbajadeantipsicóticos(enparticularquetiapi-
na)paratratarlosSCPDdurantelafase1ynivelesmás

elevadosdediscontinuacióndeltratamientoduranteel
CATIEADqueenlosestudiosprevios(35).

Porotrolado,debidoalopocorestrictivodeloscrite-
riosdeseleccióndepacientes,esmuydifícildeterminar
el impacto individual de lasmúltiples variables en los
resultadosfinalesdelestudio.

Después del CATIE-AD

ElCATIE-ADconcluyequelosefectosadversoscon-
trarrestan el beneficio obtenido por los antipsicóticos
atípicoseneltratamientodelosSCPDenlospacientes
con Enfermedad de Alzheimer (33). Además, no solo
demuestra que no hay diferencias en losQALYs entre
antipsicóticos atípicos y placebo sino también que el
grupoplacebo tenía costosde salud significativamente
másbajos(26).

Yentonces,¿quévaapasarconelusodelosantipsicó-
ticosatípicosenpacientesconEnfermedaddeAlzheimery
SCPD?

Realmenteresultadifícilcreerquedisminuyasignifi-
cativamentelaprescripcióndeantipsicóticosatípicosen
estapoblaciónmientrasnoseencuentrenmedidasmás
efectivasdetratamiento.

Enprimerlugar,unestudiopublicadoenunarevista
académicaoenlosmediosacadémicostieneunefecto
limitadoencambiarlaprácticaclínicaoengeneraruna
difusiónmasivadelnuevoconocimiento(43;5;25).En
segundolugar,nohayevidenciadequeexistauntrata-
miento farmacológico alternativopara tratar los SCPD
queseamáseficazymejortoleradoquelosantipsicóti-
cosatípicos(36).Laevidenciaesextremadamentelimi-
tada y con resultados mixtos para los antidepresivos,
estabilizadoresdel ánimo, benzodiazepinas, estrógenos
y propanolol.  De lamisma forma, losmedicamentos
específicos para la enfermedaddeAlzheimer como los
inhibidores de la acetilcolinesterasa ymemantine han
demostradosolamenteunaeficacialeveamoderadaen
tratar los SCPD (20). Incluso, estos resultados fueron
obtenidosderesultadossecundariosyanálisispost-hoc
enpacientesquenoteníanSCPDseverosdebase(11;12;
23;36;42;17).ElCALM-AD,específicamentediseñado
sobreestatemática,nomostróunbeneficioeneltrata-
mientocondonepezilorespectoaplaceboenpacientes
condemenciaseveraySCPDsignificativos(18).Laotra
alternativaaconsiderarseríanlosantipsicóticostípicos
quetienenuncostomenor.Hahabidocuatroestudios
quecomparanlosantipsicóticostípicosconlosatípicos:
trescomparanrisperidonaconhaloperidol(7;14;37)y
unoquetiapinaconhaloperidol(40).Unodeestosestu-
dios resultó favorable para los atípicos y los otros tres
no demostraron ninguna diferencia entre ambos gru-
posdeantipsicóticos.Además,losantipsicóticostípicos
noparecentenerunriesgomenordeeventosadversos
cerebrovacularesomortalidad (15;16;31)yproducen
mássíntomasextrapiramidales(7;14;37;40).Entercer
lugar,tambiénhayquedestacarquelosresultadosdelas
fase1delCATIE-ADpuedenestarinfluenciadasporlas
limitacionesdeldiseñopreviamentemencionadas.Por
otrolado,lospacientesenelCATIE-ADnoresidíanen

 ...Antipsicóticos atípicos y el CATIE-AD. ¿Un antes y un después?
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Resumen
ElprogramaSTEP-BDesunainiciativapúblicaquesurgedelanecesidaddetenerdatossobreeltrastornobipolarobtenidos
enentornosdeinvestigaciónpragmáticosodelavidareal.Losobjetivosprimariosson:investigarlaefectividaddelasinter-
vencionesterapéuticaseneltrastornobipolar,elimpactoenelcursodelaenfermedaddeestasintervencionesenentornos
pragmáticosodelavidarealyaumentarelconocimientosobrelaenfermedad.Incluyó,enseisaños,a4361pacientes.Este
programanoesunestudioenfases,esunainfraestructuracompuestapormásde40estudiospublicadosy30presentaciones
encongresos.Estosestudios tienenporobjetivocaptar laheterogeneidadde laenfermedadensuspresentacionesclínicas,
tratamiento,comorbilidades,funcionalidadycalidaddevida.Lospacientesqueingresanalprogramatuvieronunaevaluación
común.Elprogramaconstadedosramasprincipales:tratamientoestándarytratamientosrandomizadosdedepresiónbipolar
aguda,depresiónbipolarrefractariayprevenciónderecaídas.Además,diversosestudioscompletanelprogramaenunintento
dedarlecoherenciaalasdiferentespresentacionesclínicasdeestaenfermedad,alosdiferentestratamientosylasdiferentes
intervencionesparafenómenosclínicossimilares.
Palabrasclave:STEP-BD-Trastornobipolar-Depresiónbipolar-Manía-Funcionalidad-Tratamiento.

REVISIONOFSYSTEMATICTREATMENTENHANCEMENTPROGRAMFORBIPOLARDISORDER(STEP-BD)

Summary
TheSTEP-BDisapublicinitiative,createdtogeneratedata,obtainedinpragmaticorrealliferesearchenvironments,fromthe
bipolardisorder.Theprimaryobjectivesare:toinvestigatetheeffectivenessoftherapeuticinterventionsinbipolardisorder,
theimpactonthediseasecourseoftheseinterventionsinthe“reallife”andtoraisetheknowledgeaboutthedisease.This
programincludedinsixyears,n=4361patients.Thisprogramisnotastudyinphasesbutaninfrastructureformorethan40
publishedstudiesand30conferencepresentations.Thesestudiesaimtocapturetheheterogeneityofthediseaseintheirdiffe-
rentclinicalpresentations,treatments,comorbidities,functionalityandqualityoflife.Patientsenteringtheprogramhavea
commonassessment.Theprogramconsistsoftwomainpathways:thestandardtreatmentandrandomizedtreatmentofacute
bipolardepression,bipolardepressionandrefractoryrelapseprevention.Inadditionseveralstudiescompletedtheprogramin
anattempttogivecoherencetothedifferentclinicalpresentationsofthisdisease,differenttreatmentsandinterventionsfor
similarclinicalphenomena.
Keywords:STEP-BD-BipolarDisorder-BipolarDepression-Mania-Functionality-Treatment.

Introducción
El surgimiento de la necesidad de investigación en 
entornos de la “vida real” 

Unodelosparadigmasdelaépocaparalaprescrip-
cióndeuntratamientomédico(farmacológicoono)es
lamedicinabasadaenlaevidencia(MBE).Elfundador





de laMBE fueDavid Sackett y la definió como“el uso
explícitoyconcientedelamayorevidenciacientíficaenla
tomadedecisionessobreelcuidadodeunpaciente(43).
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Revisión del Programa para la Mejoría Sistemática del Tratamiento del Trastorno Bipolar...

Ahorabien,¿cómoseobtienelaevidenciacientífica?
Primero,uninvestigadorserealizaunapreguntaclínica,
terapéutica ode ciencias básicas. Sinohay suficientes
datos en la literatura o si se desea replicar un estudio
queyarespondióaesapreguntaesnecesariaunanueva
investigación.Hayundiseñodeinvestigaciónespecífico
enfuncióndeltipodepreguntaporresponder,undise-
ñoquedeberásermetodológicamenteadecuado.

Si lapreguntaesporalgúnaspectodiagnóstico, los
diseños transversales (Cross-Sectional Studies) serían los
más adecuados; si la pregunta es por tratamiento, los
estudiosrandomizadoscontrolados(ERC),soneldiseño
deelección.Silapreguntaclínicaesacercadelpronós-
tico,eltipodeestudioseríadecohorteysilapregunta
esetiológicaoporunposibledañoeldiseñodeberíade
cohorteocasosycontroles.

Se generauna jerarquíade la evidencia científica a
partirdeldiseñooelmétodoporelcualseobtienenlos
datos.Elprimerlugarenlajerarquíaesocupadoporla
revisiónsistemáticadeestudiosrandomizadoscontrola-
dos,seguidoporlosestudiosrandomizadoscontrolados
conintervalodeconfianzaestrecho;luegolarevisiónsis-
temáticadeestudiosdecohorte,losestudiosdecohorte
oERCconseguimiento,losestudiosecológicos,revisión
sistemáticadeestudiosdecasosycontroles,estudiode
casosycontroles,seriedecasosy,finalmente,laopinión
delosexpertosenelúltimolugar.

Quedaclaroentoncesquehayuna relacióndirecta
entrelapreguntadelgrupoinvestigadoryeldiseñode
unestudio.Escentralparaloslectorestenerclaro,saber
yentendercuáleslapreguntadeunestudio,sieldiseño
larespondeyquénosepreguntaelestudioyquénose
puederesponderconeldiseñodeunestudio.Estotoma
una importancia relevante para no hacerle decir a los
estudioscosasquenosepreguntan,nieldiseñopuede
responder.

Unaposibleconfusiónenla lecturadelaevidencia
enfarmacoterapiaespensarqueestudiossobreeficacia
y seguridad, generalmente estudiospara la aprobación
por la autoridad sanitariadeunamolécula, responden
preguntassobrelaefectividad,sobrelavidarealclínica
dondeseusanhabitualmentelosfármacos.

Elprimerensayoclínicorandomizadoycontrolado
fueelquedemostrólaeficaciaantibióticadelaestrepto-
micinaenlatuberculosis,publicadoenelaño1948.En
psiquiatríalaprimerapublicaciónconelparadigmade
laMBEenpsiquiatríafueen1995porBilskeryGoldner
(6).

LosERC(estudiosrandomizadoscontrolados)enpsi-
quiatría, en lamayoríade los casos son ensayos sobre
moléculaspara laaprobaciónpor lasautoridadesregu-
latorias.UnarevisiónsobreERCenesquizofreniamos-
tróqueel86%delosestudiosteníanestacaracterística
(11).

Estos estudios intentan responder básicamente dos
tópicos.Primero:¿eslamoléculaeficaz?Odichodeotra
manera:¿mejora,enalgunamedida,eltrastornoparael
cualselapropone?;ysilomejora,¿superaalplacebo?Y
sisuperaalplacebo,¿esporlomenosigualalosfárma-
cosquehaydisponibles?Segundo:¿es segura?,¿cuáles

sonloseventosadversosmásfrecuentesomásseveros?
Actualmentesebuscantambiénvariablesfármaco-gené-
ticasenrelaciónalaeficacia.

LosERCdeaprobacióndemoléculasdicencosasde
granimportancia,pero,centralmente,nomásqueesto:
sieseficazysiessegura.Sonestudiosconpacientesalta-
mente seleccionados, sin comorbilidades psiquiátricas
ysincomorbilidadesnopsiquiátricas: lospacientesno
debenabusardesustancias,nodebentenerideaciónsui-
cida,nodebenestarenpsicoterapia.LosERCsehacen
con un período libre de cualquier psicofármaco. Es
correctoqueseaasíenestosestudios.Loquesebusca
esmaximizarlavalidezinternadelestudio,estoes,que
frenteacadacambioclínico,oeventoadverso,nohaya
dudasquesedebealfármacoenestudioynoafactores
externos(confundidores).Estosestudiostienenundise-
ñoacordeynecesarioalaspreguntasquedebenrespon-
der.Comoyaseseñaló,nosdicencosasdegranimpor-
tanciasobrelasmoléculas-sieseficazysegura-peromuy
pocoacercade loquesucedeconesasmoléculasenel
mundorealdelaclínicacotidiana.

Muchas guías de tratamiento farmacológico están
realizadasenbasealaevidenciaquepresentanlosERC.
Estoconstituyeunavisiónparcialdelaclínica.Esnece-
sariotenerdatossobreeficacia,sinduda,peroalcons-
truir guías de tratamiento basadas en la eficacia nada
nosdicen,esosdatos,sobrelaefectividad,oseacómose
comportanenentornosdelavidareallosfármacosque
utilizamos.

ElGrupoCochranesobreesquizofrenia(11)seintere-
sósobreestadiferencia“eficacia”-entornodeinvestiga-
ciónfundamentalmenteparaentidadesregulatorias-vs.
“efectividad”-entornodeinvestigaciónenlavidareal-.
Para ello se ocuparon en analizar cuál era el perfil los
pacientesesquizofrénicosde losERC.De5000referen-
ciasbibliográficasdeestudioscontroladosseselecciona-
ron los54 estudiosmetodológicamentemás rigurosos.
Losresultadossonlossiguientes:el84%delosestudios
en esquizofrenia más rigurosos, randomizados y con-
trolados, son ensayosdedrogaspara la aprobaciónde
moléculas.El91%delospacientesde losestudiosque
seleccionóCochranesondeEuropayEE.UU.,oseaque
sólo el 9% presentaría características étnicas-genéticas
deotraslatitudes,perolosfármacosseusanentodoel
mundo.No se reportan las estrategias de reclutamien-
to,aunquelamayoríadelosestudiossehacesólocon
pacientesinternados,osea,noenelmediodondeviven
habitualmente.Lospacientes sonen sumayoríahom-
bres y con esquizofrenia de larga evolución, sabiendo
que hay algunas diferencias entre la esquizofrenia en
hombresymujeres.Noseencuentraunvolumendelite-
ratura similar en relación al primer episodio de esqui-
zofrenia ymuchomenos prodrómica. Lasmediciones
fueron obtenidas con 640 escalas diferentes, muchas
diseñadas por los patrocinadores del estudio y nunca
publicadas en revistas con referato; este extraordinario
númerodeescalasdiferentesagregadificultadalintentar
comparardatos.Losensayossonmuycortos:el50%no
duranmásdeseissemanas.Elcomparadoractivoquese
usómayormenteeshaloperidoladosisde20mg/día.El
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haloperidolhamostradounamarcadaeficaciaenlossín-
tomaspositivosde laesquizofrenia fundamentalmente
peronoesunamoléculaquepresenteunaclaramejoría
enlaotrasdimensionesdelaenfermedad(11).

Tenemos,entonces,porunlado,losensayosclíni-
cosERC,queinvestiganeficaciayseguridad;perono
hablannada,porquenoselopreguntan,sobrelavida
realclínica.Enelotroextremo,losestudiosobserva-
cionales,quecomoseñalóelgranepidemiólogoinglés
ArchieCochrane,“laevidenciaobtenidaconestudios
observacionalesesmejorquelasopiniones,peroreal-
menteinsatisfactoria”(11).

Como una alternativa a los estudios puramente
observacionales y a los ERC se han propuesto estu-
diosquepreservenlarandomización,queeldiseñode
investigaciónestélomáscercanoposiblealavidareal
yquerepliquenlasrutinasdecuidadoeintervención
deldíaadíaclínico.Sedenominanestudiospragmáti-
cosodelavidareal.Eldéficitenlaliteraturadeestudio
con estas características y grandespoblacionesmoti-
vó la realizacióndelprogramaSTEP-BD (“Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disor-
der”).

Características de los estudios pragmáticos o de la 
vida real

Lascaracterísticasmássobresalientesdelosestudios
condiseñospragmáticosodelavidarealsonlassiguien-
tes:

-Debenserdereclutamientosindificultad,deman-
dando unmínimo esfuerzo al participante y práctica-
mentesindesviacionesdelcuidadohabitual.

- Las preguntas que deben responder los pacientes
debenserimportantesparaelclínico,paraelpacienteo
paralassociedades.

-Sedebentratarderealizarenlosservicioshabituales
dondesetrataunpaciente.

-Lamuestradebe representar laheterogeneidadde
presentacionesclínicasdeunapatología.

-Nodeberíahaberexclusionesporcomorbilidadpsi-
quiátrica ynopsiquiátrica.Hayque evitar criteriosde
exclusión, seproponeque elúnicoquedebería existir
eslaimposibilidaddeobtenerconsentimientoporparte
delpacienteosufamilia.

-Sedebenusarcomparadoresdeutilizaciónhabitual
enlaprácticacotidiana.

- Se deben buscar variables simples de fácil obten-
ciónuobservación.Largosocomplejoscuestionariosno
reflejan loquesucedeen lavidarealde lamayoríade
tratamientos,porestonoestánrecomendados.

- Los resultadosdeben serde interéspara todas las
partes involucradas. Eventos clínicos como recaídas,
rehospitalización,abandonodetratamientos,calidadde
vidaofuncionamientosocialsonvariabledeimportan-
ciaenlosestudiosdelavidareal.

-Deberíapoderrealizarseseguimientosdelargoplazo
enlosensayosdelavidareal.

Comoyaseseñaló,fueapartirdeestasnecesidades
quesurgelainiciativaSTEP-BD.

El programa para la mejoría sistemática del 
tratamiento del trastorno bipolar (STEP-BD)

ElSTEP-BDesunainiciativadelInstitutoNacionalde
SaludMentalde losEstadosUnidosy susobjetivospri-
mariossoninvestigarlaefectividaddelasintervenciones
terapéuticas en el trastorno bipolar y el impacto en el
cursodelaenfermedaddeestasintervencionesenentor-
nospragmáticosodelavidareal(44).Enelaño1998,la
ClínicadeTrastornosBipolaresdelMassachusettsGeneral
Hospitalcomienzaacoordinarlosequiposdediseñode
losdiferentesestudiosquecomponenesteprogramayen
noviembrede1999secomenzaronareclutarpacientes.
El30deseptiembrede2005seincluyóelúltimodelos
4361pacientesqueintegraronlosdiversosestudios.Aldía
dehoy, a partir de esta iniciativa, sehanpublicado 44
estudiosenrevistasdelaespecialidadymásde30presen-
tacionesendistintoscongresosinternacionales.

LaimportanciaylanecesidaddelainiciativaSTEP-BD
seinscribenenelsiguientecontexto:

Laclínicadeltrastornobipolar:prevalenciadel1%-3%,
mayor aún si se incluye el espectrode formas suavesy
lospacientescondepresionesrecurrentes.Losmúltiples
episodios y el impacto, y posible deterioro, en la salud
emocionalysocialdelospacientesysusfamilias(3).La
posibilidadde estudiar intervenciones enpacientes con
comorbilidadesmuyprevalentes,p.ej.abusodesustancias
otrastornoporansiedad;lanecesidaddeestudiarpacien-
tesconriesgosuicidaoquehayantenidounatentativa
desuicidio,quesoncriteriosdeexclusiónennumerosos
estudios.Todoestoestudiadoenelentornohabitualdel
pacienteylanecesidaddeconocermásprofundamentela
enfermedad(44).

Elcostodelaenfermedadydelasintervencionesterapéuti-
cas:estudiosdecostosenlostratamientosenelcampode
lasaludmentalenEE.UU.muestranquelostrastornosdel
ánimorepresentanel21%deloscostosensaludmental.
El5%delospacientesrequierehospitalizaciónenalgún
momentoyestasintervencionessellevanel95%delos
recursos(3).Otroscostosseutilizanenelfinanciamiento
deintervencionesfarmacoterapéuticas.

El STEP-BDanaliza la efectividadclínica en relación
alcostodelaintervención.Porejemplo,poderrelacionar
y comparar, en una ecuación costo-efectividad, al Litio
vs.otrosfármacos,entreelloslosantidepresivos.Aportar
datosdeefectividad,también,enfuncióndebrindarele-
mentosparalatomadedecisionesenpolíticaspúblicas.

Lamanía/hipomanía,ladepresiónbipolarylosestados
mixtospuedenrequerirdistintasintervencionesfarmaco-
lógicas,psicosocialesopsicoeducativas.Estainiciativase
proponedar respuestas sobre efectividadde lasdiferen-
tes intervenciones terapéuticas, en lasdiferentes formas
clínicasenlasquesepresentaeltrastornobipolar.Sobre
estasintervencionessenecesitabandatosprovenientesde
entornospragmáticos(44).

ElSTEP-BDpretendecapturar,deunamaneramultidi-
mensionalycondiversosestudios,lasdistintasevolucio-
nesclínicasposibles.Noesposibleregistrarconunúnico
sistema,instrumentodemediciónoconunúnicoestudio
todaslasformasclínicasdeestaenfermedad.Noesposi-
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blecapturarlasevolucionespropiasdeltrastornobipolar
oaquellasquepuedenserinducidasporlostratamientos
(depresiónomanía)endetodaslaspresentacionesclíni-
casyconunsoloestudiooinstrumentodemedición.

El diseño del Programa para la Mejoría Sistemática 
del Tratamiento del Trastorno Bipolar

ElSTEP-BDnoesunúnicoestudiorealizadoenfases.
Es una infraestructura o una plataforma diseñada para
llevaradelantediversosestudiosclínicosenloscualesse
requirióunacohortedepacientesquepadecíantrastorno
bipolar.Esunprogramaquepretendeserinclusivodela
heterogeneidaddelaclínicadeltrastornobipolarydelos
tratamientosaprobadosparaestetrastorno.Estahetero-
geneidad está constituida por diferentes presentaciones
clínicas,presentacionesclínicasquepuedenestaracom-
pañadas de distintas comorbilidades; heterogeneidad y
diferencias en los estilos de tratamiento entre los dife-
rentescentros;distintascaracterísticasdelaspoblaciones
queconcurrenadiferentescentrosydiferentesdecisiones
terapéuticasparalosmismosfenómenosclínicos.

Enun intentodedarle coherencia a laheterogenei-
dad, elprogramaSTEP-BDadoptóun conjuntodepro-
cedimientos clínicos comunes, que se usaron en todos
losestudios,condiferentesdiseños,yaseandescriptivos,
naturalísticos,cuasi-experimentalesyrandomizadosque
integran el programa. Los pacientes recibieron, en un
momentoinicial,lamismaevaluaciónylamismainfor-
mación.

La selección y entrenamiento de los sitios de 
investigación

Sesolicitóquesepostulencentrosquetengan,como
mínimo,100pacientesbipolaresentratamientohabitual.
Se eligieron solamente centros que estén ubicados en
EE.UU.Enloscriteriosdeseleccióndelossitios influyó
lanecesidaddeestablecerunbalancedemográfico.Una
vezseleccionadoelsitiosecertificabaalosevaluadoresy
alosencargadosdeingresarlosdatosobtenidos.Elentre-
namientoparaparticiparenelSTEP-BDconsistióen:1-
entrenamientosobrelascaracterísticasdelaenfermedad
y la  administraciónde tratamientos; 2- entrenamiento
sobrecapturaeingresodedatos.

Elmodelo con elque se entrenóa los centros acer-
ca de las opciones de tratamiento farmacológicos fuero
guíasbasadasenconsensodeexpertos(3-47).Apartirde
undenominado“menúdeopcionesrazonables”seesta-
blecieron los fármacosqueseconsideraríandeprimera,
segundaoterceraopción.

Losinvestigadoresdecadasitiofueroncapacitadosen
eldiagnósticoyenlainclusióndepacientesenalgunade
lasnueveramasocaminos1delasdenominadas“Ramade
TratamientoEstándar”o “RamadeTratamientoRando-
mizado”delSTEP-BD:depresiónbipolaraguda,depresión
bipolarrefractaria,maníaaguda,maníarefractaria,cicla-

dorápido,prevenciónderecurrencias,embarazo,abuso
desustanciasycomorbilidades.

El entrenamiento de los psiquiatras involucrados en 
el programa

Elentrenamientoconsistióenun“Programadeedu-
caciónMédicaContinua”.Cadaclínicoqueparticipódel
programatuvo20hs.declasessobre:a-generalidadesdel
manejodeltrastornobipolar;b-entrenamientosobrelos
tratamientosrecomendadosparacadaunadelasramas.
Estosprogramasdecapacitaciónfueronpresencialesovía
InternetyseutilizóelManualparaelClínicodelSTEP-
BD2.

Enla“RamadeTratamientoEstándar”,unalgoritmo
formallimitaríalalibertadenlatomadedecisionesdelos
clínicos,aportandounsesgoaundiseñode“lavidareal”.
Esporestoquealosinvestigadoresselesdioinformación
acercadelostratamientosrecomendadosynoseproto-
colizóel tratamiento.Fueen la“RamadeTratamientos
Randomizados”dondelasintervencionesestabanproto-
colizadas(44).

La evolución clínica del paciente se registró en un
FormulariodeMonitoreoClínico(FMC).Esteformulario
constadeunacarilla(47)connueveapartados:diagnósti-
co,estadoanímicoactual,síntomasasociados,estresores,
enfermedadesnopsiquiátricas,comorbilidades,aspectos
desuestadomental,medicaciónactualycumplimiento,
efectosadversosylaboratorio,puntajedeescalas,plande
tratamiento,descripciónnarrativadelpaciente.

Evaluaciones Independientes

Ademásdelseguimientodelpacienteporuninvestiga-
doratravésdelFMC,serealizaronevaluacionesindepen-
dientes.Estainformaciónindependientesecontrastócon
la informaciónobtenidapor el FMC (44). La evaluación
independientefuesobre:severidaddelossíntomasaními-
cos,presenciay/oseveridaddecomorbilidadespsiquiátri-
cas,funcionamientosocial,calidaddevida,características
depersonalidadyutilizacióndelosserviciosmédicos.La
EscaladeManíadeYoungylaEscaladeDepresiónMont-
gomery-Asberg fueron los instrumentos que usaron los
evaluadoresindependientesparamonitorearlaevolución
delossíntomasanímicos.

La confiabilidad entre evaluadores fue monitoreada
constantementeduranteladuracióndelprograma.Lamis-
ma se realizó comparando la distribución de los valores
obtenidospor loevaluadores independientesenrelación
aaquellosobtenidosporlosinvestigadoresqueutilizaban
elFMC.

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

Enlafigura1seobservaelflujodepacienteshastael
diagnósticodeTrastornoBipolar;enlafigura2,desdeel
diagnósticodebipolaridadhastalarandomización.

Revisión del Programa para la Mejoría Sistemática del Tratamiento del Trastorno Bipolar...

1“Pathways”eneloriginal
2VerManualesydocumentaciónen:http://www.stepbd.org;http://www.manicdepressive.orgohttp://www.mghmadi.org
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Laedadmínimadelospacientesdebíaser15añosy
seusaron los siguientes criterios: se consideró el estado
clínicodeingresoaquelquepresentóenlavisitadeinclu-
sión. Se definió comopaciente recuperado a aquel que
presentabapuntajesdecorteomenoresenlasescalaspor
lomenosdurante8semanasy sedefinióapacienteen
recuperaciónaaquelpresentabamejoríaclínica,eviden-
ciadaen lospuntajesde lasescalasyen relaciónauna

visitaanterior,deporlomenosunasemana(30-44).
Unavezqueelpacienteesdiagnosticadopadeciendo

un trastornodel ánimobipolar, cumple los criterios de
inclusiónampliosyfirmael consentimientodepartici-
paciónenelestudio,seleofrece,primero,ingresarenla
ramarandomizada.Aquellosquenocumplenloscriterios
deinclusión,onofirmanconsentimientoingresanenla
ramadecuidadoestándar.

Herbst, L.; Goldchluk, A.

Figura 1. �lujo de �a�ie�tes hasta el diag�ósti�o de �rastor�o �i�olar
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EnelSTEP-BD,adiferenciadelosestudiosrandomi-
zadosdeaprobacióndefármacos,unavezterminadoel
tiempodelestudio,alospacientesnohayqueretirarlos
delprograma,sinoqueselospasaalaRamaTratamiento
Estándar.Sielpacientesequiereretirarde la ramaran-
domizada, tampocoqueda fuerade tratamientopara la
bipolaridad. Simplemente ingresa en la rama de trata-
miento estándar. De la misma manera sucedería en la
vidareal:sihayefectividadsecontinuaeltratamiento,si
nohayefectividadsecambia.Estopermiteseguimientos
a largoplazoque los ensayos randomizadosde eficacia
demoléculasnopermiten.Unpacientequeperteneció
auna rama randomizada loexcluyede reingresaren la
ramaqueterminó,noloexcluyedeingresaraotrasramas
randomizadas(44).

Estudios Psicosociales Randomizados
Elroldelostratamientospsicosocialesfueevaluadode

unamaneraformalenelcontextodeestudiosrandomi-
zados,dondeseevaluólaeficaciadetratamientosde30
sesionesdurantenuevemesesconunade lassiguientes
psicoterapias: Terapia Cognitiva-Comportamental (34),
TerapiaFocalizadaenlaFamilia(28)yPsicoterapiaInter-
personalconelcomponentedelosritmossociales(10).
Esto secomparóconunplande tres sesionesdepsico-
educacióndelProgramadeCuidadosColaborativosmás
ellibrodetareas.

Estudios de la Rama de Tratamiento Estándar
Criteriosdeinclusión:estaramaestuvoabiertaatodoslos

pacientescontrastornobipolarregistradosenelestudio.Cri-
teriosdeexclusión:imposibilidaddecumplirconlosrequeri-
mientosdelestudioofirmarconsentimiento(44).

RamadeTratamientoEstándar-EstudioDepresiónBipolar
Aguda.Criteriosde inclusión:cumplircriteriosdedepresión
bipolarepisodioactual,elpacientedebeestartomandoesta-
bilizadoresdelánimoenelmomentodeingresar,sinolos
está tomandodebeaceptarempezara tomarestabilizado-
resdelánimo.Elpacientedebeaceptarnoiniciarninguna
otrapruebadeantidepresivosluegodeiniciadoelestudio.
Criterios de exclusión: falta de respuesta documentada a la
paroxetinao al bupropion, intolerancia a laparoxetinay
al bupropion, cumplimiento de criterios de estadomixto
ohipomanía,contraindicacióndelitio,valproatoocarba-
mazepina.Fueronexcluidospacientesconunapatologíano
psiquiátricainestable,abusodealcoholodrogasquerequie-
ratratamientodedetoxificación.

RamadeTratamientoEstándar-EstudioDepresiónBipolar
Refractaria.Criteriosde inclusión: faltaderespuestaal trata-
mientoen12mesesounafallaenlarespuesta,documen-
tada,altratamientocondosantidepresivosenelepisodio
depresivoactual;tenercriteriosdedepresiónbipolarduran-
telas8semanaspreviasaingresaralestudioyelpaciente
debeestartomandoalmenosunestabilizadordelánimoo
aceptartomarestabilizadoresohaberrechazadolaopción
deterapiaelectro-convulsiva.Criteriosdeexclusión: fallaen
larespuestadeporlomenosdosdelossiguientes:inositol,
lamotriginaorisperidona;historiadeintoleranciaaalguno
delosfármacosanteriores;cumplircriteriosdeestadomixto
oabusodesustanciasodependencia(43).

RamadeTratamientoEstándar-EstudioPrevencióndeRecaí-
das. Criterios de inclusión: recaída similar al episodio índice
(manía-mixto-prevenciónderecaídas)ocurrerecibiendo
litioovalproato;lahormonatiroideaylacreatininadebeestar
normal.Criteriosdeexclusión:eltratamientoenelmomento
delarecaídayaincluíaallitioyalvalproatoconjuntamente.
Elpacientenopuederecibirunfármacoadicional(antipsicó-
ticos,estabilizadoresoantidepresivos),losepisodiosagudos
respondenalaterapiaelectro-convulsiva(44).

Estudios de la Rama de Tratamiento Randomizados
En este apartado clasificaremos los estudiospor: rama

clínica,preguntaprincipaldelestudio,tipodediseño,ran-
domizaciónyobjetivosprincipales.

Rama de Tratamiento Randomizado - Estudio Depresión
BipolarAguda:preguntasdelestudio:siunpacientebipolar
sedeprime,¿quéesmejor?¿Unestabilizadordelánimoola
combinacióndeunestabilizadordelánimoconunantide-
presivo?¿Sonmejoreslosabordajespsicosocialesintensivos
aprogramaspsicoeducativos?Diseñoyduración:doblecie-
go,hasta24meses;randomización:estabilizadordelánimo
(EA)vs.placebo(PBO)vs.EA+ParoxetinaoEA+PBOvs.
EA+Bupropion;objetivosprincipales:%recuperados,%de
inversióndefaseportratamiento,%abandonosyutiliza-
cióndeservicios.

Rama de Tratamiento Randomizado - Estudio Depresión
BipolarRefractaria:preguntasdelestudio:siunpacientecon
unadepresiónbipolarpermanecedeprimidoluegodedos
antidepresivos utilizados a dosis/tiempo adecuados, ¿qué
esmejor?,¿conquéseobtendríaunamejorrespuesta,sise
agregacomoterapiaadjunta:lamotrigina,risperidonaoino-
sitol?Diseñoyduración:abierto,hasta24meses;randomi-
zación:inositolvs.risperidona,risperidonavs.lamotriginao
lamotriginavs.inositol.Objetivosprincipales:%recupera-
dos,%deinversióndefaseportratamiento,%abandonosy
utilizacióndeservicios.

RamadeTratamientoRandomizado-EstudioPrevenciónde
recaídas:preguntasdelestudio:¿siunpacientebipolartiene
unepisodiomaníacorecibiendolitioovalproato,quees
mejor:a-incrementarladosisdelEAqueestabarecibien-
dootratarloconunacombinacióndelitio+divalproato?
¿EssuperiorlaterapiapsicosocialintensivaaunPrograma
deCuidadoColaborativo-Psicoeducación-?Diseñoydura-
ción:dobleciego,hasta24meses;randomización:estabili-
zadordelánimo(EA)+placebo(PBO)vs.litio+divalproato.
Psicosocial:tratamientocolaborativovs.terapiacognitiva,
terapiafamiliar,terapiaderitmossociales;objetivosprin-
cipales:%recuperados,%de inversióndefaseportrata-
miento,%abandonosyutilizacióndeservicios,tiempoen
remisiónyfuncionalidad(44).

Los objetivos primarios del STEP-BD
Ademásdelasnecesidadesdeconocimientosobreel

trastornobipolar,elcomitédediseñodeesteprograma
determinóque lasprioridadesmás importantesaestu-
diarserían:1-laefectividaddelostratamientosparala
depresiónbipolar;2- laefectividadde los tratamientos
para la prevención de recaídas. En cada uno de estos
objetivosseevaluó laefectividadde las intervenciones
psicosociales.
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Comoseseñalóantes,alserelprogramaundiseño
similaralavidarealclínica,lospacientesqueseretiran
oabandonanlaramarandomizadanodebenabandonar
el estudio. En estediseño losdatosde seguimientode
losestudiosrandomizadosdedepresiónagudayrefrac-
tariapermitentambiénobtenerdatossobreprevención
derecaídasenrelaciónalasestrategiasusadas.Además,
los resultadosobtenidosconun tratamientoespecífico
enlaramarandomizadasecomparanconlosresultados
obtenidosconelmismotratamientoenlaramaabierta
detratamientoestándar.

Otrode losobjetivosdelSTEP-BDesestimarcostos
ycalidaddevidadelospacientesquerecibierontrata-
mientodefasesagudasdelaenfermedadydelasestra-
tegiasdelargoplazo.Labasededatosdeesteprograma
tieneunapartadomuyimportanteparafuncionalidady
costos,calidaddevidaysatisfacción.

Los objetivos secundarios del STEP-BD
Losobjetivossecundariosdeesteprogramaconsisten

enevaluarlainfluenciaeneltratamientodelaenferme-
daddelasdistintascomorbilidades.Elprogramaintentó
determinarcuáleraelbeneficiodeintervencionesespe-
cíficaspara:abusodesustancias,trastornosporansiedad
ytrastornosdelaalimentación.Estospacientesgeneral-
mentesonexcluidosdelosensayosclínicoshabituales
paraaprobacióndefármacos.Asimismo,esteprograma
nosproveeráalosclínicosdemayorinformaciónacer-
cadelavalidezdelasdistintascategoríasdiagnósticas:
bipolarII,ciclotimia,bipolarIyotrossubtipospropues-
tos.

STEP-BD, resultados más significativos y conclusiones temáticas 
Comose señalóanteriormenteesta iniciativanoes

un trabajo en fases sino que consiste en una serie de
estudios.Enestepuntorevisaremos los resultadosmás
significativos.SibienlasconclusionesfinalesdelSTEP-
BDsepublicaránmásadelante,elestudiohaaportado
yaunaserieimportantededatosquefueronpublicados
enunnúmerosignificativodeartículos.Hemosdecidido
organizaralgunosdelosresultadosdeestostrabajosde
acuerdoaejestemáticosquedesarrollamosacontinua-
ción.

Comorbilidad con trastornos de ansiedad
Losdatosobtenidoshastaahoraratificanloquepre-

viosestudioshabíanmostrado:queloqueseagrupabajo
elnombredetrastornobipolarpresentaunaaltacomor-
bilidad(2,51)yqueesacircunstanciaclínicaeslaregla
ynolaexcepción.Claramente,además,lacomorbilidad
empeoraelcursodelaenfermedad.

Simonycols.muestranquelaprevalenciadecomor-
bilidadcontrastornosdeansiedadenlosprimeros500
participantesesnotablementealta(51).Alolargodela
vida,unpocomáslamitaddelospacientessufrióalgún
trastorno de ansiedad (51,2%) y la prevalencia en la
entradaalestudiofuedel30,5%.

LaprevalenciaesmayorenlospacientesbipolaresI
respectodelosbipolaresII;ytambiénesmayorenlos
pacientes bipolares que en la población general. Esto

últimosugierequeambos trastornoscompartenmeca-
nismospatogenéticos.

Comparandoa lospacientesbipolares comórbidos
conalgúntrastornodeansiedadconlosquenolapade-
cen,losprimerospresentana)eldesencadenamientode
suenfermedadmástempranamente(15,6añosvs.19,4
años); b)menor educación; c)menor tiempo eutími-
co;d)elpronósticoderecuperacióndisminuyecuando
hayuntrastornodeansiedadcomórbidoenelepisodio
encurso;e)mayorincidenciadetentativasdesuicidio;
f)mayor incidenciadeabusodealcoholosustancias;
g)menorcalidaddevidayfuncionalidad.Estosdatos
resultandeutilidadclínicaenelcálculodelasprobabi-
lidadespronósticasyenlanecesidaddediseñarinter-
venciones terapéuticas acordes. También en relación
coneldiagnóstico,unestudiode2000pacientes (19)
pudoregistrarqueel26%debipolareshabíasidodiag-
nosticadoinicialmentecomountrastornodeansiedad
(19).

Comorbilidad con ADHD
Nierenbergycols.encontraronquelaprevalenciade

estacomorbilidadenlosprimeros1000participantesdel
estudioerade9,5%alolargodelaviday5,9%lopade-
cíanenelmomentodesuingreso(31).Aligualqueloque
ocurríaconlostrastornosdeansiedad,lospacientesque
presentancomorbilidadconADHD inician suenferme-
dadmástemprano(13,9vs.18años)(31).

Adicionalmente a estas cifras, la comorbilidad con
ADHD tiene las siguientes consecuencias clínicas: a)
empeora el cursodel trastornobipolar;b)predisponea
otra comorbilidad; c) produce mayor discapacidad; d)
augurauncursomáscrónico,mayorcantidaddeepiso-
diosymenorestiemposdeeutimia;e)mayorirritabilidad;
f)mayorincidenciadetentativasdesuicidioyg)predis-
poneatenermayorcantidaddeproblemasdeviolenciay
legales(31).


Comorbilidad con abuso de alcohol y de sustancias

Lascifrasobtenidasenelestudiosonsimilaresalos
quepresentanotrosprevios.Tomadoslosprimeros500
participantes,el37%presentabaalgúnabusodesustan-
cias(12).

Clínicamente,laconsecuenciamásrelevantedeesta
comorbilidadesladisminuciónenlacapacidadderecu-
peracióndeunepisodio(12).

Suicidalidad
Tomadostambiénlosprimeros500participantes,el

STEP-BDmostróquedeaquellosqueentraronalestu-
dioconideaciónsuicida,el60%presentabaanteceden-
tesdetentativasdesuicidio;el46%teníaantecedentes
de abusode sustanciaso alcohol y el 35%habíapre-
sentado síntomas psicóticos durante alguno/s de los
episodios(2).

La suicidalidad estuvo también asociada a tener un
familiar deprimer grado con trastornobipolar (30%) y
tenerfamiliaresquehubierancometidosuicidio(11%).

EnunestudioprospectivoenelmarcodelSTEP-BD,
Marangellycols. (24)siguiódurantedosañosa1556
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pacientesenroladosenelestudio,intentandodetermi-
narlospredictoresdesuicidalidad(intentosdesuicidio
y/osuicidiosconsumados).Cincuentaysietepacientes
(3,66%)presentaronalgunade estasdos condiciones.
Paralosautores,losdosmayoresfactoresderiesgoson
lahistoriade suicidalidadydíasbajodepresiónenel
últimoaño(24).

Destacan que el estudio tiene limitaciones porque
nofuerontomadosencuentaotrosfactorescitadospor
labibliografíacomosonlosfactoresambientalesrecien-
tes.Alavez,subrayanlalimitaciónclínica:aúnsiendo
una población de pacientes tratados intensivamente,
nosepudoimpedirquecasiel4%deellospresentaran
suicidalidad(24).


Datos del STEP-BD acerca de la depresión bipolar 

Aunquelosepisodiosdemaníaymixtossonmásdra-
máticosclínicamente,ladimensióndepresivaenlaenfer-
medadbipolarescausademayorsufrimientopsíquico,de
mayorafectaciónfuncionalydemayorsuicidalidad.Por
otrolado,elenfermobipolarpasamástiemposintomático
bajodepresiónodepresiónsubsindrómicaqueloquepasa
concualquierade lasotrasmanifestacionesdeltrastorno
(20).

Peseaesto,sólodosmedicamentoshansidoaprobados
porlaFDAparasutratamiento(quetiapinaylacombina-
cióndeolanzapina-fluoxetina);adiferenciadelavariedad
deagentesaprobadosparaeltratamientodelamanía.

Esta situación crea la necesidad de contar con más
recursos para tratarla ymás precisiones sobre cuestiones
como el curso clínico y la efectividad de determinados
agentesterapéuticos.Enlostítulossiguientesdesarrollare-
moslasconclusionesobtenidasporelEstudioSTEP-BDen
estacondiciónclínica.

DatosEvolutivos
Bajocondicionesdetratamientonaturalístico,sobre

untotalde1469pacientes,858serecuperaron(58,5%).
Sinembargo,enunperíododedosaños,el48,5%reca-
yeronyel51,5%mantuvosurecuperación.Estoimplica
queun40%delospacientesnoserecuperanyquedelos
quelohacensóloaproximadamenteun30%mantienen
surecuperaciónenelperíododedosaños(30).

Otraobservaciónesqueunaproporciónsignificati-
vadelospacientesqueserecuperanpresentansíntomas
residualesdelaseriemaníacaqueincrementanlosries-
gosdeunarecaídadepresiva(38).

Asimismo,elestudioconstatóquelapresenciacomór-
bidade trastornosdeansiedaden ladepresiónbipolar
disminuyelasposibilidadesderecuperación(35).

¿Soneficaceslosantidepresivosenladepresiónbipolar?De
usarse,¿producenmaníaohipomanía?

Dosestudiossehanllevadoacaboenelmarcodel
STEP-BDintentandocontestarambaspreguntas.

Enelprimerodeellos,sedistribuyóuntotalde179
pacientes todos tratadosconunoodosestabilizadores
delánimoaunode los siguientesgrupos:a)potencia-
ciónconunantidepresivo(paroxetinaobupropion)ob)
potenciaciónconplacebo(45).Dosobjetivoserabusca-

dos:primero,comprobarlaeficacia,medidaporlarecu-
peraciónsostenidaenalmenos8semanasdelepisodio
dedepresiónbipolar,delagregadodeunantidepresivo
aun régimendeunestabilizadordel ánimo; segundo,
comprobar si este agregado producía pasajes a estados
hipómanosomaníacosomixtos(46).

Losresultadosdeesteestudiofueronqueaproxima-
damenteel25%deltotaldepacientesmostrólarecupe-
raciónesperada.Enelgrupotratadoconantidepresivos,
el23,5%mostrórecuperación;mientrasqueenelgrupo
tratadoconplacebolacifraalcanzóel27,5%.Estaleve
diferencianoalcanzósignificaciónestadística.

Porotrolado,el10%deltotaldepacientespresenta-
ronunvirajeensuestadodeánimo;peroestacifraera
similarenambosgrupos.

Las conclusionesde este estudio (46), son,pues: a)
comparadosconlapotenciaciónconplacebo,losantide-
presivosusadosaquínoprodujeronunamayorpropor-
ciónderecuperaciónclínicayb) losantidepresivosasí
empleadosnoprodujerondaño inmediato en el curso
delaenfermedadbipolar,evaluadoporinversionesenel
estadodeánimo,comparadosconplacebo.

Lapresenciademaníaohipomaníasubsindrómica,¿incide
sobrelarespuestaalosantidepresivosenladepresión
bipolar?

Goldbergycols. (13)estudiaron1380participantes
que padecían un episodio de depresión bipolar. Usan-
dodiversasherramientasdiagnósticas,establecierontres
gruposclínicos:

a)depresiónbipolarpura(31,2%);
b)depresiónbipolarmixta:caracterizadaporlapre-

senciasubsindrómicadefactoreshipomaníacosomanía-
cos;esdecirenunnúmeromenoralrequeridoparael
diagnósticocompletodehipomaníaomanía(54%);

c)episodiomixto(14,8%).
Encontraronquelossíntomasdelaseriemanía/hipo-

maníamásfrecuentementehalladosenelgrupob)eran
distractibilidad, fuga de ideas, aceleración del pensa-
mientoyagitaciónpsicomotora.Alertanqueestossín-
tomasnosuelenserexpresadosporelpacienteentanto
tomadoporelmalestardepresivoyque,porello,deben
serindagadosactivamenteporelclínico.

Comparativamenteconladepresiónbipolarpura,los
pacientescondepresiónbipolarmixtapresentanmayor
incidenciadetentativasdesuicidio,deseveridadclínica
alolargodelavidaymayorprobabilidaddepresentar
cicladorápido.

Conestosdatosclínicos,Goldbergycols.(13)com-
pararon1)lavelocidadderecuperacióny2)laposterior
recaídaenpacientescondepresiónbipolarmixtatrata-
dosonotratadosconantidepresivos.

Tomaron un total de 335 pacientes que satisfacían
estacondiciónclínica,seleccionadosentrelosprimeros
2000 participantes del STEP-BD. De ellos, 145 tenían
agregados antidepresivos al estabilizador del ánimo y
190no.

Lasconclusionesdeestetrabajo(13)fueronque:1)el
usodeantidepresivosnoaceleróeltiempoderecupera-
cióny2)enelseguimientoa3meseslospacientesque
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habíanrecibidoantidepresivospresentabanunamayor
severidadensussíntomasdelaseriemaníaca/hipoma-
níaca.

¿Quérecursosexistenparaladepresiónbipolarresistente?
 Nierenberg y cols. (32) tomaron 66 pacientes que

nomostraronrespuestaalusodeadecuadasdosisdeun
estabilizadordelánimomás,almenos,unantidepresivo
y los distribuyeron a ser potenciados con lamotrigina,
inositolorisperidonaporhasta16semanas.

Sibienporlosprocedimientosdecomparaciónentre
estostresagentesusadosenelestudionopermitióencon-
trardiferenciassignificativasentreellos,losporcentajes
de recuperación favorecieron a la lamotrigina (23,8%)
vs.inositol(17,4%)yrisperidona(4,6%).Tambiénotros
instrumentosdemedicióndeimpresiónclínicayfuncio-
nalidad,favorecíanalalamotriginaenestapoblaciónde
pacientes(32).

¿Es la psicoterapia eficaz en el tratamiento de la depresión 
bipolar?

Miklowitzycols.(27-28)asignaronuntotalde293
pacientesaalgunapsicoterapiaintensiva(30sesionesen
9meses)dediferentesmodalidades(cognitiva,familiar
o interpersonal) en comparación conuna psicoterapia
breve(3sesionesen6semanas)deorientaciónpsicoedu-
cativa. El recurso psicoterapéutico se agregaba, obvia-
mente,alplandemedicaciónencurso.

Elobjetivodeltratamientoeracomprobarsielagre-
gadodepsicoterapiaacelerabaeltiempoderecuperación
ysielmismosemanteníaeneltiempo.Cualquierforma
depsicoterapia intensiva fue superior a lapsicoterapia
breve en los dos objetivos propuestos, subrayando la
importanciaydelaeficaciadeesterecursocombinado
conlamedicación(27).

Funcionalidad

Laafectaciónde la funcionalidadformapartede la
definiciónmismadecadaunodelosepisodiosquecons-
tituyen la enfermedad bipolar (depresión, hipomanía,
manía,mixto).Sinembargo,essabidoqueelcompromi-
sofuncionalseextiendehastalosperíodosdeeutimia.

Fagiolini y cols. (9) estudiaron 103 pacientes en el
marcodelSTEP-BDconelobjetivodedeterminarsufun-
cionalidadeneutimiayparadeterminar si el compro-
misodelafuncionalidadpodríaestarrelacionadoconla
alteracióndealgunade lasdimensionespsicopatológi-
casquelosautoresconsideraron(depresiva,maníacao
panicosa-agorafóbica).Paraello,seleccionóestenúmero
depacientesquepresentabanunpromediodeeutimia
de21semanas(rango4semanasa13años).Encontra-
ronque, en conjunto, el grupomostrabaunaltodéfi-
citfuncionalyqueestedéficitsólosevinculabaconla
presenciadesintomatologíasubsindrómicadelespectro
depresivo(9).

Porello,losautoresenfatizaronlanecesidaddeponer
en marcha decididas intervenciones psicoterapéuticas
destinadasaactuarsobreesteresiduodepresivoenfun-

cióndemejorarlafuncionalidad(9).
De hecho, y corroborando esta afirmación, Miklo-

witzycols.(28)compararontresformasdepsicoterapia
intensiva (30sesionesen9meses)conuntratamiento
psicoeducacional breve (3 sesiones en 6 semanas). El
objetivoeraobservarelfuncionamientoposterioraun
episodio de depresión bipolar.Midieron para ello tres
dimensiones: relaciones sociales, satisfacción personal,
funcionamientolaboraloderolyrecreación.

Encontraronquecualquieradelastrespsicoterapias
intensivas(cognitiva,terapiafamiliaroterapiainterper-
sonalyderitmossociales)erasuperioralabreveenlas
dimensionesderelacionessocialesydesatisfacciónper-
sonal(28).

Hipotetizanqueenloquehacealasotrasdosdimen-
siones(desempeñolaboralyderolyrecreación),proba-
blementerequieranparasumejoríaunperíododetiem-
pomayorque9mesesyqueestasdimensionesparecen
estarmásvinculadasconotrosaspectosdelaenferme-
dad (como los neurocognitivos) que requerirían otros
abordajespsicoterapéuticos(28).

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

Seestudiaronlosprimeros1000pacientesysedefi-
nió 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 hospitalización para su tratamiento
o requiera alguna intervención especial para prevenir
unaevoluciónnegativa.Delos1000pacientes,el12%
(n=118)tuvoporlomenosuneventoadversoserio,el
9% (n=89) tuvodos y el 2% (n=22) tuvo3. Los even-
tosmásfrecuentesfueron:hospitalizaciónporideación
suicida,27%;hospitalizaciónporcirugíageneral,19%;
hospitalizaciónpormaníaagudaomixta,17%;tentativa
desuicidio,3%;muertesporcausasnopsiquiátricas,1%;
muerte por suicidio, <1%. Los elementos clínicosmás
prevalentes quepodrían tener valor predictor: historia
declínicapsicótica,peronopsicosiscomopresentación
aguda; abuso de sustancias, bajo nivel socio económi-
co,síndromecompletoluegodeunañodetratamiento,
historia de múltiples tratamientos farmacológicos. La
presentaciónclínicaconsuicidalidadnoestuvoasocia-
daconunaevoluciónrelacionadaconeventosadversos
serios(13).

Efectos de la farmacoterapia en la suicidalidad en el trastorno 
bipolar

Seestimaqueelriesgodesuicidioeneltrastornobipo-
lares15vecesmayorqueenlapoblacióngeneralyaporta
uncuartodelatotalidaddelossuicidiosporaño(2).Las
variablesclínicasbasalesquepuedenpredecirunatenta-
tivadesuicidiofueronreportadasenunestudiodelpro-
gramaSTEP-BD(25)dondesesiguieronprospectivamente
1556pacientesdurantedosañosylasvariablesestudiadas
fueron:ideaciónsuicidabasal,edad,género,estadocivil,
cantidaddedíasconansiedadoconirritabilidadprevioa
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laevaluaciónbasal.Sólolahistoriadetentativasdesuici-
dioanterioresyelporcentajededíasdeprimidopreviosa
laevaluaciónbasalestuvieronasociadoscontentativasde
suicidioosuicidioscompletos.EnelprogramaSTEP-BD
hubo270eventosrelacionadosconlasuicidalidaden182
pacientes,n=8produjeron suicidios completosyn=262
eventosdetentativasdesuicidio(15-24).

Unodelosmayorespredictoresclínicosdetentativa
de suicido fue la ideación suicida (24). La ideación sui-
cidaprecedelosactossuicidas.Esunpoderosopredictor
deunaposibleprogresióndelaideaciónhacialosactos
suicidas.Dadalafaltadedatosacercadelosefectosdela
farmacoterapiaenlaideaciónsuicidaserealizóunestudio
transversaldondesecorrelacionópatronesprescriptivos
demedicamentosenrelaciónalapresenciadeideación
suicida. Se evidencióque,másalláde losposibles efec-
tosreportadosdellitioenlaprevencióndelsuicidio,en
1000pacientesdelSTEP-BDellitionotuvoefectossig-
nificativosydiferenciablesenlaprevencióndeideación
suicidacomparadoconantidepresivos,antipsicóticosde
segunda generaciónodrogas antiepilépticas. Lospatro-
nesprescriptivosmostraronquelosantidepresivosolos
antipsicóticossonlasmoléculasmásusadas,ellitioquedó
reservadoparalospacientesmásgraves(15-24).

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

Haydiversosestudiosenlaliteraturaqueplanteanque
ellitiopodríatenerunefectopreventivodelosactossui-
cidas.Enunanálisisdepoolde34estudios,latasadeten-
tativasdesuicidioysuicidioscompletosfuede0,210por
100pacientesporaño(95%CI=0,172–0,253)compara-
doconelgrupo“nolitio”quefuede3,10por100pacien-
tesporaño(95%CI=0,172–0,253)(24).Estorepresenta
unareducciónde14,8vecesdelriesgoenlospacientesque
tomanlitio.

Enundiseñodecasosycontrolesseestudiólaposible
eficaciapreventivadellitioenlatentativadesuicidioosui-
cidiosconsumados.Seseleccionaron106casosy93contro-
les,perteneciendotodoslospacientesalprograma.

LosresultadosmostraronqueenelSTEP-BDnosepudo
evidenciarunarelaciónentreelusodelitioyunadisminu-
cióndelastentativasdesuicidioylossuicidiosconsumados.
Losmismosvaloressehallaronenrelaciónallitio,carbama-
zepina,valproato,lamotriginayantipsicóticosatípicos.

La ansiedad es un predictor de suicidalidad en pacientes bipolares 
(51)

Alserunadimensiónclínicamodificable,estaríamos
frenteaunfactorderiesgomodificable (51).Enelpro-
gramaSTEP-BDseestudió la relaciónentre suicidalidad
yansiedad.Altosnivelesdeansiedadalolargodelavida
aparecenasociadosamásdeldoblederiesgodetentativas
desuicidioosuicidiocompletos.

¿Pueden los antidepresivos estar relacionados con una aparición 
de ideación suicida en el trastorno bipolar? (5) 

Algunos estudios indicaron una posible relación

entreelusodeantidepresivoseneltrastornobipolary
elincrementoolaaparicióndeclínicadesuicidalidad.
EnelprogramaSTEP-BDsesiguieronlosprimeros2000
pacientes,evaluandolaclínicadesuicidalidadenaque-
llosquenolapresentabanaliniciodelestudio.

Seevaluósihabíaalgunarelaciónentrelaaparición
deestasideasyelusodeantidepresivos.Elseguimien-
toserealizódurante18meses.Enlos18meses,n=425
pacientestuvieronunnuevoepisodiodepresivoqueno
habían presentado al inicio del estudio. Veinticuatro
pacientes(5,6%)evidenciaronlaaparicióndesuicidali-
dadduranteelseguimientoy2pacientesrealizaronuna
tentativadesuicidio.Nosepudoestablecerunarelación
significativaentreelusodeantidepresivosoelcambio
de antidepresivos y la aparición de suicidalidad. Esta
cohortenomostróevidenciaquepermitaasociarquela
exposiciónaantidepresivos incrementó la suicidalidad
enestapoblaciónderiesgo(5-14).

Calidad de vida y trastorno bipolar

EnelprogramaSTEP-BDseestudiarondistintosfacto-
resquepodríaninfluirenlacalidaddevidadelospacien-
tescontrastornobipolar.Algunosdelosresultadosmás
importantessonlosreferidosaalteracionesenelsueñoy
lacalidaddevidaylapercepcióndelacalidaddevidaen
funcióndelafaseanímicaqueseestécursando.

Alteracionesenelsueñoycalidaddevidaeneltrastorno
bipolares(58)

Lasalteracionesenelsueñosonunfactorderiesgopara
unarecurrenciayademásunsíntoma.Laprevalenciade
trastornosenelsueño,tipoyduraciónyvariabilidad,fue
estudiadaen2024pacientesdelSTEP-BD.Esteestudiomos-
tróqueel32%delospacientesdormíanpocashoras,38%
dormíansinalteracionesyun23%presentabahipersom-
nia.Losquedormíanpocashoras teníanpresentaciones
clínicasmásseveras,edaddecomienzomástemprana,más
díasenfermosqueaquellosquedormíannormalmenteo
conunacantidaddehorasaumentada.Losquedormían
pocashorasylosquepadecíanhipersomniapresentaban
síntomasdepresivosmásseverosypeorcalidadevidacom-
paradosconaquellosquedormíannormalmente(58).

Percepcióndelacalidaddevidaenrelaciónalafase
anímicaquesecursa

Serealizóesteestudioapartirdelahipótesisdequela
faseanímicaquesecursageneraunapercepciónparticular
delapropiacalidaddevida.Enlosprimeros2000pacientes
seestudió,medianteescalasautoadministradas,lapercep-
cióndesucalidaddevida.Elestudiodemostróquelafase
depresivacursaconunapercepcióndepeorcalidaddevida
comparadoconcontroles(17).


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

Losprimeros1000pacientesqueingresaronalprogra-
mafueronagrupadosenfuncióndelaedaddeaparición
delossíntomasafectivosentresgrupos: losdeedadde
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comienzomuytempranafueronlosquetuvieronsus
primeros síntomasafectivos conmenosde13años;
enelgrupodenominadoedaddecomienzotemprana
se incluyeron aquellos que comenzaron con sínto-
masafectivosentrelos13ylos18años;enelgrupo
denominadoedaddecomienzoadultaseincluyeron
aquellosconmásde18años.El27%tuvoedadesde
comienzomuytempranas,el37,6%edaddecomien-
zo temprana. Los pacientes incluidos en los grupos
edaddecomienzotempranaymuytempranatuvie-
ron:máscomorbilidadconansiedad,mayorabusode
sustancias,másrecurrencias,menosperíodosdeeuti-
miaymayorsuicidalidadyviolencia.

Perfil clínico de los pacientes polimedicados (16) 

En este estudio se analizaron los patrones pres-
criptivosde4035de los4361pacientesdelprogra-
ma.El40%delospacientesrecibíamásde3fárma-
cos,el18%recibía4omásfármacos.Lospacientes
con regimenes farmacológicos complejos habían
tenido más de seis episodios anímicos (depresivos
omaníacos),habíanpresentadotentativasdesuici-
dioyeranlosdemenoresingresos.Lapolifarmacia
complejanoestá asociadaa litio, carbamazepinao
valproato; sí está asociada al uso de antipsicóticos
atípicos y antidepresivos. Los esquemas farmaco-
lógicos con polifarmacia están relacionados con la
depresiónbipolarenunaproporciónmayorquecon
lahipomanía/manía(16).

Conclusiones

La enfermedad bipolar es un trastorno emocional
severo,crónicoyfrecuente.Lainvestigaciónsobreefec-
tividadesunanecesidadparalosclínicosyparalasalud
pública.LaracionalidaddelainiciativaSTEP-BDsebasa
enlacomplejidaddelapatología,laausenciademode-
losdeintervenciónúnicosylanecesidaddeestudiosen
entornosdelavidarealconmuestrasmuygrandes.Estos
fueronlosmotivosquellevaronaelInstitutoNacional
deSaludMentaldeEE.UU.afinanciaresteprograma.

ElprogramaSTEP-BDconsisteenuncentrodecoor-
dinacióndeintervencionesclínicas,demanejodedatos,
unconsorciodeinvestigaciónmulticéntrico,conproce-
dimientos comunes para llevar adelante diversos estu-
diosdeinvestigaciónenefectividad.Lasintervenciones
delosestudiossediseñaronparaserconducidasporlos
equiposdelosdiversoscentros,sonunmínimodeentre-
namientoysinprácticasinusuales.

Seevidenciaconclaridadquelanecesidaddeiniciati-
vascomoelSTEP-BDsebasanenlaposibilidaddecoor-
dinargruposoconsorciosde investigaciónquepermi-
tanreunirmuestrasdeungrannúmerodepacientes.En
lospróximosañoslosdatosprovenientesdeprogramas
comoésteincrementaránlacalidaddelostratamientos,
elvolumendedatossobrelaenfermedad,laposibilidad
deguiaralosclínicosenbaseaestudiosdeefectividad
ynodeeficacia.Además,brindarándatosdelavidareal
quepermitandiseñarpolíticaspúblicasconelobjetivo
dedarrespuestasalasnecesidadesdelospacientescon
trastornosemocionalesseveros■
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161oCongresoAnualdelaAsociación
AmericanadePsiquiatría(APA):

“Nuestravozenacción:promoviendolaciencia,
elcuidadoylaprofesión”

PabloM.Gabay

MédicoPsiquiatra(UBA)
DocenteAdscriptodeSaludMental(UBA)
E-mail:pgabay@centroaranguen.com

Enmayode2008,bajo lapresidenciaen laAPAde
laDra.CarolynB.Robinowitz,enWashington,DC,el
centrogeográficodelaspolíticaspúblicasnorteamerica-
nas,sellevóacabo161ocongresodelaAPA.Esteevento
anualmultitudinario, supuestamente local, congregóa
17.431asistentes,5.920deloscualesprovinieronde131
países,entreellos140profesionalesdelaArgentina.

Desde lapresidencia se resaltó la importanciade la
comunicacióncomomedioparaeducaraquieneshacen
laspolíticaspúblicas,alosmedios,alosmédicosdeotras
especialidades,alosmiembrosdelasdiferentesreligio-
nes,aotrosprofesionalesde lasaludyalpúblico,afir-
mandoque los trastornospsiquiátricos son reales,que
pueden ser diagnosticados, que existen tratamientos
efectivosyqueestossonalcanzables.

ElInstitutoNacionaldeSaludMental(NIMH)orga-
nizósimposios,workshopsyconferenciasqueabarcaron
desdelascienciasbásicasa lametodologíaclínica,con
títuloscomo:“Lapsiquiatríaenlaépocadeldescubri-
miento:cienciaparaservir”;“Mecanismosepigenéticos
de ladepresiónyde laacciónantidepresiva”; “Tratan-

doel trastornodeestréspost-traumático(PTSD)enun
mundoviolento”;“Cómolasneuroimágenescambiaron
nuestra visión de la depresión”; Cascadas de plastici-
dadcelular: lossenderosdelosgenesalaconductaen
la patofisiología y el tratamiento de los trastornos del
humorgraves”;“Volviendoapensarlostrastornosmen-
tales:cómolainvestigaciónvaacambiarlapráctica”.

También hubo dos simposios presidenciales dirigi-
dosaintegrarlamejorcomprensióndelosfenómenos
psicológicosyfisiológicos/biológicos,unoacargodeG.
GabbardyCh.Nemeroffsobrelainteraccióndeaspec-
tos psicosociales y biológicos en el tratamiento y otro
coordinadoporJ.Merlinosobrelapsicoterapiadinámica
comoalgodistintoalpsicoanálisis.

Salomón Snyder, reconocido investigador del cere-
bro, presentó su conferencia”Neurotransmisores, dro-
gasycerebro:perspectivashistóricas”.Esteespecialista,
autordellibro“Lacienciadelapsiquiatría”,conmásde
40añosdeexperienciaeninvestigacióndeneurotrans-
misores,trabajósobrelaD-serinaenlaHarvardMedical
Schoolyestableciósuimportanciacomoneurotransmi-

señales
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sorysuposibleusoeneltratamientodelaesquizofrenia.
Actualmente sedesempeña comoprofesor en la Johns
HopkinsUniversity.

Desdelapsiquiatríalegalyenunainteresanteconfe-
renciaconresonanciaennuestrarealidadactual,elDr.
D.Mossman,hizounacríticadelas implicanciasdela
“doctrinaTarasoff”,delaCorteSupremadeCalifornia,
de 1976, que reguló que los terapeutas tienen la obli-
gación de dar un cuidado razonable para alertar a las
terceraspersonas, amenazadaspor elprevisiblepeligro
existente,anteelestadomentaldeunpaciente.Según
estadoctrina, los terapeutasdebenprotegera lasvícti-
masposiblesdesuspacientes.Paraelconferencistaello
implica afirmardos cosas: 1) que existe algoquehace
quelaspersonasconenfermedadmentalseanpeligrosas
oviolentasdealgunamanera;2)presuponequelospro-
fesionalesdelasaludmentalpuedendetectarrealmente
eintervenirparaprevenirlaviolenciafutura.Sinembar-
go,ensuopinión,peseaquesehavistoquepadeceruna
enfermedadmentalaumentaelriesgodeactuarviolen-
tamenteyquelosespecialistaspodríantenerciertahabi-
lidadparadetectaraquienespodríanvolverseviolentos,
estonoesútilporquenoesposiblehacerlodemanera
perfectayporquenoexisteunacuerdosocialacercade
quénivelderiesgojustificaríatomaralgunaacción.

ParaMossman,ydesdeunaperspectivakantiana,la
obligacióndelosterapeutas,másquepredecirlaviolen-
cia,esactuaréticamenteynosóloporconsideraciones
utilitariasde loquepodríaocurrir enel futuro.Pesea

quelatradiciónlegalenlosEE.UU.noobligaaproteger
aterceros, lamayoríapiensaqueexisteunaobligación
moraldehacerloyqueestoseaplicaatodaslasperso-
nas,nosóloalosterapeutas.

Siguiendoesterazonamiento,losterapeutasnodeben
hacerprediccionessinoresponderalasamenazasreales;
sólocuandounpacienteamenazalegitimalaaccióndel
terapeuta,pueslosprofesionalesdelasaludmentaltie-
neneldeberdeactuarfrentealasamenazas.Ellopuede
implicarrevisarlostratamientos,lainternaciónyavisar
alapolicía.

En dos simposios se examinaron los efectos de los
tiroteos en las escuelas, quehan tenido en los EE.UU.
unaalarmantetasadecrecimientoenlosúltimosaños,
incluyendolospuntosdevistadeunagentedelFBIyde
unasociólogaylarelacióndelatecnología(elusoque
los atacantes dan a la computadora como confidente)
conestossucesos.Enelsegundosimposioseexaminóla
relaciónentrelaviolenciaenloscampusuniversitariosy
suinfluenciasobrelossistemasdesaludmental.

Otrotemarecurrentesonlosproblemasdelosvete-
ranosdeguerra.Enunpaísquecasipermanentemente
participaenalgunaguerra,quehainvadidoIrakyper-
maneceallí,tampocofaltaronlassesionesacercadelas
consecuenciaspsicológicasdelaguerraenlosveteranos,
que presentan injurias traumáticas cerebrales y, en un
15%a20%,trastornoporestréspost-traumático(PTSD),
resaltándoselanecesidaddelaintervenciónprecoz.

Tampoco faltó el toque “Hollywood”. ElDr.Oliver
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Sacks, médico neurólogo, graduado en Oxford y con
postgrados en San Francisco y en la UCLA, autor del
libro (y protagonista de la experiencia) “Despertares”,
llevadaalapantallagrandeconRobinWilliamsyRobert
DeNiro,yde“Elhombrequeconfundióasuesposacon
unsombrero”,diounaconferenciasobresutrabajo,que
cambiólaformaenlaqueelmundoconsideralostras-
tornosneurológicos.Tambiénfirmócopiasdesuúltimo
bestseller“Musicophilia:talesofmusicandthebrain”.

LaconocidaactrizPattyDuke(nacidaAnnaPearce),
porsuparte,tambiénescritora,compartiósuhistoriay
sus experiencias comopacientebipolar. Susproblemas
comenzaronconunagravedepresiónensuadolescen-
cia, que la llevó a ser internada por su riesgo suicida,
ynofuediagnosticadahasta16añosdespués.En1992
escribió su libro “Una locura brillante: viviendo con
enfermedadmaníaco-depresiva”y,unosañosmástarde:
“LlámameAna”,suautobiografía,siendodelasprimeras
celebridadesenhablarabiertamentesobresusproblemas
mentales,convirtiéndoseenconferencistayrecibiendo
variospremiosporsulaborafavordelasaludmental,
ademásdepremiosasutrayectoriaartística.

Entre los autores presentes hay que destacar al Dr.
StephenStahl,quiennosólodiounaconferenciasuma-
menteamena(esunverdaderoshowman)sinoquefirmó
ejemplaresdela3aedicióndesulibro“Antipsicóticosy

estabilizadoresdelhumor”enelstanddeunimportante
laboratoriointernacionalqueregalabaejemplares.

Justamenteconrespectoalvínculoentrelasempre-
sasfarmacéuticasylosprofesionales,esteañohuboun
mayor control de los eventos educacionales promovi-
dospor la industria, conelfindeasegurarque fueran
equilibradosyevitarlossesgos.Peseaello,laAsociación
admitequeesdifícilverellímite,endóndeterminala
educaciónyendóndecomienzaelmarketing.Parares-
ponderaesteinterroganteauspicióunsimposioconese
título,teniendoencuentaqueelapoyodelaindustria
esnecesarioparapoderofrecereducacióndealtacalidad
aunprecioaccesible.

Tampoco faltó el deporte, con la presencia de tres
atletasydeportistasprofesionalesquepadecen trastor-
nosmentales(trastornobipolar,ADHD)enelsimposio
“Psicofarmacología en el atleta”, donde se presentó el
usoycuidadosque sedebenobservaralmedicar litio,
neurolépticosopsicoestimulantesendeportistasprofe-
sionales,frentealasexigenciasfísicasquesoportanyde
acuerdoconlalegislaciónvigentesobredopaje.

Otrostemastratados,ademásdeloshabituales,fue-
ron la psicofarmacología pediátrica para psiquiatras
generalesymédicosdeatenciónprimariaylafibromial-
gia.Sobreestaúltimahubodosmesasredondaspatroci-
nadaspor laboratoriosacercade suorigengenético, el
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tratamientonofarmacológicoyfarmacológico,elmane-
jodelossíntomasdolorososydelafibrofog(ladisfun-
cióncognitivaenlafibromialgia)ydelostrastornosdel
sueñoasociados.

Lapsiquiatría,comoelrestodelasactividadeshuma-
nas, también tiene sus celebridades. El Dr. Robert P.
Liberman,delaUCLA,pioneroeneltemadelarehabili-
taciónpsiquiátricayconmásde40añosdeexperiencia,
presentósusegundoyrenovadolibro(elprimero,exce-
lente,datade1988):“RecoveryfromDisability:Manual
ofPsychiatricRehabilitation”(Recuperacióndeladisca-
pacidad:manualderehabilitaciónpsiquiátrica).

La Dra. Nada Logan Stotland, presidente entrante
delaAPA,pronuncióuninteresantediscursoacercade
cómo laprofesiónpuede influir sobre ladirecciónque
ella misma tomará. Pensando en las elecciones nor-
teamericana y en la asunción de la nueva presidencia
en enero de 2009 dijo: “Necesitamos educar a la nue-
va administración acerca de lo que nuestros pacientes
necesitan”.Resaltóque,graciasaltrabajorealizadohas-
taahora,elpúblicoreconocequelasenfermedadespsi-
quiátricassonreales,quelostratamientossonhumanos
yefectivos,queelsegurodesaludnodeberíadiscrimi-
naralasaludmentalyquelainversióneninvestigación
mejoraelcuidado.

Señalóqueenunpaísquegastapercapitamásdine-

roqueningúnotroensalud,sinporesoproducirmás
salud, en donde los costos en salud aumentan tanto
comolacantidaddepersonassincobertura,taponando
los servicios de emergencias conpacientes queno tie-
nenotrorecurso,unpaísquetienemásenfermosmen-
talesenlascárcelesqueenloshospitalespsiquiátricos,
enelquelamayoríadelosenfermosmentalescontinúa
sintratamiento,el59%delosmédicosyel80%delos
psiquiatras están a favor de leyes que establezcan una
coberturadesaludnacional.

Tambiénhizounacríticadirectaalossistemaspriva-
dosdesalud,“elterceropagador”,encuantodemanda
quelosmédicospasenmástiempollenandoformularios
y“rogando”(sic)porautorizacionesqueconsuspacien-
tes,atribuyendoenparteaestoqueelpúbliconotenga
tantorespetocomoantesporsusmédicos.Tambiéncri-
ticóa las asociacionesquebuscanque losnomédicos
puedanprescribirmedicaciónyelaccionardela“Cien-
tología”,alaquellamó“cienciaficción”,organización
determinadaadestruiralapsiquiatría,quecuentacon
variossostenedoresentrelasestrellasdecine(porejem-
plo,  TomCruise) y que provoca daños al buscar que
quienesnecesitantratamientonolosigan.

Para combatir todo esto propuso la educación del
público,coninformaciónclarayprecisasobrelapsiquia-
tríaysobrelasenfermedadesmentales
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“Sinotomamosposiciónnotendremospoderpara
dar formaanuestro futuro.” (...)“Podemosdiseñarun
futuro en el que estemos bien haciendo el bien.” (...)
“Nuestracompasiónynuestraexperienciadananues-
tros pacientes esperanza, vidas con trabajos, familias
y autoestima. Eso es lo que hacemos. Eso es quienes
somos.Nuncaanteshemospodidohacertantoportan-

tos.Yahorayenelfuturoloharemos”.
Toda una promesa para el próximo congreso en

mayode2009,enSanFrancisco,cuyotemaserá,justa-
mente,“Diseñandonuestrofuturo:cienciayservicio”.
Habráqueverquéselograconelcambiodepresidencia
en EE.UU. y con la crisis económica que atraviesa el
planeta■

Gabay, P. M.


