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Introduccion

La eficacia de las terapias psicoldgicas basadas en la evidencia empirica, esto es, en su
capacidad para producir mejoras clinicas significativas en gran variedad de trastornos
mentales y/o de conducta, esta fuera de toda duda razonable. Es un hecho cientifico, como en
la presente obra se muestra.

La eficiencia, o relacion entre costes y beneficios, de las terapias psicologicas (las
basadas en la evidencia empirica) es un topico que atn se halla bajo continua discusion. Para
valorar la eficiencia de estas terapias en comparacion con otras (por ejemplo, en relacion con
los tratamientos psicofarmacologicos) deben tenerse en cuenta no sélo los costes y beneficios
a corto plazo, sino la evolucién de los pacientes (mantenimiento de los beneficios terapéuticos
y las recaidas) mucho después de haber finalizado un tratamiento o terapia determinada.

Si se valora de ese modo, por ejemplo considerando los estudios en los que se hace
seguimiento de los pacientes durante 1-2 afios tras la retirada de un tratamiento
psicofarmacolégico o de una terapia psicolégica, se observa sistematicamente que las
recaidas (superiores, en conjunto, al 50% de pacientes en el primer afio de seguimiento)
resultan muy significativamente menos frecuentes en los pacientes que han recibido terapia
psicologica que en aquellos que recibieron tratamiento farmacologico. La relacion
coste/beneficio, la eficiencia, por tanto, es mayor en el caso de la terapia psicologica, siempre
que (se supone) se realice la terapia mas indicada (y fundamentada empiricamente) para cada
caso. Cuando es asi, los pacientes suelen utilizar menos los servicios médicos (Bados y cols.
International Journal of Clinical and Health Psychology 2: 477502, 2002), lo que mejora la
eficiencia terapéutica.

Hoy sabemos que tal eficiencia se debe a la proteccion contra las recaidas
(sustancialmente mayor que en el caso de los psicofarmacos), y que ello es debido a que las
terapias psicologicas producen efectos cerebrales que (muy probablemente) perduran en
paralelo a los cambios clinicos/conductuales.

La presente obra abunda en esos aspectos, haciendo un intento de actualizar los
conocimientos y evidencias sobre qué tipo de terapia (farmacoldgica o psicoldgica) es mas
eficaz en cada trastorno, y cuando y en qué condiciones la combinacion de ambos tipos de
tratamientos puede ser ain mas beneficiosa para los pacientes que cualquiera de ellos
aplicado solo.

Son aspectos de gran relevancia sociosanitaria, socioeconomica y, en definitiva, para la
salud mental, dado el especialmente elevado indice de recaidas (y por tanto, de gasto y de
problemas de calidad de vida) habituales en los pacientes con trastornos mentales y/o de



conducta.
Bellaterra, Barcelona, Marzo de 2010






Capitulo I

Aspectos generales sobre los psicofarmacos y su combinacion
con terapias psicologicas

1. Clasificacion de los psicofarmacos y las sustancias psicoactivas:
mecanismos genéricos de accion

Los psicofarmacos, y las sustancias psicoactivas en general, pueden clasificarse segtin
diferentes criterios. Uno de ellos puede ser en funcion de su mecanismo de accion, pero se
hace dificil habida cuenta de que aquél no se conoce bien en muchos casos. Otro método de
clasificacion podria basarse en la estructura quimica. Sin embargo, sustancias con estructura
muy similar presentan acciones farmacologicas muy diferentes, mientras que estructuras
quimicas muy diversas dan lugar frecuentemente a efectos farmacolégicos similares. Por tanto,
siguiendo principalmente las directrices de R. M. Julien (1995), hemos optado por presentar
una clasificacion resumida de las sustancias psicoactivas atendiendo a sus efectos
conductuales y clinicos mas caracteristicos. La Tabla 1 presenta dicha clasificacion, a la que
hemos afiadido un comentario sobre el principal (y genérico) mecanismo de accion de cada
clase de farmacos o sustancias, siguiendo, ademas del autor arriba mencionado, los manuales
de Bravo Ortiz, MF. (2002), J. De Pablo Rabass6 (1996), G. Gomez-Jarabo (1997), S. M.
Stahl (2002), Feldman y cols (1997) y Salazar M y cols (2005).

Tabla 1. Clasificacion resumida de las principales sustancias psicoactivas, con ejemplos representativos y
algunos mecanismos de acciéon genéricos



Tipo Ejemplos AcciGn genérica

|. Depresores del SNC, sedativos tradicionales no selectivos

A Barbitdricos Fentobarbital +' GABAEmica
Fenobarbital ;
Amobarbital

B Mo barbitdricos, no Meprobamato ?
benzodiacepinicos Hidrato de cloral GABAErgica (7)
C. Alcoholes Aleohol etilico '+ GABAEmica
MMDA, 5-HT, atras)
D. Anestésicos Alteracian de membranas
generales neuranales {7}

l. Agentes ansioliticos (tranguilizantes menores)

A Benzodiacepinas diacepam +' GABAErgica (a través
clordiatepdxido del receptor
alprazolam

B Mo benzodiacepinas Zolpidem =

C. Mo benzodiacepinas, Buspiona -'Serotonéngica|5-HT)

no pro-GABAErgicas Gepiona
Fropanolol ~"Maradrenérgica {MA)
Choniding

'+’,*-', indican estimulacion o inhibicién, respectivamente, del sistema neurorregulador sefalado. >, >>,
indican una accion relativa ‘mayor’ o ‘mucho mayor’ en el sistema situado a la izquierda de esos signos. ‘?’,
mecanismo de accién adn dudoso. «, indica una accion similar a la inmediatamente anterior. GABA
(neurotransmisién GABAérgica): acido gamma aminobutirico. BZ : receptor benzodiacepinico (sobre el que
actuan las benzodiacepinas), ligado al complejo receptorial del GABA. 5-HT: serotonina. NA: noradrenalina.
DA: dopamina. NMDA: subtipo de receptor central sobre el que actua el glutamato.

Tabla 1. Continuacioén



Tipo Ejemplos AcCcion genérica

ll. Agentes antiepilépticos (antoconvulsivantes)

A Clasicos Hidartoinas GABAérgico (7)
(] difenihidantoing)
Enobarbital ‘+' GABAErgico
primidona

C. Nuevos agentes Valproato sddico
{dcido valproico)
Carbamaceping ‘+' GABAErgico

IV. Agentes antidepresivos

A Triciclicos mipraming +" WA y 5-HT
Amitriptifing ‘4" G-HT = NA
Clorimipraming “+' G-HT = NA
Mortriptiling “+" M4 »> 5-HT
“+' NA == 5-HT
g SEE e
la “2* generacidn” “+'Dopaminérgico DA

C. Inhibidores selectivos Ruoxeting ‘+' B-HT

de |a recaptacion de Auvoxaming i
serotonina (o ‘ISRS") Faroxeting i

Sertraling

0. ‘IMAD": inhibidores de irreversibles:
la monoaminoxidasa Fenelcing "N y 5-HT
Tranilciproming :
Eocarboxacida
Reversibles:
Moclobemida

Tabla 1. Continuacién

Tipo Ejernplos Accion genérica

! Antimaniacos o estabilizadores del afecto

A Litio Proteinas G {7)

{2° mensajeras 7)
B Valproato sadico ‘+' GABAErgico

{atido valproico)

‘+' GABAérgica

Carbamacepi

“Canssdesodic

o Gabapentina

& W

E. Lamatrigina

F. Nimapidina " Canales de cakio

VI. Antipsicdticos o neurolépticos (tranguilizantes mayores)

A. Fenotiacinas Clompromacing " DA receptor D2)

B Butirofenonas Halboperido!
C

0. Antagonistas mixtos ] =" 5-HT = DA
DAy 5-HT Olanzaping st
Risperidona =" 5-HT »= DA
Ritansering v




Tabla 1. Continuacién

Tipo Ejemplos Accidn genérica

VIl. Sustancias gue mejoran el rendimiento cognitivo:
aprendizaje, memoria y demencias

A Nootropicos Firacetam (Incrementan el
Aniracetam metabaolisma cerebral
Oxiracetam yATP)
B Cerebroactivos {odergocring M4, DA, 5-HT
(vasodilatadores) {=cthidroergotoxing)
Varios:
Antagonistas del Calcio  ™-"Cakdo neuronal
C. Péptidos Vasopresing "+receptores
vasopresinicos
D. Pro-colinérgicos Tacring “+" Acetikolina
Donecepilo
Rivastigmina
Oalantaming

E. Anti-glutamatérgicos Memantina Antagonista no competitivo
de receptares NMDA
del glutamata

VIl Psicoestimulantes o estimulantes psicomotores

A, Potenciadores Cocaing " D
de la transmisidn Anfetaminas
DAérgica Derfvados: metifenidato
B Otros Cafeina " ddenasina
{y otras ‘xantinas)
Nicoting ‘+" Acetilkalina

Tabla 1. Continuacién



Tipo Ejemplos Accién genérica

IX. Analgésicos narcdticos: opidceos

A. Agonistas opiaceos Morfina
Heroina
{(bdeina
Metadona

B Antagonistas opidcens  Naloworns

Naffrexona

C. Mixtos agonistas- Buprenorfing ="
antagonistas

X. Psicodélicos y alucindgenos

A, Anticolinérgicos Escopolaming " Acetilcolina
B MNoradrenérgicos + NA

) .

34
C. Serotoninérgicos +" 5-HT

0. Anestésicos %" Glutamato{NMDA)

E. ‘Tetrahidrocannabinol'

(THC)

+' Sistema THC

2. Aspectos generales de la combinacion de terapias farmacologicas y
psicologicas

La administracion conjunta de tratamientos farmacolégicos y psicolégicos es comin en la
practica clinica, aun a pesar de que la investigacion sistematica de los efectos de tal
combinacion es aun bastante escasa (si la comparamos, por ejemplo, con la cantidad de
estudios que se realizan para valorar los efectos de una de las terapias —farmacologica o
psicolégica— administradas solas). Por tanto, la administracion de terapias
psicofarmacolégicas y psicologicas combinadas a los pacientes se lleva a cabo, en la practica
clinica cotidiana, sobre bases a menudo mas intuitivas que fundamentadas en la investigacion
sistematica y empirica de sus resultados.

Al decir ‘investigacion sistematica’ nos referimos a disefios experimentales/clinicos
adecuados y suficientemente rigurosos como para permitir a los terapeutas (principalmente
psiquiatras y psicélogos, y equipos conjuntos) la prediccion de que determinada combinacion
de tratamientos aportara (o no) ventajas sobre las que tendria cualquiera de ellos —
farmacologico o psicoldgico— por si solo.

Al margen de lo anterior —que hace muy deseable la realizacion de estudios sistematicos y
bien disefiados, asi como la revision de los ya existentes (a 1o que dedicamos este libro)— se
dan algunos aspectos practicos que influyen probablemente en la situacion definida arriba. El



primero es el hecho de que los tratamientos farmacolégicos requieren farmacos (o
medicamentos) que pueden adquirirse con relativa facilidad y que dan lugar a efectos
relativamente rapidos, con el tnico esfuerzo del paciente de ‘tomarse la pastilla’
siguiendo las pautas indicadas. En segundo término, las terapias psicologicas requieren
mayor esfuerzo, compromiso, motivacion y constancia (disciplina) por parte del paciente,
asi como un terapeuta adicional, y sus efectos positivos aparecen (normalmente) mas
lentamente, si bien poseen la ventaja, en general, de ser mads perdurables, mas eficaces
para la prevencion de recaidas, y carecer de efectos secundarios (como se mostrara a lo
largo de este libro).

En la actualidad existe suficiente evidencia de que en el origen y curso de los diferentes
problemas y trastornos psicologicos/psiquiatricos intervienen —de manera desigualmente
conocida en funcion de los trastornos— factores bioldgicos y psicosociales. Hay acuerdo,
ademas, en que los tratamientos no son de aplicacion general sino que deben en cada caso
adaptarse a las caracteristicas del paciente si se pretende conseguir el mejor resultado
terapéutico.

Otro aspecto a destacar, tal vez el mas abandonado en la investigacion sobre la eficacia de
los tratamientos combinados, es la observacién de que gran parte de los trastornos
psicolégicos/psiquiatricos presentan un alto indice de recaidas (como se vera, supera el
50% al cabo de 1-2 afios de haber realizado un tratamiento eficaz), y por tanto, la
comprobacién de si un tratamiento (combinado o no) es mas o menos eficaz debe
necesariamente acompanarse de estudios que incluyan seguimientos suficientemente
prolongados (incluso de meses o aiios) de los pacientes, aspecto que no es habitual en este
tipo de investigaciones. Aun asi, revisaremos (en el presente y en proximos capitulos) algunas
de las investigaciones relevantes sobre este tema.

2.1. Combinacion de tratamientos: posibles resultados positivos y negativos

Las ventajas y desventajas posibles de la combinacion de tratamientos
psicologico/conductuales y farmacolégicos pueden enunciarse asi:

a. Efectos positivos

1. Los psicofarmacos pueden incrementar la adherencia al tratamiento
psicologico/conductual.

2. Los tratamientos psicologicos pueden incrementar la adherencia a la terapia
farmacologica.

3. Ambos tipos de tratamientos pueden presentar efectos sinérgicos sobre diferentes



sintomas o aspectos del trastorno que se trate. Ejemplo: En un paciente con
‘ataques de panico y agorafobia’, mientras que un determinado farmaco puede
reducir los ataques de ansiedad, una terapia conductual adecuada puede reducir
las conductas desadaptativas.

4. Tratamientos farmacologicos y psicolégicos pueden, también, presentar efectos
aditivos (sumacion de efectos) sobre uno o varios aspectos del trastorno.

5. Los tratamientos psicologicos pueden disminuir la reinstauracion de
sintomatologia cuando la terapia farmacolégica se esta eliminando.

b. Efectos negativos

1. Los psicofarmacos pueden reducir los sintomas y, como consecuencia, el paciente
puede perder motivacion por el cumplimiento completo del tratamiento.

2. Los psicofarmacos pueden interferir directamente con los tratamientos
psicologicos/conductuales (afectando 1a memoria o la atencion...). Ejemplo: En su
forma mas extrema puede darse ‘aprendizaje dependiente del estado’, de modo
que aspectos nuevos que el paciente debe aprender en el curso de una terapia
conductual (como Terapia de exposicion), puede no generalizarlos al estado de
‘no medicacion’ si los ha aprendido mientras estaba bajo tratamiento
farmacologico. Por tanto, la mejora en sintomas podria perderse cuando el
paciente deje de ser tratado farmacologicamente (Lader y Bond 1998; Marks
1983). El aprendizaje dependiente de estado es un fendmeno extensamente
investigado en Farmacologia Conductual en animales, y constituye un caso claro
de como los conocimientos aportados por la disciplina basica pueden trasladarse
a las aplicaciones clinicas.

3. Los psicofarmacos pueden distorsionar la relacion paciente-terapeuta, haciendo
que el paciente asuma un papel demasiado pasivo.

4. Administrar psicofarmacos es una tarea compleja que requiere exploracién
psicologica, para evitar, por ejemplo que el paciente pierda su confianza en su
capacidad (autoeficacia) de ‘aportar algo al tratamiento’ y deposite todas sus
expectativas de recuperacion en ‘agentes externos (los farmacos)’. Esto es
similar a situar al paciente en una posicién de incontrolabilidad, en la que €l no
puede hacer nada, sino que todo lo que se puede hacer no depende de él.

5. La supresion de los tratamientos farmacologicos es también una tarea compleja
que precisa de asistencia psicolégica. Un ejemplo claro es la supresion
progresiva de un tratamiento con benzodiacepinas (ej. el tranquimacin) que
haya producido mejoria de sintomas de ansiedad, pero que también puede haber



producido una cierta dependencia. Si este es el caso, para evitar la reaparicion de
sintomas de ansiedad el tratamiento debera reducirse paulatinamente (hasta
suprimirlo por completo) y a menudo sera necesaria y muy positiva clinicamente
la asistencia con alguna terapia psicologica que asegure el buen fin del proceso.

2.2. Métodos de estudio controlado de la interaccion entre tratamientos
cuando se aplican de manera combinada

La combinacién de terapias psicolégicas y farmacoldgicas para el tratamiento de
trastornos psicologicos/psiquiatricos puede dar como resultado que se sumen los efectos de
ambos tratamientos, que no sean mas efectivos que cada uno de ellos por separado, o
incluso que se resten eficacia entre ellos. La forma adecuada de estudiar todas las posibles
interacciones entre ambos tipos de tratamientos se ilustra en el disefio siguiente:

Tabla 2. Disefio de busqueda de interaccion entre el tratamiento psicolégico y el tratamiento farmacolégico
FARMACO
Activa Inactivo (Placeba)

Tratamiento Activo Ambos activos Psicologico

Psicoldgico Contro Farmaco Ambaos inactivos

Esto es lo que se denomina un disefio factorial ‘2 x 2’°, en el que cada paciente recibe dos
tratamientos, activo o placebo, farmaco o ‘no farmaco’, y los grupos independientes que se
generan Son:

1. Tratamiento psicologico control (inactivo) + Placebo (sustancia inactiva), o
grupo ‘control doble’ que tedricamente valora la evolucion de los pacientes en
ausencia de tratamiento activo alguno;

2. Tratamiento psicologico activo + Placebo (sustancia inactiva), o grupo control
del tratamiento farmacoldgico que tnicamente valora los efectos de la terapia
psicologica.

3. Tratamiento psicolégico control (inactive) + Farmaco, o grupo control del
tratamiento psicologico que unicamente valora los efectos del farmaco;

4. Tratamiento psicologico activo + Farmaco, grupo que valora los efectos de
administrar los dos tratamientos (activos) conjuntamente.

Un disefio que aun mejora al anterior, pero que se usa raramente, incluye dos grupos
adicionales: un grupo de ‘Farmaco’ solo, y un grupo de ‘Tratamiento psicolégico activo’
solo. Estos dos grupos permiten controlar, ademas de lo ya sefialado y por comparacion con



los grupos del disefio ‘2 x 2’ descrito, si simplemente por administrar un ‘placebo’ (ej.
pastillas de cierta sustancia inactiva sobre el sistema nervioso) o un ‘tratamiento psicolégico
inactivo’ (es decir, que de hecho no es estrictamente ningin tipo de terapia) los pacientes ya
pueden experimentar efectos o cambios.

Los disefios factoriales, como el ‘2 x 2’ mostrado, pueden también completarse afiadiendo
mas niveles en los factores. Asi, por ejemplo, tendriamos un disefio de ‘2 x 4’ si en lugar de
una dosis del farmaco usasemos 3 dosis. Ello permitiria estudiar las interacciones de la
terapia psicologica con las diferentes dosis del farmaco, cosa que en muchos casos es
importante porque puede ocurrir que la terapia psicologica y el tratamiento farmacologico a
dosis bajas interaccionen positivamente, pero también que esto no ocurra asi (e incluso la
interaccion pueda ser negativa) cuando se utilizan dosis mas altas del farmaco.

Mas adelante tendremos ocasion de comentar algunos estudios controlados en los que han
usado estos disefios.

2.3. Disenos de caso unico y lineas basales multiples

Ante el problema ético de dejar pacientes sin tratamiento activo, como ocurre en disefios
factoriales como el anterior, o cuando es dificil obtener muestras homogéneas (en cuanto al
diagndstico) y suficientemente grandes de pacientes, se usan también los disefios de caso tinico
con multiples lineas basales (Hersen 1986). En este disefio cada paciente que se incluye
recibe todos los tratamientos, asi como hay fases en que el tratamiento se suprime. El ejemplo
mas sencillo es el denominado disefio A-B-A, donde ‘A’ es linea basal sin tratamiento activo,
y ‘B’ es la fase de administracion del tratamiento activo. Estos procedimientos estan,
obviamente, mas limitados que los que vimos arriba para la evaluacion de interacciones entre
diferentes tipos de tratamiento, pero presentan la ventaja de ser menos influidos por la
variabilidad entre sujetos, puesto que aqui cada sujeto/paciente ejerce como su propio control
al compararse los efectos de las diferentes fases de tratamiento (fases ‘B’, ‘C’, etc) con las
medidas obtenidas durante las fases control o de ‘linea basal’ (fase ‘A’) del mismo sujeto.
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Capitulo II

Integracion de tratamientos farmacologicos y terapias
psicolagicas en los trastornos afectivos: 1. Depresion

1. Introduccion

Una de las caracteristicas de los trastornos afectivos, y en particular de la depresién
mayor, es su caracter recurrente, esto es, lo comun son las recaidas incluso tras recuperaciones
completas. Ello hace que no tenga mucho sentido plantearse el tratamiento (y la eficacia del
mismo) de la depresion como un proceso a corto plazo. El problema de salud, por expresarlo
asi, persiste si el riesgo de recaida es alto. Considerar el tratamiento como algo a largo plazo,
y la eficacia del mismo en funcién de su capacidad de prevenir las recaidas (y no sélo de
mejorar la sintomatologia inicial), son factores que complican enormemente la realizacién de
estudios controlados adecuados. Pero ya existen algunos, tanto respecto a la depresion como a
la mania y al trastorno bipolar, con resultados notables (y metodologias perfeccionables en
algunos casos) que merecen ser destacados y conocidos por estudiantes y profesionales.

Resumiremos aqui algunos de esos estudios controlados, relevantes o representativos por
su metodologia y resultados, y finalizaremos con una vision general de lo que se puede
concluir hasta hoy sobre la integracion de ambos tipos de terapias en el tratamiento de la
depresion mayor.

2. Resultados de estudios representativos en pacientes con depresion

Los estudios que mencionaremos retinen ciertas caracteristicas:

1. Son de los pocos que realizan seguimiento (entre 6 meses y varios afios) para
evaluar la frecuencia de recaidas o recurrencias de sintomas tras los diferentes
tratamientos.

2. Los pacientes seleccionados presentaban depresion mayor (episodio depresivo
mayor, o ‘depresién unipolar”’).

3. Todos ellos utilizan antidepresivos triciclicos (ATCs) como tratamiento
farmacologico.

4. Son estudios en los que el tratamiento psicolégico utilizado ha sido



predominantemente la terapia cognitivoconductual (de Beck; o TCC) o la terapia
interpersonal (TIP; enfocada a la potenciacion de las relaciones interpersonales)
en algin caso.

5. Son estudios, en los que mayoritariamente, el método ha sido ‘ciego’ para los
evaluadores, esto es, ellos no sa bian qué tratamientos habian recibido los
pacientes.

2.1. Estudios de combinacion de TIP con ATCs

La terapia interpersonal (TIP) aborda, por lo general, areas tipicamente problematicas en
la depresion, como son la tristeza, y las disputas, conflictos y déficits interpersonales y
sociales. Se dirige al paciente hacia el examen del contexto interpersonal que rodea la
aparicion del episodio depresivo, asi como las consecuencias interpersonales del mismo, y se
le instruye (de forma menos dirigida que en las terapias conductuales) para que potencie las
habilidades sociales e interpersonales y recupere de nuevo su ‘rol’ normal.

Estudio 1

Weissman y cols (1974, 1979) realizaron estudios (n=81 pacientes) en los que la TIP se
combin6 con ATCs, y en los que el seguimiento fue de varios meses. No observaron
interacciones ni efectos aditivos entre el tratamiento psicolégico y el farmacologico, ni al
considerar los efectos a corto plazo sobre la remision de la sintomatologia , ni tampoco en la
prevencion de recaidas.

Estudio 2

Por su parte, Klerman y cols (1974), en un estudio con 150 pacientes que ya habian
respondido positivamente (es decir, su sintomatologia habia mejorado) al tratamiento inicial
(de 4-6 semanas) con el ATC amitriptilina, observaron que el mantenimiento de los
tratamientos (aproximadamente 1 afio mas) produjo los resultados siguientes en términos de
recaidas:

— Recaidas: Grupo ATC = Grupo TIP = Grupo ATC+TIP < Grupo Placebo

Es decir, la combinacion de TIP y el ATC no parece ser mas eficaz en la prevencion de las
recaidas que cualquiera de los tratamientos por separado. No obstante, no es desdefiable el
que los autores informaron de que en los grupos que recibieron TIP se obtuvo evidencia
significativa de un mejor ajuste social de los pacientes.



2.2. Estudios de combinacion de TCC con ATCs (Tabla 1)

Estudio 3

Blackburn y cols (1986) disefiaron un estudio con 64 pacientes divididos en 3 grupos: 1)
grupo TCC; 2) grupo ATC; y 3) grupo TCC+ATC. En este estudio, y de manera mas similar
al uso clinico (donde, normalmente, un ATC no se administra s6lo durante unas semanas, Sino
durante mas de 3 meses), las terapias de los tres grupos se mantuvieron durante 6 meses, y el
seguimiento se realizé hasta los 2 afios de haberse iniciado. Los resultados, en términos de
prevencion de recaidas mostraron diferencias significativas entre los grupos, en el sentido
siguiente:

— 6 meses de seguimiento: ATC (30%) > TCC (6%) > ATC+TCC (0%)

— 24 meses de seguimiento: ATC (78%) > TCC (23%) = ATC+TCC (21%)

Los resultados sugieren un considerable efecto protector de la TCC (mayor que el del
ATC) contra las recaidas, aun 1.5 afios después de finalizar el tratamiento.

Estudio 4

Simons y cols (1986) realizaron un estudio con 4 grupos (TCC, ATC, TCC+ATC,
TCC+placebo; n=87 pacientes), en que combinaban el ATC nortriptilina con TCC.
Observaron, tras un afio de seguimiento, que considerando conjuntamente los grupos con el
antidepresivo (combinando los que habian y no habian recibido TCC) se producian un 55% de
recaidas, mientras que éstas disminuian (significativamente) al 27% si se consideraban los
grupos que habian recibido TCC (con o sin el ATC administrado conjuntamente) en su
conjunto. La relacion entre la eficacia contra las recaidas de los diferentes tratamientos fue:

— Recaidas: ATC (67%) > TCC+ATC (43%) > TCC (20%) = TCC+placebo (18%)

Destaca el hecho de que tienden a producirse mas recaidas cuando a la TCC se le suma el
tratamiento con el antidepresivo (grupo TCC+ATC sin comparacion con los otros dos grupos
con TCC).

Estudio 5

Los resultados de la investigacion anterior, en especial respecto a la ventaja de afadir
TCC para prevenir recaidas, se confirmaron en un estudio posterior (Evans y cols. 1992,
véase cita de este estudio en Wilson 1991, y en Feighner y Boyer 1991), esta vez tras un
seguimiento de 2 afios (n=107 pacientes). Evans y cols. evaluaron 4 grupos: 1) grupo TCC (3



meses); 2) grupo ATC mantenido (imipramina mantenida durante 15 meses); 3) grupo ATC
agudo (imipramina durante so0lo 3 meses —tratamiento habitual-); 4) grupo TCC+ATC (TCC
3 meses, y ATC agudo —no mantenido—). Cabe mencionar que en ambos estudios (Evans y
cols. 1992; Simons y cols 1986) se observé que la TCC y los ATCs produjeron efectos
positivos comparables a corto plazo (3 primeros meses de tratamiento) en lo que respecta a su
capacidad de reducir la sintomatologia depresiva con la que los pacientes entraron en la
investigacion.

Por otra parte, tras los 2 afios de seguimiento, el porcentaje de recaidas fue de:

— ATC agudo (50%) > ATC mantenido (32%) > TCC+ATC y TCC (15% y 21%)

Por tanto, la TCC durante 3 meses (grupos TCC y TCC+ATC) protege de las recaidas
tanto o mas, que el tratamiento mantenido (realistico, mas habitual en la clinica) con el ATC, y
bastante mas que el tratamiento agudo (3 meses) con el ATC.

Estudio 6

Miller y cols. (1990) realizaron un estudio con 45 pacientes depresivos ingresados en un
hospital. Fueron tratados con TCC, ATCs o TCC+ATCs. Los tratamientos tuvieron una
duracion de alrededor de 5 meses. A los 12 meses de seguimiento se hallaron resultados
globales indicativos de una mayor eficacia terapéutica del tratamiento combinado. Pero, aun
mas relevante si cabe, un analisis mas pormenorizado indicé que la asociacion TCC+ATCs
destacaba por su especial eficacia (incluso en la rapidez de reduccién inicial de sintomas) en
un subgrupo de pacientes con ‘Alta Disfunciéon Cognitiva’, y no asi en los que presentaban
‘Baja Disfuncion Cognitiva’.

A pesar del limitado nimero de pacientes, este trabajo sugiere un avance cualitativo
respecto al resto de estudios mencionados, como es el hecho de que ciertos tratamientos
(ejemplo, la TCC o la TCC combinada con ATCs) puedan selectivamente aplicarse a ciertos
subtipos de pacientes que presentan caracteristicas especiales (como el grado de disfuncién
cognitiva) pudiendo prever a priori cual de los tratamientos, o qué combinacion concreta de
ellos, es mas probable que ofrezca los mayores efectos terapéuticos. Mas estudios de este
tipo, y mas amplios, seran necesarios antes de poder llegar a tal nivel de prediccion, pero
posiblemente este sea un camino a seguir.

Tabla 1. Resumen de los estudios mas relevantes sobre integracion de Terapia Cognitivo-conductual (TCC) y
tratamiento con antidepresivos triciclicos (ATC).



Estudio % recaidas  Seguimiento Tratamientos

Blackburn y cols. (1986)

6% 6 meses TCC {Mant.)

30% & ATC (Mant.)

0% " TCC+ATC {Mant.)

23% 24 meses TCC

78% L ATC

21% a TCC+ATC
Simon y cols. (1986)

20% 12 meses TCC

67 % ATC

43% TCC+ATC

18% TCC+Placebo
Evans y cols. (1992)

21% 24 meses TCC

32% ATC {Mant.)

50% ATC{Aguda)

15% TCC+ATC {Agudo)
Miller y cols. (1990) *

= 12 meses TCC

= a ATC

-} a TCC+ATC

* En este tltimo estudio (n=45) se observé que la TCC+ATC era mds eficaz que los otros tratamientos en un
subgrupo de pacientes con ‘Alta Disfuncion Cognitiva’, mientras que ATC = TCC+ATC en eficacia cuando se
consideraron los pacientes con ‘Baja Disfuncién Cognitiva’

‘Mant.": Se refiere a tratamientos mantenidos (ver texto).

(-): No se dispone de estos datos.

Estudios 7, 8y 9

Efectos de la TCC en la depresion severa recurrente o residual. Efectos terapéuticos
muy a largo plazo (seguimientos prolongados) (Tabla 2)

Los estudios y resultados de la Tabla 2 son destacables por representar los seguimientos
mas prolongados realizados hasta ahora. Como se observa de nuevo, la TCC proporciona un
mas alto nivel de proteccion contra las recaidas que el tratamiento 6ptimo con antidepresivos.
Especialmente relevante es, ademas, la constatacion en el estudio de Hollon y cols. (2005) de
que, 12 meses después de haber finalizado la TCC, este tratamiento protege contra las
recaidas (30.8% de recaidas) tanto como si los pacientes continlan con tratamiento
antidepresivo durante los mismos 12 meses (47.2% de recaidas en este subgrupo).

Tabla 2. Efectos preventivos de la TCC sobre las recaidas en depresion severa en estudios con seguimiento
muy prolongado tras



Estudio Seguimiento Grupo Tratamientos

Fava y cols. TCC CONTROL 1) Pacientes sin
(1994 1995, & afios 35%* T0% tratamiento con
1998a-b, 2004) antidepresivos
n=40) B afios 25%~ 80%
Paykel y cols. 3.5 afos 29%* 47% 2] Pacientes con
{1999, 2005) tratamiento con
{n=158) antidepresivos
Hollon y cols. 12 meses 308%*  76.2%  3)47.2% en pacientes
{2005) mantenidos con
n=104) antidepresivos
durante 1 afo

* Diferencia significativa entre el grupo TCCy el CONTROL. Los % indican porcentaje de pacientes con
recaida.

Este ultimo dato da idea, por tanto, de que la relacion costo/beneficio de la administracién
de TCC puede ser algo a tener muy en consideracion, habida cuenta de su capacidad para
prevenir las recaidas en un trastorno en que (como hemos visto) éstas constituyen, por su
elevada frecuencia, un problema sanitario de primera magnitud.

Estudio 10

Efectos de la TCC en la depresion en adolescentes” (Tabla 3)

El estudio de March y cols. (2004; Tabla 3) es especialmente interesante porque, aunque
no se hizo seguimiento posterior a la fase de tratamientos, es un estudio con una muestra muy
amplia (n = 439), realizado en adolescentes con depresion severa y que permite la
comparacion entre las terapias combinadas (farmacologica y psicolégica) y cada una de ellas
administrada aisladamente. Ademas, el estudio incluy6 un grupo ‘placebo’.

Este estudio mostr6 que la combinacion de terapia cognitiva-conductual (TCC) mas
fluoxetina (FLUOX) era el tratamiento mas beneficioso respecto a la mejoria clinica
observable al finalizar los tratamientos (no hubo seguimiento posterior). Es importante
destacar que el pensamiento suicida se presentd de forma clinicamenente significativa en un
29% de los pacientes antes de iniciar los tratamientos, y el efecto clinico sobre este sintoma
también fue mayor en el grupo TCC+FLUOX que en el resto de los grupos.

Tabla 3. Efectos terapéuticos de la TCC, sola o combinada con antidepresivo ISRS, sobre la depresiéon mayor
en adolescentes.



Estudio

Grupos Observaciones
sobre resultados

March y cols. {2004) TCC+FLUOX FLUOX TCC  PBO  Mejoria significativa de
=439, 12-17 afios) T1% # 606%* 43% 35% los 2 conférmaco. E

TCC+FLUOX mostrd |a
mayor mejoria,
neluyendo reduccidn de

deas suicidas.

*Diferencia significativa respecto a los grupos TCCy PBO. # Diferencia significativa respecto a los otros 3
grupos en cuanto a mejoria clinica y a reduccion de pensamiento suicida. FLUOX: Fluoxetina; PBO: Placebo.

3. Conclusiones sobre la integracion de tratamientos en la depresion

Aun siendo conservadores, pueden extraerse las siguientes conclusiones (provisionales)
de los estudios revisados y otros no incluidos aqui (para revisiones mas extensas ver Feighner
y Boyer 1991; Lange y Julien 1995; Paykel 2006; Wilson 1991):

1.

Una primera consideracion general es la que se refiere a qué mecanismos o
procesos afectan primariamente los diferentes tratamientos (farmacologicos vs
psicologicoconductuales). Asi, mientras que la terapia farmacologica puede (y
suele) mejorar el estado afectivo/animico, la calidad del suefio, reducir la
ansiedad, y ayudar al paciente a encontrar gratificantes las actividades cotidianas,
el paciente debera a su vez aprender a percibir el ‘mundo’ y a responder de forma
diferente. Es decir, la terapia psicolégica puede (y suele) afrontar la modificacién
de percepciones de ausencia de control y de inadaptacion (ver, por ejemplo,
Lange y Julien 1995).

Algunos trabajos realizados con terapia de conducta (no revisados aqui por no
incluir combinacion con farmacos) indican que es ttil a largo plazo para prevenir
las recaidas (Feighner y Boyer 1991).

Los estudios de combinacion de tratamientos en que se utilizo la TIP indican que
ésta favorece la adaptacion (o ajuste) social a largo plazo, aunque no parece (sea
sola o combinada con ATCs) poseer efectos muy destacables sobre la reduccién
de sintomas o sobre las recaidas.

La terapia cognitivo-conductual (TCC), tanto sola como en combinacién con
ATCs, presenta efectos favorables claros respecto a la prevencion de recaidas.
Algunos estudios indican incluso una interaccion positiva en eficacia terapéutica
a corto plazo —reduccion de sintomas— entre TCC y ATCs (Miller y cols. 1990;
Elkin y cols 1989 y Shea y cols 1992, ambos trabajos citados en Lange y Julien
1995; Silva y cols. 2004).

Con la salvedad del parrafo anterior, los ATCs solos pueden dar lugar a una



respuesta terapéutica inicial (reduccién de sintomas) mas rapida que las terapias
psicologicas, aunque presentan una capacidad considerablemente menor de
prevenir las recaidas o recurrencias.

6. Hay evidencia clara de que la terapia psicoldgica (en particular la TCC)
mantenida después de la recuperacion inicial (reduccién de la sintomatologia) es
una técnica valiosa para la prevencion de recaidas o recurrencias.

7. No existe evidencia clara, en la literatura o en los estudios aqui revisados (ver
Feighner y Boyer 1991; Wilson 1991), de que se den interacciones negativas entre
la TCC (u otras terapias psicolégicas) y los ATCs. No obstante, parece necesario
realizar estudios controlados de mayor envergadura, doble ciego, y con disefios
factoriales completos, en los que se controlen o midan variables como ‘pacientes
que abandonan el estudio/tratamiento’, interacciones entre los tratamientos
dependiendo del momento en que se introducen o se suprimen, etc.
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Capitulo III

Integracion de tratamientos farmacologicos y terapias
psicolagicas en los trastornos afectivos: II. Mania y trastorno
bipolar

1. Introduccion

Aunque se incluyan también dentro de los denominados trastornos afectivos, existen ciertas
categorias de ellos, caracterizadas por la presencia de sintomas maniacos, que por sus
particularidades sintomatolégicas y por la especificidad de su tratamiento merecen un capitulo
diferenciado.

Los episodios maniacos se distinguen (principalmente) por la presencia de excesiva
autoestima, grandiosidad, disminucion de la necesidad de dormir, locuacidad, sensacion de
‘vuelo de ideas’ (pensamiento acelerado), distraccion, hiperactividad e incluso actividades
de alto riesgo. Los desordenes maniacos se han clasificado (véase Belloch y cols 1995) en
dos tipos basicos, el Episodio Maniaco y el Episodio Hipomaniaco, distiguiéndose
basicamente porque el segundo es menos importante y de menor duracion que el primero.
Cuando, como resulta frecuente, los episodios maniacos se alternan con episodios depresivos,
hablamos de trastorno (o depresion) bipolar.

2. Psicofarmacos estabilizadores del afecto: antimaniacos

2.1. Ellitio

Al contrario de otros psicofarmacos, como los primeros antidepresivos (capitulo anterior),
y antipsicéticos (ver siguientes capitulos), que fueron sintetizados en los afios 50, el litio ya
tenia una historia de uso clinico (p.ej. como sedativo y anticonvulsivante) de casi 100 afios
cuando en 1948-1949 el psiquiatra australiano John Cade se interes6 por su utilidad para
tratar la mania (Spiegel 1989; Snyder 1992). J. Cade, tras inyectar orina de pacientes
maniacos a cobayas, pensé —por los efectos que observo en estos— que una toxina contenida en
el acido urico podia ser la responsable de la mania. Extrajo el acido tdrico y, después de



multiples intentos de disolverlo (para volver a inyectarlo a los animales), logré hacerlo (por
casualidad) con un compuesto salino, el carbonato (sal) de litio. Al inyectarla sola a los
cobayas obtuvo un efecto calmante (letargico) en los animales, 1o que le hizo pensar en su
posible potencial antimaniaco.

J. Cade administro la sal de litio a 10 pacientes maniacos cronicos obteniendo resultados
muy positivos en términos de normalizacion de los sintomas maniacos. Publico su estudio en
un periodico australiano en 1949, con la logica consecuencia de la limitada difusion de los
resultados.

No fue hasta 1954 y 1967 que se realizaron dos estudios en Europa, en pacientes maniacos
y con trastorno bipolar, confirmandose plenamente los resultados de J. Cade. La
administracion de litio prevenia o revertia los sintomas maniacos (normalizaba el estado
afectivo) en un 70-80% de los pacientes aproximadamente.

Es importante destacar que el tratamiento con litio, y las pautas a seguir, siguen siendo en
esencia las descritas por J. Cade, ademas de haberse consolidado como la estrategia
farmacologica de eleccion como terapia de la mania y el trastorno bipolar.

Cudl es el mecanismo de accion del litio ?, es una pregunta aun sin respuesta definitiva.
Se han sugerido las siguientes (no exentas de controversia) acciones, expuestas en la Tabla 1.
(ver, especialmente, Feldman y cols 1997; Julien 1995):

Tabla 1. Acciones neuroquimicas del litio

1) Inhibidor de enzimas involucrados en & sistema de segundos men
sajeros del inositol, disminuyendo los niveles de éste

2) Reduccion de |a funcionalidad del sistema de AMP ciclico

3) Alteracion en propiedades y funcidn de proteinas G

4) Incremento de la actividad 5-HT central {evidencia clinica consisten

5) Parece disminuir la liberacion de NA

6) Altera metabalismo de 5-HT, GABA y acetilcolinag

Insistimos en que los mecanismos por los que el litio presenta su actividad unica de
revertir y prevenir los ciclos maniaco-depresivos son atn controvertidos. Los manuales
actualizados que hemos citado (arriba) dan buena muestra de ello.

2.2. El acido valproico

Este farmaco, usualmente en forma de sal (valproato sédico), se ha mostrado como un
normalizador del afecto especialmente eficaz en los casos en que los pacientes bipolares no
responden al litio, en los que presentan alternancia rapida entre ciclos maniaco-depresivos y
en la prevencion de recurrencias tanto maniacas como de episodios depresivos.

Es una sustancia anticonvulsivante (antiepiléptico), usado para el tratamiento de la



epilepsia, que se sabe que aumenta la funcionalidad de las sinapsis GABAérgicas (potencia la
neurotransmision GABA). El mecanismo especifico por el que actia es ain dudoso,
habiéndose sugerido que puede aumentar la funcionalidad GABA por modulacién de algin
enzima presinaptico e incluso por su accién directa (como agonista) sobre los receptores
picrotoxinicos ligados al canal del cloro (ver Fernandez-Teruel y cols 1988).

2.3. La carbamacepina

Es otro farmaco antiepiléptico (anticonvulsivante), cuyo mecanismo de accion central
parece ser también el de potenciar el funcionalismo de las sinapsis GABA. Sin embargo, al
igual que ocurre con el acido valproico, aun no se conoce con precision como actua.

De modo similar al caso del valproato, es una sustancia ttil en el tratamiento y prevencion
de la mania y el trastorno bipolar, en especial en casos resistentes al litio, y en pacientes
cicladores rapidos (intervalos cortos entre ciclos maniaco-depresivos).

2.4. Alternativas mas recientes para el tratamiento farmacologico del
trastorno bipolar

Recientemente se ha puesto de manifiesto que los antidepresivos ISRS podrian ser una
alternativa en la prevenciéon del trastorno bipolar. La fluoxetina, en concreto, parece dar
resultados positivos en pacientes que no respondieron al tratamiento con litio .

La lamotrigina y la gabapentina, son dos farmacos inhibidores de los canales de sodio,
con probables efectos sobre la liberacion de neurotransmisores excitadores (como el
glutamato), que también se han empezado a utilizar en el tratamiento de la mania
recientemente.

En ocasiones se usan también antipsicoticos de nueva generacion, como la olanzapina,
como ayuda para controlar la hiperactividad psicomotora en episodios concretos de mania
aguda. El antipsicotico se retirara cuando tales sintomas se normalicen (ver revisiéon en
Gomez-Jarabo 1997).

3. Integracion entre tratamientos farmacologicos y psicolégicos en la mania
y el trastorno bipolar

Colom y colaboradores (2003) realizaron el que posiblemente es el estudio clinico mas
relevante y metodologicamente estricto de combinacion de una terapia psicologica con la
terapia farmacologica usual de mantenimiento (comparando esta combinacion con un grupo de



pacientes que recibian solo psicofarmacos), con objeto de evaluar la eficacia comparativa
sobre las recaidas (nuevos episodios de mania, hipomania, mixtos o depresivos) a lo largo de
2 afios de seguimiento. La terapia psicolégica consistié en un programa psicoeducativo en
grupo de 21 sesiones, estandarizado para el tratamiento del trastorno bipolar por el grupo de
investigacion (de referencia mundial) de este trastorno con sede en Barcelona (“Barcelona
Bipolar Disorders Program”) (ver Colomy cols. 2003).

Como se observa en la Tabla 2, la adicion de la terapia psicoeducativa de grupo (al
tratamiento farmacoldgico de mantenimiento) produjo una muy importante y signiicativa
prevencion de cualquier tipo de recaidas durante los 2 afios de seguimiento. Este resultado
demuestra que dicha terapia psicologica posee un efecto protector a largo plazo del que el
tratamiento farmacoldgico solo carece, y que afiadida a éste potencia considerablemente el
efecto preventivo sobre las recaidas. Se ha abierto asi una via terapéutica nueva, por la
combinacion de los dos tipos de terapias, que abre importantes expectativas respecto a la
mejora de la calidad de vida de los pacientes con trastornos maniacos y bipolares (ver
también Scott y cols. 2007). La relevancia de estos resultados clinicos debe a su vez
considerarse en el contexto de la prevencion del riesgo de evolucion hacia trastornos
psicoticos que un porcentaje importante de dichos pacientes presentan.

De modo similar se debe considerar el hecho de que también un tipo especifico de terapia
cognitiva (individual), combinada con el tratamiento farmacolégico de mantenimiento (como
en el ejemplo del estudio de la Tabla 2), ha mostrado ser capaz de reducir significativamente
la incidencia de recaidas (ver detalles en Konstantinos y cols. 2007; y Scott y cols. 2007).

Tabla 2. Efectos de la combinacion de terapia psicoeducativa de grupo y tratamiento farmacolégico sobre las
recaidas de pacientes con trastorno bipolar durante un seguimiento de 2 aios (Colomy cols. 2003).

Grupo Grupo  Significacion
Control Terapia estadistica
{solo féarmaco) * Psicoeducativa

Recaidas {cualguier tipa) 91.7 % B6.7 Y% p < 0.001
henia o hipomania 75 % 49 % p < 0.003
Episodios mixtas 45 % 196 % p < 0.003
Depresian 717 9% 40.7 % p < 0.001

Ambos grupos constaban de 60 pacientes. El estudio se realizé por el método simple “ciego”. * Todos los
pacientes se mantuvieron bajo tratamiento farmacolégico de mantenimiento con alguno de los farmacos
mencionados en este capitulo, sin que hubiesen diferencias significativas de tratamientos farmacolégicos
entre los dos grupos de estudio.
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Capitulo IV

Integracion de tratamientos farmacologicos y psicoldgicos en
los trastornos de ansiedad

1. Introduccion

Resumimos aqui los tratamientos farmacolégicos preferentemente aplicados para cada uno
de los diferentes trastornos de ansiedad (en general, el orden en que los enumeramos es el
orden de eleccién para tratar cada trastorno en concreto):

1. Trastorno por crisis de angustia, o trastorno de panico (con o sin agorafobia):
— Benzodiacepinas (BZs) de alta potencia (por ejemplo, alprazolam
—tranquimacin—, clonacepam); inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS, como la fluoxetina —Prozac— y la paroxetina); otros
antidepresivos (triciclicos e IMAOQOs).

2. Trastorno obsesivo compulsivo (TOC):
— Clorimipramina, e ISRS (fluoxetina, paroxetina).

3. Fobia social:
— BZs de alta potencia, y también IMAOs y ISRS.

4. Fobias simples:
— BZs e IMAQOs. También la imipramina.

5. Trastorno por estrés postraumatico:
— Beta-bloqueantes y antidepresivos.

6. Trastorno por ansiedad generalizada:
— Bzs, buspirona, IMAOs e ISRS.

Globalmente, la cronicidad de los trastornos de ansiedad es similar a la de los trastornos
afectivos (y en ambos casos menor que la de la psicosis). La recaida o recurrencia tras la
desaparicion (o mejora) de los sintomas es también un fendbmeno habitual. De ahi que la
eficacia terapéutica de los tratamientos (farmacologicos, conductuales, o combinados) deba
considerarse en el contexto de su capacidad tanto para reducir o suprimir la sintomatologia
aguda como para que tal mejora se prolongue al maximo en el tiempo mediante la prevencién
de recaidas.



Veamos a continuacion algunos ejemplos de los mas representativos en que se han
combinado tratamientos farmacoldgicos y psicologicos/conductuales para tratar diversos
trastornos de ansiedad. Los estudios a que nos referiremos retinen unas ciertas caracteristicas
dignas de mencion:

1.

Son estudios controlados en los que los pacientes con determinado trastorno son
aleatoriamente asignados a los diferentes grupos de tratamiento.

Algunos de los estudios (se precisara en su momento) son disefios factoriales 2 x
2 realizados a doble ciego, es decir, ni los terapeutas/investigadores ni los
pacientes sabian qué tipo de tratamiento farmacoldgico o conductual aplicaban o
recibian, asi como tampoco si los tratamientos eran efectivos (farmaco o
tratamiento psicologico) o no (condiciones ‘placebo’).

Los tipos de tratamiento psicologico/conductual preferentes son terapias que
implican procesos de exposicion (o inundacioén), sea en vivo y/o imaginada, asi
como también terapias cognitivas adaptadas al trastorno concreto.

En general, los estudios incluyen seguimiento de los pacientes (tras la supresién
de los tratamientos) de varios meses.

2. Resultados de estudios representativos

2.1. Terapia de exposicion y/o clorimipramina en el Trastorno Obsesivo-
Compulsivo (TOC)

2.1.1. Caracteristicas del estudio

Las caracteristicas principales del estudio se pueden resumir asi (ver Marks y cols. 1988;
e informacion complementaria en Kaskivis y Marks 1988):

49 pacientes diagnosticados con TOC severo (con diferentes instrumentos
diagndsticos a parte del DSM-III), asignados aleatoriamente a 4 grupos de
tratamiento (ver debajo).

b. Estudio realizado en doble ciego.

Aproximadamente 6 meses de tratamiento para cada uno de los grupos, mas 6
meses de seguimiento tras suprimir los tratamientos.
Los 4 grupos (cada uno con 12-13 pacientes) estudiados fueron:

1. Grupo «C+é», Clorimipramina (26 semanas) + «Anti-exposicion»



(mismo periodo; equivalente a ausencia de tratamiento conductual);

2. Grupo «C+e», Clorimipramina (26 semanas) + «Terapia de auto-
exposicion» (23 semanas);

3. Grupo «C+eE», Clorimipramina (26 semanas) + «Terapia auto-
exposicion» (23 semanas) y «Exposicion asistida por terapeuta»
(de la semana 8 a la 23);

4. Grupo «Placebo+eE», «Pastillas placebo» (26 semanas) +
«Terapia auto-exposicion» (23 semanas) y «Exposicion asistida
por terapeuta» (de la semana 8 a la 23).

e. Muy resumidamente, las caracteristicas de las terapias conductuales usadas
fueron (ver Marks y cols. 1988):

1. Auto-exposicion (e): El paciente debia enfrentarse (tomar contacto)
enseguida, y a diario, con los estimulos que mas ansiedad y
necesidad de realizar rituales le provocasen, instruyéndole de que
seria tras el contacto prolongado con dichos estimulos y evitando al
maximo la realizacion de rituales como su ansiedad disminuiria. Los
pacientes podian reclamar ayuda de personas que les ayudasen y que
les pudiesen ‘modelar’ respecto a la realizacion de conductas
normales como lavarse las manos, examinar puertas, etc
(dependiendo de las compulsiones principales de cada paciente). Los
pacientes elaboraban diarios de sus actividades y progresos.

2. Exposicion asistida por terapeuta (E): Estas sesiones se realizaban
principalmente en la clinica. El terapeuta ayudaba y ensefiaba al
paciente a realizar tareas de exposicion a los estimulos que mas
ansiedad le provocasen, asi como a prevenir los rituales
compulsivos.

3. Instrucciones de anti-exposicion (é): Los pacientes en esta
condicién eran instruidos para evitar en todo momento los estimulos
provocadores de ansiedad y de rituales, diciéndoles que de esa
manera se reduciria su ansiedad y disconfort, asi como las urgencias
ritualizadoras. En caso de que apareciesen las urgencias de realizar
rituales, se les decia que los hiciesen tanto como necesitasen para
calmarse.

2.1.2. Resultados principales

Se evaluaron multitud de aspectos relativos a la evolucion clinica, tanto por los terapeutas



como por los mismos pacientes, durante las semanas 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 17, 23, 25, 35 y 52.
Ejemplos son, evaluacion de rituales y obsesiones (frecuencia, severidad, tiempo total
dedicado a ellos por dia, etc), conducta de evitacién, estado depresivo segun varias escalas
(como la de Beck, Hamilton, etc), ansiedad y panico, adaptacion social/familiar y al trabajo,
expectativas sobre los tratamientos, sintomas fisicos, y adherencia/cumplimiento de los
tratamientos.

En conjunto, los principales resultados pueden resumirse asi (ver también Tabla 1):

1. Es importante notar que durante las primeras 8 semanas de tratamiento los 2
grupos que recibieron ‘clorimipramina + auto-exposicion’ (C+e y C+eE)
mostraron mayor —0 mas rapida— mejoria en los principales sintomas (ej.
rituales, evitacion, depresion y desadaptacion social) que el grupo ‘Placebo +
auto-exposicion’. Sin embargo, a partir de la 8® semana, la clorimipramina no
pareci6 afiadir efectividad terapéutica a la auto-exposicion.

2. Asimismo, tras las primeras 17 semanas de tratamiento, tanto la ‘e’ como la ‘eFE’
dieron lugar a una mayor reduccion de los principales sintomas que la observada
en el grupo con clorimipramina pero sin auto-exposicion (grupo ‘C+é’). Es decir,

Reduccion de sintomas:
‘C+e’ = ‘C+eE’ = ‘Placebo+eE’ > ‘C+é’

3. Respecto a la evaluacion clinica de los pacientes durante el seguimiento,
concretamente en la semana 52 después del inicio del estudio (o sea,
aproximadamente 6 meses después de la supresion de los tratamientos), la Tabla
1. resume el resultado agrupando los pacientes en los que se mantenia una
significativa ‘mejoria’ o ‘gran mejoria’ especialmente en las principales
medidas de rituales (tanto referidas al ‘tiempo empleado en ellos’ como a la
‘intensidad de disconfort’ experimentado).

Tabla 1. Pacientes con TOC que mostraban ‘mejoria’ o ‘gran mejoria’ en la semana 52 del estudio de Marks y
cols (1988).

Grupos C+e C+eE  Placebo+eE  C+é
an mejoria | 7 5 2

hEjoria 3 1

Sin cambios 1 3 2 &

% Mejorado

dgnificativamente 90% 73% 80% 33%

Abandonos o datos

ncompletas de 1 i 2 3

2.1.3. Principales conclusiones de este estudio y otros relacionados



. El anterior, junto con otros estudios relacionados (ver Marks 1991), indican
efectos terapéuticos de la clorimipramina en el TOC, que aparecen sobre todo
durante las primeras semanas de tratamiento.

. No obstante, mediado el tratamiento, la auto-exposicion se muestra mas eficaz
que el farmaco para inducir resultados terapéuticos significativos y perdurables
durante al menos el primer afio.

Si embargo, los resultados de la Tabla 1. sugieren, ademas, que 16 pacientes
(sobre un total de 22) de los grupos ‘C+e’ y ‘C+eE’ (esto es, un 72.7% de
pacientes que recibieron clorimipramina mas exposicion, tomados conjuntamente
esos dos grupos) mostraban ‘gran mejoria’ a las 52 semanas, por 5 pacientes (de
un total de 10, o sea un 50%) del grupo ‘Placebo+e’. Dado el nimero limitado de
pacientes, tal vez esto sea prudente considerar esta observacién como una
sugerencia de que afiadir clorimipramina a la exposicion (o auto-exposicion)
pueda potenciar la eficacia terapéutica de esta ultima a largo plazo. Sin duda
seran necesarios nuevos estudios controlados y en doble ciego para confirmar si
esta percepcion es cierta o no.

. Aunque el presente estudio no arroja luz sobre ello, bastantes estudios y autores
sugieren que la inclusion de antidepresivos (como la clorimipramina, pero
también se han usado otros en algunas ocasiones, como IMAQOs y ISRS) como
parte del tratamiento del TOC puede afiadir eficacia terapéutica a la del
tratamiento conductual (particularmente a corto plazo), en especial cuando hay
presencia importante de depresion en los pacientes y cuando pueda ser util
prevenir la excesiva ansiedad o panico y asi mejorar el cumplimiento de los
tratamientos de exposicion. En relacion con esto ultimo, se ha sugerido que tal
efecto positivo podria estar relacionado con la reduccion del excesivo «arousal»
(activacion periférica) que presentan los pacientes en ocasiones, y que es sabido
que puede impedir la habituacion, proceso imprescindible en los tratamientos de
exposicion (ver también Hersen 1986; Marks y cols. 1980; Marks 1991).

. Otros autores sugieren que la eficacia de los antidepresivos en el TOC es
independiente del grado de depresion que muestren los pacientes, y que el curso
de los efectos del antidepresivo sobre el TOC es independiente (mas lento) del
curso que muestra sobre los sintomas depresivos (ver Cottraux y cols 1990,
citado por De Pablo 1996).

. En general, los estudios con suficiente seguimiento sugieren que los efectos
terapéuticos de la clorimipramina (u otros antidepresivos) sobre el TOC tienden a
ser menos duraderos (y ser menos preventivos de las recaidas) que los de las
terapias de exposicion con prevencién de respuesta —como la del presente
estudio— (por ejemplo, Hersen 1986; Marks 1991).



6. Aunque no parece existir aun mucha evidencia de estudios controlados, algunos
autores (ver por ejemplo, De Pablo 1996) indican que la combinacién
‘antidepresivo + terapia de exposicion/prevencion de respuesta’ puede presentar
efectos aditivos, o sea efectos terapéuticos superiores o mas rapidos (al menos en
las fases iniciales del tratamiento). En el presente estudio, Marks y cols. (1988)
concluyen, de hecho, que los grupos ‘clorimipramina + autoexposicion’
mostraron mayor reducciéon de sintomas que el grupo ‘clorimipramina sola’ y el
grupo ‘placebo + autoexposicion’ durante las primeras 8 semanas de tratamiento
(aunque no a partir de la 8 semana).

2.2. Terapia de exposicion y/o farmacos en el Trastorno de
Panico+Agorafobia (TP+A)

Muy a menudo agorafobia y ataques de panico se presentan juntos, sin que hasta hoy exista
acuerdo de qué es causa (o antecedente) de qué, o de porqué aparece conducta de evitacion
agorafébica en los pacientes con trastorno de panico (Lelliot y cols. 1989; Marks 1991;
Tobefla y cols. 1990). En las siguientes lineas examinaremos evidencia de estudios
controlados (y revisiones de gran parte de la literatura al respecto) en los que normalmente se
ha tratado a pacientes que presentan ‘Trastorno de Panico con Agorafobia’. Para completar
esta seccion recomendamos consultar los trabajos y revisiones de Clum (1989), Marshall y
Segal (1986), Marks (1991), y Marks y cols. (1993).

2.2.1. Estudio 1: Revisiones de Clum (1989), Marks (1991), Lader y Bond (1998)

Clum (1989) reviso todos los estudios existentes hasta ese afio (varias decenas) en los que
se habia tratado pacientes con TP+A con farmacos (antidepresivos triciclicos —ATC—, IMAOs,
alprazolam, beta-bloqueantes —propanolol-), con terapias psicologicas/conductuales (terapias
de exposicion, cognitivas y otras) o con la combinacién de ambos tipos de tratamientos. Marks
(1991; traduccion de su libro de 1987) realizé una revision practicamente paralela de los
estudios realizados hasta 1987. Lader y Bond (1998) incluyen en su revision estudios mas
recientes, hasta el afio 1995. Entre las conclusiones principales de estos tres ‘meta-analisis’
complementarios podriamos destacar:

1. Por lo que respecta a la eficacia a corto plazo de los diferentes tratamientos en
la reduccion de sintomas, especialmente de los ataques de panico (o crisis de
ansiedad o angustia), los tratamientos mas eficaces parecen ser las terapias de
conducta —especialmente de ‘exposicion’— (Marks y cols 1983; Michelson y



Marchione 1986; citados en Clum 1989, y Marks 1991), las BZs de alta potencia
(ej. alprazolam; Alexander y Alexander 1986; Ballenger y cols. 1988; citados en
Clum 1989, y Marks 1991), algunos ATCs (ej. Mavissakalian y cols 1983;
Charney y cols. 1986; citados en Clum 1989, y Marks 1991) y algunos IMAOs
(Clum 1989, Marks 1991). Otros tratamientos farmacologicos presentan eficacia
reducida.

. Existe alguna evidencia de que, al menos en condiciones particulares de
administracion de los tratamientos, cuando a una terapia de exposicion se afiade
un tratamiento con un antidepresivo la eficacia de la primera puede verse
disminuida. Aunque no todos los estudios coinciden al respecto (Clum 1989;
Lader y Bond 1998; Marks 1991).

. Relacionado con lo anterior, en los casos de tratamientos farmacologico-
conductuales combinados (en el TPA) es importante tener en cuenta en qué
momento se administra la terapia de exposicién —y cuanto dura la sesion—
respecto al momento en que se administra el farmaco, porque niveles altos de éste
en el cerebro (especialmente si se trata de BZs) pueden perjudicar el progreso de
la ‘exposicion’ (Clum 1989; Marks 1983, 1991). Uno de los fenbmenos, aunque
no el tnico, que puede hallarse en la base de tal interaccion negativa es el
‘aprendizaje dependiente de estado’ (ver explicacion mas adelante; y Lader y
Bond 1998; Marks 1983; Marshall y Segal 1986).

. Por lo que se refiere a la capacidad de los diferentes tratamientos de prevenir las
recaidas, existe acuerdo en que, en general, los tratamientos farmacolégicos
protegen sustancialmente menos que la terapia de ‘exposicion’. Por tanto, cuando
se administre un farmaco (y en especial si es una BZ) para tratar el TP+A sera til
tener en cuenta que el afadir terapia de exposicion (introduciéndola tiempo
suficiente antes de la supresion del farmaco) ayudara a lograr la maxima
proteccion contra las recaidas (Clum 1989; Lader y Bond 1998; Marshall y Segal
1986; Marks y cols. 1993).

. Lader y Bond (1998) describen los principales resultados de un reciente estudio
(de Oehrberg y cols 1995; citado en Lader y Bond 1998), realizado en
Dinamarca, en el que se comparo la eficacia del antidepresivo paroxetina (de la
familia de los ISRS, como la fluoxetina) y/o terapia cognitiva en el tratamiento
del trastorno de panico. La ‘paroxetina + terapia cognitiva’ mostro efectos
terapéuticos significativamente mejores que el tratamiento de ‘pastillas placebo +
terapia cognitiva’. Y se observo también que la retirada del farmaco no provoco
efectos negativos, a diferencia de lo que ocurre con las BZs y con otros
antidepresivos (como ya hemos mencionado).



Lader y Bond (1998) concluyen, provisionalmente, que algunos farmacos parece que
pueden interferir (y de hecho lo hacen) con la capacidad preventiva de las recaidas que
poseen ciertas terapias conductuales (por ejemplo, la exposicion) en el TP+A, pero podria ser
que no ocurra lo mismo, y que incluso la accién del tratamiento combinado sea mas potente,
cuando las terapias psicologicas que se aplican son de tipo cognitivo. Sin duda son aspectos
que requeriran aun ser estudiados mas exhaustivamente.

2.2.2. Estudio 2: Ensayo controlado de ‘Tratamiento con alprazolam, exposicion o ambos
combinados en pacientes con TP+A de Londres-Toronto’ (Marks y cols 1993)

Caracteristicas del estudio:

a. Ensayo internacional (en paralelo en Londres y Toronto), con asignacion
aleatoria de los pacientes a los grupos de tratamiento (ver debajo), realizado a
doble ciego.

b. Entraron en el estudio un total de 154 pacientes (cada una de las ciudades
aportaron aproximadamente la mitad) diagnosticados de TP+A, que fueron
divididos en 4 grupos experimentales (de igual tamafio) segin un disefio
factorial 2 x 2.

c. Los 4 grupos del disefio fueron:

1. Grupo «AE»; Alprazolam (semanas 0-8 + reduccion de dosis y
supresion de las semanas 8-16) + Terapia de exposicion en vivo (8
primeras semanas). Este grupo es el de tratamiento combinado.

2. Grupo «AR»; Alprazolam (igual que arriba) + Relajacion (Placebo
psicologico; mismo periodo que arriba). Este grupo es el que prueba
los efectos de ‘farmaco solo’.

3. Grupo «PE»; Placebo (pastillas placebo; mismo periodo que
arriba) + Exposicion en vivo (mismo periodo que arriba). Este grupo
prueba el efecto del ‘tratamiento conductual solo’.

4. Grupo «PR»; Placebo (pastillas placebo) + Relajaciéon (Placebo
psicologico). Este grupo es el ‘doble placebo’.

d. Se realiz6 seguimiento de los pacientes hasta la semana 43, es decir mas de 8
meses después de acabar el tratamiento psicoldgico y mas de 6 meses después de
suprimirse totalmente el farmaco.

e. La terapia de exposicion en vivo combind el que el paciente se ‘expusiese’ a
estimulos fobicos reales en la clinica con tareas de auto-exposicion (a realizar en
casa) varias horas a la semana (y al menos 4 dias/semana). Los pacientes debian



cumplimentar diarios de dichas tareas y de los progresos (sintomas, intensidad,
etc). La relajacion se baso en cintas (de casette; segtin el método Wolpe y Lazarus
1966; ver Marks 1993) que los pacientes seguirian a diario, principalmente en
casa, pero con sesiones intercaladas en la clinica. No recibieron instrucciones de
exposicion.

f. Las principales variables clinicas (o de sintomas) que se evaluaron fueron, la
respuesta a los 4 principales estimulos fobicos (inductores de evitacién
agorafébica) para cada paciente, los ataques de panico (o crisis de ansiedad;
valorando la intensidad, frecuencia y duracion), puntuaciones de ‘mejoria global’
(segin valoraciones de los terapeutas, que, recordemos, desconocian el
tratamiento de cada paciente), y el ajuste/adaptacion social y al trabajo.

Resultados y conclusiones principales

1. Las medidas de ataques de panico mejoraron (o sea, las crisis se redujeron)
drasticamente en todos los grupos durante las primeras 8 semanas, sin que se
observasen diferencias significativas entre ellos (valoracion de la semana 8). No
obstante los tratamientos con alprazolam solo o combinado con la exposicion
(grupos AR y AE) parecieron inducir un efecto mas rapido que el observado en el
grupo PE, pero no asi respecto al grupo PR. Sugiere esto que la exposicion sola
(PE) puede (como por otra parte es logico) incrementar la ansiedad en los
estadios iniciales (primeras semanas) del tratamiento, de forma que es en estas
primeras fases de exposicion cuando el tratamiento con alprazolam puede ayudar
a que el paciente se enfrente mejor con las situaciones ansidégenas. Esto constituye
una posible interaccion positiva (ver por ejemplo, Lader y Bond 1998) entre
ambos tratamientos, al menos por lo que se refiere a la fase inicial, que cabe tener
en consideracion por su utilidad clinica.

2. En el resto de variables de evolucion clinica (indicadas arriba), se observé que
los pacientes con alprazolam solo (AR) mejoraron en especial entre la semana 2 y
la 6, pero a partir de ahi no mostraron mejoria adicional. Por su parte, los grupos
tratados con exposicion, con o sin alprazolam (PE y AE), también empezaron a
mejorar en la semana 2, pero la mejoria siguié incrementandose a través de las
semanas 6, 8, y continuaron (atin con mejorias mayores, del orden del doble que
en el grupo AR) durante las semanas de reduccion-supresion del farmaco y hasta
las 43 semanas que dur¢ el seguimiento.

3. Es muy remarcable que el grupo de ‘doble placebo’ (PR) experiment6 mejoras
tan importantes como los otros 3 grupos en las medidas de ataques de panico,
aunque no asi en los otros 3 tipos de variables, donde especialmente los 2 grupos



con exposicién presentaron la mejor respuesta terapéutica. Queda por tanto
abierta la posibilidad de que los beneficios observados en el grupo PR tengan
algo que ver con la relajacion (considerada como ‘placebo psicologico’ en este
estudio), aunque parecen limitarse a un efecto (nada desdefiable) sobre los
ataques de panico, y no sobre la agorafobia y el resto de limitaciones asociadas al
TP+A.

4. Los resultados hallados en las puntuaciones (obtenidas por los
clinicos/investigadores) de ‘mejoria global’ al final del seguimiento (43
semanas) se exponen en la Tabla 2. Previamente, hacia las 16-18 semanas se
observd que los pacientes del grupo PE habian mejorado (o mantenian la
mejoria) de forma significativamente superior a los de los grupos AE y AR (ver
Marks y cols 1993). Este resultado se mantenia esencialmente a las 43 semanas.
Es decir, al margen de que la mayor mejoria a corto-medio plazo la
experimentaban los pacientes PE (‘Pastillas placebo + exposicién’), también
ocurria que ese grupo era el que menos recaidas presentd a las 43 semanas, o,
dicho de otro modo, el que mejor mantenia los beneficios obtenidos del
tratamiento. La adicion de alprazolam (grupo AE) reducia la capacidad de la
exposicion para prevenir recaidas, es decir, mostraba una interaccion negativa
con la exposicion en dicha medida.

Tabla 2. Resultados de ‘Mejoria Global' (en % de pacientes): A) Los que mejoraron significativamente
(Notable/Gran Mejoria) en algin momento del tratamiento; B) Los que se mantenian con el mismo grado de
mejoria (es decir, sin recaida) a las 43 semanas de seguimiento

Grupos PR AR AE PE
A) Motablefgran mejoria 25% 51% 71% T1%
B) Mentenian la mejoria 18% 29% 36% B2%**

Notas: Estos resultados se refieren a pacientes que ‘en algin momento del tratamiento’ habian mostrado
notable/gran mejoria.
** diferencias significativas respecto a los otros grupos (adaptado de Marks y cols 1993 ).

5. Otras conclusiones que sugieren los autores son:

— El tratamiento con alprazolam (tal vez a dosis mas bajas, aunque no hay suficientes
estudios sobre este aspecto) puede tener un papel positivo (de ayuda) en las fases
iniciales de la exposicion. Tal combinacion podria ser particularmente util en
aquellos pacientes que sean incapaces de afrontar la ‘exposicion’, o en los que la
ansiedad que les provoca sea excesiva. Pero este punto necesita estudios especificos,
a pesar de que es una asuncion frecuente en la practica clinica (De Pablo 1996;
Hersen 1986; Lange y Julien 1995).

— Algunos antidepresivos (AD) pueden incrementar los efectos terapéuticos de la



exposicién en el TP+A, pero a diferencia de lo visto con el alprazolam, cuando el AD
se suprime los beneficios observados no se pierden ni disminuyen (Marks y cols.
1993).

— En esencia, el alprazolam reduce los beneficios de la exposicion tras la supresion
de los tratamientos, no mientras el farmaco se esta administrando. Esto podria reflejar
‘aprendizaje dependiente de estado’ (observado con otras benzodiacepinas y
barbituricos), proceso por el que lo que se aprende bajo los efectos de ciertos
farmacos no se retiene suficiente cuando el farmaco ha desaparecido del sistema
nervioso (Bouton y cols. 1990; Lader y Bond 1998; Marks y cols. 1993).
Alternativamente, pueden también darse interferencias directas del farmaco sobre
procesos de consolidacion (memoria) implicitos en la habituacién/extincion (durante
la exposicion; ver Marks y Tobefia 1990; Tobefia y cols. 1993).

— Oftra observacion destacada por Marks y cols. (1993; pero ver también Lader y
Bond 1998) es la de que, aquellos pacientes que mas atribuyeron su mejoria a la
medicacion (semana 8), presentaron mas miedo y conducta de evitacion ante las
situaciones/estimulos fobicos, y recayeron mas posteriormente (Basoglu y cols 1993;
citado en Marks y cols. 1993).

2.2.3. Estudio 3: ‘Terapia cognitiva-conductual durante la disminucion y retirada del
tratamiento con alprazolam en pacientes con TP+A’ (Spiegel y cols. 1994)

Caracteristicas del estudio:

a. 20 pacientes diagnosticados de TP+A, que habian recibido tratamiento con
alprazolam hasta la desaparicion de los ‘ataques de panico’, se asignaron
aleatoriamentea 2 grupos (n=10 por grupo):

1. Grupo 1, ‘Supresion progresiva de alprazolam’; la dosis de
farmaco se iba reduciendo semanalmente hasta ser suprimido
totalmente.

2. Grupo 2, ‘Supresion de farmaco + 12 semanas de terapia
cognitivo-conductual’; de forma que cuando se alcanzaba la
supresion total del farmaco también finalizaba la terapia psicologica.

b. Tras la retirada de los tratamientos se realizd un seguimiento de 6 meses. Las
principales variables evaluadas fueron principalmente la recaida (nuevos ataques
de panico) y el retorno al tratamiento farmacolégico tras haber sido suprimido
(otro indicador de recaida o recurrencia).

c. La terapia cognitivo-conductual empleada se enfocé hacia: i) informar/educar



sobre las caracteristicas del trastorno; ii) practica de métodos de respiracion
diafragmatica lenta; iii) reestructuracion cognitiva; y, iv) exposicion a sefales
interoceptivas (ej. exposicion a la tension y activacion periféricas asociadas a
sensaciones de miedo/ansiedad/fobia) (para mas detalle ver Spiegel y cols. 1994,
y referencias de dicho trabajo).

Resultados y principales conclusiones

1. Al finalizar los tratamientos, el 80% de los pacientes del ‘Grupoe 1’ (supresion
progresiva del alprazolam sin terapia psicolégica) y el 90% de los del ‘Grupo 2’
(supresion progresiva del farmaco mas terapia psicologica) habian suprimido la
toma del farmaco (diferencia no significativa).

2. A los 6 meses de seguimiento el 50% de los pacientes del ‘Grupo 1’ habian
experimentado recaidas y vuelto al tratamiento farmacol6gico, mientras que
ninguno (0%) de los pacientes del ‘Grupo 2’ recayeron o volvieron al
tratamiento farmacologico (diferencia significativa entre los dos grupos).

3. El estudio no deja de tener un alcance limitado, por el escaso niimero de sujetos,
y por otros aspectos metodolégicos. Pero aun asi tiende a dar la razén a todo lo
que hemos visto hasta aqui respecto a la frecuencia de recaidas (en el TP+A) tras
tratamientos con alprazolam (generalizable a otras BZs; Marks y cols. 1993). Es
importante observar, no obstante, que las intervenciones conductuales (o
cognitivo-conductuales) pueden revertir ese aparente ‘handicap’ de las BZs.

Y eso no deja de ser un aspecto a tener en consideracion en la practica clinica, habida
cuenta de lo habitual que es el tratamiento con BZs (asi como con otros farmacos) en pacientes
con TP+A (y otros trastornos de ansiedad).

2.3. Terapia de ‘manejo de la ansiedad’ y buspirona en el ‘Trastorno por
ansiedad Generalizada’ (o TAG; Lader y Bond 1998)

Lader y colaboradores (Bond y cols. 2002; Lader y Bond 1998) realizaron un estudio, con
un disefio factorial 2 x 2 a doble ciego, con 60 pacientes diagnosticados de TAG asignados
aleatoriamente a cada uno de los siguientes 4 grupos (15 pacientes por grupo):

1. Grupo «B+MA»; Buspirona + “Terapia de manejo de la ansiedad’
2. Grupo «B+ND»; Buspirona + ‘Terapia no directiva’ (placebo)
3. Grupo «P+MA»; Pastillas Placebo + ‘Terapia de manejo de la ansiedad’



4. Grupo «P+ND»; Placebo + ‘Terapia no directiva’ (doble placebo)

Todas las terapias duraron 7 semanas.

La ‘Terapia de manejo de la ansiedad’ es una técnica ya usada con éxito en el TAG, que
basicamente comprende explicaciones sobre los sintomas, entrenamiento de relajacion,
modificacién de las conductas de evitacion, y el reconocimiento y afrontamiento de las
cogniciones negativas.

La ‘Terapia no directiva’ (usada aqui como ‘placebo psicologico’) consistio en
conversaciones libres (no dirigidas hacia ningin objetivo particular) con un terapeuta durante
45 minutos a la semana.

Principales resultados y conclusiones

1. La parte del estudio publicada hasta hoy s6lo incluye resultados de las primeras 8
semanas (duracién de los tratamientos = 7 semanas). Todos los grupos mostraron
una mejoria drastica (y clinicamente significativa) hacia la semana 8,
disminuyendo las puntuaciones de ansiedad (Escala de Hamilton) de una media de
28 al inicio del estudio a aproximadamente 12-16 en la 8 semana.

2. 12 de los pacientes en los grupos con buspirona no toleraron el farmaco y
debieron ser excluidos. Este es un problema potencial de la buspirona, que en
algunos casos incrementa la ansiedad durante los primeros dias de tratamiento,
como también se ha visto en farmacologia conductual basica con animales (por
ejemplo, en el modelo animal de ansiedad del ‘laberinto elevado en cruz’; ej.
Andrews y File 1993).

3. Si algo se puede destacar de los resultados es que los 3 grupos con tratamientos
‘activos’ (esto es, B+MA, B+ND y P+MA) parecieron haber reducido algo mas
sus valores de ansiedad. Concretamente, el grupo B+MA mostro valores de 12-13
en la semana 8, por valores de aproximadamente 16 del grupo P+ND. No hay
diferencias significativas, segun los autores, que destacan ademas el importante
efecto terapéutico (al menos a corto plazo) observado incluso tras el tratamiento
con ‘pastillas placebo + terapia no directiva’ (doble placebo). El 60% de
pacientes que pudieron tolerar la buspirona mejoraron de manera sustancial y
equiparable a los otros grupos.

Por otra parte, tampoco se observa que la buspirona afiada ningtin beneficio terapéutico a
la ‘terapia de manejo de la ansiedad’ (Bond y cols. 2002; Lader y Bond 1998).



2.4. Terapia cognitivo-conductual y farmacolégica en la fobia social (Shea-
Gelernter y cols. 1991)

En el estudio de Shea-Gelernter y cols. (1991), a doble ciego, 65 pacientes con fobia
social fueron asignados a 4 grupos de tratamiento:

1.

3.
4.

«TCC»; Terapia cognitiva-conductual (esencialmente autoexposicion a
estimulos fobicos y reestructuracion cognitiva)

«F+E»; Fenelcina (IMAQ) + terapia de auto-exposicion (solo instrucciones de
auto-exposicion)

«A+E»; Alprazolam + terapia de auto-exposicion

«P+E»; Pastillas placebo + terapia de auto-exposicion

Todos los tratamientos duraron 12 semanas, y se realizaron 2 meses de seguimiento

adicionales.

Resultados y conclusiones principales

1.

Todos los grupos mejoraron significativamente en las principales medidas de
fobia social (inadaptacién social y al trabajo, ansiedad/miedo, evitacion,
cogniciones negativas, etc). Aunque no hubo ningin grupo que destacase
claramente (estadisticamente) sobre los demas, cabe sefialar algunas indicaciones
(en algunas de las variables medidas) de que los tratamientos que incluyeron
algin farmaco mostraron beneficios superiores al grupo de placebo (P+E).

En relacion con lo anterior, el grupo que recibio fenelcina (F+E) mostro un 63%
de pacientes que respondieron positivamente (con beneficios terapéuticos
significativos) al tratamiento, respecto al 20-38% de los otros 3 grupos. Dicha
diferencia es marginalmente significativa (p<0.09, prueba de Chi-cuadrado entre
los 4 grupos), pero hay que sefialar que podria ser debida a una interaccion
positiva de la fenelcina con la auto-exposicion que estuviese optimizando el
resultado terapéutico. El estudio presente, debido a su disefio, no permite
responder esta cuestion concluyentemente, aunque parece una sugerencia
interesante (Shea-Gelernter y cols. 1991).

Resultados bastante mas relevantes (y sélidos) aparecieron en el analisis de las
recaidas durante el seguimiento, en el que se observd que: a) el grupo con
alprazolam mostr6 el mayor indice de recaidas; b) el grupo con ‘terapia
cognitivo-conductual’ no empeord durante el seguimiento, sino que incluso siguio
mejorando; c) el grupo con fenelcina mantuvo los beneficios terapéuticos durante



el seguimiento, sin que se observase un indice de recaidas sustancial en relacion a
los otros grupos (y si menor que en el grupo de alprazolam).

4. Cabe ser prudente y concluir, como hacen los autores, que debido a limitaciones
del disefio (ej. carece de grupo estrictamente ‘placebo + placebo’) no puede
descartarse tampoco que parte de los efectos terapéuticos observados sean
debidos a la presencia de ‘auto-exposicion’ en todos los grupos (Shea-Gelernter y
cols. 1991).

3. Resumen de resultados de estudios controlados mas recientes y que
incluyeron terapia cognitiva-conductual (TCC)

Las tablas 3. y 4. resumen los resultados de estudios clinicos controlados, mas recientes en
general, que incluyeron la combinacion de terapia farmacologica con terapia psicolégica. El
hecho a destacar es que el tratamiento psicoldgico fue, en algunos casos, la TCC (en otros fue
terapia de exposicion).

Tomados los resultados de la Tabla 1. (estudio de Marks y cols. 1988) y la Tabla 4. en su
conjunto, los estudios de tratamientos combinados en el TOC indican que ni la terapia de
Ex/Pr (ver definicién en tabla 3. y Marks y cols. 1988) ni la TCC ven sus efectos terapéuticos
disminuidos por la adicién de farmacos (antidepresivos) inhibidores de la recaptacion de
serotonina (clorimipramina, fluvoxamina, sertralina). Por otra parte, aunque en varios estudios
se trata de una tendencia no significativa, es cierto (como Marks y cols. 1988 ya sugerian) que
la adicién del tratamiento farmacologico parece afiadir algin beneficio terapéutico al de las
terapias psicoldgicas, especialmente en la fase aguda del tratamiento (primeras semanas-
meses del mismo). Esto ultimo es lo que parece deducirse de Marks y cols. (1988), de
Cottraux y cols. (1990; Tabla 3.; aunque es una tendencia, parece importante) y del estudio
“POTS” (2004; Tabla 3).

Respecto al efecto de las terapias combinadas en el trastorno de panico (Tabla 4. y Tabla
2., estudio de Marks y cols. 1993), los efectos agudos de los tratamientos indican que puede
obtenerse mayor beneficio de la combinacion de TCC y farmacoterapia (ver Barlow y cols.
2000; Tabla 4.). No obstante, tras la suspension del tratamiento, los resultados del seguimiento
en los estudios de Marks y cols. (1993) y de Barlow y cols. (2000) indican que los grupos de
terapia psicoldgica (exposicion o TCC —que incluye elementos de aquella) sola son superiores
a los de “terapia psicologica+farmacoterapia”. En efecto, la combinacion terapéutica, al
menos con una benzodiazepina (Tabla 2.) o con imipramina (Tabla 4.), parece impedir los
beneficios a largo plazo de la TCC o la terapia de exposicion, pues en ese grupo (de
combinacion terapéutica) se observa un significativo aumento de la incidencia de recaidas
(idéntico al de los grupos con farmaco solo) que no es observado en los grupos que recibieron
terapia psicologica sola (ver Barlow y cols. 2000; Marks y cols. 1993; ver también revision



de Foa y cols. 2002).

Tabla 3. Eficacia de la terapia de “"exposicion + prevencién de respuestas” (Exp/Pr) y la TCC, solas o
combinadas con farma co terapia, en el TOC.

Efecto medido en el...  Postratamiento Seguimiento
6 meses)
Cottraux y caks. Ex/Pr BsPr PV Ex/Pr+FV ExfPr  FV
{19940, 1992) {n=560) +FV +PBO +FV  +PBO
6% 4% 54% 64% 50% 45%
Hohagen y caks. Ex/Pr+FV  Ex/Pr+PBO {na seguimienta)
998) {n= 58} B7.5% *  66% e
{3 meses)
Foa y coks. ExiPr Ex/fr CMI  PBO  Ew/Pr EwPr CMI PBO
2005}n=122) +CM +CM
Mo BE%TT 48% 10%  BO%TT BO%*T 5% —
FOTS (2004) TCC+SER  TCC  SER PBO {no seguimienta)
n=112
olescentes)  53% ™" 399%™ 21% 10%
{7 afios
Rufer ycok. TCC+FV  TCC+PBO TCC+FY TCC+PBO
{2005) (n=37) (Resulfados muy significativos 60% 67%

fomas en

o0 Qrupos Iras el ratamento)

de reducoion de si

* Se representan los "%" de pacientes con reduccion de sintomas igual o mayor al 35%. Ex/Pr:Terapia de
exposicion con prevencion de respuesta. FV: Fluvoxamina. CMI: Clorimipramina. SER: Sertralina. PBO: Placebo.

con farmaco sélo (CMI o SER).

Los resultados disponibles respecto al tratamiento de la fobia social no permiten
conclusiones tan claras. Por una parte, el estudio de Shea-Gelernter y cols. (1991; “doble
ciego”), mencionado antes en este capitulo, mostré superioridad terapéutica (en especial
respecto a la prevencion de recaidas) del grupo tratado con “fenelcina + autoexposicién”
respecto a los otros 3 grupos, incluido el tratado con “alprazolam+autoexposicién”. Es decir,
tanto en el efecto agudo del tratamiento como en el seguimiento todo indica que la
combinacion del antidepresivo (fenelcina) con autoexposicion es mas beneficiosa que si el
farmaco que se usa es la benzodiazepina (ver Foa y cols. 2002).

Utilizando como farmacoterapia otro antidepresivo, la sertralina, el estudio (abierto;
aleatorizado y “doble ciego”) de Blomhoff y cols. (2001) y Haug y cols. (2003) indica que,
durante el tratamiento, el farmaco (solo o combinado con exposicién) es la condicion mas
beneficiosa. Sin embargo, los dos grupos que recibieron farmaco fueron los que mostraron
mayor tendencia al deterioro (empeoramiento) durante la fase de seguimiento.

El estudio de Davidson y cols. (2004), aleatorizado y a doble ciego pero sin seguimiento,
muestra que todas las condiciones terapéuticas fueron significativamente mas beneficiosas que
el tratamiento con placebo (PBO; Tabla 4) pero sin que hubiesen diferencias entre ellas en



eficacia terapéutica.

Por lo tanto, no parece que respecto al tratamiento de la fobia social se puedan extraer
conclusiones definitivas, mas alld del hecho de que la farmacoterapia —en especial con
antidepresivos— es claramente Uutil en la fase aguda de tratamiento, pero con efectos a largo
plazo mas dudosos. La terapia de exposicion (y la TCC, incluyendo elementos de exposicion)
también muestra eficacia terapéutica, y quiza hay algin indicador de que podria ser mas
protectora contra las recaidas que las farmacoterapias mencionadas (con la excepcion de la
fenelcina).

Tabla 4. Eficacia de la TCC, combinada o no con farmacoterapia, en el trastorno de panico, en la fobia social y
en el trastorno por ansiedad generalizada.

Efecto medido en el... Postratamiento  Seguimiento
Trastorno de panico {1 afig)
Cottraux y cols. TCC+PBO TCC+BUSP TCC+PBO TCC+BUSP
(1945) (n=77) 74% 67% 68%  44%
(6 meses)
Barlow y coks. TCC+ TCC+ TCC IMI PBO TCC+ TCC+ TCC IMI PBO
(2000} {n=312) IMI  PBO M PRO
90%*# 76%* 73%* BO%* 38% S50% 83%** 85%** 6O0% —
*Diferencia significativa respectn a PBO
Dif e

Fobia social {7 meses)
Blomhoff y cols. EXP+ EXP+ SER  PBO EXP+ EXP+ SER PBO
(2001} SER  PBOD SER PRO
Haug y calks. 45%* 33% 40%* 24% Deterioro Tendencia Deteriora  —
(2003} (n=387) significat. a mejoria significat.
Davidson y cok.  TCC+ TCC+ TCC FLU PBO {sin seguimienta)
(2004) FLU  PBO
{(n=295) S4%* 51%* 52%* 51%* 32%
* Diferencla tignificativa respecto a FBO
Trastorno por ansiedad generalizada {6 meses)
Pawer y cols. CC+ TCC+ TEC DI PBO TCC+ TCC+ TCC DZ PBO
{1990) 0z  PBO oz PRO

(n=113) 90%** B3%*
* Iifar elrardiies

-

B6%* 6BB* 37% 71%# 67%# T1%# 41% —

£Dif

En general, se muestra el "%" de pacientes que respondieron con un 40-50% o mas de reduccién de los
principales sintomas. BUSP: Buspirona. IMI: Imipramina. SER: Sertralina. DZ: Diazepam. EXP: Terapia de
exposicion. TCC: Terapia Cognitiva-Conductual (con exposicién). FLU: Fluoxetina.

En el tratamiento del trastorno por ansiedad generalizada (Tabla 4) también se ha
observado que las terapias que incluyen TCC (sea sola, con DZ o con PBO) presentan mayor
eficacia terapéutica tanto tras finalizar los tratamientos como tras un seguimiento de 6 meses
(Power y cols. 1990; Tabla 4.)



4. Incrementando la memoria y la retencion de la terapia de exposicion
para los trastornos de ansiedad.

Bajo el prisma de que las terapias de exposicion, y de las TCC que incluyen ese
componente como parte del proceso de tratamiento, fundamentan su efectividad en el
“aprendizaje” que los pacientes realizan de nuevas contingencias (esto es, “extincion”), cabe
pensar que los farmacos (del tipo de las benzodiazepinas y antidepresivos) que usualmente se
combinan con dichas terapias —con la intencion de buscar un mayor beneficio para los
pacientes— pueden interferir con los efectos de las mismas (a corto y/o a largo plazo) bien
porque dan lugar a “efectos de dependencia de estado” (ver seccion final de este capitulo) o
incluso porque posean acciones que vayan en detrimento de la memoria y/o de la
consolidacion de lo aprendido. En linea con este razonamiento se hallan los efectos negativos
de combinar benzodiazepinas o antidepresivos con la TCC o terapia de exposicion en el
tratamiento de algunos trastornos de ansiedad, como hemos visto en las secciones precedentes.

En congruencia con lo anterior, algunos autores se han planteado que si la “extincion”
(proceso al que da lugar la “exposicion”) es una terapia cuyo elemento primordial es el
aprendizaje, entonces cabria esperar que administrando farmacos “potenciadores cognitivos”
(que se ha comprobado que facilitan el aprendizaje) simultaneamente a las sesiones de
exposicion se pudiese observar un incremento de la efectividad terapéutica (es decir, de la
retencion/memoria/consolidacién de lo aprendido) en el tratamiento. Los resultados, muy
positivos y confirmadores de esta hipotesis, de los ensayos clinicos basados en esta
innovadora aproximacion terapéutica se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Estudios controlados (por placebo y a doble ciego) de los efectos de la terapia de exposicién,
combinada con un potenciador de la memoria (Dcycloserina), sobre la acrofobia (Exp. 1), la fobia social (Exp.
2), el TOC (Exp. 3) y el trastorno de panico (Exp. 4).
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EXP.1: Ressler y coks. {3 mezss)
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iy — — 5% T%*
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Los "%" muestran las reducciones (efecto terapéutico y durante el seguimiento) en diferentes
medidas/sintomas principales de los trastornos, o el % de pacientes considerados “en remisién” (en el caso
del EXP. 4). * Diferencia significativa respecto al grupo EXP+PBO (ver simbolos en tablas anteriores). D-
Cycloserina: Potenciador de la neurotransmisién glutamatérgica central y de la memoria. (i) Medidas del
Cuestionario de Evitacién Acrofébica. (ii) Cuestionario de Ansiedad acrofébica. (iii) Exposiciones “reales” a
las alturas durante el seguimiento. (iv) Medidas del “Inventario de ansiedad y fobia social”. Ver revisién de
Hofmann (2007).

Como se observa en la Tabla 5, la D-cycloserina, un agonista (estimulador) parcial de los
receptores NMDA (subtipo de receptores glutamatérgicos) centrales y potenciador de la
memoria en animales de laboratorio sometidos a extincion de fobias experimentales (ver
referencias en Hofmann y cols. 2006, y Ressler y cols. 2004), cuando se combind con terapia
de exposicion potenci6 los efectos de la misma (también durante el seguimiento) en pacientes
con fobia a las alturas (acrofobia; Ressler y cols. 2004), con fobia social (Hofmann y cols.
2006), con trastorno obsesivo-compulsivo (TOC; Kushner y cols. 2007) o con trastorno de
panico con agorafobia moderada (Tolin y cols. 2006; ver Hofmann 2007).

5. Puentes desde la farmacologia conductual y la psicologia experimental

Entre los aspectos mas investigados en Farmacologia Conductual, y mediante el uso de
modelos animales, se halla el de las respuestas de ansiedad, los efectos de farmacos
ansioliticos y ansiogénicos, y la accion de manipulaciones no farmacoldgicas que pueden
disminuir o aumentar la ansiedad. Por tanto, desde la Farmacologia Conductual basica se
pueden establecer conexiones probablemente relevantes respecto al tema que nos ha ocupado
hasta aqui.

1. El fenémeno del ‘aprendizaje dependiente de estado’ es algo sobradamente
demostrado en la investigacion basica. Y especialmente con las benzodiazepinas,
asi como con los barbitiricos y varias drogas adictivas. En suma, esta
demostrado que todos esos psicotropos producen importantes efectos
interoceptivos, que devienen estimulos discriminativos (o condicionados) para el
sujeto, y que dan lugar a que lo que ‘aprende’ o ‘experimenta’ bajo los efectos de
esas sustancias no sea capaz de retenerlo (es decir, de mostrar que lo ha
consolidado) cuando se halla en ausencia de las mismas (ver Bouton y cols. 1990;
Marks 1991; Marks y Tobefia 1990, y Tobefia y cols. 1993, para la similitud entre
este fendmeno y lo que ocurre en humanos en algunas condiciones de combinacién
terapéutica).

2. Al margen del fenémeno anterior, es sobradamente conocido que, determinadas
benzodiazepinas y a determinadas dosis, pueden afectar (en forma de
disminucion) directamente procesos de memoria/consolidacién (para revision ver
p. ej. Marks 1991; y Tobefia y cols. 1993).



. Por otra parte, se ha demostrado que un tratamiento conductual (la «habituacién a
la manipulacion»; ver Boix y cols. 1988) en ratas, en cierto modo semejante a la
exposicion en humanos —por cuanto significa exponer diariamente a los animales
a las manipulaciones por parte del experimentador es capaz de producir
reducciones significativas de sus respuestas/conductas de ansiedad o defensivas,
es decir, habituacion (o extincion) de la ansiedad. Tras dicho tratamiento los
animales se muestran menos ansiosos, lo que se demuestra en modelos animales
de ansiedad (p. ej. Fernandez-Teruel y cols. 1991).

. Se ha observado que el mencionado tratamiento conductual es capaz de anular los
efectos de las benzodiazepinas sobre la ansiedad y sobre aspectos neuroquimicos
cerebrales (ej. anula el efecto tipico de las BZs sobre la transmision 5-HT) (ver
p. ej. Boix y cols. 1988, 1990; File y cols. 1992).

. Ademas de lo anterior —esto es, interaccion negativa entre el efecto de las BZs y
el de un tratamiento conductual de ‘exposicion’ a las manipulaciones—, cabe
destacar que cuando se han probado dosis menores (que las habitualmente
optimas en animales no ‘habituados a las manipulaciones’) el efecto de las BZs
(concretamente del alprazolam) en animales ‘expuestos a la habituacion a las
manipulaciones’ puede sumarse al que per se tiene el tratamiento conductual,
produciéndose un aumento neto del efecto ansiolitico y una disminucion de los
efectos secundarios (ej. de la sedacion) (Sanchez y cols. 2000).

. Los trabajos anteriores muestran varios aspectos importantes: a) un
procedimiento ‘terapéutico’ conductual —habituacion a la estimulacion
ansiogénica de las propias manipulaciones por parte del experimentador—
modifica el comportamiento de los animales; b) tal procedimiento conductual
interacttiia con los efectos de los psicofarmacos (también con los de la buspirona;
Andrews y File 1993); c) dicha interaccion parece estar mediada por acciones de
ambos tipos de tratamientos a nivel neuroquimico (Boix y cols. 1990; Andrews y
cols. 1992); d) la interacciébn no es exclusivamente negativa, sino que
investigando con diferentes dosis de los psicofarmacos parece que puede ser
también positiva (Fernandez-Teruel y cols. 2010, trabajo no publicado), esto es,
los dos tipos de tratamientos pueden llegar a potenciarse.

. La investigacion basica en extincion de miedos aprendidos en ratas demuestra que
dicho proceso de extincion, dependiente de receptores glutamatérgicos centrales
(NMDA) y de la actividad de la amigdala cerebral, resulta acelerado o facilitado
cuando al mismo tiempo que se realiza el procedimiento o “terapia” de extincién
(es decir, terapia de “exposicion” a los estimulos inductores de miedo para que se
produzca extincion del mismo) se administran farmacos glutamatérgicos
potenciadores de la memoria. Resultados consistentes con la investigacion basica



se han hallado en estudios clinicos con pacientes afectados por trastornos de
ansiedad y que recibieron terapia de exposicion combinada con los mencionados
farmacos (ej. ver Davis y cols. 2006; Kushner y cols. 2007; Ressler y cols. 2004;
Tolin y cols. 2006; y la revision de Hofmann 2007).

6. Bibliografia

Andrews, N. y File, S. (1993). Handling history of rats modifies behavioural effects of drugs
in the elevated plusmaze test of anxiety. European Journal of Pharmacology, 235,
109-112.

Barlow DH, Gorman JM, Shear MK, Woods SW. (2000). Cognitive-behavioral therapy,
imipramine, or their combination for panic disorder. A randomized trial. JAMA, 283,
2529-2536.

Blomhoff S, Haug TT, Hellstrom K, Holme I, Humble M, Madsbu HP, Wold JE. (2001).
Randomised controlled general practice trial of sertraline, exposure therapy and
combined treatment in generalised social phobia. British Journal of Psychiatry, 179,
23-30.

Boix, F., Fernandez-Teruel, A. y Tobeiia, A. (1988). The anxiolytic action of
benzodiazepines is not present in handling-habituated rats. Pharmacology
Biochemistry and Behavior, 31, 541-546.

Boix, F.,, Fernandez-Teruel, A., Escorihuela, R.M. y Tobefia, A. (1990). handling-
habituation prevents the effects of diazepam and alprazolam on brain serotonin
levels inrats. Behavioural Brain Research, 36, 209-215.

Bond AJ, Wingrove J, Curran HV, Lader MH (2002). Treatment of generalised anxiety
disorder with a short course of psychological therapy, combined with buspirone or
placebo. Journal of Affective Disorders, 72, 267-271.

Bouton, MLE., Kenney, F.A. y Rosengard, C. (1990). State-dependent fear extinction with
two benzodiazepine tranquilizers. Behavioral Neuroscience, 104, 44-55.

Clum, G.A. (1989). Psychological interventions vs drugs in the treatment of panic. Behavior
Therapy, 20, 429-457.

Cottraux J, Mollard E, Bouvard M, Marks I, Sluys M, Nury AM, Douge R, Cialdella P.
(1990). A controlled study of fluvoxamine and exposure in obsessive-compulsive
disorder. International Journal of Clinical Psychopharmacology, 5, 17-30.

Cottraux J, Mollard E, Bouvard M, Marks 1. (1993). Exposure therapy, fluvoxamine, or
combination treatment in obsessive-compulsive disorder: one year follow-up.
Psychiatry Research, 49, 63-75.

Cottraux J, Note ID, Cungi C, Legeron P, Heim F, Chein weiss L y cols. (1995). A
controlled study of cognitive behaviour therapy with buspirone or placebo in panic



disorder with agoraphobia. British Journal of Psychiatry, 167, 635-641.

Davidson JR, Foa EB, Huppert JD, Keefe FJ, Franklin ME, Compton JS, Zhao N, Connor
KM, Lynch TR, Gadde KM. (2004). Fluoxetine, comprehensive cognitive behavioral
therapy, and placebo in generalizad social phobia. Archives of General Psychiatry, 61,
1005-1013.

De Pablo, J. (1996). Psicofarmacologia y terapia de conducta. Madrid: Fundacion
Universidad-Empresa.

Fernandez-Teruel, A., Escorihuela, R.M., Boix, E. y Tobefia, A. (1991). Effects of different
handling-stimulation procedures and benzodiazepines on two-way active avopidance
acquisition in rats. Pharmacological Research, 24, 273-282.

Fernandez-Teruel, A., Tobeiia, A. y Escorihuela, R.M. (2010) Modification of the anxiolytic
and sedative effects of alprazolam by previous handling: chronic handling does not
necessarily mean handling-habituation. En proceso de publicacion.

File, S., Andrews, N., Wu, P.Y,, Zharkovsky, A. y Zangrossi, H. (1992). Modification of
chlordiazepoxide’s behavioural and neurochemical effects by handling and plus-maze
experience. European Journal of Pharmacology, 218, 9-14.

Foa EB, Frfanklin ME, Moser J. (2002). Context in the clinic: How well do cognitive-
behavioral therapies and medications work in combination ? Biological Psychiatry,
52, 987-997.

Foa EB, Liebowitz MR, Kozak MJ, Davies S, Campeas R, Franklin ME, Huppert JD,
Kjernisted K, Rowan V, Schmidt AB, Simpson HB, Tu X. (2005). Randomized,
placebo-controlled trial of exposure and ritual prevention, clorimipramine, and their
combination in the treatment of obsessive-compulsive disorder. American Journal of
Psychiatry, 162, 151-161.

Haug TT, Blomhoff S, Hellstrom K, Holme I, Humble M, Mdsbu HP, Wold JE. (2003).
Exposure therapy and sertraline in social phobia: 1-year follow-up of a randomised
controlled trial. Bristish Journal of Psychiatry, 182, 312-318.

Hersen, M. (1986). Pharmacological and behavioral treatment. An integrative approach.
New York: John Wiley & Sons.

Hohagen F, Winkelmann G, Rasche-Riichle H, Hand I, Konig

A, Miinchau N, Hiss H, Geiger-Kabisch C, Kapler C, Schramm P, Rey E, Aldenhoff J,
Berger M. (1998). Combination of behaviour therapy with fluvoxamine in comparison
with behaviour therapy and placebo. Results of a multicentre study. British Journal of
Psychiatry, 173, 71-78.

Hofmann SG. (2007). Enhancing exposure-based therapy from a translational research
perspective. Behaviour Research & Therapy, 45, 1987-2001.

Hofmann SG, Meuret AE, Smits JAJ, Simon NM, Pollack MH, Eisenmenger K, Shiekh M,
Otto MW (2006). Augmentation of exposure therapy with D-Cycloserine for social



anxiety disorder. Archives of General Psychiatry, 63, 298-304.

Kasvikis, Y. y Marks, I.M. (1988). Clomipramine in obsessivecompulsive ritualisers treated
with exposure therapy: relations between dose, plasma levels, outcome and side
effects. Psychopharmacology, 95, 113-118.

Kushner MG, Kim SW, Donahue C, Thuras P, Adson D, Kotlyar M, McCabe J, Peterson
J, Foa EB. (2007). D-cycloserine augmented exposure therapy for
obsessivecompulsive disorder.

Lader, MLH. y Bond, A.J. (1998). Interaction of pharmacological and psychological
treatments of anxiety. British Journal of Psychiatry, 173 (Suppl. 34), 42-48.

Lelliot, P., Marks, .M., McNamee, G. y Tobeiia, A. (1989). Onset of panic disorder with
agorafobia: Towards an integrated model. Archives of General Psychiatry, 46,
10001004.

Marks, .M., Stern, R.S., Mawson, D., Cobb, J. y McDonald, R. (1980). Clomipramine and
exposure for obsessive-compulsive rituals. British Journal of Psychiatry, 136, 1-25.

Marks, .M., Lelliot, P., Basoglu, M., Noshirvani, H., Monteiro, W., Cohen, D. y Kasvikis,
Y. (1988). Clomipramine, self-exposure and therapist-aided exposure for
obsessivecompulsive rituals. British Journal of Psychiatry, 152, 522-534.

Marks, .M. y Tobeiia, A. (1990). Learning and unlearning fear: a clinical and evolutionary
perspective. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 14, 365-384.

Marks, IL.M. (1991). Miedos, fobias y rituales. 2. Clinica y tratamientos. Barcelona:
Martinez Roca. (Traduccién de: Fears, Phobias and Rituals. Oxford University Press.
1987).

Marks, I.M., Swinson, R.P., Basoglu, M., Kuch, K., Noshirvani, H., O’Sullivan, G., Lelliot,
P.T., Kirby, M., McNamee, G., Sengun, S. y Wickwire, K. (1993). Alprazolam and
exposure alone and combined in panic disorder with agorafobia. A controlled study in
London and Toronto. British Journal of Psychiatry, 162, 776-787.

Marshall, W.L. y Segal, Z. (1986). Phobia and anxiety. En M. Hersen (ed.), Pharmacological
and behavioral treatment. An integrative approach (pp. 260-288). New York: John
Wiley & Sons.

Mavissakalian, M., Michelson, L. y Dealy, R.S. (1983). Pharmacological treatment of
agoraphobia: Imipramine versus imipramine with programmed practice. British
Journal of Psychiatry, 143, 348-355.

Power KG, Simpson MB, Swanson V, Wallace LA (1990). A controlled comparison of
cognitive-behaviour therapy, diazepam, and placebo in the management of generalized
anxiety disorder. Journal of Anxiety Disorders, 4, 267-292.

POTS, The pediatric OCD treatment study (POTS) randomized controlled trial. (2004).
Cognitive-behavior therapy, sertraline, and their combination for children and
adolescents with obsessive-compulsive disorder. JAMA The Journal of the American



Medical Association, 292, 19691976.

Ressler KJ, Rothbaum BO, Tannenbaum L, Anderson P, Graap K, Zimmand E, Hodges L,
Davis M (2004). Cognitive enhancers as adjunts to psychotherapy. Archives of
General Psychiatry, 61, 1136-1144.

Rufer M, Hand 1, Alsleben H, Braatz A, Ortmann J, Katekamp B, Fricke S, Peter H.
(2005). Long-term course and out-come of obsessive-compulsive patients after
cognitive-behavioral therapy in combination with either fluvoxamine or placebo. A 7-
year follow-up of a ranzomized double-blind trial. European Archives of Psychiatry
and Clinical Neuroscience, 255, 121-128.

Shea-Gelernter, C., Uhde, T., Cimbolic, P., Arnkoff, D.B., Vittone, B.J., Tancer, ML.E. y
Bartko, J.J. (1991). Cognitivebehavioral and pharmacological treatments of social
phobia. Archives of General Psychiatry, 48, 938-945.

Spiegel, D.A., Bruce, T.J., Gregg, S.FE. y Nuzzarello, A. (1994). Does cognitive behavior
therapy assist slow-taper alprazolam discontinuation in Panic Disorder?. American
Journal of Psychiatry, 151, 876-881.

Tobefa, A., Sanchez, R., Pose, R., Masana, J. y Martin del Campo, A. (1990). Brief
treatment with alprazolam and behavioral guidance in panic disorder. Anxiety
Research, 3, 163-174.

Tobena, A., Fernandez-Teruel, A., Escorihuela, R.M., Nuiiez, J.F,, Zapata, A., Ferré, P. y
Sanchez, R. (1993). Limits of habituation and extinction: implications for relapse
prevention programs in addictions. Drug and Alcohol Dependence, 32, 209-217.

Tolin DE, Pearlson GD, Krystal JH, Davies M, Brady RE, Simon NM. (2006). A controlled
trial of D-cycloserine with brief CBT for panic disorder. Presentado al 40th annual
convention of the Association for Behavioral and Cognitive Therapies, Chicago, IL,
USA.






Capitulo V

Integracion terapéutica en el tratamiento del trastorno por
estreés postraumatico (TEPT)

1. Introduccion: caracteristicas, prevalencia y comorbilidad del TEPT

El Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT) es una alteracion psicoldgica importante
que aparece como consecuencia de haber experimentado un acontecimiento vital traumatico
(ej. agresion fisica, agresion sexual, abusos o maltratos en general, atentados, guerras,
pérdidas personales graves, etc). Dicho acontecimiento traumatico se puede caracterizar por
tener componentes que hayan hecho sentir que la vida corria peligro, y las respuestas
asociadas a ello son de miedo intenso, impotencia y horror o terror. Acompafiado a menudo
por otros trastornos psicoldgicos, el TEPT es una alteracién compleja y a menudo severa, que
con frecuencia conlleva comportamientos desadaptativos, incapacitaciéon y deterioro
sustancial vital y de la salud (ejemplo, Foa y cols. 2000;).

Estudios occidentales (principalmente nos referimos a Estados Unidos, aunque los datos
son en esencia aplicables a nuestro entorno) muestran que aproximadamente el 25% de adultos
expuestos a sucesos traumaticos desarrollan TEPT, y que éste afecta aproximadamente al 8%
de la poblacion adulta en algiin momento de su vida. Por ejemplo, aproximadamente un tercio
de las mujeres que fueron violadas desarrollan TEPT. Las mujeres, en general, presentan el
doble de tasa de prevalencia (alrededor de un 10%) que los hombres (alrededor de un 5%).

En cuanto a la comorbilidad del TEPT, aproximadamente el 75-80% de los pacientes que
lo sufren experimentan también depresion, trastornos de ansiedad y/o de abuso o dependencia
de sustancias. Entre éstas, la incidencia de abuso/dependencia de alcohol en pacientes con
TEPT se halla alrededor del 50% en hombres y del 25% en mujeres. Respecto al abuso de
otras sustancias adictivas, la prevalencia aproximada es de un 35% en hombres y un 25% en
mujeres con TEPT.

2. Diagndstico

El TEPT se clasifica como agudo (si la duracion de sintomas es inferior a 3 meses),
cronico (si los sintomas duran mas de 3 meses) y como TEPT de inicio retardado, en caso de
que los sintomas aparezcan meses o afios después del suceso traumatico.



La sintomatologia principal presente en el TEPT es la siguiente:

e Sintomas de reexperimentacion: en forma de recuerdos y suefios recurrentes y
especialmente vividos, asociados a angustia intensa (pesadillas) y reactividad
fisiologica.

e Sintomas de evitacion y embotamiento emocional: en forma de esfuerzos vy
conductas dirigidas a evitar personas, lugares, ideas, actividades y conversaciones,
asi como falta de interés generalizada y percepcién de “escaso porvenir”.

e Sintomas de hipervigilia (“hiperarousal”): en forma de aumento marcado de la
actividad del sistema nervioso simpatico, respuestas de sobresalto exageradas,
dificultades para dormir (insomnio) frecuentes, irritabilidad y falta de
concentracion.

3. Tratamiento farmacologico del TEPT

Se utilizan para el tratamiento del TEPT los diferentes tipos de antidepresivos (ISRS,
IMAO vy triciclicos), aunque, como se vera después, principalmente los ISRS como la
paroxetina, la sertralina y la fluoxetina. También se usan como farmacoterapia los ansioliticos
(benzodiacepinas), farmacos anticonvulsivos (ver mas abajo), farmacos bloqueantes de la
transmision adrenérgica (beta-bloqueantes; ver mas abajo) e incluso farmacos antipsicoticos
de dltima generacion.

Los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, o ISRS (véase
Capitulo 1 y 2), estan actualmente considerados como los farmacos de primera eleccion para
el tratamiento del TEPT y su eficacia ha sido avalada por diversos estudios (ver p. ej. Foa 'y
cols. 2000; Nemeroff y cols. 2006). Un ejemplo de ello es el estudio de Vermetten y
colaboradores (2003), en el que los resultados terapéuticos del tratamiento de 9-12 meses con
paroxetina (farmaco ISRS) en pacientes con TEPT pueden resumirse asi:

Los pacientes tratados con paroxetina experimentaron:

1. una reduccion de alrededor de un 50% de los sintomas de reexperimentacion, de
evitacion y de “hiperarousal”;

2. asi como un incremento significativo del volumen del hipocampo (estructura
cerebral intimamente ligada a procesos cognitivos y de memoria, asi como al
procesamiento de respuestas de ansiedad) en ambos hemisferios cerebrales.

3.1. Disrupcion de la consolidacion de la “memoria traumatica” como
terapia farmacolégica preventiva en el TEPT: Un nuevo abordaje
terapéutico



Uno de los frentes fronterizos e innovadores en la investigacion basica y clinica, en
relacion al TEPT, lo constituye el plantearse si es posible disminuir o “borrar” el
establecimiento de nuevas “memorias” emocionales o traumaticas. Es decir: ¢Es posible, y
seria beneficioso terapéuticamente hablando, evitar o paliar la consolidacion de la “memoria”
de un acontecimiento traumatico muy reciente?. Si la respuesta es afirmativa podria tener
consecuencias terapéuticas muy importantes, en especial para el creciente nimero de personas
que padecen TEPT (véase, por ejemplo, Davis y cols. 2007).

De la investigacion basica de laboratorio sabemos que en el momento algido de
padecimiento como consecuencia de un trauma emocional, y en un tiempo (relativamente
corto) posterior, la noradrenalina cerebral ostenta un papel muy importante que tendra mucho
que ver con el nivel de consolidacion que se dé de dicha memoria emocional/traumatica.
Estudios con animales lo corroboran, puesto que si se antagoniza la funcion de la
noradrenalina central durante ciertos periodos criticos cercanos a la ocurrencia del
acontecimiento traumatico, la memoria de los animales respecto a tal acontecimiento se ve
empeorada: los animales presentan un menor “trauma” emocional posterior. En humanos sanos
(que no padecen TEPT) y en muestras de pacientes clinicos existen datos experimentales que
son coherentes con lo observado en animales (ej. Davis y cols. 2007).

Los datos anteriores han llevado a los investigadores clinicos a plantearse si seria posible
disminuir o bloquear los (o algunos de los) efectos emocionales devastadores (a menudo)
que aparecen en pacientes con TEPT mediante la administracion de farmacos antagonistas
de la actividad noradrenérgica en periodos criticos tras la ocurrencia del acontecimiento
traumdtico. Se han obtenido resultados muy prometedores, en el sentido de disminucién
significativa de los sintomas de TEPT, administrando propanolol (bloqueante/antagonista de
los receptores beta-noradrenérgicos) o prazosin (antagonista de los receptores alfa-1
noradrenérgicos) en esos periodos criticos en que la memoria emocional del “trauma” se esta
consolidando (Pitman y cols. 2002; Raskin y cols. 2007; Taylor y cols 2008).

En un estudio realizado por Brunet y colaboradores (2008), el propanolol administrado
inmediatamente después de que los pacientes con TEPT reexperimentasen un suceso
traumatico consiguio que algunas respuestas psicofisioldgicas relacionadas con los sintomas
de “hiperarousal” (derivadas de la hiperactividad del sistema nervioso simpatico) se viesen
significativamente reducidas cuando una semana después los pacientes volvieron a
experimentar imagenes del acontecimiento traumatico.

Nos hallamos por tanto ante un cambio de perspectiva muy importante en el tratamiento
del TEPT y de las consecuencias de los traumas emocionales intensos: evitar que los
efectos emocionales y/o psico/neurofisiologicos del trauma aparezcan en su mdxima
intensidad desde el principio (con antagonistas de la funcion noradrenérgica), de tal
forma que asi se produzca una menor consolidacion de la “memoria emocional” y, por



tanto, las manifestaciones (o sintomas ) de TEPT puedan verse sustancialmente
reducidas posteriormente. Sin duda, si esta estrategia terapéutica tiene éxito en futuros
estudios clinicos, este puede ser un camino que evite grandes dosis de sufrimiento en estos
pacientes.

Por ultimo, los anticonvulsantes (también utilizados para el tratamiento del trastorno
bipolar) como la lamotrigina y el valproato (acido valproico; potenciador de la funcion
GABAérgica; vease los capitulos I y III) se estan probando en pacientes con TEPT con
resultados esperanzadores (Adamou y cols. 2007; Hertzberg y cols. 1999).

4. Terapias psicologicas, solas 0 combinadas con farmacoterapia, en el
tratamiento del TEPT

Las revisiones mas recientes sobre el uso de las terapias psicologicas y sus efectos
terapéuticos sobre el TEPT indican que la terapia de “exposicion prolongada” (véase Capitulo
I para generalidades y otros usos de la terapia de “exposicion”) constituye el tratamiento
psicologico de mayor eficacia y, por tanto, deberia ser el de primera eleccion entre las
psicoterapias. Asi, varios estudios han mostrado que, comparada con la terapia por
inoculacion de estrés, la terapia de reestructuracion cognitiva, la desensibilizacion
sistematica, la relajacién y otras, la exposicion prolongada es la terapia que mayores
beneficios terapéuticos produce (en términos de porcentaje de pacientes significativamente —
en mas de un 50%— mejorados de los sintomas de TEPT; ver Foa y cols. 1999, Marks y cols.
1998, ambos citados/resumidos en Nemeroff y cols. 2006; Rothbaum y cols 2006). Un ejemplo
de ello es el estudio de Brady y colaboradores (2001), en el que una terapia psicologica
combinada, con la exposicién prolongada como elemento esencial, produjo los siguientes
resultados en pacientes con TEPT y problemas de adiccién asociados (Brady y cols. 2001; ver
ampliacion también en “NIDA Notes”, vol. 18, n° 1, 2003 ):

Los sintomas de TEPT, y de severidad adictiva, evolucionaron aproximadamente como
se representa a continuacion (siendo “Antes” los valores aproximados antes del tratamiento
combinado y “Después” los valores tras el tratamiento combinado)

I. SINTOMAS DE INTRUSIONES (REEXPERIENCIAS)

Antes: [XXOOXXXXXX]
Después: [ XXX]

II. SINTOMAS DE EVITACION
Antes: [X2XXXXXXXXXXXXXXXXX]
Después: [ XXXXXXXXX]

III. SINTOMAS DE “HIPERAROUSAL” (O HIPERVIGILANCIA)
Antes: [X2XXXXXXXXXXXXXXXXX]



Después: [ XXXXXXXXXX]

IV. ADICCION A DROGAS
Antes: XXX XXXX]
Después: [ XXXXXXXXX]

V. ADICCION AL ALCOHOL
Antes: [ XXX XXX]
Después: [ XXXXXXXXXXX]

Es especialmente destacable el hecho de que los beneficios terapéuticos de la terapia
combinada de exposicion, representados en las lineas superiores, se mantuvieron durante
los 6 meses (de seguimiento) posteriores a la finalizacion del tratamiento. Ello indica
nuevamente el importante efecto preventivo de las recaidas que este tipo de terapias poseen
(Brady y cols. 2001; Nemeroff y cols. 2006).

4.1. Integracion entre terapias psicolégicas y farmacoterapia en el
tratamiento del TEPT

Los trabajos publicados en este sentido son ain muy escasos, y mayoritariamente
preliminares por diversos aspectos metodologicos que en estudios clinicos futuros deben
mejorarse claramente antes de podernos permitir conclusiones mas definitivas (Foa y cols.
2000; Nemeroff y cols. 2006).

En un estudio, realizado por Rothbaum y cols. (2006), se administro sertralina (un farmaco
ISRS) a 65 pacientes con TEPT durante 10 semanas. Globalmente, los pacientes mejoraron
significativamente de los principales sintomas de TEPT durante ese tratamiento. Cumplidas
las 10 semanas de administracion de sertralina, se dividieron los pacientes al azar en dos
grupos (de unos 30 pacientes cada grupo), uno que recibiria “sertralina sola” durante 5
semanas adicionales, y otro que recibiria “sertralina mas 10 sesiones de terapia de exposicion
(TE)” (2 sesiones por semana) durante el mismo periodo. Los resultados mostraron que los
pacientes que realizaron la terapia de exposicién (ademas del tratamiento con sertralina)
durante las ultimas 5 semanas mejoraron mas de su sintomatologia, y este efecto fue
esencialmente debido a que la TE hizo que aquellos pacientes que habian respondido poco al
tratamiento farmacoldgico durante las primeras 10 semanas (pacientes “resistentes™) se viesen
significativamente beneficiados por la combinacion con la terapia de exposicion (Rothbaum y
cols. 2006). Esto es, mientras que los pacientes “resistentes” que recibieron solo sertralina en
las semanas 11-15 presentaban al final puntuaciones de alrededor de 26 (de media) puntos en
la entrevista estructurada “SIP” (especifica para la valoracion de gravedad de sintomas de
TEPT), los pacientes también “resistentes” pero que ademas de la sertralina recibieron TE
durante las semanas 11-15 presentaban puntuaciones de alrededor de 14-15 (de media) en la



misma escala/entrevista SIP (Rothbaum y cols. 2006). Esta diferencia, entre ambos grupos de
pacientes, es estadistica y clinicamente significativa.

También es altamente interesante el resultado del seguimiento, que se hizo en una muestra
de 45 pacientes procedentes del estudio anterior, para valorar las recaidas en ambos grupos
(pacientes con “sertralina sola” —grupo SER— vs pacientes con “sertralina mas terapia de
exposicion entre la semana 11 y 15” —grupo SER+TE) tras la finalizacion —la semana 15— de
los tratamientos. Los datos se han extraido de una comunicacién a un congreso internacional
(Cahill y cols. 2003), donde los autores no especifican cuantas semanas o meses durd el
seguimiento (ver Cahill y cols. 2003, citado en Nemeroff y cols. 2006) de los pacientes. En
cualquier caso, Nemeroff y colaboradores (2006) informan que el resultado fue que tras la
finalizacion de los tratamientos ninguno (0%) de los pacientes del grupo SER+TE experimento
recaida mientras que el 30% de pacientes del grupo SER recayeron (ver Cahill y cols. 2003,
citado en Nemeroff y cols. 2006).

Simon y colaboradores (2008) observaron, en 44 pacientes con TEPT, que la terapia de
exposicion prolongada (TE; 8 sesiones, a lo largo de 4-6 semanas) produjo mejoria clinica
muy significativa en el global del grupo. Sin embargo, y como ocurre en la mayoria de
estudios clinicos realizados hasta hoy (ver Foa y cols. 2000; Nemeroff y cols. 2006), una gran
parte de los pacientes fueron “resistentes” al tratamiento inicial con la TE (ndtese que, en este
caso, la TE dur6 relativamente poco). Los 23 pacientes “resistentes” a la TE inicial fueron
asignados al azar a dos grupos que recibieron tratamiento con TE sola mas pastillas “placebo”
(grupo TE) o bien “paroxetina mas otras 5 sesiones de TE” (grupo PAR+TE). En contra de lo
que los autores esperaban, en este estudio la adicion de paroxetina (farmaco ISRS) no mejoré
la eficacia clinica de la TE sola en los pacientes “resistentes” (Simon y cols. 2008).

Otto y colaboradores (2003), estudiaron la eficacia clinica del tratamiento con sertralina
sola (grupo SER), o combinada con terapia cognitiva-conductual (grupo SER+TCC) en 10
refugiadas de guerra que padecian TEPT muy severo y que, segtin los autores, presentaban una
“dramatica necesidad de tratamiento” (Otto y cols. 2003). La TCC utilizada reunia los
componentes esenciales de la terapia de exposicion prolongada mas otros aspectos
relacionados con reestructuracion cognitiva y entrenamiento de habilidades de afrontamiento.
Las pacientes no habian respondido bien a tratamientos farmacol6gicos previos, asi que fueron
divididas al azar en dos grupos (de 5 pacientes cada uno) que recibirian SER o SER+TCC
durante varias semanas (10 sesiones de TCC). Los resultados de este estudio fueron muy
notables, y a favor de la combinacion del farmaco mas la TCC, pues la mejoria de los
principales sintomas de TEPT que se produjo en el grupo SER+TCC fue sustancialmente
mayor que la observada en el grupo SER (Otto y cols. 2003).

5. Direcciones futuras



A falta de mayor nimero de estudios clinicos controlados, con muestras mayores de
pacientes, con metodologia suficientemente rigurosa y con seguimientos prolongados, los
mencionados arriba ofrecen los primeros indicios serios de que en determinadas
circunstancias (por ejemplo, en pacientes que son relativamente resistentes a algun
tratamiento) la combinacion terapéutica, de la mejor farmacoterapia con la mejor terapia
psicologica, puede suponer beneficios adicionales para los pacientes. Sin embargo, hemos
mencionado también casos en que la combinacion terapéutica no afiade eficacia al uso de una
monoterapia determinada.

Quedan por comprobar, entre otros aspectos, cual es la mejor forma de combinar ambos
tipos de terapias segun sea la severidad y caracteristicas cualitativas de los pacientes con
TEPT, e incluso, en qué tipos de pacientes puede estar indicada una determinada monoterapia
en lugar de la combinacion terapéutica. Por otra parte, y salvo el estudio de Cahill y cols.
(2003) mencionado antes, no existe practicamente informacion (concluyente) sobre la
combinacion de farmacoterapia y terapia psicologica en relacion a la prevencion de recaidas.

Para valorar todos esos aspectos seran necesarios estudios clinicos controlados,
metodoldgicamente rigurosos y con seguimientos prolongados tras la finalizacion de los
tratamientos (véan se, también, las conclusiones de la reunion de expertos mundiales en TEPT
en Ciudad del Cabo, 2009; Stein y Zohar 2009).
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Capitulo VI

Integracion e interacciones entre tratamientos farmacologicos y
psicolagicos de la esquizofrenia

1. Introduccion: ¢por qué la necesidad de integracion terapéutica?

Incluso manteniéndose controlados con tratamiento farmacolégico adecuado con
antipsicoticos, el conjunto de estudios realizados indican que alrededor de un 50% o mas de
los pacientes psicoticos-esquizofrénicos experimentan alguna recaida importante (véase mas
adelante en este capitulo), en forma de episodio psicotico, en los 2 afios siguientes al
diagnostico inicial e inicio del tratamiento.

Por otra parte, dichas recaidas no son lo tnico importante ni el tnico riesgo en el curso de
la esquizofrenia. De hecho, se atribuye (y resulta obvia) una enorme relevancia al hecho de
que salvo en los episodios exacerbados de sintomas el paciente pueda llevar una vida
relativamente normal. Asi, al margen de dichos episodios (o recaidas) sera al menos igual de
importante que su calidad de vida esté el maximo de conservada a pesar de los sintomas
persistentes/cronicos (por ejemplo, aislamiento/inhibicion social y familiar, limitaciones de
lenguaje o comunicacion, déficit de cuidado personal, actividades disminuidas y ‘extrafias’,
etc) y de los déficits funcionales que conllevan tanto el trastorno en si como las consecuencias
del tratamiento farmacologico (ej. efectos secundarios importantes de los farmacos), y que a
su vez son aspectos que afectan severamente el bienestar de las familias ver Kavanagh 1992,
en Wilson 1992).

Algunos estudios retrospectivos sugieren, ademas, que la presencia de ‘acontecimientos
vitales’ (ambientales, sociales, familiares, etc) estresantes incrementa el riesgo a corto plazo
de que un paciente esquizofrénico sufra una recaida o exacerbacién de sintomas que empeore
su situacion clinica (Kavanagh 1992).

Un concepto, al que se atribuye enorme relevancia en gran numero de estudios, es el de las
‘Emociones Expresadas’ (EE) por parte de los familiares del paciente. Suele ser comun que,
ante las frecuentes situaciones estresantes que se les plantean, los familiares de los pacientes
muestren (o expresen) hostilidad, altos niveles de critica, excesiva implicacion emocional (ej.
excesivo autosacrificio, sobreproteccion, etc). Dicha conducta familiar es considerada como
ejemplo de alta EE. En estos casos se ha observado, por ejemplo, que durante los 9-12 meses
siguientes a la constatacion de que las familias presentan alta EE se producen un 48% de



recaidas de los pacientes esquizofrénicos, por un 21% de recaidas en casos de familias con
baja EE (Kavanagh 1992). Dado que la baja EE parece predecir una mejor evolucion del
trastorno, y habida cuenta que la literatura sobre ‘acontecimientos vitales
estresantes’coincide en que el soporte social actia como tampoén sobre el impacto de las
situaciones de estrés, la investigacion actual se centra también en el objetivo de que las
familias presenten una EE baja ademas de un estilo ‘calido’ y de ‘apoyo’ en la relacion con el
paciente. Existen algunos datos sugerentes de que ambas condiciones unidas son predictoras
de un menor riesgo de recaidas o exacerbacion de sintomas (Kavanagh 1992).

1.1. Aspectos en los que se concentra la integracion de tratamientos

1. Abordajes conductuales. Esta claro que uno de los aspectos mas importantes es

el de garantizar la adherencia al tratamiento por parte de los pacientes. Es
critico, porque los tratamientos cronicos (muy prolongados) con antipsicoticos
son, hasta hoy, la norma y el modo de que los pacientes puedan recuperar una
cierta calidad de vida, en muchos casos casi normal. Y es también critico porque
(como vimos en el tema anterior) dichos tratamientos tienen importantisimos
efectos secundarios en porcentajes muy notables de pacientes.
Algunos procedimientos aplicados para garantizar la adherencia al tratamiento
son: asegurarse de que el paciente entiende las instrucciones; uso de sefiales
asociadas al recuerdo de tratamiento (por ejemplo, debe tomarselo durante la
comida, o cuando ve determinado programa de television, etc) o/y de
reforzamientos; supervision por parte de los familiares; proveer la medicacion
en forma de injecciones ‘depot’ que son administradas por personal médico y
a intervalos de 2-4 semanas (en lugar de diariamente como ocurre con las
pildoras u otras formas orales).

2. Abordajes conductuales. Control de déficits funcionales, en pacientes
esquizofrénicos cronicos, mediante abordajes conductuales como el de la
‘economia de fichas’ aplicado al contexto laboral o al ambito vital/familiar.
Segun esta aproximacion, la consecucion de determinados objetivos conductuales
por parte de los pacientes es reforzada con fichas que les permitiran conseguir
ciertos privilegios, como regalos, actividades especiales, etc. Estos
procedimientos se han aplicado con éxito respecto al control del cuidado
personal, realizacion del trabajo, mejora de la interacciéon social, control de
sintomas, y la consecucion de objetivos en relacion al tratamiento farmacologico.
Los beneficios, por otra parte evidentes, de tales programas, se mantienen en tanto
que se mantengan las contingencias. En relacién a lo anterior, en el que es tal vez



el estudio controlado mas extensivo hasta hoy (Paul y Lentz 1977, citado por
Kavanagh 1992), que dur6 6 afios (los 18 tltimos meses fueron de seguimiento),
se observd que el 93% de pacientes esquizofrénicos créonicos que fueron
sometidos a la economia de fichas permanecian —tras el seguimiento— integrados
en la comunidad, por so6lo el 48% de los ‘controles’ (que no se integraron en el
programa de economia de fichas). También interesante: solo un 11% de los que
habian seguido el programa de ‘economia de fichas’ lograron vivir
independentemente integrados en la comunidad (al menos durante un periodo
sustancial sin readmision en el hospital), pero niguno (0%) de los que no
siguieron tal programa lo lograron (Kavanagh 1992).

3. Intervenciones familiares (IF). Intervencion sobre las familias de pacientes,
con objeto de instruirles en ‘estrategias de apoyo’y reducir las ‘interacciones
estresantes con el paciente’. En resumen, la ‘intervencion familiar’ a la que nos
referimos incluye los siguientes aspectos/objetivos conductuales que deben ser
alcanzados por la familia y el paciente:

Implicacion en la medida de sintomas.

Entrenamiento en habilidades basicas de comunicacion.
Establecimiento de objetivos y logro de los mismos.
Resolucion de problemas.

Manejo y control de sintomas.

Manejo y control del estrés y de las emociones.
Mantenimiento de los cambios.

La tabla 1 resume lo esencial de estudios en los que se compard los resultados, en
términos de recaidas en los siguientes 9-12 meses, de pacientes cuyas familias habian recibido
‘intervencion familiar’ (IF) para reducir sus niveles de EE respecto a pacientes ‘controles’
(cuyas familias no eran sometidas a dicha intervencion). Se partia de familias con alta EE en
todos los casos. Puede observarse que en los pacientes cuyas familias (incluyéndolos también
a ellos) recibieron IF el porcentaje de recaidas fue de un 8-12% en los primeros 9 meses, y de
17-40% (un unico estudio revel6 el 40%) al cabo de 2 afios, mientras que los porcentajes de
recaidas de los pacientes cuyas familias no recibieron IF fueron del 28-65% al cabo de 9
meses y del 59-83% al cabo de 24 meses. Las medianas para el tratamiento de IF son de 8% y
33% (9 meses de seguimiento), y de 49% y 72% (24 meses de seguimiento; ver tabla 5) en los
que no recibieron IF.

Tabla 1. Resultados terapéuticos, en cuanto a la prevencion de recaidas (%), de la ‘Intervencién Familiar’ (IF)
combinada con tratamiento farmacolégico respecto al tratamiento farmacologico con antipsicéticos pero sin
IF (AP).



Estudio (%) IF (%) AP (%)

Seguimiento 9 meses

Leff y cols (1982) 8% 50% **
ralloon y caols (1982) 6% 449 **
Hogarty ycols (1986) 10% 28%
Brrier y cols (1988) 12% 48% *
Leff y cols (1989) 8% —
Media = 8% 495
Seguimiento 12 meses
Xang y cols (1994) 3% 61 %
Seguimiento 24 meses
Leff y cols (1985) 40% 78%
falloon y cals (1985) 17% BI% *+*
Hogarty ycols (1987) 2% 66%
Brrier y cols (1989) B% 59%
Leff y cols (1990) 33% —
Media = 33% 72%

Hogarty vy cols (1986) (estudio en el que se usd IF+
‘entrenamiento en hablidades sociales')
0% {

25% {

[T 1

(*) Estudios revisados en Kavanagh (1992; Wilson 1992; Muela y Godoy 2004).

—, estudios en los que sélo se evalud el efecto de la IE.

Merece mencion especial, por ser mas reciente, el estudio de Andalucia sobre la eficacia
de la “intervencion familiar” en el tratamiento y prevencion de recaidas en la esquizofrenia
(Muela y Godoy, 2004; Tabla 2), con participacion de 25 familias, 15 asignadas al grupo de
tratamiento y 10 al grupo control. Como puede observarse en la tabla 2, tras 2 afios de
seguimiento de los pacientes, el citado estudio presenta resultados que van en la misma
direccion de los estudios internacionales antes mencionados (Tabla 2)

Tabla 2. Prevencion de recaidas por la IF en el estudio de Andalucia tras dos afos de seguimiento.

GRUPOD n Recaidas
Clarpromacina) 10 4 {40%)
Experimental {Clarpromacina + IF) 15 0 (0%)*

*p = 0.017. El tratamiento del grupo experimental duré 7 meses.

Varios de los estudios referidos en las tablas anteriores sugieren que otros de los
beneficios que la IF reporta son la mejor adherencia del paciente al tratamiento
farmacolégico y el hecho de que incluso las dosis de dicho tratamiento puedan ser
reducidas (ej. Falloon y cols. 1985, citado en Kavanagh 1992; Gingerich y Bellack 1995).

2. Nuevas estrategias: la terapia cognitivaconductual (TCC) como



tratamiento de personas con riesgo muy alto de psicosis o para
pacientes psicoticos con elevada incidencia de recaidas

Existen dos problemas acuciantes, y de gran importancia sanitaria, en relacion a las
psicosis y a la esquizofrenia en particular. El primero es el caracter cronico de la enfermedad
y el elevado indice de recaidas en los pacientes (aunque reciban, como es casi siempre el
caso, el tratamiento adecuado con farmacos antipsicéticos), como se ha mostrado en secciones
anteriores. El segundo es la deteccion precoz de personas con alto riesgo de padecer psicosis
(o esquizofrenia, en particular) y la necesidad de implementar tratamientos eficaces para
prevenir o retrasar la evolucion hacia la enfermedad (psicosis). Estos aspectos estan
empezando a ser abordados en estudios controlados recientes o aun en fase de realizacion.
Una muestra representativa de ellos se resume en las tablas 3y 4 .

La Tabla 3 indica que la TCC (sola o conjuntamente con un antipsicético) previene
significativamente la transicion hacia la psicosis en pacientes clasificados como personas con
alto riesgo de padecerla.

El estudio de Gumley y cols. (2003), en la Tabla 4, pone de manifiesto que la terapia

cognitiva-conductual (TCC) es una ayuda significativa (para la prevencion de recaidas) en
pacientes con historia de esquizofrenia y con alto riesgo de recaidas.

Tabla 3. Estudios controlados de efectos de la TCC, medidos en porcentaje de pacientes que experimentan
transicién hacia la psicosis, en personas con alto riesgo de padecerla.

Estudio Efectos tras tratamiento  Efectos tras sequimiento
Duracion: B meses) 6 meses)
"RACE" TCC+RISP  CONT TCC+RISP  CONT
n=59) 10% ** 36% 10% ** 36%
B meses) (B meses)
“EDIE" TCC CONT TCC CONT
n=60) — — % ** 22%

{En este astudio se obtuvieron tambidn efectos
significativos de la TCC sobre los sintomas positivos y
sobre o prescripoidn de antipsicsticos)

(12 meses) (12 meses)

“FETZ" TCC CONT TCC ONT

n=123) — Lk GO *% 159

* Vler amplias revisiones de los estudios de esta tabla en los trabajos de Bechdolf y cols. (2006) y Haddock y
Lewis (2005). RISP: Risperidona (antipsicotico). CONT: Grupo control, tratado con asistencia psicologica segin

Tabla 4. Estudio controlado de eficacia de la TCC en pacientes con historia de psicosis y alto riesgo de
recaidas.



Estudio Grupos y porcentaje (%) de pacientes con
recaida o re-hospitalizacion

ol
i
I

Duracion= 12 meses TCC  TAU(Tratamiento usual)

ey y cols. {2003) {(n=144) 15 39 * 26 49

* Vler amplias revisiones de los estudios de esta tabla en los trabajos de Bechdolf y cols. (2006) y Haddock y
Lewis (2005). RISP: Risperidona (antipsicotico). CONT: Grupo control, tratado con asistencia psicologica segin

3. Conclusiones sobre la integraciéon de tratamientos en la esquizofrenia

Las principales conclusiones del tema que nos ocupa en este capitulo pueden resumirse asi
(para informacion complementaria consultar Hersen 1986; Lange y Julien 1995; Kavanagh
1992; Wilson 1992):

1. El tratamiento con antipsicoticos es indispensable para la mejora de los episodios
psicoticos agudos y el control durante los periodos en que ya ha remitido la fase
aguda del trastorno. Es imprescindible el control farmacolégico de las fases
agudas del trastorno, porque de otra forma sera imposible conseguir que el
paciente se implique en cualquier programa terapéutico no farmacolégico. No
obstante, y mayoritariamente, los farmacos permiten sobre todo el control de los
sintomas positivos, de manera que cuando la fase aguda (de exacerbacién de
sintomas) ha pasado es beneficioso, para que el paciente esté en mejores
condiciones de controlar los sintomas negativos y los efectos secundarios de los
farmacos, la introduccion de terapias psicologicas/conductuales como la
‘economia de fichas’, el ‘entrenamiento en habilidades sociales’, o la IF.

2. Cabe destacar, en especial, el gran beneficio que supone, respecto a la mejor
adaptacion psicosocial y la prevencién de recaidas, la IF en pacientes
ambulatorios (es decir, no hospitalizados). Por otra parte, la ‘economia de fichas’
ha mostrado su eficacia en pacientes institu cionalizados, y, en especial si se
mantienen las contingencias, también es eficaz fuera del contexto hospitalario.

3. Las terapias psicologicas mencionadas basan su utilidad en la mejora que
producen en aspectos que el tratamiento Unico con farmacos antipsicoticos no
afecta, a saber: mejorar la eficiencia en aspectos cognitivos, en la toma de
iniciativas y realizacion de actividades, en el cuidado de si mismo, en el
ajuste/adaptacion psicosocial (relacional, familiar) y comunicacion, en el
reconocimiento y control de los sintomas que persisten cronicamente (fuera de los
episodios psicoticos propiamente dichos), y en el control de la adherencia al
tratamiento farmacologico y de los efectos secundarios/adversos del mismo.

4. Dada la gravedad, cronicidad y caracter recurrente de las psicosis (en particular



la esquizofrenia) parece importante tener en cuenta que el pronostico respecto a
las recaidas (ademas del resto de aspectos ya mencionados) mejora
sustancialmente si al tratamiento con antipsicoticos (neurolépticos) se afiade algun
tipo de las mencionadas terapias psicoldgicas/conductuales. Entre ellas, los
diferentes estudios realizados hasta ahora indican que la IF constituye una
estrategia de utilidad notable.
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Capitulo VII

Integracion e interacciones entre tratamientos farmacologicos y
psicolagicos de las adicciones

1. Introduccion

En el ambito del abuso de drogas y de las adicciones los dos tipos principales de
tratamientos, la farmacoterapia y las terapias psicologicas han tendido a desarrollarse de
forma paralela pero siguiendo trayectorias independientes. Ello ha dado lugar a que, a pesar
del desarrollo de farmacoterapias de potencia considerable, como la introduccién de la
buprenorfina y la naltrexona, los estudios sobre su uso y eficacia no hayan contemplado —en
general— el papel que el contexto del tratamiento (y, por tanto, factores psicologicos como el
condicionamiento clasico) tiene en los resultados terapéuticos. De modo similar, se ha
demostrado la eficacia de varias terapias psicologicas especificas en las adicciones, pero
comunmente han sido evaluadas sin incluir el factor farmacolégico en los respectivos estudios,
incluso en casos en los que existen farmacoterapias de comprobada eficacia.

El presente capitulo pretende mostrar un resumen de los estudios realizados en los que si
se ha evaluado la efectividad de la combinacion de los dos tipos de terapias, y demostrar asi
que, si bien la farmacoterapia o la terapia psicolégica administradas aisladamente pueden
presentar significativas limitaciones, tales debilidades pueden ser superadas por la mayor
eficacia de la correcta aplicaciéon de ambos tipos de terapias de forma integrada.

2. Estudios representativos

2.1. Abuso del alcohol y alcoholismo

2.1.1. El estudio de “MESA GRANDE?” y otros estudios representativos que utilizaron
farmacoterapia o terapias psicoldgicas solas (sin combinar).

El estudio de “Mesa Grande” (Miller y Wilbourne 2002) constituye un meta-analisis
metodolégico y de resultados de todos los estudios o ensayos clinicos —de ahi el término meta-



analisis—, publicados entre 1953 y 2000, que evaluaron los efectos de diferentes terapias
farmacologicas o psicoldgicas/conductuales en el alcoholismo. Aspectos del procedimiento de
este estudio y de los principales resultados se resumen en las Tablas 1 y 2.

Teniendo en cuenta otras investigaciones, a parte de la de “Mesa Grande”, y observando
conjuntamente las Tablas 2 y 3, se deduce algo que parece claro a la luz de la gran mayoria de
los estudios y analisis publicados: La naltrexona, el acamprosato y el disulfiram
(aparentemente en menor grado) son tratamientos farmacolégicos utiles (que presentan eficacia
significativa) en la terapia de deshabituacion del alcoholismo.

Tabla 1. Estudio "MESA GRANDE": Meta-analisis metodologico y sobre la eficacia de tratamientos del
alcoholismo. Caracteristicas generales.

Se seleccionaron 361 estudios clinicos que cumplian con (al menaos)
minimas criterios de calidad metodoldgica. N total= .-'.4.[‘!54

pacientes.

lasificaron los estudios en funcion de 12 criteros de bondad o
rigor metodoldgico. Asl, por ejemplo, 4 puntos se obtenian por
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4. En 62 estudios {17%) se calificd la metodologia de “excelente
{(Puntuaciones de "MQS5" superiores 3 10). Dos tercios de ello
fueron publicados a partir de 1985.

5 A partir de 1990, |as correlaciones entre |a purtuacion de calidad
metodoldgica { JII:I‘:_I de los estudios y el hallazgo de resultados
terapéuticos {independiertermente del tipo de terapia) significativos
oscilaron entre r = 0.31 y r =049 {p < 0.01).
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Tabla 2. Resultados principales de las terapias mas eficaces y estudios clinicos con mas rigor metodolégico
del meta-analisis "Mesa Grande”.



Terapia N de Media de “MQs” %+
Estudios  (indice de calidad)
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“MQS": indice medio de calidad metodoldgica de los estudios realizados con esa terapia (la puntuacion
mdxima/estudio=17).

“%+": Porcentaje de estudios con resultados positivos en cuanto a la eficacia de esa modalidad terapéutica. “IB":
Terapia que, en 2-3 sesiones de unos 20 minutos, informa sobre la adiccion y motiva al paciente. TCM y ES incluyen
elementos de EHSA (ver Miller y Wilbourne 2002; Aalto y cols 2001; Drummond 1997, 2002; Drummond y Glautier
1994).

Por otra parte, entre la diversidad de terapias psicoldgicas evaluadas, el entrenamiento en
habilidades/estrategias de afrontamiento y comunicacién (CST, “Coping/Social Skills
Training”; ej. Monti y Rohsenow 1999), la terapia de exposicion a “sefiales” de droga (CET,
“Cue exposure therapy” , ej. Drummond y Glautier 1994; Monti y Rohsenow 1999; ver
también Tabla 4), los contratos conductuales o de contingencias y la intervencion motivacional
breve (IB; por ejemplo, Spirito y cols. 2004) son las que parecen poseer mayor potencia
terapéutica, en términos de facilitar la deshabituacion y la abstinencia. La IB merece un
comentario especial porque, aunque en la mayoria (pero no en todos) de estudios presenta
efectos positivos (sola o en combinacién con farmacoterapia), existen muchos interrogantes
sobre cuales pueden ser los elementos “activos” de dicha terapia.

Tabla 3. Resultados de estudios clinicos farmacolégicos representativos.



Grupos de Disefio Seguimiento  Principales

comparacion (meses) resuftados  Refs
*NTX vs. placebo  Doble ciega 4  Reduccdn del consuma
Multicéntrica a la mitad, y del deseo/ansia
=175
TACAMP v, Dable ciego 12 - {+) dias de abstinencia
Placebo Aleataria 2
= 538
*DISULF Abierta 8 - {+) abstinenda 3
ACAMP M= 100 - {-) deseo/ansialurgencia
*NTX vs. Meta-analisis de -Efectos significativos de ambaos
ACANP estudios controlados de magnitud moderada) en
@n grupo “placebo” a reduccidn de consumo 4

NTX, naltrexona. ACAMP, acamprosato; DISULF, disulfiram. Refs.: 1) Chick y cols (2000); 2) Paille y cols (1995); 3)
Sousay Sousa (2005); 4) Kranzlery Van Kirk (2001).

En cambio, los aspectos terapéuticos activos de las terapias CET y CST (y contratos de
contingencias, que suelen incluirse también en la terapia por “reforzamiento de la comunidad”)
parecen mucho mas claros y sdlidamente anclados en el cuerpo de conocimientos de la
psicologia y teorias de aprendizaje (por ejemplo, Childress y cols. 1994; Monti y Rohsenow
1999).

2.1.2. Combinacion de farmacoterapias y terapias psicoldgicas en el tratamiento de
deshabituacion del abuso de alcohol y alcoholismo

Como se observa en la Tabla 4 es claro que la terapia psicoldgica, concretamente la CBT
(terapia cognitiva-conductual) y la CET/CST (exposicion a “sefiales” de droga +
entrenamiento en habilidades de afrontamiento), ejerce efectos clinicos positivos que se suman
(y superan) a los de la naltrexona o la CBT administradas como tratamientos unicos. En
cambio, sOlo la terapia NF (seguimiento/soporte practicamente diario por una enfermera
especializada durante varias semanas) —pero no la CBT— ha demostrado mejorar la eficacia
del acamprosato en la deshabituacion alcoholica (Tabla 4). Esta por determinar, en estudios
mas exhaustivos, cual o cuales son los elementos activos que la terapia NF contiene.

También es interesante observar que si se aflade CBT o TSF (Tabla 4) al tratamiento con
disulfiram se obtienen resultados terapéuticos superiores a la administracién de CBT, TSF o
disulfiram administrados aisladamente (Carroll y cols. 1998).

Podemos concluir, por tanto (y provisionalmente), que la combinacién de terapias
psicologicas bien establecidas (y “protocolizadas” o estandarizadas) y farmacolégicas en el
tratamiento de deshabituacion para el alcoholismo ofrece un panorama optimista, o al menos
alentador, puesto que en los escasos estudios publicados se han obtenido resultados
mayoritariamente positivos para la combinacion terapéutica psicolégica/farmacolégica (en



especial cuando el fairmaco utilizado era naltrexona), y en los casos en que no se ha obtenido
evidencia claramente positiva la combinacion de terapias no se ha diferenciado (en las
principales medidas/variables dependientes de los estudios) del mejor resultado terapéutico
obtenido tras la administracion de las terapias psicologicas o farmacologicas por separado
(véase estudio COMBINE, Anton y cols. 2006; Mattson y Litten 2005).

Tabla 4. Resultados de estudios clinicos con combinacién terapéutica.

Grupos de Aspectos Seguimienta Principales
comparacion del disefio (meses) resultados  Refs
*NTX vs. placebo  Doble ciega 4 Reduccdn del consuma

Multicéntrica y del deseo/ansia

M= 175 a la mitad
*WTX +CBT v, Aleatario 2x2 3 -Varias medidas: {-} sujetos
NTX o CBT N=161 recayeran; {-) recaidas y

{+] tiempao entre ellas
TWTH+CBT vs.
CBT 2 grupos 3 -{+)tiempo abstinentes 2
M=136
TCET/CST+NTX
s, RELAX+NTY 242 2 -{+) reduccidn de la bebida
M=165 y “ansiedad” o “urgencias” 3,4
durante 12 meses.

*NTH+CBT vs. Dable ciego 6  -{+)tiempo hasta Ter 5
NTX a placebo 2x2, N=118 episodio de bebida
TACAMP+NF vs. 2 grupos 6  -{+)estado dinico y dias de
ACAMP N=100 ahstinencia 6
TACAMP+CBT vs. 2grupos 3 -{+)diasy % de sujetos
CBT M= 50 abstinentes 7
TACAMP+CBT ws. =3 grupos: 6-7  -Mo diferencias
ALCANP estudios abiertos 8-1

{N=entre 70 y 1289)
*DISULF+CBT 5 grupos {aleataria) 3 -DISULF+CBT y
a DISULF+TSF vs. M= 122 DISULF+TSF {+) que CBT,
DISULF, CBT,TSF T5F o DISULF 12

(+).(-); indican mayor/mejor o menor. NTX: Naltrexona. ACAMP: Acamprosato. DISULF:Disulfiram. CBT: Terapia
cognitiva-conductual. CET (“Cue exposure training”): Entrenamiento de exposicién a sefales/estimulos asociados a
“droga”. CST (“Coping skills training”): Entrenamiento en habilidades/estrategias de afrontamiento de situaciones
que pueden generar “urgencia” o deseo de consumo. NF: Seguimiento/soporte frecuente por enfermera experta en
adiccion. TSF: Terapia de Facilitacion de 12 pasos. Refs.: 1) Anton y cols (2005); 2) Feeney y cols. (2004); 3-4) Monti
y cols. (1993, 2001); 5) Balldin y cols (2003); 6) Pelc y cols (2005); 7) Feeney y cols. (2002); 8-11) De Wildt y cols
(2002), Hammarberg y cols (2004), Soykay cols (2002), y Pelc y cols (2002); 12) Carrolly cols. (1998).

2.2. Terapias en la adiccion a la nicotina y psicoestimulantes (cocaina)

1) La nicotina

La terapia de “sustitucion de nicotina” y la adminsitracion de bupropion confieren el doble
de posibilidades de conseguir la abstinencia de nicotina (tabaquismo) a corto y medio plazo



(considérese “medio plazo” como aproximadamente 1 afio o menos; Ingersoll y Cohen 2005;
Glover y cols. 2003). Persisten muchos interrogantes atn sobre si la combinacién de esas
farmacoterapias, parcialmente efectivas, entre ellas, puede ser mas positiva (Ingersoll y Cohen
2005). Por el contrario, la combinacion de esas terapias farmacologicas con los mejores (o
aquellos que han sido mas probados) tratamientos cognitivoconductuales muestra un
incremento de la abstinencia de entre un 150% y un 200% respecto a cualquiera de aquellas
terapias (psicolégicas y/o farmacologicas) administradas aisladamente (véase por ejemplo la
ref. 3 de la Tabla 5), aunque no en todo tipo de muestras de adictos (Ingersoll y Cohen 2005;
Glover y cols. 2003; Sutherland 2003).

Ejemplos de lo anterior, asi como estudios de la efectividad de psicoterapias
administradas aisladamente, se hallan en la Tabla 5.

Tabla 5. Resumen de resultados representativos de terapias psicolégicas o combinadas con terapias
farmacolégicas en la adiccion a la nicotina.

Grupos de Seguimiento Principales
comparacion {meses) resultados Refs
* 5T . 6412 -Ahstinentes: 45.5% vs 30%
“Consejo” 41% ws 34% y 36.7% vs 17.5%

{3 estudios diferentes)

M= 57/grupo

*"Soporte familiar+grupal” 1 -Ahstinenda: 100% vs. 2
vs. “ Mo soparte familiar™ vs. G0%

{n=23)

*"TCeonsejo "+ 2 -Ahstinentes: G1 = 60% 3
"‘Consejo” + | G2 = 38%

"TCronsejo” +Parc G3= 39%

"Consejp” + Parche-P {G4) G4 = 20%

{N= 43 por grupa)

*|CBI + Parche-N vs. Byl2 -Ahstinenca.-

Mi—377) ] Bl e 0L
N=LL3) L MESEs; 33'.":1 ]

(Refs.: 1) Stitzer y Walsh (1997); 2) Key y cols (2004); 3) Fiore y cols (1994; citado en ref. 1); 4) Simon y cols.
(2003). CST, como en Tabla 4. "Consejo”; sesiones informativas sin la pretension de realizar una terapia
efectiva (son grupos "Control”). “TCconsejo”; serie de 8 sesiones intensivas con consejos conductuales
orientados a favorecer la abstinencia. "Parche-N" y "Parche-P", indican, respectivamente, parches de nicotina
o parches placebo inactivos. ICBI; terapia cognitiva-conductual intensiva con elementos de “habilidades de
afrontamiento de situaciones de riesgo de recaida”. Terapia de “soporte familiar+grupal”, ver ref. (2) de Key
y cols (2004).

2) La cocaina

El caso del tratamiento de la adiccion a la cocaina (generalizable a otros
psicoestimulantes) tiene especial interés porque a pesar de haberse evaluado muchas
sustancias como potenciales tratamientos, ninguna, hasta ahora, ha demostrado eficacia
inequivoca sobre la dependencia de la cocaina. Por la misma razén no existen estudios
relevantes sobre la efectividad de la combinacion de farmacoterapias y terapias psicolégicas



en el tratamiento de dicha adiccion. Ello hace atin mas relevante el considerar la evidencia
existente sobre la eficacia de las terapias psicologicas estudiadas hasta el momento.

Childress y colaboradores, asi como otros autores (por ejemplo, Childress y cols. 1993;
ver también Carroll 1997; Hodgson 1993; Monti y Rohsenow 1999), vienen sugiriendo
convincentemente (desde finales de los afios 80) que la exposicion gradual y sistematica a los
estimulos/situaciones condicionados a “droga” (o a sus efectos placenteros), también
denominadas “sefiales de droga” (CET, o “Cue exposure training”), asi como el
entrenamiento en “habilidades situacionales/sociales/comunicativas de afrontamiento”
(llamado en inglés “Coping skills training” —CST-) de las situaciones que puedan generar
“ansia/urgencia” o “deseo irresistible” de consumir de nuevo (“Craving™), son dos aspectos
que deberian implementarse en las terapias psicoldgicas/conductuales de las adicciones.
Dichas terapias (CET y CST, en sus diferentes variantes), se hallan entre las mejor
fundamentadas cientificamente, pues entroncan con el cuerpo de conocimientos de la
psicologia del aprendizaje y del aprendizaje social. Por su solidez cientifica permiten, por
tanto, una mejor operacionalizacion de sus elementos activos y la elaboracion y comprobacion
de hipotesis cientificas concretas, en relacion con otras terapias psicologicas menos
interpretables en cuanto a sus “ingredientes” terapéuticos activos.

En la Tabla 6 se resumen algunos estudios representativos de los resultados de las
principales terapias, administradas aisladamente o en combinacion.

Tabla 6. Principales resultados de estudios representativos de evaluacidon de terapias psicolégicas en la
deshabituacion de la adiccién a la cocaina.

Grupos de Disefig Principales
comparacion experimental resultados Refs
*CST {Prevencidn 2 gruposiN=42) - Ahstinencia: C5T = 42% 2
de recaidas-PR-)  Seguim.=4-9 meses  Control = 19%
ws. " Cantral” {2 estudios)
* Mismas 2 gupas (N=92) -“Indice de severidad adictiva™:
tratamientas Sequim.: 12 meses CST {aprox. un 30%}< Contro
*"Reforzamiento 2 grupos (N=38) - Ahstinencia: Aprax. 52% en "RC” 3
Comunitario-RC-"  Seguim.: 6 meses vs. Aprox. 5% en "Control”
ws. " Cantral”
*CET ws "Contral™ 2 grupos {N=60) -Abstinencia y reduccin de :
Seguim.: 2 meses deseo irresistible: CET=Contro
*"CBT+Manejo de  Alestario {2 grupos)  -Mejor la terapia combinada 5
Contingencias™vs.,  (N=193) gue €l “Manejo de contingencias”
‘Manejo Conting.” Seguim.:12 meses administrado aisladamente
* 5T . 2x2. Simple dega -Mayor reduccidn de uso de B
MET o MRT (M= 165) cocaina en mujeres del C5T
Seguim.: 12 meses que en los grupos MET y MAT
DISULF+CRT 5 grupos {aleatorio)  -DISULF+CBT {58%) y
a DISULF+TSFvs.  N=122 DISULF+TSF {52%) {+) abstinencia
DISULF, CBT,TSF de cocaina que CBT, T5F 7




(MET; terapia de reforzamiento motivacional. MRT; meditacién-relajacion (grupo de control). "Seguim.”, indica
el periodo de seguimiento de los pacientes. Refs.: 1) Stitzery Walsh (1997); 2) Rohsenow y cols (2000); 3)
Higgins y cols (1993; citado en Stitzery Walsh 1997); 4) Childress y cols (1993); 5) Epstein y cols (2003); 6)
Rohsenow y cols (2004). 7) Carrolly cols (1998).

2.3. Terapias en la adiccion a los opiaceos (heroina)

Los programas de sustitucion y mantenimiento con metadona (sustituto opiaceo de la
heroina) y el tratamiento con el antagonista opiaceo naltrexona son las farmacoterapias mas
utilizadas en este tipo de adictos. El principal problema con los programas de metadona
radica en que en si misma es adictiva (aunque legal y sin los efectos devastadores de la
heroina, siempre que el paciente siga el programa) y en el elevado indice de recaidas (en el
consumo de heroina) que, aun estando dentro del programa, se constatan en todos los estudios.

Al ser un antagonista de los receptores opiaceos centrales, la naltrexona deberia (en
teoria) facilitar la extinciéon de la conducta adictiva y del poder de las asociaciones
(condicionamiento clasico) entre el uso de la droga y las sefiales-situaciones contextuales,
debido a la disminucion del efecto reforzante de la droga (heroina) mientras el paciente se
halla bajo efectos de la naltrexona. La realidad y los estudios sistematicos realizados han
mostrado, sin embargo, que tales premisas no se cumplen. De hecho, el principal problema de
los programas de tratamiento con naltrexona radica en el bajo nivel de retencion del mismo.
Aproximadamente un 40 por ciento de los pacientes abandonan el tratamiento durante el
primer mes, y un 60 por ciento durante los primeros 3 meses (Carrol 1997). Parece, por tanto,
crucial, el disponer de tratamientos psicologicos especificos que promuevan una mayor
adherencia a la terapia con naltrexona.

En la Tabla 7 se resumen los principales resultados de dos estudios en que se utilizo
terapia psicoldgica junto a programas terapéuticos de metadona o de naltrexona.

Tabla 7. Uso de terapias psicolégicas como adjuntas a programas de metadona o naltrexona.

Grupos de Disefio Principales
comparacion experimental resultados Refs
EMS s, n=92 - 19 pcde EMS vs 41 y&9 pede SMSy MMS 1
MG y SMS 6 meses debieran eliminarse por continuar
cansumienda
-Grupo EMS mostrd mayor y mas duradera
mejoria que los grupos SMS y MMS
E-NTX vs. n=127 -Mejor retencian en tratamiento y mayar 2

disminucion de consumao de
WTX-Ch 12 semanas  apiaceos en NTX-CM




MMS= Servicio minimo de metadona (Minimum methadone services). SMS= Servicio estandar de metadona
mds consejo terapeéutico (Standard methadone services). EMS= Servicio aumentado de metadona, mas
consejo psiquiatrico y terapia familiar (Enhanced methadone services). E-NTX= Tratamiento estandar con
naltrexona. CM= Terapia de manejo de contingencias. "pc”: % de pacientes. Refs. 1) McLellan y cols. 1993. 2)
Carrolly cols. 2001.

3. Conclusiones

Incluso para los problemas de abuso de sustancias para los que existen terapias
farmacologicas especificas y efectivas, como en la adiccion a opiaceos, la disponibilidad de
metadona o naltrexona ha demostrado grandes limitaciones. La cuestion es, probablemente,
que las acciones de esos poderosos agentes se concentran sobre todo en algunos sintomas del
abuso de opiaceos (o de su abandono o disminucion; ej. sindrome de abstinencia), pero tienen
escaso 0 nulo impacto sobre los procesos psicologicos o conductuales que caracterizan la
conducta adictiva.

Las farmacoterapias para la deshabituacion sélo pueden ofrecer resultados terapéuticos si
los adictos poseen la motivacion suficiente para abandonar el abuso de las sustancias de que
se trate, y esos déficits de motivacion y a menudo de habilidades de afrontamiento (de las
situaciones “provocadoras” de ansia o deseo irresistible) son los que comiinmente
desembocan de nuevo en el consumo y el abuso. Parece poco probable que podamos
desarrollar farmacos que afecten directamente y positivamente la motivacion para abandonar
la adiccion o que incrementen especificamente las habilidades de afrontamiento para enfrentar
las situaciones cotidianas inductoras de nuevos deseos (ansia) de consumir.

La mayor parte de la evidencia procedente de la investigacién clinica (una parte
representativa de ella revisada en este capitulo) nos recuerda que ni las mejores terapias
farmacologicas ni las psicologicas son completamente efectivas por si mismas, cuando se
administran solas. Al mismo tiempo, la misma evidencia indica que los resultados terapéuticos
pueden ser ampliados, incrementados y extendidos (en relacion a la prevencion de recaidas) si
combinamos las formas mas efectivas de terapia psicologica y de farmacoterapia.
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Capitulo VIII

Integracion de tratamientos farmacologicos y psicologicos en el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

1. Fronteras en el tratamiento del trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH).

Este es un trastorno que afecta a un nimero creciente de nifios, adolescentes e incluso
adultos. Se estima su prevalencia en un 4% de la poblacion adulta, y que aproximadamente un
50% de nifios afectados continuaran presentandolo en edad adulta. Interfiere en gran medida
con la vida normal y adaptada, siendo causa, en edad adulta, de graves repercusiones
economicas, laborales, familiares y sanitarias (ej. ver Ramos-Quiroga y cols. 2006; Rea y
cols. 2006).

El metilfenidato, un farmaco psicoestimulante (véase capitulo 1), y algin otro de
parentesco cercano, como las anfetaminas (dextroanfetamina), son atn los tratamientos de
eleccion de los que no se puede prescindir como terapéutica para el TDAH. En los casos en
que los psicoestimulantes no tienen el efecto esperado, se utilizan farmacos antidepresivos,
sobre todo el bupropion (de estructura y efectos similares a la anfetamina) y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. Recientemente, un ensayo clinico a doble ciego ha
demostrado que la combinacion de metilfenidato + sulfato de zinc (considerado un elemento
que interviene en el TDAH) es mas efectiva que el metilfenidato solo (Akhondzadeh y cols.
2004).

Si bien es cierto que los farmacos psicoestimulantes mencionados son reconocidos como
el tratamiento de primera eleccion y con mas eficacia en el TDAH, dando lugar a mejoras en
aspectos de atencion y concentracion sobre todo, también lo es que que no son muy eficaces
para corregir las dificultades psicolégicas/conductuales (por ejemplo, agresividad), de
habilidades sociales y de resolucion de problemas de los pacientes. Al margen de lo anterior,
los efectos terapéuticos farmacoldgicos desaparecen cuando se suspende el tratamiento, y se
produce un agravamiento (o recaida) del trastorno (ej. Rea y cols. 2006). Por ello, la
tendencia creciente es la de administrar terapia cognitiva-conductual (TCC, especificamente
desarrollada para este trastorno) a los pacientes, en combinacion con el tratamiento
farmacologico optimo (revision de Rea y cols. 2006).

Son aun escasos los estudios clinicos publicados en los que se compare la eficacia del



tratamiento combinado respecto del tratamiento farmacologico solo. Podriamos resumirlos asi
(pero véase Majewwicz.Hefley y Carlson 2007 para mas informacion):

1. En muestras de pacientes adultos con TDAH, Rostain y Ramsay (2006) y Safren y
cols. (2005) indican una mayor eficacia del la combinacion de “TCC +
tratamiento farmacoldgico” respecto al farmaco solo (mayoritariamente
psicoestimulantes o bupropion en estos casos). Entre esos dos estudios cabe
destacar el de Safren y colaboradores (pues el de Rostain y cols. presenta
mayores limitaciones metodoldgicas), de 15 semanas de duracion, en el que un
56% de pacientes en el tratamiento combinado (de los 16 de este grupo)
presentaron mejoria clinica significativa, por un 13% (del total de 15) en el grupo
de pacientes que recibieron solo farmaco.

2. El estudio clinico longitudinal mas importante, el MTA (“Multimodal treatment
study of children with ADHD” ; ver Jensen y cols. 2007; MTA cooperative Group
1999, 2004), en el que los tratamientos duraron 1 afio y el seguimiento se realizo
a los 2 afios de su finalizacion, implicé a 570 pacientes (nifios) con TDAH. Los
grupos de tratamiento fueron: 1) Metilfenidato; 2) TCC; 3) Metilfenidato + TCC;
4) Tratamiento comunitario estandar. Los resultados del estudio, tanto al finalizar
los tratamientos como 2 afios después, muestran que tanto el tratamiento
farmacologico solo como el combinado con TCC dan lugar a mejoras clinicas
sustanciales (considerando globalmente los sintomas) y similares entre ellos,
aunque en el seguimiento se observo que el grupo de tratamiento combinado
presentaba mayores mejoras en ciertos aspectos especificos como el
comportamiento en clase, las habilidades sociales generales, y una reduccién
significativa (a lo largo de los 3 afios del estudio) de la cantidad de medicacién
tomada que no se observo en los otros tres grupos (ver Jensen y cols. 2007; MTA
cooperative Group 1999, 2004).

En conclusion, parece haber acuerdo entre los diferentes autores en que si bien la TCC no
puede ser sustitutiva de la terapia psicofarmacologica en el TDAH, tampoco debe excluirse
del tratamiento de este trastorno, dado que (al menos) es capaz de producir efectos
positivos en aspectos especificos de la compleja constelacion de sintomas que lo
caracterizan y sobre los que la farmacoterapia presenta pocos beneficios (ej. Majevicz-
Hefley y Carlson 2007; Ramos-Quiroga y cols. 2006; Rea y cols. 2006).
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Capitulo IX

Efectos cerebrales y mecanismos neurales de la terapia
psicolagica: comparacion con los efectos de los psicofarmacos

1. Introduccion: las “viejas” pistas, de la investigacion basica con animales,
sobre los efectos cerebrales de la terapia de “exposicion”

Hace ya décadas que la investigacion con ratas de laboratorio puso de manifiesto que
algunas manipulaciones o tratamientos, manifiestamente similares a 1o que denominamos
terapias de exposicion (o de inoculacién de estrés) al referirnos a humanos, producian
cambios cerebrales (en parametros de funcionalismo de sistemas de neurotransmision central)
medibles, y en ocasiones de magnitud muy importante.

Asi, entre otros muchos ejemplos, Stone y colaboradores (ej. Stone 1983; Trullas 1986)
demostraron que la adaptacion a un estrés cronico y regular (siempre el mismo estresor
administrado durante varias semanas; puede considerarse un simil del proceso de
habituacion/adaptacion o extincion de algunas respuestas) producia efectos conductuales
positivos en las ratas, convirtiéndolas en mas resistentes a futuras situaciones de estrés y
modificando (desensibilizando; disminuyendo) la funcion de los receptores beta-adrenérgicos
centrales. Estos efectos neurales guardaban cierta relacion y similitud con los observados tras
el tratamiento crénico con farmacos antidepresivos.

Biggio y colaboradores (1981) demostraron, por su parte, que la exposicion repetida
(durante unos 15 dias, normalmente) de las ratas a las manipulaciones experimentales reducia
las respuestas/conductas de miedo de los animales (a las manipulaciones experimentales y al
experimentador; similar al modo en que la terapia de exposicion provoca “extincion” y reduce
la ansiedad y las fobias en humanos; como vimos capitulos anteriores), los transformaba en
mucho mas dociles e incrementaba la funcion del complejo receptor GABA-
A/Benzodiacepinico central (y, por tanto, la neurotransmision GABAérgica).

Utilizando el mismo tipo de “terapia de exposicion”, o habituacion de las ratas a las
manipulaciones experimentales, Boix, Fernandez-Teruel y colaboradores, asi como otros
autores (Boix y cols. 1988, 1990; Brett y Pratt 1990; Fernandez-Teruel y cols. 1988, 1991a-b)
demostraron que: 1) La habituacién a las manipulaciones efectivamente reduce el miedo y la
ansiedad de las ratas tanto a las manipulaciones y al experimentador como en diversas pruebas
de laboratorio, incluidas conductas de miedo condicionado (similes de fobias). 2) La



habituacion a las manipulaciones modifica la actividad serotoninérgica central e interfiere con
el efecto de las benzodiacepinas ansioliticas (diacepam y alprazolam) sobre la ansiedad y
sobre la neurotransmisién serotoninérgica.

Los resultados anteriores indicaban claramente que, en ratas de laboratorio,
manipulaciones/tratamientos “similes” de terapias de exposicion (o de inoculacion de estrés)
en humanos, producian efectos importantes sobre el sistema nervioso central, y que tales
efectos neurales podian interactuar con los esperables de la administracién de algunos
psicofarmacos (como las benzodiacepinas; Boix y cols. 1988; 1990; Brett y Pratt 1990;
Fernandez-Teruel y cols. 1988, 1991a-b; véanse revisiones de Barrett 1987; Falk y Feingold
1987; y de Tobefia y cols. 1993, en relacion a estudios de los efectos de factores no
farmacologicos —ambientales, de contexto, de lineas basales o de la experiencia— sobre los
efectos de los psicofarmacos y otras sustancias psicoactivas).

2. Cambios en el sistema nervioso central inducidos por las terapias
psicologicas: estudios con neuroimagen

Sin embargo, no ha sido hasta el advenimiento de las modernas técnicas de neuroimagen
cuando se ha podido empezar a constatar objetivamente que las terapias psicologicas
realmente afectan y modifican el funcionamiento cerebral y que, por tanto, actiian a través de
cambios concomitantes y —probablemente— especificos en el sistema nervioso central. Parece
del todo necesario que la comprension de los mecanismos y efectos de la terapia psicologica
se fundamente s6lidamente en el entendimiento de los procesos neurobiolégicos subyacentes.
Asi, desentrafiar los procesos cerebrales que constituyen el vehiculo para que la terapia
psicologica sea eficaz, y compararla con aquellos que median la eficacia del tratamiento
farmacologico, sera de enorme ayuda para el desarrollo de terapias, solas o combinadas, mas
precisas y de mayor eficacia.

Este campo de investigacion se halla aun en fase incipiente, pero la investigacion realizada
hasta el momento ha proporcionado ya algunas conclusiones de notable relevancia para el
tratamiento de los trastornos mentales. Los estudios mas informativos, hasta el momento, se
han llevado a cabo con pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), trastornos
fobicos, trastorno de panico (TP; o de crisis de ansiedad) y depresion mayor. Los principales
resultados de los mismos se resumen en las tablas 1, 2 y 3.

Los resultados de los estudios de la Tabla 1. demuestran, en general, que la actividad del
nucleo caudado y la correlacion de actividad “OFC-caudado-talamo” disminuye con la TCC
en pacientes con TOC que respondieron positivamente a la terapia. Muy destacable es el
hecho de que dichos efectos se producen también cuando los pacientes fueron tratados con
éxito con fluoxetina, y aparecen parcialmente similares (caudado derecho; ver Tabla 1.)
cuando el tratamiento farmacologico fue clorimipramina. La confirmacion de tales efectos



convergentes, entre terapia psicolégica y farmacolégica, puede ser muy relevante
clinicamente, ademas de una gran ayuda para dilucidar los mecanismos neurobiolégicos
(incluso a nivel celular y de implicacion de neurotransmisores) de la TCC (por ejemplo,
Linden 2006).

Tabla 1. Efectos cerebrales de la terapia cognitiva-conductual (TCC), comparada on el tratamiento con
antidepresivos seroroninérgicos, en pacientes con TOC

Grupos y Técnica de  Efectosde *-*  Efectos de “+” Ref.
tratamientos neurcimagen
-TCC n=9 FOG-PET Caudado bilatera i fa]
{10 semanas) Correlacion OFC-caudado

y talamao.
-TCC n=9 FDG-PET  En los 2 grupos tratados: Mo 2
Auoxeting n=9 Caudado bilatera
Control sano n=4 Correlacion OFC-caudado
{10 semanas) y talamao
-TCC n=22 hedida de Caudado derecho i fa] 3
{&lgunos con “rCBF"
Clarimipramina)
-TCC n=6 MRl En los 2 grupos: Cdrtex parietal 4
Auvaxamina n=4 OFC, DLPFC {en los 2 grupos)
{12 zemanas) bilaterales

Refs.: 1) Schwartz y cols. 1996; 2) Baxtery cols. 1992; 3) Nakataniy cols. 2003; 4) Nakao y cols. 2005. Simbolos:
"-*, disminucion de actividad; “+", aumento de actividad. OFC: Cértex orbitofrontal. DLPFC: Cortex prefrontal
dorsolateral.

Los estudios sobre efectos clinicos y cerebrales de la TCC (incluyendo exposicion) en
pacientes fobicos (Tabla 2.) indican, de forma consistente, que se produce una normalizacion
de la actividad (aumentada cuando se inducen o presentan los sintomas fobicos) en areas
limbicas y corticales tras la TCC exitosa (Paquette y cols. 2003; Straube y cols. 2006). Mas
importante aun, en el estudio de Furmark y cols. (2002; Tabla 2), pacientes con fobia social
exitosamente tratados tanto con TCC como con citalopram presentaron normalizacion
(reduccion) de la actividad de la amigdala y del hipocampo, indicando de nuevo (como en el
caso del TOC; Tabla 1) que ambos tipos de tratamiento pueden estar compartiendo similares
mecanismos cerebrales para ejercer sus efectos terapéuticos (Linden 2006).

El panorama se torna mas complejo en cuanto a la comparacion de los efectos cerebrales
de la TIP o la TCC y los antidepresivos en el tratamiento de la depresion mayor (Tabla 3.).
Asi, por ejemplo, aparecen efectos de disminucion y de aumento de actividad cortical con la
TIP y la TCC que no se corresponden con los cambios que se observan tras el tratamiento
exitoso con paroxetina o venlafaxina (Brody y cols. 2001; Martin y cols., 2001; Goldapple y
cols. 2004).

Los autores sugieren que tales diferencias entre los efectos cerebrales de la terapia
psicologica y farmacologica en la depresion, pueden ser debidas a las formas diferentes en



que operan cada uno de esos tipos de tratamiento.

Tabla 2. Efectos cerebrales de la terapia cognitiva-conductual (TCC), comparada con tratamiento con
antidepresivos, en pacientes con trastornos fébicos o trastorno de péanico (TP).

Grupos y Técnica de Efectos de “-" Efectos de “+* Ref.
tratamientos neuroimagen

-Fobia aranas: iRl FFC dorsolateral derecho Areas visusles

TCC, =12 giro parahipocampico asociativas

S zemanas)

-Fobia aranas: iRl Imsula bilateral, talamo Mo 2z
TCC {2 sesiones) ACC en grupo tratado

Lista espera, n=14

-Fobia Social: PET i fa] 3
TCC, n=6

Citalopram, n=6

Lista espera, n=6

ftodos 9 semanas)

-TP: FOG-FET En 2 grupos tratados: En especia 1 (*})
TCC, = En especial el cartex el cortex fronta
Antidepresiv, n=6 frantal y tempora y tempora

3 meses) derechos. izquierdos.

-TF: PET Hipocampo derecho,  Cortex prefronta

TCC, =12 ACC izquierdo, cerebelo media 5

y protubDerancia

Refs.: 1) Paquettey cols 2003, 2) Straubey cols. 2006; 3) Furmark y cols. 2002; 4) Prasko y cols. 2004; Sakai y cols
2006. (*) Similares efectos de “-"y “+" entre ambas terapias (TCC o antidepresivos). PFC, ACC; Cortex prefrontaly
Cortex cingulado anterior. Otros simbolos como en Tabla 1.

Se sugiere que la terapia psicologica actuaria mas desde el cortex hacia las areas mas
limbicas (en etapas posteriores; proceso denominado “Top-Down”), mas o menos al contrario
del modo de operar que se le supone a la terapia farmacologica (que seguiria un proceso de
abajo —estructuras limbicas— hacia arriba —estructuras corticales; proceso denominado
“Bottom-Up”) (ver revisiones en Linden 2006; Sakai y cols. 2006).

Tabla 3. Efectos cerebrales de la terapia cognitiva-conductual (TCC) y terapia interpersonal (TIP), comparadas
con tratamiento con antidepresivos, en pacientes con trastorno depresivo mayor.



Grupos y Técnica de  Efectos de “-* Efectos de “+* Ref.
tratamientos neuroimagen

-TIR, n=14 FOG-PETy En 2 grupos tratados: Los 2 tratados:
Farox., n=10 MR PFC bilateral; obulo tempora
ontrol , n=16 TIF: ACCventral izgquierdo; zouierdo
(12 semanas) Parox.: ACC medial izquierdo
2

-TIR n=13 SPECT Minguno

-TCC, n=14 FDG-PET  TCC: PFC

Refs.: 1) Brody y cols. 2001, 2) Martin y cols. 2001, 3) Goldappley cols. 2004. Parox.: Paroxetina; Venlafax.:
Venlafaxina (ambos son antidepresivos). CC: Cortex cingulado. Otros simbolos como en Tablas 1y 2.

Por ultimo, cabe destacar los resultados de un estudio clinico muy reciente en el que se
midieron los cambios en la funcién neural en pacientes con Trastorno Limite de la
Personalidad sometidos a “Terapia Dialéctica Conductual” (TDC). La técnica de
neuroimagen utilizada fue la “Resonancia Magnética Funcional”. En los pacientes que
respondieron positivamente (con mejorias significativas en los sintomas de “hiper-arousal
afectivo/emocional”) a la TDC, se observaron disminuciones significativas en la funcion de la
amigdala cerebral y el hipocampo (Schnell y Herpertz 2007).

3. Conclusiones

Los estudios revisados ponen de manifiesto que las terapias psicologicas efectivas, como
la TCC, la EXP (“Exposicion”, incluida normalmente en la TCC en los trastornos de
ansiedad) o la TIP, tienen el potencial de modificar la funcion de los circuitos neurales
alterados en cada trastorno particular. Esto se deduce de los efectos neurales observados, tras
aplicar una terapia psicoldgica apropiada y eficaz, en pacientes con fobias simples (Paquette y
cols. 2003; Straube y cols 2006), con fobia social (Furmark y cols. 2002), con trastorno
obsesivo-compulsivo (Baxter y cols. 1992; Nakao y cols. 2005; Nakatani y cols. 2003;
Schwartz y cols. 1996), con trastorno de panico (Prasko y cols. 2004; Sakai y cols. 2006) o
con trastorno depresivo mayor (Brody y cols. 2001; Goldapple y cols. 2001; Martin y cols.
2001).

Aparte de lo sefialado, un hallazgo de enorme importancia es el hecho de que, cuando se
han comparado tratamientos farmacolégicos y psicolégicos, ambos tipos de terapia parecen
compartir territorios o circuitos neurales comunes o similares en muchos casos (ver Tablas 1,
2 y 3; y revisiones de Linden 2006; Sackeim 2001, Sakai y cols. 2006). En otros casos, como
en la depresion mayor, el sentido de la trayectoria de los efectos neurales de cada tipo de



terapia (psicologica vs farmacologica) podria ser diferente, de manera que cada tipo de
tratamiento “recorreria” un trayecto neural especifico, para dar lugar finalmente a efectos
terapéuticos similares en parte, pero también parcialmente distintos (Nota: Véanse los
conceptos de “Top-Down” y “Bottom-Up” mencionados anteriormente. Tal vez esto justifique,
por ejemplo, que la TCC posea mayor capacidad de prevencion de las recaidas que el
tratamiento farmacoldgico). Parece haber acuerdo entre los diferentes autores en que cuando
los efectos neurales del tratamiento psicoldgico son diferentes a los del tratamiento
farmacologico se debe, probablemente, a que el primero actuaria sobre estructuras y circuitos
hipocampicos y corticales primariamente (ruta “Top-Down”; ver arriba), promoviendo el
cambio cognitivo (caso de la TCC y la TIP en la depresion, por ejemplo; ver Linden 2006) o
el descondicionamiento de experiencias aversivas o de miedo (caso de la TCC y la EXP en el
trastorno de panico, por ejemplo; ver Gorman y cols. 2000; Sakai y cols. 2006). Por su parte,
los tratamientos farmacol6gicos promoverian, siguiendo una trayectoria “Botton-Up” (ver
arriba), la normalizacion o correccién de las disfunciones neurales especificas de un trastorno
actuando primariamente en areas limbicas, como por ejemplo la amigdala, que, a su vez
modificaria la actividad de centros a los que normalmente estimula, como el hipotalamo o
aspectos del tronco encefalico, que son responsables de gran parte de las manifestaciones
conductuales y fisiologicas asociadas a los trastornos afectivos (Gorman y cols. 2000; Linden
2006; Sakai y cols. 2006).
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