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Introduccion

Este texto pretende completar el volumen anterior, Psicofarmacolo-
gla, terapias psicoldgicas y tratamientos combinados (I): Utilidad compa-
rada en los trastornos mentales (2010, UOC), resumiendo los resulta-
dos de estudios de integracion terapéutica (psicofarmacologica y
psicologica) en el tratamiento del insomnio, de trastornos de la con-
ducta alimentaria, de trastornos del espectro autista y del trastorno
limite de personalidad. No he podido evitar pensar que seria un tex-
to excesivamente incompleto si no afiadia al menos un resumen y
una cierta actualizacion en relacién con otros trastornos, aunque ya
tuesen revisados en el volumen anterior mencionado. Mi objetivo
ha sido, Gnicamente, que si un lector o lectora tiene en sus manos
solo el presente texto, pero no el volumen anterior, pues al menos
halle alguna informacién también respecto a los trastornos afecti-
vos, de ansiedad y de aspectos psicofarmacolégicos y de integracion
terapéutica generales (estos altimos incluidos en el «<Anexo»).

Cuando inicié el volumen previo a este (citado arriba), aspiraba
a resumir (y resumirme) un tema que desde hacia un par de déca-
das me preocupaba: ;qué tipo de interacciones se dan entre terapias
farmacologicas y psicologicas en el tratamiento de los trastornos
mentales y de la conducta?; jcudndo es preferible una, la otra, o
ambas?; ;existe un orden o secuencia en el que administrarlas, o su-
primirlas?

En los manuales al uso no existia informacion sistematica al res-
pecto de tales preguntas. A lo largo de estas décadas he conocido,
ademads, a docenas de personas que eran también pacientes con
trastornos o problemas de los tratados en estos dos volimenes. Pa-
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cientes que también hacian, y se hacian, preguntas sobre las tera-
pias psicologicas y los tratamientos farmacologicos. Por ello, quise
resumirme el tema, la evidencia, como si fuese un estudiante. Ha-
cerme cuadros resumen. Aclararme las ideas.

Existe un enorme campo de trabajo en este tema. Atn es inci-
piente, pero cada vez mas parece que, en términos relativos, el foco
se va orientando hacia el estudio controlado de qué tratamiento o
combinacion supone mayor beneficio para los pacientes, no solo en el
corto sino en el largo plazo también. Como ya enfaticé en el volumen
primero, este altimo aspecto ha sido el hilo conductor principal,
puesto que, pensé y pienso, que los beneficios a largo plazo (y la
prevencion de las recaidas) son una necesidad primordial de los pa-
cientes y deben ser asimismo una motivacion prioritaria de los ser-
vicios y profesionales de la salud mental.

Espero, sencilla y honestamente, que el presente texto y el volu-
men anterior (la primera parte, citada arriba) afiadan algo, y sean
atiles a los clinicos de la salud mental, y a profesores/as y estudian-
tes de la misma.

Bellaterra, Barcelona, 14 de marzo de 2011
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Capitulo I

Integracion de terapia psicologica
y tratamiento farmacologico en el insomnio

1.1. Introduccion

El insomnio es un problema muy importante de salud publica,
que presenta una alta prevalencia en segmentos muy amplios de la
sociedad, y a menudo es recurrente o cronico. El insomnio persis-
tente se asocia y da lugar frecuentemente a deterioros en el fun-
cionamiento cotidiano y en la calidad de vida, y, si no es tratado
adecuadamente, eleva el riesgo de aparicion de otros trastornos,
como la depresion, la hipertension u otros derivados del estrés cro-
nico.

Hasta un 35% de adultos informan de insomnio diario, y hasta
un 58% de insomnio varias noches por semana, segin estudios re-
cientes realizados en Estados Unidos (véase Jacobsy cols. 2004). Sin
embargo, a pesar de su morbilidad, su prevalencia y sus costes en
términos de riesgos para la salud, a menudo el insomnio no recibe
tratamiento, o se trata a base de remedios autoadministrados.

Para el manejo clinico del insomnio, los Gnicos dos tratamien-
tos que gozan de suficiente evidencia cientifica en apoyo de su efi-
cacia son los farmacos hipnéticos del tipo de las benzodiazepinas,
0 mas exactamente agonistas de los receptores benzodiazepinicos
centrales (agonistas BZ; véase A. Fernandez Teruel Psicofarmaco-
logia, terapias psicoldgicas y tratamientos combinados (I), ed. UOC,
2010), y la terapia cognitivo-conductual (TCC; véase revision en
Morin y cols. 1999, 2009). La eficacia de ambos tratamientos admi-
nistrados separadamente ha sido demostrada en buen ntmero de
ensayos clinicos, aunque ambos tipos de terapias, la farmacologica
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y la psicologica, raramente han sido comparadas entre ellas en un
mismo estudio.

La evidencia indica globalmente que el tratamiento con agonis-
tas BZ produce efectos rapidos que tipicamente no se mantienen
cuando cesa el tratamiento, mientras que la TCC puede actuar mas
lentamente, pero llega a los mismos niveles de eficacia (es decir, de
mejora del insomnio) y sus beneficios son mas duraderos tras fina-
lizar la terapia (Morin y cols. 1999, 2009; Riemann y Perlis 2009).
Aunque parece existir cierto acuerdo, basado en evidencias parcia-
les previas, sobre que la combinacion de ambos tipos de terapias
puede afiadir algunos efectos terapéuticos adicionales respecto al
uso de cualquiera de ellas por separado, lo cierto es que hay atn
una evidente insuficiencia de estudios controlados que valoren si
ello se aplica a la generalidad de los pacientes y tipos de insomnio,
asi como a los efectos a largo plazo y a la prevencion de recaidas
(Morin y cols. 2009).

1.2. Integracion de tratamientos farmacologicos
y terapia cognitivo-conductual en el
tratamiento del insomnio

Jacobs y colaboradores (2004) llevaron a cabo un estudio clinico
aleatorio, controlado con grupo placebo, en el que compararon la
eficacia del zolpidem (un agonista BZ de eficacia demostrada en el
insomnio) con la TCC o con el tratamiento combinado «zolpidem
+ TCC». Se incluyeron en el estudio 63 pacientes con insomnio, de
9-10 aflos de duracion, con medias de edad para los 4 grupos que
oscilaban entre 45 y 49 afios, y que no diferian en ningan otro pa-
rametro importante, ni psicolégico (ej. sintomas depresivos o afec-
tivos), ni demografico, ni de ocupacién, ni de género, ni de nivel
educativo, ni de credibilidad o confianza en la eficacia de los trata-
mientos. El estudio se realiz6 en «doble ciego» respecto a la condi-
cion «tratamiento farmacolégico» o «placebo», de tal forma que ni
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los pacientes ni los investigadores sabian qué estaban recibiendo o
administrando, respectivamente (Jacobs y cols. 2004).

Como se observa en la tabla 1.1, tras finalizar los tratamientos
(15 dias después) la TCC mostr6 la mayor eficacia terapéutica en las
3 medidas, tanto del «diario de suefio» como del sistema automati-
co de medida a través del monitor Nightcap. Las diferencias, a favor
de la TCC, fueron significativas respecto a los grupos PBO y ZOLP,
respecto al grupo PBO y respecto al grupo ZOLP, dependiendo de la
medida de que se tratase, como muestra la tabla 1.1. Ademas, en
una de las medidas (Latencia de suefio, % de cambio), el grupo
ZOLP+TCC se mostro superior a los grupos ZOLP y PBO, pero sin
diferir del grupo TCC sola (véase la tabla 1.1). Ello indica que el far-
maco ZOLP no afiadio eficacia terapéutica a la TCC, al menos en
este momento de la evaluacion, 15 dias después de finalizar todos
los tratamientos.

Segtn los autores de este estudio, los resultados confirmaron las
siguientes hipotesis (véase Jacobs y cols. 2004):

1. Durante el curso del tratamiento (resultados no mostrados en la
tabla 1.1), como se esperaba, el tratamiento con TCC+ZOLP y
el de ZOLP (zolpidem) solo fueron los mas efectivos en reducir
la «Latencia de suefio».

2. Tras la finalizacién del tratamiento con el farmaco (ZOLP),
como se muestra en la tabla 1.1, tanto la TCC como TCC+ZOLP
son los mas eficaces en cuanto a la medida de «Latencia de sue-
flo», y significativamente superiores al ZOLP. Sin embargo,
como muestran los valores de «Eficiencia de suefio», incluso
la TCC sola tiende a ser mas eficaz que TCC+ZOLP cuando ya
han pasado unas semanas desde la finalizacién de los trata-
mientos.

3. Tras finalizar los tratamientos, como observamos en la tabla 1.1,
el efecto del ZOLP tiende a volver a los valores de «linea base», es
decir, de cuando atin no se habia iniciado el estudio.
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Tabla 1.1.

Efectos en el postratamiento
Estudio Variables (1 mes tras la finalizacion)

PBO ZOLP TCC | ZOLP+TCC

Latencia de 17% 14% 52%*** 52%***
suefio (% cambio)
Jacobsy cols. | Eficiencia del suefio 7% 3% | 17%* 1%
2004 (% de cambio)
N=63

(15-18/grupo) Latencia de suefio
segun el «NIGHTCAP» | 20% 50% | 77%** 67%
(% participantes con
valores normales)

Latencia de suefio: Tiempo hasta que se inicia el suefio. Se expresa como % de cambio respecto al va-
lor pretratamiento. Eficiencia de suefio: Se refiere a la proporcién de suefio real durante el tiempo en
que se esta acostado. Se expresa como % de cambio respecto al valor pretratamiento. Ambas medi-
das, latencia y eficiencia de suefio, se obtuvieron a través de «diarios de suefio» completados cada dia
por los participantes. Latencia de suefio segln el Nightcap: Aparato, monitor, que a través de senso-
res colocados en la cabeza detecta y registra multiples aspectos del suefio, entre ellos las dos medi-
das referidas (latencia y eficiencia). PBO: grupo con placebo. ZOLP: grupo con zolpidem. TCC: gru-
po con terapia cognitivo-conductual. ZOLP+TCC: grupo con ambos tratamientos.

*** Diferencia significativa respecto a los grupos PBO y ZOLP.

** Diferencia significativa respecto al grupo PBO.
* Diferencia significativa respecto al grupo ZOLP.

1.3. ;Puede optimizarse el uso de la terapia
combinada, farmacologica y psicologica, para
garantizar mejores y mas duraderos resultados
terapéuticos?

En un estudio muy reciente, Morin y colaboradores (2009) han
abordado esta pregunta. Puesto que parece claro que la terapia cog-
nitivo-conductual (TCC) para el insomnio es mas eficaz, en el lar-
go plazo, que los tratamientos farmacologicos actuales, se pregun-
taron:
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1. ;Es la «TCC combinada con medicacién» mas efectiva que la
TCC sola para el tratamiento agudo (a corto plazo, es decir, las
primeras semanas de tratamiento) del insomnio?

2. Si se combina la TCC con medicacion/farmacos, ;es preferible
suprimir el farmaco una vez finalizado el tratamiento inicial, o
es mejor continuar con la medicacion de forma intermitente (es
decir, segn las necesidades del paciente, pero no diariamente)
para asi optimizar el resultado terapéutico a largo plazo?

Los autores incluyeron a 160 pacientes en el estudio, divididos
aleatoriamente en dos grupos de 80 cada uno. Tras dicha division al
azar, los grupos no se diferenciaban en las principales variables so-
ciodemograficas y clinicas (como en el estudio anterior, descrito arri-
ba). La edad media de los participantes fue de 50 afios (rango de 30
a 72 afos) y lamedia de duracién del insomnio de 16,4 afios. Los dos
grupos de 80 pacientes recibieron TCC o TCC+ZOLP durante la fase
inicial de tratamiento, de 6 semanas de duracién. Tras esta fase ini-
cial, el estudio continu6 con una fase de 6 meses adicionales en los
que cada grupo original se subdividio en dos grupos con aproxima-
damente la mitad de participantes (véase la tabla 1.2). Asi, el grupo
original TCC se subdividi6 en dos subgrupos, uno que recibié TCCy
otro que no recibié «ningtn tratamiento» mas, mientras que el gru-
po inicial TCC+ZOLP fue subdividido en otros dos grupos, uno que
recibiria TCC sola y otro que seria tratado con «TCC+ZOLP in-
termitente» (es decir, el firmaco administrado intermitentemente
segin necesidad de los pacientes, pero no a diario) (véanse la tabla 1.2
y Morin y cols. 2009, para mas detalles del disefio del estudio).

Ademas, tras finalizar esta segunda fase de tratamientos de 6 me-
ses, el estudio se complet6 con 6 meses adicionales de seguimiento
sin tratamiento alguno, con objeto de evaluar los resultados tera-
péuticos de los tratamientos a largo plazo.

Tras la finalizacién de las 3 fases del estudio (véase la tabla 1.2)
las conclusiones de los autores fueron las siguientes (Morin y
cols. 2009):
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Tabla 1.2.
TCC (n=80) TCC+ZOLP (n=80)
Fase (A)
(6 semanas) (6 semanas)

Tiempo total de suefio
(cambio medio desde inicio,

expresado en minutos) -5,6 10,3**
% Responden 59,5% 61,1%

% Remision 39,2% 44,4%

(Tratamientos durante los siguientes 6 meses)

Fase (B)

(n=37-38/grupo) TCC No Tcc TCC+ZOLP
Tratamiento intermitente

% Responden 62,9% 55,0% 73,9% 69,6%

% Remision 43,9% 46,0% 56,9%* 59,8%*

Fase (C) (Seguimiento durante 6 meses tras finalizar

(n=29-30/grupo) los tratamientos en los mismos 4 grupos que en “B”)

% Responden 62,8% 57,1% 80,9% 64,9%

% Remision 43,9% 40,3% 67,8%* 41,7%*

TCC: terapia cognitivo-conductual. ZOLP: zolpidem.
** p=0,04; diferencia significativa en tiempo total de suefio (promedio de cambio desde el inicio de
los tratamientos) entre los grupos TCC y TCC+ZOLP.

* p<0,05; diferencia significativa en % de remisién, tanto en la fase «B» como en la fase de segui-
miento de 6 meses sin tratamiento (C), respecto a los grupos que nunca recibieron zolpidem (las dos
columnas de la izquierda). «Tiempo total de suefio/cambio desde inicio; min»: esta variable repre-
senta el cambio en el tiempo medio de suefio (en minutos) durante las 6 semanas de la fase inicial
de tratamiento. Los «%» mostrados se refieren a pacientes que respondieron terapéuticamente al
tratamiento («% responden») y a los que mostraron remisién del insomnio («% remision»), esto es,
puntuaciones en el «ISl» (indice de gravedad del insomnio) suficientemente bajas (<8) como para
indicar que el paciente ya no entra en categoria de insomnio. Algunos pacientes no permanecieron
en el estudio tras la primera fase de 6 semanas (A) y, por ello, las «n» disminuyen a 37-38 en «B» y
de 29-30 en «C» (véase Morin y cols. 2009).
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. La TCC, aplicada sola o en combinacion con zolpidem (TCC+
ZOLP), es efectiva en la fase aguda (6 semanas) del tratamiento
del insomnio persistente en las principales medidas, como «la-
tencia de sueflo» y «eficiencia del suefio» (datos no incluidos
aqui; véase Morin y cols. 2009). La significacioén estadistica en
esas variables fue de p<0,001.

. Es relevante que la adicion del farmaco (grupo TCC+ZOLP) pro-
duce algtin beneficio afiadido en esta fase aguda, pues incre-
menta modestamente el «tiempo de suefio» (p<0,04) durante la
fase inicial de tratamiento de 6 semanas (véase la parte «A» de la
tabla 1.2 —«Tiempo total de suefio/cambio desde inicio»— y los
resultados de Morin y cols. 2009).

. Los pacientes tratados con TCC+ZOLP durante la fase inicial de
6 semanas y que continuaron solo con TCC (6 meses mads; parte
«B» de la tabla 1.2) presentan los mejores resultados terapéuticos
a largo plazo, como se observa en la tabla 1.2 (partes «B» y «C»)
especialmente en el «% de remision».

. En cambio, los pacientes tratados con TCC+ZOLP durante la fase
inicial de 6 semanas y que continuaron con TCC+ZOLP intermi-
tente (6 meses mas; parte «B» de la tabla 2) presentan un empeo-
ramiento significativo durante el seguimiento a largo plazo
(6 meses). Es decir, como se observa en la tabla 1.2 (partes «A»,
«B» y «C») especialmente en el «% de remision», el grupo que re-
cibio TCC sola en la fase «B» present6 porcentajes de remision de
44,4% (fase «A»), 56,9% (fase «B») y 67,8% (fase «C»), mientras
que el grupo que durante la fase «B» continu6 con «TCC+ZOLP
intermitente» presentd porcentajes de 44,4%, 59,8% y 41,7%.
Las diferencias entre la evolucion de los porcentajes de remisién
en ambos grupos fueron significativas (p=0,04), y favorables al
grupo que habia continuado durante 6 meses (fase «B») con TCC
sola (Morin y cols. 2009).
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1.4. Conclusiones

Los pacientes con insomnio pueden y suelen recibir tratamien-
to con agonistas BZ, como el zolpidem, o con TCC. En el corto pla-
7o, o fase aguda del tratamiento, ambas aproximaciones terapéuti-
cas son eficaces, si bien el zolpidem (u otros agonistas BZ) parece
ofrecer resultados algo ventajosos respecto a las diversas variedades
de TCC (Morin y cols. 2009; Rienmann y Perlis 2009). No obstante,
cuando los tratamientos se suprimen, la TCC es capaz de mantener
su efecto terapéutico a largo plazo, mientras que el zolpidem u
otros agonistas BZ no lo mantienen (ej. revisiones por Jacobsy cols.
2004; Morin y cols. 2009; Rienmann y Perlis 2009).

Tanto en este volumen como en el previo de 2010 (Fernandez
Teruel 2010) nuestro interés especial se focaliza en el manteni-
miento de los efectos a largo plazo, una vez obtenidos efectos tera-
péuticos agudos, asi como, en especial, en la posibilidad de que se
establezcan interacciones positivas o negativas, o efectos sinérgicos
entre los tratamientos psicolégicos y los farmacologicos. En este
sentido, los estudios revisados aqui ponen de manifiesto que: (I) La
combinacion de medicacion (zolpidem) con TCC puede propor-
cionar algunos beneficios adicionales durante las fases iniciales de
la terapia. (II) Cuando se combina la terapia psicologica -TCC- con
el farmaco agonista BZ durante la fase inicial o aguda del trata-
miento, parece estar indicado que la supresion del farmaco sea pau-
latina y que la TCC se mantenga mas tiempo, pues los resultados de
estudios clinicos —como los aqui revisados— sugieren que esta estra-
tegia puede ser la que mejor garantiza la durabilidad de los efectos
terapéuticos. (III) Continuar la TCC a largo plazo, y al mismo tiem-
po mantener el tratamiento farmacolégico intermitentemente (se-
gan necesidad del paciente), no hay evidencia de que ofrezca me-
jor resultado —-mas bien al contrario— que mantener la TCC sola.

Por tanto, (IV) parece recomendable suprimir la medicacion, al
menos los agonistas BZ, en algin momento tras completarse las
primeras semanas de fase aguda/inicial de tratamiento, y mientras
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tanto continuar la TCC por cierto periodo. Por una parte, porque
con la menor exposicion a la medicacién el riesgo de tolerancia y
dependencia se controla, al tiempo que ello permite a los pacientes
una mejor integracion y consolidacion de los recursos conductua-
les/psicologicos aprendidos durante la TCC para el control del in-
somnio.

Aunque seran necesarios estudios que lo demuestren con clari-
dad, no puede descartarse que la administracién conjunta de ago-
nistas BZ al mismo tiempo que la TCC produzca efectos «depen-
dientes de estado» (revisado en Fernandez Teruel 2008, 2010), que
podrian estar en la base de interacciones negativas entre ambos tra-
tamientos.
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Capitulo II

Avances en la integracion de tratamientos
psicologicos y psicofarmacologicos en los
trastornos de la conducta alimentaria

2.1. Introduccion

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno grave que afecta apro-
ximadamente a un 1% de las mujeres y algo asi como a un 1 por mil
de hombres. El trastorno se caracteriza por 1) una severa y autoim-
puesta restriccion de la ingesta de comida que da lugar a una anor-
mal pérdida de peso (hasta alcanzar valores anormalmente bajos),
2) un intenso miedo a ganar peso y 3) una alterada autoevalua-
cibn/autopercepcion que se halla intimamente en relacion con el
pesoy la figura (o «linea»; o imagen) fisica/corporal. La mortalidad
de los pacientes con AN puede ser tan alta como del 10%, con una
probabilidad que aumenta en relaciéon directa con la duracion del
trastorno (Steinglass y cols. 2010).

2.2. Anorexia nerviosa: tratamientos aislados
y combinados

Desde los afios sesenta y setenta del siglo pasado, los tratamien-
tos conductuales de la AN tipicamente se inician con el objeti-
vo primordial de restaurar el peso (o indice de masa) corporal.
Normalmente son programas de tratamiento diario, intensivo y a
menudo implican el internamiento durante semanas en unidades
clinicas u hospitalarias. Si se siguen durante el tiempo minimo ade-
cuado, estos programas suelen tener éxito en la restauracion del
peso corporal hasta niveles cercanos a la normalidad. Sin embargo,
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lo mas comun tras la salida de la clinica/hospital y la finalizacion
del programa es que los pacientes mantengan sintomas psicopato-
légicos como el miedo anormal (fobia) a la «grasa», conductas
anormales de ingesta de alimentos y preocupacion anémala por el
peso v la figura.

Ademas, y en relacion con lo anterior, la tasa de recaidas tras la
restauracion del peso es muy alta, y llega a ser entre el 30 y el 50%
el porcentaje de adultos que requieren nueva hospitalizacion en el
plazo de un afio después de finalizar la fase de tratamiento agudo
(véanse Guarda 2008; Steinglass y cols. 2010). Este porcentaje de
recaida no es menor si el tratamiento usual, hospitalario y cogniti-
vo-conductual, se combina con psicofdrmacos antidepresivos ISRS
(p- €j. fluoxetina) tras el final del periodo intensivo/agudo de trata-
miento en régimen interno (Guarda 2008; Steinglass y cols. 2010).

Todo lo anterior ya hace décadas que fuerza a plantearse el tra-
tamiento de la AN como un proceso en dos fases. La aguda, inten-
sivay a menudo en régimen de hospitalizacion, con el objetivo cru-
cial de la recuperacion de peso, y la segunda fase con el objetivo
primordial de mantener o incrementar la mejoria y de evitar las re-
caidas. Respecto a la primera fase, de abordaje intensivo con apro-
ximaciones terapéuticas conductuales, con elementos de condicio-
namiento instrumental, de reestructuracion cognitiva y control de
la ingesta y el peso, los resultados publicados abonan su eficacia en
la consecucién de la recuperacion del peso corporal (véanse Guar-
da 2008; Steinglass y cols. 2010; y también Gowers y cols. 2010).
A pesar de ello, un 30-50% de los pacientes admitidos voluntaria-
mente en los mencionados programas intensivos los abandonan
prematuramente y, como dijimos arriba, entre un 30 y un 50% de
los pacientes (que no abandonan) tratados intensivamente con éxi-
to recaen durante el afio siguiente a la salida del tratamiento hos-
pitalario.

Es claro, por todo lo dicho, que una segunda fase de tratamien-
to es imprescindible si se pretende conseguir el control de peso a
largo plazo y la prevencién de recaidas. Un estudio realizado en el
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hospital Maudsley de Londres y otro de Pike y colaboradores (2003;
véase la revision de ambos estudios en Guarda 2008) han mostrado
efectos positivos de continuar tratando con terapia familiar y/o
cognitiva a las pacientes que ya habian pasado por un programa te-
rapéutico (hospitalario) intensivo. Asi, durante un seguimiento mi-
nimo de un afio posterior a la salida del hospital, las pacientes reci-
bieron los tratamientos mencionados, y ello dio lugar a efectos
positivos en términos de mejor mantenimiento del peso y menos
recaidas, aunque el porcentaje de pacientes que mostraban recupe-
racion completa tras ese aflo de tratamientos poshospitalarios fue
menor del 20% (véanse mas detalles en Guarda 2008 y en Stein-
glass y cols. 2010).

Es decir, no es que se dude de que el tratamiento psicologico, en
las formas mas utilizadas, sea eficaz en cuanto a sus efectos tera-
péuticos a largo plazo, sino que lo que se pone de manifiesto en los
estudios en que se realiz6 un seguimiento prolongado es que el tras-
torno de la AN es grave, y presenta una enorme resistencia a la nor-
malizacion.

Los tratamientos farmacol6gicos —con antidepresivos, por ejem-
plo-, ya sean solos o administrados conjuntamente con las terapias
psicolégicas mas eficaces (véanse referencias arriba), no han ofreci-
do resultados ni mas positivos ni més esperanzadores en los segui-
mientos prolongados. El estudio que se resume en la tabla 2.1, en el
que se utiliz6 un antipsicético atipico -la olanzapina- (que junto a
los antidepresivos ISRS son los farmacos mas usados; véanse deta-
lles sobre estos farmacos en Ferndndez Teruel 2008, 2010, y en el
«Anexo»), ofrece resultados positivos de la combinacién del farma-
coy la terapia intensiva —psicolégica/conductual y de control de la
ingesta— en el corto plazo (al finalizar los tratamientos), pero ado-
lece de limitaciones como la gran cantidad de pacientes que aban-
donaron el tratamiento (véanse Bissada y cols. 2008; Halmi 2005).
Estas limitaciones han hecho que los autores se planteen, a pesar de
los resultados positivos, que en realidad el farmaco o la terapia psi-
cologica/conductual puede que tan solo estén actuando sinérgica-
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mente, ayudando el uno a la otra (o la otra al tratamiento con el far-
maco) para que las pacientes se mantengan dentro de los trata-
mientos y no abandonen (Bissada y cols. 2008; Halmi 2008). Si esto
se confirma, seria un efecto que debera tenerse muy en cuenta, por
el posible beneficio en el tratamiento de la AN, mientras que, al
mismo tiempo, pondria de manifiesto una vez mas uno de los prin-
cipales problemas en el tratamiento de este trastorno, como es la
enorme dificultad para que los pacientes se mantengan en los tra-
tamientos y cumplan con ellos hasta el final (Halmi 2008).

Como intento de afrontar esa pérdida de pacientes en los pro-
gramas de tratamiento y seguimiento, y como terapia alternativa
para el mantenimiento de peso a largo plazo y la prevencion de re-
caidas, se ha propuesto que cierto tipo de terapia de exposicioén po-
dria ser eficaz. La idea se fundamenta en que existen miedos/fobias,
ansiedad patologica y pensamiento de cardcter obsesivo e irracio-
nal en los pacientes con AN, que persisten mas alla de la fase de tra-
tamiento intensivo (y de la eventual recuperacion de peso tras esa
fase) y actian en contra de que estos pacientes mantengan esas ga-
nancias durante los seguimientos y posteriormente. En definitiva,
tales miedos/fobias/ansiedades patologicas y el pensamiento irra-
cional probablemente son en gran parte responsables del elevadisi-
mo porcentaje de pacientes con AN que «abandonan» y recaen
(Steinglass y cols. 2007, 2010; véase también la revision de Rossi y
cols. 2007). La terapia de exposicion adecuada mas las técnicas de
prevencion de respuesta deberian, al igual que ocurre en el trata-
miento del trastorno obsesivo-compulsivo (véanse Fernandez Te-
ruel 2010; Steinglass y cols. 2010), ser capaces de modificar el mie-
do/ansiedad al tiempo que mejorasen el pensamiento irracional.

Aunque cabe atn considerarlos como preliminares o incomple-
tos, algunos resultados del tratamiento con terapia de exposicion
(sumada al farmaco D-cicloserina; véanse detalles de este farma-
co en Fernandez Teruel 2008, 2010) parecen prometedores. Ello
permite pensar que, cuando se realicen estudios clinicos controla-
dos suficientemente amplios, la terapia de exposiciéon con preven-
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cion de respuesta puede mostrarse como un tratamiento eficaz
para el mantenimiento de los beneficios (obtenidos en los progra-
mas intensivos) y para la prevencion de recaidas (Steinglass y cols.
2007, 2010).

2.3. Tratamientos farmacologicos, psicologicos
y combinados para la bulimia nerviosa
y el trastorno por «atracones»

La farmacoterapia de la bulimia nerviosa ha mostrado los mejo-
res efectos terapéuticos cuando se han utilizado farmacos ISRS (in-
hibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; véase Fernan-
dez Teruel 2008; y «Anexo»), porque reducen tanto los atracones

Tabla 2.1. Olanzapina combinada con asistencia psicolégica/conductual y de control
de la ingesta, (*) en un programa hospitalario diario e intensivo, para el tratamiento de
la anorexia.

Efectos tras finalizar tratamientos (duracion= 13 semanas), en
«% de pacientes» que alcanzan el criterio de indice de masa corporal de 18,5
Placebo + Olanzapina +
Estudio Programa hospitalario | Programa hospitalario
(n=14) (n=14)
Bissada y cols. 2008
% de pacientes que
alcanzaron el criterio 55,6% 87,5%*
Pensamiento obsesivo PRE POST PRE POST
9,1 5,9 11,1 6,5

(*) En el texto se pueden ver mas detalles y referencias bibliograficas sobre los aspectos mas destaca-
dos utilizados en los programas de terapia multidisciplinaria hospitalaria e intensiva.

*, **: Diferencias significativas, respectivamente en % de pacientes que alcanzan el criterio de peso
(masa corporal) y en la disminucién en pensamiento obsesivo que se produce entre el inicio del tra-
tamiento (PRE) y el final (POST) del mismo (para mas detalles véase Bissada y cols. 2008).
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como la conducta de purga. Estos farmacos tienen menos efectos
secundarios que los antidepresivos triciclicos, aunque estos tam-
bién se han utilizado con éxito para reducir los atracones (véanse
p- €j. Halmi 2005; Mitchell y cols. 2007).

La terapia cognitivo-conductual constituye el tratamiento de
primera eleccion para la bulimia nerviosa. Ha demostrado ser el tra-
tamiento mas eficaz en al menos 35 estudios controlados, que mos-
traron que un 40-50% de los pacientes se mantenia abstinente de
episodios de «atracon» y purga al finalizar los tratamientos (de 16 a
20 semanas de duracion). Hasta un 30% de los pacientes continu6
mejorando y se recuperé completamente a lo largo de 1 afio de se-
guimiento, es decir, al final del los periodos de seguimiento el por-
centaje de pacientes recuperados tras recibir terapia cognitivo-con-
ductual se sittia entre el 70% y el 90% dependiendo de los estudios
(véase la revision de Halmi 2005).

En 3 estudios controlados (y aleatorizados) la combinacién de
terapia cognitivo-conductual con tratamiento farmacologico mos-
tro efectos terapéuticos superiores a los de los farmacos solos, e in-
cluso, en uno de los estudios, la combinacién fue superior a la tera-
pia psicologica sola (véase la revision de Halmi 2005).

2.4. Conclusiones

En conclusién, el tratamiento de los trastornos de la conducta
alimentaria se basa en una aproximacién multimodal. Los pacien-
tes precisan de la atencién de equipos (o enfoques) multidiscipli-
narios, que incluyan/prescriban psicoterapia (familiar, cognitivo-
conductual), farmacoterapia, asi como planificacion nutricional y
de la ingesta.

Los elementos clave para el tratamiento de la anorexia nerviosa
son el control/manejo médico y la terapia cognitivo-conductual y
familiar, mientras que el tratamiento farmacoldgico debe conside-
rarse como terapia adjunta (coadyuvante).
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En la bulimia nerviosa el tratamiento de eleccion es claramente
la terapia cognitivo-conductual, aunque sobre los sintomas afecti-
vos (depresidn) y ansiosos asociados se puede conseguir un mayor
efecto terapéutico cuando se afladen antidepresivos (del tipo ISRS)
junto a la terapia psicologica (véanse p. ej. Halmi 2005; Mitchell y
cols. 2007).
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Capitulo III

Avances en la integracion de tratamientos
psicologicos y psicofarmacologicos en
trastornos o sintomas del espectro autista

3.1. Introduccion

El autismo es un grave trastorno cronico del desarrollo, que cur-
sa con un marcado déficit en las aptitudes para la interaccion so-
cial, para la comunicacion y el juego. Segan estudios recientes (de
2006) de Estados Unidos, Japon y el Reino Unido sobre su preva-
lencia, se estima que es de aproximadamente 7 de cada 10.000 per-
sonas menores de 18 afios. Mientras que las terapias psicologicas
son frecuentemente utilizadas para el tratamiento de los desorde-
nes conductuales mas frecuentes del espectro autista, es necesaria
ain mucha investigacion sobre los efectos de diferentes tratamien-
tos psicofarmacologicos o de su combinacion con terapias conduc-
tuales/psicologicas (Rezaei y cols. 2010).

Entre los desordenes, trastornos o alteraciones conductuales del
espectro autista, muy amplios, se incluyen muy frecuentemente la
conducta agresiva o los brotes de agresividad como sintomas pro-
minentes y especialmente desadaptativos, intrusivos y dificiles de
manejar. De ahi que este tipo de sintomatologia se haya convertido
en uno de los focos de atencién de abordajes terapéuticos que hi-
potéticamente podrian reducirla mediante tratamientos psicofar-
macolégicos y/o psicolégicos/conductuales.
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3.2. Razones para tratamientos
psicofarmacologicos dirigidos especificamente
a determinados sintomas

Para el tratamiento farmacologico de trastornos del espectro au-
tista han sido aprobados y se han utilizado principalmente psico-
tarmacos de la familia de los antipsicOticos atipicos (antagonis-
tas serotonérgicos) como la risperidona (véanse Fernandez Teruel
2008, 2010; Rezaei y cols. 2010), que muestran cierta efectividad te-
rapéutica, aunque no incidan directamente sobre los procesos o
sintomas nucleares del autismo. También se utilizan algunos far-
macos estabilizadores del afecto, del tipo de los que se usan para el
tratamiento del trastorno maniaco o el bipolar (p. ej. litio, valproa-
to, lamotrigina), asi como farmacos no estimulantes de los utiliza-
dos para tratar el trastorno de déficit de atencion e hiperactividad
(p- €j. clonidina, atomoxetina) (véanse p. ej. Frazier y cols. 2010;
Kooij y cols. 2010).

No obstante, parecen haber razones, segiin estudios recientes,
para justificar el tratamiento de trastornos del espectro autista con
nuevos farmacos anticonvulsivantes, esto es, antiepilépticos. En-
tre dichas razones se halla la incidencia de epilepsia y la posible
mejora que podrian producir los farmacos anticonvulsantes en di-
cho problema y en aspectos relacionados con la calidad comuni-
cativa y afectiva en estos pacientes (véase Rezaei y cols. 2010). En
este sentido, el topiramato, un anticonvulsivo (antiepiléptico) que
disminuye la actividad del glutamato (neurotransmisor central ex-
citatorio) y aumenta la del GABA (neurotransmisor central inhibi-
torio, a través del que actian las benzodiazepinas; véase Fernandez
Teruel 2008, 2010), ha sido probado junto a la risperidona con ob-
jeto de comprobar si el tratamiento combinado produce mejoras
terapéuticas mayores que las observadas tras administrar solo el
antipsicotico. Asi, Rezaei y colaboradores (2010) probaron la com-
binacién de ambos farmacos en un estudio a doble ciego. Para ello,
40 nifios (4-12 afios) con autismo se dividieron en dos grupos, que
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recibieron tratamiento con risperidona o «risperidona + topirama-
to» durante 8 semanas. El efecto terapéutico del tratamiento com-
binado fue significativamente superior al de la risperidona sola, en
sintomas de irritabilidad, hiperactividad y conducta estereotipica
(Rezaei y cols. 2010), lo que sugiri6 que ambos tratamientos pue-
den tener efectos sinérgicos y que los anticonvulsantes de nueva
generacion pueden ser de utilidad terapéutica en este tipo de tras-
tornos.

3.3. Medicacion e intervencion conductual
intensiva en el tratamiento de la agresividad
en pacientes con trastorno del espectro autista

La agresividad, irritabilidad y episodios de agresiéon son sinto-
mas frecuentes, graves y muy desadaptativos en los pacientes con
trastorno autista. Los antipsicoticos atipicos son a menudo utiliza-
dos para el control de esos sintomas, aunque no existen realmente
buenos estudios controlados que valoren la eficacia comparada de
dichos farmacos respecto a otros tipos de psicofarmacos o respecto
a terapias no farmacologicas (p. ej. Frazier y cols. 2010).

Los farmacos estabilizadores del afecto no han sido especifica-
mente aprobados para el tratamiento de estos trastornos, pero, sin
embargo, son comunmente utilizados a tal fin. Y otro tanto ocurre
con los farmacos no estimulantes (usados en el sindrome de déficit
de atencion), utilizados también con cierta frecuencia como trata-
miento de estos desérdenes (Frazier y cols. 2010).

La denominada «intervencién conductual intensiva», a la que
etiquetaremos como ICI (en inglés, IBI, o intensive behavioral inter-
vention), tiene ya una historia en el tratamiento del autismo, y en
especial de los sintomas de agresividad. No obstante, la impresion
sobre los resultados terapéuticos se basa sobre todo en estudios bien
controlados pero de casos individuales (Frazier y cols. 2010). No se
han llevado a cabo estudios controlados y de grupos.
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Puesto que ya existen multiples antecedentes, en diferentes tras-
tornos psicologicos, de que la combinacion de modalidades de tra-
tamientos (conductuales y psicofarmacologicos) ofrece ventajas te-
rapéuticas respecto a la administracion de cada tipo de tratamiento
aisladamente (revisado en Fernandez Teruel 2010), ello llevo a Fra-
zier y colaboradores (2010) a plantearse un estudio sobre la eficacia
terapéutica de afiadir la intervencion conductual intensiva al trata-
miento con varios tipos de medicacién en pacientes jovenes con
trastorno del espectro autista. Los participantes fueron 32 pacien-
tes de edades comprendidas entre 4-16 afios (media 11 afios de
edad), que se caracterizaban por presentar al menos 4 conductas
agresivas por dia y al menos un dia semanal con multiples brotes de
agresividad. Al inicio del estudio, las conductas agresivas eran el
motivo del tratamiento farmacologico del 88% de los nifios (ma-
yoritariamente tratados con antipsicoticos), mientras que otros re-
cibian medicacion por sintomas de hiperactividad (y déficit aten-
cional) o por dificultades para conciliar el suefio. De la muestra de
32 nifos, 7 de ellos no estaban siendo tratados farmacologicamen-
te. Todos los nifios fueron diagnosticados con sintomatologia de
moderada a grave en el espectro autista, asi como por moderados o
graves problemas adaptativos.

Todos los nifios recibieron, en la escuela, un programa de ICI
(intervencion conductual intensiva) basada en la teoria del apren-
dizaje y del reforzamiento diferencial, enfocada a la reduccion de
conductas agresivas, durante al menos 6 horas al dia (30 horas o
mas por semana) y unos 2,5 afos de tratamiento como méaximo
(Frazier y cols. 2010). Se evalu6 el efecto terapéutico o éxito del tra-
tamiento conductual mediante el andlisis estadistico de cuanto dis-
minuyeron las conductas agresivas durante las primeras 3 semanas
de tratamiento, asi como cuantas semanas de tratamiento con ICI
fueron necesarias para que los nifios llegasen a presentar menos de
una conducta agresiva por dia durante 5 dias consecutivos y 5 dias
consecutivos con presencia de menos de una conducta agresiva
grave (Frazier y cols. 2010).
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Tabla 3.1. Resultados terapéuticos de combinar «intervencién conductual intensiva
—ICl—» con el tratamiento con antipsicéticos en la conducta agresiva de nifios con tras-
torno «<moderado-grave» del espectro autista y con altos niveles de conductas agresivas.

Conductas agresivas (por dia) | Conductas agresivas (por dia)
durante la linea base a las 3 semanas
(antes de la ICI) de terapia ICI
A) Tratamientos ICI AP+ICI ICI AP+ICI
(n=7) (n=18) (n=7) (n=18)
41 3,7 2,4 1,6*

Nimero de semanas requeridas para que el plan de reduccion de la conducta
agresiva, la ICl, tuviese éxito (ver texto)

B) Tratamientos ICl (n=7) AP+ICI (n=18)
Media 228.1 83.2**
Error (52.9) (29.6)
estandar

* Diferencia significativa entre la disminucion de conductas agresivas (por dia) en el grupo
AP+ICI («antipsicotico + intervencién conductual intensiva») respecto a la linea base y respecto
al grupo con ICI sola (sin antipsicotico).

** Diferencia muy significativa (p=0,017) entre ambos grupos.

Aunque la ICI sola produjo mejoras evidentes y significativas ya
en las primeras 3 semanas en los nifios del estudio (p<0,001; véase
Frazier y cols. 2010), la combinacion AP+ICI fue la que mejor resul-
tado terapéutico proporciond, tal como se ve en la tabla 3.1. La
combinacion de ambos tratamientos, antipsicotico mas ICI, redujo
mas significativamente que la ICI sola los brotes de agresividad du-
rante las tres primeras semanas y produjo una reduccion drastica (y
claramente mayor que en el caso de la ICI sola) en el ntiimero de se-
manas necesario para establecer que el tratamiento habia tenido
éxito y llegado a su fin (Frazier y cols. 2010). Ademads, en analisis
adicionales los autores establecieron que el antipsicotico atipico
risperidona (para la revision de este tipo de farmacos, véase Fer-
nandez Teruel 2008, 2010) era, entre todos los antipsicoticos utili-
zados, el que mejores resultados terapéuticos produjo, y que nin-
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gun otro farmaco de los que recibian los nifios del estudio produjo
resultados superiores a los de la ICI sola (véanse detalles en Frazier
y cols. 2010).

En un andlisis global y complementario se observo que la re-
duccion del niimero de semanas de tratamiento, hasta llegar al cri-
terio de «éxito» terapéutico (tal como he definido arriba), fue en ge-
neral mayor en los nifios que recibieron «ICI + cualquiera de los
farmacos». Aunque, entre los farmacos utilizados, los antipsicoti-
cos fueron los que mayor efecto terapéutico afladieron o sumaron
a la terapia ICI (Frazier y cols. 2010).

3.4. Conclusiones

El tratamiento psicologico/conductual, la intervencion conduc-
tual intensiva (ICI), muestra por si mismo capacidad para producir
reducciones substanciales de la conducta agresiva en nifios con
trastorno del espectro autista.

No obstante, la eficacia terapéutica de la ICI es mucho mayor
si se combina con el tratamiento con fairmacos antipsicéticos. Es-
tos farmacos, por su parte, ya gozaban de evidencia anterior sobre
su efectividad para reducir la agresividad en este tipo de trastor-
nos. El hallazgo nuevo e importante, de Frazier y colaboradores
(2010), es el de que, combinados con la ICI, los antipsicoticos (en
especial los atipicos como la risperidona) incrementan de manera
muy relevante su eficacia terapéutica. Por tanto, estos resultados
claramente generan expectativas que mejoran las del tratamiento
farmacologico aislado, y sugieren que la eficacia/eficiencia de la
combinacion «antipsicoticos atipicos + intervencion conductual
intensiva» deberia ser objeto de ulteriores estudios clinicos rigu-
rosos, controlados y a mayor escala que el de Frazier y colabora-
dores (2010).

El resto de los farmacos utilizados para estos trastornos, como
los no estimulantes utilizados para el tratamiento de los sintomas
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de hiperactividad o algunos estabilizadores del afecto, no afiade efi-
cacia al tratamiento conductual con ICI (Frazier y cols. 2010). Los
resultados mostraron, ademas, que el subgrupo masculino (nifios)
se beneficio significativamente mas de la terapia (de cualquier tipo,
sola o combinada) que el femenino (nifias, n=8), y otro tanto ocu-
rri6 en el subgrupo de pacientes «verbales» (que mantenian ciertas
capacidades de comunicacion verbal) respecto a los «no verbales»
(n=12; Frazier y cols. 2010).

Aunque las submuestras de nifias o de pacientes «no verbales»
tueron limitadas, los resultados urgen a tener en cuenta el factor
«sexo» y el factor «capacidad de comunicacién verbal» en futuros
estudios, controlados y a mayor escala, que pretendan examinar la
eficacia o/y eficiencia de la combinacion terapéutica para el trata-
miento de trastornos del espectro autista o de sintomas prominen-
tes del mismo, como es la conducta agresiva.
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Capitulo IV

Avances en la integracion de tratamientos
psicologicos y psicofarmacologicos en
el trastorno limite de la personalidad

Alberto Fernandez Teruel y Magda Buenario Garcia

4.1. Introduccion

El trastorno limite de la personalidad (TLP) es un complejo y
grave trastorno mental caracterizado por persistente inestabilidad
conductual y afectiva (rapidos cambios afectivos), asi como en las
relaciones interpersonales y en la autoimagen, y en el que son ha-
bituales las conductas impulsivas —incluido el consumo excesivo de
alcohol u otras sustancias- y agresivas. Estas tltimas se dirigen tan-
to a otras personas como hacia el mismo (o la misma) paciente, y
llegan a la ideacion e intentos suicidas asi como a actos autolesivos
(ej. Azcarate y cols. 2009). Algunos estudios realizados en Estados
Unidos estiman que, entre los pacientes psiquiatricos, mas de un
7% cumplirian con criterios de TLP. Entre los pacientes con este
trastorno, entre un 70 y 75% tendrian una historia de al menos un
acto deliberado de autolesion, mientras que los suicidios rondarian
un 4% (Yen y cols. 2009).

Ademas de la inestable hiperactividad afectiva (o affective hype-
rarousal) sefialada arriba, las personas/pacientes con TLP se caracte-
rizan también por la tendencia al pensamiento dicotomico con re-
lacién tanto a ellos mismos como a otras personas o al entorno, asi
como por la escasa flexibilidad para admitir/integrar informacion
que pueda modificar sus creencias. Parece que este tipo de percep-
cion (o «valoracidon cognitiva») distorsionada de la realidad podria
estar en la base de su tendencia a los brotes de colera, de conductas
impulsivas y de repentinos e inesperados sintomas de ansiedad y/o
depresion (véanse revisiones en p. ej. Brazier y cols. 2006; Lynch y
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cols. 2006; Wenzel y cols. 2006; y, en castellano, Azcarate y cols.
2009). La comorbilidad con otros trastornos es, por tanto, muy co-
mun en el TLP (véanse p. ej. Barrachina y cols. 2011; Ferrer y cols.
2010), lo que dificulta atin mas el diagnostico, el tratamiento y la
realizacion de estudios suficientemente concluyentes y extrapola-
bles sobre la eficacia y eficiencia de los diferentes abordajes tera-
péuticos.

4.2. Tratamientos psicofarmacologicos
para el TLP

En recientes metandlisis sobre la eficacia de los tratamientos far-
macologicos del TLP se ha establecido, en primer lugar, que la ma-
yor parte de los estudios llevados a cabo adolecen de limitaciones
importantes para permitir conclusiones definitivas, como por
ejemplo su corta duracion y el uso de muestras no suficientemente
amplias. A pesar de esas y otras limitaciones, los estudios existentes
parecen poder ofrecer conclusiones respecto a la eficacia de los tra-
tamientos farmacologicos al menos en dos aspectos muy relevantes
y comunes del TLP, la depresion y la célera (relacionada con la im-
pulsividad incontrolada y sintomas de agresividad, sintomas habi-
tuales y «nucleares» del TLP) (véase Mercer y cols. 2009).

Las principales conclusiones, extraidas del metanalisis de estu-
dios clinicos controlados y a doble ciego, indican que los farma-
cos antidepresivos (excepto los triciclicos; véanse «Anexo» y Fer-
nandez Teruel 2008) y los antipsicoticos, especialmente algunos
atipicos (como la olanzapina), presentan efectos terapéuticos mo-
derados en cuanto a la reducciéon de sintomas de colera (Mercer y
cols. 2009; Van den Eynde y cols. 2008), pero poco efecto en la de-
presion (o nulo, en el caso de los antipsicoticos) o en los sintomas
depresivos. Algunos estabilizadores del afecto, como el valproato,
la carbamazepina, la lamotrigina o el topiramato, presentan efec-
tos terapéuticos moderados sobre los sintomas de depresion (Mer-
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cer y cols. 2009; véanse también Fernandez Teruel 2008, 2010; y
el <Anexo» del presente texto para revision de los farmacos men-
cionados arriba). El topiramato, e incluso la lamotrigina, parece
que también pueden ser ttiles contra los sintomas de colera (Nickel
y cols. 2005). La eficacia de los estabilizadores del afecto en ambos
tipos de sintomatologia (depresion y colera) parece conceder cier-
to apoyo a la propuesta de que el TLP puede compartir en algunos
casos elementos comunes con el trastorno bipolar (véase Mercer y
cols. 2009).

Lo anterior ha llevado a algunos autores (véanse Mercer y cols.
2009; Nickel y cols. 2005, 2008) a proponer que el topiramato, y tal
vez la lamotrigina, deberian ser farmacos de primera eleccion para
el tratamiento del TLP (nos consta que, en nuestro entorno, su uso
ya es habitual; véase también Azcarate y cols. 2009).

4.3. Terapia conductual y combinacion
con psicofarmacos en el tratamiento
del TLP

Varias terapias de tipo psicolégico/conductual han sido utiliza-
das en el tratamiento del TLP, pero parece que la que ha reunido
los resultados mas consistentes como para ser considerada mode-
radamente eficaz es la denominada «terapia dialéctica conduc-
tual» (TDC), del inglés dialectical behavior therapy (véanse Brazier y
cols. 2006; Harned y cols. 2008; Lynch y cols. 2006; Verheul y cols.
2003; Wenzel y cols. 2006; Yen y cols. 2009). Las comparaciones
de la eficacia de la terapia dialéctica conductual respecto a los efec-
tos de otras terapias psicologicas en el TLP son favorables a la pri-
mera (véanse Brazier y cols. 2006; Harned y cols. 2008; Verheul y
cols. 2003).

Respecto a nuestro interés especial en los efectos de la combina-
cion terapéutica en comparacion con la administracion de los tra-
tamientos farmacolégicos o psicologicos aislados, es interesante el
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reciente estudio de Linehan y colaboradores (2008). En este estu-
dio, controlado y a doble ciego, los autores incluyeron a 24 muje-
res con TLP, con altos niveles de irritabilidad/hostilidad y colera.
Fueron divididas al azar en dos grupos, que recibieron terapia dia-
léctica conductual (TDC) sola y durante 6 meses, o bien la TDC mas
olanzapina (antipsicético atipico; véase «Anexo»). Los resultados
indicaron que ambos tratamientos produjeron mejoras (reduccio-
nes) muy importantes y significativas en irritabilidad, conducta
agresiva, depresion y conductas autolesivas. Por otra parte, los au-
tores concluyeron que la adicién de olanzapina a la terapia dialéc-
tica conductual probablemente pueda aumentar el efecto terapéu-
tico de la TDC, aunque haran falta mas estudios, igual de rigurosos
pero con muestras mas amplias, para certificarlo definitivamente
(Linehan y cols. 2008; tabla 4.1).

Tabla 4.1. Efectos de terapias psicoldgicas y farmacolégicas combinadas sobre la evolu-
cién del trastorno limite de la personalidad.

Grupos de terapia/tratamiento

Estudio:

(Resultados expresados como “terapia 1 > 6 < terapia 2”)
Linehan y cols. (2008) TDC + Olanzapina > Placebo + Olanzapina
(n=24; n=12 por grupo; (En sintomas de irritabilidad y agresividad)
doble ciego; 6 meses)
Bellino y cols. (2010) TIP + Fluoxetina >> “Manejo clinico usual” + Fluoxetina
(n=44; n=22 por grupo; (En sintomas de inestabilidad afectiva,
8 meses) impulsividad, relaciones interpersonales y

funcionamiento psicolégico y social general)

TDC: terapia dialéctica conductual. TIP: terapia interpersonal, en este estudio adaptada para el tras-
torno limite de personalidad. Olanzapina: antipsicético atipico, de nueva generacion (antagonista de
receptores de serotonina; véanse «Anexo» y Fernandez Teruel, 2008, 2010). Fluoxetina: antidepresi-
vo del tipo ISRS (véanse «Anexo» y Fernandez Teruel 2008, 2010).

«>»: indica una tendencia casi significativa en favor de los efectos terapéuticos de la combinacién de
la izquierda (TCC+olanzapina).

«>>»: indica un efecto terapéutico significativamente superior de la combinacién de la izquierda
(TIP+fluoxetina).
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En 3 estudios diferentes, Bellino y colaboradores (2006, 2007,
2010; tabla 4.1) compararon la eficacia de terapia cognitivo-conduc-
tual -TCC- combinada con fluoxetina frente al tratamiento con
fluoxetina sola, en pacientes que presentaban depresion y TLP. La
TCC en algan caso fue la «terapia interpersonal» —TIP—, también uti-
lizada para tratar la depresion (véase Fernandez Teruel 2010). Entre
40y 55 pacientes fueron sometidos a 24 6 32 semanas de tratamien-
tos, dependiendo del estudio (véase Bellino y cols. 2006, 2007,
2010). El tratamiento combinado fue superior a la fluoxetina sola en
medidas estandarizadas de ansiedad, en medidas de funcionamien-
to social e individual, de relaciones interpersonales, de estabilidad
afectiva, de impulsividad y de sintomas clinicos globales (Bellino y
cols. 2006, 2007). Un estudio posterior ofrecio resultados similares,
es decir, superioridad terapéutica en el grupo de tratamiento combi-
nado (respecto al de fluoxetina sola), incluso en pacientes que no
presentaban depresion asociada al diagnoéstico de TLP (Bellino y
cols. 2010; tabla 4.1). Los autores también compararon la TIP con
TCC, ambas combinadas con fluoxetina, y cada terapia psicologica
mostrd algunas ventajas terapéuticas especificas sobre la otra, aun-
que la mejoria global en las medidas mas importantes de sintomas
fue similar con ambas combinaciones (TCC+fluoxetina vs. TIP+fluo-
xetina) de tratamientos (Bellino y cols. 2007).

En definitiva, de la anterior serie de estudios parece desprender-
se la conclusién de que, en pacientes con TLP —con depresion aso-
ciada o no- la combinacién de terapia psicolégica (concretamente
la TIP) con la farmacolégica, produce mayores resultados terapéuti-
cos que la administracion de fluoxetina sola.

La combinacién de tratamiento farmacologico y psicologico
también se ha visto reforzada por un estudio en el se sugiere la ven-
taja del tratamiento combinado en pacientes que ademas del tras-
torno limite de la personalidad (TLP) presentaban trastorno bipolar
(Swartz y cols. 2005).

Un importante apoyo a la propuesta de la terapia dialéctica con-
ductual como tratamiento especifico para el trastorno limite de la
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personalidad viene dado por un reciente estudio de neuroimagen
en el que pacientes con TLP fueron sometidas a pruebas de reso-
nancia magnética funcional (fMRI, o functional magnetic resonance
imaging) antes, durante y después del tratamiento con TDC
(Schnell y Herpertz 2007). Los autores compararon la funcion cere-
bral mediante fMRI (resonancia magnética funcional), asi como los
cambios en la misma, entre 6 pacientes con TLP y 6 controles (mu-
jeres equiparables en edad y otras caracteristicas, pero que no pa-
decian TLP). El tratamiento con TDC produjo cambios neurales en
las pacientes que respondieron terapéuticamente al mismo (n=4,
de las 6 pacientes). Tales cambios fueron evidentes en areas limbi-
casy corticales como la amigdala y la corteza cingulada, entre otras,
y parecen compatibles con los cambios en funcidén neural que se
han hallado en estudios de neuroimagen tras terapia conductual en
pacientes con otros trastornos mentales, de ansiedad y depresivos
(Schnell y Herpertz 2007; véanse también Ferndndez Teruel 2010 y
Guitart-Masip y cols. 2009).

4.4. Conclusiones

Hay una evidente escasez de estudios clinicos controlados, rigu-
rosos y con seguimientos prolongados, que impiden, en este esta-
dio, concluir sobre la eficacia de la combinacion terapéutica (de te-
rapias farmacologicas y psicologicas) respecto a la de las terapias o
tratamientos aislados (farmacologicos o psicologicos) en el TLP.
Este escenario se ve agravado, ademas, por el hecho de que es co-
mun que el TLP no se presente como un trastorno Gnico y «puro»
(la comorbilidad —con otros trastornos— es habitual). No obstante,
los escasos estudios existentes parecen «proponer» que el abordaje
terapéutico combinado puede ofrecer algunas ventajas sobre los
tratamientos farmacologicos o psicologicos aislados.

La terapia dialéctica conductual (TDC) destaca entre todas las
psicolégicas, y ha sido propuesta como terapia especifica para el
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tratamiento del trastorno limite de la personalidad (véase la revi-
sion de Lynch y cols. 2006). Aunque atn esta bajo discusion si la
evidencia cientifica es suficiente, varios estudios clinicos controla-
dos y «aleatorizados» sugieren que es eficaz en el tratamiento del
TLP (véanse p. ej. Brazier y cols. 2006; Lynch y cols. 2006).
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Capitulo V

Resumen y actualizacion de la eficacia
de los tratamientos farmacologicos

y psicologicos combinados sobre

los trastornos afectivos,

de ansiedad y de atencion

5.1. Introduccion

En este capitulo me propongo presentar Gnicamente un resu-
men de los efectos terapéuticos, en especial respecto a la preven-
cion de recaidas, de la combinaciéon de tratamientos farmacologi-
cos y psicologicos en los trastornos mencionados arriba. Aunque
esto ya habia sido revisado en el primer volumen, publicado por
esta misma editorial en 2010 (Fernandez Teruel 2010), he conside-
rado que el presente podria ser un producto mas atil (y menos in-
completo) si al menos se presentaba un resumen de lo principal res-
pecto a estos trastornos. Al menos podra ser de mayor utilidad al
lector que solo disponga del presente texto, y le indicara que existe
mucha mas informacién también sobre estos otros trastornos en
un volumen anterior y mas completo.

Ese es mi d&nimo. Por tanto, solo presentaré los resultados mas
pertinentes e importantes respecto a los trastornos menciona-
dos arriba de forma muy sintética, y, discilpenme si me permi-
to remitir al lector y lectora al libro anterior —Psicofarmacologia,
terapias psicologicas y tratamientos combinados (1): Utilidad compa-
rada en los trastornos mentales (Fernandez Teruel 2010, UOC)-
si desean hallar informacion sustancialmente mas completa al res-
pecto.
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5.2. Depresion

5.2.1. Efectos agudos de los tratamientos combinados

El estudio que se resume en la tabla 5.1 presenta resultados que,
en parte, son bastante comunes y pueden hallarse en algunos otros
estudios (véase Fernandez Teruel 2010). Este estudio mostrd que la
combinacion de terapia cognitivo-conductual (TCC) mas fluoxetina
(FLUOX) era el tratamiento mas beneficioso respecto a la mejoria
clinica observable al finalizar los tratamientos (de unos 3 meses; no
hubo seguimiento posterior). Es importante destacar que el pen-
samiento suicida se present6 de forma clinicamente 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 (March y cols. 2004). Re-
visiones y metanalisis recientes de los efectos terapéuticos de la com-
binacién de antidepresivos y terapia psicolégica (TCC; véase CD
SCRITC’09, 2009) tienden a ser consistentes con los resultados de la
tabla 5.1, en suma, con la idea de que la combinacién de ambos ti-
pos de tratamiento tiende a aportar mayores beneficios terapéuticos
(véanse las importantes revisiones de Cuijpers y cols. 2009, 2010).

Tabla 5.1. Efectos terapéuticos de la TCC, sola o combinada con antidepresivo ISRS,
sobre la depresién mayor en adolescentes.

. Observaciones sobre
Estudio Grupos
resultados

Marchy cols. | TCC+FLUOX | FLUOX | TCC | PBO | Mejoria significativa de los

(2004) 71% # 60,6%* | 43% | 35% | 2 grupos con farmaco.
(n=439, El TCC + FLUOX mostré
12-17 afios) la mayor mejoria,

incluyendo reduccién
de ideas suicidas.

* Diferencia significativa respecto a los grupos TCC y PBO. # Diferencia significativa respecto a los
otros 3 grupos en cuanto a mejoria clinica y a reduccién de pensamiento suicida. FLUOX: Fluoxetina;
PBO: placebo. Los «%» representan el porcentaje de pacientes mejorados significativamente al fina-
lizar los tratamientos. Véanse citas y mas detalles en Fernandez Teruel, 2010.
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Cabe mencionar que en los estudios de Evans y colaboradores
(1992) y Simons y colaboradores (1986), de la tabla 5.2, también se
observo que la TCC y los ATC (antidepresivos triciclicos) produje-
ron efectos positivos comparables a corto plazo (3 primeros meses
de tratamiento; resultados no incluidos aqui) en lo que respecta a
su capacidad de reducir la sintomatologia depresiva con la que los
pacientes entraron en la investigacion.

Algunos autores y estudios sugieren incluso que los antidepresi-
vos solos pueden dar lugar (tal vez en determinados grupos de pa-
cientes y con determinados tratamientos antidepresivos) a una res-
puesta terapéutica inicial (reduccién de sintomas, o mejoria
clinica) mas rapida que las terapias psicologicas (incluida la TCC),
aunque lo que parece claro es que presentan una capacidad consi-
derablemente menor de prevenir las recaidas o recurrencias (como
veremos a continuacién) (véase también CD SCRITC’09, 2009).

5.2.2. Efectos de los tratamientos a largo plazo:
prevencion de las recaidas

La tabla 5.2, pone en evidencia que la terapia psicologica (en
particular la TCC) tanto aguda como mantenida después de la re-
cuperacion inicial (reduccion de la sintomatologia) es una técnica
valiosa para la prevencion de recaidas o recurrencias. Asi lo pone de
manifiesto la revision y el metanalisis de Guidi, Fava y colaborado-
res (2011), que confirman que la integracidén secuencial de trata-
miento antidepresivo y TCC (incluida la retirada del farmaco mien-
tras se mantiene y prolonga la TCC) es una estrategia eficaz de
aumento y mantenimiento de los efectos terapéuticos a largo pla-
70, es decir, es un procedimiento que confiere mayor capacidad de
prevencion de las recaidas en la depresion mayor.

Las conclusiones de los trabajos mas recientes abonan, por una
parte, la idea de que, al menos en ciertos casos o condiciones, la
adicion de antidepresivos y TCC puede incluso dar resultados tera-
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Tabla 5.2. Resumen de los estudios mas relevantes sobre integracién de terapia cogni-
tivo-conductual (TCC) y tratamiento con antidepresivos triciclicos (ATC).

Estudio % recaidas Seguimiento Tratamientos
Blackburn y cols. (1986) 6%* 6 meses TCC (mantenida los 6 meses)
(A) 30% “ ATC (mantenido los 6 meses)
0%* “ TCC+ATC (mantenido los 6 meses)
(B) Mismos tratamientos que (A)
23%* 24 meses TCC
78% “ ATC
21%* “ TCC+ATC
Simon y cols. (1986) 20%* 12 meses TCC (aguda; 3 meses)
67% " ATC (Nortriptilina; 3 meses)
43%* “ TCC+ATC
18%* " TCC+Placebo
Evans y cols. (1992; 21%* 24 meses TCC (aguda; 3 meses)
ver Wilson 1992) 32%* “ ATC crénica
(Imipramina mantenida 15 meses)
50% “ ATC (agudo; 3 meses)
15%* " TCC+ATC (agudos)
Paykel y cols. 3,5 afios
(1999, 2005; n=158) 47% + “ Pacientes mantenidos
con atidepresivos
29% " TCC (aguda) +antidepresivos
Hollon y cols. 12 meses
(2005; n=104) 47.2%++ " TCC (aguda) +antidepresivos
30.8%-++ " TCC (aguda)
76.2% " CONTROL (sin tratamiento)
Fava y cols. (1994, 1996, 6 afos
1998a-b, 2004; n=40)
(también Guidi Fava Entre 25-35% ++ " TCC (aguda)
y cols. 2011) Entre 70-80% " CONTROL (sin tratamiento)

Se representa el % (porcentaje) de recaidas tras el periodo de seguimiento indicado.

*, diferencia significativa respecto al tratamiento «ATC» (antidepresivo triciclico).

+, diferencia significativa respecto al grupo «TCC (aguda) + antidepresivos».

++, diferencia significativa respecto al grupo «<CONTROL». Véanse citas y mas detalles en Fernandez

Teruel 2010.
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péuticos moderadamente superiores a la TCC sola o al antidepresi-
vo solo, como asi indican recientes e importantes metanalisis de
Cuijpers y colaboradores (2009, 2010). Pero destacan, asimismo,
que los mejores y mayores efectos protectores contra las recaidas se
obtienen por la adicién de TCC (véanse Guidi y cols. 2011 y refe-
rencias de dicho articulo, tabla 5.2).

Hasta el momento no existe evidencia clara, en la literatura o en
los estudios revisados (véase Ferndndez Teruel 2010), de que apa-
rezcan interacciones negativas entre la TCC (u otras terapias psico-
logicas) y los antidepresivos en el tratamiento de la depresion. 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 aban-
donan el estudio/tratamiento», interacciones entre los tratamien-
tos dependiendo del momento en que se introducen o se suprimen,
interacciones entre los tratamientos dependiendo del subtipo de
depresion que los pacientes presenten o del tipo de antidepresivo o
de TCC que se administren, etc.

5.3. Trastorno bipolar

Colom y colaboradores (2003) realizaron el que posiblemente es
el estudio clinico mas relevante y metodolégicamente estricto de
combinacion de una terapia psicologica con la terapia farmacol6-
gica usual de mantenimiento (comparando esta combinacién con
un grupo de pacientes que recibian solo psicofarmacos), con obje-
to de evaluar la eficacia comparativa sobre las recaidas (nuevos epi-
sodios de mania, hipomania, mixtos o depresivos) a lo largo de 2
afios de seguimiento. La terapia psicologica consistié en un progra-
ma 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 —Bar-
celona Bipolar Disorders Program- (véase Colom y cols. 2003).
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Como se observa en la tabla 5.3, la adicion de la terapia psicoe-
ducativa de grupo (al tratamiento farmacologico de mantenimien-
to) produjo una muy importante y significativa prevencion de
cualquier tipo de recaidas durante los 2 afios de seguimiento. Este
resultado demuestra que dicha terapia psicolégica posee un efecto
protector a largo plazo del que el tratamiento farmacologico solo
carece, y que afladida 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 im-
portantes expectativas respecto a la mejora de la calidad de vida de
los pacientes con trastornos maniacos y bipolares (véase 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 importan-
te 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

Tabla 5.3. Efectos de la combinacién de terapia psicoeducativa de grupo y tratamiento
farmacolégico sobre las recaidas de pacientes con trastorno bipolar durante un segui-
miento de 2 afios (Colom y cols. 2003)

Grupo Grupo
Control Terapia Significacion
(s6lo farmaco)* | Psicoeducativa estadistica

Recaidas (cualquier tipo) 91,7 % 66,7 % p < 0,001
Mania o hipomania 75,0 % 49,0 % p <0,003
Episodios mixtos 45,0 % 19,6 % p<0,003
Depresién 71,7 % 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. Véanse citas y mas detalles en
Fernandez Teruel, 2010.
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tratamiento farmacologico de mantenimiento (como en el ejem-
plo del estudio de la tabla 5.3), ha mostrado ser capaz de reducir sig-
nificativamente la incidencia de recaidas (véanse detalles en Kons-
tantinos y cols. 2007; y Scott y cols. 2007).

5.4. Trastornos de ansiedad

5.4.1. Efectos de la combinacion de tratamientos
a corto y a largo plazo: efectos terapéuticos
y prevencion de recaidas

Respecto al efecto de las terapias combinadas en el trastorno
de panico (tabla 5.4), los efectos agudos de los tratamientos in-
dican que puede llegar a obtenerse mayor beneficio de la combi-
nacion de TCC y farmacoterapia (tabla 5.4.; véanse mas detalles
sobre los efectos agudos —en las primeras semanas— de los trata-
mientos en Fernandez Teruel 2010). No obstante, tras la suspen-
sién del tratamiento, los resultados del seguimiento en los estu-
dios de Marks y colaboradores (1993) y de Barlow y colaboradores
(2000) (tabla 5.5) indican que los grupos de terapia psicologica
(exposicion o TCC —-que incluye elementos de aquella-) sola son
superiores a los de «terapia psicologica mas farmacoterapia». En
efecto, la combinacion terapéutica, al menos con una benzodia-
zepina (tabla 5.5) o con imipramina (tabla 5.5), 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 sig-
nificativo 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 (véanse Barlow y cols. 2000;
Marks y cols. 1993; tabla 5.5; véase también la revision de Foa y
cols. 2002).
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Tabla 5.4. Resultados de «mejoria clinica global» en pacientes con trastornos de ansie-
dad tras finalizar los tratamientos con psicofarmacos, con terapias psicoldgicas o con su
combinacidn (se expresa el % de pacientes mejorados significativamente).

Resultado Tratamientos
Trastorno de pdnico
Marks y cols. 25% PBO + Rx
(1993) (n=154) 51%* ALP + Rx
71%* ALP + E
71%* PBO +E
Cottraux y cols. 74% TCC+ PBO
(1995) (n=77) 67% TCC + BUSP
Barlow y cols. 90%# TCC + IMI
(2000) (n=312) 76%** TCC + PBO
73%** TCC
80%** IMI
38% PBO
Fobia Social
Blomhoff y cols. 45%** E + SER
(2001) 33% E+PBO
Haug y cols. 40% SER
(2003) (n=387) 24% PBO
Davidson y cols. 54%** TCC + FLU
(2004) (n=295) 519%** TCC + PBO
52%** TCC
519%** FLU
32% PBO
Trastorno por ansiedad generalizada
Power y cols. 90%*** TCC+DZ
(1990)(n=113) 83%** TCC +PBO
86%** TCC
68%** Dz
37% PBO

ALP: alprazolam (ansiolitico benzodiazepinico). BUSP: buspirona (ansiolitico serotoninérgico). DZ:
diazepam (ansiolitico benzodiazepinico). IMI: imipramina (antidepresivo triciclico). FLU: fluoxetina
(antidepresivo ISRS) (véanse Fernandez Teruel 2010 y «Anexo», para detalles sobre los farmacos).
PBO: pastillas «placebo». Rx: placebo psicolégico (técnica de relajacién). TCC: terapia cognitivo-con-
ductual. E: terapia de exposicion.
*: diferencia significativa respecto al grupo «PBO+Rx».

**: diferencia significativa respecto al grupo PBO.
***: diferencia significativa respecto a los grupos DZ y PBO. #: diferencia significativa respecto a los
grupos TCCy PBO.
Véanse citas y mas detalles en Fernandez Teruel, 2010.
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Los resultados disponibles respecto al tratamiento de la fobia
social no permiten conclusiones tan claras. Hay estudios que in-
dican que, tanto en el efecto agudo del tratamiento como en el
seguimiento (y prevencion de recaidas), la combinacion de un
antidepresivo (en particular, la fenelzina) con autoexposicion es
mas beneficiosa que si el farmaco que se usa es una benzodiazepina
(véanse Foa y cols. 2002; y Fernandez Teruel y cols. 2010 para mas
detalle).

Utilizando como farmacoterapia otro antidepresivo, la sertrali-
na, el estudio (abierto y aleatorizado) de Blomhoft y colaboradores
(2001) y Haug y colaboradores (2003) indica que, durante el trata-
miento, el farmaco (solo o combinado con exposicion) es la condi-
cidn mas beneficiosa (tabla 5.4). Sin embargo, los dos grupos que
recibieron farmaco fueron los que mostraron mayor tendencia al
deterioro (empeoramiento) durante la fase de seguimiento (véanse
Blomhoffy cols. 2001; Haugy cols. 2003; y Fernandez Teruel 2010).
En el estudio de Davidson y colaboradores (2004), aleatorizado y a
doble ciego (pero sin seguimiento), se utilizé fluoxetina, y mostrd
que todos los tratamientos fueron significativamente mas benefi-
ciosos que la condicién «placebo» (PBO; tabla 5.4.), pero sin que
hubiesen diferencias entre ellos en eficacia terapéutica.

Por lo tanto, no parece que respecto al tratamiento de la fobia
social se puedan extraer conclusiones definitivas, mas alla del he-
cho de que la farmacoterapia —en especial con antidepresivos— es
claramente atil en la fase aguda de tratamiento, pero con efectos a
largo plazo més dudosos. La terapia de exposicién (y la TCC, in-
cluidos elementos de exposicion) también muestra eficacia tera-
péutica, y quiza hay algtn indicador de que podria ser mas protec-
tora contra las recaidas que las farmacoterapias mencionadas
(véanse mas detalles en Fernandez Teruel 2010).

En el tratamiento del trastorno por ansiedad generalizada tam-
bién se ha observado que las terapias que incluyen TCC (sea sola,
con diazepam -DZ- o con PBO) presentan mayor eficacia terapéu-
tica tanto tras finalizar los tratamientos (tabla 5.4) como tras un se-
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guimiento de 6 meses (Power y cols. 1990; tabla 5.5). Hay que se-
flalar, no obstante, que afiadir DZ a la TCC proporciona mayor
efecto terapéutico en el corto plazo (hasta la remision de sintomas,
como se ve en la tabla 5.4), aunque en el seguimiento de 6 meses no
parece afiadir eficacia significativa respecto a la prevencion de re-
caidas (Powers y cols. 1990; tabla 5.5).

Tabla 5.5. Resultados de «mejoria clinica global» en pacientes con trastornos de ansie-
dad, expresados en porcentaje (%) de pacientes que mantienen la mejoria durante el pe-
riodo de seguimiento tras haber sido tratados con psicofarmacos, con terapias psicold-
gicas o con su combinacion.

Resultado | Seguimiento | Tratamientos
Trastorno de pdnico 7 meses
Marks y cols. 18% PBO + Rx
(1993) (n=154) 29% ALP + Rx
36% ALP + E
62%* PBO +E
Cottraux y cols. 68% 1 afio TCC+ PBO
(1995) (n=77) 44% TCC + BUSP
Barlow y cols. 50% 6 meses TCC + IMI
(2000) (n=312) 83%** TCC + PBO
85%** TCC
60% IMI
Trastorno por ansiedad generalizada 6 meses
Power y cols. 71 %*** TCC+DZ
(1990)(n=113) 67%*** TCC +PBO
71%*** TCC
41% Dz

ALP: alprazolam (ansiolitico benzodiazepinico). BUSP: buspirona (ansiolitico serotoninérgico). DZ:
diazepam (ansiolitico benzodiazepinico). IMI: imipramina (antidepresivo triciclico) (véanse Fernan-
dez Teruel 2010 y «Anexo», para detalles sobre los farmacos). PBO: pastillas «placebo». Rx: placebo
psicolégico (técnica de relajacion). TCC: terapia cognitivo-conductual.
*: diferencia significativa respecto a los otros 3 grupos.

**: diferencia significativa respecto al grupo «TCC + IMI».
***: diferencia significativa respecto al grupo DZ.
Véanse citas y mas detalles en Fernandez Teruel, 2010.
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En el tratamiento del TOC (trastorno obsesivo-compulsivo) los
resultados a corto plazo indican, en algunos casos, que los antide-
presivos como la clorimipramina o los ISRS podrian inducir mejo-
ras terapéuticas mas rapidas (véanse Marks y cols. 1988, y referen-
cias de los estudios de la tabla 5.6) durante las primeras semanas de
tratamiento, en comparacion con la «terapia de exposicion + pre-
vencion de respuesta» (simbolizada como «e», «<E» o «<E/Pr» en la ta-
bla 5.6)(véanse mas detalles en Fernandez Teruel 2010).

No obstante, hay acuerdo entre los diferentes estudios controla-
dos en que, a partir de un determinado momento del tratamiento,
la terapia de exposicion consigue una mejoria de los sintomas equi-
parable a la del tratamiento farmacologico. Por otra parte, el efecto
de prevencion de recaidas, observado en los seguimientos de varios
meses tras finalizar los tratamientos (tabla 5.6), es mayor en los
pacientes que recibieron terapia de exposicién con farmaco o sin
tarmaco, respecto a los que recibieron tratamiento farmacologico
solamente (tabla 5.6).

5.6. Otros tratamientos para los trastornos
de ansiedad vy el estrés postraumatico,
y para mejorar la efectividad de las terapias
de exposicion

Solo quiero hacer mencién aqui de que la investigacion neuro-
cientifica basica (en animales de laboratorio), esto es, de los meca-
nismos neurales que intervienen en la consolidacion de las «<memo-
rias» de acontecimientos traumaticos o inductores de ansiedad (o de
ansiedades/miedos desadaptativos), avanza rapido, y ha puesto a
disposicion de los profesionales clinicos (y de los pacientes) algunos
instrumentos novedosos que representan grandes expectativas para
el avance en el tratamiento de los trastornos de ansiedad, incluido el
de estrés postraumatico. Asi, se ha demostrado que un farmaco que
mejora la memoria, la D-cicloserina, administrado durante la terapia
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Tabla 5.6. Porcentaje (%) de pacientes con TOC significativamente mejorados en los se-
guimientos de diversos estudios que utilizaron tratamientos farmacolégicos solos, tera-
pias psicoldgicas solas y tratamientos combinados.

Resultado | Seguimiento | Tratamientos

Marks y cols. 6,5 meses

(1988) (n=50) 90%* CLOM +e
73%* CLOM + eE
80%* PBO + eE
33% CLOM +é

Cottraux y cols. 6 meses

(1990,1992) (n=60) 64% E/Pr+ FV
50% E/Pr + PBO
45% Fv

Foay cols. 3 meses

(2005)(n=122) 80%* CLOM + E/Pr
89%* E/Pr
55% CLOM

Rufer y cols. 60% 7 afios TCC+FV

(2005) (n=37) 67% TCC+ PBO

CLOM: clorimipramina (antidepresivo triciclico que preferentemente inhibe la recaptacién de sero-
tonina). «e»: terapia de autoexposicion. «E»: terapia de exposicién asistida por terapeuta (ambas, «e»
y «E», contienen elementos de «prevencion de respuesta»). «é»: instrucciones de antiexposicion
(para detalles véanse Marks y cols. 1988 y Fernandez Teruel 2010). E/Pr: terapia de exposicion con
prevencion de respuesta. FV: fluvoxamina (antidepresivo ISRS —inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina—; véase Fernandez Teruel 2010). PBO: placebo.

*: diferencia significativa respecto al grupo «CLOM+é» (Marks y cols. 1988) o respecto al grupo
CLOM (Foa y cols. 2005). TCC: terapia cognitivo-conductual.

Véanse citas y mas detalles en Fernandez Teruel 2010.

de exposicion, puede ayudar significativamente a que los efectos te-
rapéuticos de la misma sean mayores y mas sostenidos (para mas de-
talle véanse Fernandez Teruel 2010, y referencias alli citadas).

Por otra parte, respecto al trastorno por estrés postraumatico,
aunque parece claro (por los diferentes estudios) que la terapia de
exposicion prolongada (EP) es la que ha demostrado mayor eficacia
hasta el momento, junto a la administracién de antidepresivos



Resumen y actualizacion de la eficacia
© Editorial UOC 63 de los tratamientos farmacoldgicos...

ISRS en algunos casos, ya se han postulado varios tratamientos far-
macologicos nuevos que potenciarian la eficacia terapéutica de la
EP o podrian ser complementarios. Se trata de farmacos que ate-
nuarian las «memorias» (la consolidacion del recuerdo) de las ex-
periencias traumaticas que conducen al trastorno (véanse mas de-
talles en, p. ej., Fernandez Teruel 2010; y Andero y cols. 2010). Esta
es una via en extremo novedosa, derivada directamente de la in-
vestigacion basica de laboratorio, que, sin embargo, estd produ-
ciendo expectativas muy alentadoras para el avance en el trata-
miento del trastorno por estrés postraumatico.

5.7. Tratamientos combinados en el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

Son atn escasos los estudios clinicos controlados y publicados
en los que se compare la eficacia del tratamiento combinado res-
pecto del tratamiento farmacologico solo. La comorbilidad de este
trastorno con otros (véase, p. €j., Kooij y cols. 2010), como los tras-
tornos afectivos, de abuso de sustancias y otros, constituye una im-
portante dificultad afiadida (y fuente de errores) para el estableci-
miento de criterios de tratamiento. No obstante, algunos de los
resultados mas relevantes de estudios clinicos podriamos resumir-
los asi (pero véanse Majewicz-Hefley y Carlson 2007, y el reciente e
importantisimo trabajo de consenso europeo de Kooij y cols. 2010,
para mas informacion actualizada):

I) En muestras de pacientes adultos con TDAH, Rostain y Ram-
say (2006) y Safren y colaboradores (2005) indican una mayor efi-
cacia del la combinacion de «TCC + tratamiento farmacologico»
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 ma-
yores limitaciones metodoloégicas), de 15 semanas de duracion, en
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el que un 56% de los pacientes en el tratamiento combinado (de los
16 de este grupo) presentd mejoria clinica significativa, por un 13%
(del total de 15 pacientes) en el grupo de pacientes que recibieron
solo farmaco.

II) El estudio clinico longitudinal mas importante, el MTA
(Multimodal treatment study of children with ADHD; véanse Jensen y
cols. 2007; MTA Cooperative Group 1999, 2004), en el que los tra-
tamientos duraron 1 afio y el seguimiento se realiz6 a los 2 afios de
su finalizacion, implicé a 570 pacientes (niflos) con TDAH. Los
grupos de tratamiento fueron: 1) Metilfenidato; 2) TCC; 3) Metil-
fenidato + TCC; 4) Tratamiento comunitario estandar. Los resulta-
dos del estudio, tanto al finalizar los tratamientos como 2 afios
después, muestran que tanto el tratamiento farmacolédgico solo
como el combinado con TCC dan lugar a mejoras clinicas sustan-
ciales (considerando globalmente los sintomas) y similares entre
ellos, aunque en el seguimiento se observd que el grupo de trata-
miento combinado presentaba mayores mejoras en ciertos aspec-
tos especificos como el comportamiento en clase, las habilidades
sociales generales, y una reduccion 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 (véanse Jensen y cols. 2007; MTA
Cooperative Group 1999, 2004).

III) En elreciente estudio aleatorizado de So y colaboradores (2008)
se ha producido un resultado importante. Los autores evaluaron a
90 nifios (de 8 afios de edad media; rango entre 7 y 9,9 afios) con
TDAH, la mitad tratados con metilfenidato y la otra mitad con el
farmaco mas terapia cognitivo-conductual (implicando a familia y
escuela; durante 24 semanas). Tras los tratamientos se realiz6 un se-
guimiento a los 6 meses y otro a los 12 meses. Se observo que la adi-
cion de terapia cognitivo-conductual (TCC) al tratamiento con do-
sis moderadas-bajas de metilfenidato produjo claros y significativos
beneficios terapéuticos respecto a los sintomas de TDAH vy los de
ODD (trastorno desafiante) asociados al afio de seguimiento (véase
Soy cols. 2008).



Resumen y actualizacion de la eficacia
© Editorial UOC 65 de los tratamientos farmacoldgicos...

En conclusién, a pesar de algunos resultados no del todo con-
vergentes respecto al uso de terapia de conducta en niflos con
TDAH (véase Waxmonsky y cols. 2008), parece haber acuerdo ma-
yoritario 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 farmaco-
terapia presenta pocos beneficios (p. ej. Majewicz-Hefley y Carlson
2007; Kooij y cols. 2010; Ramos-Quiroga y cols. 2006; Rea y cols.
2006; So y cols. 2008).

El autor de este texto se siente honrado de decir que, hace pocos
meses, investigadores del departamento al que pertenezco y con los
que habitualmente colaboro publicaron un estudio en el que se evi-
dencia que determinados mecanismos cerebrales (similares a los
afectados por el metilfenidato cuando se trata con éxito el TDAH)
modificaban su funcionamiento tras haber recibido TCC los pa-
cientes (Hoekzema y cols. 2010).

Lo anterior no es sino un colof6n a este texto, y a su primera par-
te (Ferndndez Teruel 2010), pues mediante modernas técnicas de
neuroimagen se demuestra lo que se hipotetizaba, a saber, que si se
cambian las cogniciones, las emociones y la conducta de forma es-
table, se observara que el cerebro cambia su «forma de gestion/adap-
tacion» de manera también estable.
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Anexo I

Aspectos generales sobre los psicofarmacos
y su combinacion con terapias psicologicas

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

Los psicofdrmacos, y las sustancias psicoactivas en general, pue-
den clasificarse segiin diferentes criterios. Uno de ellos puede ser en
funciéon de su mecanismo de accién, pero se hace dificil habida
cuenta de que aquel no se conoce bien en muchos casos. Otro mé-
todo de clasificacion podria basarse en la estructura quimica. Sin
embargo, sustancias con estructura muy similar presentan acciones
tarmacologicas muy diferentes, mientras que estructuras quimicas
muy diversas dan lugar frecuentemente a efectos farmacologicos
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 A.1 presenta
dicha clasificacion, a la que hemos afiadido un comentario sobre el
principal (y genérico) mecanismo de accion de cada clase de far-
macos o sustancias, siguiendo, ademas del autor arriba menciona-
do, los manuales de M. F. Bravo Ortiz (2002), J. De Pablo Rabass6
(1996), G. Gomez-Jarabo (1997), S. M. Stahl (2002), Feldman y co-
laboradores (1997) y M. Salazar y colaboradores (2005).



Psicofarmacologia, terapias psicologicas
© Editorial UOC 72 y tratamientos combinados (II)

Tabla A.1. Clasificacion resumida de las principales sustancias psicoactivas, con ejem-
plos representativos y algunos mecanismos de accién genéricos.

Tipo Ejemplos Accion genérica

I. Depresores del SNC, sedativos tradicionales no selectivos

A. Barbituricos Pentobarbital +" GABAérgica
Fenobarbital “
Amobarbital “
B. No barbituricos, no Meprobamato ?
benzodiazepinicos Hidrato de cloral GABAérgica (?)
C. Alcoholes Alcohol etilico ‘+" GABAérgica

(NMDA, 5-HT, otras)

D. Anestésicos generales Alteracién de membranas
neuronales (?)

Il. Agentes ansioliticos (tranquilizantes menores)

A. Benzodiazepinas Diazepam ‘+" GABAérgica
Clordiacepoxido (a través del receptor
Alprazolam benzodiazepinico, o BZ)

B. No benzodiazepinas Zolpidem "

C. No benzodiazepinas, Buspirona '-" Serotonérgica(5-HT)

no pro-GABAérgicas Gepirona "

Propanolol ‘- Noradrenérgica (NA)
Clonidina “

lll. Agentes antiepilépticos (anticonvulsivantes)

A. Clasicos Hidantoinas GABAérgico (?)
(ej. difenilhidantoina)
fenobarbital '+ GABAérgico
primidona “

B. Benzodiazepinas Clonazepam “

C. Nuevos agentes Valproato sédico ’

(dcido valproico)
Carbamazepina ‘+" GABAérgico
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Tabla A.1. (Continuacion)
Tipo Ejemplos Accion genérica
IV. Agentes antidepresivos
A. Triciclicos Imipramina ‘+'NAy 5-HT
Amitriptilina ‘+' 5-HT > NA
Clorimipramina ‘+ 5-HT >> NA
Nortriptilina ‘+" NA >> 5-HT
Desipramina ‘+' NA >> 5-HT
B. No triciclicos, o de Maprotilina ‘+'NA>5-HT
la “2.% generacién” Bupropién ‘+' Dopaminérgico DA
C. Inhibidores selectivos | Fluoxetina ‘+' 5-HT
de la recaptacion de Fluvoxamina "
serotonina (o ISRS) Paroxetina "
Sertralina "’
D. IMAO: inhibidores de | Irreversibles:
la monoaminooxidasa | Fenelzina ‘+'NAy 5-HT
Tranilcipromina "
Isocarboxazida "
Reversibles:
Moclobemida "
V. Antimaniacos o estabilizadores del afecto
A. Litio Proteinas G (?) (2.° mensajeros?)
B. Valproato sédico | ‘+" GABAérgico
(acido valproico)
C. Carbamazepina ‘+" GABAérgico
D. Gabapentina ‘- Canales de sodio
E. Lamotrigina oo
F. Nimodipina ‘-" Canales de calcio
VL. Antipsicéticos o neurolépticos (tranquilizantes mayores)
A. Fenotiazinas Clorpromazina ‘- DA (receptor D2)
B. Butirofenonas Haloperidol o
C. Benzamidas Sulpirida “or
D. Antagonistas mixtos Clozapina <" 5-HT > DA
DAy 5-HT Olanzapina v
Risperidona " 5-HT >> DA
Ritanserina v




Psicofarmacologia, terapias psicologicas

© Editorial UOC 74 y tratamientos combinados (II)
Tabla A.1. (Continuacion)
Tipo Ejemplos Accion genérica
VII. Sustancias que mejoran el rendimiento cognitivo: aprendizaje, memoria
y demencias
A. Nootrépicos Piracetam (Incrementan el
Aniracetam metabolismo cerebral
Oxiracetam y ATP)
B. Cerebroactivos Codergocrina NA, DA, 5-HT
(vasodilatadores) (=dihidroergotoxina)
Varios:
Antagonistas del calcio | ‘- Calcio neuronal
C. Péptidos Vasopresina '+’ receptores vasopresinicos
D. Procolinérgicos Tacrina ‘+' Acetilcolina
Donepecilo

Rivastigmina
Galantamina

E. Antiglutamatérgicos

Memantina

Antagonista no competitivo
de receptores NMDA
del glutamato

VIII. Psicoestimulantes o estimulantes psicomotores

antagonistas

A. Potenciadores de la Cocaina ‘+' DA
transmision DAérgica | Anfetaminas “
Derivados: metilfenidato | "
B. Otros Cafeina (y otras ‘- Adenosina
“xantinas”)
Nicotina ‘+' Acetilcolina
IX. Analgésicos narcéticos: opidceos
A. Agonistas opiaceos Morfina (‘+' receptores opiaceos
Heroina enddgenos del SNC)
Codeina
Metadona
B. Antagonistas opiaceos | Naloxona S
Naltrexona “
C. Mixtos agonistas- Buprenorfina iy
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Tabla A.1. (Continuacion)

Tipo Ejemplos Accion genérica
X. Psicodélicos y alucinégenos

A. Anticolinérgicos Escopolamina ‘-" Acetilcolina

B. Noradrenérgicos Mescalina ‘+' NA
MDMA (éxtasis) "

C. Serotoninérgicos LSD ‘+' 5-HT
Psilocibina “

D. Anestésicos Fenciclidina ‘" Glutamato(NMDA)
Ketamina “

E. ‘Tetrahidrocannabinol’ | Marihuana ‘+' Sistema THC

(THQO) Hachis
‘+,’~’, indican estimulacién o inhibicién, respectivamente, del sistema neurorregulador sefialado. >,

>>, indican una accion relativa ‘mayor’ o ‘mucho mayor’ en el sistema situado a la izquierda de esos
signos. ‘?’, mecanismo de accién ain dudoso. », indica una accién similar a la inmediatamente ante-
rior. GABA (neurotransmision GABAérgica): acido gamma aminobutirico. BZ: receptor benzodiazepi-
nico (sobre el que actdan las benzodiazepinas), ligado al complejo receptorial del GABA. 5-HT: sero-
tonina. NA: noradrenalina. DA: dopamina. NMDA: subtipo de receptor central sobre el que actta el
glutamato.

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

La administracion conjunta de tratamientos farmacologicos y
psicologicos es comun en la practica clinica, aun a pesar de que la
investigacion sistematica de los efectos de tal combinacion es toda-
via bastante escasa (si la comparamos, por ejemplo, con la cantidad
de estudios que se realizan para valorar los efectos de una de las te-
rapias —-farmacoldgica o psicologica— administradas solas). Por tan-
to, la administracion de terapias psicofarmacologicas y psicologicas
combinadas a los pacientes se lleva a cabo, en la practica clinica co-
tidiana, sobre bases a menudo mas intuitivas que fundamentadas
en la investigacion sistematica y empirica de sus resultados.
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Al decir «investigacion sistematica» nos referimos a disefios ex-
perimentales/clinicos adecuados y suficientemente rigurosos como
para permitir a los terapeutas (principalmente psiquiatras y psico-
logos, y equipos conjuntos) la prediccion de que determinada com-
binacion de tratamientos aportaréd (o0 no) ventajas sobre las que ten-
dria cualquiera de ellos —-farmacol6gico o psicolégico- por si solo.

Al margen de lo anterior —que hace muy deseable la realizacion
de estudios sistematicos y bien diseflados, asi como la revision de
los ya existentes (a lo que dedicamos este libro)- se dan algunos as-
pectos practicos que influyen probablemente en la situacion defi-
nida arriba. El primero es el hecho de que los tratamientos far-
macoldgicos requieren farmacos (o medicamentos) que pueden
adquirirse con relativa facilidad y que dan lugar a efectos rela-
tivamente rapidos, con el anico esfuerzo del paciente de «to-
marse la pastilla» siguiendo las pautas indicadas. En segundo
término, las terapias psicoldégicas requieren mayor esfuerzo,
compromiso, motivacion y constancia (disciplina) por parte
del paciente, asi como un terapeuta adicional, y sus efectos po-
sitivos aparecen (normalmente) mas lentamente, si bien poseen
la ventaja, en general, de ser mds perdurables, mds eficaces para la pre-
vencion de recaidas, y carecer de efectos secundarios.

En la actualidad existe suficiente evidencia de que en el origen y
curso de los diferentes problemas y trastornos psicologicos/psiquia-
tricos intervienen —de manera desigualmente conocida en funciéon
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 que debe destacarse, tal vez el mas abandonado en
la investigacion sobre la eficacia de los tratamientos combinados,
es la observacion de que gran parte de los trastornos psicologi-
cos/psiquiatricos presentan un alto indice de recaidas (supera el
50% al cabo de 1-2 afios de haber realizado un tratamiento eficaz),
y por tanto, la comprobacion de si un tratamiento (combinado o
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no) es mas o menos eficaz debe necesariamente acompanarse de
estudios que incluyan seguimientos suficientemente prolonga-
dos (incluso de meses o afos) de los pacientes, aspecto que no es
habitual en este tipo de investigaciones.

A.2.1. Combinacion de tratamientos: posibles resultados
positivos y negativos

Las ventajas y desventajas posibles de la combinacion de trata-
mientos psicologico/conductuales y farmacolégicos pueden enun-
ciarse asi:

a) Efectos positivos
I) Los psicofarmacos pueden incrementar la adherencia al trata-
miento psicolégico/conductual.

II) Los tratamientos psicolégicos pueden incrementar la adheren-
cia a la terapia farmacologica.

III) Ambos tipos de tratamientos pueden presentar efectos sinérgi-
cos sobre diferentes sintomas o aspectos del trastorno que se
trate. Ej.: En un paciente con «ataques de panico y agorafobia»,
mientras que un determinado farmaco puede reducir los ata-
ques de ansiedad, una terapia conductual adecuada puede re-
ducir las conductas desadaptativas.

IV) Los tratamientos farmacolégicos y psicolégicos pueden, tam-
bién, presentar efectos aditivos (sumacién de efectos) sobre uno
o varios aspectos del trastorno.

V) Los tratamientos psicologicos pueden disminuir la reinstaura-
cion de sintomatologia cuando la terapia farmacologica se esta
eliminando.

b) Efectos negativos
I) Los psicofarmacos pueden reducir los sintomas y, como conse-
cuencia, el paciente puede perder motivacion por el cumpli-
miento completo del tratamiento.
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I

Los psicofarmacos pueden interferir directamente con los trata-
mientos psicologicos/conductuales (ej. afectando la memoria o
la atencion). Ej.: En su forma més extrema puede darse «apren-
dizaje dependiente del estado», de modo que aspectos nuevos
que el paciente debe aprender en el curso de una terapia con-
ductual (p. €j., terapia de exposicion), puede no generalizarlos al
estado de «<no medicacion» si los ha aprendido mientras estaba
bajo tratamiento farmacolégico. Por tanto, la mejora en sinto-
mas podria perderse cuando el paciente deje de ser tratado far-
macologicamente (Lader y Bond 1998; Marks 1983). El apren-
dizaje dependiente de estado es un fendmeno extensamente
investigado en farmacologia conductual en animales, y consti-
tuye un caso claro de como los conocimientos aportados por la
disciplina basica pueden trasladarse a las aplicaciones clinicas.

I1I) Los psicofarmacos pueden distorsionar la relaciéon paciente-tera-

peuta, al hacer que el paciente asuma un papel demasiado pasivo.

IV) Administrar psicofarmacos es una tarea compleja que requiere

V)

exploracion psicologica, para evitar, por ejemplo, que el pa-
ciente pierda su confianza en su capacidad (autoeficacia) de
«aportar algo al tratamiento» y deposite todas sus expectati-
vas de recuperaciéon en «agentes externos (los farmacos)».
Esto es similar a situar al paciente en una posiciéon de incon-
trolabilidad, en la que €l no puede hacer nada, sino que todo
lo que se puede hacer no depende de él.

La supresion de los tratamientos farmacoldgicos es también una
tarea compleja que precisa de asistencia psicologica. Un ejemplo
claro es la supresion progresiva de un tratamiento con ben-
zodiazepinas (ej. el tranquimazin) que haya producido mejoria
de sintomas de ansiedad, pero que también puede haber produ-
cido una cierta dependencia. Si este es el caso, para evitar la rea-
paricion de sintomas de ansiedad el tratamiento debera reducir-
se paulatinamente (hasta suprimirlo por completo) y a menudo
sera necesaria y muy positiva clinicamente la asistencia con al-
guna terapia psicolégica que asegure el buen fin del proceso.
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A.2.2. Métodos de estudio controlado de la interaccion
entre tratamientos cuando se aplican de manera
combinada

La combinacién de terapias psicolédgicas y farmacologicas para
el tratamiento de trastornos psicolégicos/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 es-
tudiar todas las posibles interacciones entre ambos tipos de trata-
mientos se ilustra en el disefio siguiente:

TABLA A.2. Disefio de basqueda de interaccion entre el tratamiento psico-
l6gico y el tratamiento farmacologico

FARMACO
Activo Inactivo (placebo)
Tratamiento  Activo Tratamiento Tratamiento
combinado (doble) psicolégico solo
Psicolégico Inactivo (placebo) Tratamiento Ningln tratamiento
farmacolégico solo activo (condicién o
grupo de «control»)

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 psicoldgico control (inactivo) + placebo (sus-
tancia inactiva), o grupo «control doble» que tedricamente va-
lora la evolucion de los pacientes en ausencia de tratamiento ac-
tivo alguno;

2) Tratamiento psicoldgico activo + placebo (sustancia inacti-
va), o grupo control del tratamiento farmacoldgico que Gnica-
mente valora los efectos de la terapia psicolégica;
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3) Tratamiento psicolégico control (inactivo) + farmaco, o gru-
po control del tratamiento psicologico que tinicamente valora
los efectos del farmaco;

4) Tratamiento psicoldgico activo + farmaco, grupo que valora
los efectos de administrar los dos tratamientos (activos) conjun-
tamente.

Un disefio que ain mejora al anterior, pero que se usa mas rara-
mente, incluye dos grupos adicionales: un grupo de «Farmaco»
solo, y un grupo de «Tratamiento psicologico activo» solo. Estos
dos grupos permiten controlar, ademas de lo ya seflalado y por com-
paracion con los grupos del disefio «2 x 2» descrito, si simplemente
por administrar un «placebo» (ej. pastillas de cierta sustancia inacti-
va sobre el sistema nervioso) o un «tratamiento psicolégico inacti-
vo» (es decir, que de hecho no es estrictamente ningtn tipo de tera-
pia) los pacientes ya pueden experimentar efectos o cambios.

Los disefos factoriales, como el «2 x 2» mostrado, pueden tam-
bién completarse afladiendo mas niveles en los factores. Asi, por
ejemplo, tendriamos un disefio de «2 x 4» si en lugar de una dosis
del farmaco usaramos 3 dosis. Ello permitiria estudiar las interac-
ciones de la terapia psicolégica con las diferentes dosis del farma-
co, cosa que en muchos casos es importante porque puede ocurrir
que la terapia psicologica y el tratamiento farmacologico a dosis ba-
jas interaccionen positivamente, pero que esto no ocurra asi (e in-
cluso la interaccion pueda ser negativa) cuando se utilizan dosis
mas altas del farmaco.
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