Capital intelectual

Psicoterapia asistida por
medicacién: pasado
y presente de la psiquiatria

5

Medicamentos en desarrollo
en 2024: antidepresivos
y tratamiento del TDAH

10

15

INCS

de un telescopio

PsychiatricTx

Dr. José Antonio Campos Pérez

ste antidepresivo atipico cuenta con un

mecanismo de accién dnico y distintivo,
a lo que se suman su demostrada eficacia en
diversas poblaciones y su buen perfil de se-
guridad: una perspectiva tinica y prometedo-
ra para el tratamiento de la depresion y los
trastornos de ansiedad.

1. Introduccion
La tianeptina es un antidepresivo atipico con
un perfil neuroquimico tnico, descubierto ha-
ce varias décadas, pero su uso ha sido relati-
vamente limitado en comparacién con otros
antidepresivos mds conocidos como los inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS) y los inhibidores de la recapta-
cién de serotonina y noradrenalina (IRSN).
Este farmaco modula el sistema glutamatér-
gico y presenta efectos neuroprotectores, di-
ferencidndose significativamente de los anti-
depresivos convencionales. Este mecanismo
de accién sugiere que podria ser beneficioso
en casos donde otros antidepresivos no son
efectivos o tienen comorbilidades como la
ansiedad (Atmaca 2003, McEwen 2010, Ala-
mo 2019).

Su perfil farmacoldgico es distintivo, ya
que no presenta efectos adversos significati-
vos sobre la cognicion, psicomotricidad, suefo,
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sistema cardiovascular, peso corporal o fun-
cién sexual, y tiene un bajo potencial de abu-
so. Estos factores hacen que la tianeptina sea
una opcién valiosa en el tratamiento de la
depresion, dado que la tolerabilidad de un
medicamento es crucial para la adherencia a
largo plazo para el tratamiento exitoso de
trastornos depresivos cronicos (Alby 1993,
Loo 1992, Lepine 2001, Wagstaff 2001).

Su singularidad mecanistica y farmacol6-
gica, la eficacia demostrada en diversas po-
blaciones y su buen perfil de seguridad junto
con el gran abanico de posibilidades de com-
binacién convierten la tianeptina en un tema
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de interés continuo para la investigacion y la
practica clinica en psiquiatria (Alamo 2019).

2. Efectos de la depresion y estrés
cronico. Mecanismos cerebrales 'y
neurobiologicos en la depresion

y la neurodegeneracion

La depresion mayor estd vinculada con una
disminucién en la sefializacion del factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF se-
gun sus siglas en inglés) y su receptor TrkB,
esenciales para la formacion, mantenimiento
y plasticidad de las sinapsis. La neuroinfla-
macién contribuye a los sintomas depresivos
al disminuir la expresion génica de BDNF y
afectar la plasticidad neuronal, lo que provo-
ca cambios patoldgicos en la densidad sindp-
tica y la sefializacién neurotréfica. Esto resul-
ta en un mal funcionamiento de las células y
circuitos cerebrales, manifestindose en sinto-
mas como sesgo afectivo negativo, anhedo-
nia y estado de dnimo deprimido (Bailey
2017, Alamo 2019).

La depresion también se asocia con la pér-
dida de volumen del hipocampo, lo que pue-
de llevar a manifestaciones degenerativas en
esta area. Los trastornos afectivos, como la
depresién mayor, se caracterizan por una con-
traccién dendritica de las neuronas, pérdida de
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células gliales y disminucién de la neuroplas-
ticidad. Ademads, se ha observado una rela-
cidén entre el estrés, la depresion y la degene-
racion neuronal en las neuronas piramidales
CA3 del hipocampo (Bailey 2017).

Los tratamientos antidepresivos influyen
positivamente en la conectividad sindptica y la
plasticidad cerebral, 1o que potencialmente me-
joralos sintomas depresivos al restaurar el equi-
librio neurobioldgico. La tianeptina, en particu-
lar, ha demostrado efectos antioxidantes al
normalizar los niveles de marcadores oxidati-
vos y revertir la disminucién de la actividad de
enzimas antioxidantes en regiones cerebrales
clave. Estos efectos contribuyen a la mejoria de
los sintomas depresivos al restaurar la funcién
neuronal y promover la adaptacion cerebral.

Factores genéticos también juegan un papel
crucial en la depresién y la neurodegenera-
cién. Variantes genéticas como el polimorfis-
mo Val66Met del BDNF pueden influir en la
seflalizacién neurotréfica y la estructura cere-
bral, aumentando la vulnerabilidad a la depre-
sién y a condiciones relacionadas con la neu-
rodegeneracion (Alamo 2019).

En definitiva, los tratamientos para la de-
presion, incluyendo la tianeptina, mejoran la
neuroplasticidad, reconfigurando la conecti-
vidad sindptica y restaurando la funcién ce-
rebral. Estos tratamientos potencian la neu-
roplasticidad y modifican las conexiones
neuronales, lo cual ayuda a aliviar los sinto-
mas depresivos. El aumento de la neuroplas-
ticidad inducido por los tratamientos antide-
presivos es crucial para la recuperacion de la
funcién cerebral y la reduccién de los sinto-
mas depresivos. La capacidad de estos trata-
mientos para modificar la plasticidad neuro-
nal es fundamental en la mejora del estado
de 4nimo y la cognicién en pacientes con
depresion (Bailey 2017).

3. Mecanismo de accion de la tianeptina
La tianeptina es un antidepresivo atipico con
un mecanismo de accioén glutamatérgico, es
decir, unico y distintivo en comparacién con
los antidepresivos tradicionales (Alamo 2019).
A continuacion, se detallan los aspectos clave
de su mecanismo de accion:

Modulacion del Sistema
Glutamatérgico

Uno de los mecanismos mds importantes de
la tianeptina es su capacidad para modular el
sistema glutamatérgico. Especificamente, la
tianeptina estabiliza la liberacién de glutama-
to, un neurotransmisor excitatorio clave en el
cerebro. Esta accion contribuye a la protec-
cién y viabilidad de las neuronas, especial-
mente en condiciones de estrés cronico que
pueden llevar a la excitotoxicidad y la neuro-
degeneracion. Al reducir la liberacién excesi-
va de glutamato, la tianeptina ayuda a preve-
nir el dafio neuronal y a mantener la integridad
sindptica (Alamo 2019).

Efectos neuroprotectores
La tianeptina tiene efectos neuroprotectores
que son cruciales en la mitigacién del impacto

del estrés en el cerebro. En modelos animales,
la tianeptina ha demostrado reducir la atrofia
dendritica inducida por el estrés, especial-
mente en areas del cerebro como el hipocam-
poy la corteza prefrontal, que son vitales para
la regulacion del estado de 4nimo y la memo-
ria. Este efecto neuroprotector puede estar
relacionado con la capacidad de la tianeptina
para normalizar los niveles de glutamato y re-
ducir la produccién de radicales libres. La
proteccidn contra el dafio oxidativo y la infla-
macién neuronal son componentes esenciales
de su accidn terapéutica (Alamo 2019).

Modulacion de los receptores

opioides

Recientemente, se ha descubierto que la tia-
neptina también actia como un modulador de
los receptores opioides Mu y Delta. Esta mo-
dulacién puede contribuir a sus efectos anti-
depresivos y ansioliticos. Sin embargo, a dife-
rencia de otros agentes que actian sobre estos

La tianeptina es un
antidepresivo atipico con
un mecanismo de accién
glutamatérgico, es decir,

unico y distintivo en
comparacioén con los
antidepresivos tradicionales.

receptores, la tianeptina no induce tolerancia
ni dependencia, debido a que la potencia de la
tianeptina sobre receptores Mu es seis veces
menor que la de morfina, lo que la hace una
opcidn segura incluso para pacientes con un
historial de polidrogodependencia. La accién
sobre los receptores opioides también puede
influir en la modulacién del dolor, afladiendo
un beneficio adicional en el manejo de la co-
morbilidad entre depresion y dolor crénico
(Alamo 2019, Belinskaia 2019).

Reduccidn de la liberacion

de cortisol

La tianeptina también puede influir en el eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), redu-
ciendo la liberacién de cortisol, la hormona
del estrés. Niveles elevados de cortisol estan
asociados con la depresion y el estrés créni-
co, por lo que la reduccién de esta hormona
puede ayudar a aliviar los sintomas depresi-
vos y mejorar la respuesta al estrés. La nor-
malizacién de la actividad del eje HPA con-
tribuye a la homeostasis y al bienestar general
del paciente.

El mecanismo de accién de la tianeptina
es multifacético y abarca la modulacién del
sistema glutamatérgico, el aumento del BD-
NF, efectos neuroprotectores, la modulaciéon
de los receptores opioides y la reduccidon de
la liberacién de cortisol. Estos mecanismos
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combinados no solo la diferencian de otros

antidepresivos, sino que también ofrecen
una perspectiva tinica y prometedora para el
tratamiento de la depresion y los trastornos
de ansiedad, especialmente en pacientes que
no responden bien a los tratamientos con-
vencionales (Bailey 2017, Alamo 2019).

4. Eficacia y comparacion con otros
antidepresivos

Comparada con otros antidepresivos, la tia-
neptina tiene varias caracteristicas distintivas
que pueden ofrecer ventajas clinicas. A dife-
rencia de los ISRS, que pueden ser ansiogéni-
cos en algunos casos, la tianeptina no induce
ansiedad y ha demostrado ser superior en la
reduccién del miedo condicionado en estu-
dios preclinicos. Es mds, la tianeptina ha mos-
trado un efecto ansiolitico muy bueno, sobre
todo si hay presencia de sintomas somaticos.
Ademads, tiene un inicio rapido de accién an-
tidepresiva, generalmente observandose efec-
tos terapéuticos dentro de los 7 a 14 dias de
tratamiento (Lepin 2001, Wagstaff 2001, Bai-
ley 2017, Alamo 2019).

Comparaciones con placebo

La tianeptina ha demostrado ser mas efectiva
que el placebo en el tratamiento de la depre-
sion mayor y otros trastornos depresivos. En
ensayos clinicos, los pacientes tratados con
tianeptina mostraron una reduccion significa-
tiva en la puntuacion de depresién en compa-
racion con aquellos que recibieron placebo.
Esto destaca la robustez de la tianeptina como
una opcidn terapéutica eficaz para la depre-
sion (Wagtstaff 2001, Bailey 2017).

La falta de interaccién
con el citocromo P450 hace
que la tianeptina
sea una opcioén segura
y efectiva.

Comparaciones con ISRS

La tianeptina también ha sido comparada con
ISRS, mostrando una eficacia antidepresiva
similar. Ademds, presenta una eficacia ansio-
litica asociada que es beneficiosa en pacien-
tes con depresion comérbida con ansiedad.
En estudios comparativos, la tianeptina ha
mostrado ventajas en términos de menor in-
cidencia de efectos secundarios relacionados
con la funcién sexual y la ganancia de peso,
ademas de los gastrointestinales, que son co-
munes con los ISRS. Ademads, la tianeptina
no induce el sindrome de discontinuacion, un
problema frecuente con los ISRS (Alby 1993,
Bailey 2017).

5. Dianas terapéuticas: perfiles

y subgrupos de pacientes

Pacientes mayores

La tianeptina es particularmente util en pa-
cientes mayores debido a su menor riesgo de
interacciones medicamentosas y pocos efec-
tos adversos. En este grupo demogréfico, la
tianeptina ha mostrado no solo mejorar los
sintomas depresivos, sino también tener

efectos beneficiosos en la funcién cognitiva,
la ansiedad y la calidad de vida general. Da-
do que los pacientes mayores a menudo es-
tan polimedicados, la falta de interaccion
con el citocromo P450 hace que la tianepti-
na sea una opcion segura y efectiva. De he-
cho, se ha visto su eficacia como antidepre-
sivo con su efecto pro-cognitivo en una
cohorte de pacientes con Alzheimer (Gar-
cifa-Alberca 2022). Ademads, su perfil de
efectos secundarios, que incluye una baja
incidencia de sedacién, aumento de peso y
disfuncién sexual (Atmaca 2003, McEwen
2010), es particularmente ventajoso para este
grupo de pacientes (Emsley 2018, Iglesia-Gar-
cia 2017, Aguera 2021a, Aguera 2021b).

Pacientes con depresion

y ansiedad comorbida

La tianeptina es especialmente beneficiosa en
pacientes con depresion y trastornos de an-
siedad comérbidos. Su capacidad para modu-
lar el sistema glutamatérgico permite una re-
duccidn efectiva de los sintomas ansiosos
junto con los sintomas depresivos. En estu-
dios comparativos con otros antidepresivos,
la tianeptina ha mostrado una eficacia ansio-
litica muy buena, sin los efectos secundarios
asociados con estos dltimos, como el aumen-
to de la ansiedad al inicio del tratamiento, o
efectos adversos gastrointestinales (Wagstaff
2001, Bailey 2017).

Pacientes con enfermedades
somaticas comorbidas

La tianeptina ha demostrado ser segura y efec-
tiva en pacientes depresivos con enfermedades



| 4 PSYCHIATRIC TIMES

www.psychiatrictimes.com

somdticas comorbidas, como enfermedades
cardiovasculares, diabetes y trastornos neuro-
l6gicos. Su perfil de seguridad cardiovascu-
lar favorable y su falta de interaccion signi-
ficativa con otros medicamentos hacen que
la tianeptina sea una opcién adecuada para
pacientes con miltiples condiciones de sa-
lud. Ademads, la mejora en el estado de ani-
mo y la reduccidn de los sintomas depresi-
vos pueden contribuir a una mejor gestién
de las enfermedades somaticas comdrbidas
(Lepine 2001, Bailey 2017).

Pacientes con depresion y alcoholismo
cronico: patologia dual

La tianeptina también es eficaz en pacientes
con depresién que tienen antecedentes de
alcoholismo, mostrando una mejora tanto en
los sintomas depresivos como en la reduc-
cién del consumo de alcohol. Este efecto
dual puede atribuirse a la modulacién de la
tianeptina sobre los sistemas glutamatérgico
y opioide, que juegan un papel crucial en la
adiccidn y la depresion. La capacidad de la
tianeptina para reducir la ansiedad y estabi-
lizar el estado de dnimo sin inducir depen-
dencia la convierte en una opcién viable
para pacientes depresivos con comorbilida-
des complejas como el alcoholismo crénico
(Vukovic 2009, Szerman 2021).

6. Conclusion

La tianeptina emerge como un antidepresivo
atipico no monoaminérgico con un mecanis-
mo de accién tnico que modula el sistema
glutamatérgico, incrementa el BDNF y ofrece
efectos neuroprotectores y ansioliticos. A di-
ferencia de los antidepresivos convenciona-
les, como los ISRS y los antidepresivos trici-
clicos, la tianeptina no induce ansiedad ni
disfuncién sexual, y tiene un perfil de efectos
secundarios mas favorable, lo que la hace ade-
cuada para una amplia gama de pacientes, sea
en combinacién o monoterapia.

En particular, la tianeptina es efectiva en
pacientes mayores, aquellos con depresion y
trastornos de ansiedad y pacientes con comor-
bilidades como el alcoholismo crénico (pato-
logfa dual). Su capacidad para estabilizar el

glutamato, reducir la liberacion de cortisol y
modular los receptores opioides sin inducir
dependencia o tolerancia, aftade un valor sig-
nificativo a su perfil terapéutico.

La evidencia sugiere que la tianeptina
no solo mejora los sintomas depresivos, si-
no que también ofrece beneficios para la
ansiedad, la funcién cognitiva y la calidad
de vida, especialmente en subgrupos de pa-
cientes que enfrentan desafios adicionales
como el envejecimiento, deterioro cogniti-
vo o la resistencia a otros tratamientos.
Ademds, su rapido inicio de accién y la au-
sencia de sindrome de discontinuacién la
convierten en una opcién atractiva para el
manejo a largo plazo de la depresion y los
trastornos de ansiedad. Por este motivo, su
uso mds extendido es en combinacién con
otros antidepresivos; en pacientes ancia-
nos, dada su buena tolerabilidad y su perfil
de interacciones son garantias de seguridad
en pacientes que estan frecuente polimedi-
cados; sin olvidar su rendimiento a nivel
cognitivo en pacientes con patologia neu-
rolégica (Enf. Parkinson, demencia, pa-
cientes con dafio cerebral, etc.) y clinica
ansioso-depresiva comorbida.

En resumen, la tianeptina presenta una
combinacidn unica de mecanismos de accién
y beneficios clinicos que la diferencian de
otros antidepresivos. Su eficacia, seguridad y
tolerabilidad en diversos perfiles de pacientes
la posicionan como una opcién terapéutica
valiosa en la préctica clinica para el trata-
miento de la depresién y la ansiedad. A medi-
da que continuamos explorando sus capaci-
dades y aplicaciones, la tianeptina ofrece una
perspectiva fresca y prometedora para el ma-
nejo integral de estos trastornos.

ELDr. José Antonio Campos Pérez es psiquiatra en la Uni-
dad de Agudos Psiquiatria del Hospital Univer-
sitario Alvaro Cunqueiro de Vigo.
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pesar de que se acepte, de modo general,

que para la mayoria de los pacientes la
farmacologia por sf sola no es suficiente, a lo
largo de las ultimas décadas la prictica psi-
quidtrica se ha centrado mds en el tratamiento
con medicamentos que en la psicoterapia. Sin
embargo, la combinacién entre el tratamiento
farmacoldgico y el psicosocial sigue siendo el
objetivo primordial de la asistencia psiquidtri-
ca. A esto hay que sumar el crecimiento del
interés publico en esta cuestién y la explosién
de nuevas investigaciones sobre sustancias
psicodélicas, lo que parece indicar que en un
futuro cercano los tratamientos combinados
jugardn un papel importante en la préctica cli-
nica psiquidtrica. Las preguntas que deben
hacerse los psiquiatras son cdmo entender el
potencial de interaccién de la medicacién y la
psicoterapia, y como comprender y emplear
los medicamentos como herramientas para
promover el avance en psicoterapia. Para con-
testar a estas preguntas de la mejor forma po-
sible, necesitamos comprender mejor la bi-
bliografia existente sobre la combinacién de
medicacidn y psicoterapia, asi como sobre la
psicoterapia asistida por medicacion.

La psiquiatria se distingue
delresto de especialidades
médicas debido al énfasis
particular que pone sobre la
psicoterapia como
modalidad de tratamiento.

La bibliografia reciente indica que la com-
binacion de farmacologia y psicoterapia ha
empleado compuestos psicoactivos de accioén
rapida para intensificar las sesiones de psico-
terapia. Esta estrategia es conocida como fe-
rapia asistida por medicamentos (medication
assisted psychotherapy, MAP por sus siglas
en inglés), psicoterapia asistida por sustan-
cias (substance assisted psychotherapy,
SAPT) y psicoterapia psicodélica (psychede-
lic psychotherapy, PAP), dependiendo de la
medicacion utilizada y el contexto en que es
administrada. No existe un consenso claro
respecto de la definicion exacta de estos tér-
minos ni en qué se diferencian unos de otros.

Para mantener la consistencia, se usan las
siglas MAP para referirse a la combinacion

de medicacion y psicoterapia, que incluye
los psicotrdpicos convencionales como los
inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS), con el propdsito de faci-
litar y mejorar el proceso de psicoterapia. Se
usan las siglas PAP para aludir a las sustan-
cias que alteran la actividad mental y que son
de accién mads rdpida; es decir, compuestos
psicodélicos tanto tipicos como atipicos (por
ejemplo, 3,4-metilendioximetanfetamina
[MDMA], ketamina, psilocibina, LSD, ibo-
gaina) que se usan en sesiones intensas de
psicoterapia. Actualmente se estdn llevando a
cabo ensayos clinicos sobre el uso de com-
puestos psicodélicos en el marco de la inter-
vencion psicoldgica, con el objetivo de tratar
cuadros psiquidtricos especificos.

El trasfondo historico

La psiquiatria se distingue del resto de espe-
cialidades médicas debido al énfasis particu-
lar que pone sobre la psicoterapia como mo-
dalidad de tratamiento. A mediados del siglo
XX, el psicoandlisis era el paradigma domi-
nante de la psiquiatria norteamericana y el
enfoque principal para el tratamiento de des-
6rdenes psiquidtricos. La revolucién farma-
colégica empez6 en las décadas de los 50 y 60
con el desarrollo y la popularidad de los trata-
mientos farmacolégicos para los trastornos
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psicoéticos graves, asi como para los desérde-
nes del estado de animo y ansiedad. Durante
esas décadas iniciales, sin embargo, la far-
macologia se usaba como un medio para fa-
cilitar la psicoterapia, lo cual se reflejaba as{
en la publicidad farmacéutica de la época’.
Por ejemplo, uno de los primeros anuncios
del medicamento Elavil (amitriptilina) decia
lo siguiente?:

“La consulta del psiquiatra todavia repre-
senta el espacio en el cual el proceso psicoa-
nalitico alcanza su maximo potencial. Sin
embargo, muchas veces es necesario usar un
antidepresivo para crear un vinculo terapéu-
tico. Con el alivio efectivo de los sintomas
que ofrece Elavil, los pacientes depresivos
pueden concentrarse en los factores subya-
centes, en vez de hacerlo en las manifestacio-
nes somaticas”.

Esta actitud respecto al uso de medicacion
en el contexto de la psicoterapia empezé a
cambiar en la década de los 90 con la popula-
rizacion de los ISRS, los cuales, por su mejor
tolerancia, permitieron que los médicos de
atencion primaria empezaran a recetarlos (por
lo general sin terapia). Al mismo tiempo, la
influencia de la medicina gestionada sobre el
sistema de salud de Estados Unidos hizo me-
nos factible el tratamiento integral del pacien-
te. Desde entonces, el nimero de psiquiatras
que practica psicoterapia ha venido bajando
de forma constante. Un estudio de 2021 reve-
16 que, entre 1996 y 2016, el porcentaje de
sesiones psiquiatricas donde también se prac-
ticaba psicoterapia habfia caido a la mitad. En
2016, s6lo el 21,6% de pacientes’ recibia se-
siones de este tipo. Es probable que esta cifra
haya bajado ain mas desde entonces.

Curiosamente, la psiquiatria no ha dejado
de requerir que los residentes que siguen los
programas para especializarse en esta disci-
plina tengan formacion en psicoterapia. Mu-
chos psiquiatras atdn se identifican como psi-
coterapeutas, y se enorgullecen del hecho de
dominar tanto el tratamiento psicolégico co-
mo el farmacoldgico. Los médicos psiquiatras
poseen una amplia y especifica capacitacién
para tratar a pacientes psiquidtricos, ya que
son los profesionales de salud mental autori-
zados a proporcionar psicoterapia y farmaco-
terapia de forma integral.

Como se reconoce, una perspectiva plena-
mente integrada, en la cual un solo profesio-
nal ofrece tratamiento psicoterapéutico y far-
macolégico, ofrece varias ventajas; entre
ellas, una mejor asistencia continuada, la
coordinacidn entre estas formas de tratamien-
to y una mayor conveniencia para el paciente.
Este enfoque integrado también proporciona
una mejor comprensién del estado de los pa-
cientes y capacidad para disefiar tratamientos
a la medida de la persona.

Este enfoque, sin embargo, tiene desventa-
jas potenciales que probablemente hayan con-
tribuido a su declive. Es posible que para los
médicos sea dificil mantener una alta compe-
tencia tanto en farmacoterapia como en psico-
terapia debido a la extensa preparacion reque-
rida por ambas précticas. A esto hay que

Los 6 principios

TABLA 1 esenciales de la

psicofarmacologia
psicodinamica

e Evitar la disociacion entre la mente
y el cuerpo.

e Conocer al paciente.

¢ Abordar la ambivalencia que genera
la desaparicion de sintomas.

e Abordar las transferencias negativas
y la resistencia a la medicacion.

e Ser consciente de los usos de la
medicacion que entorpecen la accion

terapéutica.

e |dentificar y contener instancias
de contratransferencia relacionadas
ala prescripcion.

sumarle las limitaciones en el tiempo dedica-
do al paciente, que pueden afectar a la profun-
didad y calidad de cada forma de tratamiento
y, finalmente, las presiones financieras incen-
tiven a los psiquiatras a especializarse sola-
mente en el manejo de la medicacion.

Una mirada histérica

El uso de compuestos psicoactivos durante la
psicoterapia tiene antecedentes histéricos en
la psiquiatria que se remontan hasta la década

La consulta del psiquiatra
todavia representa el espacio
en el cual el proceso
psicoanalitico alcanza su
maximo potencial. Sin
embargo, muchas veces es
necesario usar un
antidepresivo para crear un
vinculo terapéutico.

de los 30 del siglo pasado, cuando el médico
William J. Bleckwenn empez6 a realizar ex-
perimentos con dosis subanestésicas de amo-
barbital combinado con técnicas analiticas®.
Bleckwenn demostré el potencial que las se-
siones combinadas con medicacion podian
tener para la psiquiatria y sent6 las bases para
los avances futuros en este campo y su aplica-
cién en el tratamiento psiquidtrico. Durante la
Segunda Guerra Mundial, llevar a cabo entre-
vistas asistidas con amobarbital a los

pacientes fue una prictica que empezd a ganar
terreno. La técnica fue usada en especial para
facilitar la “abreaccion”, es decir la revelacién
de emociones reprimidas, sobre todo en el tra-
tamiento de desérdenes postraumaticos. El
entusiasmo por la prictica de entrevistas asis-
tidas por barbittricos continué después de la
guerra en el tratamiento psiquidtrico de la po-
blacion civil a través de varias técnicas, entre
ellas la narcosis y el andlisis hipnético bajo
narcosis. A comienzos de los 60, sin embargo,
la practica empez6 a declinar, principalmente
debido a la preocupacion sobre posibles adic-
ciones, la introduccién de nuevos psicofarma-
cos como la clorpromazina y los antidepresi-
vos triciclicos, y la popularidad de las drogas
alucindgenas (p. ej. LSD)*.

Psicofarmacologia psicodinamica

La psicofarmacologia psicodindmica es un
enfoque que busca integrar los principios de
la teorfa psicodindmica con la farmacologia.
Este campo de investigacion se ha consolida-
do como una importante opcidén para el trata-
miento en salud mental y ha jugado un papel
importante en el desarrollo de intervenciones
que combinan psicoterapia y farmacologfa.
La psicofarmacologia psicodindmica recono-
ce el papel que juega la idea de sentido, asi
como los factores psicosociales y las dindmi-
cas interpersonales en las enfermedades men-
tales resistentes al tratamiento. Es un enfoque
que sostiene que los factores psicosociales y
la relacién entre paciente y terapeuta son
cuestiones que el tratamiento psiquidtrico
muchas veces deja de lado, lo que genera re-
sistencia al tratamiento del proceso y condu-
ce a unos resultados limitados. Esto se logra
reconociendo la importancia que tiene inte-
grar la psiquiatria bioldgica y las introspec-
ciones psicodindmicas (Tabla 1). Al incorpo-
rar los principios psicodindmicos a la practica
psicofarmacoldgica, los psiquiatras pueden
comprender y abordar los complejos factores
psicolégicos que influencian los resultados
de los tratamientos. Este enfoque mejora la
integracion entre la idea de sentido y la bio-
logia, lo que lleva a una intervencién centra-
da en el paciente de las personas con enfer-
medades mentales resistentes al tratamiento®*.

Un tratamiento combinado

Los ensayos clinicos de eficacia comparativa
alolargo de las ultimas décadas han demos-
trado que la combinacién de psicoterapia y
psicofarmacologia es mds eficaz que estas
dos terapias por separado para numerosos
diagndsticos’!?, dado que la psicoterapia y
la medicacidn tienen, o bien una distinta efi-
cacia para diversos sintomas, o diferentes
formas de accidn, o porque mejoren la dura-
cion del tratamiento efectivo'''2. El hecho
de que las hipdtesis contemporaneas en tor-
no al mecanismo de accién de los antidepre-
sivos se basan en la neuroplasticidad'® suge-
rirfa una vez mds que los tratamientos
psicosociales podrian jugar un papel crucial
en proporcionar el entorno 6ptimo de apren-
dizaje para lograr lo que metaféricamente se
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TABLA 2

MEDICACION

Amobarbital

Inhibidores selectivos
de la recaptacion de
serotonina (ISRS)

Propranolol

MDMA

Psilocibina

HIPOTETICO MECANISMO

FARMACOLOGICO

Agonistas de receptores de GABA

Promover la neuroplasticidad
y la sinaptogénesis

Los betabloqueantes no selectivos
evitan que los sistemas adrenérgico y
noradrenérgico desarrollen sintomas,
cuando son expuestos a situaciones
de estrés después de un trauma.

Induce la activacion serotoninérgica,
produciendo sensaciones de euforia,
empatia y apertura emocional.

Es un agonista 5-HT, mas potente sobre
los receptores 5-HT,, que induce cambios
agudos en la actividad neuronal, en espe-
cial en la corteza prefrontal, la red neuro-
nal por defecto y el talamo; los cambios
en la actividad neuronal pueden llevar a la

Mecanismos hipotéticos de la accidon farmacoldgica y del proceso que facilita la psicoterapia

HIPOTETICO MECANISMO A TRAVES
DEL CUAL SE FACILITA LA PSICOTERAPIA

A mediados del siglo XX, el amobarbital era
usado en entrevistas diagnosticas para revelar
contenidos mentales aberrantes que no se
expresaban en estados de consciencia normal.

Los cambios en la neuroplasticidad promueven
nuevos aprendizajes y cambios de
comportamiento a largo plazo en la psicoterapia'

Interfiere en la consolidacion de recuerdos
traumaticos durante la psicoterapia y reduce
su intensidad emocional™.

Facilita el desarrollo de la confianza y el
establecimiento de una alianza terapéutica,
mientras que los cambios afectivos y la apertura
emocional ayudan a reprocesar el trauma durante
la psicoterapia®.

La experiencia psicodélica les permite a los
pacientes entender mejor los patrones de
comportamiento de su psicopatologia, mientras
que los cambios en la neuroplasticidad
facilitan nuevos aprendizajes y cambios de
comportamiento a largo plazo®.

alteracion de la percepcion, del estado de
animo y de los patrones de pensamiento.

conoce como el “recableado del cerebro”
(Tabla 2). Por consiguiente, la posibilidad
de que la combinacién entre medicacién y
psicoterapia logre una sinergia de efectos
complementarios se sustenta tanto por la bi-
bliografia neurocientifica como clinica.

Psicoterapia asistida por propranolol
El uso de propranolol en combinacién con
psicoterapia para tratar el trastorno de estrés
postraumdtico (TEPT) empezé a generar inte-
rés una vez que las investigaciones realizadas
en la década del 80 postularan que la adrena-
lina jugaba un papel en la formacién de re-
cuerdos traumaticos en los cuadros de TEPT"™.
El propranolol es un betabloqueante que
acttia como un antagonista competitivo y que
inhibe las catecolaminas. Debido a esto, se
hipotetizé que podria tener usos terapéuticos
para la prevencion y el tratamiento del TEPT.
Las investigaciones sobre el uso del propra-
nolol se han centrado sobre dos recomenda-
ciones centrales: 1) usarlo inmediatamente
después de experimentar un evento traumati-
co para prevenir la consolidacion de recuer-
dos traumadticos; 2) usarlo en combinacién
con terapia para reactivar los recuerdos trau-
maticos. Se hipotetiza que el propranolol

La posibilidad de que la
combinacién entre
medicacion y psicoterapia
logre una sinergia de efectos
complementarios se sustenta
tanto por la bibliografia
neurocientifica como clinica.

interfiere en el proceso de re-consolidacion y
debilita la intensidad emocional asociada con
los recuerdos traumaticos'.

Se han llevado a cabo ensayos clinicos pa-
ra investigar la eficacia de la psicoterapia
asistida por medicacion para el tratamiento
del TEPT. Estos estudios se basan en la admi-
nistracion de propranolol antes o después de
las sesiones de psicoterapia, bien de terapia
de exposicion o cognitiva-conductual. Uno
de los primeros estudios investigd los efectos
de propranolol a la hora de reducir la

intensidad de los recuerdos traumaticos en
sesiones de terapia con veteranos de guerra
de Vietnam que sufrfan TEPT. Los investiga-
dores descubrieron que administrarles pro-
pranolol previamente a las sesiones reducia
de forma significativa la angustia subjetiva
asociada a los recuerdos traumdticos'®. Si
bien una revisién en 2018 no aportd ninguna
prueba de peso de que propranolol fuera efec-
tivo para interrumpir los recuerdos traumati-
cos en pacientes con TEPT, probablemente
debido a que las muestras eran pequefias y
que las dosis eran heterogéneas-'’, otro estu-
dio demostré que propranolol combinado con
la terapia de bloqueo de re-consolidacion
produjo una reduccidn significativa de sinto-
mas de TEPT, comparado con la misma tera-
pia y el uso de placebo; esto indica que el
abordaje con un tratamiento combinado po-
see un potencial efecto sinérgico'®.

MDMA

La MDMA ha sido recientemente estudiada
como una forma de tratamiento para el TEPT
en el contexto de la psicoterapia. En 2017, la
Oficina de Alimentos y Medicamentos de Es-
tados Unidos (Food and Drug Administra-
tion, FDA, por sus siglas en inglés) otorgé la
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designacién de terapia innovadora a la terapia
asistida por MDMA para cuadros de TEPT.
Los primeros hallazgos de los ensayos clini-
cos de fase 3 se publicaron en 2021 con resul-
tados alentadores'". Los participantes del en-
sayo eran pacientes con TEPT grave quienes,
de forma aleatoria, recibieron tratamiento con
MDMA (n=46) o placebo (n=44) en alguno de
los 15 centros del estudio, ubicados en Esta-
dos Unidos, Canada e Israel. Los participan-
tes se sometieron a tres sesiones experimenta-
les de ocho horas cada una, una cada cuatro
semanas, en las cuales recibian una sola dosis
de entre 80 y 180 miligramos de MDMA o
placebo, administrada de forma dividida.
Ademais, recibieron entre 3 y 9 sesiones de
terapia integradora.

En la primera sesién experimental, los
participantes recibian una dosis inicial de 80
miligramos seguida de una dosis adicional
de 40 miligramos, entre una 1,5 y 2,5 horas
mads tarde. En la segunda y tercera sesion
experimental, recibfan una dosis inicial de
120 miligramos a la que seguia una dosis
adicional de 60 miligramos. A cada sesion
experimental le seguian tres sesiones inte-
gradoras de 90 minutos cada una, una por
semana, para permitir a los pacientes incor-
porar esas experiencias. Tras la finalizacién
del estudio, a las 18 semanas, el 67% de pa-
cientes del grupo de MDMA ya no cumplia
con criterios diagnésticos de TEPT, compa-
rado con el 32% de los que habian recibido
placebo'. También se han comunicado re-
sultados positivos provenientes de un se-
gundo ensayo de fase 3%.

Se hipotetiza que la MDMA funcione re-
duciendo la intensidad emocional asociada
a los recuerdos traumaticos, mediante la
re-consolidacién de estos durante la psicote-
rapia, de tal forma que sean recordados con
menor activacién excitatoria. Se ha sefialado
también que la MDMA aumenta emociones
como la confianza, le seguridad y la empa-
tia, posiblemente debido a la descarga de
oxitocina y serotonina, las cuales pueden
mejorar la alianza terapéutica entre el tera-
peuta y el paciente***.

Psilocibina

Si bien la psilocibina ha sido analizada junto
con psicoterapia como alternativa para el
tratamiento de varios diagndsticos psiquia-
tricos, entre ellos la adiccién a la nicotina y
el alcohol, el trastorno obsesivo compulsivo
(TOC), la cefalea en racimos, la angustia
existencial provocada por el cancer y los
trastornos de ansiedad, una gran parte de la
investigacion se ha centrado en el tratamien-
to de pacientes diagnosticados de depresion
resistente al tratamiento®.

Varios ensayos clinicos de fase 2 han de-
mostrado la potencial eficacia de la psicote-
rapia asistida por psilocibina para el trata-
miento de pacientes con depresion resistente
al tratamiento. En 2018,1a FDA le otorgd a la
terapia asistida por psilocibina para el trata-
miento de depresion resistente al tratamiento
la designacion de terapia innovadora. En uno

de los estudios de fase 2, 24 pacientes con
depresién grave recibieron una dosis de psi-
locibina, o de placebo, durante una sesion
terapéutica, y luego fueron seguidos durante
cuatro semanas tras el tratamiento®. Los re-
sultados demostraron que la terapia asistida
por psilocibina produjo una reduccién

La actividad neurofisioldgica
sustenta las experiencias
psicoldgicas, mientras que
los factores psicolégicos
influencian el funcionamiento
neurofisiolégico.

significativa de los sintomas depresivos, me-
dida por la Escala de Depresion de Hamilton
(HAM-D). Una semana después de comenzar
el tratamiento, la puntuacién media de la
HAM-D era significativamente menor en los
que recibieron psilocibina, comparado con
los que recibieron placebo (8,0 vs 14,4). Cua-
tro semanas después del tratamiento, los que
habfan recibido psilocibina seguian mostran-
do una reduccién significativa de los valores
promedio de HAM-D, en comparacién con la
situacion basal (10,9 vs 22,8), a diferencia de
los del grupo de placebo, que no la presenta-
ban (19,3 vs 21,7). Un estudio de seguimien-
to 12 meses después reveld que la terapia
asistida por psilocibina produjo una notoria
mejoria en los sintomas depresivos a la sema-
na, cuatro semanas y doce meses después del
tratamiento, con un descenso de las puntua-
ciones promedio de la HAM-D: de 22,8 en
situacién basal a 8,0 en la primera semana, a
8,5 en la cuarta semana y a 9,8 a los doce
meses del tratamiento?.

Consideraciones adicionales
A diferencia de lo que sucede con el uso de
medicacion fuera de un contexto terapéutico, el
tipo de experiencia tiene una importancia adi-
cional en las sesiones de PAP. Especificamen-
te, las experiencias misticas, las introspeccio-
nes significativas y los cambios de creencias
son citados frecuentemente como pronostica-
dores de que una intervencién psicodélica ten-
dra un desenlace positivo, dado que les permite
a los individuos trascender sus patrones habi-
tuales con los que piensan, sienten y actian’.
Estas experiencias pueden aumentar su enten-
dimiento, introspeccién, pensamiento diver-
gente y capacidad para una atencién plena
(mindfulness), reducir la evitacion e inducir
experiencias liberadoras de avance emocional
que pueden resolver la angustia existencial®’.
En la PAP, se considera que la actitud y el
entorno tienen un gran impacto sobre el resul-
tado de la terapia. La actitud se refiere a la
mentalidad del individuo, es decir sus actitu-
des internas, expectativas y estado psicoldgi-
co con el cual llegan a la experiencia terapéu-
tica. El entorno, por otro lado, se refiere al
ambiente fisico, social y cultural en donde
tiene lugar la terapia. Incluye el confort y la
seguridad del entorno fisico, la presencia y
conducta del terapeuta y las actitudes sociales
y culturales respeto a los compuestos psicodé-
licos y la salud mental. Un entorno alentador,
tranquilo y confortable es esencial para facili-
tar una experiencia terapéutica positiva.

Vision neurofisioldgica y psicoldgica

El uso integrado de medicacién para facilitar
la recuperacién psicoldgica rompe con la
dicotomia entre una mirada neurofisiol4gi-
ca y otra psicoldgica. Después de todo, los
procesos mentales son producto de las acti-
vidades del cerebro. Las experiencias y los
entornos pueden producir cambios neurofi-
siolégicos duraderos, mediados por fendme-
nos como la neuroplasticidad y la epigenética.
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La medicacion psiquidtrica incita una cascada
de neurotransmisién en la que intervienen
mediadores neuroquimicos claves, como la
serotonina, la dopamina, la noradrenalina, el
glutamato y la oxitocina. Estas alteraciones
neuroquimicas actian como potentes facili-
tadores de la neuroplasticidad, sirven para
atenuar la reactividad de la amigdala duran-
te el procesamiento emocional e instigan
reducciones en la actividad de la red neuro-
nal por defecto (default mode network). Las
consiguientes alteraciones psicoldgicas son
multiples y abarcan la atenuacién de las res-
puestas de temor y de sentimiento de ver-
giienza, el aumento de la empatia emocio-
nal, una mayor capacidad de procesar
recuerdos traumdticos y un marcado incre-
mento de la franqueza y la confianza inter-
personal®. La actividad neurofisiolégica
sustenta las experiencias psicoldgicas, mien-
tras que los factores psicoldgicos influencian el
funcionamiento neurofisioldgico. Reconocer su
interdependencia es crucial para una compren-
sién cabal de la salud mental y para la con-
vergencia hacia un entendimiento comun.

Conclusion

Hay una gran cantidad de bibliografia a favor
de la eficacia de combinar medicaciones,
desde las convencionales como los ISRS y el
propranolol hasta los compuestos psicoacti-
vos como la MDMA y la psilocibina (todas
expuestas en esta revision), con las interven-
ciones psicoterapéuticas para el tratamiento
de cuadros psiquidtricos. El MAP enfatiza la
necesidad de usar los aspectos experiencia-
les de los farmacos psicotropicos para mejo-
rar el progreso en la psicoterapia. Aun per-
sisten numerosos desafios metodolégicos
respecto a los ensayos clinicos con los com-
puestos psicodélicos (ver Van Elk y Fried™),
pero los resultados disponibles hasta el mo-
mento son prometedores.

La evidencia cientifica sigue corroborando
los beneficios adicionales de la sinergia entre
medicacion y psicoterapia. De forma contra-
ria al modelo dominante actual que postula la
medicacién como via primordial de trata-
miento, varios de estos enfoques subrayan la
importancia de la experiencia en si misma y
apuntan a procesos por los que la medicacién
altera la neurobiologia para facilitar la neuro-
plasticidad, el aprendizaje y las modificacio-
nes de comportamiento.

Los psiquiatras tienen la responsabilidad de
familiarizarse con los tratamientos integrales
para el beneficio de sus pacientes. Conocer los
aspectos tanto farmacoldgicos como psicoldgi-
cos de la atencién del paciente es clave a la hora
de proporcionarle el mejor cuidado posible.
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Medicamentos en desarrollo en 2024:
antidepresivos y tratamiento del TDAH

John J. Miller, MD

E sta segunda parte, de una revisién de dos
partes dedicada a analizar los nuevos me-
dicamentos en desarrollo en psiquiatria, se
centra en los tratamientos para el trastorno
depresivo mayor (TDM) y el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH). En la primera parte, publicada el
mes pasado, se revisaron los nuevos farmacos
con potencial para ampliar la panoplia de tra-
tamiento de los tres dominios sintomaticos de
la esquizofrenia (sintomas positivos, negati-
vos y sintomas cognitivos), asi como la larga-
mente esperada presentacion a la Administra-
ciéon de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos (Food and Drug Administra-
tion, FDA, por sus siglas en inglés) de la tera-
pia asistida por 3 4-metilendioximetanfetami-
na (MDMA) para el tratamiento del trastorno
por estrés postraumatico (TEPT).

Es posible que pronto se cuente con nue-
vos farmacos que actien sobre los tres recep-
tores cerebrales asociados a la depresion que
ampliaran nuestro arsenal terapéutico para el
tratamiento de TDM: el receptor de glutamato
del 4cido N-metil-D-aspartico (NMDA), el
receptor opioide % y el receptor 5-HT,, de se-
rotonina. El TDM sigue siendo atin un reto
incluso para los psiquiatras mas avezados. Se
ha escrito mucho acerca de la alta frecuencia
con la que los pacientes que sufren una depre-
sién moderada o grave experimentan una

Es posible que pronto se
cuente con nuevos farmacos
que actuen sobre los tres
receptores cerebrales
asociados a la depresion que
ampliaran nuestro arsenal
terapéutico para el
tratamiento de TDM.

respuesta parcial y a veces una resistencia to-
tal al tratamiento. Lo primero que debe hacer-
se con un paciente con depresion que experi-
mente este tipo de resistencia parcial o total es
llevar a cabo una reevaluacién extensa y libre
de prejuicios para considerar otros diagnésti-
cos como la causa principal, 0 como una con-
tribucion principal a la etiologia (Tabla 1).
Es posible que en muchos de estos casos,
aunque cumplan con criterios diagndsticos de
un episodio depresivo mayor, a menos que se
modifique el plan de tratamiento para abordar
otros factores y etiologias adicionales, sea di-
ficil conseguir una respuesta o la remision.
El trastorno depresivo mayor unipolar pro-
voca un importante sufrimiento y discapacidad,

tanto en Estados Unidos como en el resto de
paises. Existen numerosos tratamientos no far-
macoldégicos, que deben considerarse y comen-
tarse con todo paciente con depresién, como
parte del proceso de consentimiento informado
acerca de las opciones de tratamiento. Cuando
se toma la decision de iniciar un tratamiento
con medicacion antidepresiva, no faltan las
opciones. En aquellos pacientes que experi-
mentan una respuesta parcial o nula frente a
uno o varios medicamentos en monoterapia
existen numerosas opciones de intensificacion
aprobadas por la FDA, tanto farmacoldgicas
como de neuromodulacion.

Ademis, se debe utilizar la psicoterapia,
desde los métodos psicodindmicos generales
hasta las psicoterapias mds enfocadas en la
depresion, que incluyen las terapias cogniti-
vo-conductuales, la terapia interpersonal, la
terapia cognitiva basada en el mindfulness, la
terapia de aceptacién y compromiso y las te-
rapias de grupo.

A pesar de la amplia variedad de trata-
mientos que actualmente existe, alrededor de
un tercio de los pacientes con depresion con-
tinda con sintomas significativos. Por tanto, el
aporte de nuevas medicaciones en desarrollo
siempre serd bienvenida.

Los tltimos dos afios han sido especial-
mente complicados en relacion con el acceso
a los dos tipos de farmacos mas efectivos a la
hora de tratar el TDAH: el metilfenidato y la
anfetamina. Las razones que explican esto
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son multiples y se vieron agravadas por las
consultas virtuales para el tratamiento del
TDAH que se instalaron durante la pandemia
de COVID-19. Estas consultas se multiplica-
ron una vez que la Administracién de Control
de Drogas (Drug Enforcement Administra-
tion, DEA, por sus siglas en inglés) relajo
temporalmente su reglamentacion para per-
mitir la evaluacion y el tratamiento virtuales
de pacientes, y de la prescripcion de medica-
ciones controladas, que hasta entonces debia
de hacerse de forma presencial.

Una consecuencia de este desabastecimien-
to fue un incremento en la prescripcion de me-
dicaciones para el TDAH no controladas, en
especial de medicamentos cuyo mecanismo
principal es la inhibicién deltransportador de
la noradrenalina, lo cual genera una mayor
cantidad de noradrenalina y dopamina sindpti-
caen la corteza prefrontal'. Un nuevo firmaco
podria sumarse a este grupo de medicaciones
parael TDAH.

Nuevos farmacos para

el tratamiento del TDM

Esmetadona

El antagonismo del receptor de NMDA es el
presunto mecanismo de accién de los dos me-
dicamentos recientemente aprobados por la
FDA para el tratamiento del TDM: esketami-
na intranasal (Spravato) como un agente in-
tensificador y la combinacién de dextrome-
torfano y bupropién (Auvelity) como
monoterapia de primera linea. Sin embargo,
no todos los antagonistas del receptor de
NMDA tienen actividad antidepresiva. Dos
ejemplos notables de esto son la memantina y
la amantadina.

Desde una perspectiva cientifica basica,
esto no resulta sorprendente dada la comple-
jidad de los receptores NMDA, que son cana-
les i6nicos heterotetraméricos con una gran
cantidad de variantes polimoérficas de tres su-
bunidades: GluN1, GluN2 y GluN3. Esto
ofrece una gran abundancia de puntos de en-
lace que pueden determinar una amplia varie-
dad de resultados clinicos especificos?. La
esmetadona es un antagonista del receptor de
NMDA no-competitivo que, se hipotetiza,
modula el sistema glutamatérgico y produce
un efecto antidepresivo.

La metadona es una mezcla racémica que
contiene concentraciones de dextrometadona
(esmetadona) y levometadona a partes iguales.
La esmetadona tiene bastante menos afinidad
sobre el receptor opioide i que la levometado-
na. Estudios preclinicos en el animal demos-
traron que la esmetadona no producia un efec-
to opioide, aunque si manifestaba una repuesta
antidepresiva asociada a un incremento de
proteinas sindpticas en la corteza prefrontal
medial del ratén, junto con niveles més eleva-
dos del factor neurotréfico derivado del cere-
bro (BDNFBDNF segtin sus siglas en inglés)
y de mTOR (diana de rapamicina en células de
mamifero), dos efectos frecuentes derivados
de un antagonista del receptor de NMDA.

Se realizd, en un tnico centro, un ensayo
clinico de fase 1 aleatorizado, doble ciego,

TABLA 1

e Trastorno bipolar tipo 1 0 2
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Diferentes diagndsticos de depresion (lista parcial)

» Depresion secundaria por un trastorno primario de ansiedad grave

* Depresion secundaria por un trastorno primario del suefio

e Depresion secundaria por un trauma actual o del pasado

e Depresion secundaria por un trastorno primario de la personalidad

* Depresion debida al abuso de sustancias, intoxicacion o abstinencia

e Depresion debida a un duelo sin complicaciones

e Depresion debida a una disfuncion interpersonal severa

e Depresion debida a factores que causan un importante estrés psicosocial

e Depresion debida a una afeccion médica principal

e Depresion debida a medicacion prescripta con receta o de venta libre

» Depresion debido a una deficiencia vitaminica o nutricional de algun tipo

controlado con placebo, en voluntarios sanos
que ingresaron en la unidad de investigacién
durante 14 dias. Se les administré 25 miligra-
mos de esmetadona o placebo, por via oral,
durante 10 dias. En los dias 2, 6 y 10, se les
midi6 los niveles de BDNF plasmadtico pre-
viamente a la administracion de la dosis. En
el dia 10, los niveles de BDNF plasmdtico en

El trastorno depresivo
mayor unipolar provoca un
importante sufrimiento
y discapacidad, tanto en
Estados Unidos como en
elresto de paises.

los participantes que habian recibido esmeta-
dona registraron incrementos de entre 2y 17
veces, comparados con los niveles previos al
comienzo del tratamiento. En el grupo que
recibi6 placebo, los niveles de BDNF plas-
mético no se modificaron a lo largo de los
diez dias. A esto hay que agregar que los ni-
veles de BDNF plasmatico se correlaciona-
ron significativamente con los niveles plas-
maticos de esmetadona’.

A este estudio inicial le sigui6 un estudio
de 7 dias de fase 2a aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo con pacientes hos-
pitalizados por TDM que habian experimen-
tado respuestas inadecuadas con hasta tres
ciclos de antidepresivos durante el episodio
depresivo actual, el cual habia durado entre 8
semanas y 36 meses. Todos los pacientes con-
tinuaron recibiendo su medicacién habitual,

ya fuera un inhibidor selectivo de recaptacion
de serotonina, un inhibidor selectivo de recap-
tacion de serotonina y noradrenalina, o bupro-
pion. Recibieron dosis diarias de esmetadona
(25 0 50 miligramos) o de placebo durante 7
dias. Las manifestaciones de la depresion se
evaluaron mediante la Escala de Depresion de
Montgomery-Asberg en los dias 2,4, 7 y 14.
Ambas dosis de esmetadona mostraron mejo-
ras significativas comparadas con placebo en
el dia 7, y esta mejora se mantuvo hasta el dia
14. Actualmente se estdn llevando a cabo los
estudios de fase 3*.

Importancia clinica

Si la esmetadona continda demostrando su
utilidad como un agente intensificador para
cuadros de TDM en pacientes que experimen-
tan una respuesta inadecuada a un antidepre-
sivo habitual, podria convertirse en el tercer
antidepresivo con un mecanismo basado en
un antagonista del receptor de NMDA . En el
estudio de fase 2a, la esmetadona se admi-
nistré conjuntamente con un antidepresivo
establecido durante 7 dias, y se mantuvo en
el dia 14 la mejoria observada a los 7 dias.
En linea con la complejidad del receptor de
NMDA, los diferentes puntos de unién de
los diversos antidepresivos pudieran aparen-
temente requerir diferentes dosis y protoco-
los de tratamiento.

Navacaprant

En 2019, la FDA rechazé la combinacién de
buprenorfina/samidorfano como tratamiento
adyuvante para pacientes que no respondan a
medicacién antidepresiva en monoterapia pa-
ra tratar un episodio de trastorno depresivo
mayor unipolar. Se postul6 que la desregula-
cién del sistema opioide enddgeno jugaba un
papel en los episodios depresivos agudos. Se
utilizé buprenorfina, antagonista/agonista
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parcial del receptor p y antagonista funcional
del receptor %, por sus propiedades sobre el
receptor ®. Samidorfano, un potente antago-
nista del receptor y, fue empleado en la com-
binacién para prevenir que la buprenorfina
ejerciese un agonismo parcial sobre el recep-
tor y, eliminando asi cualquier potencial de
abuso’.

Las dinorfinas son péptidos opioides end6-
genos con efecto agonista sobre el receptor x,
lo cual causa disforia y se cree que contribu-
yen a la depresion. La hipétesis es que esta
combinacién de farmacos podria mejorar los
cuadros depresivos debido a que el efecto an-
tagonista de buprenorfina desplazaria a las
dinorfinas del receptor » de la buprenorfina,
mientras que samidorfano antagonizaria el
receptor y y evitaria la actividad de la bupre-
norfina sobre él.

En un reciente estudio de fase 2, de 8 sema-
nas, se demostré cémo navacaprant, un recep-
tor antagonista %, que estd siendo desarrollado
por Neumora Therapeutics, alivié de forma
significativa los sintomas depresivos en 100
pacientes que sufrian un TDM entre moderado
y grave, mejorando a su vez los sintomas de
anhedonia. Navacaprant es un nuevo antago-
nista del receptor # altamente selectivo que se

A pesar de la amplia variedad
de tratamientos que
actualmente existe, alrededor
de un tercio de los pacientes
con depresion continta con
sintomas significativos.

administra como monoterapia, por via oral, a
dosis de 80 mg. Neumora ha empezado su pro-
grama clinico de desarrollo (KOASTAL), el
cual incluye tres ensayos clinicos de fase 3.

Importancia clinica

El agonismo del sistema opioide » por dinor-
finas endégenas ha sido largamente asocia-
do con la depresion y la anhedonia. Es posi-
ble que el antagonismo altamente selectivo
que navacaprant manifiesta por este siste-
ma, a la vez su falta de afinidad por los re-
ceptores opioides u y 0, actie, en monotera-
pia, selectivamente sobre los sintomas de
depresion aguda y anhedonia. El novedoso

mecanismo de accién de este farmaco ofrece-
ria circuitos adicionales para tratar la depre-
sién, posiblemente mejorando los sintomas
en pacientes con depresion que actualmente
responden pobremente, o directamente no
responden, a los antidepresivos. Se espera
con expectacion los resultados de los tres en-
sayos de fase 3.

Psilocibina

La psilocibina se ha convertido en una palabra
familiar en todo Estados Unidos, y existe la
idea equivocada de que ya ha sido autorizada
como un medio seguro y efectivo para el tra-
tamiento de la depresion. En realidad, y aun-
que estudiada ampliamente mediante ensayos
clinicos doble ciego y controlados con place-
bo, registrados en la FDA, la psilocibina atin
permanece en la fase de investigacion en su
desarrollo como medicamento.

La psilocibina es una molécula producida
naturalmente que se encuentra en mas de
200 variedades de hongos basidiomicetos
presentes en todo el mundo. Los ensayos cli-
nicos han empleado psilocibina extraida de
los hongos, o en forma sintética. Esta catalo-
gada como un alucinégeno y, de forma simi-
lar a la dietilamida de 4cido lisérgico (LSD)
y lamescalina, su mecanismo de accidn pare-
ce deberse a su agonismo sobre el receptor de
serotonina 5-HT,, si bien pudiera ser que
hubiera otros receptores que también contri-
buyesen al mecanismo de estas tres drogas.

Este receptor agonista 5-HT,, es muy im-
portante para la psicofarmacologia, ya que
muchos farmacos actualmente usados en
los EEUU para tratar la depresion y desor-
denes psicoéticos ejercen un efecto de anta-
gonismo de este receptor. Entre ellos estan
los farmacos antidepresivos mirtazapina y
trazodona, asi como la mayoria de los an-
tipsicdticos atipicos.

La DEA actualmente tiene a estos tres
compuestos alucinégenos catalogados como
Drogas de Tipo 1 (ilegales en Estados Uni-
dos), pero es probable que esta designacién
cambiase si la FDA las autoriza. La psiloci-
bina y el LSD actualmente estdn siendo es-
tudiados en numerosos ensayos clinicos re-
gistrados en la FDA dirigidos a una amplia
variedad de diagndsticos psiquidtricos y no
psiquidtricos.

En enero de 2021 publiqué en el Psychia-
tric Times un articulo en el que revisaba los psi-
cofarmacos en desarrollo en ese momento, in-
cluyendo la psilocibina. Segtin la base de datos
ClinicalTrials.gov, perteneciente a la Biblioteca
Nacional de Medicina de Estados Unidos, hasta
el 29 de noviembre de 2020 habia 56 ensayos
clinicos registrados en varias fases de desarro-
llo. Cuando consulté esta base de datos el 30 de
diciembre de 2023, habia 147 ensayos registra-
dos de psilocibina’.

Entre los presuntos mecanismos neuro-
fisiol6gicos que podrian derivarse del ago-
nismo por la psilocibina sobre el receptor
5-HT,, se cuenta la alteracién de circuitos
cerebrales desregulados asociados a la de-
presion; alteracion de la red neuronal por
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Trastornos sobre los que actualmente se estan realizando

TABLA 2

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS PRIMARIOS

e Trastorno depresivo mayor (TDM)

e TDM resistente al tratamiento

e Trastorno bipolar tipo 2

* Trastorno de estrés postraumatico
(TEPT)

e TEPT resistente al tratamiento

* Tratamiento asistido por medicacion
para TDM y TEPT

e Trastorno obsesivo compulsivo

e Trastorno por atracon

e Anorexia nerviosa

¢ Trastorno dismarfico corporal

e Trastorno del espectro autista

TRASTORNOS POR ABUSO DE SUSTANCIAS

e Trastorno por uso del alcohol
e Trastorno por uso de opioides

e Trastorno por uso de tabaco

* Trastorno por uso de cocaina

e Trastorno por uso de metanfetamina

defecto; actividad decreciente en el area
subgenual del giro cingulado; creciente neu-
roplasticidad sindptica y la modificacién de
las conexiones entre la corteza frontal y zo-
nas subcorticales como la amigdala®.

Si bien los ensayos clinicos mas comenta-
dos, tanto en el &mbito de la psiquiatria como
en los foros publicos, son aquellos que explo-
ran los beneficios de la psilocibina para el
tratamiento del TDM, la amplia diversidad de
diagnosticos bajo estudio, listados en la tabla
2, apoya la idea de que la psilocibina afecta a
la consciencia humana de una forma mas ge-
neral que atin no comprendemos.

Un estudio de imagen por resonancia
magnética funcional (IRMf), realizado en
dos ensayos clinicos distintos en depresidn,
demostrd una rdpida repuesta antidepresiva
a la psilocibina, la cual se correlaciona con
un incremento global de la red de integra-
cion cerebral, lo cual sugiere que la neuro-
plasticidad sea un presunto mecanismo de
su efecto’.

La mayoria de los ensayos clinicos de fa-
se 2 'y 3 para el tratamiento del TDM cuentan
con un protocolo de tratamiento integral, con
la administracion de una o dos dosis de psilo-
cibina (por terapeutas formadas especialmente
para este tratamiento), englobada dentro de un
modelo psicoterapéutico amplio. Los resulta-
dos iniciales de los estudios de fase 2 han sido
mayoritariamente positivos'.

Un estudio de fase 2, doble ciego, aleato-
rizado y controlado, comparé psilocibina con
escitalopram, durante 6 semanas, en 59 pa-
cientes que padecian un TDM entre modera-
doy grave. Los pacientes recibieron de forma
aleatoria y equilibrada (1:1), bien dos dosis
de 25 mg de psilocibina, separadas por 3 se-
manas, y placebo diario durante 6 semanas, o
bien dos dosis de 1 mg de psilocibina,

ensayos clinicos para evaluar los beneficios de la psilocibina’

TRASTORNOS NEUROLOGICOS

e Migrafia

e Cefalea en racimo

e Depresion y ansiedad de pacientes
con enfermedad de Parkinson

» Trastornos neuroldgicos funcionales

e Dolor de miembro fantasma

DOLOR

e Dolor cronico
e Dolor cronico lumbar
e Fibromialgia

TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL CANCER

e Terapia de grupo para pacientes
con cancer

* Ansiedad en pacientes con cancer
avanzado

e Dolor por cancer

e Angustia en cuidados paliativos

A pesar de la amplia variedad
de tratamientos que
actualmente existe, alrededor
de un tercio de los pacientes
con depresidon continda con
sintomas significativos.

separadas por 3 semanas, y escitalopram dia-
rio, durante 6 semanas. Todos los participan-
tes también recibieron apoyo psicolégico. La
variable principal fue una mejoria en la sema-
na 6, medida por el inventario rapido de sin-
tomatologia depresiva (Quick Inventory of
Depressive Symptomatology, QIDS-SR16)
auto-administrado. La diferencia entre los
dos grupos al cabo de las 6 semanas favoreci
a la psilocibina por dos puntos, pero esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa
(P=0,17)".

Actualmente se estdn llevando a cabo en-
sayos de fase 3 que, una vez completados,
seguramente proporcionaran la informacion
necesaria para determinar la eficacia y seguri-
dad de la psilocibina como monoterapia para
el tratamiento del TDM y de la depresion re-
sistente al tratamiento'?.

Importancia clinica

Las drogas alucindgenas, entre ellas el LSD
y la psilocibina, fueron ampliamente estu-
diadas por la psiquiatria entre 1938 y 1966.
Una busqueda del término “LSD” en publi-
caciones de 1950 a 1970 hecha en Google
Scholar el 30 de diciembre de 2023 arrojé
20.200 resultados. Una biisqueda idéntica en
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la base de datos PubMed produjo 1999 re-
sultados. Gran parte de la psiquiatria actual
ha olvidado, o no conoce, las valiosas y am-
pliamente publicadas investigaciones he-
chas por psiquiatras sobre el LSD combina-
do con psicoterapias.

A principios de los 60, corrientes lega-
les, culturales y politicas condujeron a le-
yes que en 1966 prohibieron la sintesis,
venta e ingesta de alucindgenos. Finalmen-
te, en 1970 se promulgé la Ley de Sustan-
cias Controladas, la cual catalogé6 al LSD,
la psilocibina y a otros alucinégenos como
Drogas de tipo 1. A lo largo de la dltima
década, las noticias de mejorias sintomadti-
cas notorias en pacientes diagnosticados de
TDAH han hecho que se fije la atencién
nuevamente en el potencial papel clinico
que podrian desempeiiar los alucinégenos,
especialmente la psilocibina.

De forma andloga a lo que pas6 con la in-
vestigacion de MDMA para el tratamiento del
TEPT, los ensayos clinicos que emplean la
psilocibina para el tratamiento de depresion
grave combinan dosis limitadas del aluciné-
geno con un protocolo de psicoterapia alta-
mente estructurado que es esencial para el
tratamiento. Al igual que lo visto con la admi-
nistracion intravenosa de ketamina, los estu-
dios de IRMf muestran un incremento en la
conectividad global del cerebro'*!*.

Pareceria que hubiera un movimiento im-
portante para que la FDA apruebe la psiloci-
bina como tratamiento para la depresion, su-
mado a muchas otras posibles aplicaciones
clinicas que también se estdn estudiando. Si la
FDA Ia aprueba, seguramente habrd pautas
especificas de tratamiento, y tendremos que
educar a nuestros pacientes y al ptblico sobre
las salvaguardas clinicas del uso de la psiloci-
bina que todos deberemos respetar.

Tratamiento del TDAH

Centanafadina

Las dos medicaciones que han probado ser
las mds efectivas para el tratamiento del
TDAH son el metilfenidato (se usa desde la
década de los 60) y las anfetaminas (se usan
desde los 70), ambas consideradas estimu-
lantes. Las dos son tan efectivas que hay al
menos 35 medicamentos para el TDAH
aprobadas por la FDA y actualmente dispo-
nibles en Estados Unidos que las incluyen,
en diferentes formulaciones, modificaciones
estructurales y formas de administracién'.
La aprobacion de serdexmetilfenidato y dex-
metilfenidato (Azstarys) en 2021 por parte de
la FDA ha proporcionado una nueva formu-
lacién que combina el profarmaco serdexme-
tilfenidato con dexmetilfenidato'®.

Cuando ninguno de estos estimulantes
funciona, o por algin motivo su uso estd
contraindicado, existen otros dos tipos de
medicaciones: los agonistas de receptores
adrenérgicos alfa 2 presindpticos (clonidina
de liberacion prolongada [Kapvay] y guan-
facina de liberacion prolongada [Intuniv]),
y los inhibidores de la recaptacion de nora-
drenalina (IRNA) (atomoxetina [Strattera]
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y viloxazina de liberacion prolongada [Qel-
bree]). La centanafadina, un IRNA inédito,
descrito como un inhibidor triple de la re-
captacién de monoaminas, estd en las fases
finales de desarrollo clinico, con ensayos de
fase 3 ya completados y podria sumarse a las
opciones de medicacion para el TADH. Los
efectos adversos mds frecuentemente reporta-
dos en estos ensayos de fase 3 fueron dolor de
cabeza y reduccion de apetito'”.

Si bien se describe como un inhibidor de la
recaptacion de los transportadores de noradre-
nalina (NAT), dopamina (DAT) y serotonina
(SERT), un ensayo con PET, de fase 1, de di-
sefio adaptativo en adultos sanos, evalué el
patrén temporal de ocupacion de NAT, DAT y
SERT, como asi también su relacién respecto
a concentraciones plasmaticas de centanafa-
dina. Las estimaciones de afinidad in vivo
demostraron que la centanafadina se ligaba
11,9 veces mds intensamente a NAT que a
DAT, 13,3 veces mas intensamente a NAT
que a SERT, y 1,1 veces mds intensamente a
DAT que a SERT, tras una dosis diaria total de
400 miligramos'®.

Estas cifras in vivo son razonablemente
similares a la medicion in vitro de la concen-
tracion inhibitoria media (IC50) de centana-
fadina sobre los tres transportadores de mo-
noaminas previamente establecida'®. En ese
estudio, la IC50 para el NAT, DAT y SERT
fue de 6 nm, 38 nm y 83 nm, respectivamen-
te. Por lo tanto, y de modo similar a las for-
mulaciones de liberacién prolongada de ato-
moxetina y viloxazina, el mecanismo
primordial de centanafadina para el trata-
miento de sintomas del TDAH parece ser la
inhibicién del NAT. Los tres firmacos de-
mostraron tener diferentes propiedades de
ligado secundario y cinéticas.

Importancia clinica

Es un hecho establecido que, a pesar de que
los dos tipos de estimulantes tengan mecanis-
mos de accién similares, algunos pacientes
con TDAH respondan, y toleren bien, a uno
de ellos mientras que experimentan una reac-
cién adversa con el otro. Otros pacientes no
toleran ninguno de los dos estimulantes, y los
IRNA han demostrado ser efectivos para mu-
chos de ellos. Ademads, algunos pacientes y
sus familias prefieren los INRA a los estimu-
lantes porque no son medicamentos controla-
dos, lo que les exime de los estrictos requisi-
tos que conlleva la prescripcion de una Droga
de Tipo 2.

Finalmente, todos los pacientes responden
de forma distinta a diferentes medicaciones, y
contar con un tercer INRA como opcién de
tratamiento para el TDAH puede beneficiar al
subgrupo de pacientes que no haya recibido
un tratamiento éptimo con las medicaciones
actualmente disponibles.

Los tres INRA comparten el mismo meca-
nismo primario de accién, pero tienen meca-
nismos secundarios y farmacocinéticas muy
diferentes y, en dltima instancia, son molécu-
las distintas. Dentro de poco, la centanafadina
podria sumarse al conjunto de medicaciones

disponibles para el TDAH; si asi lo hace,
nuestros pacientes nos mostraran sus benefi-
cios y limitaciones®?'.

Conclusiones

Esta revision de dos partes sobre los fadrmacos
en desarrollo en 2024 es solo una seleccién de
la amplia gama de medicamentos innovadores
que se estdn desarrollando con el objetivo de
brindar tratamientos novedosos para ayudar a
los psiquiatras en nuestro intento de reducir el
sufrimiento de los pacientes y mejorar su fun-
cionalidad y calidad de vida.

Cada una de las medicaciones revisadas
cuenta con una historia singular de décadas,
en algunos casos de milenios. A medida que la
investigacién y el conocimiento del cerebro
humano gradualmente evoluciona, seguirdn
apareciendo dianas de farmacos que los cien-
tificos basicos deberan considerar y desarro-
llar, con la esperanza tltima de mejorar nues-
tro arsenal de medicaciones.

La convergencia e integracion de todo el
conocimiento, que la neurociencia recoge de
forma précticamente diaria, seguird llendndo-
nos de asombro y nos animard a regresar to-
dos los dias a la trinchera clinica para aportar
nuestra pequefia contribucion a la sanacién de
la humanidad.

Dr. Miller es Director Médico de Brain Health,
Exeter, New Hampshire, EE.UU. Editor en
Jefe del Psychiatric Times; Psiquiatra de plan-
tilla, Centro de Salud Mental Seacoast, Exeter;
Psiquiatra consultor, Hospital Exeter, Exeter;
Psiquiatra consultor, Sociedad de Meditacion
Insight, Barre, Massachusetts, EE.UU.
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STAR*D: mirando a través de un telescopio

John J. Miller, MD

I ensayo STAR*D es, sin duda, uno de los

estudios fundamentales mds importantes
en psiquiatria para orientar el tratamiento del
trastorno depresivo mayor unipolar. A pesar de
la importante evolucion de las farmacoterapias
que se han afiadido a nuestro arsenal de antide-
presivos desde la publicacién de STAR*D en
2006, los hallazgos principales sobre los por-
centajes de respuesta al tratamiento y remision
en pacientes con depresion, en cada uno de los
cuatro pasos, siguen siendo tan relevantes hoy
como lo fueron hace 18 afos.

Es por eso que en diciembre de 2023 escri-
bi el articulo de portada del Psychiatric Times,
titulado “; Ha sido destronado el STAR*D?”".
Recibimos comentarios al poco tiempo, inclu-
yendo una breve nota del doctor Edmund Pi-
gott y colegas, los autores del articulo del
BMIJ? que fue el disparador del articulo que
escribi. Pedian que el Psychiatric Times, la
voz de la psiquiatria, les permitiera explayarse
sobre su postura y plantear un didlogo con los
autores del estudio STAR*D original® en
nuestro foro. Sus puntos de vista y comenta-
rios se presentan de forma exclusiva para que
ustedes, nuestros lectores, puedan leerlos.

Nuevas reflexiones

Tras reflexionar acerca de los dos comentarios y
mi articulo de portada, lef (y en muchos casos
relef) numerosas publicaciones relacionadas con
el STAR*D. Los investigadores de STAR*D es-
pecificaban lo siguiente en la publicacion acer-
ca de la justificacion y disefio del estudio*:

“La variable principal es la puntuacion
Escala de Depresion de Hamilton (HDRS,
por sus siglas en inglés) de 17 items, realiza-
da por el médico, que se administra al co-
mienzo 'y al final de cada nivel de tratamiento
mediante entrevistas telefonicas hechas por
asesores ‘ciegos’ que no conocen los trata-
mientos asignados” .

“Un resultado satisfactorio para los fines
de la investigacion es una puntuacion de la
HDRS inferior a 8. (Nota: los participantes
que tienen una puntuacion de HDRS <8 al
inicio serdn excluidos de los andlisis)” .

En cualquier ensayo clinico, la variable prin-
cipal es el dato mas importante. De hecho, si el
resultado de la variable principal no es positivo,
aun si hubiera varios resultados de variables se-
cundarias estadisticamente significativos, se
consideraria que el ensayo tuvo un resultado ne-
gativo. Una revision de los cuatro manuscritos
que describen los diversos pasos (0 pasos inter-
medios) del STAR*D publicados en la misma
revista especializada en el mismo afo, asi como
el resumen de los hallazgos del STAR*D, indi-
ca que en todos los abstracts se presenta el va-
lor de la HDRS como variable principal®*.

En su comentario, Rush y sus colaboradores
afirman que eligieron el Inventario rdpido de
Sintomatologia Depresiva (Quick Inventory of
Depressive Symptomatology-Self Report,
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QIDS-SR, por sus siglas en inglés) para confir-
mar la remision, tanto en cada paso como en el
acumulado, en lugar de presentar la puntuacién
la puntuacion de la HDRS, como “una variable
secundaria post-hoc, por requerimiento especi-
fico del editor en jefe de la revista The Ameri-
can Journal of Psychiatry de aquel momento,
con el objetivo de resumir los resultados clini-
cos”. Es un curioso requerimiento, dado que los
analisis STAR*D publicados ese mismo afio en
The American Journal of Psychiatry indicaban
que la variable principal predefinida era la
HDRS como medida de que se hubiera produ-
cido una remision con el tratamiento. Ademas,
la justificacién y disefio, en la publicacion del
2004 del STAR*D, especificaban que la eva-
luacién doble ciego del HDRS era la variable
principal. Por lo tanto, serfa extrafio no usar es-
tos datos para indicar la remision secuencial y
acumulada en la publicacién estelar (a saber, el
resumen del estudio de 2006, que sigue siendo
el escaparate del ensayo clinico STAR*D).

Permitanme que sea claro: no creo que
Rush y colaboradores hayan inflado intencio-
nalmente las tasas de remision al usar los re-
sultados del QIDS-SR en el célculo de la re-
mision. Mds bien, segin mi punto de vista,
creo que el resultado de la variable principal
especificada previamente hubiera sido una
opcion clinicamente mds relevante.

Estoy de acuerdo con que un mayor empleo
de las autoevaluaciones realizadas por los pa-
cientes (patient-reported outcomes, PROs, por
sus siglas en inglés) ha sido una adicién benefi-
ciosa en los ensayos clinicos mas recientes. Los
PROs, sin embargo, son considerados general-
mente como resultados secundarios, y son rara-
mente usados como variable principal de los
ensayos clinicos, en los que el método de eva-
luacién preferido es una medicién objetiva he-
cha por evaluadores en condiciones doble cie-
go. Es igualmente sorprendente la ausencia de
datos del Inventario rapido de Sintomatologia
Depresiva de 16 puntos realizado por el médi-
co, del cual se informa que fue llevado a cabo
por los coordinadores de investigacion clinica
en cada visita a la consulta, para evaluar los sin-
tomas experimentados durante la semana pre-
via. Si bien constituye asimismo un resultado
secundario no ciego, hubiera sido altamente

informativo comparar la autoevaluacion hecha
por pacientes con la evaluacién hecha por el
médico en la misma visita.

Por tltimo, el doctor Maurizio Fava, uno de
los coautores del informe original del STAR*D,
envi6 una referencia adicional para ser incluida
junto a su comentario’. El texto es una carta al
editor publicada en World Psychiatry en febrero
de 2024 que re-analizaba los resultados del
STAR*D de 2006. Los autores utilizaron “la
probabilidad inversa del método ponderado con
datos censurados de Kaplan-Meier” y conclu-
yeron que la remision acumulada “en el articulo
STAR*D original” era del 87,5%, en lugar del
67% que se informé originalmente. Incluyo es-
ta referencia final como un ejemplo de por qué
los datos de la variable principal especificada
previamente es lo mas significativo en cual-
quier ensayo clinico y, de hecho, lo primordial.

Dejaré que el lector saque sus propias con-
clusiones. Agradecemos los comentarios y las
opiniones para seguir explorando este contro-
vertido informe resumido del STAR*D.
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La IA en la psiquiatria. Cambios en el
escenario de la asistencia en salud mental

Michael Asbach, doctor en ciencias
médicas, asistente médico certificado
(PA-C); Rachel Menon, asistente médica
certificada (PA-C); Matthew Long,
estudiante de asistente médico (PA-S).

L os sistemas informaticos que realizan ta-
reas que usualmente requieren inteligen-
cia humana son conocidos como inteligencia
artificial (IA). Estas tareas pueden incluir la
solucién de problemas, entender un lenguaje
escrito o hablado, aprender de la experiencia
previa y hasta la toma de decisiones. Los
modelos de lenguaje de gran tamafio (Large
Language Models, LLM, por sus siglas en
inglés) son un tipo de IA disefiado especial-
mente para entender y generar el lenguaje
natural. A estos modelos se les entrena de
antemano con gran cantidad de diversos tex-
tos, lo que les permite llevar a cabo tareas
relacionadas con el lenguaje, como traducir,
resumir, responder preguntas y completar
textos. Una vez recibida una instruccién, o
el contexto apropiado, los LLM pueden ge-
nerar respuestas similares a las humanas, co-
herentes y fluidas.

El transformador generador pre-entrenado
(Generative Pretrained Transformer, GPT,
por sus siglas en inglés) es un LLM desarro-
Ilado por la empresa OpenAl. Los modelos
han ido mejorando rdpidamente desde que
OpenAl lanzé el GPT-1 en 2018, logrando
una mayor cohesion y un razonamiento com-
plejo mejorado. Los pardmetros de conoci-
miento del modelo han crecido desde 110
millones (del GPT-1 en 2018) a 175.000 mi-
llones (del GPT-3 en 2020)'2. Lanzado el 14
de marzo de 2023, el GPT-4 es el mas recien-
te modelo de la serie GPT de OpenAl; se cree
que ha sido pre-entrenado con mds de 1 billén
de pardmetros. Cuenta con un razonamiento
mads avanzado y una mayor capacidad para
trabajar con instrucciones mds complejas,
ademds de que tiene un 40% mads de probabi-
lidades de proporcionar una respuesta basada
en hechos reales en comparacion con el GPT-
33, Las limitaciones del GPT, sin embargo,
son que puede ofrecer respuestas sesgadas,
inapropiadas y erréneas.

El potencial revolucionariode lalAy
los modelos generadores de lenguaje
Un informe de 2023 de McKinsey & Com-
pany estimé que el impacto de la IA genera-
dora sobre la productividad podria llegar a un
total anual de entre 2,6 y 4.4 billones de déla-
res*. Los LLM poseen el potencial de trans-
formar numerosas industrias. Desde la auto-
matizacion y la personalizacion de la atencién
al cliente en comercio electrénico (e-commer-
ce) hasta la posibilidad de analizar y resumir
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grandes cantidades de texto legal, las aplica-
ciones para mejorar la productividad son ex-
traordinarias (Tabla 1)°.

Aplicaciones en psiquiatria
Al igual que en muchas industrias y diversas
especialidades médicas, la aplicacion de IA y de
los LLM en psiquiatria podrian transformar la
forma en que los pacientes y profesionales reci-
ben y proporcionan, respectivamente, asisten-
ciamédica. A pesar de haber sido pre-entrenado
con informacién general, el ChatGPT es capaz
de realizar correctamente muchas tareas médi-
cas y de asistencia sanitaria®. Los médicos de
salud mental podrian recurrir a la IA y a las
herramientas de los LLM para que les ayuden
a reducir la carga administrativa y ofrecerles
asistencia en decisiones clinicas. Los pacien-
tes podrian beneficiarse de estas herramientas
en campos como la educacion, el autocuidado
y la comunicacién con su equipo de cuidado-
res, entre otras cosas.

La industria se muestra optimista respecto
a sus aplicaciones, ya que algunos estudios
han demostrado que los modelos podrian
ofrecer apoyo a las decisiones clinicas con
gran precision. Los modelos de aprendizaje
profundo han demostrado una alta exactitud a
la hora de pronosticar un trastorno mental y su
gravedad’. Segtin un estudio realizado sobre
36 historias médicas, el ChatGPT logré un
diagndstico mental correcto en el 76,9%
(IC95,67,8%-86,1%) de los casos®. Es impor-
tante sefialar, sin embargo, que este estudio

fue llevado a cabo en un entorno experimental
con una muestra pequefla de casos. Estos
ejemplos tal vez no reflejen cabalmente la si-
tuacién de un paciente en la vida real, o el tex-
to que un usuario naturalmente introduciria al
usar un bot de chateo.

Numerosas organizaciones estdn liderando
la aplicacién de ChatGPT, pero atin falta por
comprobar cémo se comportaria en un entor-
no clinico real®’. No obstante, el uso clinico
de 1a IA en el mundo real no esté libre de con-
troversia. Una poco conocida aplicacién de
salud mental se hizo viral cuando reemplazé
las respuestas proporcionadas por seres hu-
manos por las generadas por IA sin avisar a
los pacientes'?. Las capacidades de la tecnolo-
gia estdn evolucionando rapidamente, y su
utilizacién y los aspectos éticos de su uso de-
ben darse prisa para alcanzarla. Y si bien la
mejora de cada modelo aumenta la exactitud
y disminuye las respuestas incorrectas e in-
ventadas, atin persisten grandes limitaciones
y preocupaciones en torno a la herramienta''.

Limitaciones clave de los modelos

de generacion de lenguaje

A pesar del entusiasmo respecto al potencial
impacto de la IA sobre la psiquiatria, la indus-
tria se ha mostrado cautelosa y ha sido lenta a
la hora de desarrollar la tecnologia dadas sus
limitaciones. Si bien existen varias potencia-
les limitaciones, las preocupaciones mds fre-
cuentes afectan a la precision, la calidad y la
transparencia de los datos utilizados en el
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entrenamiento, asi como los resultados inven-
tados (alucinaciones) y los sesgos.

La precision diagndstica puede ser alta en
estudios con clichés clinicos, aunque estas ta-
sas positivas disminuyen cuando la compleji-
dad de los casos aumenta. Los hallazgos de un
estudio de clichés clinicos mostraron que el
ChatGPT-4 tuvo una eficacia del 100% a la
hora de seleccionar entre los tres principales
diagnésticos sugeridos para los casos més co-
munes, mientras que los médicos diagnostica-
ban correctamente el 90% de las veces entre
las dos sugerencias principales, pero no llega-
ban al 100% en situaciones con hasta 10 pro-
puestas. Para casos mds complicados, solo el
40% fueron acertados con el primer diagnds-
tico sugerido, mientras que se requirieron al
menos ocho sugerencias para llegar a una pre-
cisién del 90%. Los médicos, por su parte,
rozaron el 50% de eficiencia con los dos diag-
ndsticos propuestos en primer lugar'?.

Lograr transparencia, calidad y un entrena-
miento con datos actualizados es ain un desa-
fio. El ChatGPT fue entrenado con un gran vo-
lumen de datos de texto, procedente
principalmente de paginas web y libros?. Si el
modelo GPT no es capaz de diferenciar entre
evidencia de alta y baja calidad, esto puede lle-
var a resultados incorrectos o erréneos. Al tener
miles de millones de pardmetros, el re-entrena-
miento de los modelos requiere desarrollos in-
formadticos intensivos que son caros''. Para su
entrenamiento, el ChatGPT-3.5 (la version gra-
tuita actualmente disponible para el publico
general) emplea datos de hasta septiembre de
2021, y no puede acceder ni utilizar datos o
eventos en tiempo real posteriores a esa fecha'“.

Los LLM pueden generar resultados absur-
dos que son conocidos como “alucinaciones”.
Las alucinaciones son especialmente preocu-
pantes en entornos médicos, dado que la infor-
macién incorrecta puede tener consecuencias
sobre la morbilidad y mortalidad. Un estudio
revel6 que el ChatGPT construy6 referencias
falsas dentro de un trabajo de investigacion'.
En otro estudio, en el cual le pedian que respon-
diera a una consulta clinica respecto a la viabi-
lidad, seguridad y efectividad de un desfibrila-
dor automatico implantable, el ChatGPT hizo
referencias a dos estudios distintos que no exis-
tian'®. Es posible que el ChatGPT también ten-
ga “alucinaciones” sobre conocimientos médi-
cos o deducciones mateméticas''.

Los sesgos de los datos de entrenamiento
(como aquellos que se refieren al género, la
etnicidad y la cultura) son los que llevan a que
el ChatGPT sea capaz de generar contenido
estereotipado y con prejuicios®!'”. Durante
su lanzamiento inicial, cuando se le pidi6
que identificase quién podria ser un buen
cientifico, segun la etnicidad y el género, el
ChatGPT respondi6 “un hombre blanco”, y
ofrecid respuestas negativas para todos los
otros subgrupos'.

Reduccidn de las limitaciones

con los GPT personalizados

En noviembre de 2023, OpenAl introdujo los
GPT personalizados como una poderosa nueva

www.psychiatrictimes.com

Potenciales aplicaciones de los modelos generadores

TABLA 1

Atencion al cliente

Creacion de contenidos

Educacion

Finanzas

de lenguaje en distintas industrias y campos®

POTENCIALES APLICACIONES

Responder a consultas, resolver problemas, gestionar
la devolucion de productos y dirigir los clientes al
empleado apropiado.

Generar contenidos creativos o ideas, incluyendo
articulos, textos para marketing y redes sociales.

Ofrecer ensefanza personalizada mediante la generacion
de contenido educativo interactivo, respondiendo a las
preguntas de los alumnos, y proporcionar una valoracion
instantanea de tareas asignadas.

Realizar analisis financieros y automatizar la extraccion
de conclusiones de informes financieros, articulos
periodisticos y datos de mercado.

Videojuegos

Crear narrativas de videojuegos dinamicas y que

ofrezcan respuestas, generar dialogos y adaptar tramas
basadas en las interacciones de los jugadores.

Salud

Proporcionar asistencia en la toma de decisiones

clinicas, triage, traduccion y actividades de apoyo
clinicas (por ejemplo, redaccion de informes de alta de
pacientes); asi como apoyo en la educacion y participacion
del paciente, el reclutamiento de participantes para
ensayos clinicos, la educacion médica, la redaccion de
textos médicos, el descubrimiento y desarrollo de
medicamentos y la investigacion médica.

Recursos humanos

Ayudar en la revision de curriculums, bisqueda de

candidatos y proporcionar respuestas a preguntas
relacionadas con temas de RRHH.

Derecho

Realizar y resumir hallazgos de investigacion legal,

escribir borradores de contratos y revisar documentos.

Investigacion y analisis
de datos

Asistente personal
virtual

funcionalidad de su producto més emblemati-
co, el ChatGPT. El GPT personalizado permitia
a los usuarios configurar los LLM conforme a
sus parametros especificos, mediante instruc-
ciones proporcionadas con lenguaje habitual.
Esta nueva funcionalidad permitia a los usua-
rios introducir conjuntos de datos y recursos y,
a la vez, instruir al GPT personalizados sobre
cudles eran las referencias que debia usar para
sus respuestas. En medicina, la IA se ha mostra-
do prometedora en su capacidad para responder
correctamente a consultas médicas, pero los
riesgos de alucinaciones y de respuestas inco-
rrectas actualmente limitan que sea adoptada de
forma amplia como una herramienta para la
toma de decisiones médicas.

Los LLM no diferencian entre la validez
de sus fuentes, sino que mds bien configuran

Revisar grandes cantidades de datos y contrastarlos
para el reconocimiento de patrones.

Programar citas, mandar correos electronicos y llevar
a cabo diversas tareas administrativas.

la mejor respuesta en base a patrones de pala-
bras. En medicina, se considera que una res-
puesta generada por una revista académica
revisada por expertos es mas confiable y de
mayor calidad, asi como muy diferente de la
proveniente de un foro de internet. El creador
del GPT personalizado estd trabajando para
corregir esta cuestion.

Métodos

El GPT personalizado Neuro Scholar de la
plataforma ChatGPT de OpenAl fue creado
para especializarse en neurociencia y psiquia-
tria. A Neuro Scholar se le instruy6 que se
comunique con un estilo formal, que refleje
una postura académica y profesional apropia-
da para discutir temas complejos y basados
en evidencia acerca de neurociencia y
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TABLA 2

* DSM-5

e Primary Care Psychiatry, Second Edition

Datos introducidos y recursos de entrenamiento del GPT

personalizado Neuro Scholar

e Stahl’s Essential Psychopharmacology: Prescriber’s Guide, 7th Edition

e Memorable Psychopharmacology by Jonathan Heldt, MD

e The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry, 13th Edition

e Goodman & Gilman’s Manual of Pharmacology and Therapeutics

e Adams and Victor’s Principles of Neurology, 6th Edition

e The Neuroscience of Clinical Psychiatry: The Pathophysiology of Behavior

and Mental lliness, Third Edition

e The Ninja’s Guide to PRITE 2022 Study Guide, Loma Linda Department

of Psychiatry, 15th Edition

e Kaplan & Sadock’s Synopsis of Psychiatry, 12th Edition

e [ange Q&A Psychiatry, 10th Edition

Resultados de ChatGPT-3.5 vs GPT personalizado

FIGURA
Neuro Scholar en el examen del ABPN
100
145/150
g 75 125/150
5
8 50
£ 25
0

Chat GPT 3.5

psiquiatria. Se lo disefié con el objetivo de
realizar preguntas aclaratorias cuando fuera
preciso, para asegurarse de que las respuestas
fueran relevantes y correctas. Neuro Scholar
busca ofrecer informacién amplia y basada en
evidencia sobre temas de neurociencia y psi-
quiatria, adhiriéndose estrictamente a la litera-
tura cientifica que se le introdujo en su colec-
cién de referencia. Al modelo también se le
indicé que notificara al usuario si la respuesta
a su consulta no se encontraba entre los recur-
sos introducidos, y prevenirle si se usaba co-
nocimiento de indole general (referencias que
se encuentran fuera de los datos introducidos).

La coleccién de referencia de Neuro Scho-
lar incluye libros de texto de referencia y otros
recursos que abarcan una amplia gama de te-
mas de neurociencia, psiquiatria y campos
relacionados. Los recursos introducidos que
se usaron para configurar este GPT personali-
zado estan listados en la tabla 2. Para com-
probar la precisién de Neuro Scholar, se eligié
un examen estandarizado del Consejo Ameri-
cano de Psiquiatria y Neurologia (American
Board of Psychiatry and Neurology, ABPN,

Custom GPT

por sus siglas en inglés). El examen 1 de la
Tercera Edicion del Manual de Revision de la
Preparacion de Pruebas Psiquidtricas tenia
150 preguntas. Neuro Scholar y ChatGPT-3.5
fueron sometidos a este examen.

Resultados

El ChatGPT-3.5 respondi6 correctamente 125
de las 150 preguntas, mientras que Neuro
Scholar acerté 145 de las 150, es decir, pre-
sent6 una eficacia del 96,67% (Figura). Las 5
preguntas que Neuro Scholar respondi6 inco-
rrectamente estan listadas en la tabla 3; el
ChatGPT-3.5 también fall6 estas preguntas.

Discusidn

En tan solo un afio, la IA y los LLM han evo-
lucionado rdpidamente y estan llegando a un
punto de inflexion en cuanto a su viabilidad
educativa y clinica. El experimento de prueba
de concepto previamente mencionado de-
muestra que la IA generadora personalizada
puede mejorar la precision y reducir las aluci-
naciones mediante el control de los recursos
que el modelo emplee. En medicina, las

alucinaciones de IA pueden tener consecuen-
cias desastrosas. Los esfuerzos por mejorar la
precision de la IA también deben incluir in-
tentos por eliminar las respuestas incorrectas.

Este experimento de prueba de concepto
también pone sobre el tapete las cuestiones
problematicas respecto a la propiedad intelec-
tual de los modelos de TA. El GPT personali-
zado Neuro Scholar se disefi¢ usando multi-
ples libros de referencia de psiquiatria
adquiridos a través de proveedores secunda-
rios. OpenAl recientemente anunci6 la crea-
cién de un acuerdo con la editorial Axel
Springer'. Esta sociedad permitird a OpenAl
formalizar el uso de los contenidos de la edi-
torial como fuentes generadoras para las res-
puestas. A medida que la A siga evolucionan-
do, se requerirdn nuevas pautas respecto al
uso de materiales bajo derecho de autor, tales
como articulos de revistas especializadas, li-
bros de texto y guias de referencia.

La programacién con lenguaje comiin de
los modelos personalizados de IA tiene mu-
chas e interesantes implicaciones para el
mundo de la psiquiatria. En el campo de la
educacién médica, los alumnos pueden dar
instrucciones a la IA para obtener respuestas
centradas sobre un concepto educativo espe-
cifico. Como herramienta de apoyo clinico,
los modelos de IA personalizados pueden ser
configurados para ofrecer algoritmos que
muestren todos los tratamientos disponibles
para un determinado cuadro. Por tltimo, la
industria relacionada con la psiquiatria puede
emplear estos modelos para ofrecer a los pro-
fesionales sanitarios informacion referida a
sus productos, controlando los recursos espe-
cificos que se usan como referencia.

Conclusiones

LaTIA fue la novedad industrial con mayor po-
tencial transformador de 2023, y seguird evo-
lucionando y modificando el campo de la me-
dicina y la psiquiatria. Como médicos, es
imperativo que entendamos el potencial de la
IA en psiquiatria, pero que también seamos
conscientes de sus limitaciones. La IA podria
ayudar a la psiquiatria a abordar problemas
crénicos, entre ellos la adherencia a las guias
de tratamiento, limitaciones en el acceso a la
asistencia y cuestiones relativas a la educacién
de diversas profesiones y entornos formativos.

Michael Ashach es un asistente médico en psi-
quiatra que trabaja como director asociado
de psiquiatria intervencionista en el Instituto
Neuroldgico DENT en Nueva York. Rachel Me-
non es una investigadora independiente que
actualmente trabaja en asesoria 'y desarrollo
de productos médicos de IA. Matthew Long es es-
tudiante de asistente médico en la Universi-
dad Daemen, en Amherst, Nueva York.
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Preguntas que el GPT customizado Neuro Scholar respondio6 incorrectamente

e | a pubertad se desencadena por la maduracion del eje

® | as caracteristicas sexuales primarias son aquellas relacionadas
directamente con el coito y la reproduccion.
® | a edad promedio del comienzo de la pubertad es de 11 afos

para nifios y 13 para ninas.

® | as nifias experimentan incrementos de altura y peso antes que los nifios.
® En varones adolescentes, los niveles de testosterona se correlacionan con la libido.

® Ojos completamente abiertos.
® Ausencia de reflejo corneal.

® Presencia de reflejo oculovestibular.

e Actividad espontanea vista en un electroencefalograma.

® Pupilas fijas y dilatadas.

® Episodios cortos de 3 horas 0 menos.

® Episodios durante el dia.

® Es mas predominante entre hombres.

* Dolor agudo e intenso en el area retroorbital.
® Patron ciclico de episodios, sobre todo en primavera y en otofio.

® Carcinoma

® Enfermedad cardiovascular
® Sangrado intestinal

® Fibrosis pulmonar

® |ctus
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® Hacer que dibuje una persona.
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