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EDITORIAL

Tratamientos disruptivos en  psiquiatría

Disruptive  treatments  in  psychiatry

Eduard Vieta
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La  historia  de  la Psiquiatría  está  repleta  de  etapas  en los
que  hubo  escasos  avances  terapéuticos,  pero  también  de
momentos  cruciales  en  los  que  se produjeron  cambios  autén-
ticamente  disruptivos.  Quizás  uno  de  esos  momentos,  por su
simbolismo,  fue  la liberación  de  los  enfermos  mentales  de
sus  grilletes  por parte  del Padre  Jofre.  Otro,  no  exento  de
polémica,  fue  el  descubrimiento  de  las  propiedades  anti-
agresivas  de  la  psicocirugía,  que  valió  el  Premio  Nobel  al
neurocirujano  y alienista  Edgar  Moniz.  Tratamientos  que  en
su  momento  se  vieron como  revolucionarios,  como  la  lobo-
tomía,  son  hoy  cuestionados  olvidando  que,  en su momento,
eran  las  únicas  alternativas  para  pacientes  extremadamente
graves  que  se  autolesionaban  y no  disponían  de  tratamientos
efectivos.  Pero  el  problema  de  los  tratamientos  auténti-
camente  disruptivos,  especialmente  en  épocas  remotas  en
que  no  había  demasiadas  opciones,  es que  se  prestaban  a
un  uso  abusivo  buscando  resolver  todo  lo difícil  con una
misma  herramienta;  seguramente,  se abusó  de  la loboto-
mía  hasta  usarla  en  pacientes  en  los que  el  beneficio-riesgo
no  lo  justificaba,  y seguramente  en  aquella  época  la  opinión
del  paciente  contaba  mucho  menos  que  ahora.

Los primeros tratamientos  que  cambiaron la
historia de  la  Psiquiatría

La terapia  anticonvulsiva  (TEC)  es,  en mi  opinión,  el  primero
de  los  tratamientos  disruptivos  en  salud  mental  que  per-
manece  vigente  desde  sus  inicios.  Obviamente,  la  técnica
se  ha  mejorado  y  la participación  del  paciente  en  la toma
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de  decisiones  también.  La  TEC  es uno  de  esos  tratamientos
que  también  fue  utilizado  de  forma  abusiva,  generalmente
con  la  finalidad  bienintencionada  de mejorar  a pacientes
gravísimos  y resistentes  a  otros  tratamientos,  pero  que  en
muchos  casos  tenían  enfermedades  que  a  día de hoy  con-
sideramos  que  no  son susceptibles  de tratamiento  con  TEC,
como  trastornos  obsesivos  graves  y  trastornos  de la persona-
lidad,  entre  otros.  Sin  embargo,  la  principal  barrera  al  uso
actual  del TEC  es el  estigma  social  asociado.  Dicho  estigma,
como  comentaremos  más  adelante,  es  también  una  de  las
causas  por la que  los  avances  en  psicofarmacología  rara-
mente  despiertan  el  mismo  entusiasmo  público que  los  que
se  refieren al  tratamiento  del cáncer  y  otras  enfermedades
no  psiquiátricas.  Sin  duda,  las  psicoterapias  tienen  mucha
mejor  prensa  que  los  fármacos  psiquiátricos  en  la  actuali-
dad.

Quizás  en  lo alto del podio  de los que  fueron  tratamien-
tos  disruptivos  para  las  enfermedades  mentales  debamos
situar  a la clorpromazina.  La  aparición  de los antipsicó-
ticos  permitió  desinstitucionalizar  a  un  gran  número  de
enfermos  mentales  y  devolver  al  mundo  real  a millones  de
personas  que  sufrían  síntomas  psicóticos,  cuadros  manía-
cos,  síndromes  confusionales  y agitación.  Aunque no  curan  la
esquizofrenia,  tanto  la  clorpromazina  como  todos  sus  ulte-
riores  primos  hermanos  han  supuesto  uno  de los  cambios
más  importantes  en  la  historia  de la humanidad.  Entre  ellos
destacan  el  haloperidol, la  risperidona  y  el  resto  de  los
fármacos  denominados  «atípicos» o de «segunda  y  tercera
generación».  Pero  el  que  merece  mención  aparte  y entra
en  el  selecto  grupo  de «tratamientos  disruptivos  vigentes»

es  la  clozapina.  La clozapina  se  comporta  de forma  dife-
rente  de otros  antipsicóticos,  especialmente  por  su eficacia
en  la  esquizofrenia  resistente  al  tratamiento1. Sin  ser  un
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fármaco  especialmente  eficaz  en los síntomas  negativos  y
cognitivos  que,  para  muchos,  representan  el  mayor  reto  en
el  tratamiento  de  la esquizofrenia,  su  efectividad  en  pacien-
tes  que  no responden  a  otros  antipsicóticos  hacen  de este
fármaco  una  herramienta  especial  e  infrautilizada2. Toda-
vía  no  conocemos  qué  aspecto  de  su  mecanismo  de acción
lo  hace  tan  exclusivo.  Dentro  del  grupo  de  antipsicóticos
de  primera  y  segunda  generación,  merece  mencionarse  la
innovación  galénica  que  supusieron  las  formulaciones  depot

y  de  liberación  retardada3.  Estos  fármacos  tienen  una  efec-
tividad  superior  a sus  equivalentes  orales  porque  mejoran  la
adherencia  terapéutica4,5.

¿Qué  decir  de  lo que  supuso  el  descubrimiento  de los
inhibidores  de  la  monoaminooxidasa  (IMAO),  como  la ipro-

niacida,  y  del primer  tricíclico,  la  imipramina?  ¿Cuántas
vidas  han salvado  los  antidepresivos?  Aunque  es cierto  que
tanto  la  iproniacida  como  la  imipramina  se  usan  mucho
menos  actualmente  que  en  el  pasado,  ambos  fármacos
inauguraron  una  época  en  la que  el  tratamiento  de  las  depre-
siones  graves  dejó  de  ser un  ámbito  exclusivo  de la  TEC.
En  las  depresiones  moderadas,  los  primeros  antidepresivos
mejoraron  la  calidad  de  vida  de  muchos  pacientes,  aún  a
costa  de  efectos  adversos  molestos  (como  los  anticolinérgi-
cos)  o, en  el  caso  de  los  IMAO,  interacciones  potencialmente
peligrosas.  No  fue  hasta  la  invención  de  los  antidepresi-
vos  selectivos,  entre  los  cuales  destacaremos  la  fluoxetina,
que  no  fue  la  primera  pero  sí  la que  revolucionó  a nivel
público  y  mediático  el  acceso  a  los  tratamientos  anti-
depresivos  para  depresiones  leves  y  moderadas,  por su
superior  beneficio-riesgo  respecto  a tricíclicos  e  IMAO,  que
la  psicofarmacología  alcanzó  el  nivel  de  popularidad  del psi-
coanálisis,  por  ejemplo.

Mucho antes  del descubrimiento  de  la  fluoxetina,  e
incluso  antes  que  la  clorpromazina  (no  pretendemos  esta-
blecer  un  orden  cronológico  porque  algunos  fármacos  fueron
descubiertos  hace  muchos  años  pero  su aplicación  en  enfer-
medades  mentales  se  demoró  más  que  otros),  se produjo
la  famosa  publicación  de  Cade  de  las  propiedades  de las
sales  de  litio. Sin  duda,  el  litio  es uno  de  los  tratamien-
tos  disruptivos  de  la  historia  de  la  psicofarmacología  que
mejor  ha  resistido  el  paso  del tiempo6.  Aunque  el  uso de
anticonvulsivos  arrinconó  al litio  (especialmente  en Esta-
dos  Unidos)  durante  varias  décadas,  y  a pesar  de tratarse
de  un  fármaco  con  un estrecho  margen  terapéutico  que
requiere  monitorización,  el  litio  sigue  plenamente  vigente7,8

y,  en  algunos  pacientes,  no  tiene  sustituto.  Fármacos
como  el  valproato,  la  carbamacepina  y  la lamotrigina,  aun
siendo  muy  importantes,  quizás  no  alcancen  la categoría  de
disruptivos.

Las  benzodiacepinas  siguen  siendo  fármacos  populares
(seguramente  más  entre  sus  consumidores  que  sus prescrip-
tores).  Son  fármacos  muy  seguros  (por  eso desbancaron  a
los  barbitúricos),  pero  con  alto  potencial  adictivo.  Toda-
vía  son  de  elección  en  las  crisis  agudas  de  ansiedad  y en
el  insomnio.  El diacepam  es seguramente  la benzodiacepina
más  paradigmática.

El  metilfenidato  es,  sin  duda,  uno de los  tratamien-
tos  psicofarmacológicos  con mayor  tamaño del  efecto.  Ha
cambiado  la  vida  de  muchos  niños  y  por eso  merece  estar
también  en  esta  lista  de  tratamientos  disruptivos.

En  el  ámbito  de  las  adicciones,  naltrexona  y  metadona

son  seguramente  los  más  importantes.

Psicoterapias

Desde un  punto  de vista  histórico  y cultural,  probablemente
es  el  psicoanálisis la  modalidad  de  psicoterapia  que  más
impacto  ha tenido  nunca.  Sin  embargo,  su vigencia  está  muy
cuestionada  y actualmente  se  utilizan  mucho  más  las  técni-
cas cognitivo-conductuales  y  la  psicoeducación.  La terapia

cognitivo-conductual  es de elección  en la  mayor  parte  de
trastornos  de ansiedad,  trastornos  obsesivos,  trastornos  de
la  conducta  alimentaria  y adicciones  comportamentales,
y  muy  recomendable  en  la  depresión  y  otras  enfermeda-
des  en  combinación  con  psicofarmacología.  Es un elemento
esencial  de la mayor  parte de  tratamientos  para  niños  y
adolescentes.  La  psicoeducación9 y  las  intervenciones  psi-
cológicas  tempranas10,11 pretenden,  siguiendo  un  modelo
médico,  empoderar  a  pacientes  y familias  para  un  mejor
manejo  de los  trastornos  mentales  moderados  y  graves.  Su
uso  se ha ido imponiendo  como  complemento  imprescindible
de los  tratamientos  farmacológicos.  La terapia  motivacional

es  fundamental  para  las  adicciones.  También  hay  evidencia
para  la terapia  dialéctica  conductual  en  algunos trastornos
de  la  personalidad12.  Otras  intervenciones,  como  la  terapia
de  activación  o  la de conciencia  plena  (mindfulness),  toda-
vía  no  disponen  de datos  concluyentes  en  la mayor  parte
de  indicaciones13.  Muchas  de estas  técnicas  se  realizan  en
grupo.

Tratamientos potencialmente disruptivos

Decimos  «potencialmente»  porque  todavía  está  por demos-
trar  su  auténtico  impacto  clínico.  Entre  ellos se encuentran
las  técnicas  de  estimulación  cerebral  (magnética,  transcra-
neal,  cerebral  profunda)  y  los  nuevos  fármacos  de acción
glutamatérgica  y gabaérgica.  También  las  psicoterapias
online  y  a  través  de dispositivos  móviles14.  Hay  cierta  evi-
dencia  de eficacia  de las  técnicas  de estimulación  en la
depresión,  pero  todavía  hay  muchas  incógnitas  relativas  a
los  parámetros  de estimulación  (zona,  intensidad,  frecuen-
cia).  Para  otras  indicaciones,  por  ahora no  hay  evidencia
sólida.  La esketamina  un isómero  de la  ketamina  que  se
administra  por  vía intranasal,  tiene  un  enorme  potencial
como  antidepresivo  de  acción  ultrarrápida  y  con  acción
antisuicida15,16.  Sus  auténticas  posibilidades  de  revolucionar
el  tratamiento  de los  trastornos  afectivos  y  el  suicidio  se  verá
próximamente,  cuando  se generalice  su  uso  tras  su  aproba-
ción  por  las  autoridades  reguladoras.  Otros  antagonistas  y
moduladores  de receptores  glutamatérgicos  están  en  vías
de investigación,  así  como  fármacos  con  potencial  alucinó-
geno  como  la psilocibina  (una  sustancia  presente  en  algunas
setas  con  acción  parecida  al  ácido lisérgico  o LSD)  o  la meti-
lendioximetanfetamina,  que  podría  suprimir  los  recuerdos
indeseados  en  el  trastorno  por estrés  postraumático17. La  vía
gabaérgica,  sin  embargo,  cuenta  ya  también  con  un fármaco
aprobado  en Estados  Unidos:  la  brexanolona  o  alopregnano-
lona,  un neuroesteroide  con  acción  agonista del receptor
GABA-A  (en  realidad  un  modulador  alostérico  positivo)  con
una  eficacia  demostrada  en  infusión  de  60  h  en  la  depresión
posparto18.  La zuranolona  utiliza  un  mecanismo  de  acción
similar  pero  puede  administrarse  vía  oral  y  ya  dispone  de
datos  positivos  no  solo en  depresión  posparto,  sino  tam-
bién  en  depresión  mayor  en general19.  Es un  fármaco  con
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una  excelente  tolerabilidad,  acción  ultrarrápida  y  dispensa-
ción  episódica  (no requiere  tratamiento  de  mantenimiento)
como  brexanolona,  y con la ventaja  de  la  formulación  oral.
Habrá  que  ver si los  resultados  preliminares  se confirman
para  comprobar  su impacto  en  la  práctica  clínica.

Necesidades no cubiertas

Son  muchas.  Necesitamos  tratamientos  disruptivos  para  la
anorexia,  los  trastornos  del  espectro  autista,  las  demen-
cias,  la  patología  dual, etc., y  necesitamos  mejorar  lo que
ya  tenemos  respecto  a su eficacia y  tolerabilidad  en todos
los  trastornos  mentales.  Hay  motivos  para  ser optimistas,  ya
que  cada  vez  existe una  mayor  conciencia  social  respecto  a
la  necesidad  de  tratar  de  forma  efectiva  los trastornos  men-
tales  (pero  estamos  todavía  lejos  del  interés  que  despiertan
los  avances  en otras  áreas  de  la  medicina)  y, además,  des-
graciadamente,  la  incidencia  y  prevalencia  de  los  trastornos
mentales  van  en aumento20.

El  ranking

¿Cuál  es  el tratamiento  disruptivo  más  importante  de
la  historia  de  la  Psiquiatría?  Cada  uno  tendrá  su  propia
idea.  Existen  argumentos  para  todas  las  opiniones  (algu-
nos  defienden  opciones  menos  convencionales  que  no  hemos
mencionado  explícitamente,  como  la  naloxona,  la  olanza-
pina,  el  alprazolam  o  la  anfetamina)  y los  rankings  siempre
tienen  algo  de  arbitrario  pero  también  de  divertido.  Es  pro-
bable  que,  entre  las  psicoterapias,  el  tratamiento  de mayor
impacto  histórico  y cultural  fuera  el  psicoanálisis,  pero  el
que  es  capaz  de  mejorar  más  enfermedades  para  las  que  hay
pocos  tratamientos  farmacológicos  es  la terapia  cognitivo-
conductual  y el  mejor  tratamiento  coadyuvante  podría  ser
la  psicoeducación,  individual  o  en  grupo.  Desde  la  perspec-
tiva  de  la  historia,  el  podio  posiblemente  estaría  entre  la
clorpromazina  (el  primer  antipsicótico),  la TEC y el  litio,  en
pugna  con  la  imipramina  (o,  de  forma  más  simbólica  que
esta,  la  iproniacida).  Desde  el  punto  de  vista de  disrupción
clínica,  independientemente  de  la  historia,  los  candidatos
serían  la  clozapina,  la  fluoxetina  (y el  resto  de  ISRS)  y, de
nuevo,  el  litio,  sin  olvidar  el  metilfenidato.  Por  su impacto
social,  las  benzodiacepinas  también  deben  estar  en la  lista.
En  una  encuesta  realizada  entre  los investigadores  principa-
les  del  Centro  de  investigación  Biomédica  En  Red  de Salud
Mental21 (un  grupo  relativamente  pequeño  pero  selecto  de
expertos  en  el  tratamiento  de  las  enfermedades  mentales),
los  más  votados  fueron,  por  este orden,  la  fluoxetina  (repre-
sentando  a  los inhibidores  selectivos  de  la  recaptación  de
serotonina),  la  clorpromacina  y el  diacepam  (representando
a  las  benzodiacepinas).

Una  pregunta  que  nos  debemos  hacer  como  clínicos  es
hasta  qué  punto  estamos  aprovechando  el  potencial  de
los  fármacos  disruptivos  que  todavía  tenemos  en  nuestro
armamentario.  ¿Usamos  suficiente  clozapina?  ¿Y  litio?  Estos
2  fármacos  (posiblemente  mis  2 favoritos,  si  cabe  hablar  así)
están  infrautilizados  por aspectos  relacionados  con  la  (rela-
tiva)  complejidad  de  su prescripción.  Lo  mismo ocurre  con
la  TEC.  Su  uso  adecuado  puede  considerarse  un  indicador  de
calidad  en  la  práctica  clínica22,  a la  espera  de  los  avances  en
Psiquiatría  de  Precisión  que  permitan  afinar  mejor  todos  los

tratamientos  disponibles23.  Espero  que los  lectores  de  este
artículo  se animen  a  hacer su propio  ranking  y  a  examinar  su
práctica  clínica  en  busca  de  oportunidades  de  ofrecer  a  sus
pacientes  los  tratamientos  auténticamente  disruptivos  que
tenemos  y que,  posiblemente,  vamos  a tener.
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