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LA EXPERIENCIA ES UNA INTERVENCION
BIOQUIMICA:

UNA RECONCEPTUALIZACION DEL
“TRASTORNO MENTAL CONBASE BIOLOGICA”

Jason A. Seidel

University of Denver

Ewmpirical evidence challenges the discriminant validity of the “biologicaliy based -
miental iltness " (BBMI) construct, Pata indicate that interventions such as mavehotherapy,
placebo, and medication yield similur changes in brain funcrion when effective, Druy
and brain imaging stadies show that psychological and biochemical phenomena can be
manipulated reciprocally, Data sug cest thatmental disorders are hiotogically expressed,
not epiphenomenal t a hiological process. Suggestions are given for further research
und adternutive conceptualizations that mav tead to changes in healthcare policy.
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En las iiltimas décadas, la investigacion y los tratamientos biopsiquidtricos
han ido dando la razén a la profecia de Freud (1914/1957) de gue “todas nuestras
ideas provisionales en psicologfa se basardn probablemente algin dia en un
substrato orgdnico™ (p. 78). Sin embargo este cambio en el enfoque biopsiquidtrico
del trastorno mental —de la psicogénesisala biogénesis— oscurece el determinismo
mutuode las relaciones entre mente y cerebro. Hoy en dia disponemos de evidencias
claras de que el “substrato orgdnico™ se puede modificar mediante intervenciones
psicosociales. Porejemplo, se hademostrado que las experiencias psicoterapéuticas
maoditican lafisiologfacerebral en formas andlogas alos efectos de los psicofdrmacos
(Baxter et al., 1992; Brody et al., 2001; Goldapple, Segal, Garson, Bieling, Lau y
Mayberg, 2002; Hypericum Depression Trial Study Group, 2002; Martin, Martin,
Rai, Richardson y Royail, 2001; Mayberg et al., 2000; Mayberg et al., 2002;
Penadés et al., 2002; Raleigh, McGuire, Brammer y Yuwiler, 1984; Schwartz,
Stoessel, Baxter, Martin y Phelps, 1996),

De forma similar, en seres humanos normales y en otros primates se pucden
inducir estados psicoldgicos andlogos a la biologfa funcional de los estados
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patolégicos (Kramer, 1993; Kriiger, Goldapple, Kennedy y Mayberg, 2002; Liotti,
Mayberg, Brannan, McGinnis, Jerabek y Fox, 2000; Mayberg et al., 1999; Pardo,
Pardo y Raichle, 1993; Raleigh et al., 1984). Los estudios recientes del tratamiento
de fa depresidn y de la esquizofrenia demuestran cada vez mds la eficacia del
placebo ¥ en muchos deg ¢llos no se constatan diferencias significativas entre €l
fdrmaco y los tratamientos placebo { Ackerman y Greenland, 2002; Addingtonetal.,
2002; Faries, Heiligenstein, Tollefson y Potter, 2001; Fisher y Fisher, 1996;
Hypericum Depression Trial Study Group, 2002; Kobak, Greist, Jefferson y
Katzelnick, 2002; Lima y Moncrieff, 2000; Mayberg et al., 2002; Moncrieff,
Wessely y Hardy, 2004; Peet y Horrobin, 2002; Quitkin, 1999; Taiminen et al.,
1996; Walsh, Setdman, Sysko y Gould, 2002). La naturaleza complementaria e
interdependiente de las intervenciones psicosociales y bioguimicas en el compor-
tamiento y la fisiologia cerebral tiene implicaciones importantes parael diagnéstico
y el tratamiento de los trastornos mentales. Si la meta del tratamiento son los
cambios conductuales ¢ vivenciales, v si tanto los métodos bioldgicos como los no
biolégicos generan tales cambios, la validez discriminante del constructo “trastorno
mental con base biolgica” (TMBB) (como diferente de los trastornos mentales sin
base biolégica) queda en entredicho. Ademds, si las intervenciones bioldgicas y las
no bioldgicas conducen a cambios similares en la activacion del cerebro, entonces
las politicas de gestidn sanitaria que favorecen selectivamente la cobertura econd-
mica de los tratamientos para los diagnésticos de TMBB pueden carecer de base.

La hipdtesis de que la bioquimica desempefia un papel mds mediador que
causal en la experiencia psicoldgica, y de que se puede influir en esta experiencia
a través de cualquiera de los dos “canales” (mente o cerebro) tiene por lo menos
varios siglos (Foucault, 1988). Estaideatiene el apoyoc de las evidencias convergen-
tes que demuestran que la mejora de los sintomas de un trastorno mental — seacomo
resultado de un tratamiento psicosocial, placebo o medicacién— se corresponde
con cambios en la fisiologia cerebral similares a través de las diversas modalidades
de tratamiento. Ademds, estos cambios bioquimicos parecen correlacionar mds con
la respuesta clinica del paciente que con la modalidad de tratamiento. La correspon-
dencia bidireccional entre mente y cerebro apoya mds parsimoniosamente una
hipétesis de “‘expresién bioquimica™ que de “base bioquimica”, y la opcién por una
u otra de estas construcciones establece la base para la toma de decisiones respecto
a la politica del tratamiento.

No estd claro hasta qué punto los tratamientos psicofarmacoldgicos afectan al
cerebro mediante una accidén quimica “directa” independiente de las expectativas
y los efectos colaterales. Mayberg et al. (2002) plantean la hipétesis de que los
diferentes tratamientos, incluyendo €l tratamiento placebo, pueden afectar a un
trazado de circuito comun a través de diversos puntos iniciales de accidn; y Liotti
et al. (2000) afirman que los estados de dnimo normales y patolégicos implican
patrones compartidos de activacion. Para fines de investigacion, fratamiento y
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gestidn, un modelo de determinismo reciproco dualista o muiltiple facilita el
contraste de hip6tesis empiricas y falsables y previene contra los modelos lineales
simplistas de causa-efecto que se utilizan actualmente en la investigacidn de los
trastornos mentales,

ESTUDIOS CON PLACEBO
LOS PLACEBOS SON CADA VEZ MAS EFECTIVOS

Los estudios recientes que comparan placebo con medicacién activa han
llegado a resultados contradictorios, aunque en general parece ser que para todauna
serie de trastornos psicoldgicos se da una mayor semejanza entre los efectos de la
medicacicon y el placebo de la que se habfa divulgado hasta ahora (Faries et al,,
2001). Los investigadores han demostrado resultados contradictorios con respecto
a las tasas de respuesta del placebo para diversos niveles de gravedad de linea base
(Ackerman y Greenland, 2002; Gorenstein, Gentil, Melo, Lotufo—Neto y Lauriano,
1998; Khan, Leventhal, Khan y Brown, 2002; Kobak et al., 2002; Posternak,
Zimmerman, Keitner y Miller, 2002; Quitkin, Rabkin, Gerald, Davis y Klein,
2000). Algunos autores han menospreciado los efectos del placebo en los niveles
altos de gravedad sintomdtica atribuyendo la respuesta del grupo placebo a la
regresion hacia la media (Faries et al., 2001; Taiminen et al., 1996). Otros han
quitado importancia a los efectos del placebo en los niveles bajos de gravedad
atribuyendo la eficacia del placebo a la remisién espontdnea (Posternak et al., 2002).
A pesar de la falta de consenso sobre qué factores pueden predisponer a los
participantes en las investigaciones a responder favorablemente al placebo, parece
haber un acuerdo sobre la tendencia creciente a demostrar la eficacia de éste.

Los farmacos activos son eficaces para un porcentaje entre el 40% y el 60%
de pacientes diagnosticados con toda una serie de trastornos mentales, mientras que
los placebos son eficaces para un porcentaje que va desde el 20% al 65% de
pacientes (Ackerman y Greenland, 2002: Kupfer y Frank, 2002; Quitkin, 1999;
Quitkin et al., 2000). Estudios recientes sefialan cada vez m4s el solapamiento entre
medicacién y placebo. En un metaanglisis de 25 ensayos clinicos placebo vs. control
de medicacién para el trastorno obsesivo-compulsivo, Ackerman y Greenland
(2002) encontraron que las tasas de respuesta al placebo estdn aumentando en la
literatura. Walsh et al. (2002) encontraron la misma tendencia en un metaandlisis
de estudios sobre la depresién mayor. El aumento en la respuesta favorable al
placebo y la estrategia reciente de excluir de los estudios biopsiquidtricos a quienes
responden al placebo plantea dudas sobre hasta qué punto la accion de los
medicamentos es farmacoldgica o un artefacto de los efectos de expectativa o de la
manipulacion metodoldgica.

Las tasas de respuesta favorable al placeboenel tratamiento de la esquizofrenia
crénica varfan entre ¢l 20% y el 50%, y pueden exceder a la respuesta al farmaco
activo (Peet y Horrobin, 2002; Quitkin, 1999; Taiminen et al., 1996). Por ejemplo,
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en un estudio con pacientes diagnosticados con esquizofrenia resistentes al trata-
miento Zhang, Zhou, Zhang, Wu, Su y Cao (2001) obtuvieron tasas de respuesta al
placebo de entre 30,2% y el 47,2%. Estos estudios demuestran que una proporcion
moderada de individuos diagnosticados con esquizofrenia crdnica que estin ya
tomando dosis éptimas y estables de medicacidn puede mejorar en un grado clinico
significativo mediante un placebo.

La investigacién reciente sobre otros trastornos del Eje I, especialmente la
depresion, indica efectos del placebo mayores que los encontrados en ¢l tratamicnto
de la esquizofrenia crénica. Un estudio de seis semanas placebo vs. control de
sertralina para un episodio depresivo mayor en pacientes esquizofrénicos en
remision demostro efectos potentes y equivalentes entre los grupos del farmaco y
del placebo en varias medidas (Addington et al., 2002). Por ¢jemplo, la tasa de
respuesta del placebo fue de 48,1% v la tasa de respuesta de la sertralina fue del
42.9% en la Escala de Depresion de Calgary para la Esquizofrenia (CDSS).

Otro estudio placebo vs. control de un tratamiento de 14 semanas con
fluoxetina para la fobia social evidencié la ausencia de diferencias signiticativas
entre el firmaco y el placebo en la Escala de Ansiedad Social de Leibowitz (LSAS).
El grupo de fluoxetina mostrd una reduccidn del 27,.6% en la puntuacidn de laLSAS
entre la l{nea base y el final; la puntuacién del grupo placebo se redujo un 28,6%.
En la escala global de mejora clinica (CGlY, un 40% de los participantes en el grupo
de fluoxetina fueron clasiticados como mejor o mucho mejor, comparado con un
30% del grupo placebo (Kobak et al., 2002).

Un estudio multicéntrico demostré la equivalencia después de 8 semanas, del
placebo, un tratamiento herbal (hypericum) y sertralina para el trastorno depresivo
mayor {Hypericum Depression Trial Study Group, 2002). La respuesta completa se
dio en un 31,9% de los pacientes tratados con placebo, un 23,9% de los pacientes
tratados con hypericum y un 24,8% de los tratados con sertralina. Un 50% del grupo
placebo, un 43% del de hypericum y un 53% del de sertralina mostraron por lo
menos una respuesta parcial. Ademads se llevé a cabo un seguimiento a 26 semanas.
No se dio ninguna recaida para la sertralina o el grupo del placebo y solamente una
para ¢l grupo del hypericum,

En otra investigacion reciente, se administraron placebo y fluoxetina a dos
grupos de pacientes hospitalizados con depresion unipolar {Mayberg et al., 2002).
Un 40% de pacientes en el grupe de fluoxetina y un 57,1% del grupo placebo
respondieron al tratamiento. Por otra parte, los que respondieron al placebo
demostraron cambios metabdlicos cerebrales casi idénticos a los que respondieron
a la fluoxetina, Estos dltimos maostraron algunos cambios metabdlicos en algunas
dreas adicionales, y la magnitud de cambios a consecuencia del tratamiento con el
farmaco fue generalmente mayor —si bien estas diferencias no se correspondieron
condiferencias clinicas. Los autores llegaron a la conclusion de gue los tratamientos
con y sin medicacidn, incluyendo el placebo, la psicoterapia o incluso la remision
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