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Hace cinco afios pasé un tiempo colaborando enhaovak@rio del Centro de Etica
Safra, en Harvard, dedicado al estudio de la "gaién institucional". Lo que mas me
gusto del laboratorio fue que facilitaba un métoldwo para investigar y conceptualizar
el problema. El esquema era el siguiente: ideatifias "economias de influencia" que
pueden corromper el comportamiento de los indiwdwa®entro de la institucion,

documentar la corrupcion e indagar acerca del dadial resultante.

Lisa Cosgrove y yo aunamos esfuerzos para estiadianstitucion" psiquiatrica
observada a través de este prisma, y nos centr@amosu comportamiento como
instituciéon desde 1980, cuando lmerican Psychiatric AssociatiofAPA, la
Asociacion de Psiquiatria Americana) publicé sucdex edicibn del Manual
Diagnéstico y Estadistico (DSM). Fue en aquel mdmewmando la APA adoptd un
modelo de enfermedad para categorizar los trastamentales y cuando la profesion
asumio la tarea de vender este nuevo modelo a deedsml. Este fue el interés
corporativo concreto que surge a partir de 1980 desde entonces ha moldeado el
comportamiento de la psiquiatria. Todos estamosilifainados con la segunda
"economia de influencia" que ejerce una influermaruptora en la psiquiatria —el
dinero de las farmacéuticas- pero creo que laénftia corporativa o gremial es en
realidad el problema més importante.

En nuestro librdPsychiatry Under the Influend&a psiquiatria bajo influencia),
documentamos el comportamiento corrupto que pueckenérarse en todos los rincones
de la psiquiatria: el relato falso que se transmitpublico respecto a farmacos que
corrigen los desequilibrios quimicos del cerebitcsesgo en el disefio de los ensayos
clinicos; el maquillaje optimista en la presentadi@ sus resultados; el ocultamiento de
los malos resultados a largo plazo; la expansidiagieategorias diagndsticas con fines
comerciales; y la publicacion de directrices basadm ensayos clinicos que
inevitablemente favorecen el uso de farmacos iGeos.



Al finalizar nuestra investigacion disponia de noava forma de conceptualizar
el dafo social provocado por esta corrupcion: naesiciedad se habia organizado en
torno a un relato falso presentado como cientifiewo refutado por un examen
minucioso de las pruebas existentes.

Ahora, la publicacion de un nuevo estudio eAmlkerican Journal of Psychiatry
titulado “The Long-term Effects of Antipsychotic Medicatiom &linical Course in
Schizophrenia(Los efectos de la medicacién antipsicética gdaplazo en el curso
clinico de la esquizofrenia) nos ofrece una nug@tanidad de observar esta "mente
institucional” de la psiquiatria en accion. El @itd, escrito por el ex presidente de la
APA Jeffrey Lieberman y otros siete psiquiatragtgmde ser una revision basada en la
evidencia que defiende los protocolos actualesaderdfesion a la hora de prescribir
antipsicéticos, incluyendo su uso de mantenimieatdargo plazo. Mediante un
escrutinio minucioso de esta revision podremosizaraluna vez mas, si estamos 0 no
ante una profesion en la que podemos confiar poegaila honestamente sus bases
empiricas y las utiliza para orientar su practlaaiaa.

El Contexto.

En 2010 publigué&natomy of an Epidemi@natomia de una Epiden)jaun libro en el
que escribi sobre los efectos a largo plazo deatdgpsicéticos, argumentando que
existe un relato cientifico que nos lleva a estackusion: los antipsicoticos empeoran
en general los resultados a largo plazo de la®passdiagnosticadas con esquizofrenia
y otros trastornos psicoticos. Joanna Moncrieffeberito de forma similar sobre los
peligros de los antipsicéticos en su liffoe Bitterest Pill{Las pildoras mas amargas)
y en articulos que ha publicado. Asi lo ha heclmabtén Peter Ggtzsche en su libro
Deadly Psychiatry and Organized Deni@®sicofarmacos que matan y denegacion
organizadpy en articulos publicados en varias revistas.

Todas estas criticas han servido para indagar nfidsda sobre un asunto que
coloca a la psiquiatria en el punto de mira: ¢esqoiben estos medicamentos de forma
gue causan mas dafio que beneficio? ¢es necesasitsiderar los protocolos de la
psiquiatria para estos farmacos, el uso inmediatdodos los primeros episodios
psicoticos y el uso de "mantenimiento” posterior?

En su estudio, recientemente publicado, Liebermansycolegas llevan a cabo
lo que describen como una revision "basada enitkersia” en torno a estas preguntas.
Concluyen que no hay pruebas convincentes queldespasta preocupacion. En un
comunicado de prensa posterior y en un video que de comentario paldedscape
Lieberman publicita esta revision como la demosgiraae que los antipsicoticos
aportan un gran beneficio, que los protocolos desiquiatria son los adecuados, y que
los criticos son personas “nefastas” que pretehdear dafio.

Joanna Moncrieff también ha publicadohlog enMad in America(MIA) que
critica el articulo y, en particular, como los ae®desestiman los estudios acerca del
impacto de los antipsicoéticos sobre el volumen loate Miriam Larsen-Barr, que ha
investigado sobre las actitudes de los usuariogaHas antipsicéticos, también ha
escrito unblog que critica el estudio y el comunicado de prensatrandose en cOmo
los autores ignoran los relatos de los usuariocaa®el modo en que los medicamentos
afectan a sus vidas.



En este informe MIA lo que pretendo es simplementaminar en detalle la
forma en que Lieberman y sus colaboradores hasadwila literatura y determinados
estudios en concreto. Veremos si lo han hecho cooroesponde a un equipo
interesado en investigar de verdad los efectosrgo l@lazo de los antipsicoticos
teniendo presente en primer lugar en el bienegtdosipacientes, o si lo que se revela
es la "mente" de un grupo interesado en protegeinsereses gremiales.

Luego, como colofon de este ejercicio, nos plaeteas la pregunta
fundamental: Si no se puede confiar en la profegiara desarrollar tratamientos
"basados en la evidencia", anteponiendo los indsrel® los pacientes a sus propios
intereses gremiales, ¢ qué es lo que tiene que haestra sociedad?

Los Autores.

Los ocho autores se presentan a si mismos compahgl internacional de expertos en
farmacologia antipsicética, neuroimagen y neurdpgia”. Se dan a si mismos la tarea
de "revisar las pruebas preclinicas y clinicas mspaldan los potenciales efectos
adversos de los antipsicéticos en sus resultatiog@plazo”.

Desde una perspectiva de "corrupcion instituciortaly una informacién
suplementaria que habria que afiadir a esa deggripos ocho son psiquiatras y por lo
tanto existe un interés "gremial” presente en estizion, dado que estan investigando
si uno de sus tratamientos resulta perjudiciatgolalazo. En cuanto a la influencia del
dinero de la industria farmacéutica, cinco de lahooreconocen tener vinculos
financieros con compaiiias farmaceéuticas, y al méessde ellos forman parte de la
plantilla de conferenciantes de varias compafiasberman no informa de tales
conflictos de intereses, pero tiene un pasado ltEneste tipo de conflictos: en 2009
revel6 haber tenido vinculos financieros con 15 mafifas farmacéuticas en los dos
afos anteriores.

Las cuestiones a tratar.

En su introduccion los autores citan las publicaesode Moncrieff, Ggtzsche y también
las mias, porque han generado preocupacion acerlss e&fectos a largo plazo de los
antipsicoticos. En términos de relevancia clinigardvision deberia servir como un
examen de las pruebas pertinentes acerca del mondque son prescritos los
antipsicoticos. ¢ Se usan de la mejor manera pgsiniebeneficiar a los pacientes, o de
un modo que aumenta la probabilidad de que unampegue sufre una crisis psicotica
tenga un mal pronéstico a largo plazo?

El protocolo actual de la psiquiatria propone geeprescriban medicamentos
psiquiatricos a todos los pacientes psicoéticos igan prescribiendo a largo plazo
como “terapia de mantenimiento”. Los ensayos ctedos contra placebo
proporcionan las pruebas para la primera de estaspdacticas. Los estudios de
discontinuacion, en los que pacientes estabilizadasmedicamentos son asignados al
azar a continuar con el tratamiento o a su interéup(normalmente de forma abrupta)
son la base para la segunda.

Sin embargo, los estudios de discontinuidad nodimen como afecta la terapia
de mantenimiento a los pacientes a largo plazoplgémente revelan que una vez que



una persona se estabiliza con medicacién resultdbaple que al interrumpir
bruscamente el farmaco padezca una recaida. Lpegéika de los resultados a largo
plazo, al menos tal como la presentan los critigsninistra pruebas de que la
psiquiatria ha de adoptar un protocolo de uso thabede los antipsicoticos. Cuando los
primeros episodios psicoticos no son tratados imetewiente con antipsicéticos hay un
porcentaje significativo de pacientes que se raapeesta "recuperacion espontanea”
los encamina a un buen prondstico a largo plaza&uanto a los pacientes tratados con
medicamentos, el objetivo seria minimizar el usargo plazo, porque existen pruebas
de que los antipsicéticos empeoran los resultadixga plazo en general.

Esta es la relevancia clinica de esta "cuestidss: ecesario que la psiquiatria
reconsidere los protocolos de uso de sus farmamoslgeto de facilitar a los pacientes
mayores probabilidades de recuperarse y funciaearalargo plazo?

La buena noticia consiste en que los autores mmentediante este articulo
abordar las principales cuestiones planteadasqgsocriticos. Ademas, a medida que
realizan su revision, repasan muchos de los estuslidre los que los "“criticos"
escribieron. En buena medida, han rehecho el rdoohistorico al que me referi en
“Anatomia de una epidemia”, lo que nos proporciona&onsenso acerca cuales son las
pruebas que es necesario encontrar y revisar.

Deconstruyendo su Revisién: Primera Parte.

La primera parte de su revision se centra en ewvaldfandamento probatorio del uso de
antipsicoticos en el tratamiento de los episodgsqgticos, incluido el uso en pacientes
con un primer episodio. ¢Hay pruebas que respabéatar a todos los pacientes de
esta forma o existe alguna razon para desarroft#ogplos, especialmente para los
pacientes en un primer episodio, que les ofrezzapbrtunidad de recuperarse sin ser
expuestos a los farmacos?

A. Los ensayos controlados contra placebo en losgeantes psicaticos.

En 2009,Leucht public6 un metanalisis con 38 ensayos con antifisits de segunda
generacion e informo de una tasa de respuestaléelpéra los pacientes tratados con
farmacos y del 24% para el grupo placebo. Lieberynans colegas citan este estudio
como una prueba sdlida para recetar de forma dear@rpsicoticos a los pacientes que
experimentan episodios psicoticos. Dicen que “émteaiio del efecto terapéutico es
mayor que muchos de los tratamientos mas eficaedéssdcampos no psiquiatricos de
la medicina”.

¢, Qué falta en su revision?

Aunque los estudios controlados contra placebaapaces de mostrar si un farmaco es
mas efectivo que el placebo para reducir un sintdimaa (en un periodo breve de
tiempo) no suministran pruebas sobre el balance-tafieficio que el farmaco produce
sobrela totalidad de los pacientes tratados. Para realizar esaamidiulos revisores
necesitan calcular el Numero de Pacientes a Trstdl,, en los datos del ensayo, es
decir, el nimero de pacientes que necesitan sedbts para obtener una respuesta
positiva adicional. Esto identifica tanto el porizge de pacientes que se benefician del
tratamiento como el porcentaje que puede resulddiadb por exponerse a un



tratamiento del que no se beneficia (por ejemp®gue se habrian recuperado de todos
modos 0 quienes no responden al tratamiento).

En el meta-andlisis citado por Lieberman, el NNTOe$. Aunque el 41% de los
pacientes tratados con farmacos responden, el 24%os pacientes con placebo
también lo hacen, lo que produce un aumento ndtaé7é en los respondedores. Eso
significa que por cada seis pacientes que se tredanel farmaco se obtiene un
respondedor adicional, y este es el grupo del gqueusde decir que se beneficia del
tratamiento.

El 83% restante se incluye dentro de la categagiaafios. Estan los que no
responden (59%) y que no se beneficiaron del tiatem pero fueron expuestos a los
efectos adversos de los antipsicéticos, y los gspanden al placebo (24%), que
habrian mejorado sin dicho tratamiento pero queligente fueron expuestos a los
efectos adversos de los farmacos.

Si estuviéramos frente a un tratamiento con mupgedectos adversos un NNT
de seis podria justificar un protocolo de tratatmeimico para todos. La posibilidad
adicional de responder al tratamiento justificaiedgo de exponerse a un medicamento
con efectos adversos minimos. Pero en este cado, gqiee los antipsicoticos tienen
efectos adversos tan graves, en realidad el mélsiande Leucht de ensayos
controlados contra placebo aporta un argumentodbasa la evidencia para evitar los
antipsicoticos como terapia de primera eleccidém pados los pacientes, y en su lugar
ver si con otro tipo de enfoques —abordajes pswakss, ayuda para conciliar el suefio
etc.— se puede conseguir una tasa de respueskar simorto plazo (41%) sin exponer a
todos los pacientes a los peligros de estos famnaos farmacos quedarian como una
terapia de segunda linea a ensayar en aquellosahan respondido al abordaje no
psicofarmacoldgico.

El punto clave para el propdésito de este inform@ gl el siguiente: si los revisores
pretenden promocionar su tratamiento farmacologmmo eficaz tendran en cuenta
Gnicamente si consigue 0 no una mejor respuestaebydacebo. Esto conduce al
protocolo Unico de un mismo tratamiento para todlos.revisores que deseen evaluar
el balance dafio-beneficio del tratamiento en todss pacientes se fijaran en los
nameros del NNT. En este caso, el calculo del Ndya el uso selectivo de los
medicamentos mediante unos protocolos que perngten quienes “"responden al
placebo” mejoren sin ser expuestos a los medicasent no requieran que los
farmacos se prescriban de forma continuada a cusame"no respondedores”.

B. Ensayos controlados contra placebo en pacientds primer episodio.

El estudio de Leucht citado por Lieberman da pahbeque el 24% de los pacientes
psicoticos se recuperard, al menos parcialmentenapisodio psicético en un periodo
de seis semanas (la duracion habitual de los essayurolados contra placebo). Sin
embargo, los ensayos en el metanadlisis de Leuch¢adizaron en pacientes que ya
estaban expuestos a antipsicoticos, y el "grupcepla’ se compuso en su mayoria por
pacientes a los que se les retiraron los farmaeo®mina abrupta. No se trata de un
auténtico grupo placebo, lo que plantea una pregenicial: ¢cual es la tasa de
recuperaciéon en los pacientes de primer episodie ga fueron tratados con



antipsicoticos, y qué representa comparada camskade recuperacion en los pacientes
de primer episodio tratados con farmacos?

En su articulo, Lieberman y sus colegas facilitata gespuesta: "No se han
encontrado ensayos controlados contra placebo erenpes de primer episodio
psicotico”.

Esta es una confesion bastante alarmante. Desdatrtaduccion de los
antipsicoticos en 1955 nunca se ha hecho un estathitrolado contra placebo en
pacientes que no han tomado medicamentos para pedei los medicamentos son
efectivos en este grupo. Sin embargo, este tratamitarmacoldgico inicial suele
convertirse en un momento decisivo en sus vidasjueoel protocolo habitual de la
psiquiatria es mantener a los pacientes con arifgsds de forma indefinida.

Simplemente este hecho deberia dar a la psiquiatriaotivo para reexaminar
su practica en el tratamiento de los pacientesrideep episodio. No esta basada en la
evidencia y, puesto que a la profesion le gustagmtarse como practicante de la
medicina basada en la evidencia, deberia buscarediema esta deficiencia
extraordinaria.

C. Estudios que informan de tasas de recuperaciomeacientes de primer
episodio, 0 una cohorte compuesta en su mayor parigor pacientes de
primer episodio, que fueron tratados con asistencigpsicosocial y sin
antipsicoticos.

1. Odegard y McWalter.

Se trata de dos estudios antiguos, citados poetnedn y sus colegas, que compararon
las tasas de recuperacion inmediatamente antespuélede la introduccién historica de

los antipsicoticos. Escriben que estos estudiodraros “tasas mayores de alta y tasas
menores de hospitalizacién asociadas al tratamanttpsicaotico inicial”.

En otras palabras, afirman que estos estudios apelaiso inmediato de
antipsicoticos en pacientes con un primer episogligue su uso lleva a resultados
superiores a largo plazo. No es una prueba codaotmontra placebo, sino una
evidencia de otro tipo la que respalda la pracataal.

Lo que falta en su revision

No facilitan los datos de estos dos estudios. $resentaran argumentarian a favor del
uso selectivo de antipsicoticos. Aqui los tenemos:

Odegard:

Resultados en pacientes con Primer Episodio destsic
funcional en Noruega



1948-1952 1955-1959
(Resultados al 31 de | (Resultados al 31 de
diciembre de 1953 diciembre de 1960

N = 6315) N = 7000)
Fallecidos en el Hospital 2,3% 1,6%
Derivados a otra asistencia 9,3% 9,0%
Hospitalizado 15,8% 10,4%
Dados de alta, pero reingresados en 9,4% 12,3%
el periodo de observacion
Dado de alta y sin readmision 63,2% 66,7%

Odegard, O. Pattern of discharge from Norwegiampisyric hospitals before and after the introduttic
of the psychotropic drugs. Am J Psychiatry Volurd@,lIssue 8, February 1964, pp. 772-778.

McWalter:

Resultados en pacientes con Primeros Episodios de
Esquizofrenia en Hospital Mental de Escocia

1949 - 1953 1954-1957
(Resultados a los tres afios (Resultados a los tres afios
N = 128) N =93)
Un episodio 63% 69%
Curso con recaidas 21% 27%
Curso cronico 16% 4%

McWalter et al. Outcomes of treatment of schizoplarén a North-east Scottish mental hospital. Am J
Psychiatry Volume 118, Issue 6, December 19615p98-533.

En ambos estudios més del 60% de los pacientesrderpepisodio tratados sin
antipsicoticos se recuperaron y nunca recayeramgreriodo de seguimiento de tres a
cinco afios. Tuvieron solo un episodio psicoticdugyar de enfermar cronicamente (y
por lo tanto necesitar tratamiento farmacologicaticmado).

También es notable que la tasa de recuperacion egtabilidad- a largo plazo
no cambié realmente con la introduccion de logpaittdticos. En este momento adn no
existia la practica de mantener a los pacientessddé alta con antipsicoticos y, por lo
tanto, la buena tasa de quienes siguen estand@bére observa en estos estudios es
en pacientes que no mantienen un tratamiento cdicaraentos a largo plazo.

2. May.



A principios de la década de 196@ay asign6 al azar a 228 pacientes de primer
ingreso a psicoterapia, tratamiento ambientalpaitbticos, terapia electroconvulsiva y
tratamiento farmacolégico mas psicoterapia. No hgitapo control con placebo, pero
el grupo con intervencion ambiental proporciondoajgarecido a un grupo "sin
tratamiento”. “Los pacientes asignados al tratatoiemon antipsicéticos (solo o en
combinacion) o al TEC estuvieron menos tiempo habpados a lo largo de los tres
afnos siguientes y mostraron un funcionamiento keajerior ", escriben Lieberman y
sus colegas.

Presentan este estudio como si mostrara que elnigal del medicamento
aportd un resultado mejor a los tres afios en logpies que siguieron ese tratamiento.

Lo que falta en su revision

No recogen un resultado relevante: el 59% de loeptes asignados al azar a la terapia
ambiental se consideraron "éxitos" y durante les &fios, inform6 May, "los éxitos
iniciales asociados al tratamiento ambiental siguie funcionando durante el
seguimiento al menos tan bien, incluso mejor, qaeékitos de otros tratamientos".

De hecho, los éxitos asociados al tratamiento awtddi¢uvieron las mejores
puntuaciones de todos los cinco grupos en relasisneiales y adaptacion global, lo
que llevé a May a escribir: "Aunque algunos tratrtos consiguen medias de peores
resultados, sus éxitos pueden ser de mayor cadidadéls duraderos”.

Este es un hallazgo relevante para determinar gioucentaje significativo de
los pacientes de primer episodio pueden ser tratedio éxito sin farmacos, y de como
estos "éxitos" se mantienen a largo plazo. Unanvé&z se ve que cerca del 60% de los
participantes se integran en este grupo, y quéélasos” de este grupo parecen ser de
"calidad mas duradera”.

3. Schooler

A principios de la década de 1960 el NIMH llevoaba unestudiode 229 pacientes
hospitalizados agudos con esquizofrenia que fuesignados al azar a uno de tres
antipsicoticos fenotiazinicos o al placebo. El gemta por ciento eran pacientes en
primer episodio. Aunque los pacientes tratados t@macos tuvieron tasas de
recuperacibn mas altas a corto plazo Liebermanlggas toman nota de que "los
individuos que recibieron placebo durante el ensaiial de 6 semanas fueron menos
propensos a recaer después del alta hospitalagareparacion con los que recibieron
fenotiazinas".

Tras informar de resultados mejores a un afo erpdegentes con placebo,
Lieberman y sus colegas desestiman ese resultadiabde de esta forma: "Dado que la
tasa de abandono debida a la falta de respuestatdgl ensayo aleatorizado inicial fue
sustancialmente diferente entre los grupos de ntiatdo (2% en el grupo de
fenotiazinas en comparacion con el 29% en el gdgpplacebo) es muy probable que la
muestra del estudio de seguimiento de los paciel@gss de alta contenga un nimero
desproporcionado de pacientes con mal pronéstie gmpo de las fenotiazinas, y que
estas personas no habrian obtenido el alta sifambsedo tratadas con placebo”.



Lo que falta en su revision

Primero, no informan que el 67% del grupo placesmbi6 el alta, y por lo tanto se
encontraba en este grupo de "mejores resultadasibal de un afo. Este es un hallazgo
gue parece reproducir los resultados del estudMale

En segundo lugar, en su empefo por descartar lgsreneresultados de los
pacientes con placebo, Lieberman y sus colegameanpgue fueron los pacientes con
"mal prondstico" del grupo placebo quienes abandonel estudio. Sin embargo, como
han demostrado los estudios longitudinales modefcosno el de Harrow) los
abandonos pueden describirse mejor como pacientescuimplidores”, y este es el
grupo que obtiene mejores resultados a largo plazo.

Tercero, cuando Schooler traté de explicar los mejoesultados a un afio para
los pacientes tratados con placebo, encontré gsiepdmientes con placebo tenian
"mayor probabilidad de tener padres mentalmenteremfs” un factor de riesgo que
"aumentaba la probabilidad de hospitalizacion".aEdiferencia en los grupos de
pacientes, escribe Schooler, “deberia probablemegmteducir una tasa de
rehospitalizacion en los pacientes del grupo placeés bien mayor que menor”.

4. Rappaport.

En este estudio de los afios setenta con "pacipsidticos agudos, la mayoria de los
cuales no habian tomado farmacos previamente'{ue2@n asignados al azar a placebo
o clorpromazina y tuvieron un seguimiento de triggsatras el alta. Lieberman y sus
colegas escriben que Rappaport "muestra resuliaetoes durante un seguimiento de
tres afios" en el grupo de clorpromazina, pero luegbazan los mejores resultados en
los pacientes con placebo.

El disefo, escriben, cuenta con "factores de caniysor las diferentes tasas de
abandono en la fase inicial del tratamiento: gbdbciento de los pacientes tratados con
placebo abandonaron el tratamiento, en comparaoién el 26 por ciento de los
pacientes tratados con clorpromazina. Tras la coige por la pérdida desigual de
pacientes de mal prondstico en el grupo placelsodilgrencias en el resultado ya no
fueron significativas entre los grupos".

Lo que falta 0 es erréneo en su revision

Primero, al finalizar los tres afos eran 41 losgrdes que todavia permanecian en el
estudio en el grupo placebo versus 39 en el gredogifarmacos. Por lo tanto, no hubo
un "abandono" desigual al final del estudio (veéxfigo a continuacion).

En segundo lugar, Rappaport escribio que fue "gmedbdo de seguimiento”
donde hubo un mayor abandono de los sujetos debgiacebo, mas que en la fase de
tratamiento inicial como afirma Lieberman. Si estoasi, entonces tuvo que haber un
abandono mas grande en los del grupo de farmacdes fase inicial del tratamiento
(para que los numeros en cada grupo sean igudiealalel estudio).

Tercero, de los 80 pacientes que permanecianeastwglio al final, 14 de los del
grupo placebo se consideraron pacientes de "mabptico” al inicio del estudio, y 14



en el grupo de medicamentos fueron designadosPasilo tanto, no hubo "pérdida
desigual de pacientes con mal pronostico” que caliduan los resultados a los tres
anos.

Cuarto, las diferencias en los resultados entre dos grupos fueron
impresionantes. Dos tercios de las personas asignaldazar al placebo estaban sin
medicacion al final del periodo de seguimientoug éste grupo el quepn muchg
obtuvo las mejores medidas de resultado a losafies. Al mismo tiempo, el 57% de
los que fueron asignados al azar a un medicamemtogmecieron con un antipsicotico
durante los tres afios, y fue este grupo cumplidor la medicacién —siguiendo los
protocolos prescritos en la actualidad para eldesantipsicéticos- el que tuvo la tasa
mas alta de rehospitalizacion, aproximadamente enweces mayor que el grupo que
nunca fue expuesto a los antipsicoticos.

He aqui los resultados que Lieberman y sus coleg@sesentan:

El estudio de Rappaport: Resultados a tres afios

Uso de farmacos Numero de Severidad de la Reingreso
(en el hospital / pacientes enfermedad (1
tras el alta) mejor resultado —

7 peor resultado)
Sin medicacion / sin 24 1,7 8%
Con antipsicéticos / 17 2,79 47%
sin
Sin medicacion / 17 3,54 53%
con
Con antipsicoticos / 22 3,51 73%
con

Rappaport, M. et al, Are there schizophrenics fhom drugs may be unnecessary or contraindicated?
Int Pharmacopsychiatry. 1978;13(2):100-11.

Finalmente, en su esfuerzo para investigar la dasabandono superior en los
pacientes placebo en la fase de seguimiento Rapphizo este andlisis: retird las
cuatro peores puntuaciones para el grupo de clogmima/sin y con esta muestra de
menor tamafio ya no habia diferencias significatargse el grupo sin medicacién y los
pacientes asignados aleatoriamente al farmaco lgego dejaron de tomar el
medicamentalurante la fase de seguimiento. Rappaport tantetid las cinco peores
puntuaciones en el grupo de clorpromazina/con, metaso con esta modificacion, las
diferencias significativas en los resultados entms grupos de placebo/sin y
clorpromazina/con no desaparecieron.

En suma, Lieberman y sus colegas al revisar esteliesno informan de los
datos de sus resultados reales, y desechan losormajbres resultados para los grupos
sin medicamentos mediante una descripcion imprelgda investigacion de Rappaport



sobre el efecto de las tasas de abandono. Liebeyraas colegas, en su resumen final
del estudio, afirman que no hubo diferencias sicaiiivas a los tres afios entre los
asignados al azar al placebo y los asignados alaakas medicamentos, cuando, de
hecho, el estudio revela que los pacientes corelptasin se encontraban bastante bien
y a los pacientes que cumplian con la medicac®ibke bastante mal.

Rappaport lo dejo claro en el resumen del estitlioestros hallazgos sugieren
que la medicacion antipsicética no es el tratamielat eleccion, al menos para ciertos
pacientes, si lo que interesa es la mejoria clinidargo plazo. Muchos pacientes no
medicados en el hospital muestran una mejoriagm lplazo, menos patologia en el
seguimiento, menos rehospitalizaciones y un meymcibnamiento general en la
comunidad que los pacientes que recibieron clorprama mientras estuvieron en el
hospital".

5. Ran.

Lieberman y sus colegas citan esstudio chinceen la seccidon de su trabajo dedicada a
la siguiente cuestion:"¢Qué evidencia clinica exésterca de que el tratamiento inicial
afecta el resultado a largo plazo?" Para esta@eaiiaron también los estudios de
Odegard, McWalter, May, Schooler y Rappaport, ylpdanto consideran el estudio de
Ran como uno que proporciona hallazgos en pacigratglos inicialmente con y sin
medicamentos, y a los que luego se les hace uimsiegto durante algun tiempo.

Dicen que el estudio de Ran consiste en un "segaimide 14 afios que
compara a personas medicadas con quienes nunbeeregifarmacos”, y describen los
resultados de esta forma: "Los resultados fuerongsepara el grupo que nunca recibio
medicamentos, incluyendo las tasas de remisionigbayc completa, indigencia y
mortalidad". Aproximadamente el 10% de los indigdwgue nunca fueron tratados
lograron la remision y aproximadamente el 8% lais&mn parcial, en comparacion con
el 30% y el 37%, respectivamente, en los individgs tomaron los medicamentos de
forma habitual".

Dado el contexto, se da a entender a los lectaresegte estudio proporciona
pruebas de que el tratamiento inicial con medic&osey el posterior uso "habitual” de
farmacos en los siguientes catorce afios produjoresejesultados.

Lo que falta 0 es erréneo en su revision

Este estudio no compara resultados a largo plazmadentes psicoticos no medicados
con un grupo similar de pacientes medicados, emplezaor identificar a dichos
pacientes al inicio de su enfermedad. Liebermanisy®legas han tergiversado por
completo este estudio: su disefio, la composicidiagieohortes de pacientes, su uso de
medicamentos Yy, por si esto fuera poco, sus remdia

En el estudio, investigadores de Hong Kong encrasta una comunidad rural
de 100.000 personas en China e identificaron gpi€bnas que cumplian los criterios
de diagndstico de esquizofrenia. Esto ocurrié eddPen este momento inicial habia
156 personas que nunca habian sido tratadas yW®&5#hapian recibido medicamentos
antipsicoticos al menos una vez, y por lo tantedneonsiderados como el grupo “con
tratamiento”.



El grupo "sin tratamiento” tenia una media de 48safie edad y habia estado
enfermo durante 14 afios. Quienes dentro de estanidad rural en los afios previos a
1994 hubieran sufrido un episodio psicético del gagecuperaron sin tratamiento no
figuran en este estudio. En lenguaje llano, logstigadores identificaron a un grupo de
personas “cronicamente locas” para su grupo “sitatniento” que mas tarde seguirian
durante 14 afios.

De hecho, el grupo *“con tratamiento” no era un grumedicado
"habitualmente”, ni siquiera en la linea de baseipmente era una cohorte de
pacientes que habian recibido medicamentos andipzis al menos una vez antes del
inicio del estudio. No se facilita informacién sebcuantos en este grupo estaban
tomando un medicamento en 1994, al inicio del estud

En ese momento inicial los investigadores anotam ejugrupo cronico “sin
tratamiento” estaba mucho més gravemente enferradagoohorte "con tratamiento”.
La cohorte no tratada "era significativamente de e@ad, menos propensa a contraer
matrimonio, mas propensa a no disponer de cuidadariliares y a vivir solos, tenia
un nivel educativo menor y menos familiares". Ebpgr sin tratamiento procedia
ademas de familias con un estatus econémico sigtifamente mas bajo, y era mas
propenso a haber padecido abusos en su familienigwaio, el grupo que nunca recibio
tratamiento tuvo una "mayor duracién de la enfeladeguntuaciones medias mas altas
en la subescala positiva de PANSS, en la subesegjativa de PANSS y en las
puntuaciones de funcionamiento cognitivo global’88% tenia "sintomas marcados o
estaban deteriorados”, comparados con el 54% dielggupo con tratamiento. Solo un
17% estaban en parcial o completa remision al cai€el estudio, comparados con el
47% del grupo en tratamiento.

Durante los siguientes 14 afios muchos de la cobgirtératamiento™ siguieron
sin tratamiento, y los investigadores informan adadsa de remision en esta cohorte
"nunca medicada" al final del estudio. En cuantogmalpo "con tratamiento”, los
investigadores no informan del uso de farmacosrdeas 14 afios. Sefialan que en el
altimo afio del estudio, 2008, solo el 11% de estp@ "con tratamiento” tomo un
antipsicotico de segunda generacion al menos unaNese facilita informaciéon sobre
si alguno en este grupo tomaba un antipsicotiqorideera generacion en ese momento

Lieberman y sus colegas no mencionan esto en efiaeko presentan como un
estudio a largo plazo que compara a individuos oaeldis con no medicados, cuando
de hecho es un estudio que compara a un grupcieelado de pacientes crénicos de
edad avanzada con un grupo menos enfermo quegén alomento de su vida, fue
"tratado”. Los pacientes de esta segunda cohoe@guomaban antipsicéticos al inicio
del estudio y que no tomaron ningin medicamento®siguientes 14 afios se habrian
contabilizado en los resultados como perteneciealteagrupo "con tratamiento”. Sin
embargo, Lieberman y colegas los describen comaditaéos de forma regular”
durante los 14 afios.

Ademas, Lieberman y sus coautores también se emprivoon las cifras de
remision. Al final de los 14 afios, la tasa de r@mnisemision parcial para el grupo de
enfermos crénicos sin tratamiento fue del 30% (elb1@%) y del 57% para el grupo
con tratamiento (no del 67%). En su resefia redujierdasa de remision para el grupo



que consideran "sin tratamiento”, e inflaron laataara el grupo que errébneamente
describieron como "con tratamiento”.

Y este es un estudio que citan como prueba de Igtrat@miento inicial con
farmacos produce mejores resultados a largo plazo.

6. Seikkula.

En los dltimos 15 afos, Jaakko Seikkula ha infolmragjularmente sobtes resultados

a los cinco afiode pacientes con un primer episodio psicoticadi@d con la Terapia
de Dialogo Abierto en Laponia Occidental, un protoajue evita el uso inmediato de
antipsicoticos. Dos tercios de sus pacientes nmifuexpuestos a antipsicoticos durante
los cinco afos y estaban asintomaticos y funciomdoehn. Sin embargo, Lieberman y
sus colegas no citan este estudio que proporciamebas, coincidentes con estudios
anteriores, de que el 60% de los pacientes de pepisodio pueden recuperarse sin
usar antipsicoticos cuando reciben atencion psaialso

7. Estudios sobre la duracién de la psicosis no tada.

Para argumentar que el tratamiento inicial cornpaitdticos obtiene mejores resultados
a largo plazo, Lieberman y sus colegas citanmgta-analisisde 33 estudios que
encuentra "correlaciones modestas entre una mayacidn de la psicosis no tratada,
los sintomas positivos y negativos residuales y&igits en el funcionamiento social”.
También mencionan un "estudio cuasi-experimentalle gencontrd que “una
disminucién en el intervalo entre el inicio de Kistomas psicoticos y el tratamiento
con antipsicGticos se asocia a una mejoria ensalteglo a largo plazo", un estudio de
dos afios de duracion.

Lo que falta en su revision

Estos estudios sobre la duracidén de la psicosisatada no comparan el tratamiento
inicial de un paciente psicotico con antipsicéticos un tratamiento sin medicacion.
Todos los pacientes de estos estudios se trataantipsicoéticos; la diferencia consiste
en que un grupo estuvo mal durante un tiempo m&slgue el otro antes de ponerse
en tratamiento.

Como escribio Sandy Steingard en hing de MIA hace varios afios, no esta
nada claro partiendo de estos estudios que eliabtexduracién de la psicosis antes de
empezar el tratamiento con antipsicoticos impligoa diferencia significativa sobre un
periodo de tiempo mas largo. Los resultados hao sihtradictorios. Perdos
investigadores si que encontragpre un mayor retraso endeencion psicosociale los
pacientes hace que sea mas probable que los gacgrtan sintomas negativos a los
seis afos.

El tratamiento precoz con atencion psicosocial pust beneficioso y quizas lo
seria mas aun si se combinara con la ausenciatdentento neuroléptico.

Deconstruyendo su Revision. Segunda Parte.



En la segunda parte de su estudio, Lieberman gaagas se centran en los "efectos a
largo plazo de la medicacion antipsicoética sobreueso clinico de la esquizofrenia®.
Revisan los estudios longitudinales, las pruebasatdefia cerebral atribuida a los
antipsicoticos y el temor de que los antipsicoticmhizcan una hipersensibilidad a la
dopamina que a largo plazo haga a los pacientédgiiamente mas vulnerables a la
psicosis.

A. Estudios longitudinales.
1. Harrow.

Este es el mejagstudioprospectivo y longitudinal que se haya realizagloca en la era
moderna. Harrow, con financiacion publica del NIMHantuvo en seguimiento a un
grupo grande de pacientes psicoticos, incluidosdidgnosticados de esquizofrenia,
durante mas de 20 afios, y evalud periédicamenteresudtados agrupando a los
pacientes segun su uso de antipsicéticos. He amj@firamente, lo que Lieberman y sus
colegas escribieron sobre este estudio, junto ref&xencia que hicieron del estudio
longitudinal finlandés de Moilanen, todo ello emgma frase.

Ambos estudios, escriben, "encontraron mejoresltegfis para las personas
tratadas previamente pero que ya no tomaban fasreacel momento de la evaluacion
comparadas con las personas que tomaban medican8moembargo, los pacientes
no medicados tenian caracteristicas premorbidas fen@sables en el estudio de
Harrow y sus colegas, y padecian una enfermedadsngrave en el estudio de
Moilanen y sus colegas, lo que sugiere que endigl®s naturalistas no controlados el
gue tomen medicacién o no puede ser en parte amrsga de que los pacientes estén
bien o mal en vez de su causa".

En resumen, reconocen que los resultados fueroijoresé en el estudio de
Harrow y también en el de Moilanen, pero rechaztoseresultados afirmando que los
pacientes no medicados estaban menos gravemeateesfal comienzo del estudio.

Lo que falta o es erréneo en su revision del estude Harrow.

No hay ningun otro estudio longitudinal en la btiera que alcance el nivel del de
Harrow en lo que se refiere a proporcionar datesipos y completos sobre el diferente
curso a largo plazo de los pacientes psicoticosiaagds y no medicados. Reclutd a
200 pacientes psicoticos en su estudio, procededdedos hospitales del area de
Chicago (uno publico y otro privado), un grupo jow@n una edad promedio de 22.9
afos. Casi la mitad eran pacientes de primer epispdtro 21% tenia s6lo una

hospitalizacion previa. Todos fueron tratados ehospital de forma convencional con
farmacos, y después de que fueran dados de altawiHlhevé a cabo un seguimiento

periédico en el que se registr6 el uso de los raedkntos, sus sintomas y su
funcionamiento. Dividi6 a sus pacientes en dif@gensubgrupos: pacientes con
esquizofrenia de buen prondstico y mal pronésticqacientes con trastornos mas
leves. Al cabo de 15 afios conservaba al 77% d20@pacientes que participaron en el
estudio, lo que representa un logro extraordindio.los estudios farmacoldgicos las
tasas de abandono, incluso en ensayos a cortg p@zonucho mas altas que esta.



Sin embargo, Lieberman y sus colegas, en un astiEmlel que supuestamente
se investigan los efectos a largo plazo de logpsiotiticos no describen en ningun
momento el rigor metodolégico de este estudio ypresentan dato alguno de sus
resultados. Ademas, la explicacion que dan solsrpdgientes sin medicacion —que sus
resultados obedecen a que tenian un mejor proadsiicial- es desmentida por los
datos de Harrow, algo que precisamente es demlesipabgque Harrow dividié a los
pacientes por grupos con prondsticos diferentes.

La diferencia en los resultados fue espectacuratp@os los dominios, a favor
de los pacientes sin medicacion, una diferenciaagpaeece a partir de los 4,5 afios de
seguimiento y se mantiene a lo largo de todas Vatuaciones siguientes. Para las
personas con un diagnostico de esquizofrenia éadagecuperacion a largo plazo para
el grupo sin farmacos fue del 40% versus el 5% pamgrupo con medicacion. Los
pacientes sin medicacion tenian mucha mayor prithahi de estar trabajando,
obtuvieron mejores resultados en las pruebas cegsity menores niveles de ansiedad
en cada evaluacion de seguimiento. Tal vez lo noésbie de todo esto es que eran
mucho menos propensos a tener sintomas psicétitamdas las evaluaciones de
seguimiento a partir de la realizada a los 4,5 alagli estan los resultados que
Lieberman y colegas ni presentaron ni discutieron:

Tasas de Recuperacion a largo plazo para pacientes
con esquizofrenia

Long-term Recovery Rates for
Schizophrenia Patients
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40% Off Antipsychotics
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Source: Harrow M."Factors involved in outcome and recovery in schizophrenia patients not on antipsychotic
medications.” Journal of Nervous and Mental Disease 195 (2007):406-14.

Off Antipsychotics = Sin antipsicoticos; On Antig$ytics = Con antipsicoticos;
years = afios



Sintomas psicoticos en pacientes con esquizofeen
largo plazo

a

Psychotic Symptoms in Schizophrenia
Patients Over the Long Term

B Off antipsychotics B On Antipsychotics

100%
75%
50%

25%

0%

| 0-year followup | 5-year followup

Source: Harrow M."Factors involved in outcome and recovery in schizophrenia patients not on antipsychotic
medications.” Journal of Nervous and Mental Disease 195 (2007):406-14.

Off Antipsychotics = Sin antipsicoticos; On Antigytics = Con antipsicoticos;
year follow up = afio de seguimiento

Funciones cognitivas en los pacientes esquizofénic




Cognitive Function of Schizophrenia Patients
O Off Antipsychotics ‘O On Antipsychotics
Best 18
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Source: Harrow M."Do all schizophrenia patients need antipsychotic treatment continuously throughout
their lifetime? A 20-year longtitudinal study.” Psychological Medicine, (2012):1-11.

Off Antipsychotics = Sin antipsic6ticos; On Antigswtics = Con antipsicoéticos; Best
mejor; Scores on abstract thinking = puntuaciomesagonamiento abstracto; Worst
peor; year = afio.

Sintomas de ansiedad en pacientes con esquizofrenia




Anxiety Symptoms of Schizophrenia Patients
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Source: Harrow M.“Do all schizophrenia patients need antipsychotic treatment continuously throughout their
lifetime? A 20-year longtitudinal study.” Psychological Medicine, (2012):1-11.

Off Antipsychotics = Sin antipsicoticos; On Antig$wtics = Con antipsicéticos; Percen

with high anxiety = Porcentaje con ansiedad akary = afios.

Historia laboral de pacientes con esquizofrenia




Work History of Schizophrenia Patients

‘O No antipsychotics during followup ‘O Always on antipsychotics
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68%

45%

S— ‘/ﬁ\‘
23% © S

0%
2 years 4.5 years 7.5 years 10 years I5 years 20 years

Source: M. Harrow. "Pharmacological Treatment for Psychosis: Emerging Perspectives.” Presentation in Syracuse, NY,
October 2,2014.

No Antipsychotics during followup = Sin antipsicfiis en el seguimiento; Always on
antipsychotics = siempre con antipsicoticos; Pdnaemking half-time o more = Porcentaje
que trabaja la mitad del tiempo 0 mas; years =.afios

Sin ni siquiera presentar estos datos, Liebermasolggas descartan los "mejores
resultados" para los pacientes no medicados afdtmague este grupo tenia

“caracteristicas premorbidas mas favorables”. Hayhistoria interesante detras de esta
explicacion sobre la diferencia de los resultadda gue ha seguido aferrandose la
psiquiatria, incluso después de comprobarse geeancierta.

Harrow, en su informe del 2007, atribuyo los megoresultados al grupo sin
medicacién a una diferencia en las caracterispcasiorbidas en la que los pacientes
con buen prondstico eran quienes tenian mayor pilalad de dejar la medicacion. Sin
embargo, esa explicacion se vio desmentida pageieste hecho: a los pacientes con
esquizofrenia de buen pronostico que abandonarometiicacion les fue mejor que a
los pacientes con esquizofrenia de buen prondgtieccontinuaron con ella, algo que se
cumplié en todo el resto de subgrupos (a los ptesecon mal prondstico que
abandonaron les fue mejor que a los pacientes ebpnondstico que continuaron, y lo
mismo para los pacientes con trastornos psicotitas leves). Lo mas convincente de
todo, los pacientes con esquizofrenia que dejamrtochar antipsicoticos tuvieron
mejores resultados que aquellos con trastornoslené@s que siguieron tomando los
medicamentos.



Ajuste global de todos los pacientes con psicosis

Global Adjustment of All Psychotic Patients
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Source: Harrow M."Factors involved in outcome and recovery in schizophrenia patients not on antipsychotic
medications.” Journal of Nervous and Mental Disease 195 (2007):406-14.

Schizophrenia on meds = Esquizofrenia con medioa€éher disorders on meds = Otros
trastornos con medicacion; Schizophrenia off me#sguizofrenia sin medicacion; Other
disorders off meds = Otros trastornos sin medicadidorst outcomes = peores resultados;
Best outcomes = mejores resultados; years = afios.

Esto ha sido reconocido por Harrow en sus publcees mas recientes. En
todos y cada uno de los subgrupos los que siguemedicacion tuvieron a largo plazo
resultados notablemente peores. En un articul®ii®d &2sumié su pensamiento de esta
manera:

“¢ Podria ocurrir que la aparente eficacia de ldgpsinéticos disminuya con el
paso del tiempo o0 que acaben siendo ineficacedimak¥ Hay muchos ejemplos de
otros medicamentos con efectos similares a largeoplalgo que a menudo ocurre a
medida de que el cuerpo se adapta, biolégicames, medicamentos”.

2. Moilanen.

Tal como se mencion6 antes, Lieberman y sus colegagpan este estudio con el de
Harrow y lo rechazan en la misma frase, afirmande lgs pacientes sin medicacion
estaban menos gravemente enfermos al comienzatddi@

Lo que falta o es erréneo en esta revision.

En esteestudioinvestigadores finlandeses identificaron a 70 graeis nacidos en 1966
que fueron diagnosticados con una psicosis esqgaiiof. Evaluaron la situacién de
estos pacientes en el afio 2000 cuando tenian 34dafedad (con una duracién media
de la enfermedad de 10,4 afios). En ese momentd4lgsacientes que no tomaban
medicamentos se encontraban mucho mejor que lopattentes que tomaban



antipsicoticos: era mas probable que estuvierdmajmado, mas probable que estuvieran
en remision y que tuvieran mejores resultadosad®iEn resumen, no era que el grupo
sin medicacion de este estudio estuviera "menogegrante” enfermo cuando se les
diagnostico al inicio, sino que una década despeésliagnostico inicial a quienes no

tomaban medicamentos les iba mucho mejor que aegiles tomaban.

Resultados a los 34 anos en el estudio de cohortes

Outcomes at Age 34 in Birth Cohort Study
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Moilanen, . “Characteristics of subjects with schizophrenia spectrum disorder with and without antipsychotic
medication — A 10-year follow-up of the Northern Finland 1966 Birth Cohort study .* European Psychiatry 28
(2013):53-58.

Off Antipsychotics = Sin antipsicoticos; On Antig$ytics = Con antipsicéticos; In
Remission = en remision; Employed = Con trabajorrMé/cohabitating = Casado /
conviviendo; On Disability = Con invalidez.

Los investigadores continuaron el seguimiento de7ld pacientes durante otros
nueve anos y encontraron que quienes usaron |gssianticos menos del 50% del
tiempo era mas probable que tuvieran un funcionatmienejor, que estuvieran en
remision y que tuvieran buenos resultados clinicos.

Lo mismo que hicieron al presentar el estudio derdvg Lieberman y sus
colegas no facilitan los datos y despachan losdragjresultados” pretendiendo que el
grupo sin medicacion estaba menos gravemente emfeaigo que no se deduce del
propio estudio.

4. Wils.



Existe otroestudio longitudinalque proporciona datos de resultados a largo plazo
basados en el uso de antipsicoticos de los pasieBtte es un estudio danés de 496
pacientes con un primer episodio de espectro esféiiEco, diagnosticados entre 1998
y 2000. Al final de 10 afios de seguimiento habi@ BAcientes que seguian en el
estudio, 121 de los cuales fueron consideradosUnplidores" y sin medicacion. No
habia diferencias al inicio entre los grupos queahb de diez afios no eran cumplidores
y los que tomaban medicamentos.

Aqui estan sus resultados a los 10 afios:

Resultados a los 10 anos en el Estudio OPUS

Outcomes at 10 Years in Opus Study
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Wils, R.“Antipsychotic medication and remission of psychotic symptoms after a first-episode psychosis.”
Schizophrenia Research. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/.schres.2016.10.030

Off Antipsychotics = Sin antipsicoticos; On Antig$wtics = Con antipsicéticos; In
Remission = en remision; Employed = Con trabajo.

Este estudio no fue citado por Lieberman y colegas.

4. Tiihonen.
En su revision de los estudios longitudinales dédiman y sus colegas les bastd con
una Unica frase para los estudios de Harrow y Meilano citan el estudio danés, y

mas tarde escriben que "otros estudios naturahstagncontrado mejores resultados en
individuos con esquizofrenia comparados con losmuies usaron.” No dan detalles de



estos otros estudios naturalistas, pero citan dimsnmes de Tiihonen y sus colegas
finlandeses.

Lo que es erréneo en su revision

De ningun modo los articulos de Tiihonen no sondiss de resultados y tampoco se
refieren a pacientes concretos y conocidos. Amluos isformes de un grupo de
investigadores finlandés que explotoé un registiamal de prescripciones de farmacos
para informar de las tasas de recaida y mortaligagacientes psicoticos segun su uso,
en ese momento, de los antipsicoticos.

En el primer estudiadentificaron a 2230 adultos hospitalizados pompumer
episodio de esquizofrenia entre 1995 y 2001 y lusgoprobaron su uso de farmacos
por cada periodo de 30 dias tras el alta hospéda{egcogido de una base de datos
nacional de prescripciones de antipsicoéticos ewolmunidad). Cualquier recaida o
muerte durante un periodo de 30 dias se asigné gesutado del antipsicético
particular que tomaban o se asign6é a "sin antips@bsi no recogieron la receta
durante ese mes. Con esta metodologia cualquiesonmer que abandonara el
medicamento y tuviera una recaida apareceria aesotados de "sin antipsicoético”, y
si alguien se suicidara tras suspender el medidam@ambién se asignaria a los
resultados de "sin antipsicotico”. Encontraron bakia mas riesgo de recaida durante
los meses de "sin farmacos", lo cual sobre todad@u#eberse al alto riesgo que
conlleva permanecer con antipsicoticos y trataetiearlos posteriormente.

En elsegundo estudide este mismo grupo se informa de las tasas dalidad
de pacientes con esquizofrenia segun la duracida eeposicion a los antipsicoticos en
un periodo de 11 afos. Los investigadores inforqan "el tratamiento a largo plazo
con farmacos antipsicoticos se asocia a una naathlinenor comparado con el no uso
de antipsicoticos”. Hicieron el estudio explotandomisma base de datos de las
prescripciones de antipsicoticos en la comunidad.

Aunque no recoge resultados, este estudio se &docttomo prueba de que el
uso a largo plazo de antipsicéticos reduce la ridath en la esquizofrenia. Sin
embargo, como quienesnalizaron este estudioan observado, no se contaron las
muertes de los pacientes hospitalizados, lo qua HBeexcluir el "64% de las muertes de
personas que estaban tomando antipsicoéticos”. Aslemlagrupo con la tasa de
mortalidad mas baja, con mucha diferencia, fueeellad que usaron antipsicoticos
menos de seis mesdsarante el periodo de 11 afios, en contraposiaidn guienes
usaban antipsicoticos regularmente.

Los estudios de Tiihonen no se pueden describpiameente como "estudios
naturalistas” que encontraron "mejores resultadws'los pacientes medicados. No
fueron estudios de pacientes conocidos; no se Umzeeguimiento de los resultados
durante largos periodos de tiempo (severidad dsifdemas, cognicion y mediciones
de funcionalidad); ademas, hay razones para defepdelas tasas de mortalidad mas
bajas se dieron en los pacientes que usaron adtijgsis durante solo un breve periodo
de tiempo.

B. Atrofia o encogimiento cerebral.



Lieberman y sus colegas revisaron una serie déiestacerca de los efectos de los
antipsicoticos sobre los volimenes cerebrales, yalk€s cambios se asocian al
empeoramiento clinico, deterioro cognitivo y deterifuncional. La conclusion a la
que llegaron puede resumirse asi:

« No resulta claro que la reduccidn cerebral observed pacientes con
esquizofrenia a lo largo del tiempo se deba al &&omo a la enfermedad.

+ No queda claro si esta pérdida de materia grisaereptes con esquizofrenia se
asocia a un empeoramiento clinico, deterioro cognd funcional.

« El asunto requiere seguir investigando.

Lo que falta en su revision

Esforzarse en evaluar los efectos a largo plazodantipsicoticos requiere, sobre todo,
ver si los diferentes tipos de pruebas encajare eitrLa pregunta sobre sus efectos a
largo plazo surge de los estudios longitudinalpsr gué los pacientes no medicados en
Harrow, Molainen y Wils tienen mejores resultaddargo plazo y en todos los ambitos
evaluados? La creencia convencional ha sido quearltigsicéticos son un tratamiento
esencial y sin embargo los datos longitudinalesraditen esa creencia. Esto conduce a
una busqueda de investigacion que pueda proporciorzaexplicacion biolégica para
los resultados observados en los datos longitusinal

Los datos referentes a la reduccion del volumeebcal necesitan considerarse
desde esta perspectiva. ¢Qué muestra la investiadiay pruebas de mudltiples
investigadores, en los EE. UU. y otros paises, wke Igs antipsicoticos atrofian el
cerebro y que esta disminucién de tamafio se relaaion la dosis. EI mismo efecto
neurotdxico se puede observar en estudios con yatasnos, y en esos estudios en
animales la contraccién no puede atribuirse afereredad. Y como Joanna Moncrieff
sefaldé en su blog en respuesta al articulo de toebe"no hay estudios que muestren
cambios cerebrales progresivos en personas diagpmiess con esquizofrenia o psicosis
en ausencia de tratamiento antipsicético”.

También hay estudios que encuentran que esta iédude volumen se
correlaciona con el aumento de los sintomas positiel aumento de los sintomas
negativos y con un deterioro de la cognicién yulacfonalidad. Estos son los datos que
completan el cuadro: los estudios longitudinaledicen peores resultados para los
pacientes medicados, y los estudios de RMN indopa@ los farmacos reducen los
volimenes cerebrales y que esta contraccion se@aasopeores resultados. Los dos
grupos de datos se unen para contar una histdrexeuate.

En su blog, Moncrieff ofrece una critica detallagala revision de Lieberman y
sus colegas sobre la literatura acerca de la atoefiebral. Pero se podria decir que el
mayor error de Lieberman y sus colegas al anadigirs estudios comenzé en realidad
en la primera parte de su articulo, al no presdotaresultados de los tres estudios
longitudinales y pretender que los dos articulaslipados por Tiihonen eran estudios
naturalistas con mejores resultados a largo plara [ps pacientes con medicacion.
Nunca presentaron los datos longitudinales quejamozon la investigacion de la
reduccion cerebral, que aportan en conjunto pruehgsconvincentes acerca de que el
uso a largo plazo de estos farmacos empeora loksa@ss globales.



A pesar de no presentar los datos longitudinalesesion de la investigacion
sobre el cerebro les llevé a un atolladero intakdct, COmo es posible que la reduccion
de los volimenes cerebrales observada en pacigmaticos se relacione
exclusivamente con la enfermedad y no con los féos)asi el encogimiento también se
observa en animales tratados con estos mismosdasm& onstruyen esta explicacion:
“La relevancia" de estos hallazgos "es incierta,|las diferencias especificas entre las
especies y porque los animales carecen de ladigilmgia de la esquizofrenia".

Con esa explicacion dan por buena la idea de queatds que encogen el
cerebro normal no afectan al cerebro "psicoticd"mismo modo, lo que les lleva a
especular acerca de si la reduccién en los volusnegrebrales observados en pacientes
con esquizofrenia, incluso aunque se deba al farypex o no algo malo en si misma.
Si, en las personas normales la pérdida de mapeside asocia a una caida en el Cl,
pero tal vez se produzca el efecto opuesto endesopas con diagnéstico de psicosis.
"Es posible que los antipsicoticos puedan tenest@senocivos en el cerebro normal,
pero que sus efectos sean protectores en presgmdeaneuropatologia asociada a la
esquizofrenia”.

C. Hipersensibilidad a la dopamina.

A finales de los afos setenta, escriben Liebermamsycolegas, surgio en los circulos
de investigacidon psiquiatrica la preocupacion de bps antipsicoticos indujeran una
hipersensibilidad a la dopamina —un cambio en lasidad de los receptores de
dopamina- que podria hacer que los pacientes fuméasnvulnerables a la recaida de lo
que lo son en el curso natural de su enfermeddd.{desiria explicar por qué las tasas
de recaida son tan altas en los estudios de disuantdn y por qué tantos pacientes
tratados con antipsicoticos se convierten en erdfernonicos.

Lieberman y sus colegas reconocen que los antipgisdinducen un "rapido
aumento en la densidad de los receptores D2". Regn dicen, dos estudios de
discontinuacion facilitan razones para dudar de egie sea un problema. En uno, la
mayor 0 menor rapidez en la retirada del farmaateiiupcién abrupta vs. gradual) no
produjo tasas de recaida distintas para los pasi€uie interrumpieron su toma, y en un
segundo informe, un meta-analisis de estudios gakzaron la recaida tras la retirada,
los investigadores encontraron que los pacientemesdicacion continuaron recayendo
en una tasa bastante estable durante el primeryafioe aunque también recaian los
pacientes medicados, la diferencia en las tasaseclda entre ambos grupos se
mantuvo constante a lo largo de los doce meses.

Con esta literatura sobre thscontinuacioncomo guia, concluyeron que "los
estudios clinicos no han proporcionado evidencisvioeente de que el tratamiento con
antipsicoticos empeore el curso de la enfermedadente el riesgo de recaida o cause
déficits cognitivos".

Lo que falta en su revision.

Al igual que en el caso de la atrofia cerebral,lquiar investigacion sobre la

hipersensibilidad a la dopamina inducida por famsatebe comenzar con los datos de
resultados a partir de los cuales surge en priogarlla preocupacion. En la década de
1970, los informes de tasas de recaida a largoo plaas altas para los pacientes



medicados en comparacion con los pacientes nodtstaon antipsicoticos, segun
muestran los estudios de Schooler, Bockoven, RappaMosher y Carpenter,
plantearon un enigma a los investigadores. Losdesude discontinuacion que se
realizaban mostraban que los pacientes que intpfeumtos farmacos recaian a una tasa
mucho mas alta que los pacientes mantenidos cofatosacos. Esto respaldaba la
conclusion de que los farmacos reducian el rieggeedaida. Pero los datos sobre los
resultados indicaban tasas de recaida mas altasgsapacientes medicados. ¢Como
explicar este rompecabezas?

Esto llevo a Carpenter a plantear una preguntarae cplado: ¢ Qué pasaria Si
los pacientes nunca hubieran tomado farmacos desd@rincipio? Tal vez los
medicamentos inducen un cambio biologico que halms gacientes biolégicamente
mas vulnerables a la psicosis. Esto podria ocasimmaumento del riesgo de recaida
tras la interrupcion del farmaco que se reflejaridos estudios de discontinuacion. Sin
embargo, si los pacientes contindan con los medintos, la hipersensibilidad a la
dopamina inducida por los medicamentos podria dlavan mayor riesgo de enfermar
cronicamente. Esto explicaria los malos resultatio$os pacientes medicados en los
estudios longitudinales. Puede que los estudiadist®ntinuacion no den cuenta de la
recaida en la enfermedad, sino el riesgo de refiranedicamento después de que haya
modificado el cerebro del paciente.

Chouinard y Jones desarrollaron una explicaciotogioca sobre lo que podria
estar pasando. Los medicamentos bloquean los ogesptle la dopamina y, en
respuesta al bloqueo, la densidad de los recepderdspamina aumenta, lo que hace a
los pacientes biolégicamente mas vulnerables ailzogis. Realizaron estudios sobre
sus pacientes que confirmaron su teoria, y congbayque este cambio inducido por
los farmacos podria conducir a mas "sintomas ssVegoe los experimentados
previamente por los pacientes.

Se trata de una investigacion publicada a prinsipie la década de 1980. Los
estudios longitudinales modernos, que encuentraastale remision mas altas en
pacientes sin medicacion a largo plazo, proporciomaevas pruebas que apoyan la
conclusion de que la hipersensibilidad dopaminérgitducida por los farmacos
aumenta el riesgo de que una persona enferme ameite (véase Harrow, Moilanen y
Wils). Para investigar en concreto esta cuestidaryddwv informa sobre los sintomas
psicoticos durante un periodo de 20 afios en aguelle se mantuvieron con los
medicamentos durante todo el estudio y en aquejles nunca tomaron ningun
medicamento a partir del segundo afio. Aqui estarekultados:



Sintomas psicoticos en pacientes con esquizofrenia

Psychotic Symptoms of Schizophrenia Patients

‘O No antipsychotics during followup (n = 15)
‘O Always on antipsychotics (n = 25)
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Source: Harrow M."Does treatment of schizophrenia with antipsychetic medications eliminate or reduce psychosis?"" Psychological
Medicine, (2014):doi:10.1017/S00332917140006 10

No Antipsychotics during followup = Sin antipsiais en el seguimiento; Always on
antipsychotics = siempre con antipsicéticos; Peregth psychotic activity = Porcentaje
con actividad psicotica; years = afos.

Esa es la historia de la hipersensibilidad a laadopa. Pero Lieberman y sus
colegas no presentan este contexto historico, nacioean los datos longitudinales
modernos y tampoco la investigacion de Harrow. Kes@ntan la investigacion que
aporta un argumento convincente de que la hipalskaad a la dopamina inducida por
farmacos puede empeorar los resultados a largo.plaz

Todo va Bien en el Pais de la Psiquiatria.

Lo que se ha podido observar en esta deconstrudeide revision de Lieberman y sus
colegas, es que presentan la informacion, unaayvatz, de un modo que protege los
intereses gremiales y sus protocolos actualesaréade recetar antipsicoticos.

« No proporcionan datos de los estudios que demuegtra el 60% o mas de los
pacientes de primer episodio pueden recuperarsesaimantipsicoticos.

+ En todo momentodesestiman los mejores resultados de los paciemes
medicados de los estudios citados, argumentandajr@orazon u otra, que es
un artefacto de comparacion entre grupos desigu@ebkooler, Rappaport,
Harrow y Moilanen).



No aportan los datos de los estudios longitudinadedernos que muestran que
los resultados a largo plazo son mucho mejores pasapacientes sin
medicacion.

En su debate sobre la reduccion del volumen cdrielohacido por farmacos y la
hipersensibilidad a la dopamina, no tienen en euehttorpus mas amplio de
informacion de la literatura cientifica, esenciatgevaluar si estos efectos del
medicamento podrian explicar los malos resultadasga plazo observados en
los estudios longitudinales.

Al revisar la literatura de esa forma que proteggramio, Lieberman y sus

colegas obtienen las siguientes conclusiones:

Hay "pocas pruebas" de que el uso inicial de aotiisos o el tratamiento de
mantenimiento con farmacos tenga un "efecto negatiargo plazo”.

Sélo existe un "pequefio nimero" de pacientes qedguu“recuperarse de un
primer episodio de psicosis sin tratamiento farn@goo o que pueden retirar la
medicacion y permanecer estables durante largésdosrde tiempo”.

Los ensayos clinicos aleatorizados (Leucht) y kisdkos sobre la retirada de
farmacos" respaldan fuertemente la eficacia de do8psicoticos para el

tratamiento agudo de la psicosis y la prevencioredaidas".

Son un "grupo internacional de expertos" y hanallleg a una conclusion

reconfortante para el gremio: los protocolos del de farmacos que la profesion ha
estado utilizando durante décadas son correctos.

El Comunicado de Prensa (y la denuncia publica cord los criticos)

En nuestro librdPsychiatry Under the Influencéisa Cosgrove y yo escribimos sobre
el deber de la profesion médica de evaluar e irdotmnestamente de las evidencias de
sus tratamientos en las revistas médicas, y de micarudicha informacién al publico
de una manera precisa. El articulo publicado pa@béiman y sus colegas en el
American Journal of Psychiatrfue su manera de informar a la profesion médioa; u
comunicado de prensa del 5 de mayo desdeolambia University Medicasirvié de
informacion al publico.

El comunicado de prensa también merece deconstrypmque refuerza mas

aun el relato que apoya los intereses gremialepré&aenta a los autores como un grupo
internacional de expertos que han elaborado esisid®e en respuesta a criticos que
plantean determinadas preocupaciones sobre |gssedticos que pueden "confundir a
algunos pacientes (y a sus familias)" y, por lotdarprovocar "que rechacen o
suspendan el tratamiento antipsicético". Tras zaalun “estudio exhaustivo” de todas
las pruebas existentes han llegado a una concldgfnitiva: "Para los pacientes con
esquizofrenia y trastornos psicoticos relacionattis medicamentos antipsicoticos no
tienen efectos negativos a largo plazo en los taasos de los pacientes o en su cerebro
Ademas, los beneficios de estos medicamentos samanmayores que sus posibles
efectos adversos".

Si alguien se atreviera a dudar de estos hallazgeberman dice en el

comunicado de prensa que "deberia hablar con Ersomyos sintomas han sido
aliviados por el tratamiento y literalmente hanliaa vivir".



Los farmacos vuelven de nuevo a ser presentados esenciales e incluso
como agentes milagrosos (que salvan vidas) eratbrgue se presento al publico y se
repitié en las versiones publicadas Pl y en sitios Web com&cience Dailyy
Medical News TodayAdemas, Lieberman pregond la relevancia de sudesten un
video de Medscapeefiriéndose a él como un "gran acontecimient&lemundo de la
psiquiatria”. Vestido con una bata blanca dijo guestudio "llega a la firme conclusion
del beneficio incuestionablemente positivo de eftoracos”, y luego apuntd a quienes
se atrevieron a cuestionar los méritos de los raetkntos.

“Los criticos que han dado pabulo a la idea deajueatamiento antipsicotico
afecta negativamente a los resultados a largo @ignobran semillas de falsedad y, en
su busqueda de algun objetivo ideoldgico o necdseligocéntrica de notoriedad,
ignoran por completo el dafio que causan a muchiasnaes que, sin darse cuenta de lo
que hacen, aceptan estas declaraciones como srgibfguen sus orientaciones.
Mientras grabamos este video los contenidos delonadiculo aun estan restringidos,
por lo que no puedo revelar todavia su contenidm Permitanme decirles que se trata
de un documento extremadamente bien elaborado fgeeeouna revision académica
rigurosa de las lineas probatorias pertinentesga.la la conclusion muy clara y
definitiva de que todos debemos tomar nota de &ladgos cientificos, aplicarlos en
nuestras practicas clinicas, y utilizarlos dondersecesario para educar a los pacientes,
y en contra de la reputacion de personas que ratdnestan haciendo dafio por sus
propios y perversos objetivos".

Este fue el comunicado de Lieberman y @zlumbia University Medical
Center.Hace unos dias recibi un correo electrénico deanmga en Islandia, activista
en la comunidad de usuarios durante algun tiempe® gsumia claramente su
repercusion sobre las creencias sociales.

“El otro dia hablaba con unos médicos", escribstdBan muy emocionados por
un articulo recién publicado. Muchos médicos dehuagaises han contribuido a esta
investigacion y la conclusion es que los medicangesbn buenos y no hay duda de que
resultan atiles".

El dafio causado

En su video, Lieberman habla de los criticos qienibran semillas de falsedad" y de
como esas "falsedades" pueden causar dafio. No mstalomas de acuerdo en que
sembrar semillas de falsedad puede causar dafien@sdverlo con claridad en este
caso de corrupcion institucional.

Los estudios que refieren que el 60% de los paeseah primer episodio se
recuperan sin medicacion y los que muestran mejesedtados a largo plazo para los
pacientes no medicados hablan de una oportunidadiefoe aprovechar la psiquiatria
para cambiar sus protocolos y ofrecer a las pessgua sufren un episodio psicético la
posibilidad de recuperarse y continuar con sussvéilalos muchos efectos adversos de
los antipsicoticos. Existe una "base empirica” lyalela de nuevas posibilidades para las
personas diagnosticadas de psicosis.

Lieberman y sus colegas no presentan esa posibiidasta revision. Mas bien
la ocultan, una accion que perjudica a milloneSpaeientes” y a sus familias y, por lo



tanto, a toda la sociedad. Seguiremos viviendo @ sociedad que organiza su
tratamiento —y sus leyes respecto a los paciesiedtjgos- basandose en un relato falso
gue sirve mas a intereses gremiales que al magrémde los pacientes.

El Reto para Nuestra Sociedad

En un estudio de corrupcién institucional el obpetifinal es presentar ideas para
resolver la corrupcién. Lisa Cosgrove y yo tuvinaogénticas dificultades en esta parte
de nuestro libro. Los problemas de la psiquiataa Hegado a conocerse bien en
nuestra sociedad, pero la atencion social se htnadenen frenar la influencia de la

industria farmacéutica sobre la psiquiatria. Pe@mp se puede frenar la influencia de
sus intereses gremiales?

En realidad no lo sé. El problema es que el poegide en el gremio y sus
psiquiatras académicos que escriben articulos asteo Gozan de prestigio social en
su calidad de expertos, sus articulos se publicatrexistas médicas" y tienen facil
acceso a la prensilad in Americapretende servir como un foro que critica ese aelat
convencional, pero no creo que los psiquiatrasdgaes se pongan a hablar en breve de
las "falsedades" sembradas por el articulo de Liete en elAmerican Journal of
Psychiatry

Tengo un gran deseo. Desearia que todos los réssdele psiquiatria se
familiaricen con esta polémica, lean los articadesnvestigacion que han sido citados y
luego se pregunten: El articulo publicado, el pamteomunicado de prensa y el video
de Lieberman ¢ Son el trabajo de una profesion raé&dia que se sienten orgullosos de
incorporarse? ¢0 es el trabajo de una profesioncenéde necesita ser completamente
renovada, una renovacion que constituya el rega&ouda nueva generacién de
psiquiatras a la salud mental de todo el mundo@skssla herencia con la que se van a
encontrar.
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