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PROF. DR JUILIO MOIZESZOWICZ

Psicofarmacologia
basada en la evidencia

Consideraciones para una lectura objetiva

A través de algunos ejemplos trataré
de ejemplificar los conceptos de Medici-
na Basada en la Evidencia (MBE), que a
mi juicio, son necesarios en la actuali-
dad para poder leer los articulos de revi
si6n y de metaanalisis.

De entenderse estos conceplos es posi-
ble trasladar los mismos a cambios de
tratamiento a la prictica psiquidtrica
diaria y establecer asi, por ejemplo el
nimero necesario a tratar de pacientes a
tratar (NNT) para que un evento benefi-
cioso (eficacia de un psicofarmaco, por
ejemplo) ocurra en uno de los pacientes
de nuestra poblacién tratada y que la
misma se deba de manera absolutamen-
te probable, a la accién desarrollada por

CUADRO 1 - THE INDEX SCREEN

el mismo, Evitar ¢l desanimo del profe:
sional, cuando no encuentra el éxito es-
perado de comienzo o por el contrario
no sobreponderar el tratamiento cuando
los éxitos se sucedan en forma constan-
te al principio, es uno de los objetivos de
la medicina basada en la evidencia.

Se llama metadnalisis al estudio esta-
distico, donde se combinan variables
provenientes de diferentes estudios.

Hasta hace poco el Medline (cuadro 1)
permitia buscar la informacion resumi-
da por intermedio de palabras claves
(5), El procedimiento cuyo costo por
CD-Rom representa alrededor de 1.000
a 1.500 Usfano y que requiere de una
computadora personal o conseguir la
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Pero para poder aseverar este resulta
do, es necesario conocer el intervalo de
confianza (IC), no sélo de la muestra si
no entre los diferentes estudios con un
grado prefijado de seguridad. Ello siem-
pre y cuando presuponiendo que los es-
tudios ya hayan sido chequeados dé
acuerdo a las normas preestablecidas,

Dado que el mismo es un error estin-
dar, que es un formula con un raiz cuadra-
da, a medida que aumente el numero de
pacientes en el denominador el valor sera
menor y la confiabilidad de semejanza de
la poblacién comparativa ird en aumento
(cuadro 6, formula del intervalo de con
fianza, IC). El valor sera verdadero con

CUADRO 3 - EFFECTS OF SELECTED VARIABLES ON RELAPSE, CLINICAL IMPROVEMENT,
AND DROPOUTS AMONG SCHIZOPHRENIC PATIENTS TREATED WITH CLOZAPINE

VERSUS CONVENTIONAL NEUROLEPTICS IN 30 TRIALS

RELAPSE CLINICAL IMPROVEMENT DROPOUTS

Variable N  Odds 95%Cl N  Odds 95% CI N Cdds 95% Q1
Ratio Ratio Ratio

Diagnostic criteria . b T
Stringent 1261 0.4* 0210 845 02° 0105 1320 07 0411
Peagmatic  S56 0S5 0308 905 05 03.08 909 05 0307
Drug company sponsorship = =
Sponsored 98005 0.4° 0.2-07 1245 05 0407
Not sponsored A B37 05* 0.2* 0.1-05 984 0.8 0416
Type of control treatement —
lowpotency ===~~~ 750 03
High potency 875 Q4
Type of ilines
Treaternent. resstant 855 03 L 0.7° 0314
Not designated resistant 958 0% 06 04408
Equivalence of doses
Control dose less potent 33 03 €245 273 03 0248 273 0S 03085
Equipotent doses 1586 05 ©319 157 04 0208 18% 0§ 0809

Walhbeck, American | Pyychintry. 138 900990, 1004

CUADRO 4 - META-ANALISIS CLOZAPINA VS. NEUROLEPTICOS (NP) CONVENCIONALES

VARIABLES EXIGIDAS EN 403 ESTUDIOS (IIt)

Efecto de 5 variables seleccionadas sobre recurrel

oria clinica y los abandonos (30 estudios)

1- CRITERIOS DIAGNOSTICOS: rigurasos vs. pragmaticos

SUBSIDIOS DE LA INDUSTRIA 51 v5. 00

2-
3. NP GRUPO CONTROL & COMPARATIVO: NP potencia ¥ vs potencia &

4- TIPOS DE ESQUIZOFRENIA: resistentes vs. no resistentes

S- Dosis de NP de control: bajas vs. equipotentes

Walhbeck American | Psychiatry, julio 1999

CUADRO 5 - COMPARACION DEL RIESGO ENTRE 2 POBLACIONES: “EXPUESTOS" Y

"NO EXPUESTOS (TABLA 2 X 2)
“Experimental” vs. “control”

Variables binarias a ser estudiadas por SI/NO ___ Totales

_ Recidivasl - RecidivaNO _
Grupo exparimental; CLOZAPNA 3 R SR S , 588b o
Grupo control: NP CONVENCIONALES =~~~ B6C o S78d 664 c+d
Totales 137 a+b 1166 bed 1303 aebeced
# .n
TABLA CHI 6 X CUADRADO M— =38-92(p_0.05-001)
(a+b) . (a+c) . (b+d) . (c+d)

E FundoPsi Clinica



n FundoPsi Clnica

CUADRO 6 - RELACIONES ENTRE VARIABLES EN METAANALISIS

ODDS RATIO (a.d)

(c+d)
“Chance o probabilidad
£ntre dos ventajas™ = Menora | » Ventaja de experimental sobre control.
{Riesgo relativor
cociente 0 relaciaon Mayora 1 » Desventaja de experimental sobre control
entre dos incidencias)

Iguala 1 » No hay diferencias.
RIESGO ABSOLUTO ab-cld= % % de reduccion del riesgo absoluto
INTERVALO Error estandars Intervalo de confianza para el 95% =
DE CONFIANZA Odds ratio x 1.96 £ error estdndar

V aa+b soced
Valoe verdadero de la asd cod

poblacion en estuco

N° DE PACIENTES ———— — » Cantidad de pacientes que serd necesario
QUE SERA NECESARIO Riesgo absoluto tratar para que en un paciente aparezca
TRATAR (NNT) una ventaja o desventaja debida al

tratamiento

CUADRO 7 - OUTOMES OF SCHIZOFRENIC PATIENTS RANDOMLY ASSIGNED TO SHORT- OR

LONG-TERM TREATEMENT WITH CLOZAPINE (EXPERIMENTAL) OR CONVENTIONAL
NEUROLEPTICS (CONTROL) IN 30 TRIALS *

Qutcome Mode! _ OR 95% C1 Experimental _Control NNT/NNH

Death __FEM  0S0  0.11.2.30 3605  as9s . -
Relapse

Shortterm _ FEM

055 038-080 a5 51/639 860664 NNT 20
fongierm _ BEM . 0:13 —_— __ 16255 91259 WNT3

No Clinical improvement

267/561 377/570 _NNT S

Short-term __ REM 037 P 287
Long:term  REM 0.3 255378 2891341 NNT6
. A i 6
Notdischargeable -
Short-term _ FEM 086  034-1.58 -t 148258 156260
Long:term __FEM 074  049-1.13 bt _Ju3ay 63307
Not able to work = = = ’
Short-term  FEM 083 0.56-1.23 —-— 137243 1470245

SOK: odds ratlo; CI: confidence iterval; NNT: number needed o troat, NNH; nurnber needed to hurmy FEM: fixed effects
model; REM: rundom effects mode. Columns with headings Experimental and control refer to numbers of subject
Walhbeck, Amwrican | Psychintry, 156: 900990, 1999

CUADRO 8 - COMPARACION ENTRE DOS TRATAMIENTOS

Grupo "experimental” VARIABLES BINARIAS A SER ESTUDIADAS PARA DEFINIR

Clozapina vs. Grupo “control* " -
NP Convencionales LA VENTAJA O NO DEL "GRUPO EXPERIMENTAL

RECIDIVA HIPERSALIVACION
51 x 588 345 x 544
egsl:;:e“g o o LT e 058 i LR R
ZV s -
Desventasa de Cz vs. NP= +1 xS oS0
RIESGO ABSOLUTO CZ: 51/639= 0.079 _8% CZ: 345/675= 0.511 _51%
NP: B6/684= 0,129 _13% NP: 153/702= 0.2779 _22%
N° DE PACIENTES NECESARIOS 1 - 20 pac. 1 - 3pac.
DE SER TRATADOS
PARA ENCONTRAR DIFERENCIAS (0.129 - 0.079) (0511 - 0.2179)

Se necegitan tratar 20 pacientes
para que si en 1 no hay recidiva
ello & oeba al tratameento

experimental y no al de control

Se necesitan tratar 3 pacentes
para que st en 1 no hay recidiva
elio se deba ol tratamiento
expenmental efectuado y no al
da control




CUADRO 9 - TABLES AND CHARTS CONTAINING TEXT MAY BE UNCLEAR OR INCOMPLETE
WHEN PRINTED. TO RETRIEVE THE BEST POSSIBLE VERSION OF AN IMAGE, USE

THE “GET TIFF® LINK ABOVE. FOR MORE INFORMATION, SEE HELP UNDER "HELP

WITH IMAGE VIEWING"

REVIEW: Clozapine versus typical Jepti i

COMPARISION: Clozapine versus typical neuroleptic drugs - overall

for sthioobient

p

OUTCOME: Relapse

Study Exptn/N__Ctrln/N__ Peto OR (95% Cl Fixed) Weight (%)  Peto OR (95% CI Fixed)

*short term .

Australia 1976 533 1631 Sy— 73 0.20 [0.07,, 0.55]
Lonada 1977 622 828 R . 084027,322]
China 1985 0/30 2730 —— 1.0 0.13 [0.01, 2.14]
*Colombia 1974 0/25 0025 0.0 Not estimable
*benmark 1974 O/10  OMO 00 Notestimable
*Denmark 1975 w4 o4 00  'Notestimable
Europe 1974 410 6113 )~ A8 068[0.19,240]
Europe 1384 739 WS40 . T | 038014,102]
Germany 1989 216 216 = Rl |- o 1 5 ¢ 6]
Germany 1384 118 118 e T 1,00 [0.06 , 16.65]
Hong Kong 1974 1/20 1120 = | = ] 1.00[0.06, 16.58)
*Norway 1981 ang or21 Not estimable
*Taiwan 1997 Q21 OM9 00 Notestimable
USA 19793 1116 815 33 0.11[0.02,050]
UsAt979b 27 2 28 2 & 16 = 1.19]0.13,1088]
USA 1987 1375 12176 s 110 _102{0434,238]
USA 1988 3126 ana2 == 58 0.40[0.12, 1.27]
USA 1995b 0/10 [TER) = 0.0 Not estimable
UsA 1998 638 37 —_ 41 205[0s1. 818
Subtotal 51/635  86/664 * 56.1 055(038,080]
_Chisquare 17.41 (df=12) 2=3.12

*long term

USA 1994b 25 {20723 - 61 0.080.03,024]
USA1994d 235 one —— 09 496027, 92.77]
USA1997 13205 30218 =+ 369 0.17[0.11, 0.27}
Subtotal (95%CI) 167255 37259 @ 439 0.16[0.11,0.25]
Chi-square 6,92 (df=2) 2=8.39

Total (95%Cl) 67/894  183/923 * 100.0 0.32[0.25, 0.43

Chi-square 42.11 (d#=15) 2=7.90

Wahlheck. K- American J. Paychiatry 156: goo-g90. 199y

una seguridad del 95% (lo que se afirma
estard dentro de los limites asi fijados).
Si se obtiene el cociente entre los gru-
pos de pacientes Mejorados Vs. No-mejo-
rados para la variable en estudio, denomi-
nada riesgo absoluto, se obtiene el porcen
taje tedrico de dicho riesgo fcuadro §).
Pero si se toma en cuenta el valor in
verso de este cociente se podrd obtener
¢l nimero necesario de pacientes a tra
tar (NNT) para que un evento beneficio
so (eficacia de un psicofarmaco, por

ejemplo) o perjudicial (NNP) (efecto ad-
verso) ocurra en uno de los pacientes de
nuestra muestra de poblacion. Ello es un
niimero que atrae mas en la practica dia-
ria ya que np indica que cantidad de pa-
clentes deberemos tratar para conseguir
en un paciente el efecto que estamos bus-
cando. Se estard seguro entonces que ese
efecto se debe de manera absolutamente
probable, a la accion desarrollada por
nuestra intervencion, que no sucederfa en
los pacientes tratados de la otra manera.

H FundoPsi Clinica
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CUADRO 10 - EVIDENCIAS DE LA REMISION Y RECURRENCIA EN 430 PACIENTES CON DM

DURANTE 15 ANOS (1)
Seleccion: 955 pacientes sin DM en los dltimes 2 afos
Seguimi 430 pacientes durante 15 afos

Remision (1 sem. d 8 se. sequidas): - 350 (8%}, 105pac. (28% durante Safosl 00000
Recurrencia (a los 15 afos): - 323 paventes (B5%)

- &1 pacientas (58%) de los ton remisitn de 5 anos
- 77% no usaba AD | mes antes de |a recurrencia
« 23 % medicado con baas de AD (100-200 imipramina o equivalents)

CUADRO 11 - RELATION OF CLINICAL AND DEMOGRAPHIC FEATURES TO RECURRENCE OVER
15 YEARS FOR 380 SUBJECTS WHO RECOVERED FROM AN INDEX EPISODE OF
MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

Characteristic No recurrence Recurrence A&?’uned Wald X
(N=101) (N=27%) Odds Ratio 95% CI @f:‘l) P

Age at intake (years) 396 w2 377 147 1.00 099-101  0.18 067

Duration of depressive

(weeks) (odds ratio
calculated pee year 50 85 68 108 wn 105118 1259 00004
Hamilton depression
score before intake* 194 73 203 7.1 o 0.9%-103 080 037
GAS score before intake® 423 108 404 110 1.00 099101 000 097

N % N %
Femalegender 52 51 178 B4 143 110186 7.20 0.007
Number of episodes of
major depressie disorder
before intake = 118 106131 951 0002
! [ 48 48 33 B = B e —
LSRN L R S el 5L = SPEE—— e 4
2 o R 10 10 40 14 B
- - e 2 7 PR AR Ve 1y (SSRGS e — ~
Primary mayor depressive
disorderatintake 60 59 164 59 080 062103 281 009
Psychotic subtype atintake 7 7 23 10 017 077:373 033 047
Marital status intake
o D A Y 48 L
Divorced, separated,
ot vidowed 2 28 56 =20 1Y 073140 000 096
Never married 13 13 20 32 1.55 1.14-210 783  0.005

w Owing or missing data, Negg and N=271, respoctively

Muciler. T.L: American J. Pxychiatry 156; 1600 1006, 1999.

JRO 12 - PREDICTORES “EVIDENTES™ DE RECURRENCIA A 15 ANOS, DE LA DM, EN 380
PACIENTES RECUPERADOS DEL PRIMER EPISODIO DEPRESIVO

Episodios depesivos prevics

* De duration profongada: OR = 1.11;1IC» 105 - 1 .'§.‘,’£2,,'.!.7A§.‘3.-.P,?.9 0008

o Solteras ("never mamied") OR = 1.551C = 1.14-2.10; X2 = 7.83;p> 00005

© Frecuentes (cada afd incrementa el riesgo en & 11%)
131,X2=951,p>0.002

Suspensién de los AD durante Ia remision de 5 a
del primer ano 35% B 3l quinto 3% 65%

Mueller, T A"lrl'lrn’n"l . Psychiarry, 1989
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CUADRO 13 - EVIDENCIA DEL TIEMPO DE LA RECURRENCIA EN LA DEPRESION MAYOR (1)

% de 105 con remision durante 5 afos)

an recurrencia (a 15 afios)

o Tiempo promedio de recurrencia: 8 afcs y 3 meses luego de § a. de remision)

* 90 % recurre con depresdn mayor unspolar

* 10% recufre con hipomania

« Los sintomas psicdiicos no son predictores da recurrencia (s eliminaron del estudio 3 los pacientes con

fectivos)

1ras10FN0S £5Q

Museiler, T American |. Psychiatry, 199y

CUADRO 14 - META-ANALISIS DE LA DEPRESION Y DE LA ENFERMADAD CORONARIA

A LARGO PLAZO

Pacientes Depresion Enf. coronaria
11488 » 51 mediona J. Hogluns 222 pacientes
1428 (35 a) deprasivas vs. no con infarto miocardic
$355 OR 1630C:103-1.78)
]
1551 ]
2832 infarto de miccacdio 15% - 20% depreswos
730 » nacidos en 1.119 (Dsman.) L ]
11.908 seguidos 27 afos Mortalidad a los 6 meses
* v ?
L 5% E. coronaria Depresivos: 17% v. no depresivos: 3%

E. coronaria: 15-35% Mortalidad: 15-65%
Glasman A.; Amesican |. Psychiarry, Enero 1908

En el ejemplo se necesitaran tratar 2o
pacientes con Clozapina para que si en
uno hay recidiva ello se deba al efecto del
tratamiento denominado “experimental”
(Clozapina) Vs. el de "control (NP con-
vencionales).

En tanto que el niimero de pacientes a
tratar para que ocurra el evento perjudi-
cial (hipersalivacion) se necesitaran tratar
3 pacientes para que aparezca salivacion y
ello se deba al tratamiento efectuado.

Este tipo de anilisis se realiza de ma-
nera exhaustiva para cada uno de los pa-
rametros de los los estudios selecciona-
dos, en este caso por la colaboracién
Cochrane. En el cuadro ¢ se observa el
estudio de la variable rebrote o recidiva”
para todos los estudios que se ha selecio-
nado para el metadnalisis,

En cambio, 1a misma revista American
J. of Pscychiatry considera como “regu-
lar®, a un estudio realizado por el National
Institute of Mental Health, en donde se
realizo el seguimiento de 955 pacientes
con Depresion Mayor (DM) durante 15
anos. Ello se debe, a que los criterios que
se aplicaron no resultaron ser "homogé-

neos” ("eran de menor similaridad”) (8).

Por ejemplo no se pudo "homogenei-
zar” de manera adecuada la forma de reci-
bir el tratamiento psicoterapéutico y psi-
cofarmacolégico en todos los pacientes
fcuadro 12)

Pese a ello se pudieron determinar los
0Odds Ratio (OR) de manera poder esta-
blecer predictores de importancia, Estos
predictores, que han demostrado estadis-
ticamente su validez, deberan tenerse en
cuenta por el profesional para prevenir la
DM en los pacientes que el psiquiatra tra-
ta habitualmente en su practica.

La predictores de recurrencia de la Depre-
sion Mayor a 15 anos fue significativa en:

1) mujeres,

2) mujeres solteras,

3) pacientes que tuvieron episodios
depresivos (frecuentes y prolonga-
dos) (cuadro 13).

Por otra parte solo se pudo demostrar
que los pacientes que tenian recurrencia
de la depresién, no estaban tomando anti-
depresivos en la tltima semana y se cons-
taté un aumento del abandono del trata-
miento antidepresivo en el grupo que no




presenté recurrencia durante 5 anos,

En tanto se pudo comprobar que el
90% de los pacientes recurren con DM,
solo el 10% con hipomania y los sintomas
psicoticos no son predictores de recuren-
cia en el futuro del paciente (cuadro 13).

En otro estudio de influencia de la de-

presién sobre la enfermedad coronaria y

de la enfermedad coronaria sobre la de-
presion, se evidencié un riesgo del au-
mento de enfermedad coronaria en pa-
cientes previamente depresivos (Odds
Ratio: 1.68%) y también un aumento de
mortalidad cardiaca en aquellos enfer-
mos que presentaron depresion postin-
farto (cuadro 14) (4)

Conclusidn

~

En Psicofarmacologia esta manera de analizar la MBE es un comienzo para afirmar los diferentes
descubrimientos en este nuevo area de la Psiquiatria (7, 9).

Freud en contacto con el paciente se anticipaba a los descubrimientos de la neuroquimica cerebral
cuando decia:.

.. *Pero también dentro de nuestro quimismo propio, deben de existir sustancias que provoquen pa-
recidos efectos, pues conocemos al menos un estado patoldgico, el de la mania, en que se produce esa
conducta, coma de alguien embriagado, sin que se haya introducido el toxico embriagador. Es muy de
lamentar, que este aspecto toxico de los procesos animicos, haya escapado hasta shora a la investiga-
cidn cientifica...* (3).

Klimovsky agrega: ...(la) “cldsica separacion entre psicofarmacologia, psicoanalisis y psicoterapia, ca-
si no tiene razon de ser, porgue cada una de effas, bmsﬂmihcsdemﬁpodem
de vias o de influencias para conseguir ciertos resultados, sin pretender unicidad o exclusividad causal,
por ello, prohibir o mirar con desprecio Ia otra vertiente, porque uno esta aficionado a dar preponde-
rancia a aquelfa a la que uno adhiere, es como decir hoy que son incompatibles los relojes digitales
con los analdgicos...* (6).

De esta manera Freud subvirti el orden médico, haciendo caer al propietario del saber, para que la
pregunta se desplace en el discurso, abrié un espacio para que alli se instalara la palabra de quien su-
fre,

Es quien escucha, el que deberia recrear las diferentes posiciones que demuestren la utilidad de los
tratamientos que permitan aliviar al enfermo, y no hacer uso del saber supuesto. Esto corresponde a
una ética que se instala con las Psicoterapias, pero que trasciende su supuesta antinomia con la Psico-
farmacologia y l2 actual Medicina Basada en la Evidencia.

-
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