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“La falta de reconocimiento de la existencia de los sintomas
de abstinencia genera un gran sufrimiento en los pacientes”.

Entrevistamos a Mark Horowitz, residente de psiquiatria e investigador
sobre la neurobiologia de la depresién y la farmacologia de los antidepresivos

L PASADO MES DE MARZO, con ocasién de la reciente publicacién de 7he Maudsley

Deprescribing Guidelines (Guia de deprescripcién Maudsley), entrevistamos
a uno de sus autores. M. Horowitz es investigador clinico en el National Health
Service (NHS) e investigador clinico honorario en el University College London
(UCL), ademds de autor de multiples articulos de alto impacto sobre neurobiologia
de la dependencia y la deprescripcién de psicofirmacos. El impacto de sus investiga-
ciones trasciende el dmbito académico y tiene también gran repercusion en el debate
social acerca de la sobreprescripcién de antidepresivos y sus efectos a largo plazo.
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Desde la Escuela de Salud Mental y el Grupo de Psicofarmacoterapia consi-
deramos de enorme interés su trabajo para poder extender un debate necesario en
torno a estas cuestiones que a dia de hoy estdn muy presentes en nuestras consultas
y que requieren de profundizacién tedrica y concienciacién colectiva.

Queriamos hablar del papel fundamental que han tenido las experiencias en
primera persona sobre la investigacién en la deprescripcién. Proyectos como
The Icarus Project han sefialado la necesidad de generar documentos y espacios
de estudio al respecto. En su caso, ;qué es lo que le ha movido a investigar sobre
el tema de la deprescripcién?, ;qué papel contindan jugando las experiencias en
primera persona?

Creo que la experiencia en primera persona es muy importante. Yo no habria
entendido los problemas que supone dejar los antidepresivos u otros firmacos psi-
quidtricos si no hubiera pasado por ello durante mi formacién médica, mi forma-
cién en psiquiatria y mi doctorado.

Nunca habia estudiado durante mi formacién las dificultades que tiene la
gente para dejar los antidepresivos u otros fdrmacos psiquidtricos. Si tenia la sen-
sacién de que dejar las benzodiacepinas era dificil, pero solo cuando al final de mi
doctorado intenté dejar un antidepresivo, que habia estado tomando durante mds
de diez afios, aprendi rédpidamente lo dificil que podia ser. Lo dejé en un lapso de
tiempo de cuatro meses. Creo que lo dejé con mucho cuidado, més despacio de lo
que marcaban las guias clinicas y usé una versién liquida del firmaco. Sin embargo,
mi mundo cambié por completo. Tenia problemas para dormir y me despertaba
por la manana preso de un pavor absoluto, casi terrorifico, como si me persiguie-
ra un animal salvaje, con el corazén taquicdrdico, cubierto de sudor. Podia estar
en ese estado entre diez u once horas al dfa, sintiendo cierto alivio por las tardes.
Empecé a correr y corria hasta hacerme sangre en los pies solo para conseguir un
poco de alivio, me sentia mareado. Las cosas a mi alrededor parecian irreales. En
ese periodo, encontré la mayor ayuda en los testimonios de otros pacientes que
describian experiencias muy similares a través de internet; porque las guias clinicas
o los articulos académicos de los lideres tedricos en ese campo decian que dejar este
tipo de medicamentos solo causaba sintomas leves y breves. Decian que no era un
gran problema, que era ficil dejarlos. Asi que acabé encontrando el mayor reconoci-
miento de lo que me estaba pasando y las directrices de cémo dejarlo en los grupos
online de pacientes.

Si no hubiera pasado por el proceso yo mismo, nunca habria creido lo duro
que puede ser, lo mucho que pueden durar estos sintomas, ni habria llegado a cono-
cer las estrategias existentes que seguian otras personas para dejarlos.
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Asi que entiendo cuando muchos de mis colegas no aprecian estos temas porque
la ensefianza que han recibido es que no es un problema significativo. Proyectos como
The Icarus Project ponen de relieve como los pacientes se han visto obligados a asumir
la divulgacién de estos temas tras haber sido ignorados en gran medida por las com-
panias farmacéuticas y después de que los articulos académicos que han hecho los psi-
quiatras y otros investigadores no hayan prestado suficiente atencién a estos asuntos.

Por ello creo que podemos hacerlo mejor, que podemos unirnos en esta tarea
(investigadores y usuarios) para generar recursos que permitan utilizar los medica-
mentos de la mejor manera posible.

A diferencia de otras especialidades como la geriatria, donde la conciencia sobre
la polifarmacia y la deprescripcién estd presente desde hace tiempo, la psiquia-
tria ha tardado en visibilizar el problema de la sobreprescripcién y los proble-
mas de la retirada de psicofidrmacos. ;A qué ha sido debido todo ello?

Supongo que estos temas se abordaron por primera vez en geriatria porque
los problemas son muy evidentes cuando se trata de personas mayores. Algunas de
las caracteristicas propias de esta poblacién, como la peor metabolizacién de los
fdrmacos, la polifarmacia o las multiples interacciones farmacoldgicas, hacen de este
problema un asunto més obvio.

En psiquiatria, sin embargo, creo que podria haber multiples razones para que
esto no se haya abordado. En parte, las compafias farmacéuticas han sido ingeniosas
a la hora de ocultar el problema en relacién con la deprescripcién de antidepresivos.
Lo que las companias farmacéuticas hicieron fue realizar estudios sobre la interrup-
cién de los antidepresivos, por ejemplo, después de que los pacientes los hubieran
tomado entre ocho y doce semanas. Después de ocho a doce semanas de tratamien-
to, la mayoria de la gente tiene sintomas leves y breves al dejar de tomarlos. Aunque,
en realidad, con algunos firmacos como la venlafaxina se pueden llegar a tener sin-
tomas extremadamente graves después de solo unas pocas semanas de la toma del
firmaco, en la mayoria de los casos los sintomas suelen ser de menor intensidad.
Las companias farmacéuticas publicaron multiples articulos en este sentido donde
hablaban de estos sintomas leves y breves, y acufiaron el término sintomas de discon-
tinuacién para definirlos, un eufemismo para definir la abstinencia producida. Esos
articulos se distribuyeron ampliamente por Australia, Reino Unido y América, y en-
traron en las guias clinicas. Asi que en las guias clinicas de esos paises, y seguramente
también en Espana, se afirmé durante muchos anos que los sintomas de retirada de
los antidepresivos son de baja intensidad y de corta duracién. Y eso podria ser cierto
si has estado con el tratamiento durante solo ocho semanas, pero lo que sabemos
es que cuanto mds tiempo se toman estos firmacos, mds dificil es dejarlos, més se

ENTREVISTA A MARK HOROWITZ 245



adapta el cerebro a ellos y mds graves y duraderos son los efectos de la abstinencia.
Asi que, para mi, lo que las companias farmacéuticas han hecho es el equivalente a
lo que podria hacer una compafia de automéviles que diga que si un coche se choca
contra un muro a cinco kilémetros por hora no le pasard nada, ignorando, claro, que
la gente habitualmente conduce a sesenta kilémetros por hora. Podemos decir que se
ha desinformado en gran medida a la poblacién sobre la gravedad de los efectos de
la retirada de los firmacos, lo que ha hecho que no se haya prestado atencién a los
problemas que tiene la gente para dejar de tomarlos.

Con respecto a la sobreprescripcién, en los tltimos veinticinco anos ha habido
un aumento anual de prescripciones debido a que cada vez se recetan mds firmacos
y se mantienen durante mds tiempo. Esto es debido a que en parte las personas
tienen problemas para finalizar los tratamientos, asi como a la existencia de una
medicalizacién masiva de los problemas vitales de la gente. Sabemos que a mucha
gente se le recetan antidepresivos y otros fairmacos psiquidtricos en el contexto de un
divorcio, el fallecimiento de un ser querido u otros duelos. Y esta tendencia global
muy fuerte a medicalizar lo que podrian verse como problemas normales en la vida
de las personas ha supuesto que la linea entre la verdadera enfermedad mental y los
problemas de la vida se haya difuminado. En este sentido, supongo que la psiquiatria
se ha beneficiado de ello y probablemente se ha resistido a cuestionarlo.

Parece que en sustancias como las benzodiacepinas es conocido su potencial de

dependencia y tolerancia y da la impresién de que hay mayor sensibilidad en

los médicos y mayor conciencia en la poblacién sobre los riesgos de uso y las

dificultades en su retirada. ;Por qué es tan importante plantearse una depres-
. L4 bl , l Qd . >

cripciéon también en los antidepresivos?

Existen muchas razones que nos hacen plantearnos la retirada de los antidepre-
sivos. En algunos casos los efectos adversos asociados superan a los beneficios. Hay
numerosos efectos secundarios descritos, como que mds de la mitad de las personas
en tratamiento tendrdn dificultades sexuales o alteraciones emocionales. Mds de la
mitad de las personas encuestadas afirman sentirse emocionalmente insensibles, es
decir, que su gama emocional se ha visto restringida, lo que tiene consecuencias en
su calidad de vida y en su capacidad para intimar con los demds (1). También se han
descrito el aumento de peso, el deterioro de la concentracién, de la memoria y del
descanso nocturno como consecuencias derivadas de su uso. También hay un claro,
pequefio pero significativo, aumento del riesgo de teratogenicidad en las mujeres
que toman estos medicamentos.

Ademds, hay algunos estudios que sugieren que a largo plazo estos firmacos
pueden ocasionar problemas de salud fisica: aumento del riesgo de osteoporosis,
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cataratas, diabetes, obesidad, enfermedades cardiovasculares, ictus, caidas e incluso
muerte prematura. Existe un debate abierto sobre hasta qué punto estos efectos son
causa de la depresién o de los propios firmacos.

También debemos pensar que a muchas personas se les prescriben estos far-
macos en momentos de estrés agudo. Es decir, que si el estresor se resuelve es posible
que ya no los necesiten. En otros casos, puede que hayan encontrado otras formas
de sobrellevar la situacién o que simplemente ya no quieran tomarlos. Por ello, es
necesario que, en el mundo moderno en el que vivimos, respetemos la autonomia
de los pacientes.

Ademds, muchas personas toman estos medicamentos durante mds tiempo del
recomendado por las guias clinicas. La mayoria de las guias recomiendan que para
un tGnico episodio de ansiedad o depresion se mantenga el tratamiento entre seis y
doce meses. Sin embargo, en Inglaterra la mayoria de la gente los toma durante mds
de dos anos, en Australia durante cuatro afios y en América entre cinco y diez anos.
Es decir, que la mayoria de la gente los toma durante mds tiempo de lo que reco-
miendan las propias guias clinicas.

Y, por dltimo, es importante destacar que incluso esas mismas guias han sido
cuestionadas por la forma en que se realizan los estudios para analizar los efectos a
largo plazo de los antidepresivos, como luego explicaré, y que abren importantes
interrogantes sobre su eficacia a largo plazo.

Ha mencionado cémo en el caso de los antidepresivos se utilizaba el término
discontinuacién para nombrar algunos de los efectos adversos asociados a su
interrupcién, si bien en los dltimos afos se ha preferido el uso del término
abstinencia por el potencial riesgo eufemistico del término discontinuacién.
:Podria contarnos mds en detalle sobre este asunto? ;Puede hablarnos sobre las
diferencias entre los conceptos de dependencia, adiccién y tolerancia?

El término de discontinuacién fue acufiado por Eli Lilly en 1996 para atajar
el problema de la adiccién que afectaba al mercado de las benzodiacepinas. No que-
rian que su producto estuviera asociado con “benzodiacepinas y adiccién”. Asi que
inventaron una palabra, que es un eufemismo, para referirse al sindrome de absti-
nencia. No tiene un significado real. Si lo describes, utilizas las mismas palabras que
necesitas para definir el sindrome de abstinencia. Se trata de sintomas que aparecen
cuando dejas de tomar un firmaco. Cuanto mds tiempo lleves tomdndolo o mayor
sea la dosis, mds sintomas de abstinencia tendrds, asi que es un concepto idéntico.
Es solo una palabra que suena menos preocupante que sindrome de abstinencia. Es
una forma educada de desviar la atencién de lo grave que puede ser el asunto. En

ENTREVISTA A MARK HOROWITZ 247



Inglaterra, se ha descartado el término discontinuacién en gran medida. Ahora, el
Royal College of Psychiatrists, las guias clinicas NICE e incluso las autoridades sa-
nitarias utilizan la palabra abstinencia. Ha habido articulos de opinién en Australia
e Inglaterra que dicen que no debemos endulzar la terminologia para los pacientes.
Estamos hablando de efectos de abstinencia. Es un término cientifico. No debe-
riamos utilizar los términos de marketing de las companifas farmacéuticas cuando
hablamos con los pacientes. Creo que es lo justo.

En relacién con el tema de la adiccidn, es importante ser claro. Los antidepresi-
vos no son adictivos. La gente no los esnifa, no los roba, no se los inyecta, no se colocan
con antidepresivos. Asi que no creo que los antidepresivos causen adiccién y tampoco
lo cree nadie. Pero hay otro término, dependencia fisica, que se ha confundido con
frecuencia con adiccion. Esto es debido a que en el manual DSM-III se considerd que
la palabra adiccién era peyorativa y fue sustituida por el término dependencia fisica.
Esto ha provocado que los términos se hayan mezclado en la literatura médica y en la
discusién comun, pero en realidad son diferentes conceptos en farmacologfa.

La dependencia fisica es la adaptacion predecible del cerebro y el cuerpo a una
sustancia que afecta al cerebro si se usa repetidamente. Asi, por ejemplo, estoy seguro
de que la mayoria de nosotros, en general, somos fisicamente dependientes de la ca-
feina. Probablemente todos la consumimos a diario, nuestro cerebro se acostumbra
a ella, pero ninguno de nosotros la esnifa, roba a la gente o estd obsesionado con la
cafeina. Pero si la dejdramos, tendrfamos un sindrome de abstinencia. Y de hecho, la
tinica evidencia fisica de dependencia fisica es un sindrome de abstinencia.

Asi que, por definicién, los antidepresivos claramente causan dependencia fisi-
ca. Se puede ver en el cerebro. Después de solo varias semanas con un antidepresivo,
se pueden observar cambios en la sensibilidad del receptor de serotonina, la cual estd
regulada a la baja debido al exceso de serotonina. Todo esto es una consecuencia de la
homeostasis. Cuando hace demasiado calor, sudamos. Cuando hace demasiado frio,
temblamos. Cuando nuestro cerebro estd expuesto a demasiada serotonina, se vuelve
menos sensible a esta. Asi, vemos que cuando se retira un firmaco en un cerebro que
estd habituado a una cantidad elevada de serotonina, aparece una diferencia entre lo
que el cerebro espera y lo que le es dado por el firmaco que da lugar a los sintomas
de abstinencia.

Y el elemento clave aqui es que cualquier droga que provoque adaptaciones
en el cerebro que duren mds de lo que tarda la sustancia en ser eliminada del cuerpo
provocard sintomas de abstinencia. Por poner un ejemplo: si entras a un concierto
ruidoso tus timpanos se volverdn menos sensibles al sonido y si después sales a una
calle tranquila, todo sonard amortiguado durante unos minutos. Ahora bien, el so-
nido ha desaparecido en cuanto cierras la puerta del concierto. Pero, ;qué es lo que
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ocurre? Los timpanos tardan unos minutos en volver a su sensibilidad normal, por
eso oimos de forma amortiguada un tiempo después de salir. Se trata del “sindrome
de abstinencia del sonido”. Y esto mismo es lo que ocurre con los antidepresivos.

Cuando se deja un antidepresivo, se elimina del cuerpo en unos dias o sema-
nas. De forma similar a lo que ocurria con el sonido, desaparecen con bastante rapi-
dez. Sin embargo, los cambios en el cerebro sabemos que pueden durar mds tiempo.
Hay estudios en humanos que muestran que hay cambios en el sistema serotoninér-
gico que pueden durar hasta cuatro afios después de dejar el firmaco (en aquellos
casos que han sido empleados durante mucho tiempo). Algo similar también se ha
descrito en animales. Y es por eso que pensamos que los sintomas de abstinencia
pueden durar tanto tiempo después de dejar los antidepresivos.

Por ultimo, y en relacién con lo que hemos comentado, debemos hablar de la
tolerancia a los antidepresivos. Durante mucho tiempo, se ha minimizado la proble-
mitica de la tolerancia a los antidepresivos, pero es importante entender, y aqui es
donde los eufemismos pueden generar confusién, que la tolerancia y la abstinencia
son dos caras de la misma moneda. Es decir, que cuanta mds tolerancia se genere
hacia un firmaco, mds sintomas de abstinencia se desarrollardn. Por ello, no tiene
sentido decir que los antidepresivos no generan tolerancia. Cuando te adaptas a un
fidrmaco, te vuelves tolerante a él, el firmaco tiene menos efecto y entonces, cuando
dejas de tomarlo, aparecen los sintomas de abstinencia. Es importante conocer esto.

:Podria describirnos cudles serian los principales sintomas asociados a la absti-
nencia de antidepresivos, tanto a nivel fisico como psicolégico?

Los sintomas de abstinencia pueden ocurrir tanto en la reduccién como en la
retirada completa de los antidepresivos. Existe mucha variedad de sintomas de absti-
nencia debido a que estos no solo actian a nivel cerebral, sino que afectan al sistema
nervioso en su totalidad, al sistema gastrointestinal, a la médula 6sea y al sistema
hormonal. Y es curioso, porque en muchas ocasiones la gente solo alcanza a apreciar
los efectos en su totalidad cuando los retiran y aparecen este tipo de sintomas.

Por ello, pueden aparecer tanto sintomas fisicos como psicolégicos (2). Con
respecto a estos ultimos, me refiero a sintomas que afectan a la expresién emocio-
nal, al estado animico... Los sintomas mds comunes incluyen: estado de dnimo
depresivo, ansiedad, ataques de pdnico, irritabilidad, ira e incluso ideas de muerte
(en ocasiones esto ocurre por primera vez). Acabamos de realizar un estudio en el
que descubrimos que antes de empezar a tomar antidepresivos, tres de cada diez
personas de nuestra muestra presentaban ideacion autolitica, pero después de dejar
de tomar antidepresivos la proporcién aumentaba hasta seis de cada diez personas.
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En otras palabras, tres de cada diez personas experimentaron por primera vez ideas
de muerte tras dejar de tomarlos. Estos son datos que nos orientan sobre la gravedad
de los sintomas.

El otro sintoma que creo que se pasa por alto muy a menudo es la acatisia. La
acatisia es mucho mds conocida tras el uso a largo plazo de antipsicéticos, pero las
personas que dejan los antidepresivos y también las benzodiacepinas pueden desa-
rrollarla también. Se trata de una sensacién de inquietud, de terror. Yo experimenté
parcialmente la acatisia cuando dejé los antidepresivos y fue la cosa mds aterradora
por la que he pasado. También creo que es de las experiencias mds alarmantes que he
visto en algunos pacientes. Ademds, es muy dificil de tratar.

Estoy comentando todo esto para sefialar que dejar este tipo de firmacos no
solo consiste en sentirse un poco triste, sino que puede llevar asociados sintomas mds
graves. Y también debo decir que todos los sintomas que he mencionado, como la
ansiedad o el 4nimo bajo, sabemos que estdn relacionados con la abstinencia, puesto
que algunos estudios los han descrito en personas que dejaban los antidepresivos que
no tenfan prescritos por problemas de salud mental. Se trataba de estudios en los que
los antidepresivos se pautaron para la menopausia, para el dolor e incluso en volun-
tarios sanos y que desarrollaron estos sintomas tras el cese de la medicacién. Esto nos
hace pensar que esta sintomatologfa es diferente a una simple recaida.

En relaciéon con los sintomas fisicos, como hemos dicho, pueden ser muy va-
riados debido a que los antidepresivos afectan a distintos sistemas orgdnicos. Pueden
aparecer sintomas como cefaleas, mareos, temblores musculares o dolor. Muchas per-
sonas incluso experimentan los denominados “brain zaps”, que es una sensacion a nivel
cefdlico como de una descarga eléctrica. Se trata de experiencias que pueden ser muy
desagradables. Muchas personas pueden sufrir inestabilidad o incluso cambios en la vi-
sién. Hay una lista muy larga de sintomas que, si no se conocen, o si los médicos no son
conscientes de ellos, pueden llevar a todo tipo de diagnésticos erréneos. Puede llevar a
la gente a pensar en la posibilidad de estar sufriendo un ictus u otros trastornos neuro-
l6gicos o incluso, en ocasiones, puede llevar a la falta de credibilidad de los pacientes,
catalogdndose el malestar de simulado o psicosomdtico. En ocasiones, también puede
llevar al error de diagnosticar una nueva alteracion psicoldgica sobreanadida... Como
vemos, hay multiples sintomas y todos ellos se pueden solapar con otros diagndsticos.
Por tanto, ;cémo distinguirlos? Esta es una pregunta frecuente y que no tiene una
respuesta sencilla, puesto que diferenciarlos puede ser complicado, ya que hay mucho
solapamiento (3). No obstante, creo que hay tres formas principales de distinguirlos:

La primera es el momento en que aparecen los sintomas. Si los sintomas apare-
cen en un par de dias o en una semana, es muy probable que se trate de un sindrome
de abstinencia, porque es demasiado pronto para experimentar una recaida. Pero me
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gustarfa sefalar una dificultad, y es que he visto muchos sintomas de abstinencia de
inicio tardio en los que, seis u ocho semanas después de retirar el firmaco, aparecen
brain zaps, dolores de cabeza y mareos, que suelen ser muy tipicos de la abstinencia.
Lo que impresiona es que existen presentaciones mucho mds tardias de lo que dicen
los libros de texto, y esto puede generar mucha confusién a la hora de diferenciar
una recaida de una abstinencia. Hay algunos estudios que lo relacionan con que
algunos firmacos pueden tardar mds tiempo en dejar de actuar a nivel central de lo
que pensamos a partir de los niveles plasmdticos periféricos.

La segunda forma de diferenciarlos es a través de la objetivacién de sintomas
que no habia experimentado la persona previamente, como los mareos, dolores de
cabeza o brain zaps, que pueden ser senales evidentes. No son parte de la ansiedad o
la depresion. No obstante, voy a sefialar que los sintomas psicolégicos también son
muy comunes en la abstinencia. Por ejemplo, digamos que a alguien se le prescribié
un antidepresivo porque estaba bajo de dnimo, apdtico, después de la muerte de su
madre. Tres anos después se retira el firmaco y comienza con ataques de pdnico, in-
somnio y elevado nerviosismo. En este caso serd mds probable que pensemos que ha
desarrollado sintomas de abstinencia, bastante comunes, a que casualmente haya de-
sarrollado un trastorno de panico de nueva aparicién que curiosamente coincide con
el momento en que deja su tratamiento. Asi que creo que tenemos que hacerlo, es
muy util. Yo lo hago en mi clinica. ;Cudles eran los sintomas que la gente tenfa antes
de empezar a tomar los medicamentos? ;Qué tienen ahora? Incluso si es puramente
psicolégico, es bueno pensar en el sindrome de abstinencia. E incluso es importante
pensar que los sintomas pueden ser muy familiares para la gente, puesto que, por
ejemplo, si todos nos sentamos y bebemos demasiada cafeina todos nos pondremos
ansiosos. Asi que cuando las personas se deprimen o se ponen ansiosas durante el
sindrome de abstinencia, les puede resultar muy familiar, porque son sintomas psi-
quicos comunes aunque sean efecto de la abstinencia de férmacos.

Y, por dltimo, otro elemento atil para diferenciarlos, que puede servir de gufa,
es el efecto tras la reintroduccién de la medicacién o la vuelta a la dltima dosis previa.
Generalmente, los sintomas de abstinencia desaparecen en unos pocos dias o un par
de semanas, en contraste con las recaidas, en las que eso llevaria mds tiempo. Aunque
hay que sefalar que cuanto mds tiempo se tarde en reintroducir el firmaco, el cese
sintomdtico puede ser mds complicado. A veces la gente no responde rdpidamente al
volver a tomar los medicamentos, pero, en lineas generales, la rapidez de la respuesta
puede ser un referente util.

En su libro describe, y como ha comentado ahora, cémo la dosis del firmaco

y el tiempo de uso influyen en la intensidad y la duracién de la sintomatolo-
gia de abstinencia. Ademds, describe la existencia de sindromes de abstinen-
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cia prolongados, que han sido minimizados de manera continuada y que po-
drian llegar a ser malinterpretados como una recaida o al diagnéstico de otra
patologia. ;Qué consecuencias podria tener este fenémeno?, ;podria llevar a
una cascada terapéutica en el contexto de ser considerados como depresiones
resistentes?

Esto es realmente importante. Creo que en la actualidad existe una concien-
ciacién creciente sobre la existencia de sintomas de abstinencia provocados por los
antidepresivos u otros firmacos psiquidtricos. No obstante, creo que se minimizan
las consecuencias. Quizd se piense que se trata de un mero mareo, dolor de cabeza
o sentirse un poco desanimado durante una o dos semanas. Si solo fuera eso, claro,
no serfa un gran problema. Creo que uno de los motivos de que se piense asi es que
las gufas clinicas han descrito durante afios que, efectivamente, se trata de sintomas
leves y breves que duran alrededor de una o dos semanas. Sin embargo, la cuestién
reside en que existen sindromes de retirada prolongados que si suponen un gran
problema, ya que la realidad es que estos sindromes, en algunas personas, pueden
llegar a durar meses o incluso afos. Este tipo de sindromes fueron descritos por
primera vez en relacion con las benzodiacepinas.

En los afios ochenta y noventa, Heather Ashton publicé una serie de articulos
sobre los sindromes de abstinencia prolongados en las benzodiacepinas en los que
describia la aparicién de sintomas somdticos, psicoldgicos y neurolégicos que dura-
ban meses o afios en pacientes que dejaban estos fdirmacos. En los tltimos afios, la
FDA y otros investigadores han senalado que estos sintomas de abstinencia también
se producen con los antidepresivos, los antipsicdticos, los estabilizadores del 4nimo,
los gabapentinoides, asi como otros medicamentos psiquidtricos. Y la pregunta que
se formula habitualmente es: ;cémo es posible que estos firmacos causen sintomas
que pueden durar meses o afios si tardan difas o semanas en abandonar el organis-
mo? En ocasiones se responde creyendo que se trata de una enfermedad mental,
de algo psicosomdtico o algo que estd en la cabeza de la gente. Y creo que una de
las piezas que faltan es entender lo que dije anteriormente, que los cambios a nivel
cerebral causados por los firmacos pueden persistir durante meses o afos, lo que
coincide con los sintomas de larga duracién descritos por muchas personas.

Un punto de apoyo muy util es el ejemplo de la discinesia tardia por antip-
sicéticos. La discinesia se produce por la exposicién a antipsicéticos que da lugar a
una hipersensibilidad dopaminérgica y que puede durar afios después de la retirada
de los antipsicdticos, segiin describen estudios de los ochenta y noventa. ;Y eso
qué significa? Significa que los cambios cerebrales causados por la exposicién a los
antipsicéticos persisten en el cerebro y pueden durar afios. De hecho, hay algunos
estudios que dicen que en unos cinco anos los sintomas pueden mejorar bastante
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para muchas personas si dejan de estar expuestas al firmaco. Lo uso como ejemplo
porque muestra lo duraderos que pueden ser los efectos de los firmacos después de
dejar de tomarlos. Hay datos similares para los antidepresivos en animales y huma-
nos, como he mencionado. Ahora bien, la falta de reconocimiento de este trastorno
causa un enorme sufrimiento a los pacientes porque van a ver a médicos que les
dicen: “mira, los libros describen una semana o dos, tt llevas seis meses o dieciocho
meses, esto no puede ser sindrome de abstinencia”, y acaban diciéndoles que es una
enfermedad mental, que es sindrome de fatiga crénica, que es trastorno neuroldgico
funcional o sintomas médicamente inexplicables. Algunas de las versiones moder-
nas de las condiciones psicosomadticas.

Eso da lugar a que los pacientes sufran gaslighting, porque se les dice que
todo estd en sus cabezas, que no es algo médico. Es decir, significa que no reciben
apoyo. Algunas personas que sufren estos sintomas estdn incapacitados por ellos, no
pueden pensar con claridad o tienen sintomas psicoldgicos graves. La ausencia de
reconocimiento del sufrimiento derivado de los psicofirmacos deriva en la ausencia
de apoyos psicosociales.

En algunos casos, como mencionabais, se inician escaladas farmacolégicas
que derivan en diagndsticos de enfermedades mentales resistentes al tratamiento
que, irénicamente, pueden generar mds danos. Digo irénicamente, puesto que se
da un tratamiento para un dano generado por firmacos y se trata con mds firma-
cos, lo que potencialmente puede derivar en un agravamiento de los sintomas. En
este sentido, yo recibo muchos correos electrénicos y mensajes de personas que
creen que sus médicos no reconocen una clinica que les estd ocasionando muchos
problemas. Esto me ha hecho pensar en la clinica asociada al COVID persistente,
donde creo que ha podido suceder algo similar. Mucha gente describia sintomas
oscilantes que duraban meses o anos tras haber pasado la infeccién (oscilaciones
que parecen ser también otro aspecto de los sintomas de abstinencia persistente) y
que generalmente mejoraban lentamente a lo largo del tiempo, sin saber el motivo
(algo que podia estar relacionado con la reparacién o quizds con factores de estrés,
no estd claro). Para el COVID persistente, en primer lugar, la gente pensaba que se
trataba de algo psicosomitico, algo muy extrafo. Pero, dado que existia tanta aten-
cién mundial, se lleg6 a considerar como una entidad independiente con bastante
rapidez. Se definid y se le consideré algo “real”. En parte, su establecimiento y su
credibilidad tuvieron que ver con que muchos médicos también lo experimenta-
ron. Creo que hay algunas similitudes entre el COVID persistente y los sindromes
de abstinencia prolongados, si bien estos ultimos suelen ser mucho mds graves y
ademds carecen del mismo nivel de reconocimiento, lo que considero que es algo
muy desafortunado.
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omo hemos visto, los riesgos de aparicién de sintomatologia de abstinencia
Como hemos visto, los ri de aparicién de sintomatologia de abstinenci
aumentan en casos de tratamientos de anos de duracién. ;Cudl seria el enfoque
que facilitaria la deprescripcién en este tipo de casos?

Para empezar, me gustarfa senalar que actualmente no se conocen todos los
factores que influyen en la severidad de los sintomas de abstinencia, dado que no
ha habido mucha investigacién al respecto. No obstante, si sabemos que hay ciertos
firmacos que son mads dificiles de retirar que otros, ya que su reduccién da lugar a
un mayor nimero de sintomas de abstinencia, como ocurre con la venlafaxina, la
duloxetina, la desvenlafaxina o la paroxetina. Aunque todos los antidepresivos llevan
asociado un riesgo, incluso aquellos que generalmente se toleran mejor, como ocurre
con la fluoxetina. Se ha visto que hasta el 50% de los pacientes que se retiran los
antidepresivos presentan efectos de abstinencia (2).

Se ha comprobado que experiencias previas de mala tolerancia a la retirada
predicen futuras malas experiencias. No obstante, uno de los principales predictores,
como apuntabas, es el tiempo de empleo del firmaco. Cuanto mds tiempo emplees
un firmaco, se producird mayor neuroadaptacién y mayor tolerancia. De ese modo,
serd mds dificil retirarlo, ya que podrdn aparecer més efectos de abstinencia.

En la pregunta senalas algo sobre lo que es importante cuestionarse: ;hay per-
sonas para las que serd dificil retirar la medicacién? Debemos pensar en lo que esto
significa. Quiere decir que le estamos diciendo a muchas personas que algunos de
los firmacos que toman son tan dificiles de retirar que deberdn estar con ellos toda la
vida. Y si ese es el caso, entonces debemos informar a estas personas antes de empezar
a tomarlos de que eso puede ocurrir, de que pueden no ser capaces de retirarlos una
vez iniciado el tratamiento. Quiero senalar que yo no conozco a nadie al que se le
haya dicho esto. Nosotros hemos realizado encuestas sobre este tema donde solo un
pequefio porcentaje de gente, menos del 10% en Inglaterra, fue informado de los
sintomas de abstinencia asociados a los antidepresivos.

Esto tiene que ver con el consentimiento informado. Se debe informar sobre
esta posibilidad y sobre la relacién del tiempo de uso con la aparicién de efectos
adversos. Por ejemplo, la mayoria de la gente que estd menos de 6 meses con la
medicacién no tiene dificultades para la retirada. No obstante, la mayoria de la
gente que haya empleado los fdrmacos durante mds de tres anos podra tener eleva-
das dificultades, con altas probabilidades de experimentar efectos adversos severos.
Entonces, en estos casos, serd necesario sopesar los riesgos y los dafios de mantener
los firmacos versus los asociados a su retirada, ya que no en todos los casos nos lleva-
rd a inclinarnos por el cese de los mismos. Por ejemplo, en una persona de ochenta
y cinco afos, frégil, con un tratamiento de treinta anos de duracién, puede que no
sea lo adecuado. Yo no creo que todo el mundo deba dejar la medicacién, de nin-
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guna manera. Pero si creo que en los casos en los que el usuario no sea considerado
frigil o no tenga una edad muy elevada si debemos plantearnos la posibilidad de
retirada, incluso aunque lleve afios con el tratamiento. Creo que hay formas atiles de
hacerlo. En mi caso, he estado con antidepresivos durante veinte afos y he podido
retirarlos con éxito. Para minimizar los sintomas de abstinencia es necesario realizar
una disminucién progresiva y lenta, con reducciones de pequefias cuantias que cada
persona pueda tolerar. Realizar pequenas bajadas a lo largo del tiempo facilita la re-
adaptacién neuroldgica al descenso del firmaco en sangre. La velocidad varia segin
el individuo. He visto bajadas del 10% al mes, del 5%, del 2,5%... Por lo que habrd
que encontrar el ritmo que pueda ser tolerado en cada caso.

En relacién con todo lo que hemos ido hablando, ;qué errores se han estado
cometiendo en la deprescripcién y cudles serian los pasos a seguir para realizar
correctamente una deprescripcién con los conocimientos actuales?

Creo que hay tres principios bésicos para dejar de forma segura los antidepre-
sivos y otros psicofdrmacos:

El primero es que es necesario reducir las dosis mds despacio de lo que se ha
venido haciendo hasta ahora. Sabemos, a partir de estudios hechos con pacientes y
médicos, que a la mayoria de las personas se les retiran los psicofirmacos en unas se-
manas. Para los antidepresivos la manera mds habitual de retirarlos es reducir la dosis
a la mitad entre dos y cuatro semanas, luego reducirla a la mitad otras dos o cuatro
semanas, a veces tomando la medicacién en dias alternos, y luego retirarla. Esta prdc-
tica es coherente con lo que las guias clinicas vienen recomendando desde hace mu-
chos afos, aunque recientemente se han actualizado en el Reino Unido. Sabemos,
por un ensayo aleatorizado controlado realizado en Paises Bajos que ha evaluado
esta pauta de retirada (mitad de dosis un mes y mitad otro mes) (4) que solo uno de
cada dieciséis pacientes con un uso prolongado de antidepresivos logran dejarlos de
esta forma. Por tanto, no es un abordaje que parezca muy tdil. En un estudio mds
reciente, el estudio ANTLER (5), la mitad de las personas si que pudieron dejar los
antidepresivos en ocho semanas. Obtuvieron mejores resultados con esta forma de
hacerlo, de tal manera que quizd podriamos decir que para la mitad de los pacientes
esa pauta puede ser correcta. Pero para la otra mitad hay estudios observacionales
donde se utilizaron tiras de reduccién gradual que muestran que las personas que
lo hacen a lo largo de meses tienen mds posibilidades de dejarlos (6-10). Daré otro
ejemplo de un estudio de seguimiento a pacientes que se retiran la paroxetina en que
el 80% de los que lo hacen con una pauta rdpida sufren sintomas de abstinencia,
pero si la retiran despacio, con una pauta individualizada, solo un 6% los presentan
(11). Como media tardaron nueve meses en retirar la paroxetina, con un rango que
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iba desde unas pocas semanas hasta cuatro afos; algunas personas tardaron cuatro
afios en dejar la paroxetina de forma segura. En resumen, la primera cuestién es reti-
rar los antidepresivos mds despacio, en meses y a veces incluso en anos.

El segundo principio es hacer un abordaje individualizado. No conocemos
bien todos los factores de riesgo para desarrollar abstinencia, por lo que es muy difi-
cil predecir quién va a tener problemas y quién no. Asi que es un proceso que tiene
algo de ensayo y error. Puedes hacer una pequefa reduccién, por ejemplo un 10%
de la dosis, ver cémo responde la persona y en funcién de esa respuesta determinar
la siguientes reducciones. Podemos emplear la analogia de lo que les sucede a los
buceadores cuando descienden a gran profundidad. El cuerpo se adapta a la presion
alta y se acumula gas en los vasos. Si ascienden deprisa, al disminuir la presién brus-
camente, este gas sale de los vasos y provoca dafo en los tejidos [enfermedad por
descompresién] que provoca cefalea, dolor articular, vértigo... Creo que es similar a
lo que ocurre al dejar los antidepresivos y otros psicofirmacos: tu cuerpo ha estado
acostumbrado a cierto nivel de sustancias quimicas y si los retiras bruscamente pue-
des tener sintomas de abstinencia terribles. Lo que hacen los buceadores es subir un
tramo, reajustarse a una diferente presion y cuando se sienten bien en ese nivel subir
otro tramo y otra vez reajustarse y asi varias veces. Es el mismo proceso para retirar
los antidepresivos y otros psicofdrmacos.

El dltimo principio es entender la manera en que los psicofdrmacos afectan al
cerebro, porque nos puede ensefiar cudl es la mejor manera de retirarlos. Voy a poner
el ejemplo de lo que sucede con el citalopram, usando un grifico de un articulo que
publicamos en Lancet Psychiatry (12).
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del 80% de ocupacion del SERT. Sin embargo, dosis extremadamente bajas, como 2
mg de citalopram, tienen casi la mitad de efecto que 60 mg [40% frente a 85%]; es
bastante sorprendente lo grande que es el efecto a dosis bajas. Esto es consecuencia
de la accién de la ley de masas, que dice que cuando no hay mucho firmaco en el or-
ganismo, todos los receptores estin desocupados y por lo tanto cada miligramo que
se introduzca tiene un gran efecto. Es un poco como al inicio del juego de las sillas
cuando todas estdn disponibles para sentarse. Cuando va aumentando la cantidad de
fdrmaco los receptores se van saturando hasta un punto en que cada miligramo extra
produce cada vez menos incremento de efecto en el cerebro, como al final del juego
de las sillas. Y asi se obtiene esta curva hiperbélica en la que el efecto disminuye y
que se refleja en la poca repercusion en los sintomas y efectos secundarios. No es algo
que esté separado de la clinica. Ademds, es algo que repercute en todas las dianas
de los antidepresivos en el cerebro. Esto nos ayuda a entender lo que le sucede a las
personas si se retiran el firmaco de la manera que se hace habitualmente, que es ir re-
duciendo la mitad de dosis, luego un cuarto y retirar del todo. Reducir por ejemplo
de 20 a 10 mg de citalopram produce un cambio en el cerebro que algunas personas
pueden vivir como desagradable, pero para la mayoria puede no ser un problema.
Sin embargo, pasar de 10 a 5 mg es una reduccién significativa y de 5 a 0 mg es
como saltar por un acantilado. Los pacientes refieren exactamente esto: reducir los
primeros miligramos es relativamente sencillo, pero los tltimos puede ser extrema-
damente dificil. Y los colegas que no aprecian esta relacién pueden ver el problema
de la retirada como un problema de que el paciente necesita el firmaco o que tiene
una dependencia psicoldgica. Y sabemos que ocurren muchos errores diagndsticos al
final del proceso de retirada. Lo que tiene mds sentido farmacolégico es reducir no
por la cantidad de dosis, sino por la cantidad de efecto en el cerebro.
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Muchos pacientes han llegado a
esta estrategia por ensayo y error, reduciendo un 50% de la dosis cada mes, por ejem-
plo 20 mg, 10 mg, 5 mg, 2,5 mg, 1,25 mg, 0,6 mg, 0 mg. Incluso con esta pauta
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podemos ver cudl es el efecto en el cerebro; de hecho, algunos paciente lo encuentran
muy brusco y utilizan algunos pasos intermedios y otros refieren que solo pueden
reducir la dosis con bajadas de un 10% al mes. Para mi, es sorprendente c6mo las es-
trategias que han encontrado los pacientes mediante ensayo y error se corresponden
mucho con la neurobiologia de cémo estos farmacos afectan al cerebro. Y esto fue lo
que me sugirié que habia algo importante en esta estrategia de reduccion hiperbilica
0 proporcional que los pacientes usaban.

En resumen, los tres principios son: primero, ir despacio, a largo de meses
o més de un afio, dependiendo del tiempo que lleven consumiéndolos; segundo,
ajustar dosis de forma individual; y tercero, tener especial cuidado con las tltimas
dosis, utilizando descensos cada vez mds pequefios. Soy consciente de la cantidad de
problemas pricticos que puede dar este tipo de manejo debido al tipo de presenta-
ciones que hay en las farmacias y que muchas veces es necesario utilizar preparados
en solucion o férmulas magistrales. Este problema practico es un tema recurrente en
los debates acerca de este modelo.

En su libro considera que los factores psicosomdticos, psicolégicos y de efec-
to nocebo tienen un rol menor a la hora de explicar la dificultad durante la
retirada de los antidepresivos. Sin embargo, en la prictica clinica vemos que
muchas dificultades a la hora de retirar estos firmacos tienen que ver con los
significados que las personas les atribuyen. ;Podria comentarnos algo sobre
este asunto?

Es una pregunta interesante. Considero que hay dos fases en el proceso de
deprescripcién: la primera es el proceso de decisién de retirar el firmaco que se
hace entre el facultativo y el paciente, y la segunda, el proceso de retirada en si

mismo.

Cuando estamos delante de un paciente, le preguntamos: ;quieres dejar de
tomar la medicacién? ;Crees que va a ser beneficioso para ti? En esta primera fase,
por supuesto que los factores psicoldgicos juegan un papel muy importante. La me-
dicacién tiene muchos significados para las personas que la toman. Simplificando,
podemos ver dos tipos de problemas con estos significados. El primero es el que
tienen aquellas personas a las que se les ha dicho que tienen un desequilibrio qui-
mico en su cerebro y que la medicacién lo que hace es corregirlo, parecido a lo que
la insulina hace en la diabetes. Sabemos por las investigaciones realizadas por un
grupo holandés (13) que las personas que tienen esta idea son menos partidarias de
querer retirarse la medicacion, porque para ellas serfa como si tuvieran hipotiroi-
dismo y alguien les dijera que dejaran de tomar la hormona. ;Por qué iban a hacer-
lo?, no tendria sentido. Creo que este significado es fundamental en la resistencia
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de las personas a retirarse los psicofirmacos, porque se ha dicho durante muchos
afosy lo tienen internalizado. Piensan que necesitan la medicacién para estar bien,
a veces a costa de limitar su autonomia. Hay otro estudio donde se preguntaba a las
personas si crefan que su depresién se debia a una causa bioldgica o a un problema
en su vida personal o social (14). Las que pensaban que era un problema biol6gico
eran mds partidarias de tomar medicacién, eran mds pesimistas acerca de la recu-
peracién y menos confiadas en que podian hacer algo para mejorar, ya que les han
dicho que tienen un problema en el cerebro. Las personas que atribuyen la depre-
sién a las dificultades vitales por las que estdn atravesando son menos proclives a
querer medicacién, son mds optimistas respecto a la recuperaciéon cuando se resuel-
van esas circunstancias y tienen mayor sensacién de agencia, mds confianza en sus
capacidades para poder cambiar las cosas. Es decir, creo que el modelo explicativo
que tienen los pacientes internalizado es crucial a la hora de tomar la decisién de
retirar la medicacién o mantenerla.

El segundo tiene que ver con un bucle que se da con frecuencia. Muchas
personas que han intentado dejar la medicacién lo han hecho demasiado répido,
con frecuencia dejdndola de golpe. Esto las lleva a tener sintomas de abstinencia
que no identifican como tales. Se sienten fatal. Concluyen que necesitan la medi-
cacién, porque si al quitarla se han sentido tan mal es porque las estaba ayudando,
confirmando la idea de que tienen un desequilibrio quimico en el cerebro. Es decir,
los sintomas de abstinencia son interpretados como una recaida. Se produce una
especie de circulo vicioso. Cuando hablo con los pacientes trato de abordar estas
dos ideas equivocadas, diciéndoles que la idea del desequilibrio quimico es una
teorfa simplificadora que no estd demostrada en las investigaciones y cémo los sin-
tomas de abstinencia son frecuentemente confundidos con una recaida. Creo que
esto ayuda a las personas a empezar a pensar de otra manera sobre lo que les sucede.

Y ahora viene la segunda fase, una vez que la gente ha decidido intentar re-
tirar la medicacién. En esta fase creo que los sintomas que presentan son debidos
a la abstinencia fisiolégica. Hay estudios en los que se decia a los pacientes que se
les retiraba la medicacién, pero a una rama no se le retiraba (15). Y el resultado es
que a los que se les retiraba de verdad tenian muchos mds sintomas de abstinencia
que aquellos que simplemente crefan que se les habia retirado. Es decir, el estudio
intentaba valorar el efecto nocebo en la aparicién de sintomas de abstinencia. Por
supuesto que creo que en cualquier experiencia humana hay un factor “mental”,
incluso en el dolor, las nduseas o la cefalea, por ejemplo. Es decir, claro que hay
aspectos psicoldgicos, pero creo que lo que se ha minusvalorado hasta ahora han
sido los efectos fisioldgicos asociados a la retirada. Y darme cuenta de esto ha sido
un cambio radical en mis ideas al respecto.
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Como hemos ido viendo, la neuroadaptacién producida por los antidepresivos
y los efectos adversos asociados a la misma nos obliga a valorar con mayor pre-
caucién los motivos que justifiquen el inicio del tratamiento con antidepresivos.
En ese sentido, queriamos abrir el debate en torno a las diversas teorias que han
girado alrededor de la depresion y que en muchos casos han dado lugar a la jus-
tificacién y mantenimiento del tratamiento farmacolégico. ;Qué sabemos en la
actualidad sobre las teorias de desequilibrio neuroquimico en las que se ha am-
parado la psiquiatria durante afios para justificar el empleo de firmacos antide-
presivos? ;Se estin cometiendo los mismos errores con las teorias que atribuyen
el mecanismo de accién de los antidepresivos a su efecto reparador de los me-
canismos inflamatorios supuestamente vinculados con los trastornos mentales?

Creo que ha habido mucha informacién engafiosa sobre las causas de la depre-
sién difundida por las companias farmacéuticas. En los afios sesenta se construyd la
teorfa monoaminérgica de la depresion, que hipotetizaba que la causa de la depresion
eran bajos niveles de noradrenalina o serotonina. Esta teoria fue tomada y ampliada
en los noventa por parte de las compafias farmacéuticas y por los académicos que tra-
bajaban con ellas, porque encajaba con los firmacos que acttan en la serotonina y es
lo que llevé al aumento de ventas de esos firmacos hasta convertirlos en blockbusters.
Creo que después de seis décadas esas investigaciones que relacionaban bajos niveles
de serotonina y depresién no han conducido a ningtn sitio. Hace dos afios escribi-
mos un articulo en el que revisdbamos toda la investigacion sobre este tema (16).

En cierto sentido era un articulo aburrido. Muchos psiquiatras dijeron que ya se
sabia que la depresién no estaba causada por bajos niveles de serotonina y algunos nos
dijeron que solo queriamos desprestigiar a la psiquiatria. Creo que probablemente sea
verdad que la mayoria de los psiquiatras académicos no lo piensen, pero la poblacién
sigue creyéndolo. Si preguntas a la poblacién australiana o norteamericana por la cau-
sa de la depresion, mucha gente te dice que se debe a un desequilibrio bioquimico, que
es un término coloquial equivalente al déficit de serotonina y eso tiene implicaciones,
como he explicado. Y entonces la psiquiatria dice que no es un déficit de serotonina,
sino que podria haber un exceso de respuesta inflamatoria, o un déficit de neurogéne-
sis 0 que puede deberse a las hormonas implicadas en el estrés. Yo hice mi doctorado
en esa drea, estrés, inflamacién y neurogénesis, estaba muy interesado en ello, pero
actualmente no. No solo creo que son teorfas erréneas, sino que pienso que no tienen
sentido. Lo que quiero decir es que si se le pregunta a una persona mayor por la causa
de la depresion nos dird probablemente que es por las cosas que te han ido mal en la
vida. De hecho, hay estudios bien disefiados que llegan a esa conclusién.

Por ejemplo el que realizé Ken Kendler (17), un reputado investigador esta-
dounidense, que encontrd una fuerte correlacion entre acontecimientos vitales ad-
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versos en un ano (pérdida de trabajo, divorcio, duelo, enfermedades...) y el riesgo
de tener un episodio depresivo en los dos meses siguientes a ese afo (Gréfico 3). No
hay estudios de neuroimagen, de hormonas de estrés, de neurogénesis que tengan
una correlacién tan fuerte. Si tienes acontecimientos vitales estresantes tienes entre
cinco y treinta veces mds riesgo de tener depresién. Por supuesto que hay un rol
para la biologia en esto. En el estudio de Kendler (17), el neuroticismo, lo sensible
que es una persona al estrés, tenia su influencia y el neuroticismo puede estar in-
fluido por la genética y la crianza. Es decir, que no es puramente psicoldgico, pero
el papel de los acontecimientos estresantes es mds importante. Creo que hacernos
la pregunta de si la depresién se debe a la inflamacidn, a la neurogénesis o a la res-
puesta de la amigdala es cometer el error categorial de confundir cerebro y mente.
Si te deja de funcionar Microsoft Word en tu ordenador y llamas a un ingeniero
para que lo repare y te abre el ordenador y se pone a mirar los circuitos dirfas que
no entiende lo que estd pasando. Por supuesto que Microsoft Word funciona por
los circuitos y que nuestros pensamientos y emociones tienen un sustrato quimico y
eléctrico porque asi es como funciona el cerebro, pero ese no es el mejor nivel para
entender lo que estd pasando. Lo que estd pasando tiene que ver con las relaciones,
las tensiones, la infancia... No creo que las explicaciones biolégicas de la depresién
hayan arrojado mucha luz.

Por ejemplo, ahora hay una teoria de moda que sugiere que los antidepresivos
estimulan la neurogénesis y eso parece muy convincente, pero la gente tiene que
saber que hay muchas cosas que danan al cerebro que pueden producir crecimiento
neuronal, como los ictus, los traumatismos o las drogas... Asi que podria ser que el
crecimiento de células en el cerebro observado con los antidepresivos pueda ser de-
bido a que estdn causando una suerte de dafio o alteracién en el cerebro, y por tanto
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no estd reflejando un efecto beneficioso. Ni siquiera sabemos si el aumento del nad-
mero de células en el cerebro es en si algo bueno. Tener més ladrillos para tu casa no
la hace necesariamente mejor. Si vas a construir un nuevo cuarto estaria bien, pero
para amontonarlos en el bafio no parece que lo sea. Debemos ser muy precavidos
con estas nuevas explicaciones sobre lo que hacen los antidepresivos. Considero que
la academia psiquidtrica o la industria estdn cambiando el relato. Y solo son relatos.
Aunque no haya evidencias de estas teorias, suenan plausibles y de nuevo le da una
explicacién biolégica. Para mi la mayor parte de este relato es mitologfa cerebral.
Continuamente se repite esta logica. Ahora en Estados Unidos estdn estudiando el
efecto de los opidceos en la depresién y me preocupa que ahora empiecen a decir que
las personas depresivas tienen un problema en el sistema opioide y hay que corregirlo
con jopidceos! Se van reciclando las teorfas, el glutamato en la depresién, el GABA
en la ansiedad..., pero en el fondo es el mismo tipo de argumento. Pienso que las
explicaciones bioldgicas lo que pretenden es presentar los firmacos de una manera
mds razonable y racional, pero que en el fondo impiden que nos planteemos cémo
funcionan y qué hacen realmente. La profesora Joanna Moncrieff ha trabajado sobre
este tema (18).

Considera que las teorias que he mencionado antes entienden el mecanismo
de accién de los fdrmacos bajo un prisma que ha llamado el “modelo centrado en la
enfermedad”, que es como por ejemplo actdan los antibiéticos al eliminar la bacteria
que causa la infeccidn. La idea de que los psicofdrmacos actian sobre el desequilibrio
bioquimico corrigiéndolo sigue esta l6gica de “modelo centrado en la enfermedad”.
Pero otra forma de entender cémo acttian es pensar en el efecto que tienen los psico-
firmacos de una manera similar a como lo hacen las drogas recreacionales. Esto lo ha
llamado el “modelo centrado en el firmaco”. Los psicofdrmacos afectan a la forma en
que siento o pienso al igual que, por ejemplo, el alcohol puede mejorar la ansiedad
social porque te tranquiliza, te desinhibe, te hace relacionarte mejor... El efecto del
alcohol se superpone a la ansiedad, pero nadie piensa que estd corrigiendo la causa
bioldgica de la ansiedad social o que la ansiedad es debida a un déficit de alcohol.
Moncrieff propone que esta es la forma en que actiian los psicofdrmacos y a mi me
parece una explicacién muy pausible, pensarlos como sedantes, estimulantes o anes-
tésicos emocionales, etc. Cuando se pregunta a la gente qué efecto les producen los
antidepresivos, la mayoria de las personas nos dicen que les aplana las emociones.
Y esto puede ser muy util para muchas personas a corto plazo, por ejemplo, si te
reducen la sensacién de pdnico. Pero también puedes ver cémo puede suponer un
problema a largo plazo si te restringen las emociones y eso te afecta a tus relaciones
personales. El “modelo centrado en el firmaco” nos hace ver con mayor claridad
cudl puede ser su efecto beneficioso, pero también lleva a tener mds en cuenta su
capacidad para causar efectos indeseados, tolerancia, abstinencia o intoxicaciones.
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Las otras explicaciones bioldgicas lo que hacen es que, por ¢jemplo, cuando tomas
ketamina, creas que estds corrigiendo el glutamato y no simplemente que es algo que
te estd produciendo un “subidén”. Este es el tipo de juego en el que estamos.

Las creencias etioldgicas sobre la depresién pueden constituir una barrera im-
portante a la hora de llevar a cabo una reduccién de los firmacos antidepresi-
vos. ;Qué otras barreras te has ido encontrando tanto a nivel individual como
institucional?

Hay maltiples barreras. En primer lugar, como hemos dicho, lo que las perso-
nas piensan sobre su medicacién. Hay un discurso publico sobre los psicofdrmacos
que probablemente tenga su origen en la propia industria farmacéutica y que es fil-
trado y desarrollado por los psiquiatras académicos que tienen vinculos con ella. Este
discurso acaba incluido en las guias clinicas, en el material formativo que reciben
los médicos y enfermeras, y acaba llegando a los medios generalistas. Se ha estable-
cido una especie de consenso mundial de que los antidepresivos son medicaciones
eficaces, seguras y ficiles de retirar. Muchos pacientes y médicos lo piensan. Aunque
algunos pacientes se dan cuenta de que esto no es cierto cuando intentan dejarlos.
Este mensaje todavia estd muy vigente después de afos repitiéndolo. Esta es una de
las principales barreras.

No obstante, creo que algo estd cambiando. Se empieza a reconocer que los
antidepresivos ni son tan eficaces como se decia, ni son tan seguros ni tan ficiles de
retirar, sino que hay mucho camino que recorrer. Muchos psiquiatras académicos
que reciben dinero de la industria siguen manteniendo este discurso. Pienso que
estdn defendiendo su integridad y su carrera profesional. Distintas instituciones en
el Reino Unido, como el National Health Service o el Royal College of Psychiatrists,
estdn ya reconociendo algunas de estas cuestiones y estd dando lugar a cambios prac-
ticos entre médicos y farmacéuticos. Por ejemplo, que se tenga conciencia de que
los antidepresivos son mds ficiles de poner que de quitar, que las pautas de retirada
deben ser mds lentas. ..

Hay también barreras pricticas. En primer lugar, retirar los antidepresivos
puede llevar mucho tiempo. En segundo lugar, es complicado adquirir preparacio-
nes para las dosis pequefias y las férmulas magistrales pueden ser caras, aunque al-
gunos fidrmacos tienen presentacién en solucién. Muchas veces cuando doy algin
taller a los médicos, me dicen que lo que les cuento tiene mucho sentido, pero que
implementarlo les va a hacer la vida imposible. Les digo que los entiendo, pero tene-
mos la responsabilidad de saber ayudar a las personas a retirar las medicaciones que
ponemos. Es decir, creo que hay barreras ideoldgicas y practicas. Las tltimas son més
féciles de manejar, pero no es tampoco una cuestion sencilla.
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Las principales guias de uso de los antidepresivos recomiendan mantener el tra-
tamiento al menos unos seis meses o incluso un afio en los primeros episodios,
estableciéndose un uso més prolongado o incluso indefinido en casos de depre-
siones recurrentes. ;Cudles son los principales motivos detris de esto? ;Podemos
decir que los antidepresivos previenen las recaidas? ;Es posible definir con exac-
titud el término recaida?

Es una pregunta muy importante. ;Cudles son las pruebas que apoyan el uso
de antidepresivos a largo plazo como figura en muchas guifas clinicas? Mucha gente
piensa que las pruebas vienen de estudios a largo plazo donde se compara la respues-
ta de personas que toman antidepresivos frente a personas que toman placebo y en
que las primeras tienen mejores resultados. Pero las pruebas no vienen de ese tipo
de estudios. Esa supuesta evidencia en la que se apoya el uso a largo plazo de los
antidepresivos parte de un tipo de disefio de estudio que se conoce como “estudios
de discontinuacién”. Por ejemplo, las recomendaciones de las guias NICE se basan
en un amplio metaandlisis de este tipo de estudios. Estas investigaciones cogen una
muestra de personas que ha tenido una remisién de sus sintomas con antidepresi-
vos (es decir, una muestra ya muy seleccionada), los aleatorizan en dos grupos (uno
donde se mantiene la medicacién y otro donde se retira) y se hace un seguimiento de
seis a doce meses buscando las recaidas de la depresién, medidas seglin varias escalas
de depresion. Geddes tiene un metaanilisis de este tipo publicado en 7he Lancet en
2003 donde recoge unos 30 estudios con esta metodologia (19). Lo que se ve con este
disefio es que alrededor del 40% de los que dejan el antidepresivo cumplen el criterio
de recaida, frente a solo un 18% del grupo de mantenimiento. Estos resultados son
lo que lleva a la mayoria de las gufas a recomendar el mantenimiento de los antide-
presivos entre seis y doce meses después de la resolucién de un episodio depresivo.

Pero hay algunos problemas con este tipo de diseno. Como he sefialado antes,
la muestra es un grupo altamente seleccionado de personas que han respondido
al antidepresivo, lo que no sucede con mucha frecuencia; en realidad la remision
completa solo se produce en una de cada siete personas. Pero el principal problema
es c6mo se retira el antidepresivo en la rama de discontinuacién. El tiempo medio
de retirada es de cinco dias, lo que significa que muchos pacientes tienen sintomas
de abstinencia. Sabemos que la mitad de los pacientes que dejan los antidepresivos
de forma répida experimentan sintomas de abstinencia y que quizds en uno de cada
cuatro son de una intensidad considerable.

La forma en que se mide la depresién en estos estudios es aplicando la escala
de depresién de Hamilton o la escala MADRS (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale), que mide el estado de dnimo, la ansiedad, el sueno, el apetito, que
son sintomas que también aparecen en la cuadros de abstinencia, con lo cual hay
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bastante solapamiento. Ninguno de estos estudios considera los cuadros de absti-
nencia de forma separada. Es decir, que una parte de esos 40% de pacientes que han
presentado una recaida pueden haber tenido un cuadro de abstinencia que se ha
malinterpretado. Es posible que la diferencia entre el 40% del grupo sin medicacién
frente al 20% de grupo de mantenimiento esté sobreestimada y sea mucho menor.
Algunos investigadores consideran que la diferencia se explica casi enteramente por
los sintomas de abstinencia (20). Si consideras que un cuarto de las personas, una de
cada cuatro, pueden tener sintomas graves de abstinencia, un 25% es mayor que la
diferencia encontrada entre los dos grupos. Podria ser, por tanto, que los antidepre-
sivos no prevengan las recaidas, sino los sintomas de abstinencia. Podemos utilizar
una analogia simple. Si hiciéramos el estudio con fumadores y los dividiéramos en
un grupo de mantenimiento y en otro de retirada y midiéramos los sintomas de
ansiedad, podriamos concluir que la personas que dejan de fumar son mds procli-
ves a tener recaidas de la ansiedad y por tanto deben continuar fumando. En otras
palabras, el problema viene cuando ignoras los problemas de abstinencia de los an-
tidepresivos. Dirfa que las pruebas para el uso prolongado de antidepresivos estdn
viciadas por la metodologia de los estudios y no podemos asegurar que prevengan
las recaidas. Necesitamos estudios que hagan comparaciones al menos durante dos
aflos para ver la eficacia a largo plazo, ya que el 97% de los estudios solo duran 8
semanas, donde la retirada se haga mucho mds despacio para poder compararlos con
los que lo mantienen. Esto es una cuestién crucial. No solo para los antidepresivos,
sino para la mayorfa de los psicofdrmacos, pues los estudios de discontinuacién se
hacen de la misma manera.

Usted menciona que ha habido un importante desarrollo del conocimiento de
la abstinencia a los antidepresivos en los dltimos afos, en el que usted ha teni-
do un papel importante. ;Qué repercusiones ha tenido todo ello en la prictica
clinica diaria de psiquiatras y médicos de familia en el National Health Service?
:Cémo se ha traducido en las guias de practica clinica internacionales?

Creo que hay una gran diferencia entre los distintos paises. En el Reino Unido
quizd es donde ha habido mds progreso en este tema con cambios significativos en los
tltimos cinco anos. El Royal College of Psychiatrists publicé un posicionamiento en
el que decfan que los sintomas de abstinencia a los antidepresivos podian ser graves y
de larga duracién, y lo emitieron en la televisién nacional. Hicieron guifas dirigidas al
publico general sobre cémo retirar los antidepresivos de forma segura utilizando los
principios que he explicado. El director del Royal College escribié un articulo en el
British Medical Journal donde admitia que se habian equivocado con este tema des-
pués de escuchar a los pacientes. Yo me quedé bastante impresionado con que dijeran
esto, porque era un cambio radical sobre lo que decian. El National Institute Clinical
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Excellence también ha realizado informes en los que enfatizan lo grave y duradera
que puede ser la abstinencia y ha incluido en las guias para la depresién publicadas
recomendaciones para retirar los antidepresivos de forma mds segura. El Ministerio
de Sanidad britdnico ha establecido como prioridad para el sistema sanitario reducir
el consumo de antidepresivos inapropiado y han propuesto la creacién de consultas
para retirar los antidepresivos (trabajo actualmente en una de ellas), asi como consul-
tas para sindrome de abstinencia prolongados. Estd claro que todavia no hay suficien-
tes recursos, pero el progreso ha sido considerable. En otros paises no he visto algo asi.
En Australia se reconoce que quizds la abstinencia es un tema importante, pero dicen
que es complicado lo de reducir las dosis en cantidades tan pequefas, asi que nada
ha cambiado. En Estados Unidos es similar, las gufas no han cambiado desde hace
quince afios y siguen sosteniendo que los sintomas de abstinencia son leves y de corta
duracién y que los antidepresivos se pueden retirar en unas semanas. En Canad4 pa-
rece que el gobierno va a cambiar las gufas teniendo en cuenta lo que estd pasando en
Inglaterra. Es decir que hay una gran diferencia todavia entre paises, pero en general
parece que se va progresando lentamente en la direccién correcta, trasladando este
conocimiento a las gufas clinicas. Ademds, hay muchas quejas por parte de los pa-
cientes que estdn visibilizando este tema y los médicos van a tener que dar respuestas.
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