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En este nimero presentamos un editorial donde la Dra. Myrna Weissman hace una interesante
reflexion sobre las diferencias y convergencias de género en los factores de riesgo y el tratamiento
de la depresion.

Dentro de la gran gama de proyectos de investigacion que desarroll6 la Asociacién Psiquidtrica
Americana, sin duda las dreas més estudiadas son las que tienen que ver ya sea con trastornos
afectivos o con aquellos que se refieren al extenso tema de las adicciones a drogas psicotrépicas.

En cuanto a la correlacién entre la depresion y el suicidio mucho se ha discutido, hay autores
que mencionan que esta simbiosis se presenta hasta en un 70% de los sujetos que de una u otra
forman cumplen su cometido de quitarse la vida. Ante esa perspectiva, Cuijpers y cols., se dieron a
la tarea de efectuar un amplio metandlisis de 293 estudios y mas de 1’800,000 casos en 35 paises
y llaman la atencién tres aspectos del proceso:

* Si existe una relacion entre la depresién y un mayor indice de mortalidad, pero no se
encuentra claridad en el por qué, ya que la depresiéon por si misma no era el factor
desencadenante del intento suicida, conclusién efectuada después de analizar los casos
de suicidio en personas sin depresion.

* Se encontrd, con frecuencia, un proceso comérbido de depresion y EPOC como posible
factor desencadenante.

* Se evaluaron bajo diversos criterios los procesos metodolégicos de los 293 estudios y
se encontré que existe una relacién inversamente proporcional entre la calidad y los
resultados: a mayor cantidad de suicidios, menor la calidad del ensayo.

En los estudios de Carroll y cols. y Kranzler y cols. se evaluaron dos procesos terapéuticos en
pacientes adictos a la cocaina y al alcohol, respectivamente. En el primero se demuestra que
en aquellos usuarios de cocaina que se encuentran bajo tratamiento con metadona, se mantiene
con mejores resultados el control del usuario si se les agrega un programa bien estructurado de
terapia cognitivo-conductual durante ocho semanas en comparacién con el grupo que sélo
habia sido manejado con metadona. El segundo analiza el uso del topiramato para disminuir el
deseo de continuar ingiriendo altas cantidades de alcohol.

Sin duda los articulos presentados nos confirman varias hipétesis de aspectos de comorbilidad
y tratamiento, pero también nos dejan muchas preguntas para proponer y desarrollar nuevos
proyectos de investigacion.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD
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Tratamiento de la Depresion: ;Son Diferentes
los Hombres y las Mujeres?

C on base en datos procedentes de mds de 1,000 gemelos del amplio Registro de Gemelos de
Virginia que se basa en actas de nacimiento de individuos nacidos entre 1940 y 1974 y evaludndolos
con entrevistas personales con al menos un afio de separacién, Kendler y Gardner (1) han generado
conocimientos sobre los factores psicosociales de riesgo para las mujeres y los hombres con depresién
mayor. Los factores de riesgo que tuvieron el mayor efecto sobre la tendencia hacia la depresiéon mayor
en mujeres incluyeron la neurosis, el divorcio y la ausencia de afecto parental, de apoyos sociales y
satisfaccion marital. Para los hombres, abarcaron el abuso sexual infantil, el trastorno conductual, el
abuso de sustancias, los antecedentes previos de depresiéon mayor y los acontecimientos estresantes
de la vida: financieros, laborales y legales. Pareando hermanos y hermanas gemelos con respecto a los
antecedentes ambientales genéticos y familiares (la naturaleza del disefio gemelar), los autores
concluyen que las depresiones de las mujeres estdn definidas por las deficiencias en las relaciones
afectivas y la pérdida interpersonal y las de los hombres por el fracaso para alcanzar las metas instru-
mentales esperadas y por un valor propio disminuido.

A primera vista, los resultados parecen cumplir con los estereotipos sexistas. Quizas los resultados
se deban al lugar en donde se llevé a cabo el estudio (en Virginia, un estado con extensas areas urba-
nas), al mayor rango etario de la muestra (39 a 73 afios) o a la falta de diversidad racial en la muestra
con individuos caucdsicos inicamente. Hay pocas posibilidades de replicar estos hallazgos en muestras
de composicion diferente. Si los hallazgos se generalizan a cohortes de menor edad y muestras disi-
miles, estas divergencias podrian implicar una diferencia en el tratamiento. La comprensiéon de las
diferencias de género con respecto al riesgo psicosocial podria contribuir positivamente en la bisqueda
de un tratamiento personalizado.

;Qué Sabemos del Tratamiento de Hombres y de Mujeres?

Los estudios de pacientes deprimidos suelen arrojar nimeros menores de hombres que de mujeres (2).
Las razones establecidas que se esgrimen para ello incluyen diferencias en cuanto a los patrones de
busqueda de ayuda y a las tasas de prevalencia. Es por todos conocido que, en comparacioén con los
hombres, es mas probable que las mujeres busquen tratamiento para casi cualquier trastorno (exclu-
yendo los relacionados especificamente con varones), por lo menos en los Estados Unidos (3,4). Esto
podria deberse en parte a que las mujeres, con mayor frecuencia que los hombres, ingresan al sistema
de atencion a la salud en cuanto se vuelven sexualmente activas, ya sea por motivos relacionados con
el control de la natalidad o con el embarazo. Sin embargo, si es mds probable que los hombres atribu-
yan su depresién al fracaso en las finanzas, la profesion y los logros, el sistema de atencién a la salud
podria no constituir el lugar donde ellos probablemente soliciten ayuda. Asimismo, las tasas de
prevalencia de la depresion son consistentemente més altas entre las mujeres que entre los hombres
en diversas culturas (ver la referencia 5 para un andlisis). Tomadas en cuenta estas salvedades, atin asi
se cuenta con suficientes estudios, en especial cuando se combinan en los metanalisis, para extraer
algunas conclusiones.

;Los diferentes factores de riesgo de los hombres y las mujeres se reflejan en su respuesta al
tratamiento? Si la depresién de las mujeres estd asociada con problemas en las relaciones afectivas
y la de los hombres con el fracaso en cuanto a logros, se podria esperar que la psicoterapia fuese
mads util para las mujeres. El estudio STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
Study - Estudio sobre alternativas de tratamiento secuencial para aliviar la depresién) no encontrd
preferencia de género con respecto a la terapia cognitiva-conductual (TCC) ni diferencias de género
en la respuesta frente a la TCC comparada con la medicacién (6). Un metanalisis de 2008 (7) que incluy6
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EDITORIAL

83 ensayos clinicos controlados de psicoterapia para la depresion en el cual un tratamiento psicolégico
se compar6 con una condicion de control no encontré una asociacion entre el tamafio del efecto y el
género, con una excepcion: las mujeres con depresién posparto tuvieron tamanos de efecto mayores
(mejores) que otras mujeres. Sesenta y siete de los 83 estudios examinaron la TCC. En virtualmente
todos los estudios en lo individual, los autores advirtieron que la amplia mayoria de los participantes
correspondia a mujeres y algunos ensayos incluyeron mujeres exclusivamente. Esto vuelve a plantear
el problema de reclutar hombres para el tratamiento o la investigacién y la cuestiéon del poder estadis-
tico cuando se observan los moderadores del efecto del tratamiento en estudios aislados. Mientras
que los estudios en lo individual podrian no tener el poder estadistico para mostrar cémo afecta
el género la respuesta frente al tratamiento, la combinacién de estudios en un metandlisis podria
generar suficiente poder.

El grupo Cuijpers, que nos aport6é un metandlisis exhaustivo de la literatura sobre la psicoterapia de
la depresién (7), también comparti6 sus mas recientes hallazgos, atin sin publicar, sobre la psicotera-
pia en internet. La renuencia de los hombres a ir a tratamiento puede ser menos aparente en estos
estudios. Se revisaron los datos primarios de 18 ensayos controlados y con asignacién aleatoria que
compararon los efectos de los tratamientos de autoayuda guiados con base en internet para la depresion
contra grupos de control sin tratamiento; se consideraron los datos de 747 hombres y 1,605 mujeres
con depresion. En todos los estudios, salvo uno, la psicoterapia fue TCC. En conjunto, los efectos del
tratamiento fueron significativos y amplios (d de Cohen = 0.74; IC del 95% = 0.60 — 0.87). Se examinaron
los andlisis multinivel de varios factores de
prediccién sociodemograficos y clinicos del

resultado, incluido el género. No se encon- La comprens ion de las diferenCiaS de
tré ninguna indicacién de que el género  género con respecto al riesgo psicosocial
fuese un factor de prediccién significativo podrz’a contribuir a la bllsqueda de un

del resultado. El tinico factor de prediccién
significativo identificado fue la severidad
basal de la depresion: los casos mds graves
se beneficiaron més con el tratamiento que los casos menos graves, en comparacion con el grupo de
control. La TCC, la psicoterapia basada en evidencia usada mds ampliamente, estd sobrerrepresentada
en estas revisiones.

;Qué hay sobre las diferencias de género y la respuesta a la medicacién? El STAR*D, con mads de
4,000 pacientes, encontré que las bajas tasas de remisién con citalopram en la primera fase del trata-
miento estaban asociadas con un ingreso menor, raza no caucdasica, tener menos educacién y ser
hombre (8). El generé no influy6 sobre la desercién temprana (9) y las diferencias en cuanto al género
no se mencionaron en el resumen final de Rush (10) sobre el STAR*D. Los resultados globales no parecen
haber variado segtn el género.

Un estudio de pacientes ambulatorios, 139 hombres y 246 mujeres con depresién (11) que recibian
una gama de medicamentos antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
[ISRS], antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptura de serotonina-norepinefrina, inhibidores
de la monoaminoxidasa e inhibidores reversibles de la monoaminoxidasa A), no encontré diferencias
con respecto al género en el curso del tratamiento ni en la respuesta frente al mismo. Los autores
advirtieron las diferencias en los sintomas y en la psicopatologia comoérbida entre hombres y mujeres,
las cuales podrian estar relacionadas con el sesgo de seleccién en cuanto a la bisqueda de ayuda, pero
estas diferencias no se tradujeron en resultados diferenciales.

Finalmente, un estudio de 235 hombres y 400 mujeres con depresién (12) encontré que las mujeres
tenian una respuesta mas favorable frente a sertralina que frente a imipramina. Lo contrario fue cierto
en el caso de los hombres. La respuesta de las mujeres tuvo lugar principalmente en mujeres preme-
nopdusicas, lo cual sugiere que las hormonas sexuales femeninas podrian intensificar la respuesta
ante los ISRS o inhibir la respuesta ante los triciclicos. Esto podria constituir una pista interesante.

A pesar de la ausencia de evidencia, si se plantean diferencias de género en el tratamiento entre los
médicos psiquiatras, se describen numerosos ejemplos clinicos del diferente contenido psicoterapéutico
de los hombres y de las mujeres. Nuestras valoraciones de la evaluacién podrian no ser suficientemente
sutiles como para detectar las diferencias de género y quiza el género se esté volviendo més igualitario, puesto
que las preocupaciones laborales no son poco comunes entre las mujeres y los enfrentamientos en las
relaciones constituyen la preocupacion psicoterapéutica de por lo menos algunos hombres deprimidos.
No se pudo encontrar informacién sobre las diferencias de género en el contenido de la psicoterapia.

tratamiento personalizado.
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Volviéndonos ahora hacia la familia, ;los diferentes factores de riesgo para la depresién segtin el
género se traducen en un efecto familiar? Currier et al. (13), al presentar los hallazgos de un amplio
estudio sobre la historia familiar, proporcionaron una revision exhaustiva de los estudios familiares
existentes. Mientras que encontraron tasas mads altas de transmisién de la depresion en las familias de
mujeres comparadas con los pacientes varones —lo cual podria reflejar un sesgo en el reporte—, advier-
ten que los estudios con entrevistas directas de los miembros de la familia no muestran tal diferencia.

Los estudios de la descendencia (esto es, los hijos en alto riesgo de padecer depresién) son una
variante de los estudios familiares. Las graves consecuencias que una madre deprimida genera sobre
los hijos se han mostrado en numerosos estudios (14). Los efectos de un padre deprimido se conocen
menos, nuevamente porque las muestras de padres son demasiado pequenas (2,15). Una muestra
comunitaria de mas de 22,000 nifios encontré que los padres deprimidos, comparados con las
madres, tenfan aproximadamente la mitad del efecto negativo sobre la salud conductual emocional
de su descendencia (16).

El corolario a la observacién de que la depresién parental tiene consecuencias negativas sobre la
descendencia puede verse en estudios que muestran los efectos positivos de la remision parental. Por
lo menos tres estudios han mostrado que los sintomas de los hijos mejoran si la depresién de sus
madres remite (17-19). Este efecto se observo ya fuese que la remisién de la madre se lograra con
medicacién (en el STAR*D) o con psicoterapia. Este efecto también se detect6 en estudios de hijos que
recibieron tratamiento para la depresién, donde se registré que en los nifios no habia remisién si la
madre permanecia deprimida (20). Estos estudios incluyeron tnicamente madres y hubo pocos
padres como para poder establecer cualquier conclusién sobre los efectos paternos.

Conclusiones

La implicacién de diferentes factores de riesgo para hombres y mujeres sigue siendo esquiva, asi
como lo siguen siendo los hombres reclutados para muchos de estos estudios. Para todos los pacientes
y en especial aquellos con hijos pequefios, resulta obvia la urgencia de una remisién pronta, rapida y
sostenida —ya sea mediante medicacién o psicoterapia o ambas-, a fin de beneficiar a los pacientes
y a sus hijos. Los esfuerzos recientes para desarrollar un tratamiento personalizado dirigido deberian
eventualmente ayudar a acelerar la remisidon. Los biomarcadores, y no los factores de riesgo psicoso-
ciales, pueden brindar mayores probabilidades de personalizar el tratamiento para lograr la remision.
Hasta que eso suceda -y aun si sucede—, es probable que el tratamiento centrado en el paciente, recu-
rriendo a la medicacién y/o la psicoterapia, y que explore el contexto psicosocial de la depresidn,
ofrezca la mejor oportunidad de lograr el apego y la satisfaccion de los pacientes, independientemente
del género. Los hallazgos de Kendler y Gardner nos recuerdan que las mujeres y los hombres pueden
deprimirse en contextos diferentes. Estos riesgos diferentes ofrecen una guia para los médicos en la
formulacidn de las cuestiones psicolégicas importantes para los pacientes que tratan.
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Objetivo: Varios cientos de estudios han demostrado
que la depresion estd asociada a un elevado riesgo
de morir a lo largo del seguimiento. No esta claro,
sin embargo, si los mecanismos de esta asociacion
son especificos de la enfermedad, dando lugar a
una mayor mortalidad en grupos especificos de
pacientes, o si son genéricos, lo que resulta en
tasas comparables de mortalidad en todos los gru-
pos de pacientes, asi como en las muestras de la
comunidad. Los autores realizaron un metanalisis
exhaustivo de los estudios prospectivos de mues-
tras de la comunidad, asi como de pacientes, que
asocian la depresién en la basal del estudio con un
exceso de mortalidad durante el seguimiento.

Método: Los autores realizaron bilsquedas
sistematicas en PubMed, PsycINFO y EMBASE. Los
estudios fueron incluidos si la depresion fue medida
con un instrumento estandarizado y si se reporté
la mortalidad para los participantes tanto deprimi-
dos como no deprimidos durante el seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 293 estudios en total
que comprendian 1,813,733 participantes (135,007
deprimidos y 1,678,726 no deprimidos) procedentes
de 35 paises. El riesgo relativo general no ajustado

Enfermedades Especificas

de mortalidad en los participantes deprimidos con
respecto a los participantes no deprimidos fue de
1.64 (IC del 95% = 1.56 - 1.76), con una alta hete-
rogeneidad (I* = 83, IC del 95% = 80 - 84). Después
del ajuste por sesgo de publicacion, el riesgo relativo
global se redujo a 1.52 (IC del 95% = 1.45 - 1.59).
No se encontraron indicaciones contundentes de
que el riesgo relativo combinado fuera diferente
en las muestras relativamente sanas de la comuni-
dad y las muestras de pacientes especificos con
cardiopatias, cancer, nefropatias u otra enferme-
dad, excepto por el riesgo significativamente
mayor en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (p < 0.05). Asimismo, el riesgo
relativo fue menor cuando el periodo de segui-
miento fue mds prolongado y cuando la calidad
del estudio fue mayor.

Conclusiones: Los autores pudieron confirmar la
presencia de una asociacién significativa entre la
depresion y el exceso de mortalidad, aunque dicha
asociacion pudo haber sido sobreestimada debido
al sesgo de publicacién y a la baja calidad de los
estudios. Se encontraron pocas indicaciones de que
esta asociacion fuera mas fuerte en las muestras de la
comunidad o de muestras de pacientes especificos.

(Am J Psychiatry 2014; 171:453-462)

Después de mas de 150 anos de estudios que examinan
la asociaci6n entre los trastornos mentales y el exceso de mortali-
dad (1,2), esta bien establecido que las tasas de mortalidad son
significativamente elevadas en los pacientes deprimidos. Se ha
confirmado una asociacién significativa entre la depresién y el
exceso de mortalidad en varios cientos de estudios en muchas
poblaciones diferentes, incluyendo muestras de la comunidad (3)
y pacientes con cardiopatias (4), cancer (5), accidente cerebrovas-
cular (6) y diabetes (7).

Aunque ningtin modelo individual completo ha descrito todavia
los mecanismos causales que vinculan a la depresién con el exceso
de mortalidad, varios mecanismos clave han sido propuestos.
Algunos de ellos son mds o menos especificos de la enfermedad. En
la investigacion del cdncer, por ejemplo, se ha sugerido que el
estrés relacionado con la depresion puede tener un efecto negativo
sobre los procesos celulares involucrados en la reparacién del ADN
danado (8) y puede acelerar el crecimiento de las células tumorales
y promover la migracién del tumor y la capacidad invasiva (9), lo
que posteriormente se traduce en peores resultados en el cancer (10).
En la investigacion de las enfermedades cardiacas, se ha planteado
la hipétesis de que el exceso de mortalidad en la depresién se
asocia con factores como la disfuncién vascular endotelial (11),
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un intervalo Q-T prolongado (12), una menor variabilidad del
ritmo cardiaco que refleja el tono cardiaco autonémico alterado (13)
y el aumento de la agregacién plaquetaria (11). Ademads, en los
pacientes con enfermedades somaticas, la depresién podria tener
un efecto desfavorable sobre la adherencia al régimen terapéu-
tico prescrito (14), que a su vez, tiene un impacto directo sobre
la supervivencia.

Por otra parte, varios de los mecanismos que se han propuesto
para mediar la asociacién entre la depresion y la mortalidad no son
especificos de una enfermedad y pueden generar diversas enferme-
dades y muiltiples vias para la muerte. Por ejemplo, existe evidencia
que sugiere que la desregulacion de los sistemas bioldgicos centrales
del estrés, incluyendo la hiperactividad del eje hipotdlamo-hipofi-
sario-adrenal (15), las desregulaciones neuroinmunes (16) y la
desregulacién simpaticoadrenérgica pueden desempefiar un papel
causal en la asociacion entre la depresion y la mortalidad general (3).
Por otra parte, los indices de los factores de estilo de vida negativos,
como el sedentarismo, el tabaquismo, el consumo de alcohol y los
malos hébitos alimenticios (14), son més elevados en los pacientes
con depresién y pueden explicar parte de la asociacién entre la
depresién y la mortalidad, independientemente de que una persona
ya tenga una enfermedad somatica.
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Si el exceso de mortalidad en la depresién es causada por
mecanismos especificos de la enfermedad, se puede esperar que los
riesgos de mortalidad asociados con la depresiéon fuesen més altos
en los pacientes deprimidos que en otras muestras de pacientes o
de la comunidad. Sin embargo, si el exceso de mortalidad estd mas
relacionado con factores genéricos que no son especificos de una enfer-
medad, esperariamos una asociacién comparable entre la depresiéon y
la mortalidad en cualquier paciente o muestra de la comunidad.

Hasta donde sabemos, ninguna investigacién metanalitica ha
analizado atn si el exceso de mortalidad en la depresion es mayor
en grupos especificos de pacientes. Los metandlisis son un excelente
método para examinar esta interrogante experimental, ya que se
pueden integrar los resultados de mudltiples estudios y, por tanto,
proporcionar asi una mejor estimacién del verdadero riesgo de
mortalidad de la depresion a través de diferentes tipos de poblacio-
nes. Se realizé un metanélisis exhaustivo de estudios prospectivos
que analizan la relacion entre la depresion en la basal del estudio
y la mortalidad en el seguimiento. Se incluyeron poblaciones espe-
cificas de pacientes, asi como muestras mucho mads saludables
basadas en la comunidad y cualquier otro estudio en que se examinara
la asociacion entre la depresion en la basal del estudio y la mortali-
dad en el seguimiento.

Método

Seleccion de los Estudios

Los estudios fueron identificados mediante varios métodos. En primer
lugar, se llevaron a cabo btisquedas exhaustivas en la literatura (hasta abril de
2013) en tres bases de datos bibliograficos -PubMed, PsycINFO y Embase-,
combinando los términos que indican depresién (como depresién mayor,
trastorno del estado de dnimo, depresion, depresivo), mortalidad (muerte,
supervivencia) y disefio prospectivo (incidencia, estudios de seguimiento,
estudios longitudinales, estudios prospectivos). Se buscaron los términos
tanto en el cuerpo del texto como en las palabras clave. La secuencia detalla-
da de nuestra btisqueda en PubMed se proporciona en el Apéndice A, en el
suplemento de datos que acompana a la edicién en linea de este articulo.
También se examinaron las referencias de los estudios incluidos, asi como las
referencias de los metandlisis previos que examinaron la relacién entre
depresion y mortalidad (véase el Apéndice B en el suplemento de datos). Se
obtuvieron los textos completos de los estudios que posiblemente cumplieran
con los criterios de inclusién. Los textos completos de los articulos fueron
examinados por dos evaluadores independientes para su posible inclusién.
Los desacuerdos se resolvieron mediante el andlisis conjunto.

Se incluyeron los estudios con disefio prospectivo en los cuales se hubiera
examinado la depresién al inicio del estudio y que la mortalidad por todas las
causas hubiera sido reportada durante el seguimiento. La depresién debié
evaluarse con un parametro estandarizado de la depresion (ya sea una entre-
vista de diagnéstico o un cuestionario auto-reportado). Se incluyeron
estudios en cualquier grupo objetivo (comunidad, pacientes y cualquier otra
muestra), asi como estudios de casos y controles. Los estudios fueron exclui-
dos si presentaban datos insuficientes para calcular las tasas de mortalidad
durante el seguimiento en los grupos de deprimidos y no deprimidos. Se
excluyeron los estudios en que el instrumento para evaluar la depresién no
estaba estandarizado (por ejemplo, los estudios que dependieron del auto-
reporte del uso de antidepresivos para evaluar la depresion, los que utilizaron
entrevistas no estandarizadas y los que utilizaron una sola pregunta), los
ensayos basados en estudios que examinaron los efectos de una intervencion,
y los estudios en nifios y adolescentes.

Extraccion de Datos y Evaluacion de la Calidad

Se evalud la validez de los estudios con una escala de clasificaciéon de calidad
basada en el instrumento desarrollado por Hayden et al. (17). Se adaptaron
los elementos especificos, pero se conservaron cinco de las seis dreas basicas
de sesgo potencial: la participacién en el estudio (la muestra del estudio
representa la poblacién de interés en las caracteristicas clave), la desercién
del estudio, la adecuada medicién del resultado, la adecuada medicién de las
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variables de confusién y el andlisis estadistico adecuado. No se utiliz6 la
sexta drea de sesgo potencial (el factor pronéstico de interés se midié ade-
cuadamente), debido a que se utiliz6 una medida adecuada de la depresién
como criterio de inclusién para este estudio. El instrumento se presenta en el
Apéndice C en el suplemento de datos en linea y las calificaciones para los
estudios incluidos se presentan en el Apéndice D. Las calificaciones fueron
asignadas por dos investigadores independientes y los desacuerdos se resol-
vieron mediante el andlisis conjunto. El acuerdo entre los evaluadores tras
asignar las primeras calificaciones fue bueno en cuatro de las cinco areas (los
valores kappa para el abandono, la medicién del resultado, la medicién de
los factores de confusion y el analisis estadistico variaron de 0.69 a 0.78), pero
fueron moderados (0.56) para la participacién en el estudio (18).

A fin de evaluar el exceso de mortalidad en los diferentes grupos de la
comunidad y de los pacientes, primero se clasificaron los estudios, dentro de
las muestras de la comunidad y las diversas muestras de pacientes, segtin la
enfermedad. También se evaluaron varias otras caracteristicas de los estudios
incluidos: definicién de la depresion (depresion de acuerdo con parametros del
auto-reporte o de una entrevista diagnéstica), la prevalencia de la depresion,
el periodo de seguimiento, el tipo de pardmetros del resultado (razén de riesgo,
riesgo relativo, razén de momios o cantidad exacta de muertes en los participantes
deprimidos y no deprimidos) y el pais/continente en que se llevé a cabo el estudio.

Metandlisis

Los estudios incluidos utilizaron diferentes pardmetros de resultados
para clasificar la asociacién entre depresion y mortalidad. Algunos reportaron
la cantidad exacta de muertes en los grupos de deprimidos y no deprimidos,
mientras que otros notificaron el cociente de riesgo, el riesgo relativo o la
razén de momios. En el presente trabajo utilizamos el riesgo relativo como el
parametro principal del resultado (la razén de riesgo puede considerarse
como un tipo especifico de riesgo relativo ajustado por el tiempo hasta la
muerte, la raz6n de momios se aproxima al riesgo relativo cuando el resulta-
do, en nuestro caso la mortalidad, es del 10% o inferior, que fue el caso en la
mayoria de los estudios, el riesgo relativo se calcul6 directamente cuando se
report6 la cantidad exacta de muertes en cada grupo). En los andlisis de sen-
sibilidad se examino si los riesgos relativos agrupados difirieron en cada uno
de estos cuatro tipos de estadisticas de resultado.

Para calcular los riesgos relativos agrupados, se utiliz6 el programa informatico
Comprehensive Meta-Analysis, versién 2.2.021 (www.meta-analysis.com). Debido
a que esperdbamos una considerable heterogeneidad entre los estudios, se
calcul6 el riesgo relativo combinado mediante un modelo de efectos aleatorios.

Con el objeto de examinar la heterogeneidad, se calculé el estadistico I2.
Un valor de 0% indica que no se observa heterogeneidad y los valores
més grandes muestran una heterogeneidad creciente, en la que un 25% es
considerada como baja, 50% moderada y 75% alta heterogeneidad (19). Se
calcularon los intervalos de confianza del 95% alrededor de I? (2,20) utilizando
el enfoque basado en la prueba de chi cuadrada no central dentro del médulo
heterogi del programa Stata (21). Se probé la heterogeneidad significativa
con el estadistico Q.

Los anadlisis de subgrupos se efectuaron segtin el modelo de efectos
mixtos (22), en el que los estudios dentro de los subgrupos se combinan con
el modelo de efectos aleatorios, mientras que las pruebas para diferencias
significativas entre los subgrupos se llevan a cabo con el modelo de efectos
fijos. Los andlisis de meta-regresion bivariados se llevaron a cabo de acuerdo
con los procedimientos implementados en el programa Comprehensive
Meta-Analysis. Los andlisis de meta-regresién multivariados se ejecutaron en
el programa Stata, version 11.0 (StataCorp, College Station, TX, EUA).

El posible sesgo de publicacién se sometié a prueba mediante la inspeccién
del gréfico en embudo y por el procedimiento de ajuste y relleno de Duval y
Tweedie (23), lo que da una estimacion del tamafio del efecto después de que
el sesgo de publicacién ha sido tomado en cuenta. También se realiz6 la
prueba de Egger de la interseccién con el propésito de cuantificar el sesgo
capturado por el grafico de embudo y se determin6 si era significativo.

Resultados

Seleccion de Estudios

La figura 1 resume el proceso de seleccion de estudios. Después de
examinar un total de 8,275 resimenes (6,252 después de eliminar
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FIGURA 1. Diagrama de Flujo de la Inclusién de Estudios en un Metanalisis del Exceso de Mortalidad en la Depresion en Estudios de la

Comunidad y de Pacientes

Fueron identificadas 8,275 referencias
mediante la biasqueda en la literatura:
Pubmed: 4,603
PsychINFO: 1,626
Embase: 2,046

Después de la eliminaciéon de
las duplicidades:
6,252 resimenes

1,188 publicaciones obtenidas

Y

293 estudios
(en 292 articulos) incluidos

las duplicidades), se obtuvieron 1,188 articulos en version integra
para su ulterior consideracion. Se excluyeron 895 de los articulos
recabados (las razones para la exclusion se presentan en la Figura 1).
Un total de 293 estudios cumplieron con los criterios de inclusién.
Las caracteristicas de los estudios en lo individual se proporcionan
en el Apéndice D en el suplemento de datos en linea (las referencias
se enlistan en el Apéndice E).

Caracteristicas de los Estudios Incluidos

Los 293 estudios incluyeron un total de 1,813,733 participantes,
de los cuales 135,007 estaban deprimidos y 1,678,726 no lo estaban
(en los estudios con tasas de prevalencia faltantes, se imputaron
estos valores con las tasas de prevalencia agrupada de todos los
otros estudios). Caracteristicas selectas de los 293 estudios se pre-
sentan en la Tabla 1.

Los estudios se realizaron en 35 paises de todos los continentes
poblados, aunque la mayoria de los ensayos se llevaron a cabo en
EUA (N=114) y Europa (N=115). La mayoria de los estudios se rea-
lizaron en muestras obtenidas de la poblacién general (N = 104),
pacientes con cardiopatia (N = 69), pacientes con cancer (N=29),y
otras poblaciones de pacientes (N = 84). La depresién fue establecida
mediante una entrevista diagnoéstica en 82 estudios y por un paré-
metro de auto-reporte en 211 estudios. Los periodos de seguimiento
variaron ampliamente; los clasificamos como, < 1 afio (N = 56),
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Excluidos: 895
Sin parametros de la depresion (N = 241)
Datos insuficientes para calcular el riesgo relativo (N = 42)
Sin datos sobre la mortalidad (general) (N = 172)
Sin riesgo de depresion en la mortalidad (N = 230)
Sin controles no deprimidos (N = 38)
Estudios duplicados (N = 67)
Basado en los datos de un estudio (N = 64)
Otro motivo (N = 41)

1 - 5 afos (N = 125), 6 - 10 afos (N = 84) y > 10 anos (N = 38). La
mayoria de los estudios se llevaron a cabo después del afio 2000
(N = 216). Todos los estudios de casos y controles fueron pruebas
anidadas de casos y controles.

La calidad de los estudios incluidos varié (véase el apéndice D
en el suplemento de datos en linea). En el ambito de la participa-
cién en el estudio, 164 estudios (56%) calificaron como positivos;
186 estudios (64%) calificaron como positivos en cuanto al
abandono del estudio, 201 (69%) en la medicién de resultados,
121 (41%) en factores de confusién de medicién y cuenta, y 217
(74%) en los andlisis. Después de resumir los elementos indivi-
duales, se encontré que 90 estudios (31%) tenian un puntaje
total de 3 o menos, 104 (36%) un puntaje de 3.5 - 4, y 99 (34%)
un puntaje de 4.5 - 5.

Exceso de Mortalidad en los Participantes Deprimidos Versus
los No Deprimidos: Riesgos Relativos Sin Ajustar

Delos 293 estudios incluidos, 238 reportaron resultados no ajustados.
Elriesgo relativo total no ajustado de mortalidad en los participantes
con depresion con respecto a los participantes no deprimidos en
estos 238 estudios fue de 1.64 (IC del 95% = 1.56 - 1.72). La hetero-
geneidad fue alta y significativa (I? = 83, IC del 95% = 80 - 84). La
exclusion de los potenciales valores atipicos (estudios que reporta-
ron un riesgo relativo > 4 6 < 0.25) no redujo la heterogeneidad y
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TABLA 1. Caracteristicas Selectas de los Estudios que Examinan la Asociacién Entre la Depresién y el Exceso de Mortalidad

Estudios Participantes
Caracteristica N % N %
Todos los estudios 293 100.0 1,813,733 100.0
Grupo
Muestras de la comunidad 104 35.5 1,685,141 921
Pacientes con cardiopatia 69 23.5 43,749 24
Pacientes con cancer 29 9.9 10,817 0.6
Pacientes con nefropatia 16 5.5 12,003 0.7
Pacientes con diabetes 8 2.7 28,382 1.6
Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica 7 2.4 1,267 0.1
Pacientes con VIH 5 1.7 5,637 0.3
Pacientes con ACV 5 1.7 2,380 0.1
Pacientes con demencia/deterioro cognitivo 4 1.4 1,091 0.1
Pacientes con fractura/cirugia de cadera 4 14 1,542 0.1
Grupos mixtos de pacientes? 18 6.1 7,717 0.4
Otros grupos de pacientes” 8 2.7 7,652 0.4
Residentes de asilos de ancianos 9 3.1 4,678 03
Estudios de casos y controles 7 24 1,677 0.1
Definicién de depresion
Entrevista de diagndstico 82 28.0 1,130,932 62.4
Parametro de auto-reporte 211 72.0 682,801 37.6
Periodo de seguimiento
<1 aho 56 19.1 42,307 23
1-2 afios 41 14.0 43,254 2.4
3-5 afios 84 28.7 254,941 141
5-10 afos 71 24.2 279,258 15.4
> 10 afos 38 13.0 1,193,130 65.8
No reportado 3 1.0 843 0.0
Prevalencia de la depresién
< 10% 38 13.0 1,241,520 68.5
10%—19% 77 26.3 263,432 14.5
20%—29% 71 242 208,806 11.5
30%—40% 40 13.7 23,467 1.3
> 40% 44 15.0 22,713 13
No reportado 23 7.8 53,795 3.0
Pais
Estados Unidos 114 389 430,623 237
Paises de Europa 115 39.2 1,321,174 72.8
Otros paises occidentales 26 89 36,494 2.0
Paises de Asia oriental 25 8.5 18,673 1.0
Otros paises 13 4.4 6,769 0.4
Afio de publicacion
<1990 16 55 13,418 0.7
1991-1995 18 6.1 30,296 1.6
19962000 43 14.7 63,390 6.5
2001-2005 58 19.8 180,533 9.9
2006-2010 91 311 227,647 121
2011-2013 67 229 1,298,449 69.2

a Estos fueron estudios de pacientes con diagnésticos mixtos que ingresaron en un hospital o en salas o unidades especificas de un hospital; poblaciones mixtas de pacientes
hospitalizados (por ejemplo, los pacientes ancianos fragiles, los veteranos); y grupos mixtos de pacientes procedentes de las clinicas de pacientes ambulatorios.

b En la otra categoria de grupos de pacientes se agruparon los estudios de pacientes con cirrosis, enfermedad de Parkinson, artritis reumatoide, trasplante de higado, lesion de la
médula espinal o hipertension; los pacientes que estaban siendo retirados de la ventilacion mecanica prolongada y los pacientes ancianos dados de alta de una sala de rehabilitacion

después de una cirugia ortopédica en una extremidad inferior.

tuvo sélo un pequeiio efecto sobre el riesgo relativo global (1.58, IC
del 95% = 1.51 - 1.65). Los resultados de estos metanaélisis se resumen
en la Tabla 2.

Después del ajuste por el sesgo de publicacién con el procedimiento
de corte y relleno de Duvall y Tweedie, el riesgo relativo global
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se redujo a 1.52 (IC del 95% = 1.45 a 1.59; el ndmero de estudios
completos fue de 41). La prueba de Egger también apunté hacia un
sesgo de publicacion significativo (interseccién = 1.40, IC del 95%
=1.01 - 1.81; p < 0.001). En la Figura 2 se presenta un gréafico en
embudo con los estudios imputados.
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TABLA 2. Riesgo Relativo No Ajustado del Exceso de Mortalidad en los Participantes Deprimidos en Comparaciéon con los No Deprimidos?

Heterogeneidad ®

Analisis y Parametro N Riesgo Relativo IC del 95% 12 IC del 95% p
Analisis no ajustado
Todos los estudios 238 1.64 1.56-1.72 83*** 80-84
18 valores atipicos excluidos 220 1.58 1.51-1.65 82*** 79-84
Ajustado por el sesgo de publicacién (nimero de estudios completados, 41) 1.52 1.45-1.59
Resultados para grupos especificos 0.047
Muestras de la comunidad 78 1.59 147171 9Q*** 89-92
Pacientes con cardiopatia 65 1.72 1.56-1.90 73*Ex 66-79
Pacientes con cancer 23 1.61 1.37-1.88 50%* 19-69
Pacientes con nefropatia 14 1.66 1.35-2.03 36 0-66
Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica 7 2.72 1.96-3.77 81 63-91
Pacientes con Diabetes 6 1.61 1.21-2.15 25 0-69
Pacientes con ECV 5 1.26 0.92-1.72 66* 10-87
Grupos mixtos de pacientes 17 1.51 1.25-1.82 70%** 52-82
Grupos de otros pacientest 9 1.69 1.26-2.28 55% 6-79
Residentes de asilos de ancianos 9 1.61 1.27-2.03 32 0-69
Estudios de casos y controles 5 2.51 1.65-3.81 0 0-79
Analisis de otros subgrupos
Definicién de depresion 0.97
Entrevista de diagndstico 72 1.64 1.49-1.80 67%** 57-74
Parametro de auto-reporte 166 1.64 1.56-1.73 85 84-87
Prevalencia de la depresion 0.38
< 10% 33 1.77 1.56-2.01 75%E* 66-82
10%—19% 60 1.65 1.51-1.80 9Q*** 87-92
20%—29% 58 1.58 1.44-1.73 78%E* 72-83
30%—40% 32 1.80 1.57-2.06 73HE* 61-81
> 40% 38 1.56 1.38-1.76 72%E* 62-80
No reportado 17 1.51 1.26-1.81 37 0-65
Periodo de seguimiento® <0.01
<1afo 51 1.83 1.63-2.06 33* 5-53
1-2 afos 38 1.79 1.58-2.02 62%F* 47-74
3-5 afios 64 1.73 1.59-1.88 73¥Ex 65-79
5-10 afos 59 1.61 1.49-1.74 88 86-90
> 10 afios 24 1.29 1.15-1.44 86 80-90
Estadistica del resultado 0.74
Cociente de riesgo 68 1.69 1.56-1.84 78%%* 72-82
Riesgo relativo basado en ndmeros 152 1.61 1.52-1.70 78%** 75-81
Riesgo relativo (proporcionado en el estudio) " 1.59 1.30-1.96 79FH* 63-88
Razén de momios 7 1.59 1.20-2.11 44 0-77
Pais 0.08
Estados Unidos 90 1.58 1.47-1.70 V25 68-79
Paises europeos 92 1.74 1.62-1.87 84 81-87
Otros paises occidentales 25 1.42 1.24-1.63 85 H* 79-89
Paises de Asia oriental 19 1.72 1.46-2.04 73k 58-83
Otros paises 12 1.76 1.34-2.30 43 0-71
Riesgo de sesgo 0.04
1 (el mas alto) 8 2.44 1.81-3.28 0 0-68
2 31 1.72 1.48-2.00 67%%* 52-77
3 38 1.77 1.55-2.01 79%** 72-84
4 84 1.61 1.48-1.74 88 86-90
5 (el mas bajo) 77 1.57 1.45-1.70 F Tl 75-83

2 Los cocientes de riesgo y las razones de momios fueron tratados como si fueran riesgos relativos.

b El valor p aqui indica si el estadistico Q fue significativo.

¢ Los estudios con un riesgo relativo >4 6 < 0.25 fueron considerados valores atipicos.

4 En la categoria de otros grupos de pacientes, se conjuntaron los siguientes estudios: pacientes con cirrosis, demencia, fractura/cirugia de cadera, VIH, trasplante de higado, enfermedad
de Parkinson; pacientes a quienes retiraban de ventilacion mecanica prolongada y los pacientes de edad avanzada dados de alta de una sala de rehabilitacion después de la cirugia
ortopédica en una extremidad inferior.

¢ Tres estudios en que el periodo de seguimiento no estaba claro fueron excluidos de estos analisis.

*p <0.05. ** p <0.01. *** p < 0.001.
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Exceso de Mortalidad de la Depresion en Muestras de
Pacientes y de la Comunidad

Se examiné la diferencia en el exceso de mortalidad entre las
muestras de pacientes y de la comunidad utilizando anélisis por
subgrupos. Se encontraron algunos indicios de que las tasas de
mortalidad difieren entre las poblaciones en nuestro metanélisis
(Tabla 2, p < 0.05). Se encontré un nivel mds alto de mortalidad
especialmente en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC). Una comparacién directa entre los estudios de
pacientes con EPOC y otras poblaciones tuvo como resultado una
diferencia altamente significativa (p = 0.002). Cuando quitamos los
estudios de pacientes con EPOC de los analisis, las poblaciones
restantes no difirieron significativamente entre si.

Se llevaron a cabo varios analisis adicionales de sensibilidad. En
primer lugar, se excluyeron de los andlisis las muestras de la comu-
nidad (estos estudios cubrieron mas del 90% del niimero total de
los participantes incluidos en este metanadlisis, los estudios sobre la
EPOC tampoco se incluyeron en estos andlisis). El resto de los sub-
grupos de estudios no fueron significativamente diferentes entre si.
En otro andlisis, se incluyeron sélo los tres mds grandes grupos de
estudios (cardiopatias, cdncer y nefropatias) y no se encontraron
indicios de una divergencia significativa entre estos grupos.

Otros Andlisis de Subgrupos

En otras series de andlisis de subgrupos, se examino si el exceso
de mortalidad fue mayor en ciertos grupos que en otros (Tabla 2).
No se encontraron indicios de que el riesgo relativo fuese diferente
entre los estudios que utilizaron diferentes parametros para definir
la depresién (depresién de acuerdo a una entrevista de diagndstico
o de pardmetros de auto-reporte); en los estudios en que se utiliza-
ron diferentes estadisticas del resultado (riesgo relativo, razén de
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riesgo, razén de momios o cifras de muertes reportadas) y en los
estudios realizados en diferentes partes del mundo (Estados Unidos,
Europa, otros paises occidentales, Asia Oriental, y otros paises).

Se encontré que el riesgo relativo era inversamente proporcional
a la longitud del seguimiento (p < 0.001). Se realizé un anélisis de
meta-regresion bivariado con el tiempo de seguimiento (como una
variable continua) como factor de prediccion y el exceso de morta-
lidad como variable dependiente. Estos andlisis también indicaron
que el tiempo de seguimiento fue un factor de prediccién significativo
del exceso de mortalidad (pendiente = -0.015, IC del 95% = -0.017 a
-0.013; p < 0.000).

También se encontré que la calidad de los estudios se asocié con
el riesgo relativo. El mayor riesgo de sesgo indic6 un mds elevado
exceso de mortalidad de la depresién. Después de resumir los ele-
mentos individuales a un riesgo total del puntaje de sesgo (oscil6
de 1 [el mds bajo] a 5 [el més alto]), se realiz6 un andlisis por sub-
grupo de los estudios con el riesgo de sesgo mds bajo hasta el mas
alto. Como se puede observar en la Tabla 2, estos andlisis indicaron
que el riesgo relativo fue mads alto en los estudios con un elevado
riesgo de sesgo, mientras que los estudios con un menor riesgo de
sesgo indicaron un menor riesgo relativo, aunque todavia significa-
tivamente elevado (p = 0.04).

Andlisis de Meta-Regresion Multivariado

Para examinar la diferencia en el exceso de mortalidad entre las
muestras de pacientes y de la comunidad después de ajustar por
otras caracteristicas, se realiz6 un anélisis de meta-regresion multi-
variante. Se utiliz6 el riesgo relativo como la variable dependiente y
las variables que se presentan en la Tabla 2 como factores de pre-
diccién. Como se muestra en la Tabla 3, el riesgo relativo mas alto
en los estudios de pacientes con EPOC se mantuvo significativo en

FIGURA 2. Grafico de Embudo del Error Estandar por Logaritmo del Riesgo Relativo del Exceso de Mortalidad en Adultos con Depresion:
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a Los circulos blancos indican los estudios reales y los circulos grises indican los estudios imputados (aquellos que habrian estado alli si el grafico de embudo hubiera
sido simétrico). La linea vertical representa el logaritmo del riesgo relativo combinado después del ajuste por sesgo de publicacion. Las lineas diagonales representan

los limites del grafico de embudo.
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TABLA 3. Andlisis de Meta-Regresion Multivariante de las Caracteristicas del Estudio y Tamaiios del Efecto

Modelo Completo

Modelo Escueto?

Coeficiente EE p Coeficiente EE p

Grupo

Pacientes con cardiopatia Referencia

Pacientes con cdncer —0.07 0.10 0.50

Pacientes con nefropatia -0.12 0.12 0.33

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0.39 0.19 0.04 0.48 0.18 0.008

Grupos de otros pacientes —-0.09 0.08 0.23

Otras poblaciones 0.14 0.15 0.35

Muestras de la comunidad —-0.05 0.07 0.50
Entrevista de diagndstico (versus parametro del auto reporte) -0.07 0.06 0.25
Prevalencia de la depresion® —-0.002 0.002 0.21
Periodo de seguimiento® -0.02 0.004 < 0.001 -0.01 0.004 < 0.001
Estadistica del resultado

Razon de riesgo Referencia

Riesgo relativo basado en nimeros -0.12 0.06 0.05

Riesgo relativo (proporcionado en el estudio) 0.06 0.13 0.65

Razén de momios -0.18 0.16 0.27
Pais

Estados Unidos Referencia

Paises europeos 0.05 0.06 0.44

Otros paises occidentales -0.09 0.08 027

Paises de Asia oriental 0.05 0.10 0.63

Otros paises 0.07 0.14 0.61
Riesgo de sesgo® —0.07 0.03 0.01 -0.07 0.02 0.005
Afo de publicacion® <-0.001 0.004 0.88
Constante 241 8.78 0.78 0.83 0.10 < 0.001

2 En el modelo escueto, la variable menos significativa fue eliminada en cada paso del analisis de regresion en reversa, hasta que sélo quedaron predictores significativos (p < 0.05).

" Introducidas en el modelo como variables continuas.

estos andlisis. Ninguno de los otros tipos de muestras de pacientes
o de la comunidad fueron significativas tras ajustar por las otras
caracteristicas de los estudios. También se encontr6 que las otras dos
variables que fueron significativas en el andlisis por subgrupos
(tiempo de seguimiento y el riesgo de sesgo) siguieron siendo
significativas en el andlisis multivariado.

Asimismo se llevo a cabo un andlisis (manual) de meta-regresiéon
en reversa, en el cual se eliminé la variable menos significativa en
cada paso hasta que en el modelo sélo quedaron los factores de
prediccién significativos (Tabla 3). Los resultados de este escueto
modelo indican que las tres variables que resultaron ser signifi-
cativas en el andlisis de meta-regresion multivariante completo
(pacientes con EPOC, tiempo de seguimiento y riesgo de sesgo)
seguian siendo significativas.

Anadlisis de los Resultados Ajustados

Un considerable ntimero de estudios reporté la asociacion entre
la depresion y el exceso de mortalidad después de ajustar por los
factores de confusion. Para combinar los resultados de los estudios
con los resultados ajustados, se agruparon los estudios que repor-
taron resultados ajustados en cuatro categorias en las que el riesgo
relativo fue 1) ajustado segtn las variables demogréficas; 2) ajustado
por el estilo de vida (al menos una variable del estilo de vida, como
tabaquismo, indice de masa corporal, ejercicio, peso; algunos estu-
dios realizaron ajustes simultdneamente para una o mds variables
demogréficas); 3) ajustado por variables relacionadas con la enfer-
medad que indican la gravedad de un trastorno o la presencia y
gravedad de los trastornos comoérbidos (con o sin ajuste simultdneo
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de las variables demograficas); y 4) ajustado por estilo de vida y
factores relacionados con la enfermedad. Como se puede observar
en la Tabla 4, el riesgo relativo global disminuyé un poco después
de ajustar por estas variables y hubo un riesgo relativo mas bajo
cuando se introdujeron en los modelos més categorias de variables.

Hubo pocas indicaciones de diferencias significativas entre las
muestras de la comunidad y de los pacientes para los riesgos de
mortalidad ajustados. Hubo, sin embargo, una diferencia significa-
tiva entre los subgrupos en los estudios en que los resultados se
ajustaron por factores relacionados con la enfermedad (p < 0.05).
En especial en los estudios de pacientes con cardiopatia, el riesgo
relativo fue mayor que en otras poblaciones.

Debido a las considerables diferencias entre las variables para
las que los resultados fueron ajustados en los estudios individuales,
el namero relativamente pequeno de estudios en cada una de las
cuatro categorias y el elevado nivel de heterogeneidad de los
resultados combinados, no se llevé a cabo ningtn anélisis adicio-
nal con estas muestras.

Discusion

En este metanalisis no se encontraron indicaciones contundentes
de que el exceso de mortalidad asociado con la depresion sea signi-
ficativamente mayor en uno o mds grupos de pacientes o en las
muestras basadas en la comunidad, a excepcién de un riesgo
significativamente mads alto en los estudios de pacientes con
EPOC. Nuestra observacién de que la asociacién entre la depresioén
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TABLA 4. Riesgo Relativo Ajustado del Exceso de Mortalidad en Participantes Deprimidos en Comparacién con los No Deprimidos?

Heterogeneidad®

Ajuste y Grupo N Riesgo Relativo IC del 95% 12 1C del 95% pe
Variables demograficas
Todos los estudios 22 1.66 1.53-1.79 66%** 51-77 0.63
Muestras de la comunidad 18 1.68 1.52-1.86 70%** 51-81
Otras muestras de enfermedades somaticas 15 1.62 1.42-1.84 63 36-79
Factores del estilo de vida, todos los estudios¢ 1 1.54 1.35-1.75 78%** 61-88
Factores relacionados con la enfermedad®
Todos los estudios 77 1.54 1.42-1.68 75%** 69-80 0.03
Muestras de la comunidad 19 133 1.15-1.53 79%HE 67-86
Muestras de enfermedades cardiacas 18 1.90 1.59-2.30 49%* 13-71
Muestras de cancer 9 1.53 1.15-2.05 81*** 64-90
Otro 31 1.56 1.36-1.78 72%%% 61-81
Factores relacionados con el estilo de vida y con la enfermedad
Todos los estudios 58 145 1.35-1.55 TTHEEH 70-82 0.37
Muestras de la comunidad 28 142 1.30-1.55 83*** 77-88
Muestras de cardiopatias " 1.36 1.14-1.62 45% 0-73
Otras muestras de enfermedades somaticas 13 1.56 1.37-1.78 63%** 39-77

2 Cuando hubo cinco estudios o menos en un subgrupo, fueron agrupados en la categoria de “otras enfermedades somdticas”.

b Los asteriscos en la columna de 12 indican el nivel de significancia del estadistico Q.

¢ Este valor p indica si los tamafios del efecto en los subgrupos difieren significativamente entre si.

45610 dos de los 11 estudios eran muestras de pacientes; consideramos este subgrupo muy pequefio para realizar un andlisis de subgrupos. Los factores del estilo de vida incluyen
variables tales como el tabaquismo, el indice de masa corporal, el ejercicio y el consumo de alcohol.

¢ Los factores relacionados con la enfermedad incluyen variables relacionadas con la enfermedad que indican la gravedad de un trastorno y la presencia y severidad de los

trastornos comérbidos.
*p <0.05. % p <0.01. *** p < 0.001.

y la mortalidad no es sefialadamente diferente entre las muestras
basadas en la comunidad y las muestras de los pacientes sugiere
que la relacion entre la depresion y la mortalidad puede ser mejor
explicada por mecanismos genéricos, como las desregulaciones
biolégicas y los factores del estilo de vida que tienen un efecto
general sobre la salud, que por mecanismos especificos del trastorno,
como la disfuncién del endotelio vascular, el estimulo al crecimiento
del tumor o el aumento de la agregacién plaquetaria.

No esta claro por qué los estudios de pacientes con EPOC tuvieron
como resultado un mayor riesgo de mortalidad que aquellos de
otras muestras (basados en los pacientes y la comunidad). Es posi-
ble que este sea un hallazgo al azar, ya que el namero de estudios
fue relativamente bajo (V= 7). Sin embargo, también es posible que
este hallazgo tenga conexion con las variables relacionadas con la
EPOC, como la limitacién del flujo aéreo, la hipercapnia, la hipo-
xemia, el aumento de la disnea y el mal estado nutricional, todos
los cuales han demostrado ser factores de riesgo de mortalidad en
pacientes con EPOC (24), lo cual a su vez puede estar de alguna
manera relacionado con la depresion.

El hecho de que para la mayoria de las categorias de los estudios
no se hayan encontraron diferencias significativas en las tasas de
mortalidad segtn el estado de la depresién debe considerarse con
cautela. Los grupos especificos de pacientes pueden no ser tan
diferentes como parecen, ya que estos pacientes pueden muy bien
haber sufrido todo tipo de comorbilidades. Muchos pacientes con
céncer también padecen cardiopatias y muchos pacientes con dia-
betes tienen asimismo nefropatia. Por tanto, las muertes que se
producen en estas poblaciones pueden no estar relacionadas con la
enfermedad en estudio, sino con una afeccién comérbida. Por
ejemplo, la muerte cardiaca es comtn entre los pacientes con diabe-
tes. Ademds, aun cuando las tasas de mortalidad son comparables
en las diferentes poblaciones, eso no significa automaticamente
que los mecanismos que conducen a la muerte sean los mismos en
las diferentes poblaciones. Por ejemplo, la falta de adherencia al
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uso de los medicamentos puede ser peligrosa para la vida en una
poblacién, pero no en otra, y las elevaciones de un marcador inflama-
torio en particular pueden tener implicaciones diferentes para un
paciente con cdncer que para un paciente con enfermedad cardiaca.

En nuestro metandlisis también encontramos que la heterogeneidad
del riesgo relativo combinado fue considerable. Esto sugiere que
otros factores que no examinamos en este metanaélisis tuvieron una
influencia considerable sobre los resultados y no podemos descar-
tar la posibilidad de que algunos de estos factores sean especificos
de la enfermedad. También es posible que la heterogeneidad pueda
explicarse en parte por las variables relacionadas con la depresion
que no medimos, como la severidad, la cantidad de episodios de
depresion y la duracion de la enfermedad. Sin embargo, en este
contexto hay que destacar que no se encontraron diferencias signi-
ficativas en las tasas de exceso de mortalidad para los diagndsticos
psiquidtricos de depresion, los cuales generalmente son mds graves,
que los sintomas de depresién auto-reportados, que a menudo
indican la depresién subumbral (25). Por tanto, se necesita mas
investigacion para establecer los mecanismos exactos que vinculan
la depresion con el exceso de mortalidad.

Este metanalisis confirmé que existe una asociacién altamente
significativa entre la depresién y el exceso de mortalidad durante el
seguimiento. Sin embargo, encontramos indicaciones de que esta
relacién puede haber sido sobreestimada en las investigaciones
precedentes, debido a un sesgo de publicacién y debido a un mas
fuerte vinculo entre la depresién y el exceso de mortalidad en los
estudios de menor calidad. A pesar de la probable sobreestimacion,
la asociacién sigue siendo muy significativa, incluso después del
ajuste por el sesgo de publicacién y de baja calidad.

Este estudio demostré una vez mds que la depresién es un
importante problema de salud ptblica y clinica. Debido a la alta
prevalencia de la depresion, el exceso de mortalidad vinculado
puede tener serias consecuencias en la salud publica. Un estudio
previo (25) encontr6, por ejemplo, que la fracciéon atribuible a la
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poblacién con depresion mayor fue del 10%, lo que indica que las
tasas de mortalidad bajarian 10% si la depresion pudiera eliminarse
por completo. Para los médicos, también es importante tener en
cuenta que la depresion estd asociada con un exceso de mortalidad
y que la evaluacion de la salud fisica en los pacientes deprimidos
siempre es importante.

Las tasas de prevalencia de la depresién pueden variar y hay tasas
mas altas en los grupos de pacientes que en las muestras de la comu-
nidad. Cuando la prevalencia de depresion es més alta, el efecto de
la salud publica sobre la mortalidad también es mas alto (es decir,
mayor riesgo atribuible a la poblacién), aunque el riesgo relativo es
el mismo en las poblaciones de mayor y menor prevalencia.

Este estudio tiene varias fortalezas y limitaciones. La mayor
fortaleza es su amplio alcance y la gran cantidad de estudios y
participantes incluidos, lo que nos permiti6é examinar directamen-
te si el exceso de mortalidad es comparable entre las diferentes
poblaciones. Al mismo tiempo, sin embargo, esta es también una
de las limitaciones del estudio. Un dmbito tan amplio inevitable-
mente implica altos niveles de heterogeneidad y no se pudieron
identificar las causas que pudiesen explicar plenamente tal hete-
rogeneidad. Otra limitacién es que la calidad de muchos de los
estudios incluidos no fue 6ptima y esto puede haber afectado nuestros
resultados, sobre todo porque hemos encontrado una asociacién
significativa entre la calidad del estudio y el resultado.

A pesar de estas limitaciones, sin embargo, este estudio ha
confirmado una vez més una asociacién significativa entre la
depresion y el exceso de mortalidad en el seguimiento. Este exceso
de mortalidad es comparable en muestras de la comunidad y en
la mayoria de las poblaciones de pacientes, y aunque la evidencia
no es concluyente, esto sugiere que los mecanismos genéricos
y no especificos de la enfermedad pueden ser los mecanismos
mads probables para el exceso de mortalidad entre las personas
con depresion.
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Objetivo: Un estudio piloto previo que evalué la
capacitacion por computadora para la terapia
cognitivo-conductual (CBT4CBT) en 77 usuarios de
sustancias heterogéneas (alcohol, marihuana, cocaina
y opidceos) demostré un apoyo preliminar a su
eficacia en el contexto de una clinica de pacientes
ambulatorios basada en la comunidad. Los autores
llevaron a cabo un estudio mads definitivo en una
muestra mds extensa y homogénea.

Método: En el presente estudio clinico con asignacion
aleatoria, 101 individuos dependientes de la cocaina
y mantenidos con metadona fueron asignados al
azar a mantenimiento estandar con metadona o a
mantenimiento con metadona con acceso semanal
a CBT4(CBT, con siete médulos impartidos en el
curso de un estudio de ocho semanas.

Resultados: La retencion bajo tratamiento y la
disponibilidad de datos fueron elevadas y compa-
rables en todas las condiciones terapéuticas. Las
probabilidades de alcanzar tres o mas semanas
consecutivas de abstinencia de la cocaina resultaron
significativamente superiores entre los participantes
asignados a la condicion de CBT4CBT (36% frente

Mantenidos con Metadona

a 17%; p < 0.05, razén de momios = 0.36). El
grupo asignado a CBT4CBT también exhibié mejo-
res resultados en la mayoria de los parametros,
incluyendo las muestras de orina negativas para
todas las drogas, aunque solamente alcanzaron
significancia estadistica en el caso de los indivi-
duos que completaron el estudio de ocho semanas
(N = 69). Se conté con datos de seguimiento reca-
bados seis meses después de la conclusion del
tratamiento del 93% de la muestra asignada alea-
toriamente; dichos datos indican una mejora
continua en aquellos asignados al grupo de CBT4CBT,
reproduciendo hallazgos previos en relacion con
su durabilidad.

Conclusiones: El presente estudio replica hallazgos
anteriores que indicaron que CBT4CBT constituye
un adyuvante efectivo en el tratamiento de las
adicciones con efectos perdurables. CBT4CBT cons-
tituye una estrategia de facil propagacion destinada
a ampliar la disponibilidad de la terapia cognitivo-
conductual (CBT — Cognitive Behavioral Therapy),
incluso en poblaciones dificiles como los individuos
dependientes de la cocaina inscritos en programas
de mantenimiento con metadona.

(Am J Psychiatry 2014; 171:436-444)

La terapia cognitivo-conductual (CBT - Cognitive-Behavioral
Therapy) cuenta con un nivel comparativamente alto de apoyo
empirico en una gama de trastornos psiquidtricos (1), incluyendo
los trastornos por uso de sustancias (2,3). A pesar de la evidencia de
resultados clinicos positivos y perdurables (4,5), la CBT raras veces
se instrumenta en la gama de contextos donde son tratados los
individuos con trastornos por uso de sustancias (6). Varios obstéculos
impiden la aplicacién de la CBT y otras terapias validadas empiri-
camente en la practica clinica; entre ellos, la escasa disponibilidad
de programas de capacitacién profesional y especializacion que
proporcionen capacitacion, supervision y certificacion de alta cali-
dad en la CBT (7); altos indices de rotacién de médicos y ausencia
de una fuerza laboral capacitada en la CBT en numerosos contextos
terapéuticos (8); la relativa complejidad y el costo de capacitar a los
meédicos en CBT (9,10); y el elevado ntimero de casos y los recursos
limitados en muchos dmbitos. Ademas, por lo que se refiere a las
adicciones y otros trastornos psiquidtricos, la evidencia disponible
sugiere que solamente una minoria de los individuos que podrian
beneficiarse con el tratamiento realmente recibe una terapéutica
de alta calidad con base en evidencia (11). Por tanto, si se demuestra
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su viabilidad y efectividad, la administracién asistida por computadora
de la CBT podria tener una funcién importante al ampliar su
disponibilidad, reducir los costos, mejorar la calidad y extender
sustantivamente el alcance del tratamiento (12,13).

El potencial de las terapias asistidas por computadora ha llevado
al surgimiento de nuevas estrategias con base en Internet y asistidas
por computadora destinadas a un rango de trastornos psiquidtricos (14).
Hoy en dia existen evaluaciones meta-analiticas de intervenciones
por computadora y por Internet para multiples trastornos; entre
ellos, la depresion (15) y la ansiedad (16), asi como el uso de drogas
ilicitas (17), el tabaquismo (18) y la ingesta de alcohol (19). Aunque
en términos generales son positivos y reportan magnitudes de
efecto en un rango moderado, estos andlisis y reseflas sistemadticas
subrayan de manera uniforme la calidad metodolégica altamente
variable de los estudios y las fallas mas comunes son el limitado
apego, los altos indices de abandono, la falta de un seguimiento
adecuado, la dependencia en resultados clinicos auto-reportados y
la inadecuada replicacion (20,21).

Una evaluacién preliminar aleatoria de la capacitacién con base
en computadora para la CBT (CBT4CBT) como adyuvante del
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tratamiento estdndar de las adicciones, la comparé con el tratamiento
estdndar por si solo en 77 individuos que buscaban una terapia ambu-
latoria para una variedad de trastornos por uso de sustancias (22).
Los participantes eran predominantemente dependientes del alcohol,
la cocaina, la marihuana o los opiédceos, y la mayoria de los partici-
pantes reporté el uso de multiples sustancias (80%). Al final del
estudio de ocho semanas, los participantes asignados a la condicién
CBT4CBT entregaron un ndmero significativamente maés alto de
muestras de orina negativas para cualquier tipo de drogas y tendieron
a experimentar periodos continuos de abstinencia mas prolonga-
dos durante el tratamiento. Un seguimiento de seis meses del 82%
de la muestra de intencién de tratamiento indicé una perdurabili-
dad significativamente superior de los efectos de CBT4CBT sobre
el tratamiento estdndar en los datos de los auto-reportes y de los
andlisis de orina (23). Las limitaciones de este estudio preliminar
comprenden el reducido tamafio de la muestra y la elevada hete-
rogeneidad de la misma, la cual vari6 de manera importante en
cuanto al tipo y la severidad del uso de sustancias en la basal.

En el presente articulo describimos los resultados clinicos principales
de un estudio con asignacion aleatoria més extenso de CBT4CBT
en una poblacién clinica mds homogénea, aunque sumamente
dificil, i.e., individuos dependientes de la cocaina y mantenidos
con metadona. El uso de la cocaina se encuentra entre los problemas
mads prevalentes y refractarios en los programas de mantenimiento
con metadona (24,25), y se asocia con una amplia gama de problemas,
entre ellos el VIH, la hepatitis C y otras multiples morbilidades (26).
Los programas terapéuticos con metadona en EUA enfrentan censos
rdpidamente crecientes y pacientes que presentan problemas més
complejos y severos y menos recursos con los cuales atenderlos.

En el presente ensayo, individuos dependientes de la cocaina
que se encontraban estables con metadona fueron asignados
aleatoriamente a un mantenimiento estdndar con metadona (tra-
tamiento habitual) o al tratamiento habitual mds CBT4CBT durante
un periodo de ocho semanas. Tomando en cuenta la eficacia esta-
blecida de la CBT administrada por el médico en una multiples
adicciones (2,3) y la muy escasa disponibilidad de terapias validadas
de manera empirica en numerosos contextos comunitarios, la
CBT4CBT fue evaluada en términos de cémo es mds probable que
se utilice en dichos contextos; es decir, como una adicién auténoma
a los servicios habituales con metadona. La hipétesis principal
radicé en que los individuos asignados a CBT4CBT reducirfan la
frecuencia del uso de cocaina y otras sustancias y entregarian
menos andlisis de toxicologia positivos en orina que los individuos
ubicados al azar al tratamiento habitual. También planteamos la
hipétesis de que los efectos de CBT4CBT resultarian perdurables en
relacién con el tratamiento habitual a lo largo de un seguimiento
de seis meses. Por tltimo, comparamos a los grupos por lo que se
refiere a los efectos del tratamiento sobre las conductas de riesgo
para el VIH debido a que se anadié6 un componente de reduccion
de riesgo de VIH a CBT4CBT con el fin de atender el elevado indice
de conductas de riesgo relacionadas con las drogas y el sexo en esta
poblacién (27,28).

Método

Participantes

Los participantes fueron reclutados de uno de los programas de mantenimiento
con metadona de la Fundacién APT, el mds grande proveedor de servicios de
mantenimiento con metadona en New Haven, Conn. Los participantes fue-
ron adultos de habla inglesa que se encontraban estables con metadona (la
misma dosis durante > 2 meses) y que cumplieron los criterios del DSM-IV
correspondientes a la dependencia de cocaina en curso (dentro de los tlti-
mos 30 dias). Al igual que en nuestro estudio previo, los criterios de exclusion
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se redujeron al minimo con el propésito de facilitar el reclutamiento de un
grupo amplio y clinicamente representativo de individuos que se registran
en el mencionado contexto. En consecuencia, solamente se excluy6 a indivi-
duos que 1) no hubieran cumplido con los criterios correspondientes a
dependencia de cocaina en curso del DSM-1V, 2) padecian un trastorno
psicético sin tratamiento o no estabilizado o ideas suicidas u homicidas
en curso de tal magnitud que requirieran un tratamiento mds intensivo o
3) que fueran incapaces de leer a un nivel de 6° grado (requerido a fin de
proporcionar el consentimiento informado por escrito y contestar los ins-
trumentos de evaluacién).

Como se ilustra en el diagrama CONSORT (Figura 1), se determiné que
101 de los 154 individuos sometidos a escrutinio eran elegibles para el estudio,
proporcionaron un consentimiento informado por escrito que fue autoriza-
do por el Comité de Investigaciones en Medicina Humana de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Yale (Yale University School of Medicine
Human Investigations Committee), y fueron asignados aleatoriamente a
tratamiento habitual o a CBT4CBT. Utilizamos un programa de distribucién
aleatoria computarizado (29) con el objeto de equilibrar los grupos terapéu-
ticos con respecto al género, el origen étnico, el nivel escolar y la frecuencia
de uso de cocaina en la basal.

Tratamientos

A todos los participantes se les ofrecio el tratamiento estdndar en la clinica,
el cual consisti6é en mantenimiento diario con metadona y sesiones de grupo
semanales. Los participantes también se reunian dos veces a la semana con
un asistente de investigacion independiente que recolectaba muestras de
orina, evaluaba el uso reciente de sustancias y vigilaba otros sintomas clini-
cos. A aquéllos ubicados aleatoriamente a la condicién con CBT4CBT se les
brindé acceso al programa en una computadora destinada a este propésito
en una sala privada dentro de la clinica. El asistente de investigacién orient6
alos participantes durante el uso inicial del programa CBT4CBT y estuvo dis-
ponible en caso de que fuera necesario responder preguntas y auxiliar a los
participantes cada vez que entraran al programa. Los participantes entraban
al programa a través de un sistema con inicio de sesién del usuario y contra-
sefia a fin de proteger la confidencialidad.

Con se describi6 con anterioridad (22), el programa CBT4CBT era facil de
usar, no requeria experiencia previa con computadoras o aptitudes de lectu-
ra (el material presentado en el texto también era leido por un narrador en
pantalla) y no recopilaba informacién protegida sobre la salud. El programa
contaba con abundantes medios, utilizaba juegos, caricaturas, cuestionarios
y otros ejercicios interactivos destinados a ensefiar y modelar el uso efectivo
de las aptitudes y estrategias. La parte central estaba compuesta de una serie
de videos que presentaban escenas ligadas a personajes con quienes se
pudiesen identificar representados por actores profesionales para cada tema.
Estos personajes primero experimentan una situacion riesgosa o problema
comun y luego, una vez que la aptitud es presentada como se describié ante-
riormente, muestran el uso de la habilidad en cuestién a fin de responder con
éxito ante la situacion sin recurrir al uso de drogas.

Evaluaciones

Los participantes fueron evaluados por un asistente de investigacion
antes del tratamiento; dos veces a la semana en el transcurso del tratamien-
to; a la conclusién del tratamiento de ocho semanas; y a uno, tres y seis
meses del momento en que finalizé la terapia. Los participantes contestaron
la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID - Structured Clinical
Interview) (30) antes de la asignacién aleatoria a tratamiento con el objeto de
establecer el uso de sustancias y otros diagndsticos psiquidtricos. Se admi-
nistré el Calendario de Uso de Sustancias (Substance Use Calendar), similar a
la entrevista cronolégica retrospectiva (Timeline Followback) (31), semanal-
mente durante el tratamiento con el objeto de recopilar auto-reportes diarios
del uso de drogas e ingesta de alcohol a lo largo del periodo de 28 dias
antes de la asignacién aleatoria y también a lo largo de la etapa de trata-
miento de 56 dias y el seguimiento de seis meses. Los comportamientos de
riesgo para VIH se evaluaron usando la Bateria de Evaluacién de Riesgos
(Risk Assessment Battery) (32).

Los auto-reportes de los participantes sobre el uso de drogas se verificaron
mediante andlisis de toxicologia en la orina obtenidos en cada visita de
evaluacién. De las 875 muestras de orina recabadas durante la etapa
terapéutica del estudio (entre los dias 4 y 56), la mayoria (84.7%) fueron
congruentes con los auto-reportes de los participantes; solamente 106
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FIGURA 1. Diagrama CONSORT de Participantes en un Estudio de Administracion de Terapia Cognitivo-Conductual Asistida por Computadora

Evaluados para elegibilidad
(N =154)

No elegibles (N = 33)
Uso actual insuficiente de cocaina para

cumplir con los criterios de DSM-IV (N = 20)
Condicién psiquidtrica inestable (N = 8)
Problemas cognitivos/de alfabetismo (N = 4)
Tendencia suicida actual (N = 1)

No asignados aleatoriamente (N = 19)

No completaron el escrutinio o la evaluacion
basal (N = 16)

Decidieron no participar (N = 3)

Asignados aleatoriamente a condicién
terapéutica (N = 101)?

CBT4CBT
(N = 47)

Completaron al menos una sesién de CBT4CBT
(N = 44)
Completaron el tratamiento (ocho semanas)
(N =34, 72.3%)

Completaron la entrevista posterior al tratamiento
(N = 46, 97.9%)
Completaron el seguimiento de seis meses
(N = 44, 93.6%)
Completaron al menos un seguimiento
(N = 46, 97.9%)

Tratamiento habitual
(N = 54)

Completaron al menos una semana de protocolo
(N = 49)
Completaron el tratamiento
(N =35, 64.8%)

Completaron la entrevista posterior al tratamiento
(N =52, 96.3%)
Completaron el seguimiento de seis meses
(N = 49, 90.7%)
Completaron al menos un seguimiento
(N = 51, 94.4%)

a Un individuo mas no pasoé a la asignacion aleatoria a tratamiento como resultado de elegibilidad incierta.

(12%) resultaron positivas para cocaina en casos en que el participante
habia negado un uso reciente durante el periodo de tres dias en que los
metabolitos son detectables en la orina. Por tltimo, tomando en cuenta
que una debilidad de la literatura sobre la terapia computarizada es la falta
de atencién a potenciales eventos adversos asociados con las terapias com-
putarizadas (20,21), los posibles eventos adversos y hospitalizaciones fueron
vigilados y revisados con regularidad por el Consejo de Vigilancia de Datos
de Seguridad usando procedimientos elaborados en estudios conductuales
previos multicéntricos (33).

Andlisis de Datos

Los parametros de los resultados clinicos principales fueron el cambio en
el auto-reporte del uso de drogas con el transcurso del tiempo (dias de uso
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de cocaina por semana); los resultados de los andlisis de toxicologia en orina
(manejados como el porcentaje de muestras de orina negativas para drogas
durante el tratamiento); y consecucién de tres o més semanas de abstinencia
continua, una variable que en mdltiples estudios ha pronosticado superiores
resultados a largo plazo en relacién con la cocaina (34). Los resultados clini-
cos secundarios incluyeron reducciones en las conductas de riesgo para VIH
auto-reportadas. La principal estrategia analitica de los datos fue el analisis
de regresion de efectos aleatorios del resultado longitudinal (dias de uso de
cocaina por semana durante las ocho semanas de tratamiento activo) y el
andlisis de varianza (ANOVA) de las demas variables de los resultados princi-
pales (porcentaje de muestras de orina negativas para drogas y abstinencia
auto-reportada) de los 101 participantes que fueron asignados aleatoriamente
a tratamiento (muestra de intencién de tratamiento), los 93 participantes
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que comenzaron el tratamiento (expuestos a tratamiento) y los 69 que lo
completaron. Los datos de seguimiento fueron evaluados usando un modelo
tnico de regresion de efectos aleatorios por segmentos (35) con el objeto de
evaluar el cambio entre el periodo previo al tratamiento y el seguimiento, el
cual incluy6 la etapa terapéutica y las interacciones asociadas como varia-
bles independientes. Los resultados fueron altamente consistentes en todas
las submuestras de andlisis.

Resultados

Descripcion de la Muestra

La Tabla 1 resume las caracteristicas demograficas y de uso
de sustancias en la basal y los diagnésticos psiquidtricos de

los 101 participantes. De ellos, 60% fueron mujeres; 30% se
identificaron como afroamericanos, 60% como euroamericanos
y 8% como latinoamericanos. La mayoria de los participantes
(88%) era soltero o divorciado, el 89% era desempleado y el
71% habian terminado la educacién media. La mayoria (77%)
recibia algtn tipo de asistencia publica y el 17% se encontraban
en libertad condicional o bajo palabra. Los participantes usa-
ban cocaina un promedio de 15 dias al mes y la habian estado
utilizando durante aproximadamente 11 afios. Reportaron uti-
lizar marihuana alrededor de 2.5 dias al mes y alcohol menos de
un dia al mes. El ANOVA y los andlisis de chi cuadrada no
indicaron ninguna diferencia significativa por condicién tera-
péutica en éstas y otras variables basales como se presenta en
la Tabla 1.

TABLA 1. Variables Basales por Asignacion de Tratamiento en un Estudio de Administraciéon de la Terapia Cognitivo-Conductual Asistida por

Computadora (N = 101)

Grupo terapéutico Analisis?

Variables CBT4CBT (N = 47)° Tratamiento habitual (N = 54)° 12 p
Categoricas N % N %
Mujeres 28 59.6 33 61.1 0.025 0.87
Origen étnico

Euro-americano 28 59.6 33 61.1 2.57 0.63

Afroamericano 16 34 14 259

Latinoamericano 3 6.4 5 9.3

Indio Americano, otro 0 0 2 39
Terminaron la educacion media 31 66 41 75.9 1.22 0.27
Nunca se casaron/viven solos 41 87.2 48 88.9 0.07 0.80
Desempleados 43 91.5 47 87 0.51 047
Libertad condicional o bajo palabra 7 14.9 10 18.5 0.24 0.63
Depresion mayor, de por vidad 15 31.9 14 259 0.44 0.51
Trastorno de ansiedad, de por vida? 16 34 16 29.6 0.23 0.63
Trastorno por consumo de alcohol en curso? 1 22 3 5.7 0.77 0.38
Continuas Media DE Media DE F p
Edad (afos) 42.7 9.5 413 9.7 0.55 0.46
Afios de uso habitual de cocaina 12.6 7.1 10.6 9.6 1.34 0.25
Dias de uso de cocaina, dltimos 28 15.5 95 13.9 93 0.79 038
Dias de uso de heroina, Gltimos 28 1.2 4.2 20 52 0.77 038
Dias de uso de marihuana, dltimos 28 1.8 53 3.1 7.2 1.06 0.31
Dias de ingesta de alcohol, dltimos 28 0.5 0.5 0.4 0.5 0.60 0.44
Edad en que empez6 a usar cocaina (afios) 20.0 5.3 20.1 5.1 0.00 0.99
Puntajes en Indice de Severidad de la Adiccion

Compuesto médico® 0.4 0.4 0.4 0.4 0.13 0.72

Compuesto de empleo 0.7 0.2 0.8 0.3 0.46 0.50

Compuesto de alcohol 0.1 0.1 0.0 0.1 0.89 0.35

Compuesto de cocaina 0.7 0.2 0.6 0.3 037 0.55

Compuesto de otras drogas 0.1 0.1 0.1 0.1 1.04 0.31

Compuesto legal 0.1 0.1 0.1 0.2 0.83 0.36

Compuesto familiar 0.1 0.2 0.1 0.2 0.59 0.45

Compuesto psicolégico 0.2 0.2 0.1 0.2 1.19 0.28
Dias con trabajo remunerado, dGltimos 28 34 6.7 26 6.5 0.38 0.54
NGmero de arrestos durante toda su vida 1.7 14.0 11.0 14.4 0.06 0.82
Nimero de episodios previos en tratamiento ambulatorio 3.6 37 3.0 6.2 0.36 0.55
Nimero de episodios previos en tratamiento hospitalario 4.2 6.4 3.1 3.8 1.04 0.31
Uso de metadona en la basal, mg 84.02 28.32 834 274 0.01 091

2 Todas las pruebas estadisticas son bilaterales.

b CBT4CBT indica acceso al programa por computadora ademas del mantenimiento estandar con metadona y la asesoria.

¢ Tratamiento habitual indica mantenimiento estandar con metadona y asesoria.
d Diagndstico a partir de la Entrevista Clinica Estructurada para las entrevistas del DSM-IV.

¢ Puntaje compuesto del Indice de Severidad de las Adicciones. Los puntajes oscilan entre 0y 1, donde los puntajes mas altos indican superior severidad de los problemas.

22 ajp.psychiatryonline.org
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Instrumentacion del Tratamiento, Retencion y Disponibilidad
de Datos por Condicion

De los 93 individuos que comenzaron el protocolo, 69 (74%)
completaron el protocolo terapéutico de ocho semanas (34 en la
condiciéon de CBT4CBT y 35 bajo el tratamiento habitual). Se reco-
pilaron datos posteriores al tratamiento de 98 individuos (97% de la
muestra de intencién de tratamiento). En total, se establecié con-
tacto con el 96% de la muestra de intencién de tratamiento para al
menos un seguimiento y con el 92% para el seguimiento de seis
meses, en virtud de que la gran mayoria (97%) todavia se encontraba
inscrita en el programa de metadona. En consecuencia, los anélisis
de los resultados principales sobre uso de sustancias no se vieron
restringidos por indices diferenciales de desgaste ni por la disponi-
bilidad de los datos. No ocurrié ningin deceso durante el estudio y
los indices de eventos adversos serios (habitualmente hospitaliza-
ciones durante una noche) no difirieron por condicién terapéutica
durante el tratamiento ni en el seguimiento (Tabla 2). Ninguno de
los eventos adversos se considerd relacionado con el protocolo por
el Consejo de Vigilancia de la Seguridad de los Datos.

Como se resume en la Tabla 2, los niveles de exposicién a los
servicios de asesoria estdndar ofrecidos en el programa también
resultaron comparables en los dos grupos y los individuos asignados
a CBT4CBT completaron una media de 47 dias y aquellos asignados a
tratamiento habitual completaron 44 dias del protocolo de 56 dias.

CARROLL, KILUK, NICH, ET AL.

De los individuos que comenzaron el programa CBT4CBT, la cantidad
promedio que completd las sesiones de computadora se ubicé en
5.1 (DE = 2.3) de los siete médulos ofrecidos (73%). Los participantes
pasaron un promedio de 35 minutos (DE = 8.6) por sesion trabajando
con cada mddulo y tendieron a completar los médulos en el orden
presentado (e.g, 44/44 participantes completaron el médulo 1 [patrones
de uso y andlisis funcional], 38 completaron el médulo 2 [manejo del
ansia excesival, 34 completaron el médulo 3 [rechazar ofrecimientos],
31 completaron el médulo 4 [resolucién de problemas], 26 completaron
el mddulo 5 [abordar cogniciones], 28 completaron el médulo 6 [toma
de decisiones] y 23 completaron el médulo de reduccién de riesgos
para el VIH). La mayoria de los participantes (84.1%) completé al
menos una de las seis tareas semanales y en conjunto completaron
un promedio de 2.9 tareas (mdximo = 6, DE = 2.2).

Efectos del Tratamiento Sobre el Uso de Cocaina y Otras
Drogas: Bajo Terapia y en el Seguimiento a Seis Meses

Los resultados sobre el uso de cocaina bajo tratamiento fueron
consistentemente superiores en el grupo asignado a CBT4CBT en
comparacién con aquellos asignados al tratamiento habitual por si
solo. Segun se resume en la Tabla 3, en el caso de la muestra de
intencién de tratamiento, la cantidad de individuos que alcanzaron
tres 0 mds semanas continuas de abstinencia de cocaina durante el
tratamiento fue significativamente mayor entre aquellos asignados

TABLA 2. Variables del Proceso Terapéutico y Eventos Adversos Serios por Asignacion de Tratamiento

Grupo Terapéutico Analisis
Variable CBT4CBT (N = 47) Tratamiento Habitual (N = 54) F p
Media DE Media DE
Dias en tratamiento (maximo = 56) 46.7 17.2 43.9 19.9 0.58 0.45
Muestras de orina proporcionadas 9.5 5.0 10.8 28 1.81 0.18
Total de sesiones individuales bajo tratamiento 3.7 1.8 4.2 28 0.8 0.38
Total de sesiones de grupo bajo tratamiento 6.3 8.6 5.2 7.3 03 0.56
N % N %
Participantes con uno o mds eventos adversos serios bajo tratamiento? 3 6.4 1 1.9 1.4 0.24
Participantes con uno o mds eventos adversos serios durante el seguimiento 8 17.0 6 1.1 0.8 0.39
2 Los eventos adversos serios incluyeron hospitalizaciones médicas (asma o afecciones cardiacas) o breve desintoxicacion por abuso de sustancias o estabilizacion.
TABLA 3. Resultados Principales: Uso de Cocaina y Otras Drogas Bajo Tratamiento por Asignacion Terapéutica Aleatoria
Grupo Terapéutico Andlisis
Magnitud
Variable CBT4CBT (N = 47) Tratamiento Habitual (N = 54) Foy? p del Efecto?
Media DE Media DE
Muestra de intencién de tratamiento®
Porcentaje de dias de abstinencia, auto-reporte 65.3 29.4 56.6 31.6 1.97 0.16 0.28
Porcentaje de muestras de orina libres de cocaina 24.4 35.5 19.0 28.7 2.36 0.13 0.19
Porcentaje de muestras de orina libres de drogas 22.5 303 119 24.0 3.45 0.06 0.44
N % N %
3 0 mds semanas de abstinencia continua 17 36.2 9 17.0 4.77 0.03 0.36
Media DE Media DE
Individuos que completaron el tratamiento®
Porcentaje de dias de abstinencia, auto-reporte 67.8 26.4 59.4 27.7 1.65 0.23 0.30
Porcentaje de muestras de orina libres de cocaina 333 34.2 18.8 24.4 4.14 0.05 0.59
Porcentaje de muestras de orina libres de drogas 26.7 29.8 12.4 219 5.16 0.03 0.65
N % N %
3 0 mds semanas de abstinencia continua m 324 3 8.0 6.03 0.01 0.20

2 Indica magnitud del efecto expresada como d de Cohen para promedios y razén de momios para las proporciones. (Proporcion de la muestra que alcanzé tres o mas semanas de

abstinencia).

b La muestra de intencion de tratamiento cont6 con 47 en el grupo de CBT4CBT y 54 en el grupo de tratamiento habitual.
¢ Los individuos que completaron el tratamiento contaron con 34 en el grupo de CBT4CBT y 35 en el grupo de tratamiento habitual.
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a CBT4CBT (36% frente a 17%). También entregaron mds muestras
de orina libres de drogas (23% en comparacién con 12%), asi como
muestras libres de cocaina (24% frente a 19%), aunque estas dife-
rencias no llegaron a la significancia. Los indicadores de resultados
basados en la orina que no alcanzaron significancia en la muestra
de intencién de tratamiento, incluyendo los porcentajes de muestras
de orina con resultados negativos para cocaina y todas las demads
drogas ilicitas, si alcanzaron significancia en el grupo que complet6
el tratamiento, aunque dicho resultado debera interpretarse con caute-
la. El porcentaje auto-reportado de dias de abstinencia de cocaina
no difiri6 significativamente en las condiciones terapéuticas.

Los resultados clinicos longitudinales (i.e., cambio en la frecuencia
de uso de cocaina por tiempo), los cuales se compararon con los
resultados del resumen “estatico” (porcentaje de muestras de orina
negativas o dias de abstinencia), se presentan en la Figura 2.
Los anélisis de regresion de efectos aleatorios dieron como resulta-
do un efecto significativo en el caso del tiempo, indicando una
reduccién en la frecuencia de uso de cocaina durante el curso del
tratamiento para la muestra en su conjunto (F = 42.5, gl = 1, 792.6,
p <0.001) y un efecto significativo de grupo terapéutico por tiempo
(F=10.8, gl =1, 792, p=0.002). Dicho resultado indic6 una supe-
rior reduccién en el uso de cocaina por tiempo en el caso de
los participantes asignados a CBT4CBT en comparacién con el
tratamiento habitual.

Los resultados clinicos del seguimiento indican una perdurabilidad
relativa de los efectos de CBT4CBT hasta la evaluacién del segui-
miento a seis meses; dichos resultados también se describen en la
Figura 2. Los andlisis de regresién de efectos aleatorios por segmento
revelaron una reduccién general significativa en la frecuencia de
uso de cocaina por mes desde la evaluacién basal hasta el segui-
miento a seis meses (log F = 35.92; p < 0.001), en donde, como
cabria esperar, el indice de cambio bajo tratamiento resulté supe-
rior al indice de cambio durante el seguimiento (efecto de la etapa,
F = 4.41; p = 0.04). En general, los participantes asignados a la
condicién de CBT4CBT manifestaron una superior reducciéon en el
uso de cocaina frente a aquéllos asignados al tratamiento habitual
(grupo-por-logaritmo temporal, 8.49; p < 0.001).

FIGURA 2. Frecuencia de Uso de Cocaina por Meses Durante el
Tratamiento (Meses 0-2) y el Seguimiento (Meses 3-8)2
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Efectos Sobre el Comportamiento de Riesgo para el VIH

Con el objeto de evaluar los posibles efectos de anadir el médulo
de reduccion de riesgo para el VIH o enfermedades de transmision
sexual, los niveles de riesgo auto-reportado se evaluaron con la
Bateria de Evaluacion de Riesgos (32). Aunque los niveles de ries-
go general fueron bajos y los resultados de un anélisis de efectos
de grupo por tiempo no alcanzaron significancia, se observé un
marcado descenso en el comportamiento de riesgo de drogas
auto-reportado en los individuos asignados a CBT4CBT frente al
tratamiento habitual. Sin embargo, dicho efecto no persistié durante
el seguimiento. Las conductas de riesgo relacionadas con el sexo no
cambiaron de manera apreciable en ninguna de las condiciones.

Discusion

El presente estudio clinico con asignacién aleatoria de CBT4CBT
como adyuvante de la terapia de mantenimiento con metadona en
101 individuos dependientes de la cocaina indic6 mejoras en los
resultados sobre el uso de cocaina y de drogas en relacién con el
tratamiento estdndar con metadona por si solo (tratamiento habitual).
Los participantes del grupo de CBT4CBT exhibieron probabilida-
des significativamente mads altas de alcanzar tres 0 mds semanas
consecutivas de abstinencia bajo tratamiento, un indicador de
resultados asociados con superiores resultados en el uso de cocaina
a largo plazo y el funcionamiento general en multiples estudios.
Los resultados de un seguimiento a seis meses también indicaron
un significativo y perdurable beneficio de CBT4CBT en relaciéon
con el tratamiento habitual en el transcurso del tiempo. Los efec-
tos del tratamiento sobre el porcentaje de muestras de orina
negativas para todas las drogas ilicitas también se acercaron a la
significancia estadistica.

Hasta donde sabemos, el presente estudio representa la primera
réplica, mediante un estudio clinico con asignacién aleatoria, de
una terapia asistida por computadora para la adiccién (20), lo cual
resulta significativo debido a que, si bien los estudios de replica-
cién son criticos para el avance de la ciencia (36), son relativamente
raros en la literatura sobre la ciencia clinica (37). Ademads, los
estdndares de la evidencia sobre las terapias farmacoldgicas y
conductuales requieren replicarse antes de que una terapia pueda
considerarse basada en evidencia (38). Asimismo, establecimos
estos resultados favorables con CBT4CBT en una poblacién parti-
cularmente dificil: individuos dependientes de la cocaina mantenidos
con metadona, muchos de los cuales utilizaban otras drogas ade-
mads de la cocaina. Ademads del manejo de contingencias, pocos
tratamientos conductuales o farmacoldgicos han ocasionado un efecto
positivo, mucho menos uno perdurable, en dicha poblacién (39).
Por tultimo, aunque la magnitud general de la reduccién del uso de
drogas en esta muestra fue modesta, los resultados si se comparan
favorablemente con aquéllos de otros estudios con asignacion aleato-
ria en la poblacién que nos ocupa (39-41), y la magnitud de los
efectos fue comparable con la observada en el estudio inicial de
CBT4CBT (rango = 0.45 - 0.59).

La perdurabilidad de los efectos de CBT4CBT reportados en el
estudio inicial (23), y en congruencia con la administracién de CBT
por el médico (4), también se replicé en este trabajo. Son pocas las
terapias conductuales -si es que las hay-, y ninguna terapia farma-
colégica para la dependencia de cocaina, que han demostrado
efectos perdurables una vez que concluyen. Tomando en cuenta
que las adicciones constituyen una condicién crénica con recaidas,
la perdurabilidad de los efectos compone una caracteristica parti-
cularmente importante de cualquier terapia validada de manera
empirica (42).
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En la presente muestra, el efecto del médulo de reduccién de
riesgos para el VIH sobre la conducta de riesgo resulté mads
heterogéneo. Tomando en cuenta que se traté del tltimo mddulo
administrado, solamente la mitad de los individuos asignados a
CBT4CBT lo completaron (22/44). El nivel de conductas de riesgo
relacionadas con las drogas y reportado por los pacientes, de acuer-
do con la evaluaciéon mediante la Bateria de Evaluacion de Riesgos,
cay6 a 0 en el grupo de CBT4CBT al final del tratamiento, aunque
los andlisis no indicaron diferencias significativas por condicién
terapéutica. Un estudio que se encuentra en curso estd evaluando
la eficacia de este modulo, administrado aisladamente, sobre la fre-
cuencia de las conductas de alto riesgo en relacién con grupos
estdndar de reduccion de riesgos para el VIH en el contexto de un
programa de mantenimiento con metadona.

Las fortalezas de este protocolo incluyen caracteristicas
metodoldgicas de importancia en los estudios clinicos rigurosos
de terapias asistidas por computadora (20,21) y terapias conduc-
tuales administradas mds ampliamente por terapeutas (38). Estas
incluyen la asignacion aleatoria a tratamiento, el seguimiento a seis
meses en el 92% de la muestra, la evaluacién de los resultados prin-
cipales utilizando anadlisis de toxicologia en orina e instrumentos
de auto-reporte validados, un tamafio de muestra adecuado con
andlisis de intencién de tratamiento de los resultados utilizando
procedimientos estadisticos apropiados, vigilancia y reporte de
eventos adversos, y el requisito de que todos los participantes cum-
plieran con criterios diagndsticos homologados correspondientes a
la dependencia de cocaina y opidceos. Ademads, por contraste con
numerosas intervenciones administradas por computadora en
donde los bajos niveles de apego limitan habitualmente las infe-
rencias que pudieran extraerse sobre la efectividad (18,20,43), el
nivel de compromiso con el programa de CBT4CBT result6 com-
parativamente elevado, pues los participantes completaron un
promedio de 73% de las sesiones ofrecidas.

El estudio conté también con varias limitaciones. Primera,
CBT4CBT se evalu6 como tratamiento adyuvante y, en consecuen-
cia, las condiciones no estuvieron equilibradas en lo que toca al
tiempo dedicado yla atencién. Ademas, todavia no es posible llegar
a la conclusién de que los efectos de CBT4CBT son comparables
con aquéllos de la CBT individual aplicada por el médico. En el caso
de la muestra de intencién de tratamiento, los resultados de las
terapéuticas investigadas en lo que respecta a los indices globales
de muestras de orina negativas para cocaina y para todas las drogas
se aproximaron a la significancia estadistica, pero no la alcanzaron.
Sin embargo, los indices de andlisis de orina negativos si alcanza-
ron significancia en la muestra de individuos que completaron el
tratamiento, destacando la importancia de la retencién en la
evaluacién de los resultados del tratamiento. Ademads, estos efectos
fueron observados en el contexto de participantes que también
asistieron a sesiones de asesoria grupal e individual al menos una
vez por semana mientras el estudio se encontré en curso.

En términos generales, la presente extensién de un estudio inicial
de CBT4CBT a una poblacidn clinica mas homogénea (en términos
de que todos los participantes cumplian con los criterios de la
dependencia de cocaina en curso, ademas de la dependencia de
opidceos), aunque sumamente dificil, constituye otro hito en la
validacién de este enfoque rentable (44) y de facil difusién. Una
importante fortaleza del enfoque mismo de CBT4CBT es la facilidad
con que se instrumenta la terapia asistida por computadora.
Tomando en cuenta los multiples obstaculos que enfrenta la instrumen-
tacion de terapias sustentadas de manera empirica en la practica, el
presente estudio confirma que CBT4CBT podria proporcionar una
opcién segura, barata y sustentable para hacerlo.

Los siguientes pasos en la presente linea de investigacion incluyen
estudios de efectividad, con controles menos estrictos, que aborden
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la viabilidad y los resultados cuando se administre en contextos
clinicos. Otra linea de investigacién implicaria la evaluacion de la
eficacia de CBT4CBT con participacién limitada del médico (esto
es, como un enfoque tinico mas que como un adyuvante del médico),
asi como comparaciones directas de CBT4CBT administrado por
computadora con CBT administrada por médicos adecuadamente
capacitados y estrechamente supervisados, todas las cuales se
encuentran en curso en nuestras clinicas. Ademads, estamos explo-
rando la utilidad del programa cuando se adapta para ser usado
en otras poblaciones clinicas (e.g., en poblaciones alcohdlicas o de
habla hispana). En ultimo término, confiamos en que enfoques
meticulosamente estudiados como CBT4CBT podrén aportar un
nuevo paradigma en el tratamiento de una gran variedad de tras-
tornos adictivos en una amplia gama de contextos.
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de Cocaina

Orientacion Clinica: CBT por Computadora Mas Metadona para la Dependencia

La capacitacién por computadora para la terapia cognitivo-conductual (CBT4CBT) puede aumentar las
tasas de abstinencia en pacientes con dependencia de cocaina inscritos en mantenimiento con metadona
y sesiones grupales semanales. Los 47 pacientes distribuidos aleatoriamente a CBT4CBT por Carroll et al.
completaron cinco de siete médulos, en promedio, a lo largo de ocho semanas de CBT. La proporcion de
pacientes en abstinencia por tres semanas al final del tratamiento fue del 36% con CBT y 17% para el tra-
tamiento acostumbrado. En una editorial, Freedman (p. 388) subraya que su trabajo incorpora una serie
de vifietas dramaticas, similar en cuanto a calidad a los programas televisivos, que permiten a los pacientes
identificarse con otros sujetos que trabajan en torno a otros problemas que pudiesen derivar en el empleo
de sustancias ilicitas. Los lectores en linea de la Revista pueden ver una breve demostracién en video.
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Objetivo: Se ha mostrado que topiramato reduce la
ingestion y la ingestion excesiva de bebidas alcohdlicas
en individuos con dependencia del alcohol cuyo objetivo
es dejar de beber. Los autores evaluaron la eficacia y
tolerabilidad de topiramato en bebedores empedernidos
cuya meta de tratamiento era reducir su ingestion de
alcohol a niveles seguros.

Método: Un total de 138 individuos (62.3% de hombres)
se asigné aleatoriamente para recibir 12 semanas de
tratamiento con topiramato (N = 67) a una dosis diaria
maxima de 200 mg o el placebo correspondiente (N = 71).
Ambos grupos recibieron asesoria psicologica breve
para reducir la ingesta de alcohol e incrementar los dias
de abstinencia. Se planted la hipétesis de que los pacien-
tes tratados con topiramato podrian alcanzar mejor
estas metas y se predijo que, con base en investigaciones
previas, los efectos serian moderados por un polimorfis-
mo de nucleétido simple (rs2832407) en el GRIK1 que
codifica la subunidad del receptor de cainato GluK1.

Resultados: La tasa de complecion del tratamiento fue
del 84.9% y equivalente por grupo de tratamiento. La
terapéutica con topiramato redujo significativamente

los dias de ingesta alcohdlica excesiva e incrementd los
dias de abstinencia en relacion con placebo. Los pacientes
que recibieron topiramato también tuvieron concen-
traciones menores de la enzima hepdtica y-glutamil
transpeptidasa y puntajes menores en una escala de
problemas relacionados con el alcohol en comparacion
con el grupo con placebo. En una submuestra euro-
americana (N = 122), el efecto de topiramato sobre los
dias de ingesta alcohdlica excesiva fue significativamente
mayor que el de placebo exclusivamente en los indivi-
duos homocigotos con el alelo C del polimorfismo
rs2832407.

Conclusiones: Estos hallazgos apoyan el uso de
topiramato a una dosis diaria de 200 mg para reducir
la bebida excesiva en bebedores problema. El efecto
moderador del rs2832407, si se valida, facilitaria la
identificacion de los bebedores empedernidos con pro-
babilidad de responder bien frente al tratamiento con
topiramato y proporcionaria una opcién importante de
tratamiento personalizado. Los hallazgos farmacoge-
néticos también implican al receptor de cainato en el
mecanismo de los efectos de topiramato sobre la
ingesta excesiva de bebidas alcohdlicas.

(Am ] Psychiatry 2014; 171:445-452)

El alcoholismo excesivo es comun en los EUA. En 2010, el
23.1% de los individuos estadunidenses de 12 afios o mds reporta-
ron que, durante el mes previo, habian bebido cinco o mas copas
de alcohol en una ocasién y el 6.7% reporté haberlo hecho por lo
menos en cinco dias (1). Mientras se incrementa la frecuencia de la
ingesta alcohdlica excesiva, también se eleva la incidencia de una
gama de problemas relacionados con el alcohol, incluyendo el tras-
torno por el uso de alcohol (2). A pesar de estos riesgos, solo una
fraccion pequeia de los bebedores empedernidos en la poblaciéon
recibe algtn tipo de tratamiento para el consumo del alcohol y los
medicamentos son particularmente poco utilizados (3).

Ademas, el desarrollo de medicamentos para el tratamiento del
alcoholismo se ha enfocado en los pacientes que cumplen con los
criterios para dependencia del alcohol, en particular aquellos cuya
meta de tratamiento es la abstinencia, mds que la reduccién del
consumo de bebidas alcohdlicas. Algunos estudios sobre antago-
nistas de los opioides constituyen la excepcién (4-8).

Aunque topiramato ha resultado sustancialmente promisorio
para reducir la ingesta de alcohol en pacientes cuya meta tltima es
la abstinencia (9,10), no hay estudios, hasta donde sabemos, sobre
su eficacia para tratar a bebedores empedernidos cuya meta sea
abatir su forma de beber. En un estudio inicial, monocéntrico, de
12 semanas sobre topiramato (9), los sujetos con dependencia del
alcohol que recibian 300 mg/dia del farmaco (N = 75) tuvieron un
porcentaje de dias de ingesta de alcohol excesiva mds bajo que
aquéllos tratados con placebo (N = 75). Este efecto se replic6 en
un ensayo multicéntrico de 14 semanas con 371 pacientes (10).
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En un estudio de 61 sujetos que no buscaban tratamiento (11), los
individuos se distribuyeron aleatoriamente para recibir 39 dias de
tratamiento con topiramato a 200 mg/dia, topiramato a 300 mg/dia
o placebo. Los resultados del estudio mostraron que la frecuencia
de la ingesta de alcohol excesiva fue significativamente més baja en
ambos grupos con topiramato que en el grupo con placebo.

Topiramato ejerce multiples efectos farmacolégicos, incluyendo
la facilitacién de la funcién GABAérgica al interactuar con un sitio no
relacionado con las benzodiacepinas en el receptor GABA, (12) y el
antagonismo de la actividad del glutamato en los receptores AMPA
y de cainato (13,14). Los efectos de topiramato sobre los receptores
de glutamato son més potentes y selectivos para aquellos que con-
tienen las subunidades GluK1 y GluK2 (antes llamadas GluR5 y
GluR6, codificadas por el GRIK1 y el GRIK2, respectivamente) (15,16).
Topiramato también bloquea los canales de Na* voltaje-dependien-
tes y los canales de Ca** de tipo L regulados por el voltaje, inhibe la
anhidrasa carbénica y acenttia la conductancia del K* (17).

Para identificar moderadores potenciales de la respuesta ante
topiramato, en un estudio previo identificamos la asociacién de
siete polimorfismos de nucle6tido simple (PNS) en el GRIKI con la
dependencia del alcohol (18). Un PNS, el 152832407, una sustitucion
no codificante C a A, estuvo significativamente relacionada con la
dependencia del alcohol; el alelo C es mas comun entre sujetos con
el trastorno. Ray et al. (19) encontraron que cuando se trataban
con topiramato, los sujetos homocigotos con el alelo C del
GRIK1*s2832407 experimentaban significativamente menos efec-
tos adversos del medicamento que los portadores del alelo A.
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TRATAMIENTO CON TOPIRAMATO PARA BEBEDORES EMPEDERNIDOS

En el presente estudio, pusimos a prueba dos hipétesis: 1) que
los pacientes que recibian topiramato mostrarian una reduccién
mayor en el nimero de dias de ingesta alcohdlica excesiva y un
incremento mayor en el nimero de dias de abstinencia que los
pacientes que recibian placebo y 2) que el GRIKI*rs2832407
moderaria la respuesta terapéutica a topiramato. El apoyo a estas
hipétesis proporcionaria una opcién importante para el tratamiento
personalizado de la bebida excesiva.

Método

Panorama General

El estudio de topiramato en alcohélicos empedernidos tuvo un disefio con
grupos paralelos y control con placebo; todos recibieron manejo médico (20)
y una breve intervencién psicosocial en cada una de las nueve visitas del tra-
tamiento. Los pacientes se asignaron aleatoriamente al grupo de tratamiento
y se mantuvieron las condiciones doble ciego a lo largo de todo el estudio.
Los evaluadores se entrenaron en el uso confiable de todas las valoraciones.
El estudio se llevé a cabo en tres fases: un periodo de valoracién de una
semana previo a la terapia, un periodo de tratamiento de 12 semanas y un
periodo de nueve dias de disminucién gradual del medicamento.

Pacientes

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: edad 18 - 65 afos; un
consumo semanal promedio de > 24 bebidas estdndar para los hombres y
> 18 bebidas estandar para las mujeres; proponerse una meta explicita de
reducir la bebida a niveles seguros; capacidad de leer la lengua inglesa en un
nivel > octavo grado (segundo de secundaria); sin evidencia de discapacidad
cognitiva grave; disposicion para nombrar a una persona que, de ser necesario,
pudiera localizar al sujeto para asegurar el seguimiento y otorgar un consen-
timiento informado por escrito para participar. Se requirié que las mujeres
en edad reproductiva no estuvieran lactando y practicaran un método confiable
de contracepcién y que presentaran una prueba sérica de embarazo negativa
al momento del escrutinio.

Los criterios de exclusion fueron: la presencia de una enfermedad fisica
clinicamente significativa o anormalidad con base en los antecedentes
médicos, el examen fisico o la evaluacion de laboratorio de rutina; antece-
dentes de nefrolitiasis; una enfermedad psiquidtrica grave con base en la
historia clinica o en el examen; un diagndstico actual de dependencia de sus-
tancias (diferentes de la nicotina) segtin el DSM-IV y evidencia de la probable
necesidad de abstenerse del alcohol (esto es, dependencia actual grave del
alcohol, trastornos exacerbados por el alcoholismo excesivo [por ej., gastritis],
la incapacidad autorreportada para reducir la bebida o sintomas actuales de
abstinencia o antecedentes de sintomas graves de abstinencia).

Sometimos a escrutinio a 200 posibles participantes en persona, de los
cuales 138 (86 hombres, 62.3%) se ubicaron aleatoriamente para recibir tra-
tamiento con topiramato (N =67, 48.6%) o placebo (N =71, 51.4%). El diagrama
CONSORT del estudio se presenta en el suplemento de datos que acompafa
la edicién en linea de este articulo. El ensayo se inici6 en el Centro de Salud
de la Universidad de Connecticut (University of Connecticut Health Center)
(N = 76) y se completé en el Centro de Investigacién de Tratamientos en la
Universidad de Pensilvania (University of Pennsylvania Treatment Research
Center) (N = 62) y los comités de revision institucional en ambas universidades
aprobaron el protocolo de estudio. Se pago a los pacientes para que comple-
taran las evaluaciones de la investigacion.

Procedimientos

Se recluté a los individuos mediante anuncios. A una primera entrevista
telefénica de escrutinio le siguié una visita en persona, en la cual se obtuvo
por escrito el consentimiento informado de los pacientes para participary se
les tomaron sus antecedentes, se les sometié a una exploracion fisica, se rea-
lizaron pruebas de laboratorio de rutina y rastreo de sustancias en la orina,
asi como una prueba de embarazo (para las pacientes mujeres).

Antes de la asignacion al azar, los pacientes llenaron cuestionarios y un
evaluador investigador capacitado les aplicé entrevistas de investigacion.
Posteriormente, una enfermera les administré la primera sesién de manejo
médico y les distribuy6 el medicamento examinado. Se equilibraron los gru-
pos de medicamento segtn la edad, el sexo y la frecuencia de los dias de
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ingesta alcohélica y de ingesta excesiva durante la fase previa al tratamiento
usando una distribucién aleatoria mediante urna y estratificamos la ubica-
ci6n al azar en el caso de los pacientes que recibian antidepresivos.

Durante las primeras seis semanas de tratamiento, se recibi6 a los pacientes
semanalmente para ajustar la dosis del medicamento, posteriormente hubo
tres visitas en intervalos de dos semanas. En cada visita se midieron las con-
centraciones de alcohol en el aliento de los pacientes, el peso y los signos
vitales; los pacientes llenaron cuestionarios y la enfermera de la investigacién
recabé informacién sobre medicamentos concurrentes, la ocurrencia de even-
tos adversos, el apego al protocolo y les proporciond la intervencién de
manejo médico (20). En cada visita se entrevisté a los pacientes para medir
su nivel de ingesta alcohélica y el uso del medicamento desde la visita anterior.
La enfermera comparé el cumplimiento autorreportado con el niimero de
cépsulas devueltas y abordo las discrepancias con los pacientes para resol-
verlas. Al final del tratamiento, los pacientes volvieron a llenar cuestionarios
y fueron entrevistados por la enfermera y el evaluador de la investigacién.

Tratamientos en Estudio

Asesoria. El manual de manejo médico que usamos se centra en la adherencia
al tratamiento y la participacién en el tratamiento mediante la educaciéon y
el apoyo; se modific6 para que fuera consistente con una meta de consumo
de alcohol razonable. La sesi6n inicial incluyé una revisioén de los resultados de
la evaluacion inicial y una discusion de los limites razonables de consumo
de alcohol usando una guia de la Organizacién Mundial de la Salud sobre el
consumo de alcohol razonable (21), asi como argumentacién e informacién
sobre la farmacoterapia y la importancia de la adherencia al tratamiento. En
sesiones subsecuentes (20 — 30 minutos), la enfermera evalué brevemente la
bebida de los pacientes, vigilé el apego al tratamiento e hizo recomendacio-
nes relacionadas con ambos. Con base en lineamientos sobre la ingesta de
alcohol no peligrosa (22), a los hombres se les aconsejé consumir no mas
de tres bebidas estdndar por dia y 12 bebidas estdndar por semana y a las
mujeres se les aconsejé consumir no mds de dos bebidas estandar por dia 'y
ocho bebidas estindar por semana. De esa manera, se brind6 asesoria a los
pacientes tanto para evitar los dias de consumo de alcohol excesivo como
para aumentar el nimero de dias de abstinencia. Las sesiones se audiogra-
baron y se revisaron para retroalimentar a las enfermeras para asegurar la
consistencia en las asesorfas.

Medicamento. Seleccionamos una dosis diaria mdxima de 200 mg de
topiramato con base en la evidencia de su eficacia (9-11) y para reducir los
efectos adversos asociados con una dosis mayor del medicamento (10). El
tratamiento con topiramato se inici6é con una posologia de 25 mg al momento
de acostarse y se increment6 en intervalos semanales de la siguiente manera:
50 mg al momento de acostarse, después 25 mg en la mafiana y 50 mg al
momento de acostarse, luego 50 mg dos veces al dia, a continuacién 50 mg
en la mafnana y 100 mg al momento de acostarse y, finalmente, 100 mg dos
veces al dia. El placebo y topiramato se encapsularon y no se podia distinguir
uno del otro. Las reducciones en la posologia o el retraso en el incremento de
la misma se usaron para manejar los efectos adversos.

Evaluaciones

Evaluaciones de laboratorio. Las evaluaciones de laboratorio incluyeron
un andlisis de orina y una prueba de toxicologia en orina, un hemograma
completo, la medicion de la concentracion de la y-glutamil-transpeptidasa y
un panel de quimica sanguinea (incluyendo electrolitos, enzimas hepéticas
y bilirrubina). La medicion de los niveles de electrolitos se repitié a la mitad del
estudio para detectar acidosis metabdlica. La medicién de la concentraciéon
de la y-glutamil-transpeptidasa se repiti6 a la mitad y al final del tratamiento
para validar el nivel de ingesta de alcohol autorreportada.

Evaluaciones psicolégicas y conductuales. Las evaluaciones psicoldgicas
y conductuales se enlistan abajo:

1) Informacién sociodemogréfica/clinica: se incluyeron estado civil,
informacién educativa y ocupacional, antecedentes médicos e historial de
tratamientos contra el abuso de sustancias.

2) Diagnéstico psiquidtrico: la Entrevista Clinica Estructurada para los
Trastornos del Eje I del DSM-IV-TR (23) se usé para clasificar a los pacientes
de acuerdo con la presencia o ausencia de trastornos psiquidtricos estandar
segun los criterios del DSM-1V (24).

3) Patrones de uso del alcohol: se empled el método de seguimiento
retrospectivo (25) para estimar el niimero de dias de abstinencia y de dias
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de consumo de alcohol excesivo durante el periodo de 90 dias previo al
tratamiento y en cada visita durante el tratamiento.

4) Problemas relacionados con el alcohol: el Indice Abreviado de
Problemas (26), una medicién de factores tnicos de 15 elementos de proble-
mas relacionados con el alcohol (27), se aplicé en la basal y al término del
estudio.

5) Sintomas depresivos: el Inventario de Depresién de Beck (28), una
determinaciéon autorreportada de 21 elementos de sintomas depresivos
(puntaje = 0 — 63), se administré en la basal. Se repitié en cada visita del
estudio en el caso de los pacientes que estaban recibiendo un antidepresivo
o cuyo puntaje de depresion fue elevado en la basal.

Procedimiento de Determinacion del Genotipo

El ADN se extrajo de la sangre entera mediante un equipo PureGene
(GentraSystems, Minneapolis). Genotipificamos el rs2832407 usando la
prueba para genotipificacién TagMan SNP (Life Technologies, Grand
Island, N.Y.). Todos los genotipos se obtuvieron por duplicado con resulta-
dos consistentes.

Anadlisis Estadistico

Las estadisticas descriptivas incluyeron medias y desviaciones estandar
para las variables continuas (diferencias de grupo analizadas usando pruebas #)
y porcentajes para las variables categéricas (diferencias de grupo analizadas
usando chi cuadrada). Se analizaron los modelos factoriales cruzando la
asignacién del tratamiento y un genotipo de tres niveles por grupo, usando
el modelo lineal general para las variables continuas y la regresién logistica
para las variables categéricas dicotémicas.

Datos de seguimiento retrospectivo. Los datos sobre el consumo de alcohol
se agregaron al nivel semanal. El ntiimero de dias de consumo alcohdlico
excesivo por semana (esto es, cuatro o mds bebidas en un dia para las muje-
res y cinco o mds bebidas en un dia para los hombres) y el niimero de dias de
abstinencia fueron los criterios de valoraciéon primarios. Se usaron modelos
lineales generales mixtos con una distribucién binomial y una funcién de
enlace logistico para examinar las diferencias entre los grupos de medicaciéon
con respecto a los cambios en estos criterios de valoracién durante el trata-
miento. Los modelos incluyeron: 1) efectos fijos para el grupo de medicamento,
la semana, la interaccién entre el medicamento y la semana y 2) un efecto
aleatorio para el intercepto. “Semana” se recodificé sustrayendo el nimero
de semanas del estudio (12) para que la prueba de tratamiento comparara los
grupos en la conclusion del estudio (semana 12), en lugar de compararlos en
la basal. El término de interaccién puso a prueba diferentes tasas de cambio
en el resultado durante el estudio.

Se llevaron a cabo dos grupos de andlisis del nimero de dias de ingesta de
alcohol excesiva y de los dias de abstinencia. Primero, un andlisis por inten-
ci6n de tratamiento incluyé a los 138 pacientes. Ademds de examinar los
cambios respecto al consumo de alcohol a lo largo del tiempo, llevamos a
cabo un andlisis de participantes con respuesta que examiné el nimero de
pacientes en cada grupo sin dias de ingesta excesiva durante las tltimas cua-
tro semanas del tratamiento, en consistencia con la estrategia recomendada
por la Agencia Reguladora de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA - Food and Drugs Administration) (29). Segundo, llevamos a cabo
un andlisis farmacogenético que se limité a los pacientes euro-americanos
identificados por si mismos (N = 122) debido a las diferencias sustanciales de
la poblacién en cuanto a la frecuencia del alelo rs2832407. Inicialmente, usa-
mos el genotipo de tres niveles del rs2832407 afadiéndolo al andlisis lineal
mixto. Entonces combinamos los grupos AA y AC, comparandolos con el
grupo CC como un genotipo dicotémico.

Los datos de seguimiento retrospectivo estuvieron disponibles para el
92.4% (DE = 22.7) de los 84 dias de tratamiento (92.9% [DE = 20.9] para
pacientes con topiramato y 91.9% [DE = 24.5] para pacientes con placebo).
Para examinar el efecto de los datos faltantes, se empleé una imputacién
multiple usando un método de cadena tinica de Monte Carlo por Cadenas de
Markov con base en las caracteristicas basales de los pacientes y el consumo
de alcohol semanal se emple6 para crear diez grupos de datos imputados.
Los modelos se volvieron a correr en los grupos de datos imputados usando
el programa informatico SAS Proc Mianalyze (SAS Institute, Cary, N.C.).

Medidas para validar los resultados de la ingesta de alcohol. Las
concentraciones de y-glutamil-transpeptidasa se analizaron a la mitad del
estudio y en la conclusién. Debido a una asimetria y curtosis positivos
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graves, los valores se transformaron logaritmicamente. El puntaje del Indice
Abreviado de Problemas se analiz6 con un anélisis de covarianza, controlado
por el puntaje anterior al tratamiento.

Resultados

Diagnésticos del DSM-IV y Tratamiento Antidepresivo

Aunque un diagndstico de dependencia actual del alcohol segtin
el DSM-IV no constituyé un criterio de inclusién, la vasta mayoria
de los pacientes (92.5% de los sujetos con topiramato y 91.5% de
los participantes con placebo) cumplian con los criterios para el
diagndstico. A pesar de una prevalencia alta de depresién de toda la
vida (Tabla 1), sélo tres pacientes que recibian topiramato y cinco
pacientes en el grupo con placebo cumplian con los criterios de
ansiedad o de un trastorno depresivo. Un total de 23 sujetos estaban
recibiendo antidepresivos al momento de la asignacién aleatoria
(16.4% de los pacientes con topiramato y 16.9% de los pacientes
con placebo).

Complecion del Tratamiento

Los que completaron el tratamiento fueron aquellos que
completaron las 12 semanas de tratamiento. En conjunto, 117 suje-
tos (84.9%) completaron el tratamiento (pacientes con topiramato:
N =55, 82.1%; pacientes con placebo: N = 62, 87.3%; y2=0.73, gl =1,
p = 0.39). Los dos grupos con medicamentos fueron comparables
seglin el nimero de semanas de tratamiento recibidas (pacientes
con topiramato: media = 10.9 semanas [DE = 2.6], pacientes con
placebo: media = 11.1 semanas [DE = 2.7]). Entre los euro-america-
nos, no hubo un efecto principal segtn el grupo de genotipo o la
interaccion entre el grupo de genotipo y el grupo de medicamento
durante las semanas de tratamiento.

Apego al Tratamiento y Dosis Mdxima Alcanzada

Usando reportes de los propios pacientes, con verificacion
mediante recuentos de las cdpsulas, hubo una alta tasa de apego
en ambos grupos de medicamentos (pacientes con placebo: media
=91.1% de las dosis diarias [DE = 24.7]; pacientes con topiramato:
89.4% de las dosis diarias [DE = 23.1]). El hallazgo de que los
pacientes con placebo tomaron una dosificacién més alta del far-
maco en estudio (dosificacién equivalente: 187.7 mg [DE = 43.1])
que los pacientes con topiramato (173.5 mg [DE = 45.6]) no alcanzé
significancia estadistica (F = 3.53, gl = 1,136, p = 0.06). Entre los
euro-americanos, no hubo diferencia en cuanto a la dosificacién
mdéxima por grupo de genotipo o por la interaccién entre el grupo
de genotipo y el grupo de medicamento.

Efectos Principales de Topiramato

Parametros demograficos y clinicos previos al tratamiento. La muestra
de estudio consisti6 predominantemente en hombres euro-ameri-
canos empleados, casados, de mediana edad con un promedio de
tres anos de estudios universitarios (Tabla 1). Durante el periodo
anterior al tratamiento, los pacientes ingerian alcohol aproximada-
mente seis dias a la semana y bebian en exceso cinco dias a la
semana. El tinico pardmetro demogréfico o clinico previo al trata-
miento en que diferian los grupos fue la edad. Los pacientes con
placebo eran mayores aproximadamente por 3.5 afios que aquéllos
con topiramato. Incluimos la edad como un factor en los anélisis,
como se describe abajo. Hubo diferencias en las sedes con respecto
a las caracteristicas demogréficas. Los pacientes de Connecticut
eran predominantemente euro-americanos (97%), mientras que en
Filadelfia hubo menos euro-americanos (77%) y més afro-americanos
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TABLA 1. Medidas demograficas y clinicas anteriores al tratamiento

Caracteristica Topiramato (N = 67) Placebo (N = 71) Analisis?
N % N % p

Sexo (masculino) 45 67.2 41 57.7 0.25
Raza (europea americana) 56 83.6 66 93.0 0.09
Casado 39 58.2 45 63.4 0.54
Estatus laboral 0.68

Tiempo completo 41 61.2 45 67.6

Medio tiempo 1 16.4 11 15.5

No trabaja 15 22.4 12 16.9
Ingreso (anual , USD)? 0.92

Menos de $40,000 6 9.1 9 12.7

$40,000-$79,999 14 212 15 211

$80,000-$119,000 18 273 19 26.8

$120,000 0 mas 28 424 28 394
Depresion mayor de toda la vida 18 26.9 22 31.0 0.59

Media DE Media DE p

Edad (afos) 493 9.0 52.8 7.4 0.01
Educacion (afios) 15.8 2.5 15.3 2.5 0.25
Puntaje del Inventario de Depresion de Beck 6.1 48 6.8 53 0.40
Dias de abstinencia® 0.13 0.16 0.12 0.15 0.52
Dias de ingesta de alcohol excesiva® 0.67 0.27 0.66 0.27 0.87
Puntaje del indice Corto de Problemas 14.9 8.6 15.5 6.7 0.68

2 Para las mediciones continuas, se usaron pruebas t; se recurrié a pruebas ? para las mediciones categéricas.

b Faltaban los datos sobre los ingresos de un paciente en tratamiento con topiramato.
¢ Los datos representan la proporcién de los 90 dias previos a la visita de escrutinio.

(18%) (x* = 14.60, gl = 3, p = 0.002). Ademés, fue significativamente
(x> = 7.36, gl = 1, p = 0.007) més probable que los pacientes de
Connecticut estuvieran casados (71%) que los de Filadelfia (48%) y
que trabajaran tiempo completo (78% comparado con 48%, 2 = 13.38,
gl=2, p=0.001). Examinamos la sede como un factor en los anélisis,
como se describe abajo.

Dias de consumo de alcohol excesivo. Hubo un efecto principal
significativo del grupo de medicamento: los pacientes con topira-
mato redujeron su ingesta excesiva mds que los pacientes con
placebo (F = 23.37; gl = 1; 1,399; p < 0.001) y una interaccién entre
el grupo de medicamento y la semana de tratamiento (F = 19.91;
gl =1;1,399; p<0.0001): los pacientes con topiramato redujeron su
consumo excesivo mds rdpidamente que aquellos con placebo.
Para la dltima semana del tratamiento, las probabilidades de expe-
rimentar un dia de ingesta excesiva en el grupo con placebo fueron
5.33 veces (intervalo de confianza [IC] del 95% = 1.68 — 7.28) las pro-
babilidades del grupo de tratamiento con topiramato (Figura 1).

La cantidad de pacientes sin dias de ingesta excesiva durante las
dltimas cuatro semanas del tratamiento en el grupo con topiramato
(N = 24, 35.8%) fue mds del doble del encontrado en el grupo
con placebo (N =12, 16.9%) (razén de momios = 2.75, IC del 95%
=1.24-6.10).

Dias de abstinencia. Hubo un efecto principal del grupo con
medicamento (F = 4.63; gl = 1; 1,398, p=0.03), los pacientes con topi-
ramato reportaron mds dias de abstinencia que los sujetos con
placebo. Hubo también una interaccién significativa entre el grupo
de medicamento y la semana de tratamiento (F = 6.26; gl = 1; 1,398;
p =0.01). Los pacientes con topiramato incrementaron el nimero
de dias de abstinencia por semana mdés rdpidamente que los
pacientes con placebo. Para la tltima semana del tratamiento, las
probabilidades de abstenerse de ingerir alcohol entre los pacientes
con topiramato fueron 2.57 veces (IC del 95% = 1.13 — 5.84) que las
de los pacientes con placebo (Figura 2).
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FIGURA 1. Media de los Dias de Consumo de Alcohol Excesivo Por
Semana Por Grupo de Medicamento?
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a Hubo un efecto principal de consumo de alcohol significativo del grupo con
medicamento (F = 23.37; gl = 1; 1,399; p < 0.001) y de la interaccion entre el
grupo con medicamento y la semana de tratamiento (F = 19.91; gl = 1; 1,399;
n < 0.0001). Se renresenta el error estindar de 1a media

Concentraciones de y-glutamil transpeptidasa. Hubo una interaccion
significativa entre el grupo de medicamento y el tiempo (F = 3.44,
gl =2, 241, p=0.03). Los pacientes tratados con topiramato tuvieron
una disminucién significativamente mayor en las concentraciones
de y-glutamil-transpeptidasa que los pacientes con placebo.
Aunque las concentraciones fueron equivalentes en la basal
(pacientes con topiramato: N = 67, media = 65.9 UI/l [DE = 91.5];
pacientes con placebo: N = 71, media = 56.1 UI/1 [DE = 71.6]), hubo
una diferencia casi significativa a la mitad del tratamiento (pacientes
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FIGURA 2. Media de los Dias de Abstinencia Por Semana Por Grupo
de Medicamento?
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a Hubo un efecto principal significativo del grupo de medicamento (F = 4.63;
gl =1; 1,398; p = 0.03) y de la interaccion entre el grupo de medicamento y la
semana de tratamiento (F = 6.26; gl = 1; 1,398; p = 0.01). Se representa el error
estandar de la media.

con topiramato: N = 59, media = 37.6 UI/1 [DE = 36.7]; pacientes con
placebo: N = 64, media = 50.1 UI/1 [DE = 64.8]; p = 0.06), y una dife-
rencia significativa al final (pacientes con topiramato: N=58, media
=36.3 Ul/1 [DE =40.2]; pacientes con placebo: N = 63, media =47.9 UI/1
[DE = 52.1]; p=0.01).

Puntaje del indice Abreviado de Problemas. Tomando en cuenta los
puntajes basales, hubo una diferencia significativa en los puntajes
del Indice Abreviado de Problemas al final del estudio (A = 7.9
para los pacientes con topiramato, disminuy6 de 14.9 [DE = 8.6]
al momento de la asignacion aleatoria a 7.0 [DE = 7.2] al final, y
A =4.4 paralos pacientes con placebo, disminuyé de 15.5 [DE = 6.7]
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al momento de la asignacién aleatoria a 11.1 [DE = 7.5] al final
[F=11.42,gl=1, 128, p=0.001]).

Moderacion de los Efectos de Topiramato por el rs2832407

Los rasgos demograficos y clinicos previos al tratamiento como
una funcién tanto de los grupos de genotipo como de tratamiento
en el caso de la submuestra euro-americana que fue el foco de los
andlisis farmacogenéticos se resumen en la Tabla 2. En consistencia
con el hallazgo en la muestra con intencién de tratamiento, los
pacientes que recibieron placebo fueron significativamente mayo-
res en edad que los pacientes medicados con topiramato. No hubo
otros rasgos demogréficos o clinicos que difirieran significativa-
mente entre los grupos.

Dias de ingesta de alcohol excesiva. Hubo una interaccion significativa
entre el grupo de medicamento y el genotipo (F = 5.50; gl = 2; 1,227,
p=0.004) respecto a los dias de consumo excesivo. Como se mues-
tra en la Figura 3, topiramato fue eficaz sélo en los pacientes con
genotipo CC. En las comparaciones de seguimiento con el genotipo
CC, topiramato redujo los dias de ingestién excesiva significativa-
mente mds que placebo (F = 23.81; gl = 1; 1,228, p<0.001), mientras
que entre los portadores del alelo A la diferencia entre topiramato y
placebo no fue significativa.

Dias de abstinencia. Para los dias de abstinencia, la interaccién de
grupo de medicamento y grupo por genotipo no fue estadistica-
mente significativa. No obstante, como en el caso de los dias de
bebida excesiva, el efecto de topiramato parece estar limitado a los
individuos homocigotos con el alelo C (Figura 4), y un contraste
entre topiramato y placebo entre los sujetos homocigotos con el
alelo C (comparados con los portadores del alelo A) fue significativo
(F=4.08; gl=1; 1,228, p=0.04).

Efecto de la edad, las diferencias en cuanto a las sedes, el tratamiento
antidepresivo y los datos faltantes. La edad, la sede del tratamiento y
la terapia antidepresiva no estuvieron asociadas con los resulta-
dos referentes a la ingesta de alcohol e incluirlos en los modelos
no alter6 sustancialmente los hallazgos. Ademads, los andlisis
basados en la imputacién multiple de los datos faltantes produje-
ron hallazgos que fueron plenamente consistentes con los andlisis
primarios.

TABLA 2. Caracteristicas Demograficas y Clinicas Basales por Genotipo (rs2832407) y Asignacion al Tratamiento de los Pacientes

Euro-Americanos (N = 122)

Genotipo CC (42%)

Genotipo AC (43%)? Genotipo AA (15%)°

Caracteristica Topiramato Placebo Topiramato Placebo Topiramato Placebo
N % N % N % N % N % N %
Sexo (masculino) 21 714 30 46.7 24 66.7 29 62.1 1 54.5 7 85.7
Casado 21 66.7 30 66.7 24 66.7 29 62.1 M 63.6 7 85.7
Depresion mayor de toda la vida 21 23.8 30 36.7 24 20.8 29 241 1 273 7 28.6
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE

Edad (afos)’ 51.7 8.3 52.5 6.4 49.8 6.8 53.0 8.2 50.6 6.7 56.3 7.2
Educacion (afos) 15.7 2.4 15.0 22 15.9 1.9 15.1 2.8 15.0 2.4 15.9 1.5
Puntaje del Inventario de Depresion de Beck 7.4 5.1 6.8 5.1 5.1 3.9 7.1 5.4 49 33 5.4 4.6
Puntaje del Indice Abreviado de Problemas 14.5 8.0 15.4 6.5 14.5 9.9 15.6 7.2 16.6 7.2 12.6 5.1
Consumo en los 90 dias previos al tratamiento®

Porcentaje de dias de abstinencia 0.12 0.14 0.07 0.11 0.13 0.17 0.13 0.15 0.07 0.08 0.19 0.17

Porcentaje de dias de ingesta excesiva 0.70 0.25 0.72 0.27 0.66 0.28 0.58 0.25 0.70 0.32 0.74 0.25

2 Las frecuencias de genotipo entre los euro-americanos fueron consistentes con las expectativas de equilibrio de Hardy-Weinberg (02 = 0.61, gl = 2, p = 0.74).
b Hubo una significancia estadistica para el efecto principal entre los grupos (p = 0.04) (pacientes con topiramato: edad promedio = 50.7 afios [DE = 7.3]; pacientes con placebo:

edad promedio = 53.1 afios [DE = 7.3])
¢ Los datos representan la informacion anterior a la visita de escrutinio.
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FIGURA 3. Media de los Dias de Ingesta de Alcohol Excesiva Por Semana Por Grupo de Medicamento y Genotipo rs28324072
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a Hubo una interaccion significativa del grupo por genotipo y el medicamento (F = 5.50; gl = 2; 1,227; p = 0.004). Se representa el error estandar de la media.
FIGURA 4. Media de los Dias de Abstinencia Por Semana Por Grupo de Medicamento y Genotipo rs28324072
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a La interaccion del grupo de medicamento y grupo por genotipo no fue estadisticamente significativa. Se representa el error estandar de la media.

Efectos Adversos

Los pacientes con topiramato reportaron significativamente
mas efectos adversos (media = 5.5 [DE = 3.1]) que los pacientes con
placebo (media = 3.0 [DE=2.5]; F = 29.0, gl = 1, 135, p < 0.001).
Aunque aproximadamente dos tercios de los efectos adversos se
calificaron como leves, los pacientes con topiramato reportaron
mds eventos moderados o graves (media = 1.8 [DE = 1.3]) que los
pacientes con placebo (media=0.4 [DE=0.7]) (F=62.2, gl = 1; 135,
p < 0.001). Los eventos adversos que ocurrieron en por lo menos el
10% de los participantes y el ntimero de pacientes de cada grupo
que padeci6 el evento se resumen en la Tabla S1 del suplemento de
datos en linea. Una cantidad significativamente mayor de pacien-
tes con topiramato reporté entumecimiento/hormigueo, cambio
en el gusto, pérdida de apetito, pérdida de peso, dificultad para
concentrarse y dificultad con la memoria; estos son todos eventos
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adversos que se han asociado cominmente con el tratamiento con
topiramato (9,10).

Discusion

En este estudio, examinamos la eficacia de topiramato a una
dosis maxima de 200 mg en pacientes cuya meta era reducir su
ingesta, mds que llegar a abstenerse del alcohol. Encontramos efec-
tos significativamente mayores de topiramato que de placebo para
reducir los dias de ingesta excesiva e incrementar los dias de absti-
nencia. Tanto la concentracién de y-glutamil-transpeptidasa, una
medicién objetiva de la ingestién excesiva, y los puntajes del Indice
Abreviado de Problemas, una medicién de problemas vinculados
con el alcohol, fueron consistentes con los datos sobre ingesta de
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alcohol reportados por los propios pacientes. Esta evidencia de efi-
cacia se compara favorablemente con los hallazgos de dos estudios
previos que compararon 300 mg de topiramato con placebo para
promover la abstinencia (9,10). Ademads, los hallazgos registrados
en el presente estudio son consistentes con aquellos de un estudio
de alcohdlicos empedernidos que no buscaban tratamiento, en el
cual tanto 200 mg como 300 mg de topiramato redujeron la fre-
cuencia de ingestién excesiva més que placebo (11).

Cabe destacar que observamos que el rs2832407, un polimorfismo
de nucleétido simple intrénico no codificador en el GRIK1, moder6 los
efectos de topiramato sobre los dias de consumo excesivo. Aunque
se observoé un efecto farmacogenético similar respecto al nimero de
dias de abstinencia, no alcanzé significancia estadistica. Una muestra
maés grande podria producir asimismo un efecto moderador significa-
tivo en este resultado. En un andlisis previo de moderacién por este
PNS (19), los pacientes con el genotipo CC tuvieron concentraciones
de topiramato en plasma menores y menos efectos adversos del
medicamento que los portadores del alelo A. Nosotros no medimos
las concentraciones de topiramato en plasma, pero no encontra-
mos un efecto del rs2832407 sobre los eventos adversos producidos
por topiramato (ver el suplemento de datos en linea).

Aunque se desconocen los efectos funcionales del rs2832407, el
PNS se localiza a 802 pares base corriente arriba de un GRIKI trans-
crito antisentido que se traslapa con el exén 9. El andlisis de los
datos provenientes del Proyecto de los 1,000 genomas (30) muestra
que se encuentra en un desequilibrio de vinculacién casi completo
(r> = 0.99) con el rs363431, que mapea en el transcrito antisentido
del GRIKI. Ademads, los datos del ENCODE muestran que el
152832407, que es una sustitucion C a A, yace dentro de una isla
CpG (31). Asi, un mecanismo posible del efecto observado de
moderacion del rs2832407 es que el polimorfismo, u otro polimor-
fismo del que esté vinculado con él, afecte el nivel de expresion del
ARNm del GRIKI, reduciendo el nimero de receptores de cainato
que contienen GluK1 y el efecto de topiramato.

La alta tasa de complecién del tratamiento representé una
fortaleza de este estudio. Por contraste con el estudio multicéntrico
de Johnson et al. (10), en el cual una proporcién significativamente
mayor de pacientes medicados con topiramato que de aquellos tra-
tados con placebo discontinué el tratamiento prematuramente,
nosotros no encontramos evidencia de una desercion diferencial.
La reduccién observada de los dias de ingesta de alcohol excesiva,
particularmente en pacientes con el genotipo CC en el rs2832407, a
menos, en promedio, de un dia de consumo excesivo por semana
es clinicamente importante, puesto que la frecuencia de ingesta
excesiva estd correlacionada con una variedad de consecuencias
negativas que tienen que ver con el alcohol (32-34). Ademads de
requerirse la replicacién en una muestra més grande, los efectos
de topiramato y los efectos moderadores del rs2832407 requieren de
una evaluacién en poblaciones distintas a la euro-americana. Juntos,
estos esfuerzos ayudardn a personalizar el tratamiento farmacol6-
gico de la ingesta de alcohol excesiva.
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con Topiramato

Guia Clinica: Estudio Genético Muestra Reduccion de Ingesta de Alcohol

Los alcohélicos empedernidos que quieren reducir, pero no descontinuar, el consumo de alcohol
podrian encontrar que esto es posible tomando topiramato. El estudio por Kranzler et al. demostré
mejores resultados con topiramato que con placebo como un complemento a la asesoria. La diferencia
ocurri6 s6lo en pacientes con una variaciéon especifica en un gen implicado en la neurotransmisién del
glutamato, pero la diferencia confirma el efecto de topiramato. Para los pacientes con el genotipo CC
del polimorfismo GRIKI, el nimero de dias de consumo excesivo disminuyé a menos de uno por
semana cuando se afiadi6é topiramato a la asesoria, en comparacién con casi tres por semana sin
topiramato. En su editorial, Batki y Pennington (p. 391) citan este hallazgo como evidencia de que los
clinicos deberian expandir la farmacoterapia para los trastornos de uso del alcohol y considerar la
reduccién de la bebida, no sélo la abstinencia, como una meta.
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Evento Adverso Placebo 1 a <2 mg/dia 2 a <3 mg/dia >3 mg/dia

(%) (%) (%) (%)
(n=294 (n=129) (n=113) (n=235)

Somnolencia 15.6 42.6 58.4 54.9
Dolor de cabeza 248 132 159 213
Infeccion en vias 9.5 116 124 119
respiratorias altas
Fatiga 58 10.1 88 9.8
Influenza 7.1 47 7.1 9.4
Depresion 2.7 10.1 8.8 9.4
Vertigo 54 54 124 89
Irritabilidad 27 78 53 85
Insomnio 5.1 39 8.8 8.1
Ataxia 0.3 0.8 44 81
Pérdida de equilibrio 0.7 0.8 44 1.2
Néusea 5.8 10.1 9.7 6.8
Coordinacién anormal 0.3 3.1 44 6.0
Sensacion de mareo 1.0 1.6 6.2 47
Sinusitis 37 31 8.0 43
Falta de concentracion 0.3 23 i) 3.8







