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factores psicosociales, prescripción de medicamentos
A. Efectos que inciden en la respuesta terapéutica
1. Efecto placebo
La administración de una sustancia inerte determina efectos clínicos

significativos que, en una proporción variable de sujetos, y en
determinadas patologías, permiten su comparación a los de un
fármaco de referencia. El diseño doble ciego y sus derivados
pretenden que dicho efecto no dependa de la motivación ni de las
expectativas

2. Efecto nocebo
La administración de una sustancia inerte determina efectos adversos

significativos, que en una proporción variable de sujetos, y en
determinadas patologías, permiten su comparación a los de un
fármaco de referencia. El diseño a doble ciego y sus derivados
pretenden que dicho efecto no dependa de la motivación ni de las
expectativas

3. Efecto Hawthorne
Una fuerte motivación de los sujetos de un estudio y/o del personal

investigador condiciona el resultado final de la investigación
4. Efecto de complacencia
El deseo de presentar resultados positivos por parte del investigador

puede condicionar una tasa anormalmente alta de los mismos
5. Efecto Edipo
En determinadas circunstancias, una fuerte expectativa del médico sobre

un fármaco influye de forma significativa en la respuesta terapéutica
del paciente. Un vaticinio oracular acaba por producir el propio efecto
que vaticina

6. Efecto Lourdes
En determinadas circunstancias, una fuerte expectativa del paciente

sobre un fármaco influye de forma significativa en la respuesta
terapéutica

B. Efectos que inciden en las pautas de prescripción
1. Efecto CNN (media effect)
En determinadas circunstancias, una noticia en los medios de

comunicación prima sobre el conocimiento científico disponible sobre
la materia, incluso en los propios profesionales

2. Efecto avestruz
En determinadas circunstancias, el conocimiento preciso y detallado de

los efectos secundarios y de las contraindicaciones parciales de un
fármaco, determina por parte del médico la elección de un producto
alternativo sobre el que la información científica es insuficiente o
escasa

3. Efecto del predicador
En determinadas circunstancias, las creencias de un experto priman

sobre la evidencia científica en las pautas de prescripción y en la
toma de decisiones administrativas

4. Efecto del chivo expiatorio
En condiciones de estigmatización de un grupo farmacológico, un solo

producto puede ser foco de las criticas y ser retirado, aun cuando sus
características no difieran sustancialmente de las del resto de la
familia

5. Efecto tomate
En determinadas circunstancias, un fármaco de demostrada eficacia

clínica es rechazado según creencias no científicas o un insuficiente
conocimiento sobre su mecanismo de acción

TABLA 1

Efectos psicosociales en farmacología
En la mayoría de los casos, el conocimiento del médico so-
bre los aspectos psicosociales de la farmacología se limita al
efecto placebo y a unas vagas nociones sobre el cumpli-
miento terapéutico. Sin embargo, en su ejercicio profesio-
nal, el médico se encuentra ante diversos efectos «paradóji-
cos», que además de influir sobre la respuesta clínica del
paciente (efecto placebo), van a condicionar tanto las pau-
tas de prescripción del propio médico, como el juicio de ex-
pertos o la propia política sanitaria. El profesional, al carecer
de un marco conceptual que los explique, tenderá a igno-
rarlos o a considerarlos como fenómenos marginales. En la
tabla 1 se recoge un listado de efectos psicosociales en far-
macología junto con su definición operativa. De una forma
genérica, puede diferenciarse entre una serie de efectos
que influyen directamente sobre la respuesta terapéutica y
otros que lo hacen sobre las pautas de prescripción.

Efectos psicosociales relacionados con la respuesta
terapéutica

El estudio de estos efectos se relaciona fundamentalmente
con su papel como factores de sesgo en los ensayos clíni-
cos. De hecho, el interés por una mayor definición de los
modificadores psicosociales del efecto terapéutico ha influi-
do notablemente en el estudio del efecto placebo, y en su
diferenciación de otros efectos psicosociales relacionados
con la respuesta terapéutica. Blanz1 ha efectuado una ex-
tensa revisión sobre la historia y las definiciones operativas
del término. Es importante diferenciar entre efecto placebo
como análogo del efecto terapéutico, y el efecto nocebo
como análogo del efecto adverso producido por un fármaco.
El carácter multidimensional de estos fenómenos hace ne-
cesaria una evaluación detallada de dos factores relaciona-
dos con los mismos: la motivación y las expectativas tanto
del paciente como del propio médico2. La necesidad de
control de estas fuentes de sesgo ha llevado al desarrollo de
nuevos diseños experimentales en ensayos clínicos, como el
triple ciego o el diseño de doble expectativa3. Sin embargo,
las motivaciones y las expectativas siguen condicionando
poderosamente el efecto clínico de los fármacos en el me-
dio natural, y de forma secundaria, la propia investigación
farmacológica. Aunque la diferenciación entre ambos con-
ceptos no resulta nítida en todos los casos, es importante su
delimitación y estudio.
Algunos efectos psicosociales presentan una relación clara
con una motivación objetiva o material, como el efecto
Hawthorne y el efecto de complacencia. El «efecto Hawthor-

Correspondencia: Dr. L. Salvador-Carulla.
Centro de Investigación de Minusvalías.
Ed. CYCAS, 7. C. Urbanización El Bosque. 11405 Jerez de la Frontera. Cádiz.

Manuscrito aceptado el 17-5-1994

Med Clin (Barc) 1995; 105: 464-469
4

ne» ha sido estudiado en diversos medios incluyendo la
atención primaria4, y el de «complacencia» se ha descrito
de modo anecdótico en ensayos clínicos5. Los «efectos de
expectativa»3 se relacionan más con las creencias y las acti-
tudes que con ventajas objetivables desde un punto de vista
material. Tal es el caso del «efecto Edipo»6, relacionado con
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las expectativas del terapeuta, o del «efecto Lourdes», rela-
cionado con las expectativas del paciente. En el apartado
dedicado a la historia de la clozapina se ilustra la diferencia
entre algunos de estos efectos.

Efectos psicosociales relacionados con las pautas
de prescripción

Al contrario de lo que acontece con los anteriores, estos
efectos han sido generalmente ignorados, probablemente
por su papel como modificadores de la prescripción más
que del efecto terapéutico. Algunos han sido apuntados de
forma circunstancial por diversos autores, aunque sin llegar
a una definición formal de los mismos, como el «efecto
CNN» (media effect-cfr Lasagna, 1980)7, o el «efecto del
chivo expiatorio» (cfr. Nino-Murcia, 1992)8. Sobre otros,
como el «efecto avestruz» y el «efecto del predicador» no se
han encontrado referencias previas en la literatura. Para su
estudio es necesario investigar las pautas de prescripción
en la práctica clínica, así como la evolución de las mismas
en el curso temporal. Estas pautas difieren de las pautas
académicas o institucionales9, y su investigación había sido
infravalorada hasta muy recientemente, por lo que la infor-
mación disponible al respecto es escasa. Por otro lado, la
historia comercial de los fármacos aporta una notable canti-
dad de información para identificar patrones de actitudes y
de comportamientos de la población y del personal sanitario
ante los fármacos. Dicha historia deja así su papel pura-
mente anecdótico y circunstancial para convertirse en obje-
to de investigación.
Dada la falta de referencias sobre estos modificadores psi-
cosociales del efecto, la presente revisión se centra en la
descripción de los mismos. Para ello nos basamos en la his-
toria comercial de una benzodiacepina (triazolam), un anti-
depresivo (fluoxetina) y un antipsicótico (clozapina). En fun-
ción de dicha historia se describen algunos efectos
psicosociales asociados a las pautas de prescripción de es-
tos productos.

Historia comercial del triazolam (Halción®)

El triazolam es una benzodiacepina de vida media corta co-
mercializada desde los años setenta. Se trata de un hipnóti-
co eficaz, con efectos secundarios similares a los de otros
hipnóticos benzodiacepínicos que tiene una vida media cor-
ta10. De hecho, y hasta 1989, el triazolam era el hipnótico
de primera elección en los países con economía de merca-
do consolidada. A pesar de ello, diversos factores no cien-
tíficos, fundamentalmente la campaña negativa en los
medios de comunicación, marginaron este producto. Roths-
child ha efectuado una excelente revisión sobre esta curiosa
historia11.
El 6 de julio de 1979, el Dr. Van der Kroef publicó un artícu-
lo en el Nederlands Tidschift voor Geneeskunde titulado:
«Triazolam: ¿un hipnótico inocuo?», en el que describía re-
acciones comportamentales adversas y conductas antisocia-
les en 4 pacientes tras el consumo de triazolam. El artículo
vino acompañado de una campaña de prensa muy negativa
en periódicos y en televisión. Uno de los artículos periodísti-
cos llevaba el siguiente titular: «Halción: peor que el asunto
de la talidomida». En una de las entrevistas televisadas, el
Dr. Van der Kroef estaba apoyado por un miembro del Minis-
terio de Sanidad holandés. Posteriormente este autor publicó
una carta en la revista The Lancet de contenido similar12. Un
mes después de la aparición del primer artículo en la prensa
el Halción era retirado del mercado en Holanda, sin tener en
cuenta la abrumadora mayoría de datos que contradecían
los hallazgos de Van der Kroef, y las dudas señaladas sobre
la solidez de sus conclusiones7. Esta decisión llevó a la com-
pañía Upjohn a presentar una alegación al Consejo de Esta-
do holandés, que en 1985 dictaminó que la decisión había
sido adoptada con excesiva rapidez y sin una revisión cuida-
dosa de la literatura existente sobre el tema. Sin embargo,
esta resolución no fue óbice para que en la «Guía farmacoló-
gica de atención primaria», publicada por el Ministerio de
Sanidad y Consumo español en 198713, se afirmara:

«El uso de triazolam para el tratamiento del insomnio es pe-
ligroso: se han descrito numerosos casos de amnesia, a me-
nudo acompañada por comportamiento delictivo, entre per-
sonas que han utilizado este fármaco. Estos casos han
producido en ocasiones desconcierto entre los propios pa-
cientes, familias, jueces y policía, y es posible que el papel
del triazolam haya pasado desapercibido en casos de com-
portamiento anormal.»

El 17 de febrero de 1989, el escándalo estalló nuevamente
en los EE.UU. El programa «20/20» de la cadena ABC
transmitió un reportaje titulado «Cuando el sueño se con-
vierte en pesadilla», en el que se relataba el caso de una
mujer que mató a su madre coincidiendo con el consumo
de Halción, y que había alegado esta razón como eximente
ante los tribunales (Cfr. Rothschild, 1992)11. En los medios
de comunicación se dio por sentada la relación causal entre
el consumo de Halción y conducta criminal, sin tener en
cuenta lo anecdótico del caso (en ese mismo año se habían
realizado 11 millones de prescripciones de triazolam en los
EE.UU.)14. Tampoco se consideró que la agresividad para-
dójica es un efecto adverso infrecuente de muchos fárma-
cos de esta familia, o la presencia de psicopatología previa
en la mujer. De hecho las prescripciones en el medio am-
bulatorio descendieron a 8,5 millones en 1989, después de
las publicaciones negativas en los medios de comunica-
ción15. La FDA revisó el fármaco en dos ocasiones (1989 y
1992), determinando que era un hipnótico seguro y efecti-
vo. A pesar de ello, el tratamiento negativo en los medios de
comunicación continuó, y ha influido en las pautas de pres-
cripción médica. Tal y como señalan Walsh y Engelhart14:
«... en determinadas situaciones, los medios de comunica-
ción influyen más en las prácticas médicas que los datos
científicos disponibles», algo que podemos denominar
«efecto de los medios de comunicación», o si se quiere un
apelativo más acorde con los tiempos, «efecto CNN».
La segunda ola de descrédito del triazolam tuvo su repercu-
sión europea. Entre 1988 y 1989 se observó un descenso
marcado de las prescripciones de triazolam en Gran Breta-
ña16, así como un estancamiento de las mismas en España.
Un año más tarde, la polémica arreció en toda Europa. Esta
vez los artículos de prensa contaban con el apoyo de una
serie de trabajos científicos que concluían que el triazolam
presentaba una elevada proporción de efecto de rebote y
efectos «idiosincráticos» relacionados con síntomas psicóti-
cos y conducta antisocial procedentes fundamentalmente
del grupo de investigación sobre sueño de la Universidad
del Estado de Pennsylvania. El Halción fue retirado del mer-
cado en Gran Bretaña en octubre de 1991, y un mes más
tarde, su uso se restringió cautelarmente en otros países de
la CEE como España y Francia. Aunque estas restricciones
han sido levantadas en el último año, la «guerra de los me-
dios», ha supuesto, de hecho, el hundimiento comercial del
producto, que difícilmente superará las cotas marginales del
mercado. Ello a pesar de que la inmensa mayoría de los en-
sayos clínicos y los estudios de farmacoepidemiología exis-
tentes indican que el efecto de rebote y otros efectos idio-
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sincráticos no muestran diferencias significativas con res-
pecto a otros hipnóticos benzodiacepínicos de vida media
corta o a los productos hipnóticos que no necesitan receta
médica17,18. Lo que es más importante, la frecuencia de sín-
tomas psicóticos y antisociales es similar a la encontrada en
la población insomne no consumidora de psicofármacos, y
los sujetos que consumen hipnóticos benzodiacepínicos se
muestran en su mayoría satisfechos con los mismos, en
oposición a las afirmaciones de los medios de comunica-
ción19. Sobre la principal base científica de las críticas seña-
ladas, Rothschild11 concluye:

«... la inmensa mayoría de los artículos que señalan que las
benzodiacepinas hipnóticas de acción corta pueden produ-
cir efectos adversos idiosincráticos han sido publicadas por
un reducido grupo de investigadores clínicos, muchos de
los cuales trabajan juntos o han sido formados en el mismo
centro, y son coautores en las publicaciones del resto. Estos
y otros estudios del grupo han sido criticados por problemas
metodológicos, medidas inadecuadas, interpretación ina-
propiada de los datos y publicaciones múltiples.»

A la luz de la evidencia actual, parece que las afirmaciones
de Kales et al sobre los efectos adversos de algunas benzo-
diacepinas hipnóticas20 eran, cuando menos, exageradas.
¿Cabe suponer una «mala fe» por parte de estos investiga-
dores? Ciertamente no. Las contribuciones de este grupo al
estudio del sueño han sido notables. El problema se halla
probablemente en un factor personal (el «insomnio de rebo-
te» fue descrito por este autor)21, y en un sesgo metodológi-
co: generalizar conclusiones extraídas de un escaso número
de sujetos atendidos en un medio altamente especializado a
la población general. Un sesgo similar motivó el estableci-
miento de una relación incorrecta entre crisis febriles y epi-
lepsia infantil22, o la apreciación errónea de que el test de
supresión con dexametasona era válido para el diagnóstico
de la depresión mayor23.
De todas formas, este ejemplo es ilustrativo de cómo la falta
de una ponderación adecuada de la literatura en favor y en
contra de una hipótesis puede determinar la formulación de
postulados más cercanos a la creencia y a la opinión que a
la evidencia científica, aun por investigadores expertos en la
materia. Estas afirmaciones «pontificadoras» de expertos19

en determinadas circunstancias condicionan, no sólo las
pautas de prescripción, sino también las decisiones sanita-
rias y las regulaciones administrativas. Este fenómeno pue-
de denominarse como «efecto del predicador».
El último capítulo de la historia del triazolam se relaciona
con la omisión de un estudio efectuado sobre población pe-
nal en la documentación presentada por la compañía far-
macéutica para la aprobación del fármaco por la FDA24.
Este estudio presentaba importantes deficiencias metodoló-
gicas, por lo que no permite cuestionar la seguridad del fár-
maco25. Sin embargo, ha reabierto la polémica sobre el uso
del triazolam, como reflejan las más de 10 cartas publica-
das sobre el tema en el British Medical Journal en el último
año.
El sino del triazolam es difícil de entender si no se sitúa en
el contexto de la estigmatización de su familia farmacológi-
ca. Sorprendentemente, la descripción exhaustiva y por-
menorizada de los efectos adversos relacionados con estos
fármacos llevó en los años ochenta a aconsejar el uso de
clormetiazol en Europa para el insomnio en ancianos o en
pacientes médicos graves, o de hidrato de cloral en los
EE.UU. como hipnótico autorizado en ensayos clínicos en
lugar de benzodiacepinas. Con ello se produjo un fenóme-
no paradójico a nivel internacional: el conocimiento preci-
66
so del mecanismo de acción y los efectos adversos de un
grupo de sustancias y sus contraindicaciones parciales,
propició el uso de otros fármacos peor conocidos, tanto en
lo referente a su eficacia como a sus efectos adversos.
Este «efecto avestruz» se ha repetido en los últimos años
al optarse por el uso de antidepresivos para el tratamiento
del insomnio. Así, en el período 1987-1991, el uso de
benzodiacepinas hipnóticas en los EE.UU. decreció un
30% y el de antidepresivos para el tratamiento del insom-
nio aumentó un 100% en el mismo período15. A priori,
esta elección parece adecuada en función de la documen-
tación existente sobre seguridad y efectos adversos de los
nuevos antidepresivos, pero es muy cuestionable en el
caso de los tricíclicos convencionales (p. ej., amitriptilina).
Además, debe tenerse en cuenta que prácticamente se
desconocen los datos sobre el efecto hipnótico de estas
sustancias en sujetos sin depresión, así como la dosis de
respuesta hipnótica. Las pruebas utilizadas habitualmente
para evaluación de la eficacia de un hipnótico (test de la-
tencia múltiple de sueño, escalas DISCAN para cansancio,
sedación diurna o calidad de sueño) no han sido emplea-
das en la valoración de antidepresivos, salvo en contadas
excepciones15.
A partir de los años setenta, varios expertos en psicofar-
macología y diversos organismos oficiales sugirieron que el
consumo de benzodiacepinas en los países occidentales era
excesivo26. Esta consideración se fundamentó exclusiva-
mente en el número de prescripciones totales, sin tener en
cuenta otros factores relevantes como:

1. La prevalencia del insomnio (20-30%)27, y la de los tras-
tornos de ansiedad (16%)28.
2. El deterioro del funcionamiento, la tasa de accidentes y la
discapacidad asociada a estos trastornos.
3. Los elevados costes sociales y económicos de la ansie-
dad y (probablemente) del insomnio.
4. El impacto sobre la calidad de vida de las benzodiacepi-
nas en estos cuadros.

La restricción y la estigmatización del consumo de benzo-
diacepinas fue promovida desde los propios estamentos ofi-
ciales y, de hecho, el consumo se redujo significativamente
en la mayoría de países con una economía de mercado des-
de mediados de los años setenta29. Dicha tendencia se
acrecentó en el transcurso de la siguiente década. El ejem-
plo mejor estudiado de las políticas de restricción de consu-
mo de benzodiacepinas fue el sistema de formulario triple
para prescripción implantado en la ciudad de Nueva York
en 198830. Este formulario disminuyó en un 40% el consu-
mo de benzodiacepinas en un solo año, a la par que se in-
crementaba de forma similar el uso de sustancias alternati-
vas como la buspirona, el hidrato de cloral, los barbitúricos
y los antihistamínicos30. Otro ejemplo fue el del Reino Uni-
do, donde tras las regulaciones del Committee on Safety of
Medicines de 1988 y 1991, se restringió el uso de benzo-
diacepinas a 3 semanas, a la par que se recomendaba la
sustitución de estos fármacos por terapia de relajación. En
este caso nuevamente podemos hablar de efecto avestruz,
dada la falta de información sobre eficacia comparada,
cumplimiento y tasa de abandonos de estas técnicas en re-
lación a las benzodiacepinas. Dement ha comentado con
anterioridad lo lejos que este tipo de recomendaciones pue-
den estar del sentido común y de la práctica clínica en asis-
tencia primaria19.
El caso de la regulación británica es claramente paradójico
pues recomendaba una restricción a 3 semanas del trata-
miento paliativo de un trastorno crónico (el DSM-IIR requie-
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re una duración mínima de 6 meses para el diagnóstico de
ansiedad generalizada)31. Así, no es de extrañar la avalan-
cha de demandas judiciales por mala práctica fundamen-
tadas en la falta de información sobre el riesgo de depen-
dencia que se produjo en este país, y que han sido
desestimadas recientemente. En contraste, la Comunidad
Económica Europea se plantea en la actualidad incluir en
los criterios de evaluación de ansiolíticos de una evidencia
de eficacia del tratamiento de un mínimo de 6 meses (!) (S.
Montgomery, comunicación personal).
Un estado de opinión pública, los medios de comunicación
y las actitudes y creencias de algunos líderes de opinión sa-
nitaria e instituciones oficiales, habían determinado la estig-
matización de este grupo de fármacos ya antes de la apari-
ción del artículo de Van der Kroef en 1979. En este caso,
cabe hablar de dos efectos adicionales: el efecto del predi-
cador y el efecto del chivo expiatorio. El primero, como ya
se ha dicho, se refiere a la actitud categórica de algunos
líderes de opinión y gestores sanitarios, influida más por
creencias que por una sólida documentación científica, y
que determina la toma de decisiones políticas. El efecto del
chivo expiatorio recoge una expresión que ha sido utilizada
por Nino-Murcia8 para referirse a los problemas de triazo-
lam a nivel mundial, al intentar explicar cómo el consumo
del fármaco había sido más influido por una acumulación
de datos anecdóticos que por la evidencia científica. Co-
mentaba al respecto la necesidad de estudio del caso desde
el punto de vista sociológico y antropológico. No deja de ser
curioso que la palabra griega Pharmakon signifique precisa-
mente «chivo expiatorio».

Historia comercial de la fluoxetina (Prozac®)

La fluoxetina es un inhibidor selectivo de la recaptación de
serotonina con una eficacia similar a la de la imipramina en
el tratamiento de la depresión mayor y con escaso número
de efectos adversos, que fue comercializado en 1988. En
1990 se publicó un artículo sobre 6 casos de ideación suici-
da asociados al consumo de esta sustancia32. Este artículo
fue recogido inmediatamente por los medios de comunica-
ción y uno de los autores apareció varias veces en televi-
sión. Como en otros casos, la prensa abordó el tema desde
una perspectiva sensacionalista, sin hacer mención al as-
pecto anecdótico de los casos, ni a la extensa literatura
científica que apoyaba la seguridad del fármaco y al hecho
de que no existían diferencias en la aparición de dicho efec-
to adverso con otros antidepresivos de referencia. Algunos
grupos de presión como la Iglesia de la Cienciología solicita-
ron la retirada del fármaco, y la FDA convocó una comisión
para evaluación del producto. Ésta concluyó en octubre de
1991 que la fluoxetina era un fármaco seguro y eficaz y que
no requería cambios en su etiquetaje.
Prácticamente de forma paralela, se ha dado un fenómeno
en la dirección inversa. En 1990 el semanario New York
Magazine le dedicó una portada y un artículo extraordinaria-
mente favorable, y el libro de Peter Kramer «Atención al
Prozac» se ha convertido en poco tiempo en un best-seller
a nivel internacional. Así, la fluoxetina se ha «puesto de
moda» en los EE.UU. y después en otros países occidenta-
les. En este caso, los beneficios de la sustancia han sido so-
brevalorados apoyándose en información anecdótica, y su-
giriendo que prácticamente se trata de un promotor de la
felicidad. Esta idea ha sido transmitida desde los medios de
comunicación en los EE.UU. y en Europa. Un artículo sobre
este tema en el semanario español Tiempo (10; 1; 1994)
llevaba por título: «Polémica por el fármaco de moda: píldo-
ras de la felicidad.»
Historia comercial de la clozapina (Leponex®)

La clozapina es un antipsicótico atípico no selectivo con una
historia comercial también atípica, que ha sido revisada re-
cientemente por McKenna y Baley33. Los primeros ensayos
clínicos fueron efectuados en 1961 con resultados poco es-
peranzadores. Aunque resulte paradójico, la ausencia de
efectos extrapiramidales contribuyó más que la propia falta
de eficacia a la relegación del producto. En 1966, y a dosis
más elevadas, la clozapina mostró un potente efecto antipsi-
cótico. En 1975 se había comercializado en más de 30 paí-
ses, y los datos sobre aparición de agranulocitosis eran si-
milares a los de otros antipsicóticos (0,3%). Sin embargo,
en ese año se produjeron en el sur de Finlandia 16 casos
de agranulocitosis, ocho de ellos letales. La clozapina fue
retirada de muchos países y en otros se restringió su uso. El
fármaco se convirtió así en un producto de uso marginal, a
pesar de su excepcional perfil clínico y de efectos secunda-
rios. En los años ochenta, fue adquiriendo poco a poco un
prestigio creciente en círculos restringidos de expertos. En
1988, el proceso culminó al publicarse un estudio en los
EE.UU. sobre la eficacia del fármaco en la esquizofrenia re-
fractaria al tratamiento convencional34. La revalorización del
fármaco ha sido extraordinaria, y hoy día se considera de
segunda elección a pesar del riesgo de leucopenia. Paradó-
jicamente, este proceso coincidió en el tiempo con la retira-
da de la clozapina del mercado español, para ser nueva-
mente comercializada en 1993 de forma restringida y a un
precio 20 veces superior al original. La comercialización del
antipsicótico en 1991 en los EE.UU. y en Gran Bretaña
abrió la polémica de los costes en psicofarmacología, debi-
do a los gastos asociados a la realización de hemogramas
seriados y al alto precio del producto. David Healey publicó
recientemente un interesante análisis crítico sobre los estu-
dios de eficacia publicados en los últimos años35. Dado el
carácter abierto de los estudios, y al peculiar seguimiento
por los controles hemáticos, este autor se plantea la impor-
tancia de dos efectos psicosociales en los estudios de efica-
cia del fármaco publicados en los últimos 5 años: el efecto
Hawthorne y el efecto Edipo. Estos dos efectos, como el
efecto placebo, condicionan la respuesta en estudios clí-
nicos.
En primer lugar, Healey se plantea la influencia de la moti-
vación de los sujetos del estudio y del personal sobre los re-
sultados obtenidos35:

«La combinación de emoción y supervisión continua de
resultados puede estar asociada a mayores tasas de res-
puesta que las obtenidas en la supervisión rutinaria del es-
quizofrénico crónico... Debe también considerarse la com-
paración entre clozapina e insulina... el éxito de esta última
(en el tratamiento de la esquizofrenia) se debió sobre todo
al entusiasmo sobre un nuevo tratamiento revolucionario y a
la mejora general de la moral del personal.»

Aunque el autor no lo menciona, se refieren aquí los dos ex-
tremos del «efecto Hawthorne»: la influencia de la motiva-
ción en los sujetos del estudio por un lado y en el personal
investigador por el otro. Este efecto se describió en un estu-
dio sobre productividad laboral en la central de electricidad
de Hawthorne (EE.UU.) entre 1927 y 192936. Al igual que el
término «placebo», este efecto tiene un carácter multifacto-
rial y requiere una definición operativa. Aunque el entusias-
mo y las expectativas contribuyeron de forma marcada al
aumento de productividad encontrado en el estudio original,
el beneficio tangible ligado a la motivación puede conside-
rarse como el factor fundamental para su uso en farmacolo-
gía. En el caso de la clozapina, los beneficios para los pa-
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cientes se relacionan con un mayor control médico y una
supervisión continuada, factores importantes en un grupo
de pacientes escasamente atendidos, como los esquizofré-
nicos crónicos resistentes al tratamiento convencional. En
otros ensayos clínicos, el pago a los pacientes o la posibili-
dad de seguir tratamiento en un centro de prestigio pueden
estar relacionados con este efecto.
El segundo efecto psicosocial planteado en el caso de la
clozapina es el «efecto Edipo», aunque la aplicación que
efectúa Healey es algo confusa, tal vez por la falta de re-
ferencia explícita al «efecto Hawthorne» por parte del autor.
Tal y como lo describe Shepherd6, el efecto Edipo puede
aparecer en los estudios de clozapina a causa de la expec-
tación generada por el propio fármaco en el terapeuta y, de
forma secundaria, en el propio paciente. Este fenómeno
pudo ser acentuado por la prescripción restringida o la ne-
cesidad de importación desde el extranjero anterior a su
«segundo lanzamiento» en los años noventa. Posteriormen-
te, se ha producido en este caso un «efecto CNN» menos
intenso que en los 2 fármacos anteriores, en relación a una
campaña de prensa favorable en los EE.UU. y en Europa
que alcanzó su primer cénit en 1992.

Comentarios

Dado que la estigmatización sobre las benzodiacepinas per-
siste, es previsible que efectos similares a los descritos en el
caso del triazolam (CNN, avestruz, predicador, chivo expia-
torio) ocurran en los próximos años con éste y con otros fár-
macos de la misma familia. Estos fenómenos afectarán con
mayor probabilidad a las benzodiacepinas de vida corta y
de uso muy extendido. La estigmatización de un fármaco o
de un grupo farmacológico también puede dar lugar al
«efecto tomate», así denominado por considerarse en Esta-
dos Unidos que este vegetal era venenoso hasta finales del
siglo XIX. En medicina se refiere al rechazo de un tratamien-
to de demostrada eficacia clínica según creencias no cientí-
ficas o a un insuficiente conocimiento sobre su mecanismo
de acción37. Este efecto ha sido descrito en el caso del trata-
miento con electroconvulsivoterapia de la esquizofrenia38.
Por otra parte, la historia comercial de la fluoxetina es su-
mamente interesante. Pertenece a un grupo tradicional-
mente estigmatizado (psicofármacos), y sufre un «efecto
CNN» en relación a la posible inducción de ideas suicidas.
A pesar de la influencia de expertos y de grupos de presión,
no se puede hablar en este caso de efecto del predicador,
pues ésta no llegó a determinar cambios en regulaciones
oficiales, aunque sí reuniones de comités de revisión. Un
corto tiempo después apareció un «efecto CNN» de signo
contrario, que puso de moda al compuesto, aun cuando de
nuevo los argumentos empleados son de tipo anecdótico y
no científico.
Es previsible la modificación en las pautas de prescripción
de fluoxetina en relación a la información de los medios de
comunicación y no de la evidencia científica en un futuro.
Dicho impacto puede determinar también la atenuación de
la estigmatización de los psicofármacos. Por otro lado, la in-
formación en los medios de comunicación es preferente-
mente anecdótica y no científica, por lo que puede darse
una nueva inversión del efecto. El previsible punto de mira
público en el compuesto y el mayor gasto sanitario asociado
al mismo pueden favorecer la aparición del efecto del predi-
cador. Ello haría aconsejable intensificar al máximo la reco-
gida de datos en el medio natural y los estudios a largo pla-
zo de uso de fluoxetina en un futuro inmediato.
La comparación de los 3 fármacos citados es sumamente
interesante, sobre todo en lo que respecta al tratamiento del
8

producto en los medios de comunicación y al posterior de-
sarrollo de un «efecto CNN». De hecho las campañas de
prensa parecen fundamentarse en datos anecdóticos aun
en el caso de que sean a favor de la evidencia científica, ad-
quieren fácilmente una difusión internacional y pueden se-
guir un patrón cíclico, que en el caso del triazolam puede
trazarse desde hace 15 años. En cada ciclo, la campaña
muestra una línea de homogeneidad sorprendente (a favor
o en contra del producto), que puede variar entre dos ciclos
diferentes, como ha acontecido en el caso de la fluoxetina.
Ello justificaría una reticencia de las compañías farmacéuti-
cas a que un producto se sitúe en el punto de mira de la
atención pública, aunque sea desde una perspectiva favora-
ble.
La comparación de la historia comercial del triazolam y de
la clozapina merecería un estudio detallado. El primero es
un fármaco efectivo y con amplios márgenes de seguridad
que ha sido prácticamente eliminado del mercado. El se-
gundo es un fármaco eficaz pero con efectos secundarios
graves, alto coste y necesidad de múltiples controles, que
ha pasado del descrédito al amplio reconocimiento. De he-
cho, los efectos anteriormente expuestos han motivado, y
motivarán previsiblemente en el futuro, cambios drásticos
en las pautas de prescripción de todas las familias impor-
tantes de psicofármacos (benzodiacepinas, antidepresivos,
antipsicóticos).
De modo puramente orientativo, la historia comercial de es-
tos fármacos permite apuntar una serie de conclusiones
con respecto a la importancia del estudio de los efectos psi-
cosociales en farmacología:

1. Los aspectos psicosociales desempeñan un papel impor-
tante en la prescripción de al menos algunos fármacos, por
lo que es necesario que el farmacólogo clínico, el médico y
el estudiante se familiaricen con estos efectos y manejen de
forma adecuada algunos conceptos claves procedentes de
la medicina psicosocial (p. ej., estigma, actitud, información
y creencias de salud).
2. Su importancia económica y sanitaria hace necesario un
estudio detallado de los mismos, así como su descripción
formal y estandarizada.
3. La psicofarmacología es una subdisciplina particularmen-
te vulnerable a los efectos psicosociales.
4. La descripción, el estudio y la comprensión de los efectos
psicosociales en farmacología pueden conducir a la formu-
lación de hipótesis y de predicciones testables, siguiendo
un modelo histórico y comparativo.
5. La historia comercial de los fármacos puede tener un
marcado interés científico para la identificación, descripción
y comprensión de la farmacología psicosocial.
6. El estudio de algunos efectos psicosociales puede ser
clave en el diseño de campañas de investigación por parte
de la industria farmacéutica.
7. Un mejor conocimiento por parte de especialistas y auto-
ridades de estos efectos puede influir marcadamente en su
atenuación en el futuro.
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