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Antipsicéticos

Después de un tiempo de barbecho y
falta de novedades, y con muy pocas posibili-
dades de innovacién a medio plazo (solo falta
por comercializarse en nuestro mercado la lu-
rasidona), nos encontramos con que un “clasi-
co” se ha reinventado. Se trata de la loxapina,
un farmaco disponible en su tiempo en Espaiia
con el nombre de Desconex®, que se ha desa-
rrollado en una original presentacion aproba-
da recientemente por la FDA y la EMEA.

Con el nombre de Adasuve tendra
como indicacién autorizada el control rapido
de la agitacion leve o moderada en pacientes
adultos con esquizofrenia o trastorno bipolar.
La loxapina se define ahora como como “an-
tipsicdtico y psicoléptico”, antagonista de alta
afinidad de los receptores de dopamina D2 y
de serotonina 5-HT2A. También se une a los
receptores noradrenérgicos, histaminérgicos y
colinérgicos, lo que podrfa influir en el espec-
tro de sus “efectos farmacolégicos asociados
con efectos tranquilizantes y la supresion de
la conducta agresiva”, segun la informacién

aportada por la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
(1). El producto “reduce de manera rdpida la
agitacion leve o moderada en pacientes con
esquizofrenia o trastorno bipolar. En estos pa-
cientes, la reduccion de la agitacion se hizo
evidente 10 minutos después de la primera
dosis, el primer momento de evaluacion, y
en las siguientes evaluaciones durante las 24
horas de evaluacion. Aproximadamente de un
cuarto a casi la mitad de los pacientes, nece-
sitaron de una segunda dosis después de dos
horas, para alcanzar un efecto satisfactorio”.
Entre sus reacciones adversas figuran “dis-
geusia, sedacion/somnolencia y mareos”. Al-
gunos pacientes tuvieron broncoespasmo, que
en personas “con enfermedad de vias aéreas
activa” llegd a precisar “un broncodilatador
beta-agonista de corta duracion”. Por este
motivo se “recomienda su administracion en
un centro hospitalario bajo la supervision de
un profesional sanitario. Deberia disponerse
de tratamiento con broncodilatador beta-ago-
nista de corta duracion para el tratamiento de
posibles efectos secundarios graves respirato-

Esta seccién se nutre de fuentes de libre acceso en Internet, lo que condiciona su contenido. Por una parte,
no incluye articulos recientes de revistas “de impacto”, generalmente restringidos a suscriptores. Por otra parte,
recoge aportaciones publicadas en nimeros relativamente antiguos que, transcurrido el tiempo que imponen las
publicaciones correspondientes, pasan a ser de consulta gratuita en la red. Por dltimo, alguna de las fuentes no
cumple el estricto requisito de ser revisada por pares, pero se trata de publicaciones de cierto prestigio que divul-
gan revisiones de valor, o de informaciones periodisticas o recensiones de interés informativo porque desarrollan
y resumen articulos que no pueden leerse en su integridad por el momento en Internet.

Para consultar alguna de las fuentes el lector interesado deberd registrarse, un tramite que se realiza en
muy poco tiempo, no compromete a nada y permite el acceso auténomo a la revista en el futuro.



410

J. Medrano

rios (broncoespasmo)”. Si no se producen es-
tas complicaciones, la administracién directa
de loxapina a los pulmones facilita una rapida
absorcion a la circulacién sistémica y una se-
dacién / tranquilizacién igualmente rapida (2).
En nuestro pais se prevé que Alexza Pharma-
ceuticals y Grupo Ferrer comercialicen Ada-
suve (Staccato loxapina) en 2014 (3).

Entre tanto, y con las moléculas ya dis-
ponibles, hemos encontrado una interesante
encuesta realizada entre médicos de Atencion
Primaria en Irlanda (4),a los que se les pregun-
taba por su disposicién a tratar las complica-
ciones metabdlicas asociadas a la prescripcion
de antipsicoticos indicados por psiquiatras.
Los generalistas respondieron mayoritaria-
mente que el tratamiento farmacolégico de
esas complicaciones deberfa realizarse desde
Atencién Primaria, pero consideraron que el
despistaje inicial y las medidas no farmacold-
gicas deberfan asumirse desde los dispositivos
de Salud Mental. Interesante resultado que in-
dica la necesidad de estar minimamente fami-
liarizado con lo que podriamos llamar consejo
dietético y recomendaciones llevaderas para
los pacientes en torno a habitos saludables.

Manos acuerdo parece existir en torno
al uso de antipsicéticos en edades avanzadas
de la vida. Un estudio (5) que se centré en los
cuatro atipicos mds frecuentemente utilizados
(aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperi-
dona), concluyé que en mayores de 40 afios
(y en indicaciones variadas) estos productos,
a medio y largo plazo, son de escasa utilidad
y se asocian a efectos secundarios, por lo que
deben utilizarse y monitorizarse con cautela
(6). En cambio, otro trabajo (7), centrado en
pacientes con enfermedad de Alzheimer trata-
dos con risperidona, observa que la supresion
del producto se asocia a rebote conductual,
reapareciendo las alteraciones del comporta-
miento que habian dado lugar a la indicacién
del farmaco.
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Antidepresivos

Aunque es dificil que a estas alturas
quede alglin prescriptor que no esté al co-
rriente, habria que empezar por recordar la
notificacién de las empresas comercializado-
ras de la agomelatina que informa (9) de que
durante el periodo poscomercializacién se han
notificado casos de dafio hepatico con este
antidepresivo, lo que ha hecho que las reco-
mendaciones previamente establecidas sobre
control de la funcién hepdtica se hayan com-
plementado con controles adicionales cuando
se incremente la dosis del farmaco.

Frente al mds recientemente introduci-
do de los antidepresivos, traeremos a colacion
a los IMAOs, que por comercializarse en su
momento poco antes que los triciclicos son,
si excluimos a las anfetaminas, los mas vete-
ranos del grupo. Resulta enternecedoramente
camp un articulo de Kosinsky y Rothschild
(10), que los presenta de hecho como “el tra-
tamiento olvidado de la depresién”. Tan olvi-
dado que en la préctica en nuestra farmacopea
solo quedan como representantes la moclobe-
mida (un IMAO A reversible) y la selegilina
(un IMAO B que se usa como antidepresivo
en parche transdérmico en los EEUU y que en
Espafia estd autorizado solo en el Parkinson).
La fenelzina hace ya muchos afios que dejé de
comercializarse y en cuanto a la tranilcipro-
mina (Parnate, para los amigos), lleva tiempo
con “problemas de suministro” y ha de obte-
nerse a través del Servicio de Medicamentos
Extranjeros (11).

Un secundarismo de los antidepresivos
que ha causado preocupacion e incluso limita-
cién de las dosis maximas de dos de ellos es
la posibilidad de aparicién de arritmias ventri-
culares. Castro y colaboradores (12), tras estu-
diar los diversos farmacos del grupo, encuen-
tran que el uso de citalopram, escitalopram y
amitriptilina se asocia a una prolongacién del
intervalo QTc. Los autores sefialan que esta
prolongacion, no observada con otros produc-
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tos (en el caso del bupropion hay un acorta-
miento), es proporcional a la dosis empleada
y en términos generales de escasa amplitud y
riesgo relativamente bajo para el paciente. Por
ello, en lugar de contraindicar absolutamente
estos antidepresivos, recomiendan analizar la
situacién personal de cada caso y sopesar el
riesgo y beneficio que puede aportar cada uno
de ellos. Complementa este trabajo un articulo
de Washington y colaboradoras (13) que revi-
sa los psicofdrmacos que pueden prolongar el
QTc y que ciertamente no se limita a los anti-
depresivos, sino que se detiene en particular
en los antipsicéticos, entre los que sefiala al
sertindol, la ziprasidona y la pimozida como
los farmacos que mds prolongan el intervalo,
dentro de los comercializados en Espafia.

Sin duda, como efecto secundario la hi-
perhidrosis es benigna, pero puede influir muy
negativamente en la calidad de vida de los pa-
cientes. Por ello, Scarff revisa en las alternativas
para abordarla (14). Tampoco son despreciables
las consecuencias a largo plazo que tiene sobre
el hueso el uso de ISRS, puesto que existe una
asociacion entre el empleo de estos productos
y la pérdida de densidad 6sea. Por este motivo,
aun en ausencia de recomendaciones formales,
se sugiere tener cautela cuando se trate de utili-
zar ISRS en pacientes de riesgo (15).

Otra cuestion que despierta gran in-
terés en la actualidad es la seguridad de los
antidepresivos para el embrién y el feto. Un
trabajo prospectivo de Nulman y colaborado-
res (16) incluye cuatro grupos de nifios: hijos
de mujeres que tomaron venlafaxina durante
el embarazo para tratamiento de depresion (N:
62), vastagos de madres que recibieron ISRS
durante la gestacion para el mismo fin (N: 62),
hijos de madres deprimidas durante el emba-
razo, pero que no tomaron antidepresivos (N:
54) y, por ultimo, nifios nacidos de madres sin
depresion ni exposicién a farmacos (N: 62).
Los autores evaluaron la inteligencia y la con-
ducta de los nifios en un momento determina-
do que oscil6 entre las edades de 3 afios y 6

afios y 11 meses. Los cocientes intelectuales
de los hijos de madres deprimidas, tratadas o
no, fueron significativamente menores (entre
105 y 108) que los de los nacidos de madres
no deprimidas (112). Las puntuaciones en
conductas fueron mds desfavorables para los
hijos de madres deprimidas (tratadas o no),
de forma consistente aunque no significativa,
y se correlacionaron con la intensidad y dura-
cién del cuadro. No se encontré una asocia-
cién entre la exposicion a antidepresivos y los
valores de CI o las puntuaciones en conducta.
Los autores concluyen que existen factores di-
ferentes a la exposicion a antidepresivos que
predicen la conducta e inteligencia de los hijos
de madres deprimidas en el embarazo, y que
estos nifios pueden tener un riesgo superior de
trastornos psiquidtricos que relacionan con la
depresion materna (17).

Otros dos trabajos tratan de clarificar si
la exposicion a antidepresivos en vida intra-
uterina se asocia a efectos deletéreos para el
feto. Stephansson y colaboradores (18) reali-
zaron en diversos paises nérdicos un amplio
estudio que inclufa mas 1.600.000 embarazos
(con 29.288 madres que tomaron ISRS du-
rante la gestacion). Aunque encontraron mds
abortos y muertes perinatales tras exposicion
a antidepresivos, las relacionaron con factores
como la gravedad de la enfermedad psiquidtri-
ca materna o una “distribucién desfavorable”
de ciertas caracteristicas de la madre, como
la el consumo de tabaco o una edad avanza-
da. Por dltimo, un trabajo todavia muy fresco
(19), realizado en Dinamarca y publicado en
marzo de 2013, sobre mas de 920.000 em-
barazos (con 12424 fetos expuestos a ISRS)
no encuentra que estos fdrmacos se asocien a
una mayor tasa de aborto o muerte neonatal.
Con todo, no debe olvidarse que durante la
gestacion hay que extremar las precauciones y
evitar el recurso automatico a la medicacion,
tanto por razones estrictamente clinicas como
por todo el cortejo de riesgos asistenciales y
legales que entrafia (20).
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Psicoestimulantes eosinofilia o, en sus siglas en inglés, DRESS).

La FDA ha publicado una nota (21) que
contraindica el uso de atomoxetina en tras-
tornos cardiovasculares graves que pudieran
agravarse por incrementos tensionales de 15
a 20 mm Hg o aumentos de la frecuencia car-
diaca de 20 latidos por minuto. También alerta
sobre los riesgos para metabolizadores lentos
(CYP 2D6) y da a conocer que segtin notifi-
caciones postcomercializacién este medica-
mento puede dar lugar a dafio hepatico grave.
El efecto se considera muy poco comin y de
hecho no se apreci6 en los ensayos previos a
la aprobacién de la atomoxetina.

Por su parte, Winterstein y colaborado-
res (22) informan de los resultados de un am-
plio estudio poblacional que recogié datos de
1.219.847 menores procedentes de 28 progra-
mas estatales norteamericanos que permiten
concluir que el tratamiento con estos produc-
tos (combinados anfetaminicos y metilfenida-
to) no se asocia con un incremento del riesgo
cardiovascular, al menos a corto plazo. Otra
cuestién es el crecimiento y desarrollo puberal
de adolescentes tratados con estimulantes por
trastorno por déficit de atencion, ya que Pulton
y colaboradores encuentran que el tratamiento
prolongado (tres afios 0 mds) con psicoesti-
mulantes se asocia en varones a un enlente-
cimiento del desarrollo en la pubertad, por lo
que los autores recomiendan usar la menor
dosis posible de estos productos.

Antiepilépticos

La FDA ha incluido en la ficha técnica
de la lamotrigina (24) referencias a la posibili-
dad de que su uso se asocie a reaccién de hi-
persensibilidad multiorganica y a fallo mutior-
génico por hipersensibilidad (llamado también
sindrome de hipersensibilidad sistémica con

Asimismo, informa de un mayor riesgo de me-
ningitis aséptica. También alerta la agencia es-
tadounidense sobre los riesgos que entrafia la
combinacién de topiramato y valproico (25),
ya que puede dar lugar a hiperamoniemia. Por
este motivo se recomienda que los pacientes
sepan que han de recurrir a su médico si desa-
rrollan oligohidrosis o hipertermia.

Wiseman y Goren plantean (26) la po-
sible utilidad del topiramato para tratar las pe-
sadillas del trastorno por estrés postraumético,
por su supuesto efecto anti-kindling de estruc-
turas limbicas que, a su vez, se basaria en que
el farmaco bloquea los canales de sodio sensi-
bles a voltaje, potencia al receptor GABA-A,
antagoniza al receptor glutamatérgico e inhibe
la anhidrasa carbénica; todo ello, €l solito. Los
autores mencionados aclaran que no hay datos
que apoyen el uso de topiramato en esta indica-
cién, pero abren la posibilidad a que se ensaye.
Aunque no se trata de un antiepiléptico, hay que
recordar que la prazosina es el fairmaco cuyo
uso estd mas consolidado en esta indicacién.
Kung y colaboradores le dedican una revision
sistemdtica muy rigurosa (27) encontrando re-
sultados dispares (se observa mayor eficacia en
estudios abiertos y retrospectivos, aunque tam-
bién hay ensayos clinicos que la refrendan).

Otra alerta (28), en este caso de la agen-
cia britdnica, la MHRA, informa de que la
carbamazepina y la oxcarbazepina, de uso ha-
bitual en Psiquiatria, asi como la eslicarbaze-
pina, emparentada con ellos, pueden producir
graves problemas cutdneos en personas porta-
doras del alelo HLA-A* 3101.

Por tltimo, recogemos una revision de
Sirven y colaboradores (29) sobre novedades
y tendencias en terapia anticonvulsiva, en la
que la presentacién de moléculas nuevas se
acompafia de unas ilustraciones muy majas
con las inevitables sinapsis, canales, membra-
nas y demds. Dada la tendencia de la Psico-
farmacologia a ensayar y emplear anticomi-
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ciales, conviene familiarizarse con algunos
nombres: vigabatrina, rufinamida, lacosami-
da, ezogabina... incluso aparece la benzodia-
zepina (BZD) clobazam, vieja conocida de la
farmacopea psiquidtrica mas clésica. Porque
si algo son las BZD es eso: clasicas; forma-
cos antiguos cuyo uso estd en declive y que
en cierto modo son tratadas con un celo y una
cautela llamativas.

Hipnéticos y BZD

Comentdbamos el recelo que despiertan
las BZD, que parece en parte justificado por
datos como los que arroja una encuesta reali-
zada por la OCU que sefiala que uno de cada
tres espafioles ha utilizado algtin medicamento
para la ansiedad en el tltimo afio (30). Entre
las principales razones para usar estos farma-
cos se recogen las dificultades para conciliar el
sueflo (32%) y los problemas laborales (30%).

Y nada mds oportuno para enlazar con
la sospecha que se cierne sobre las BZD que el
caso del tetrazepam, sobre cuyos riesgos der-
matoldgicos, que se investigan en Francia, se
ha hecho eco la prensa generalista. En nuestro
pais, la AEMPS ha dado a conocer (31) que se
ha iniciado una revisién de los medicamentos
que contienen tetrazepam en el contexto del
Comité europeo para la Evaluacién de Ries-
gos en Farmacovigilancia, en un procedimien-
to que finalizard en abril.

Claro, que si se trata de buscar asocia-
ciones entre hipnéticos y BZD con todo tipo
de males, presentaremos el trabajo de Billioti
de Gage y asociados (32) que estudio la evo-
lucién de 1063 personas con una edad media
de 78,2 afios, inicialmente sin demencia, y
que empezaron a tomar BZD al de al menos
tres aflos de seguimiento. A los 15 afios se
habian contabilizado 253 casos de demencia.
Los autores concluyen que iniciar en la edad

avanzada un tratamiento con BZD se asocia
con un mayor riesgo de aparicién de demen-
cia. También se ha asociado a este grupo con
la enfermedad neoplésica, como en un trabajo
de Kripke y colaboradores (33) que encuentra
una asociacion entre la mortalidad y el cancer
y el uso de hipnéticos, incluso a dosis bajas
(menos de 18 dosis/afio) y otro, centrado en
el zolpidem, que describe la aparente relacion
entre el uso de este hipnético y el cancer ob-
servada en Taiwan (34). Las neoplasias que se
asociaban al producto fueron la oral, la renal,
la esofégica, la de mama, la hepatica, la bron-
quial y la vesical, y el riesgo era mayor en va-
rones, lo que suscita la duda de si el empleo de
este conocido hipnético no supone en realidad
un riesgo significativo para la salud (35). Para
compensar, los mismos autores informan en
otro trabajo del efecto beneficioso que tuvo
el zolpidem en una paciente que presentaba
trastornos motores y conductuales después de
haber sido sometida a estimulacién cerebral
profunda por una enfermedad de Parkinson
(36).

Siguiendo con el zolpidem, la FDA
(37) ha alertado sobre el riesgo de una accién
sedativa a modo de resaca matinal que podria
interferir en actividades como la conduccion
de vehiculos. Por mucho que sorprenda que
el regulador estadounidense haya tardado en
torno a 20 afios en caer en la cuenta de que
un farmaco tan ampliamente usado tiene este
riesgo, la cuestion, ciertamente, no es menor.
Segtin la Memoria del Instituto Nacional de
Toxicologia y Ciencias Forenses (38), el 45%
de los conductores que murieron en un acci-
dente de trdfico en la carretera en Espafia en
2011 habfan consumido alcohol, drogas o
psicofarmacos. El dato se basa en andlisis to-
xicoldgicos realizados a una muestra de 969
fallecidos (algo menos de la mitad del total de
muertos en accidentes de trafico en 2011). En
casos que dieron positivo, el 77,78% de las
victimas habia ingerido alcohol, el 37,54%
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alguin tipo de droga... y un 21,20% psicofar-
macos. Por otra parte, un reciente estudio (39)
revela que ansioliticos, hipnéticos y antide-
presivos pueden aumentar el riesgo de tener
accidentes de trafico. Hecho este paréntesis y
volviendo al zolpidem, la sedacién excesiva
matinal serfa mas acusada en mujeres, por lo
que la FDA recomienda reducir a la mitad (5
mg) la dosis en mujeres en la presentacion de
liberacién inmediata. Idéntica recomendacion
plantea para el preparado de liberacién retar-
dada, no disponible en nuestro pais (40).

Pero para rizar el rizo, y a pesar de su
constatado efecto sedante, se plantea si real-
mente los hipnéticos no benzodiazepinicos (los
hipnéticos “Z”, como el zolpidem, la zopiclona
o el zaleplon) tienen un efecto terapéutico o son
puro placebo. Tal es la conclusién de un trabajo
de Huedo-Medina y colaboradores (41), que
tras analizar los datos presentados por los pro-
motores de ensayos ante la FDA, cuestiona que
estos medicamentos sean realmente efectivos.
Hasta cierto punto, nada nuevo, ya que uno de
los productos del grupo se promocionaba hace
afios con un vistoso anuncio que destacaba en
un discreto recuadro que en los ensayos clini-
cos precomercializacién el farmaco no habia
demostrado superioridad sobre el placebo.

Sea como fuere, las novedades en tor-
no a ansioliticos e hipndticos son en general
desfavorables para el grupo. Los populares
ansioliticos cuentan con una mala fama en
todo el mundo, en especial por su potencial
adictivo, algo muy hébil y eficazmente jalea-
do en su momento como publicidad negativa
en la promocién del uso de los ISRS para el
tratamiento de la ansiedad. En Holanda se
ha limitado desde 2009 la financiacién de las
BZD, restringiéndola a los ataques epilép-
ticos, trastornos por ansiedad en los que no
haya habido mejoria tras el uso de al menos
dos antidepresivos, pacientes con comorbili-
dad que precisen de la administracién de dosis
altas de BZD, sedacion terminal y (para diaze-
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pam) los espasmos musculares secundarios a
enfermedades neuroldgicas. Kollen y colabo-
radores (42) han revisado los resultados de es-
tas limitaciones, observando una reduccion de
14 dias de prescripcién en los ocho primeros
trimestres tras la implantacién de la medida.
La reduccién se debe fundamentalmente a un
menor uso a corto plazo de estos productos.
También en Canad4 se ha implantado una red
de deteccion de prescripciones inadecuadas
(repetitivas) de BZD y de opidceos, con la que
se ha conseguido una “dramadtica” reduccién
de prescripciones inadecuadas (43).

Vareniclina

La administracién de nicotina mejora
transitoriamente algunas funciones y pardme-
tros neurobioldgicos y cognitivos en pacientes
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.
Partiendo de este dato, Hong y colaboradores
(44) estudiaron si la vareniclina, agonista y
antagonista parcial nicotinico a4f32, tiene ese
efecto beneficioso sobre el sindrome negativo,
y encontraron indicadores de que puede ser
asi. A pesar de que se ha relacionado a este me-
dicamento con graves sintomas psiquidtricos y
conductuales, los autores informan que con la
escalada lenta que se utilizo en el estudio no se
registré ningtin efecto adverso de esta indole.

Desde su comercializacion, la vareni-
clina ha resultado ser un formaco controver-
tido, en especial por el posible riesgo cardio-
vascular asociado. A este respecto, la FDA ha
emitido una nota (45) comunicando que tras
realizar un amplio metaanalisis encuentra que
las personas que recibieron vareniclina en en-
sayos clinicos sufrieron mas complicaciones
cardiovasculares (infarto letal de miocardio,
infartos no letales miocardicos o cerebrales)
que quienes recibieron placebo. El incremento
de riesgo, sin embargo, no alcanzé significa-
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cién estadistica, por lo que a la luz de los be-
neficios (cardiovasculares, también) del aban-
dono del tabaquismo, de momento la agencia
norteamericana nicamente recomienda aten-
cién y precaucién cuando se emplee varenicli-
na.

Varios

La ganancia ponderal es un secunda-
rismo muy comtn de los diversos grupos de
psicofarmacos. Con el fin de valorar su impor-
tancia e intensidad, Dent y colaboradores (46)
han revisado la bibliografia al respecto, con el
infortunio de que sus resultados son un tanto
confusos, en buena medida porque se basan
en ensayos cuya metodologia al respecto no
siempre era fina, ya que las variables principa-
les eran otras (eficacia).

Otro problema al que se presta una
creciente atencion es el de las interacciones
enzimaticas, no solo entre diferentes farma-
cos sino entre medicamentos y sustancias no
farmacoterapicas, como el zumo de pomelo.
Un agente que influye en la cinética de no
pocos farmacos es el humo de tabaco, al que
Fankhauser y Ellingrod (47) dedican una re-
visién centrada en su accion inductora sobre
sistemas enzimaticos.

Aunque cuando en Psicofarmacologia
se habla de efectos secundarios y colaterales
lo comun es describir complicaciones “sisté-
micas” o “fisicas” de los medicamentos utili-
zados en farmacoterapia psiquidtrica, también
hay que prestar atencién a los efectos adversos
en la esfera “mental” de medicamentos “so-
maticos”. Asi, por ejemplo, conviene conocer
que se han descrito sintomas depresivos e
ideacion autolitica en usuarios de finasterida
(48), un producto empleado para tratar la alo-
pecia androgénica, y que la MHRA briténica
ha divulgado que el roflumilast, un producto

indicado en la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, se asocia a actuaciones suicidas,
en especial en las primeras semanas de tra-
tamiento, cuenten o no los pacientes con an-
tecedentes depresivos (49). La agencia reco-
mienda evitarlo en pacientes con historial de
depresion o de intentos autoliticos y retirarlo
si aparecen sintomas psiquidtricos.

La investigacion con formacos y sus co-
nocidas limitaciones y fallos, cuando no evi-
dentes abusos, tiene cada vez mas criticos. En
particular, autores como Goldacre han denun-
ciado que los promotores (habitualmente em-
presas del sector) no dan a conocer los resul-
tados de ensayos clinicos si son desfavorables
para el farmaco en cuestion. Esto, entre otras
consecuencias, impide una valoracién real y
objetiva de la eficacia y seguridad de los far-
macos al mantenerse oculta informacién muy
significativa. Las medidas que las principales
revistas dijeron poner en préctica hace unos
afios para fomentar la publicacién de todos los
ensayos clinicos, incluidos los que no alcan-
zan resultados positivos, no han terminado de
conseguir una absoluta transparencia. Sin per-
juicio de que revistas como el British Medical
Journal hayan endurecido su postura al res-
pecto, parece que el problema se va a abordar
por via legislativa. Al menos, eso se desprende
de una iniciativa presentada el pasado mes de
agosto en la Cdmara de Representantes de los
EEUU proponiendo la promulgacién de una
ley, la Trial and Experimental Studies Trans-
parency (TEST) Act (Ley sobre Transparen-
cia de Ensayos y Estudios experimentales)
que pretende mejorar la normativa actual. La
TEST obliga a registrar todos los estudios e
intervenciones con farmacos o instrumentos
clinicos, independientemente de la fase de
desarrollo en que se realicen o del disefio del
estudio, imponiendo incluso el registro de en-
sayos realizados con farmacos ya comerciali-
zados. Asimismo, establece que deberdn re-
gistrarse también todos los ensayos realizados



416

J. Medrano

en los que se base la aprobacion del formaco,
aunque se realizasen fuera de los EEUU. Los
promotores deberdn informar de los resul-
tados de todos los estudios (incluidos los de
farmacos y procedimientos no aprobados) en
el plazo de dos afios tras su terminacion, asi
como reflejar los resultados de los ensayos y
presentar los documentos de consentimiento y
los protocolos de los ensayos (50).

Comentario final: Farmacoecologia

Hace escasas semanas, Science publica-
ba un trabajo de los suecos Brodin y colabo-
radores (51) en el que se expuso a un pez de
agua dulce — la perca europea o Perca fluvia-
tilis- a las concentraciones de una (de nuevo)
BZD presentes en aguas superficiales en con-
diciones naturales (esto es, a contaminacion
estdndar), de 1.8 microgramos por litro. Los
investigadores observaron que bajo los efectos
del oxazepam las percas se mostraban hiperac-
tivas, menos sociables, y dedicaban m4s tiem-
po a conductas alimentarias. Los peces, por lo
tanto, se vuelven bajo la influencia del formaco
algo asi como espidicas, asociales y egocéntri-
cas, lo que a juicio de los autores puede tener
graves consecuencias ecoldgicas y evolutivas.

Al margen de su empleo en lo que
podriamos denominar clinica humana, los
farmacos en general y los psicofdrmacos en
particular tienen innegables actuaciones en el
Reino Animal y en el Reino Vegetal. Algunas
se han podido estudiar en el confortable y se-
guro marco del laboratorio. Un ejemplo sor-
prendente es el del sildenafilo o Viagra. Hace
unos afios un grupo de investigadores israelies
y australianos (52) descubrieron que con una
dosis de s6lo 1 mg de Viagra se conseguia
prolongar espectacularmente la resistencia “en
florero” de flores cortadas. Los autores, ade-
mads, consiguieron replicar este impresionante
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hallazgo en diversas especies vegetales tanto
ornamentarias (rosas o claveles) como ali-
mentarias (fresas, broccoli, legumbres). En su
discusion, nuestros investigadores atribuyeron
este fendmeno a la accion del sildenafilo so-
bre el GMPc, lo que sugiere que los tallos de
flores cortadas tienen una fisiologia y fisiopa-
tologia paralelas en cierto modo a la de ciertos
endotelios humanos. Si centramos el simil en
el endotelio peneano podriamos establecer no
pocas consideraciones y simbolismos psicodi-
ndmicos y quedarnos més anchos que largos.

Pero, como bien sefialan Brodin y sus
compatfieros, lo més relevante es la experien-
cia in vivo derivada de la farmacontamina-
cién, y valga el neologismo. Las boticas que
los médicos recetamos y los pacientes toman
tienen su ciclo farmacolégico en el organismo,
que culmina en su expulsién del mismo, mas
o menos metabolizados 0 mds o menos acti-
vos. Y una vez expulsados, pasan al medio, en
especial a las aguas continentales o marinas,
donde es posible encontrarlos en diluciones
mds que significativas. Hace afios ya que se
sabe que las aguas de consumo humano en el
Reino Unido contienen trazas de fluoxetina.
Y en el oeste de los EEUU se ha descubierto
que el agua de consumo contiene (ademas de
otros compuestos mas indigestos y téxicos)
formacos como naproxeno, meprobamato,
carbamazepina o atenolol (53). Estd por ver
qué efectos podria tener sobre la salud ptiblica
toda esta sopa de boticas.

(Podemos hablar de una polucién far-
macoldgica, una verdadera farmacontami-
naciéon como una nueva variante del engua-
rramiento planetario perpetrado por el ser
humano? Hace ya afios Fent y colaboradores
(54) estudiaron si la exposicion a ciertos far-
macos (entre los que aparecia la fluoxetina)
podia ser letal para algunas especies acudti-
cas, y observaron que a las concentraciones en
que aparecen estos productos en las aguas mas
farmacontaminadas, no existia riesgo alguno.
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Era una conclusién tranquilizadora, pero sélo
provisionalmente, ya que como bien apunta-
ban los autores, no podia descartarse que los
medicamentos tengan acciones mas sutiles
sobre las especies animales estudiadas.

Con el paso del tiempo se ha ido ana-
lizando en mas detalle la cuestién, y en lo
tocante a los ISRS los hallazgos sobre esas
acciones sutiles son preocupantes. La mani-
pulacién involuntaria de la serotonina en otras
especies tiene consecuencias tan insospecha-
das como inquietantes. Por ejemplo, segtin un
estudio (55), hace que se reduzca la capacidad
depredatoria de una variante del rébalo (un
pez abundante en la costa oeste de los EEUU).
A su vez, se ha podido demostrar (56) que la
exposicion a fluoxetina disminuye la actividad
de un diminuto crustaceo, de nombre cientifi-
co Gammarus pulex.

Sin embargo, més escalofriante es la
estimulacién que los ISRS ejercen sobre la
reproduccién de los mejillones cebra. A par-
tir del dato conocido de que la inevitable se-
rotonina induce la maduracién oocitaria y la
ovulacién de estos moluscos, a un investiga-
dor norteamericano se le ocurrié evaluar cual
serfa el resultado de exponer a los mejillones
a la accion de tres antidepresivos serotoninér-
gicos: fluvoxamina, fluoxetina y paroxetina
(57). Los resultados fueron espectaculares, ya
que los tres psicofdrmacos (en especial la flu-
voxamina) resultaron ser capaces de estimular
la fertilidad del mejillén incluso con mayor
eficiencia que la propia serotonina. El hallaz-
go es simplemente inquietante, dado que los
mejillones cebra son una especie cuya prolife-
racion en el tramo final del Ebro y en ciertas
zonas de la costa mediterranea esta alcanzan-
do la categoria de auténtica plaga, generando
graves perjuicios ecoldgicos y econdmicos, y
se ha extendido a pantanos de la cuenca alta
del Ebro desde donde incluso, por razones de
abastecimiento hidrolégico dificiles de expli-
car para no iniciados, han llegado al Ibaiza-

bal, en la vertiente cantdbrica, y a medio plazo
pueden colonizar la ria de Bilbao. Algo que
dudosamente habria podido producirse cuan-
do era una cloaca: son las consecuencias in-
sospechadas de descontaminar las aguas.
Pero lo més llamativo es el cambio con-
ductual experimentado por el Echinogamma-
rus marinus, una especie de camarén que sue-
le ser victima de pardsitos nematodos como
los acantocéfalos (58). Como otros parasitos,
estos malvados gusanos tienen un ciclo vital
complejo que requiere la colonizacién suce-
siva de diversos huéspedes, cuyas conductas
pueden modificar. Los infortunados camaro-
nes a que hacemos referencia son huéspedes
intermedios que alojan formas adultas no re-
productoras del nematodo, que para continuar
su ciclo vital deben pasar a otras especies,
predadoras de los camarones. Para ello influ-
yen en su geotaxia y fototaxia, haciendo que
los pobres crustdceos naden en aguas menos
profundas, donde serdn capturados e ingeridos
por peces o aves en las que el perverso gusano
completard su ciclo. Pues bien: la exposicion a
la fluoxetina hace que se incremente la tenden-
cia a nadar en aguas someras, lo que por tanto
supone un gran riesgo para el camarén, que
se verd mucho mds expuesto a ser devorado
por las aves o los peces. A causa de ello cabe
suponer que en aguas farmacontaminadas por
fluoxetina las poblaciones del citado camarén
se reducirian mucho, tal vez hasta el punto de
que podria existir un riesgo cierto de extin-
cion. Ahora bien, en la Naturaleza las cosas no
son tan sencillas. Aunque es cierto que puede
alojarse en otros huéspedes intermedios, el ne-
matodo necesita del camarén para completar
su ciclo. Por lo tanto, la desaparicion del crus-
tdceo le es totalmente desventajosa y podria,
incluso, abocarle a su propia extincién. Y visto
desde el punto de vista del camarén, es posible
que la eliminacién por depredacion masiva de
los especimenes infestados permitiera la se-
leccién natural de los ejemplares resistentes al
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gusano, de modo que proliferarfa una nueva
casta de camarones limpios del acantocéfalo.
A su vez, las aves y los peces que comen ca-
marones se dardn a corto plazo el gran festin,
con lo que aumentardn sus poblaciones. Pero
a medida que decrezca el nimero crusticeos,
faltara alimentacion e incluso podrian llegar el
momento de la desaparicién de los depredado-
res. O su reconversion en castas canibalisticas.
Si se trata de peces de interés para la alimenta-
cién humana, la explosion demografica inicial
y, sobre todo, la deflacién posterior, pueden
tener gravisimas consecuencias para la indus-
tria pesquera Yy, en general, para economia de
las zonas riberefias. Y todo por un psicofarma-
co...

Por lo tanto, vista la trascendencia de
la farmacontaminacion, ahora que prestamos
tanta atencion a la Psicoeducacion, los pres-
criptores debemos asumir el compromiso eco-
16gico de recomendar a los pacientes a los que
recetamos ISRS no solo que tomen la medica-
cidn, sino que la metabolicen como es debido
para reducir de formas o metabolitos activos
al medio ambiente; es mas: deberiamos ex-
hortarles a que optimicen su citocromo hasta
conseguir que los productos de biotransforma-
cion del farmaco sean totalmente inactivos. Y,
en un arrebato de humildad, también habra
que decirles que, si finalmente deciden no ser
cumplidores del tratamiento, por lo menos, no
tiren la pastilla o capsula por el retrete.
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