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Esta seccion 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 autonomo a la revista en el futuro.

Antipsicoticos

Uno de los usos mas extendidos de los
antipsicoticos, desde el mismo momento de
su introduccion, ha sido el control conductual.
Un reciente trabajo mostraba la efectividad de
estos fArmacos para reducir las conductas de-
lictivas de pacientes psiquiatricos (1) y, mas
recientemente, Gobbi y colaboradores (2) han
publicado un estudio preliminar y abierto en el
que dos antipsicoticos de segunda generacion
fueron igualmente efectivos para controlar la
impulsividad y los sintomas psicoticos en un
grupo de pacientes esquizofrénicos violentos
a dosis de 525+45 mg (quetiapina, que ade-
mas mejord las puntuaciones de depresion) y
18.5+4.8 mg (olanzapina).

Pero el antipsicotico mas frecuente-
mente asociado a la reduccion de conductas
violentas es la clozapina, a pesar de lo cual se
trata de un farmaco infrautilizado. Para tratar
de optimizar su uso, Marcovitz y Freudenreich
proponen la forma en que podria informarse a
los pacientes sobre el producto (3). También
podria ayudar la identificacion de las personas

en riesgo de desarrollar agranulocitosis, y en
esa linea, Goldstein y colaboradores han po-
dido identificar variantes en los genes HLA-B
and HLA-DQBI1 que se asocian a riesgo de
desarrollar agranulocitosis (4,5).

Antidepresivos

Se han cumplido diez afios de la deci-
sion de la FDA de imponer un “black box” a
las fichas de los antidepresivos alertando de
un incremento en pensamientos y conductas
suicidas en personas jovenes. Con el paso del
tiempo la alarma generada en su momento ha
llegado a considerarse relativamente infunda-
da (de hecho, ya en 2007, se matizo el texto de
la alerta), mientras se afirma que se ha produ-
cido una reduccion del uso de antidepresivos
en estas poblaciones que para algunos es des-
proporcionado, con el riesgo que de que casos
graves no estén recibiendo un tratamiento ne-
cesario y adecuado, tal y como apuntaban re-
cientemente Lu y colaboradores en una revista
—el British Medical Journal- poco sospechosa
de bailar el agua a los intereses de la industria
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(6). También el New England Journal of Me-
dicine ha dedicado su atencion a esta cuestion,
con un debate en el que Friedman aboga por
que la agencia estadounidense valore retirar
definitivamente la alerta (7), mientras que
Stone, en un articulo complementario, cues-
tiona que el black box afectara realmente a la
prescripcion de antidepresivos (8).

La experiencia clinica demuestra que
existe una relacion entre la depresion (y los
antidepresivos) y la patologia cardiovascular,
pero sus peculiaridades y matices estan ain
por desentrafiar. Rieckmann y colaboradores
(9) comunican los resultados de un estudio
cohorte prospectivo en pacientes que sufrie-
ron patologia coronaria aguda y encuentran
una peor evolucion en los que iniciaron tra-
tamiento antidepresivo tras el cuadro agudo.
Esta asociacion no se daba en quienes ve-
nian tomando el antidepresivo anteriormente.
Como complemento y contrapunto podemos
citar una revision del UK Medicines Informa-
tion britanico que repasa las diferentes alter-
nativas a la hora de tratar con antidepresivos
a pacientes con patologia coronaria, pero que
ilustra, esencialmente, sobre cudles es mejor
no utilizar. Es de destacar que faltan datos so-
bre algunos productos recientes (10). Relacio-
nado también con el uso de antidepresivos en
patologias médicas, un trabajo de Auerbach y
colaboradores analiza datos de 375 hospitales
y 530416 pacientes sometidos a cirugia ma-
yor, de los cuales 72540 recibieron ISRS en el
periodo perioperatorio. Los pacientes tratados
con antidepresivos tuvieron un mayor riesgo
de eventos desfavorables como sangrado, re-
ingreso, y mortalidad intrahospitalaria (11).
Lo del sangrado no deberia llamar poderosa-
mente la atencion, ya que los ISRS tienen una
accion antiagregante plaquetaria que puede
ser beneficiosa en pacientes depresivos, en los
que se ha descrito un estado de protromboético
(12). Esta accion de los ISRS, pues, puede a
un tiempo proteger de eventos isquémicos y
favorecer los hemorragicos, con lo que sera
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beneficiosa o perjudicial en funcion de las ca-
racteristicas y riesgos de cada paciente, con-
firmando el proverbio britanico de que “one
man s meat is another man's poison”, es decir,
que lo que para uno es bueno y le va de mara-
villa para otro es malo y le causa dafio. Afortu-
nadamente, un reciente estudio descarta que el
uso de ISRS se asocie a un riesgo significativo
de sangrado cerebral (13).

Pero los ISRS son tan antiagregantes
como antilibidinales, y un reciente estudio
amplia el efecto de los antidepresivos en ge-
neral mas alla de la respuesta sexual, para se-
falar que apagan los sentimientos amorosos.
Los ISRS tienen un efecto mas marcado en los
varones y los triciclicos afectan a la respuesta
sexual especialmente en mujeres (14).

Otros efectos de los antidepresivos son
potencialmente mas graves. Painuly y cola-
boradores han publicado un metaanalisis que
encuentra un pequeflo, pero significativo au-
mento de malformaciones cardiacas en bebés
expuestos a paroxetina en la vida intrauterina,
por lo que se adhieren a la recomendacion de
no prescribirla a embarazadas (15). Por su
parte, la FDA estadounidense ha emitido una
alerta sobre el riesgo de glaucoma de angulo
cerrado en tratamiento con antidepresivos de-
rivado de que estos farmacos pueden producir
una midriasis iatrogena. En el listado figuran
farmacos clasicamente asociados a este ries-
go, como los triciclicos, pero también todos
los ISRS, y otros como venlafaxina, desven-
lafaxina, duloxetina, levomilnacipram, mirta-
zapina, bupropion, vortioxetina, trazodona y
vilazodona. No asi los IMAOs (16).

Finalmente, la AEMPS ha emitido una
nota (17) en la que indica literalmente que
“Tras la revision de los datos disponibles de
alteraciones hepdticas en el contexto del uso
terapéutico de agomelatina, se recomienda a
los profesionales sanitarios: No iniciar nuevos
tratamientos con agomelatina en pacientes de
75 anios de edad o mayores. En pacientes de
estas edades que estén ya en tratamiento, re-



Boticarium

179

BOTICARIUM

visar en la proxima consulta la idoneidad de
continuar el tratamiento. En todos los pacien-
tes, seguir estrictamente las recomendaciones
sobre monitorizacion de la funcion hepatica
establecidas en la ficha técnica de Thyma-
nax® y Valdoxan®. No iniciar el tratamiento,
o suspenderlo, en aquellos pacientes que pre-
senten un valor de enzimas hepdticas 3 veces
superior al limite superior de la normalidad.
Informar a los pacientes en tratamiento sobre
los signos y sintomas de daro hepatico, indi-
candoles que busquen asistencia médica en el
caso de que estos se presenten”. En relacion
con la contraindicacion del producto en ma-
yores de 75 afios, la AEMPS se remite a una
valoracion previa del Comité de Valoracion
de Riesgos de Farmacovigilancia de la EMA
(European Medicines Agency). Curiosamen-
te, a los pocos dias de publicarse la nota de
la AEMPS, la EMA emiti6 otra nota dando a
conocer que el propio Comité ha llegado a la
conclusion de que no hay datos para sustentar
su recomendacion previa de no utilizar la ago-
melatina en mayores de 75 afios (18). Hasta el
momento de redactar esta seccion, la AEMPS
no ha divulgado esta nueva valoracion de la
EMA que contradice en parte su ultima nota
sobre la agomelatina.

Reguladores del Humor

Comentamos algunas novedades, re-
levantes, por cierto, en torno a este variopin-
to y oportunista grupo psicofarmacologico.
Comenzaremos por un trabajo de Cullison y
colaboradores, que ofrecen recomendaciones
sobre pruebas de laboratorio en tratamientos
con estabilizadores del humor. Sus propues-
tas incluyen determinaciones de niveles de
valproico (19), algo que Zawab y Carmody,
en un articulo que versa precisamente so-
bre el uso seguro del mismo producto (20),
consideran innecesario, al menos como guia
para el tratamiento, ya que, razonan, no exis-
te ninguna correlacion entre la concentracion

sérica y el efecto terapéutico del valproico.
Respecto de este producto, y para quien atn
no esté informado, la AEMPS, en una nota de
fecha 13 de octubre de 2014 (21), sefiala que
ademas del riesgo ya conocido de malforma-
ciones congénitas, “‘estudios recientes indican
que el uso de acido valproico durante el em-
barazo puede asociarse a alteraciones en el
desarrollo fisico y en el neurodesarrollo de
los nifios expuestos intrauitero”. Por este moti-
vo, la agencia recomienda a los profesionales
sanitarios “no administrar dacido valproico a
nifias, mujeres con capacidad de gestacion
o embarazadas, a menos que otras terapias
para el tratamiento de la epilepsia o los episo-
dios maniacos asociados al trastorno bipolar
no hayan sido tolerados o hayan resultado in-
eficaces”. Asimismo, plantea que “las mujeres
con capacidad de gestacion en tratamiento
con dcido valproico deberan utilizar algun
meétodo anticonceptivo eficaz y se les explica-
ran los riesgos en caso de embarazo”. En el
caso de que “una mujer se quedase embaraza-
da mientras esta tomando dcido valproico, se
realizara una valoracion minuciosa de los be-
neficios y riesgos, de la continuacion del tra-
tamiento, considerandose otras alternativas
terapéuticas”. Se debera “informar al pedia-
tra y profesional de enfermeria encargado de
los controles de salud de los nifios prenatal-
mente expuestos a dcido valproico acerca de
esta exposicion para que puedan vigilar posi-
bles retrasos en la adquisicion de los hitos del
desarrollo y establecer precozmente las me-
didas mas adecuadas a cada caso”. En caso
de emplear en una nifia 0 mujer en edad fértil
valproico (o valproamida, a la que recuerda la
correccion publicada tres dias después), debe-
ria consignarse logicamente en la historia el
motivo de su utilizacién y la informacion y
advertencias facilitadas a la paciente.
Siguiendo con el valproico, la FDA ha
dado a conocera conocer que su uso en sus di-
versas variantes se ha asociado con fracturas,
reduccion de la densidad mineral ésea, osteo-
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penia y osteoporosis (22).Y por continuar con
la agencia estadounidense y con medicamen-
tos que se suelen usar como reguladores del
humor, una nota posterior (23) informa de que
la oxcarbazepina puede inducir reacciones
dermatologicas graves en personas portadoras
del HLA-B*1502.Y en una nota mas tardia
(24), la FDA dedica su atencion a la carbama-
zepina, indicando que este conocido inductor
del catabolismo de otros farmacos puede ver
su transformacion metabdlica enlentecida si
se administra conjuntamente con inhibidores
del isozima CYP3A4. Entre los farmacos que
pueden tener este efecto se menciona apre-
pitant, cimetidina, ciprofluoxacino, danazol,
diltiazem, antibidticos macrélidos, fluoxetina,
fluvoxamina, trazodona, olanzapina, lorata-
dina, terfenadina, omeprazol, oxibutinina,
dantroleno, isoniazida, niacinamida, nicoti-
namida, ibuprofeno, propoxifeno, los azoles
(ketaconazol, itraconazol, fluconazol, vori-
conazol), acetazolamida, verapamilo, ticlopi-
dina, zumo de pomelo y los inhibidores de la
proteasa. Toda una cuadrilla.

Por volver nuestra atencion al mas cla-
sico, fundamentado y para muchos cumplidor
de los reguladores del humor, es decir, el litio,
Hategan y Bourgeois revisan el uso concomi-
tante de litio con TEC en pacientes geriatri-
cos y ofrecen algunos criterios para utilizar
la combinacién con seguridad, teniendo en
cuenta el mayor riesgo de sindrome confusio-
nal que conlleva (25).

Como coloféon, permitasenos incluir
una vision critica de las guias recientes para
trastorno bipolar, la de Fountoulakis (26),
quien las repasa someramente y concluye que
son una especie de compromiso entre los to-
davia insuficientemente consistentes hallaz-
gos de la medicina basada en la evidencia y la
opinion de expertos.
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Hipnéticos y sedantes

Del éxito de este grupo de medica-
mentos a todos los niveles, incluido el del
mercado negro y paralelo, da cuenta que su
consumo se ha duplicado en Espaia, hasta
convertirlos en el segundo bloque de drogas
mas empleado. En la actualidad los con-
sume el 11,4 % de la poblacion, lo que los
sitia como la segunda droga mas utilizada
después del cannabis, segun revela informe
“Derechos Humanos y politicas de drogas:
nuevas propuestas de regulacion”, elabora-
do por la Asociacion Bienestar y Desarrollo
(ABD) para la Taula d Entitats del Tercer
Sector Social de Cataluila, que aglutina a
cerca de 4.000 entidades sociales (27).

Refiriéndonos al uso terapéutico y no
dopante de estos fdrmacos, un trabajo de
Billioti de Gage y colaboradores asocia el
consumo de benzodiacepinas con riesgo de
desarrollar Alzheimer (28). El estudio, reali-
zado con datos de Quebec y que no conclu-
ye si el farmaco es factor causal o destapa
una susceptibilidad, invita en todo caso a los
autores a reclamar un uso cauteloso de es-
tos productos, especialmente a largo plazo.
Entre tanto se esclarece esta relacion, habra
que ser prudentes al menos en la prescrip-
cién de hipnéticos, benzodiacepinicos o no,
a ancianos. Una revision de Hong y Bishop
recientemente publicada (29) puede ser util.
Concluye que los cambios fisiologicos rela-
cionados con la edad y los efectos adversos
son la guia para la prescripcion en este grupo
y en esta indicacion.

Para terminar, una referencia a un hip-
nético clasico caido en desgracia por cuestio-
nes no del todo cientificas. La FDA ha con-
traindicado el uso concomitante de triazolam
con farmacos que afectan significativamente
al metabolismo oxidativo mediado por el
isozima CYP3A. Entre estos productos se
encuentran el ketoconazol (no disponible en
Espafia en forma sistémica), itraconazol y la



Boticarium

181

BOTICARIUM

nefazodona (retirada de nuestro mercado),
asi como varios inhibidores de la proteasa del
VIH, como ritonavir, indinavir, nelfinavir y
saquinavir (30).

Psicoestimulantes

Este grupo farmacologico viene desper-
tando inquietud por sus posibles riesgos car-
diovasculares, dada su generosa implantacion
en el mercado gracias al éxito del concepto de
TDAH. Dalsgard y colaboradores informan
sobre un estudio longitudinal y prospectivo,
realizado en Dinamarca, en el que identifica-
ron los nifios nacidos entre 1990 y 1999 diag-
nosticados de TDAH. Los autores observaron
que el uso de psicoestimulantes increment6 el
riesgo de un evento cardiovascular y que este
riesgo era mayor en nifios con diagnostico
de TDAH. Habra que esperar a estudios mas
amplios y generalizados, pero este hallazgo es
toda una llamada de atencion (31).

Farmacos usados en adicciones

Los medicamentos utilizados en el tra-
tamiento del tabaquismo despiertan de cuando
en cuando inquietud por sus efectos secunda-
rios. La FDA ha modificado la ficha técnica
de la vareniclina para incluir el riesgo de con-
vulsiones y la posibilidad de interaccion con
el alcohol (32). Asimismo se recoge la posibi-
lidad de que influya en el uso de maquinaria,
y también el riesgo de reacciones cutaneas y
de angioedema. La interaccion con el alcohol
se plasma en algunos casos en cuadros que re-
medan las clasicas intoxicaciones patologicas,
con gran agresividad y amnesia posterior, por
lo que se recomienda que los pacientes sepan
que deberian limitar o suspender el consumo
de alcohol durante el tratamiento. En cuanto
al bupropion empleado en la deshabituacion
tabaquica, la revista Medicines Safety Update
describe la aparicion de crisis hipertensivas en
pacientes con y sin antecedentes que tomaron

este farmaco en el tratamiento de deshabitua-
cion tabaquica. Segin indica, la Therapeutic
Goods Administration australiana ha recibido
24 informes de infartos de miocardio, cinco de
accidente cerebrovascular y uno de accidente
isquémico transitorio (33).

A falta de un apartado especifico, ubi-
camos en esta seccion dos referencias a anti-
rretrovirales por su interés en la asistencia a
pacientes con adicciones. Gatch y asociados
revelan que el efavirenz, un antirretroviral
del que abusan en ocasiones tanto pacientes
como adolescentes no infectados que lo pul-
verizan para fumarlo, tiene propiedades com-
parables a las del LSD en modelos murinos
(34). Una vez mas, queda de manifiesto que
no existe un medicamento con accion tnica
y directamente terapéutica. Por otra parte, la
accion inhibitoria de diversos antirretrovira-
les sobre isozimas del P450 es bien conoci-
da y da lugar a interacciones complejas con
psicofarmacos. Kommisetti y colaboradores
analizan este potencial de interacciones, en
relacion con drogas de abuso y repasan los
efectos potenciales que puede tener el con-
sumo de estas sustancias para pacientes en
tratamiento antirretroviral (35).

Varios variados

Que los psicofarmacos no son agua
del grifo es algo bien conocido. Hampton y
asociados (36) presentan los resultados de
un estudio de tres afios de duracion en el que
examinaron la posible implicacion de secun-
darismos de psicofarmacos en las interven-
ciones en urgencias a nivel nacional en los
EEUU. Los autores calculan que la intoleran-
cia a psicofarmacos provoca cerca de 90.000
visitas anuales a urgencias, siendo los antip-
sicoticos, el litio y, en especial, el zolpidem,
los agentes causales mas frecuentes.

Un dato interesante es que la FDA ha
aprobado una combinacién de bupropion y
naltrexona comercializada con el nombre de
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Contrave. El producto, afiadido a un plan de
dieta y ejercicio, puede hacer bajar, segiin su
promocion, hasta el 15% de peso, y estaria
indicado para personas con un IMC igual o
superior a 30 (obesidad) y para personas con
sobrepeso (IMC > 27) que tengan ademas hi-
pertension, diabetes mellitus II o hipercoles-
terolemia. Su lanzamiento comercial tendra
lugar antes de final de afio (37). Y una apor-
tacién eminentemente practica, ya que habla-
mos de asuntos relacionados con peso, es la
de Jain y Jain, quienes en Current Psychiatry
plantean los cambios derivados de la cirugia
bariatrica en la absorcion de medicamentos y
dan pistas sobre como adaptar los tratamien-
tos (38).

El conocimiento sobre la efectividad y
tolerancia de los farmacos procede de los ensa-
yos clinicos. Sin embargo, la calidad de estos
estudios no siempre es la deseable. Maund y
colaboradores han publicado en el British Me-
dical Journal dos articulos que examinan la
construccion de datos cientificos en los ensa-
yos clinicos. En el primero de ellos (39) desta-
can la discrepancia entre la informacién publi-
cada en articulos sobre ensayos y la disponible
en los informes sobre estudios clinicos, que es
mas rica, precisa y detallada. En el segundo
(40) llaman la atencioén sobre cémo la codifi-
cacion de eventos en los ensayos puede hacer
que se pierda informacion. En ambos casos
examinan estudios centrados en la duloxetina.

(Y qué mejor continuacion de un co-
mentario sobre ensayos clinicos que una re-
ferencia al uso de medicamentos fuera de in-
dicacion? Porque son ese tipo de estudios los
que sancionan y refrendan el uso autorizado
de medicamentos. El problema surge cuando
se debe tratar con fArmacos patologias para
las que no se ha realizado ensayo clinico al-
guno, y entre ellas figuran las actualmente de-
nominadas patologias duales. Recientemente
la Revista de Patologia Dual ha dedicado su
atencion a esta cuestion en un niimero mono-
grafico que se abre con un trabajo de Alvarez
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y Roncero sobre el Grupo de trabajo sobre
farmacos de fuera de indicacion en patologia
dual de la Sociedad Espafiola de Patologia
Dual-SEPD (41). Por su parte, Barral y cola-
boradores abordan la prescripcion “off-label”
en patologia dual, mientras que Dorado Gar-
cia, en nombre del citado Grupo de trabajo,
plantea el uso de farmacos fuera de indicacion
en patologia dual como necesidad clinica (42).
Finalmente, Alvarez desarrolla la prescripcion
de farmacos fuera de indicacion en patologia
dual desde la perspectiva de la hoja de infor-
macion al paciente y consentimiento (43).
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