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Antipsicóticos

	 La FDA ha informado (1) de cambios 
en la ficha técnica y el prospecto de la cloza-
pina para recoger el riesgo de prolongación 
del intervalo QT del EKG que se ha observa-
do con su uso. Desde el punto de vista prác-
tico, será necesario, por lo tanto, monitorizar 
el ritmo cardiaco y tener presente el riesgo 
de prolongación del QT cuando se combina 
clozapina con fármacos en los que se haya 
descrito también esta eventualidad.
	 Ya que la mencionamos, una de las 
ventajas que introdujo en su momento la 
clozapina fue su relativa seguridad en rela-
ción con el riesgo de producción de disqui-
nesias tardías. También este fue uno de los 
argumentos comerciales que acompañó a la 
introducción de los antipsicóticos llamados 
atípicos o de segunda generación. Hoy en día 
el uso generalizado de estos últimos medica-
mentos ha hecho que las disquinesias sean un 
fenómeno menos habitual que el prescriptor 
de psicofármacos ve con menor frecuencia. 

Por eso es interesante una encuesta postal 
realizada por Chennattucherry y colaborado-
res (2), en la que se recoge la preocupación 
de los participantes por los riesgos legales de 
la disquinesia y se observa una disociación 
entre lo que los psiquiatras consideran que 
sería la buena práctica al respecto y lo que 
describen que hacen en realidad.
	 Pero al tiempo que arrinconaban la 
preocupación por los secundarismos neuro-
lógicos, los nuevos antipsicóticos introduje-
ron el riesgo de que los pacientes expuestos a 
ellos desarrollasen complicaciones metabóli-
cas. El reconocimiento del problema y -todo 
hay que decirlo- la publicidad negativa cru-
zada entre las distintas moléculas favorecie-
ron que los psiquiatras reconociesen que los 
pacientes psicóticos tenían cuerpo y empeza-
sen a utilizar conceptos como el de síndrome 
metabólico o se preocupasen por sus gluce-
mias, perfiles lipídicos, tensiones arteriales 
o circunferencias abdominales. Gracias a 
este reconocimiento se propusieron diversos 
protocolos de monitorización que dejan en el 

Aviso a los navegantes: Este resumen de novedades en Psicofarmacología se construye en base a dos premisas. 
La primera es que sus fuentes, en la medida de lo posible, sean abiertas y por lo tanto puedan ser consultadas 
por cualquier lector interesado en ellas. La segunda es que lo recogido se oriente al uso clínico de los psico-
fármacos, sin detenerse en hallazgos relacionados con la efectividad de los medicamentos (que habitualmente 
suelen tener mecanismos de promoción más certeros y eficaces). Por este motivo, sus contenidos pueden resul-
tar sombríos, preocupantes o incluso pueden aparentar una disposición contraria al uso de psicofármacos. No 
es ni mucho menos esta la intención del recopilador, gran parte de cuya actividad asistencial gira en torno a la 
prescripción de medicamentos. Más bien, la vocación de esta sección es transmitir información que fomente el 
uso racional, prudente y sanamente escéptico de los fármacos psiquiátricos. Nada menos...
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tintero la interesante cuestión de qué debe-
ría hacerse cuando un paciente comienza a 
mostrar anomalías metabólicas (3-4). Reco-
gemos un trabajo de Bainbridge y colabora-
dores (5) que considera además de quién es 
la responsabilidad de afrontar el problema. 
Los autores realizaron una encuesta entre 
médicos de Atención Primaria en Irlanda, en 
la que se preguntaba por su disposición a tra-
tar las complicaciones metabólicas asociadas 
a la prescripción de antipsicóticos indicados 
por psiquiatras. Los generalistas respondie-
ron mayoritariamente que el tratamiento far-
macológico de esas complicaciones debería 
realizarse desde atención primaria, pero con-
sideraron que el despistaje inicial y las me-
didas no farmacológicas deberían asumirse 
desde los dispositivos de Salud Mental. Inte-
resante resultado que indica la necesidad de 
estar mínimamente familiarizado con lo que 
podríamos llamar consejo dietético y reco-
mendaciones llevaderas para los pacientes en 
torno a hábitos saludables.
	 Otra relativa sorpresa de los llamados 
atípicos fue que contrariamente a lo esperado 
no representaron un cambio dramático en el 
curso de la esquizofrenia o la disposición de 
los pacientes a tomarlos, como se demostró 
en estudios como el CATIE (6) y el CUt-
LASS (7). De hecho, no es nada infrecuente 
que los clínicos recurran a fórmulas de com-
binación de antipsicóticos en un intento por 
mejorar los resultados terapéuticos. Bernar-
do y colaboradores (8) han analizado la fre-
cuencia y el perfil del uso de antipsicóticos 
en monoterapia y en combinación en Barce-
lona, en pacientes no ingresados. En su análi-
sis encontraron que el 13,9% de los pacientes 
estudiados recibían antipsicóticos en combi-
nación, De ellos, casi el 60% estaba tratado 
con dos moléculas (los autores identificaron 
nada menos que 198 combinaciones diferen-
tes). En contraposición, observaron un uso 
escaso de clozapina (2,3% de los pacientes, 

y 6.6% de los que recibían combinaciones 
de productos), en tanto que el 5,4% recibían 
NAP y de ellos un 70% tomaban además otro 
fármaco. Como conclusión los autores seña-
lan el frecuente uso de la combinación de 
antipsicóticos en pacientes en la comunicad, 
a pesar de que es una práctica que no cuenta 
con el respaldo de hallazgos sólidos en la in-
vestigación clínica. 
	 A que los usos de los antipsicóticos 
tengan mayor apoyo en la costumbre que en 
la “evidencia” contribuye también la Admi-
nistración. Huys y colaboradores (9) revisan 
el empleo de antipsicóticos en el síndrome 
de Tourette, para el que la FDA solo autoriza 
dos productos de primera generación: halo-
peridol y pimozida. Los autores concluyen 
que los ensayos que fundamentan esa indica-
ción son viejos y dispares en su metodología 
y resultados. Hay que decir que en su estudio 
tampoco encuentran suficiente base para el 
uso de productos de segunda generación, sal-
vo para risperidona.
	 En nuestro medio el caso más claro en 
el que la Administración sanciona la costum-
bre más que la “evidencia” es el del uso de 
antipsicóticos de segunda generación en los 
ancianos, que requiere visado desde 2005, 
después de que se descubriera un exceso de 
accidentes cerebrovasculares en ensayos clí-
nicos con risperidona y olanzapina en pacien-
tes con demencia (10). El visado, además del 
riesgo para los pacientes, se fundamenta en 
que los llamados “atípicos” carecen de esta 
indicación, salvo en el caso de la risperidona, 
cuya autorización que se supone se deriva de 
ensayos clínicos, algo que es más que dudo-
so que sea la base de las obsoletas indicacio-
nes de los productos de primera generación. 
Curiosamente, aunque en 2008 la propia 
AEMPS comunicó el exceso de mortalidad 
en pacientes con demencia tratados con pro-
ductos de primera generación (11), no im-
puso el visado a su uso, como hubiera sido 
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lógico si el motivo de esta medida fuera la 
seguridad de los pacientes. No es de extrañar, 
por lo tanto, que haya quien interprete que el 
visado es esencialmente un mecanismo para 
disuadir del uso de los productos más caros. 
A este respecto merece la pena detenerse en 
un reciente estudio de Huybrechts y colabo-
radores (12-13) en el que se analiza una co-
horte de ancianos de residencias tratados con 
diferentes antipsicóticos. Tomando como re-
ferencia la risperidona, los ancianos tratados 
con haloperidol tenían una mayor mortalidad 
en tanto que la mortalidad era menor en quie-
nes recibían quetiapina, lo que a pesar de las 
limitaciones del estudio sugiere que el riesgo 
es mayor con productos de primera genera-
ción. Con todo, en el conjunto de los produc-
tos estudiados, los autores encontraron que a 
más dosis mayor mortalidad, independiente-
mente del fármaco o de la cuadrilla quími-
ca o generacional a la que perteneciese. Los 
mismos autores, por cierto, encuentran en un 
amplio estudio de usos de antipsicóticos en 
residencias norteamericanas resultados un 
tanto contradictorios, como que la quetiapina 
se asocia a un mayor riesgo de fractura de ca-
dera, pero menos a infección (14). Todo ello 
refleja, en último término, que la exposición 
a antipsicóticos de primera o segunda gene-
ración es para los ancianos con demencia un 
recurso habitual que conlleva riesgos y una 
práctica en la que se echa un cierto rigor en 
los clínicos y en la Administración. Por ese 
motivo merece la pena recoger la guía para 
optimizar el tratamiento y asistencia a los 
síntomas conductuales y psicológicos de la 
demencia publicada por la Alzheimer’s So-
ciety británica (15). 
	 Por último, destacar un estudio que 
intenta medir el gato por liebre que puede 
suponer el sesgo de publicación en la biblio-
grafía acerca de los antipsicóticos. Turner y 
colaboradores (16) han comparado la litera-
tura científica con los datos de que dispone la 
FDA, buscando determinar la magnitud de la 

tendencia a informar en revistas de los ensa-
yos clínicos con datos favorables y no de los 
que arrojan resultados desfavorables para el 
producto (la FDA cuenta con ambos tipos de 
estudio). Los autores concluyen que el sesgo 
es menor para los antipsicóticos que el obser-
vado con los antidepresivos, y lo atribuyen a 
que demuestran superioridad frente al place-
bo de una manera más consistente.

Antidepresivos

	 Aunque ya haya pasado medio año 
desde la notificación, no está de más recor-
dar que la AEMPS informó (17) del riesgo 
de prolongación del intervalo QT del electro-
cardiograma con escitalopram a dosis altas, 
en pacientes mayores de 65 años, motivo por 
el cual la dosis máxima recomendada del 
producto para este colectivo ha pasado a ser 
de 10 mg al día. Asimismo, se ha contrain-
dicado el uso de escitalopram en pacientes 
con antecedentes de intervalo QT alargado o 
síndrome congénito del segmento QT largo 
y el uso del fármaco con medicamentos con 
capacidad para prolongar el intervalo QT del 
electrocardiograma. El escitalopram deberá 
utilizarse con precaución en pacientes con 
otros factores de riesgo de desarrollar Tor-
sade de Pointes, por ejemplo insuficiencia 
cardiaca congestiva descompensada, infarto 
de miocardio, bradiarritmias o predisposi-
ción a hipocaliemia o hipomagnesemia por 
enfermedad o medicación concomitante. En 
consecuencia, la AEMPS ha recomendado 
que los médicos reevalúen a los pacientes 
mayores de 65 años tratados con una dosis 
superior a 10 mg/d y la reduzcan gradual-
mente con el objeto de evitar la aparición de 
síntomas de retirada.
	 Por su parte, la FDA ha informado de 
que en uroanálisis de screening mediante 
inmunoensayo los pacientes que toman bu-
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propion pueden dar positivo a anfetaminas. 
El falso positivo, que puede persistir incluso 
tras la retirada del medicamento, se evitaría 
utilizando tests confirmatorios como croma-
tografía o espectrometría de masa. La infor-
mación se ha incorporado a la ficha técnica 
del producto (18).
	 Labos y colaboradores (19) han anali-
zado la interacción entre ISRS (cuya acción 
serotoninérgica implica una tendencia al san-
grado, en especial en el primer mes de tra-
tamiento) y medicamentos de acción antia-
gregante en pacientes deprimidos tras infarto 
agudo de miocardio. Los autores encuentran 
un mayor riesgo de sangrado con la combi-
nación, lo que sugiere que en pacientes infar-
tados deprimidos puede ser razonable buscar 
antidepresivos alternativos a los ISRS o es-
trechar la vigilancia del paciente. Su trabajo 
complementa a otro más reciente editado por 
farmacéuticos de la Medicines Information 
británico (20) en el que se plantea cuál es el 
antidepresivo de elección en la enfermedad 
coronaria y se concluye que a la luz de la ex-
periencia disponible serían los ISRS (con la 
excepción del citalopram y escitalopram por 
la posibilidad de arritmias) y la mirtazapina 
	 Y una nota final en torno a la efecti-
vidad de los antidepresivos. Gibbons y cola-
boradores (21) reanalizan los datos de más 
de 40 estudios referidos a la venlafaxina y 
la fluoxetina y critican un metaanálisis pre-
vio de Kirsh y colaboradores (22-23) que 
concluía que los antidepresivos solo son 
diferencialmente efectivos frente al placebo 
en la depresión grave. Según el estudio que 
comentamos estos dos antidepresivos son 
eficaces en la depresión mayor, independien-
temente de su gravedad, y resultan útiles en 
todos los grupos de edad, aunque tienden a 
ser menos efectivos en ancianos. 

Psicofármacos y suicidio

	 Desde hace unos años viene comen-
tándose, desde diferentes perspectivas, la 
posibilidad de que los antidepresivos favo-
rezcan las conductas suicidas. Comentamos 
varios artículos recientes que han dedicado 
su atención a la cuestión. Rotschild (24) 
analiza la cuestión de si los antidepresivos 
favorecen el suicidio, llegando a la conclu-
sión de que, al contrario, lo evitan. También 
rebate los estudios que concluyen que estos 
fármacos apenas tienen un efecto diferencial 
frente a placebo. Guaiana y colaboradores 
(25) adoptan una perspectiva original, al re-
lacionar los datos sobre ingresos por depre-
sión, prescripción de antidepresivos y tasa de 
suicidio en una región italiana entre 2000 y 
2005. Encuentran que el uso de antidepresi-
vos no se acompañó de un aumento de los 
suicidios, lo que en principio descarta que es-
tos fármacos favorezcan la autolisis, tenien-
do en cuenta sobre todo que a lo largo del 
periodo de estudio la prescripción de antide-
presivos creció “exponencialmente”. Este in-
cremento se acompañó de una reducción de 
los ingresos, lo que los autores atribuyen a 
que actualmente se trata más tempranamente 
la depresión, lo que, a su vez, reduciría la ne-
cesidad de ingreso.
	 Por último, Pompili y Goldblatt (26) 
presentan no ya el riesgo de suicidio con psi-
cofármacos, sino las intervenciones medica-
mentosas destinadas a reducir las conductas 
suicidas. Concluyen que la clozapina reduce 
riesgo en esquizofrenia y el litio hace lo pro-
pio en bipolares, en tanto que los ISRS pue-
den ser eficaces en pacientes depresivos con 
tendencias suicidas, pero hay que monitori-
zar estrechamente su evolución, en especial 
en adolescentes.
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Reguladores del humor 

	 La AEMPS ha informado de que el 
uso prolongado de carbamazepina, fenitoí-
na, fenobarbital, lamotrigina, oxcarbazepina, 
primidona o valproato sódico se asocia con 
riesgo de disminución de la densidad mine-
ral ósea que puede conducir a osteopenia y 
a fracturas osteoporóticas (27). Tras una re-
visión de la materia se ha decidido que debe 
incorporarse a la ficha técnica y al prospecto 
de medicamentos que contengan los cita-
dos principios activos, información relativa 
al riesgo de alteraciones óseas, incluyendo 
disminución de la densidad mineral ósea, 
osteopenia y fracturas osteoporóticas en 
pacientes tratados a largo plazo. La agencia 
valora que la información disponible respec-
to del riesgo de ese secundarismo con otros 
antiepilépticos es aún limitada e insuficiente 
para establecer una relación causal con otras 
alteraciones óseas diferentes a la osteomala-
cia, por lo que no considera necesario actua-
lizar la información de tales productos.
	 Los llamados reguladores del humor 
son medicamentos multiuso que son utili-
zados con generosidad en Psiquiatría, y no 
siempre contando con el apoyo de la inves-
tigación clínica. La promoción en indicacio-
nes no autorizadas no ha sido una rareza, y en 
algunos casos ha tenido consecuencias eco-
nómicas funestas. Así, en los EEUU un labo-
ratorio ha sido multado con 1.600 millones 
de dólares por “falsa rotulación”, es decir, 
recoger en el prospecto de un antiepiléptico 
de uso en Psiquiatría usos no autorizados por 
el regulador, como la demencia o la esquizo-
frenia (28).

Embarazo y puerperio

	 El uso de los antidepresivos más mo-
dernos en la última fase del embarazo se ha 
asociado con la aparición de hipertensión 

pulmonar neonatal (HPN), una complica-
ción en todo caso muy rara. Occhiogrosso y 
colaboradores (29) revisan los conocimien-
tos actuales sobre este fenómeno, así como 
la posible implicación fisiopatológica de los 
ISRS. Con todo, la implicación de estos fár-
macos no queda del todo clara, ay que hay 
estudios que han relacionado la HPN con el 
hecho de que la madre sufra depresión (no 
necesariamente que la trate con ISRS) y la 
propia FDA (30) ha emitido una nota en la 
que indica que no existen todavía datos que 
permitan llegar a una conclusión firme sobre 
el riesgo real y por ello recomienda, por el 
momento, que no se modifique la forma de 
tratar la depresión en el embarazo. Para ter-
minar de confundir la cuestión, un reciente 
trabajo de El Marroun y colaboradores (31) 
encuentra complicaciones postnatales en los 
hijos de madres con depresión tanto si se evi-
tó el tratamiento psicofarmacológico como si 
se emplearon antidepresivos.
	 Menos equívoca es la nota de la 
AEMPS (32) que anuncia la actualización 
de la ficha técnica y el prospecto de todos 
los productos que contienen topiramato para 
hacer mención al mayor riesgo de malfor-
maciones congénitas tras exposición durante 
el embarazo. La decisión se ha tomado tras 
evaluar los datos de dos registros (uno inglés 
y otro americano) creados para valorar el uso 
de los medicamentos antiepilépticos duran-
te el embarazo. En ambos existen casos de 
malformaciones graves en recién nacidos de 
madres que fueron tratadas con topiramato, 
tanto en monoterapia como en combinación. 
El número de casos observados aún es rela-
tivamente pequeño, pero muestra un incre-
mento de riesgo, y se añade a los datos de la 
investigación no clínica, que también sugie-
ren un potencial teratogénico. Entre las mal-
formaciones se citan defectos craneofaciales 
como paladar hendido y labio leporino; hi-
pospadias; y defectos que afectan a diversos 
sistemas del organismo del recién nacido.
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	 Para terminar, recogemos un reciente 
documento escocés (33) en torno al manejo 
perinatal de los trastornos afectivos que con-
templa (aunque muy sucintamente) en abor-
daje psicofarmacológico en el embarazo. 

TDAH y Psicofarmacología infantojuvenil

	 En los últimos meses se ha publica-
do un buen número de trabajos que abordan 
los posibles riesgos cardiovasculares de los 
tratamientos empleados en el TDAH. Los 
resultados son un tanto controvertidos, pero 
las agencias del medicamento están optando 
por una actitud cautelosa. Por ejemplo, la 
británica Medicines and Healthcare products 
Regulatory Agency ha hecho público un 
comunicado (34) en el que alerta sobre los 
incrementos de tensión arterial y frecuencia 
cardiaca observados en algunos pacientes tra-
tados con atomoxetina, ante los cuales indica 
que este fármaco no debería administrarse a 
pacientes con grave patología cardiovascular 
o cerebrovascular. También ser recomienda 
un completo estudio cardiovascular previo 
al inicio de tratamiento y la monitorización 
durante el mismo.
	 Por su parte, la AEMPS informa (35) 
igualmente de que los resultados de ensayos 
clínicos indican que el uso de atomoxetina se 
asocia a un incremento de TA y frecuencia 
cardiaca, por lo que emite una serie de reco-
mendaciones entre las que se incluye la con-
traindicación del fármaco en pacientes con 
trastornos cardiovasculares o cerebrovascu-
lares graves en los que se puede esperar un 
deterioro con un incremento en la presión ar-
terial o en la frecuencia cardiaca clínicamen-
te importante, realizar un minucioso examen 
físico e historia clínica previos a instaurar 
atoxomoxetina para evaluar la presencia de 
enfermedad cardíaca; utilizarla con precau-

ción en pacientes que pudiesen empeorar por 
un aumento de la presión arterial o de la fre-
cuencia cardiaca (pacientes con hipertensión, 
taquicardia, o enfermedades cardiovascula-
res o cerebrovasculares); medir y registrar 
la frecuencia cardíaca y la presión arterial en 
todos los pacientes antes de iniciar el trata-
miento, así como después de cada ajuste de 
dosis y al menos cada 6 meses durante el tra-
tamiento. Si el paciente desarrolla síntomas 
que sugieran un trastorno cardiaco durante el 
tratamiento, deberá ser remitido a un cardió-
logo para una evaluación inmediata.
	 Más tranquilizador es un trabajo de 
Schelleman y colaboradores (36-37) que es-
tudia el riesgo cardiovascular del metilfeni-
dato en adultos, ya que encuentra se asocia 
a un incremento de arritmia ventricular y 
muerte súbita que los autores consideran no 
es causal. Los resultados de un estudio simi-
lar de Habel y colaboradores (38-39) que es-
tudia riesgo cardiaco en varones jóvenes y de 
mediana edad que toman atomoxetina, metil-
fenidato o anfetamina llegan a conclusiones 
análogas en cuanto a que las personas que 
toman estos productos no parecen sufrir más 
enfermedades y complicaciones cardiovas-
culares que quienes no las toman. Para eda-
des más tempranas de la vida, los mismos au-
tores publican un trabajo (40) que desmiente 
hallazgos previos que apuntaban a un incre-
mento de la mortalidad en niños y adolescen-
tes diagnosticados de TDAH y tratados con 
los fármacos empleados para el trastorno. 
Los autores realizan un amplio análisis para 
determinar si existen graves riesgos en la es-
fera cardiovascular y terminan descartando 
que sean relevantes. Así pues, la cuestión no 
parece resolverse del todo. Aunque la ato-
moxetina ha sido señalada por algunas agen-
cias reguladoras, el conjunto de los fármacos 
relacionados con el TDAH parece estar ofre-
ciendo buenos resultados al ojo crítico de los 
evaluadores.
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	 Otro campo vinculado a la Psiquiatría 
Infantojuvenil es la de los llamados Trastor-
nos Generalizados del Desarrollo (41), un 
área huérfana en materia de Psicofarmacolo-
gía. Las conductas estereotipadas y repetiti-
vas han sido tratadas, entre otros productos, 
con ISRS, con resultados pobres, pero con 
ocasionales artículos que reflejaban una efec-
tividad que daba pie a la expectativa de poder 
mitigar farmacológicamente estos comporta-
mientos. Un estudio de Carrasco y colabo-
radores (42), sin embargo, encuentra que la 
mejoría atribuible a los ISRS guarda relación 
con un sesgo de publicación que sobrevalora 
el efecto real de estos fármacos.
	 Dentro del apartado de Psicofarmaco-
logía Infantojuvenil recogemos también un 
artículo de Andrade y colaboradores en el 
que se analiza el riesgo de diabetes mellitus 
en niños expuestos a antipsicóticos de segun-
da generación, respecto al cual los autores 
concluyen que sus resultados fueron incon-
sistentes, atribuyéndolo a factores esencial-
mente metodológicos (43-44). 
	 Para terminar, y como recuerdo de los 
tiempos en que la idea de que administrar 
psicofármacos a niños era poco menos que 
una barbaridad, un artículo de Drury y Glea-
son (45) en el que se formulan consideracio-
nes éticas y prácticas sobre la exposición de 
los niños a psicofármacos, haciendo hincapié 
en los efectos de la medicación sobre el ce-
rebro infantil y sus procesos de formación y 
desarrollo. Una preocupación que a juzgar 
por la forma en que se ha extendido en los 
últimos años la prescripción a niños resulta 
un tanto desfasada, pasada de moda, añeja. 
No puede uno por menos que acordarse de 
que Drury era, precisamente, el apellido del 
actor protagonista de una añeja serie de los 
60-70: “El Virginiano”. 

Vareniclina

	 Uno de los medicamentos de reciente 
introducción más controvertidos es la vareni-
clina, sobre el que se ha comunicado la apari-
ción de diversos problemas ligados a su uso. 
En particular, se ha apreciado un incremento 
de eventos efectos cardiovasculares, de los 
que se ha hecho eco hace unos meses la pro-
pia FDA (46). Pero como sucedía arriba con 
los medicamentos para el TDAH, al menos 
un estudio posterior cuestiona que haya mo-
tivos sólidos para la alarma. Prochaska y Hil-
ton (47), tras analizar los ensayos publicados 
hasta la fecha acerca del fármaco, concluyen 
que el riesgo cardiovascular asociado o aso-
ciable al uso de vareniclina no es importante. 
	 Se ha relacionado también a la vareni-
clina con la aparición de conductas violentas. 
En esta línea, un reciente trabajo de Moore 
y colaboradores (48) analiza, con datos pro-
cedentes de la farmacovigilancia de la FDA, 
el riesgo de suicidio con diversos medica-
mentos empleados en la deshabituación ta-
báquica (vareniclina, bupropion y nicotina), 
y encuentra un incremento “sustancial” y 
estadísticamente significativo del riesgo de 
depresión y de conductas suicidas y autolesi-
vas en tratamientos con vareniclina. El incre-
mento del riesgo era menor con bupropion. 
Los autores apuntan que estos hallazgos, 
combinados con otros problemas de segu-
ridad del fármaco, hacen que la vareniclina 
no sea idónea para el tratamiento de primera 
línea de la deshabituación tabáquica. 
	 En el plano positivo, el perfil nicoti-
nérgico de la vareniclina abre la posibilidad 
de que pueda tener interés en la terapéutica 
de la esquizofrenia, en la que ya se están 
ensayando algunos medicamentos con acti-
vidad sobre los sistemas colinérgicos cere-
brales (49-50). Hong y colaboradores (51) 
exploran la posible utilidad del fármaco en 
síntomas cognitivos de la esquizofrenia y el 
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trastorno esquizoafectivo, y encuentran indi-
cios prometedores que podrían dar pie a que 
en el futuro el fármaco tenga la esquizofrenia 
como una insospechada indicación terapéuti-
ca. 

Batiburrillo final

	 En nuestros días y en especial a par-
tir de ciertas edades (o si uno padece ciertas 
enfermedades) que una persona reciba varios 
medicamentos significa esencialmente que 
está viva. Por eso es importante conocer la 
forma en que los diversos fármacos interac-
túan entre sí, potencian o inhiben sus respec-
tivos efectos. Existe una creciente y lógica 
preocupación por la materia que se plasma en 
un breve pero claro y útil artículo de Snyder 
y colaboradores (52).
	 ¿Y qué mejor para terminar que algo 
que dignifique o reivindique a esa rama de 
la Farmacología con pies especialmente lo-
dosos, edificada sobre hipótesis a medio 
camino y no siempre contrastadas, criticada 
porque supuestamente domestica al pacien-
te o a sus conductas y siempre creativa a la 
hora de provocar iatrogenias? Es decir: ¿qué 
mejor manera de acabar esta sección que se-
ñalar que los psicofármacos, en comparación 
con el resto de la terapéutica, no son los más 
torpes de la clase? Mencionaremos un artí-
culo que acude gallardo al rescate del buen 
nombre de la Psicofarmacología. Leucht y 
colaboradores (53) revisan la eficacia de 48 
medicamentos de diferentes especialidades 
médicas y 16 psicofármacos. Aunque algu-
nos tratamientos de otras ramas de la medi-
cina tenían efectos terapéuticos más altos, en 

su análisis por lo general los psicofármacos 
no resultaron menos eficaces que otros gru-
pos. Este trabajo ha merecido diversos co-
mentarios, centrados tanto en sus hallazgos 
(54) como en las limitaciones metodológicas 
de su enfoque (55), pero no deja de ser un 
consuelo en la línea del consabido “mal de 
muchos…”.
	 Y para terminar y como colofón, nos 
referiremos a un sorprendente metaanálisis 
de Boussageon y colaboradores (56) en torno 
a la metformina. Este hipoglucemiante, an-
taño denostado por el riesgo de acidosis lác-
tica, se ha convertido en los últimos años en 
el fármaco de referencia en la intolerancia a 
la lactosa y la diabetes mellitus tipo II, hasta 
el punto de que pocas son las pautas polifar-
macológicas en una persona de cierta edad 
que no contengan metformina. O dicho de 
otro modo, a partir de una determinada edad 
tomar metformina es un criterio mayor de es-
tar vivo. Pero Boussageon y sus colegas no 
encuentran, ni mucho menos, que existan só-
lidos indicios para esa posición privilegiada 
en la terapéutica, ya que llegan a la sorpren-
dente conclusión de que no puede excluirse 
que el fármaco se relacione con una reduc-
ción del 25% o un incremento del 31% en 
la mortalidad por cualquier causa o con una 
reducción del 33% o un incremento del 64% 
de la mortalidad cardiovascular. Es decir, 
que no pueden decir que sea blanco, ni que 
sea negro, ni pueden asegurar que sea de día 
o sea de noche. Vamos, como para tomarse 
en serio los métodos de la Medicina Basada 
en la Evidencia, o como para creerse que los 
psicofármacos son los únicos medicamentos 
que cuentan con una base científica endeble 
y mejorable. Lo dicho, mal de muchos…
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