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INTERACCIONES ENTRE MEDICAMENTOS ONCOLOGICOS Y PSICOFARMACOS

Con las reservas y limitaciones que se derivan de un articulo publicado hace ya 9 afios, lo
recogemos por ser un tema del que existe, nos parece, escasa informacién. El articulo,
publicado en 2010 en el European Journal of Cancer Care, revisa exhaustivamente las posibles

interacciones clinicamente significativas entre una gran variedad de psicofarmacos y
medicamentos utilizados en el tratamiento del cancer. En lineas generales el plantel de
psicofarmacos no se ha modificado de forma muy relevante en estos ultimos afios, pero
intuimos que quizas el de los farmacos oncoldgicos si, no tenemos criterio para decirlo. En
todo caso, para tener a mano.

European Journal of PPl Volume 20, Issue 1

January 2011
Pages 6-32

Cancer U are r=rommen=m

B Full Access

Clinically relevant drug interactions between anticancer drugs
and psychotropic agents

K.Y.-L. YAP b.sc(pharmacy), m.eng, W.L. TAY b.sc(pharmacy, W.K. CHUI phd,
A. CHAN pharmd, bcps, bcop i

First published: 20 December 2010 | https://doi.org/10.1111/j.1365-2354.2009.01113.x | Cited by: 23

DESABASTECIMIENTOS

Se repiten las situaciones de desabastecimientos de medicamentos, y se repite también la
embarazosa situacion de que muchas veces nos enteramos por los propios pacientes. El


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2354.2009.01113.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2354.2009.01113.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2354.2009.01113.x
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Sinogdan en gotas viene y se va, en lo que no sabemos si es un catarro mas o menos transitorio
o los estertores previos a su defuncién. Y ahora le toca al Lantandn, la mianserina de toda la
vida, un fdrmaco que aunque esté en cierto desuso, aun mantiene una prescripciéon
significativa. La Web de la AEMPS recoge el desabastecimiento vy la fecha prevista de
finalizacidon del mismo, alld por junio de 2019. Asi que en la mayoria de los casos habra que

buscar un sustituto. A primera vista, y con la pertinente valoracidén individual de cada caso,
parece que la mirtazapina es el candidato mas idéneo, por su similitud tanto a nivel molecular
como clinico. Su efecto sedativo puede ser potente, asi que mejor empezar por dosis lo mas
reducidas posibles. Otro candidato, especialmente cuando se buscan efectos sedativos
nocturnos para favorecer el suefio, es la trazodona.

PROBLEMAS DE SUMINISTRO

¢Qué es un preblema de suministro?

- Medicamento con problema de suministro - Problema de suministro resuelto

COD. NACIONAL LANTANON 30 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
sz PELICULA , 30 comprimidos

FECHA PREVISTA DE FECHA PREVISTA - -
NICio FINA N El médico prescriptor debera determinar la posibilidad de utilizar otros tratamientos comercializados.
2/m/208 30/

COD. NACIONAL LANTANON 10 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
836886 PELICULA , 50 comptimidos

FECHA PREVISTA DE FECHA PREVISTA P - . P - .
nicio FINALIZACION El médico prescriptor debera determinar la posibilidad de utilizar otros tratamientos comercializados.

20/09/2018 30/ ng

EL HALO DE EXPERTO Y LOS COMITES DE FARMACIA

Es un comentario que publica JAMA en un contexto asistencial distinto, asi que no sabemos si

— esto funciona aqui igual o parecido. Los autores

‘ evidencian la influencia que los “expertos” o aquellos
que cuentan con un aura de autoridad tienen en las
decisiones de los comités de farmacia de los hospitales
para la aprobacion de nuevos farmacos e intervenciones

terapéuticas entre sus vademécum.

El uso de la autoridad como figura de influencia ha sido

explotado durante muchos anos por la industria

farmacéutica, seleccionando figuras mas o menos reconocidas (y/o con poder) para divulgar y
extender los beneficios de sus productos, muchas veces chapuceramente disfrazados de actos
cientificos o formativos. Este efecto, el halo era mas poderoso cuando el acto se celebraba en
lugares atractivos/exoticos y si es posible regado por buenas comidas y cenas. Pero vaya, que
el que esté libre de pecado y tenga ya unos afios, que tire la primera piedra (alguno habra). El
articulo reflexiona sobre los grandes riesgos de seguir a autoridades (no siempre tan expertos


https://cima.aemps.es/cima/publico/listadesabastecimiento.html?activos=1
https://cima.aemps.es/cima/publico/listadesabastecimiento.html?activos=1
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2722658?guestAccessKey=ba7b0d7d-7cc5-42d3-a444-f76b0f222acd&utm_source=silverchair&utm_medium=email&utm_campaign=article_alert-jama&utm_content=olf&utm_term=011819
https://cima.aemps.es/cima/publico/listadesabastecimiento.html?activos=1
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como aparentan), en situaciones que conlleven un cierto riesgo y/o comprometan recursos,
como es el caso de la aprobacién de nuevos y caros fdrmacos en los que ni su eficacia ni su
seguridad cuenta con tanto respaldo como parece.

m Reducing the Expert Halo Effect on Pharmacy
and Therapeutics Committees

NUEVO CODIGO DE BUENAS PRACTICAS DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Lo cuenta Redaccién Médica, con un titular en su noticia un tanto llamativo:

& Suscribete B Hemeroteca

redaccion médica

| PROFESIONALES SANITARIOS v POLITICA SANITARIA v FORMACION SANITARIA v EMPRESAS v ESPECIALIDADES v AUTONOMIAS v

EMPRESAS/ INDUSTRIA FARMACEUTICA

Nuevo codigo de la industria:
los medicos solo recibiran bolis
y similares

La Federacion Internacional de la Industria Farmacéutica ha
actualizado su Codigo de Buenas Practicas

Thomas Cueni, director general de la Ifpma.

Y es que parece un tanto pueril que el titular que define el nuevo cédigo de buenas practicas
de la Federacion Internacional de la Industria Farmacéutica, sea que a los médicos nos van a

dar sélo bolis y chucherias parecidas. Pero no, no es tan banal como parece, si nos
remontamos a los afios de desmadre, viajes, estudios pagados disefiados en los
departamentos de marketing, congresos por todo lo alto, hoteles caros, comilonas, y sobre
todo pichigiiilis, esos objetos inclasificables que iban desde pisapapeles con forma de cerebro
hasta secadores de pelo con el logo del medicamento.


https://www.redaccionmedica.com/secciones/industria/nuevo-codigo-de-la-industria-los-medicos-solo-recibiran-bolis-y-similares-3459
https://www.ifpma.org/wp-content/uploads/2018/11/IFPMA_Code_of_Practice_2019_SP.pdf
https://www.ifpma.org/wp-content/uploads/2018/11/IFPMA_Code_of_Practice_2019_SP.pdf
http://www.txoriherri.org/pichis.htm
http://www.txoriherri.org/pichis.htm
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2722658?guestAccessKey=ba7b0d7d-7cc5-42d3-a444-f76b0f222acd&utm_source=silverchair&utm_medium=email&utm_campaign=article_alert-jama&utm_content=olf&utm_term=011819
https://www.redaccionmedica.com/secciones/industria/nuevo-codigo-de-la-industria-los-medicos-solo-recibiran-bolis-y-similares-3459
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™,
THMA

THE TXORI-HERRI MEDICAL JOURNAL

Lecture Papers
PICHIGUILIS:
STATE OF THE ART

Clark Ashton Smith

The Txori-Herri Medical Journal Vol 5, N° 1; 1997

Aquellos estands que animaban las zonas de exposiciones de los congresos, y que atraian a los
asistentes con diversas atracciones, luces y disefios, y sobre todo con la oferta de regalos
varios, cuya aparicion en el mostrador se corria de boca en boca provocando a veces
auténticas estampidas. Es verdad que en aquellos tiempos, especialmente en los afios 90 y en
los primeros afos del nuevo siglo, la época dorada del marketing de los nuevos psicofarmacos
(ISRS, antipsicéticos atipicos...), nadie teniamos (o pocos la
tenian),
conciencia de
que esto no era
medio normal, ni
los viajes de
psicoturismo
congresual, ni
pelearse por una

taza con el logo
del Risperdal, o un paraguas (el que yo recuerdo
era naranja...) de Lundbeck.

La actualizacion del cédigo no llega ya a ninguna
revolucion, porque esta época termind hace tiempo, y salvo posibles excepciones ya no se
hacen “actividades formativas” en Bahamas, China, o en las estaciones de esqui. Por poner
ejemplos.

FARMACOS EN DOLOR NEUROPATICO

El dultimo boletin de INFAC revisa el tema del dolor neuropatico y su tratamiento, un ambito

terapéutico en el que los tratamientos farmacoldgicos de primera linea siguen siendo los
antidepresivos, especificamente algunos antidepresivos triciclicos como la amitriptilina y
nortriptilina, asi como el ISRN duloxetina. La revision es excelente, con informacién clara y bien
sintetizada.


http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2018/es_def/INFAC_Vol_26_8_dolor%20neuropatico.pdf
http://www.txoriherri.org/pichis.htm
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(ONFAC

FARMAKOTERAPIA INFORMAZIOA
INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA

> VOLUMEN 26 » N° 8 = 2018

FARMACOS EN DOLOR
NEUROPATICO: PUESTA AL DIA

-

MUSICA ALTA Y BARRERA HEMATOENCEFALICA

Esto es curioso, la verdad. Lo que viene a decir es que escuchar musica a volumen alto, “abre”

la barrera hematoencefalica (BHE). El articulo revisa el papel de la BHE, y las implicaciones que
tiene en el acceso al SNC de los diversos farmacos y el problema que supone. Y describe un
experimento que tiene sus cosas cachondas: el estudio compara grupos de ratones; a unos se
les pone a escuchar la cancidn Still Loving You, de Scorpions, a otro grupo sonidos o ruidos
indeterminados y a otro nada, silencio. De forma indistinta, Scorpions y el sonido indefinido
abrian la BHE de forma reversible (se vuelve a cerrar después de unas horas tras la exposicion)
siempre y cuando el volumen supere los 100 decibelios.

bioRyiv

THE PREPRINT SERVER FOR BIOLOGY

HOME

Mew Results

Comment on this |

Loud music and the specific sound stress open the blood-brain barrier: new
fundamental, biomedical, and social aspects

No sé (el articulo es largo y farragoso) si el asunto se podrd replicar en humanos, teniendo en
cuenta que es dudoso que los ratones tengan preferencias musicales, y si las tienen no
forzosamente seran por las “power ballads” del estilo de las de Scorpions, las de Bon Jovi o las
de Journey. Es urgente disefiar nuevos estudios acerca de la influencia de distintos estilos
musicales sobre la BHE, y especialmente si su efecto se relaciona con las preferencias de cada


https://www.biorxiv.org/content/10.1101/509042v1.full
http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2018/es_def/INFAC_Vol_26_8_dolor%20neuropatico.pdf
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/509042v1.full
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persona. Esto abre un mundo en el disefio sonoro de los hospitales y la inclusién de Spotify y
Apple Music entre sus prestaciones, obviamente con auriculares, porque puede ser un sin dios
tener simultdneamente sonando en la planta a todo trapo a la Pantoja, a Queen y a Sabina
para mantener abiertas las BHE de distintos pacientes, que ademas tendran tendencia a
tararearlas con niveles muy diversos de desempefio vocal.

Escuchando “no puedo vivir sin ti”, de los Ronaldos

PROPOFOL Y DEPRESION

A falta de nuevas moléculas, se tira de cosas viejas o muy viejas a las que se les descubre
inopinadas propiedades, como por ejemplo la ketamina. Con la ya arraigada costumbre de
tirar de un hilo, del que sea (si un antiepiléptico funciona como eutimizante se terminan
probando todos los antiepilépticos, y curiosamente todos parecen funcionar), un anestésico
lleva a otro, asi que vamos a probar si el propofol funciona también.

OXFORD

ACADEMIC

International Journal of

Neuropsychopharmacology

Issues ¥ Advance articles Submit ¥ Alerts About ¥ AllInternational Journal

Propofol for Treatment-Resistant Depression: A
Pilot Study 3

Brian J Mickey, MD PhD &, Andrea T White, PhD, Anna M Arp, BS, Kolby Leonardi, BS,
Marina M Torres, RN, Adam L Larson, MD, David H Odell, MD, Sara A Whittingham, MD,
Michael M Beck, MD, Jacob E Jessop, DO, ... Show more

Volume 21, Issue 12 International Journal of Neuropsychopharmacology, Volume 21, Issue 12, 1 December
December 2018 2018, Pages 1079-1089, https://doi.org/10.1093/ijnp/pyy085
Published: 27 September2018  Article history v


https://academic.oup.com/ijnp/article/21/12/1079/5107793
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El estudio compara un grupo de 10 pacientes con depresion resistente que reciben 10 sesiones

con infusiones de propofol con otro grupo de 20 pacientes que reciben terapia
electroconvulsiva (TEC). La dosis de propofol se ajusta para, literalmente, suprimir la actividad
electroencefalografica durante 15 minutos, algo que es posible tenga similitudes a lo que
sucede durante una sesion de terapia electroconvulsiva. Las infusiones de propofol resultaron
tan efectivas como la TEC.

LITIO Y SUICIDIO

Es una revisidn de la literatura publicada ya hace un tiempo (mayo de 2017) en la revista

Bipolar Disorders, y que rescatamos por el renovado interés actual sobre la prevencion del
suicidio y las posibles estrategias para su reduccién en colectivos mds vulnerables. En esta
ocasion, en personas que padecen trastornos afectivos, y especificamente trastorno bipolar,
gue tienen un riesgo de muerte por suicidio 15 a 30 veces superior a la poblacién general.

La revisidn en cuestion aborda el efecto preventivo de la conducta suicida del tratamiento con
sales de litio en esta poblacién, un efecto conocido desde hace mds de 40 afos, en un farmaco
muy veterano. La revisidn de estudios y metaanalisis previos refuerza la evidencia de un
potente efecto antisuicida del Litio. Y mds importante auln, a pesar de sus efectos secundarios,
existe evidencia robusta de que el tratamiento con litio reduce la mortalidad por cualquier
causa en esta poblacién. Se resalta que para muchos pacientes el litio es el tratamiento de
primera eleccion.

ORIGINAL ARTICLE WILEY HIEENNEEIEiEn

Lithium and suicide in mood disorders: Updated meta-review
of the scientific literature

Katharine & Smith™® | Andrea Ciprianil?

Mas recientemente, en noviembre del afio pasado, esta revista:

Peer-reviewed,evidence-based information for clinicians and researchers in the field of neurotherapeutics

publicaba una revisién de nuevo acerca de los efectos preventivos del litio en las personas que

padecen trastornos afectivos. Ademas de confirmar este efecto, alerta sobre su infrautilizacion


https://academic.oup.com/ijnp/article/21/12/1079/5107793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28895269
http://innovationscns.com/lithium-suicide-prevention/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28895269
http://innovationscns.com/lithium-suicide-prevention/
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y la necesidad de recordar a los clinicos su uso, especialmente en los pacientes con ideacidn
y/o conductas suicidas.

BENZODIACEPINAS Y RIESGO DE NEUMONIA

Revision sistematica que publicaba hace unos dias International Journal of Geriatric
Psychiatry, en la que se revisa la posible asociacidn entre el uso de benzodiacepinas (y
farmacos relacionados, como los Z) y el riesgo de neumonia. La conclusion es que si, que existe

esa asociacion, que el riesgo es mayor con las benzodiacepinas de vida media corta, aunque el
incremento del riesgo es pequefio. Sin embargo los autores argumentan que, dado el uso
masivo de benzodiacepinas (incluso en edad anciana), el impacto de este pequefio riesgo
puede ser muy importante.

Key points
* For the first time, this systematic review finds that current or recent BZRD use was
associated with an increased risk of pneumonia.

¢ Current short-acting BZRD was associated with a highest risk of pneumonia.

¢ Current several individual BZRD use was not associated with the risk of pneumonia,
while these results are limited by sample size and need further investigation.

¢ Patients prescribed with these drugs should be monitored during the course of
BZRD treatment if pneumonia-related signs and symptoms are identified.

A VUELTAS CON LA VITAMINA D

En algln boletin pasado ya hemos hablado del auge de la vitamina D como remedio para casi
todo, algo que suele resultar sospechoso de entrada. Science News, una revista de divulgacién
cientifica, publica este excelente y entretenido articulo que revisa el estado actual del asunto.

Y es que tras los entusiasmos un poco desmedidos suelen llegar las decepciones, y tal y como
titula el articulo, la Vitamina D no esta viviendo su mejor momento.

1 SUPPORT SCIENCE NEWS
ScienceNews ot L

Real Science. Real News.

LATEST MOST VIEWED

E:aFth’s core may have hardened

coiessdind®  Vitamin D supplements aren’t
| living up to their hype
V\}h'»[{ﬂ};gemjave\m throwers Recent studies say taking extra amounts of the nutrient may not be

hurled Neandertal spears at hay LAURA BEIL

FEATURE CLINICAL TRIALS. NUTRITION, CANCER


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/gps.5048
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/gps.5048
https://www.sciencenews.org/article/vitamin-d-supplements-lose-luster
https://www.sciencenews.org/article/vitamin-d-supplements-lose-luster
https://www.sciencenews.org/article/vitamin-d-supplements-lose-luster
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El caso es que la fama de la Vitamina D y sus propiedades nacieron hace unos 10 afios y se
propagd de tal manera que se ha hecho omnipresente. Y es que sus pretendidos efectos
beneficiosos trascendian en mucho al metabolismo del calcio y a sus razonablemente
supuestos efectos beneficios sobre los huesos (mas alla de evitar el raquitismo), y alcanzaban
problemas de salud tan diversos como la esclerosis multiple, el asma, la depresion, las
enfermedades cardiovasculares y el cdncer. Como suele ocurrir en estos casos, la vitamina D
encontrd enseguida sus propios predicadores, como John Cannel, a la sazdn psiquiatra, y
creador del Vitamin D Council, destinado a divulgar los beneficios de la vitamina D, y de paso a
vender kits para realizarte la determinacién de niveles de vitamina D y suplementos
vitaminicos, suponemos que con jugosos beneficios. Aunque en la pagina se enumeran unas

50 enfermedades distintas relacionadas con la carencia de vitamina D (desde el autismo al

acné), la Unica de la parece haber constancia segura es el raquitismo. Pero como suelen ser
estas cosas, la evidencia no suele apoyar remedios para todo; hace unos pocos dias, el New

England Journal of Medicine publicé el mayor estudio hasta la fecha sobre el efecto protector

de los suplementos de vitamina D en el cdncer y las enfermedades cardiovasculares, sin

encontrar evidencia de su eficacia.

ORIGINAL ARTICLE

Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer and Cardiovascular
Disease

JoAnn E. Manson, M.D., Dr.P.H., Nancy R. Cook, Sc.D., I-Min Lee, M.B., B.S,, Sc.D., William Christen, Sc.D., Shari S. Bassuk, Sc.D., Samia Mora, M.D., M.H.S., Heike Gibson,
Ph.D., David Gordon, M.A.T,, Trisha Copeland, M.S., R.D., Denise D’Agostino, B.S., Georgina Friedenberg, M.P.H., Claire Ridge, M.P.H., et al., for the VITAL Research Group*

Pero incluso sus posibles efectos beneficios para el hueso (osteoporosis, por ejemplo), parecen
estar en cuestidn, sin evidencia sélida de que los suplementos tengan un impacto en la salud
dsea, siempre que no tengas raquitismo.

Los nifios ricos podian estar en el pasado mds expuestos al
raquitismo, precisamente por no jugar en la calle y estar
menos expuestos al sol



https://www.vitamindcouncil.org/health-conditions/#.XFAn10uWyM-
https://www.vitamindcouncil.org/health-conditions/#.XFAn10uWyM-
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1809944
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1809944
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1809944
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1809944
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A principios de los 90, diversos estudios apoyaban una relacién entre bajos niveles de vitamina
Dy peor salud y mayor mortalidad, algo también sustentado por la evidencia de que la
vitamina D dispone de receptores en muchos tejidos, no sélo en el tejido éseo. Pero como nos
aburrimos de decir, correlacién no implica causalidad; las personas enfermas salen menosy
estan menos expuestas al sol, y las personas obesas también hacen menos ejercicio y sus
niveles de vitamina D pueden ser mas bajos por “secuestro” de la vitamina (liposoluble) en el
tejido adiposo. No hay duda que tomar el sol, estar al aire libre y tener tus niveles de vitamina
D en su sitio es una cosa muy saludable, pero la cuestion no es esa; la cuestidn es si las
personas sanas se beneficiarian de ingerir suplementos de vitamina D, un negocio que en
EEUU ha pasado de mover 248 millones délares en 2008 a mil millones en la actualidad, diez
afios después.

En todo caso siguen existiendo razones para investigar la relacidon entre exposicion solar, bajos
niveles de vitamina D y riesgo de diversas enfermedades; es posible que en algunos casos
(como el cancer), el riesgo solo pueda ser detectado afios o décadas después. Y tampoco
parece descabellado identificar poblaciones en riesgo, como por ejemplo personas
institucionalizadas a las que les da muy poco el sol.

Suplementos de Vitamina D

10
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EN EL ADIOS AL COLME, UNA MOLECULA VERSATIL

En marzo de 2018, la farmacéutica FAES emitié una nota en la que aludia a un “Plan de

Discontinuacién” de su especialidad Colme®, que partia del acuerdo de la empresa con la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) ante la comunicacion, por
parte del fabricante, de las dificultades para suministrar la especialidad. Estas dificultades
habian motivado un amago de retirada del medicamento unos dos afios antes. La nota no
avanzaba la posible fecha para la desaparicién del producto de las oficinas de farmacia ni
planteaba medidas especiales o la posibilidad de intercambio por otro medicamento de accién
andloga.

"4 psiquiatria.com Buscar Q
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FAES FARMA y la AEMPS han consensuado la discontinuacién de la
comercializacion del medicamento COLME

Noticia | Psicofarmacos |® 21/03/2018

Casi un afio después, algunas oficinas de farmacia estan avisando de que ya no disponen del
medicamento ni estd previsto que vuelvan a tenerlo. Como suele ser habitual, la noticia adn no

I”

se ha comunicado de forma “oficial” ni desde el fabricante, ni desde la AEMPS, ni tampoco
desde las instancias que como la propia Osakidetza basan su conocimiento en estas materias
en lo que publicita la agencia, en cuya web aparece aun el Co/me® como un medicamento sin
problemas de suministro. Pero a pesar de este clamoroso silencio, parece que podemos dar al
Colme® por desaparecido, casi 50 afios después de su autorizacion, si nos atenemos a que fue
autorizado en octubre de 1971, segun la web de la AEMPS, que no facilita acceso ni a ficha
técnica ni a su prospecto. Y si bien podemos dar por desaparecido al Co/me®, no podemos
hacer lo mismo con la cianamida célcica o carbimida, los dos nombres mas habituales de su
principio activo (otros son nitrolim, carbimida célcica o cianamida); de hecho, su historia y sus
usos en otras dreas resultan mucho mas complejos de lo que podria parecer. Por cierto, que
para escribir menos a partir de ahora llamaremos al producto carbimida, que no solo es mas

corto, sino que es el nombre que da la AEMPS en su web a la molécula.
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N° REGISTRO: 49473 COLME
AUTORIZADO( 01/10/1971)
COMERCIALIZADO FAES FARMA S.A.

oA T SUIETO A PRESCRIPCION PRINCIPIOS ACTIVOS EXCIPIENTES ®

CON RECETA « CARBIMIDA « ACIDO SORBICO
s ACETATO DE SODIO
TRIHIDRATO

El Colme® en la web de la agencia: Autorizado en 1971, sin referencia alguna a problemas de
suministro y sin acceso a ficha técnica o prospecto

La historia del efecto antabus

Como es sabido, el ColIme® se ha empleado como aversivo del alcohol, dada su capacidad para
inhibir la aldehido deshidrogenasa (AldD). En nuestro organismo, el etanol es transformado
por la alcohol deshidrogenasa en aldehido, un producto toxico que debe ser convertido en
acido acético por la AldD. La inhibicion de este enzima produce un acimulo de acetaldehido
cuya toxicidad puede generar desde el efecto aversivo que persigue la administracion
controlada del medicamento hasta reacciones graves y potencialmente letales, por lo que lo
que se persigue al inhibir la enzima es que el paciente, consciente del riesgo, evite el consumo
de alcohol. Como veremos mas adelante, la inhibicién de la AldD no solo es propia del
disulfiram (Antabus®) o la carbimida (Colme®), sino que también lo presentan otros farmacos y
es posible encontrarlo en la naturaleza, pero no empezd a entenderse hasta la aparicidn del
disulfiram.

Como tantas otras moléculas, el disulfiram es

CHj un producto pluriempleado, algunas de cuyas
3 ( acciones, y en particular su accidn sobre el
chﬁNJ\S”STNVCHE metabolismo del alcohol, se descubrieron por
puro churro, es decir: por lo que ahora
H3C) S denominamos serendipia. Fue sintetizado en

1881 y para 1900 ya se empleaba en el proceso
Disulfiram de vulcanizacion del caucho, en el que sus

cuatro atomos de azufre podian tener una
especial utilidad para acelerar las reacciones.

Si bien en los afios 30 ya se informd de casos de hipersensibilidad al etanol en trabajadores del
caucho expuestos a disulfiram, y se sugirié por este motivo que la molécula podria ser util
como lo que ahora llamamos con el horroroso término de “interdictor” del alcohol, el salto
hacia su conceptualizacién como medicamento se produjo en la década siguiente. Para
entonces ya se habia verificado que productos estructuralmente similares eran Utiles para
combatir la sarna, por lo que se estudid el efecto del fdrmaco en otros parasitos, incluidos los
helmintos intestinales, a partir de ciertas consideraciones sobre el metabolismo de estas
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especies. En ese empefio destacaron dos cientificos daneses, el médico Jacobsen y el
farmacdlogo Hald, quienes como parte de lo que hoy llamariamos “desarrollo” del
medicamento ensayaron el producto en si mismos, lo que resultdé en una notable intolerancia
al alcohol, especialmente y seglin cuentan las crdnicas, en el caso del médico. El hallazgo no
hubiera pasado de ser una curiosa anécdota para nuestros investigadores de no ser porque
llegd a oidos del médico Oluf Martensen-Larsen, que tenia experiencia en el tratamiento del
alcoholismo y entrevié el interés que podria tener “interdictar”, si vale el término, el consumo
de etanol a sus pacientes. Esto impulsé de forma definitiva el desarrollo del disulfiram como
farmaco, llevd a identificar el mecanismo por el que produce su efecto y permitioé que para
1952 Medinalco, el laboratorio en el que trabajaban nuestros investigadores, obtuviera una
patente para el producto, que no tardaria en diseminarse por todo el mundo. En Espafia, de
hecho, esta autorizado, segiin la AEMPS, desde octubre del afio 1949, en lo que o bien refleja
su uso en la sarna o bien representa una autorizacidén con caracter retroactivo siguiendo el
esquema de la patente original, que protegia el farmaco desde ese mismo aino.

Ill

Como se ha planteado mas arriba, son muchos los productos que comparten el “efecto

antabus”, con el que pasd a conocerse esa obstinada inhibicion de la AldD. Podemos citar
farmacos como el metronidazol (Flagy/®), ocasionalmente utilizado como “interdictor” en
Zamudio en los afios 80, en épocas de desabastecimiento o dudas sobre la eficacia de los

productos habitualmente empleados para este fin. Pero hay muchos mas:

e Antidiabéticos orales como acetohexamida, clorpropamida, tolazamida o tolbutamida
(no comercializados en Espafia en la actualidad)

e Algunas cefalosporinas (cefamandol, cefoperazona, moxalactam)

e Llaisoniazida, aunque su ficha solo alude a problemas relacionados con el alcohol por
la posibilidad de que exista una neuropatia de esta etiologia que se veria complicada
por el farmaco

e Antibidticos como el cloranfenicol (actualmente solo disponible en colirio; cuidado con
la posibilidad de que llegue al tracto digestivo),

e El antidiarreico, por microbicida, furazolidona, no disponible en nuestro mercado,
como tampoco esta accesible el antihelmintico levamisol, que parece una
reminiscencia del pretendido uso del disulfiram en esa indicacién al compartir con él
su efecto inhibitorio de la AldD

e La griseofulvina, antifingico no disponible en nuestro mercado.

e La mepacrina o quinacrina, usado como antipaltudico (debera evitarse el poteo si se
toma como profilactico en viajes a paises endémicos)

e También antiprotozoario, el nifuratel, no disponible en nuestro mercado.
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La procarbazina (Natulan®), empleada en el tratamiento de linfomas

e La pargilina, un IMAO-B irreversible, relacionado por ello con la selegilina. Fue
utilizado en su momento como antidepresivo, pero no llegd a comercializarse en
Espaia.

e Elvasodilatador antiadrenérgio alfa tolazolina, no disponible en nuestro mercado.

e Elantiprotozoario y antianaerobio tinidazol (Tricolam®), cuya ficha técnica ya describe
una reaccién antabus, aunque sin denominarla asi

e Lafentolamina (OraVerse®), utilizada en Odontologia para revertir el entumecimiento
de los labios y la lengua causado por la inyeccion de los anestésicos locales asociados a
un vasoconstrictor (sin referencia al efecto en la ficha técnica)

Ademas, los textos dicen que las sulfonamidas también tienen efecto antabus, pero el
Septrin®, que contiene sulfametoxazol, lleva en una presentacion un alcohol como excipiente.
Sea como fuere, existe una amplia gama de farmacos que pueden inhibir la AldD.

En el mundo industrial tienen esta accion disolventes como la dimetilformamida o el
tricoloroetileno (antiguo anestésico declarado como de alta peligrosidad en la UE), el
tretracloruro de carbono (empleado en su momento como refrigerante y extintor y
abandonado por su extrema toxicidad hepdtica), el cloruro de metileno (un producto tan
versatil como tdxico utilizado en multiples areas de la industria), las oximas (grupo
intermediario en la sintesis de muchos productos) o el cloroformo. Y la carbimida; es decir el
Colme®, porque este medicamento interdictor, como en el caso del disulfiram, es el resultado
del descubrimiento serendipico de que un producto industrial de uso actualmente agricola
inhibe la AldD.

Y, por supuesto, en ese inmenso laboratorio que es la Naturaleza encontramos moléculas con
capacidad de bloquear o inhibir la AldD. Son moléculas disefiadas por esos grandes quimicos,
las plantas y los hongos, que se vienen pasando millones de afios probando productos que
pasan el filtro de la Seleccién Natural cuando mejoran la capacidad de supervivencia o de
reproduccion de la especie. Las moléculas asi desarrolladas que tienen una accidn tdxica o son
puros venenos para los depredadores de la planta o del hongo tienen muchas posibilidades de
persistir en el kit basico de supervivencia de la especie. Asi, existen hongos —setas, queremos
decir- que utilizan la via de la inhibicidn de la AldD como mecanismo defensivo. Esto tiene
sentido no porque los animales que se alimentan de ellas consuman habitualmente morapio,
sino porqgue si existen en muchas especies enzimas implicadas en el metabolismo del alcohol
es debido a que este producto estd presente, en mayor o menor medida, en la fruta muy
madura, un alimento de alto poder energético. Dicho sea de paso, para ser abstemio total uno
tiene que quitarse de comer fruta.
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Seleccion de hongos productores de sustancias con accidn inhibitoria de la AldD. Los sumilleres
informados saben que maridan fatal con cualquier vino, independientemente de su clase,

denominacién de origen, afiada, o del especifico que genere cada caldo:

Coprinus atramentarius, hongo  Ampulloclitocybe clavipes Boletus Luridus (Boleto cetrino
de la familia u Onddo zikina)

Coprinaceae conocido como

tapa de tinta comun o

sombrero manchado de tinta

Comentabamos mas arriba que la griseofulvina, un farmaco antifungico, tiene efecto antabus.
Hay que recordar que el producto proviene de un hongo, el Penicillium griseofulvum, lo que
sugiere que las moléculas defensivas de algunas especies de hongo son también multitarea.

Carbimida

Con féormula CaCN2, es un
compuesto inorganico que en

&CN condiciones ambientales se

9 presenta en cristales el sistema

hexagonal, inodoros, de color
blanco, que se descomponen en
presencia de agua. La presentacién
industrial tiene un color terroso.

El producto fue sintetizado por
primera vez en 1898 por Adolph
Cianamida cglcida, carbimida o —para los amigos- Colme® Frank y Nikodem Caro (Proceso
Frank-Caro), partiendo del
carbonato de calcio, y de nitrégeno del aire en un método tan eficiente que es el mismo que se
emplea en la actualidad, con minimas aportaciones posteriores.
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Adolph Frank (1834-1916) Nikodem Caro (1871-1935)

Pero hay que decir que lo que buscaban los investigadores era una forma alternativa y
eficiente de cianuracion del oro, un procedimiento también conocido como el proceso de
cianuro o proceso de MacArthur-Forrest, que es una técnica metallrgica para extraer oro a
partir de mineral baja calidad. La técnica convierte el oro (insoluble en agua) en aniones
metdlicos complejos de aurocianida, solubles en agua, mediante un proceso

denominado lixiviacién. Es el proceso mas cominmente utilizado para la extraccion de oro,
pero implica la participacién de productos téxicos, como el cianuro, por lo cual no deja de ser
un procedimiento bastante gamberro desde el punto de vista de la proteccidn de la salud y del

medio ambiente.

Ore Stock Pile Crushing Milling Cyanide Leaching
i (1648 Hours)

Pulp l 4-8CIP

Advance Adecsption
s Elution A id Stages

A\ raings
o Q-J Carbon

special Fines
Treatment

A Dore
- —
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Smeiting

Carbon Carbon
—-.gnc!!vatlon Advanc e

Electrowinning

Para los amantes del bricolaje: como obtener oro a partir de mineral de baja calidad utilizando carbimida

Lo cierto es que Frank y Caro observaron que la hidrdlisis de la carbimida daba lugar a
amoniaco a través de esta reaccién

CaCN2 + 3 H20 - 2 NH3 + CaC03
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Cuentan las crénicas que fue Frank quien se percaté de la importancia de esta reaccidn, que
termina dando lugar a nitratos asimilables por las plantas y que convertia a la carbimida en un
puente desde el nitrogeno atmosférico a los vegetales, convirtiéndole en un interesantisimo
fertilizante. Ademas, esa capacidad de generar nitratos serviria posteriormente para que la
carbimida se convirtiera en un producto utilizado como pesticida, fungicida y molusquicida
(por cuanto resulta toxico para los pérfidos caracoles que se dan inapropiados festines con las
cosechas; en términos mas especificos deberia considerarsela mas bien una helicocida).

wun’
.,--..{ -

)
I
[

Rainfall j watering for
sufrickent soll molsture
{NHaC0n l . |
l
| C o Yok
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De como la carbimida permite la incorporacion de nitrégeno a las plantas

El éxito del producto fue grande. En 1975 se producian a nivel mundial 200.000 toneladas, casi
la mitad de ellas en Alemania, lo que desde luego da para fertilizar mucho y para interdictar
mas, aunque este ultimo uso es casi insignificante en el conjunto de los usos de la molécula.
Mas tarde la produccion decayd, pero en los ultimos afios se dice que se ha animado debido a
que otros fertilizantes y pesticidas van siendo retirados del mercado por su toxicidad.

Costumbrista instantdnea obtenida a
mediados de los 50 en un vecino
herrialde, en una zona hoy dia
plenamente urbana, mucho antes de
que el citado territorio se convirtiera
en la provincia espafola en la que la
industria representa el porcentaje
mds alto de su actividad econémica

Plaza del Ganado en Reyes de Navarra y detras del
matadero en Portal de Villarreal.
Autor: Alberto Schommer. Marzo de 1955.

Avchivo del Terrorio Histoico de Alava Si bien para 1914 ya se habia

ATHA, DAF-SCH. 17429

apreciado en trabajadores
expuestos a carbimida una intolerancia al alcohol en forma de lo que hoy llamamos reaccién
alcohol — antabus, su salto a la categoria de interdictor se produjo décadas después gracias al
reconocimiento de que detras de la misma estaba la inhibicion de la AldD. Asi, cuando el
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disulfiram se erigid sin saberlo, porque aun no existia el grupo, en el primer interdictor, abrié el
camino para que otros productos con efectos andlogos, como la carbimida, considerados hasta
entonces toxicos, pasasen a ser medicamentos aprovechando este efecto colateral. Una vez
mas se demostré que los griegos estaban en lo cierto cuando para denominar a los remedios
quimicos acuiaron el dual término pharmakon, a un mismo tiempo medicamento y veneno.

Colme® y Criminologia

Pero si la carbimida ha conseguido hacerse un hueco en la cultura no es exactamente porque
se le reconozca un papel relevante en el tratamiento del alcoholismo a través de su capacidad
interdictora, sino por su salto a las paginas de sucesos. El primer caso mas grave y sonado fue
el de una mujer que envenend a su marido y a sus hijos en Melilla, hace ya 15 afios y que una
vez descubierta fue condenada a 84 de cdrcel. Valiéndose de que si bien la carbimida industrial
es terrosa y de aspecto sucio el Colme® es incoloro e insipido, administré dosis altas y
prolongadas del medicamento a su familia con el propdsito de desembarazarse de ella. Los
fallecimientos, mds que por una reaccién alcohol — antabus, poco probable en sus hijos,
menores de edad, se debieron a la alta hepatotoxicidad del producto en esas dosis elevadas y
continuadas. Hay que hacer notar que dos medicamentos importantes en el tratamiento del
alcoholismo, los dos interdictores tipicos —disulfiram y carbimida- son hepatotdxicos, por lo
que resulta incdbmodo pensar que se les ha administrado durante afios a personas para tratar
una enfermedad que a su vez afecta seriamente a su higado. Claro que también podemos
acordarnos de que hace ya afios se
retiré del mercado por
hepatotoxicidad (ademas de
toxicidad cutanea) el tetrabamato,
un medicamento muy empleado en

H
O Q M (8]
o U diversos momentos de la adiccion
H NJ\D N al alcohol y cuyo nombre original,
2 S | transferido también a nuestro

mercado —=Sevrium- remitia a la

Ferbamatn, uno de los componentes del tetrabamats. discontinuacion del consumo (a
modo de destete o sevrage).

Previamente, a principios de los noventa, una asistenta

i 656749401

Colme . .
Cianamida en la que trabajaba y a una compafiera que la ayudaba en

Gotas orales en solucién
60 ml

m
Via Oral

domiciliaria envenend con carbimida a la duefia de la casa

las labores domésticas, pero en este caso las mujeres no
fallecieron. A la altura en la que la envenenadora melillense
iba eliminado a su familia, en 2003, una pareja intentd

matar a cuatro parientes en Caceres. Administraron Colme®

ESSS@® alamadre, el padre, un hermano y un tio de uno de ellos
incluso cuando estaban ingresados en el hospital por las
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afecciones que les producia. Los servicios médicos pudieron percatarse de lo que sucediay las
victimas se recuperaron, mientras que la pareja fue condenada.

Existe un caso criminolégico que tiene relacién con la accidn interdictora de la carbimida. En
2013, el pinche de una sidreria de Gijon fue detenido y procesado por el envenenamiento de
14 companfieros de trabajo echandoles subrepticiamente un fdrmaco en la comida o la bebida
que ingerian, generandoles una inhibicidn de la AldD con aparatosas consecuencias clinicas. En
el juicio, en el que se le condend, en 2015, a 48 afios de carcel, el envenenador llegd a afirmar
gue no habia hecho nada y que el problema es que sus compafieros llegaban bebidos al
trabajo.

Después del Colme®

Una vez termine el proceso de discontinuacion habra que preguntarse por los posibles
recambios para el Colme®. El mas obvio es el disulfiram, del que han existido en el pasado
soluciones de accion prolongada peculiares (implantes subcutaneos) y del que actualmente se
preparan depots en algunas farmacias. Tal vez la desaparicién del Colme® conlleve el
abandono del tratamiento con interdictores, menos populares ahora que en otros tiempos, en
los que se empleaban con cierta ligereza y sin el consentimiento expreso y escrito que
requieren ahora. Pero también es posible que se produzca un “redescubrimiento” del
disulfiram y sus virtudes en el tratamiento del alcoholismo. Si asi fuera, habria que recordar
que ademas de la AldD, este producto inhibe también la dopamina-beta-hidroxilasa, con lo
gue se bloquea el paso de dopamina a

noradrenalina. Si ademas los pacientes toman
farmacos con accién antagonista y/o anti-

recaptaciéon dopamina podrian aparecer sintomas

Antabus-

(disulfiramo)

E
i
7 psicoticos. Por este motivo habra que

40 comprimidos disgregables

administrarlo con precaucidn en personas que

tomen bupropion, anfetaminicos, metilfenidato,

dopaminomiméticos (incluido aripiprazol) o que
consuman cocaina. También habrd que recordar que en administracién concomitante el
disulfiram puede incrementar la concentracién plasmatica y toxicidad de las hidantoinas o
generar reacciones téxicas con isoniazida. Igualmente, puede aumentar la vida media de las
benzodiacepinas que se metabolizan por oxidacion.

La historia del Colme® refleja que hemos empleado durante afios un farmaco con varias
caracteristicas comunes a muchos otros que estdn en el mercado. La primera es que se
sintetizd buscando algo para lo que luego no se utilizé. La segunda, que su efecto en
terapéutica se descubrié de forma accidental. La tercera, que no deja de ser un dual
pharmakon que, ademas, ha sido efectivamente empleado como veneno. La cuarta, que su
toxicidad hepdtica ha podido pasar desapercibida por prescribirse a personas que padecen ese
problema por otro mecanismo. La quinta, que detras de los medicamentos, de los conceptos

19



{. Osakidetza BOLETIN DE '::II?RZO 2019
PSICOFARMACOLOGIA

0 s .
OSASUN MENTALEKO SAREA (v otras cosas mds o menos relacionadas)

RED DE SALUD MENTAL
RSMB

gue sostienen su uso, de los nombres que utilizamos para designarlos, hay fendmenos
complejos, no lineales, que demuestran que las categorias en Psicofarmacologia son
artificiales, ad hoc, de modo que lo mismo es interdictor un fertilizante que un antihelmintico o
un antibidtico. Y la sexta, que la historia de su origen y desarrollo, como con otros farmacos,
demuestra que el oropel del aparente conocimiento cientifico disimula a veces la ignorancia.
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