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ANTIPSICÓTICOS DE SEGUNDA GENERACIÓN Y NEUROPROTECCIÓN 

El debate acerca de los riesgos y efectos de los antipsicóticos a largo plazo sigue en pie. En un 

extremo, los que consideran que tienen efectos neurotóxicos, que favorecen la cronificación  y 

 y en el otro, como en este caso, los que consideran que su uso reducen el volumen cerebral 

continuado se asocia a efectos neuroprotectores, al menos en lo que a los antipsicóticos de 

segunda generación se refiere. ; se trata de Lo publica Schizophrenia Research hace unos días

una revisión de la literatura  que concluye que sí, que además de ser efectivos para tratar los 

síntomas agudos y prevenir las recaídas con menos efectos secundarios (motores, al menos), 

tiene efectos neuroprotectores que pueden contrarrestar los efectos neurodegenerativos de la 

psicosis.  

 

El artículo revisa 24 estudios, tanto preclínicos in vitro e in vivo, como clínicos en humanos. 

Uno de los principales mecanismos propuestos es su acción protectora frente al estrés 

oxidativo, aunque como veis debajo no es, ni mucho menos, el único: 

 

 ANTIPSICÓTICOS DE SEGUNDA GENERACIÓN Y NEUROPROTECCIÓN 

 DEPRESIÓN E INFLAMACIÓN 

 ¿SON NECESARIOS (Y ÉTICOS) NUEVOS ESTUDIOS DE PREVENCIÓN DE RECAIDAS EN 
ESQUIZOFRENIA FRENTE A PLACEBO? 

 VALPROICO; PRIMERAS DEMANDAS 

 QUEJAS DE DETERIORO DE LA MEMORIA Y TERAPIA ELECTROCONVULSIVA 

 EL MELERIL Y EL INTERVALO QT; APUNTES DE UNA HISTORIA 

 EL PARACETAMOL Y LA EMPATÍA 

 RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA MEDICACIÓN EN EL TRATAMIENTO DEL TDAH 

 GUIAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA AGITACIÓN EN  NIÑOS Y ADOLESCENTES 

 BOLETÍN AEMPS: ARIPIPRAZOL Y TIANEPTINA 

https://madinamerica-hispanohablante.org/antipsicoticos-a-largo-plazo-y-volumen-cerebral-ho-andreassen-ziebell-pierson-y-magnotta/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996419301343?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996419301343?via%3Dihub


 

BOLETÍN DE 

PSICOFARMACOLOGÍA 
(y otras cosas más o menos relacionadas)  

RSMB 

Nº 45 
ABRIL 2019 
 

  

 

2 

 

Tanta neuroprotección y por tan variados mecanismos hacen de estos fármacos una suerte de 

equipo de superhéroes, aunque los propios autores del estudio señalan que, al menos en los 

estudios preclínicos, lo que pasa en el cerebro de las ratas no tiene por qué ser generalizable a 

lo que sucede en el de las personas. También tienen a bien señalar cuáles de los estudios 

revisados recibieron financiación por parte de la industria: 
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DEPRESIÓN E INFLAMACIÓN 

Existe, dicen, evidencia de que los mecanismos inflamatorios están implicados de alguna 

manera en la depresión. Por ejemplo, las enfermedades somáticas que cursan con procesos 

inflamatorios acusados, como las infecciones o las enfermedades autoinmunes, se asocian con 

un mayor riesgo de presentar síntomas depresivos asociados. Y hay evidencia de que los 

episodios depresivos se asocian a la presencia de marcadores pro-inflamación, en mayor grado 

en aquellos pacientes que no responden al tratamiento con antidepresivos. También hay 

alguna evidencia de que a mayor inflamación, mayor gravedad de la depresión y mayores 

síntomas neurovegetativos acompañantes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este metaanálisis que publica Acta Psychiatrica Scandinavica revisa los resultados del uso de 

fármacos antiinflamatorios de muy diversos mecanismos de acción, incluyendo AINES, 

inhibidores de las citokinas (o citocinas), corticoides, estatinas, minociclina y pioglitazona. 

Concretamente se analizan sus efectos cuando se utilizan como coadyuvantes al tratamiento 

antidepresivo; se concluye que sí, que los antiinflamatorios son eficaces para reducir los 

síntomas tanto en la depresión mayor como en los síntomas depresivos que se asocian a 

enfermedades somáticas. En todo caso igual es pronto para recomendar su uso, más aún 

teniendo en cuenta sus no desdeñables efectos secundarios, pero es sin duda una 

interesantísima vía de investigación.  

 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/acps.13016
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¿SON NECESARIOS (Y ÉTICOS) NUEVOS ESTUDIOS DE PREVENCIÓN DE RECAIDAS EN 

ESQUIZOFRENIA FRENTE A PLACEBO? 

El comentario lo publica hace unos días JAMA Psychiatry, incluyendo entre sus firmantes a 

primeras espadas como Jeffrey Lieberman. Dada la enorme evidencia disponible acerca de los 

efectos preventivos de recaídas de los antipsicóticos y los devastadores efectos de las mismas, 

los autores defienden que no sólo no son necesarios nuevos estudios frente a placebo, sino 

que es cuestionable que sean éticos. Al menos en lo que se refiere a los antipsicóticos con 

mecanismo de acción estándar, es decir, bloqueo de receptores D2, 60 de los cuales han sido 

ensayados en el tratamiento de la esquizofrenia, y todos ellos han mostrado efectividad en la 

prevención de recaídas.   

 

 

VALPROICO; PRIMERAS DEMANDAS 

Como era esperable, comienzan las demandas contra Sanofi asociadas al uso de valproico 

durante el embarazo. Cuenta Diario Médico que el pasado cuatro de abril se ha recibido en un 

juzgado de Madrid la primera demanda por parte de cuatro familias por supuestas secuelas de 

sus hijos, relacionadas con la toma de valproico cuando las madres estaban embarazadas. Las 

familias reclaman más de cinco millones de euros. Y detrás vienen más.  

 

https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2730005?guestAccessKey=564d1245-4c27-479f-9535-14f72b8fc8ae&utm_source=silverchair&utm_medium=email&utm_campaign=article_alert-jamapsychiatry&utm_content=olf&utm_term=041019
https://www.diariomedico.com/normativa/demanda-de-5-millones-de-euros-por-el-consumo-de-acido-valproico-en-el-embarazo.html
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2730005?guestAccessKey=564d1245-4c27-479f-9535-14f72b8fc8ae&utm_source=silverchair&utm_medium=email&utm_campaign=article_alert-jamapsychiatry&utm_content=olf&utm_term=041019
https://www.diariomedico.com/normativa/demanda-de-5-millones-de-euros-por-el-consumo-de-acido-valproico-en-el-embarazo.html
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QUEJAS DE DETERIORO DE LA MEMORIA Y TERAPIA ELECTROCONVULSIVA 

La Terapia Electroconvulsiva (TEC en adelante) sigue siendo objeto de controversia, tanto 

científica como ideológica y emocional. Y es que la TEC es una especie de icono de la 

antipsiquiatría, icono y prejuicios derivados en muy buena parte de la desinformación, a veces 

ignorante, a veces interesada. Véase a Jack Nicholson en “Alguien voló sobre el nido del cuco”. 

 

Por poner un ejemplo, el debate abierto tras la reintroducción de la TEC en Asturias, 

concretamente en el hospital Monte Naranco de Oviedo, tras años de estar desterrada  en 

esta comunidad, al menos en la red pública. En este estilo que nos caracteriza a los 

profesionales de la salud mental, no nos ponemos de acuerdo en si esto es un avance y una 

mejora para los pacientes que antes no podían acceder a una técnica efectiva especialmente 

en casos muy graves, o es el retorno de una técnica “facha” destinada al sometimiento. O algo 

así, por ridículo que esto suene. El colmo del despropósito, este artículo que publica La Nueva 

España, y en el que se compara directamente la TEC con la tortura mediante corriente eléctrica 

aplicada a los testículos de los homosexuales o a prisioneros para “que cuenten la verdad”. Un 

poco como comparar las colonoscopias con las violaciones anales, o así.  Claro que un titular 

que asegura que cura al “90% de los enfermos mentales graves” tampoco ayuda mucho a la 

credibilidad. Y es que cuando el debate es con las tripas y no con la cabeza, no hay manera.  

 

La Nueva España, publicado el 10/02/2019. Accedido el 15/04/2019 

https://www.lne.es/oviedo/2019/02/10/monte-naranco-recupera-tecnica-electroshock/2424452.html
https://www.lne.es/oviedo/2019/02/10/monte-naranco-recupera-tecnica-electroshock/2424452.html
https://www.lne.es/oviedo/2019/02/10/monte-naranco-recupera-tecnica-electroshock/2424452.html
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Esa especie de tradicional división entre el psiquiatra biologicista, médico con bata, soberbio, 

prepotente, pastillero, vendido a la industria y proclive a los calambrazos, vs el profesional de 

la salud mental, comprometido, psicosocial, comprensivo, cercano y progresista. Para más 

INRI, estos estereotipos se reflejan hasta en las asociaciones científicas, a cuya afiliación se 

puede acudir para tener una idea de la proximidad ideológica del profesional en cuestión. 

Bueno, que luego está la mayoría que ni lo uno ni lo otro, pero no son tiempos de tibiezas y 

mingafrías, que diría Clemente.  

Y todo esto a cuenta de un artículo que publica BJPsych Bulletin y que revisa el deterioro 

subjetivo de la memoria que a menudo sucede tras completar el tratamiento con TEC. Se 

revisan 16 estudios, sin llegar a conclusiones claras, aunque parece que la técnica con pulsos 

ultra breves se relaciona con menores quejas de problemas de memoria. El artículo merece un 

editorial en la misma revista.  

 

EL MELERIL Y EL INTERVALO QT; APUNTES DE UNA HISTORIA 

Edward Shorter es profesor de historia de la psiquiatría en la Universidad de Toronto. Muy 

conocido por sus magníficos libros al respecto, relata en este texto la historia del Meleril 

(tioridacina) y el intervalo QT. Algunos colegas jóvenes no sabrán ni lo que era el Meleril, o 

solo de oídas, pero en los años 80 y 90 fue uno 

de las antipsicóticos más utilizados. Con 

potentes efectos anticolinérgicos, era a su modo 

un “atípico”, ya que su capacidad para producir 

parkinsonismo y otros efectos extrapiramidales 

era muy inferior al de otros antipsicóticos de la 

época, especialmente el haloperidol. Otra 

característica “atípica” era que los pacientes que 

lo tomaban de forma crónica sufrían 

importantes incrementos de peso. Su 

formulación en gotas y ese perfil más o menos 

benigno a nivel motor,  le hizo muy popular en 

el ámbito psicogeriátrico. También disponía de 

formulaciones incluyendo un comprimido de 

https://www.researchgate.net/publication/327320252_Subjective_memory_complaints_after_electroconvulsive_therapy_Systematic_review
https://www.researchgate.net/publication/327307859_Depression_memory_and_electroconvulsive_therapy
https://www.researchgate.net/publication/327307859_Depression_memory_and_electroconvulsive_therapy
http://history.utoronto.ca/people/edward-shorter
https://www.researchgate.net/publication/327307859_Depression_memory_and_electroconvulsive_therapy
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200 mg Retard, que permitían alcanzar dosis elevadas con pocas pastillas, dosis limitada a los 

800 mg por el riesgo, por encima de esa dosis, de desarrollar por ejemplo retinopatía 

pigmentaria.  

En aquellos tiempos, la verdad, es que usábamos el Meleril de manera bastante alegre, sin ser 

muy conscientes de sus riesgos, en este caso, cardiovasculares. Por otro lado, como 

antipsicótico, a muchos pacientes les iba muy bien.  

Shorter cuenta en este artículo la historia del Meleril y su efecto sobre el intervalo QT, que a la 

postre  condujo a su retirada del mercado. El Meleril se comercializó en EEUU en 1959, de la 

mano de Sandoz. En realidad sus efectos sobre el intervalo QT eran bien conocidos desde el 

principio; en lo que no parecía haber un acuerdo es en lo que se refiere a su relevancia clínica. 

Existía entonces lo que podríamos llamar la corriente o escuela de la “repolarización benigna”, 

liderada por M.H. Wendkos, un cardiólogo de la Administración de Veteranos en Pennsylvania 

y que en 1964 publicaba un artículo con el sugerente título “alteraciones benignas de la 

repolarización en esquizofrénicos” (benign repolarization disturbance among schizophrenics). 

La controversia estaba en decidir si el alargamiento del intervalo QT en el EKG era una acción 

benigna de los medicamentos o si suponía un riesgo.  

 

En el año 2000, Novartis (compañía que surgió en 1996 fruto de la fusión de Sandoz y Ciba-

Geigy), empezó a avisar de que el uso del medicamento podía no ser buena idea, por el riesgo 

de muerte súbita asociado a una arritmia, torsade de pointes, muy relacionada con el intervalo 

QT; algo que, por cierto, ya se sabía a mediados de los años 60 pero no se tradujo en 

precaución alguna, en un contexto en el que Sandoz prácticamente ignoró el asunto, a la par 

que seguía alentando su uso en las poblaciones más vulnerables al riesgo, como las personas 

ancianas.  

https://gallery.mailchimp.com/715ea36ca00f76cabac316336/files/864ed63b-6d01-417e-85e4-5c3f92b52b99/Collated_6_BAN_SHORTER_Mellaril_ECG.pdf?utm_source=INHN+Members&utm_campaign=4b168bea48-INHN_Educational_Material12_26_2015_COPY_01&utm_medium=email&utm_term=0_3788e1c52f-4b168bea48-23257941
https://gallery.mailchimp.com/715ea36ca00f76cabac316336/files/864ed63b-6d01-417e-85e4-5c3f92b52b99/Collated_6_BAN_SHORTER_Mellaril_ECG.pdf?utm_source=INHN+Members&utm_campaign=4b168bea48-INHN_Educational_Material12_26_2015_COPY_01&utm_medium=email&utm_term=0_3788e1c52f-4b168bea48-23257941
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Psychiatric news, ese mismo año, recogía la advertencia y la noticia de que el prospecto del 

Meleril llevaría una advertencia especifica al respecto, y su uso quedaría relegado a 

tratamientos de segunda opción. 

El aviso llegaba 30 años tarde; ya en 1963 Kelly y cols publicaban 28 EKGs que mostraban los 

efectos de la tioridacina sobre la repolarización ventricular en dosis relativamente bajas (200 

mg), incluyendo dos muertes por arritmia. Otros autores confirmaron esta asociación y la 

comunicaron a Sandoz, que no parece prestó demasiada atención. De hecho, tal y como 

cuenta, Shorter, los anuncios publicitarios del fármaco en revistas como Diseases of the 

Nervous System (a partir de  1989 the Journal of Clinical Psychiatry), evidencia que Sandoz 

lanzó cuatro campañas de importancia a principios de los 80 cuyos protagonistas eran 

precisamente pacientes ancianos. 

 

Shorter concluye que la historia del Meleril y el papel de Sandoz y Novartis al ignorar los 

riesgos durante más de 30 años puso la vida de muchos pacientes en riesgo y que es un 

ejemplo de irresponsabilidad en la comercialización de un medicamento.  

 EL PARACETAMOL Y LA EMPATÍA 

La verdad es que resulta tan chocante la idea, que hasta medios de comunicación generalistas 

se han hecho eco de la historia:  

https://www.20minutos.es/noticia/3614867/0/paracetamol-reduce-empatia-mientras-consume/
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Y de lo que se hacen eco es de este artículo publicado por Dominik Mischkowski en Frontiers in 

Psychology con el sugerente título: A Social Analgesic? Acetaminophen (Paracetamol) Reduces 

Positive Empathy. Es decir, si el paracetamol que tenemos todos en casa reduce la empatía. 

Mischkowski, de hecho, ya había publicado cosas al respecto en 2016 (denominando en el 

mismo al paracetamol como empathy killer) y otros autores como DeWall ya habían detectado 

los efectos del paracetamol sobre el dolor “social” (es decir, la respuesta al rechazo social) allá 

por 2010.  

 

La idea básica es que el paracetamol no solo reduce el dolor físico, sino también la respuesta 

empática emocional al dolor ajeno. O dicho de otra manera, nos hace más insensibles al dolor 

de otras personas. Y en este artículo se va un poco más allá, mostrando que el paracetamol 

también reduce la respuesta de empatía positiva, es decir, la que se experimenta ante las 

experiencias satisfactorias ajenas. La empatía positiva es fundamental en la conducta 

prosocial, así que algo que nos hace más indiferentes al dolor y a las alegrías ajenas, y que 

además se consuma más que el pan, podría tener efectos sociales generalizados ignorados.   

El estudio utiliza una metodología doble ciego, con un grupo al que se administra paracetamol 

y otro al que se administra placebo, que después son sometidos a experiencias escritas 

positivas de otras personas.  Los resultados demuestran ese efecto reductor de la empatía, 

específicamente de la respuesta emocional, sin afectar a percepción cognitiva de la situación. 

De nuevo, nos damos perfecta cuenta de lo feliz o desgraciada que está siendo esa persona, 

pero no nos importa tanto como debiera.  

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyg.2019.00538/full#ref19
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyg.2019.00538/full#ref19
https://academic.oup.com/scan/article/11/9/1345/2224135
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0956797610374741
https://www.20minutos.es/noticia/3614867/0/paracetamol-reduce-empatia-mientras-consume/
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0956797610374741
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Llevar estos hallazgos de laboratorio a la vida normal, en la que todos los días un porcentaje 

muy elevado de la población se toma uno o varios paracetamoles parece ser un tanto 

excesivo, al menos de momento. Y si fuera el caso, si este humilde analgésico es responsable 

del (dicen) creciente egoísmo e individualismo del personal a través de la reducción de la 

conducta prosocial.  

RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA MEDICACIÓN EN EL TRATAMIENTO DEL TDAH 

Es una revisión sistemática que publica Biological Psychiatry  hace unos pocos  días. Revisa la 

evidencia disponible sobre los efectos tanto conductuales como neuropsiquiátricos de este 

tipo de medicaciones (básicamente psicoestimulantes), a través del análisis de 40 estudios 

publicados en los últimos 

10 años. La evidencia 

disponible sugiere que 

estos tratamientos 

tienen claros efectos 

beneficiosos a  corto 

plazo, reduciendo 

conductas de riesgo y sus 

consecuencias, 

incluyendo accidentes, 

fracaso escolar o abuso 

de tóxicos. Sin embargo 

hay menos evidencia 

acerca de su impacto sobre otros resultados importantes, como criminalidad, suicidio o 

psicosis. Y la evidencia de sus efectos a largo plazo es también mucho más reducida.  

Aunque la controversia sobre este tipo de medicaciones y el propio concepto del TDAH hace 

difícil un debate objetivo en el que la cabeza mande sobre las tripas, es evidente que se 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322319312740
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpsyg.2019.00538/full#ref19
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006322319312740
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precisan esfuerzos para esclarecer el riesgo/beneficio de estas medicaciones y en su caso, los 

pacientes en los que esos beneficios pueden superar los riesgos.  

 

En fin, qué espectáculo damos, como para que los padres no se sientan desconcertados, 

cuando los argumentos dejan de ser científicos y se convierten, por ambas partes, en 

ideológicos y/o corporativistas.  

GUÍAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA AGITACIÓN EN  NIÑOS Y ADOLESCENTES 

La guía la publica la universidad de California y le dan difusión aquí. Elaborada por expertos de 

la Asociación Americana de Psiquiatría de Urgencias, en un campo con experiencia escasa y 

ausencia virtual de estudios controlados.  

 

La guía ofrece recomendaciones para el tratamiento de las cinco situaciones con más 

frecuencia asociadas a agitación en esta población: Delirium, Intoxicación/Abstinencia, 

Trastornos del Espectro Autista, otras patología psiquiátricas, y…etiología desconocida. Una de 

las medicaciones a las que se hace referencia con reiteración como alternativa terapéutica en 

algunos casos es la difenhidramina, un viejo conocido antihistamínico de primera generación, 

de uso prácticamente nulo para estos casos en nuestros lares.  

BOLETÍN AEMPS: ARIPIPRAZOL Y TIANEPTINA 

El boletín de la AEMPS del mes de marzo incluye nueva información de seguridad procedente 

de la evaluación periódica de los datos de farmacovigilancia y que atañen, entre otros 

medicamentos, a estos dos psicofármacos. 

https://escholarship.org/uc/item/9253b2hz
https://psychnews.psychiatryonline.org/doi/10.1176/appi.pn.2019.4b9
https://www.aemps.gob.es/informa/boletines-AEMPS/boletinMensual/2019/marzo/boletin-marzo.htm
http://www.infocop.es/view_article.asp?id=8075
https://psychnews.psychiatryonline.org/doi/10.1176/appi.pn.2019.4b9
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En el caso del Aripiprazol se alerta de los riesgos de somnolencia, hipotensión postural, 

inestabilidad motora y sensorial y caídas, así como de crisis oculógira. 

 

La interrupción del tratamiento con Tianeptina puede dar lugar a síntomas de abstinencia en 

algunos pacientes (incluso en algunos casos con reducción gradual de la dosis), con ansiedad, 

mialgias, dolor abdominal, insomnio y artralgias. Se recomienda informar al paciente del riesgo 

de síndrome de abstinencia asociado a la interrupción al inicio del tratamiento, evitar la 

interrupción abrupta del tratamiento y reducir gradualmente la dosis a lo largo de un período 

de 7 a 14 días. 

Adicionalmente, con el uso de Tianeptina se ha descrito hiponatremia, probablemente 

causada por un síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). La 

mayoría de los casos se registraron en pacientes ancianos, muchos de los cuales tenían 

antecedentes recientes de alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico o afecciones que los 

predisponían a padecerlas. Se aconseja precaución si el paciente presenta mayor riesgo de 

hiponatremia, como es el caso de los pacientes ancianos, cirróticos o deshidratados, así como 

los que siguen tratamiento diurético. 

En este momento hay 112 pacientes en la RSMB en tratamiento con Tianeptina, con una edad 

media elevada, más de 58 años. 26 de estos 112 pacientes tienen más de 70 años y 12, 80 o 

más años. Así que no está de más tenerlo presente.  

RSMB20152016201720182019 
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Todas las imágenes, vínculos a páginas y referencias utilizadas en este boletín tienen como objetivo la 

divulgación de información relevante para la práctica asistencial, en el marco del principio de uso razonable y 

en ningún caso suponen ánimo de lucro.  

Sin embargo estamos dispuestos a retirarlas en caso de cualquier reclamación por posible infracción de las leyes 

de propiedad intelectual 

Equipo editor: Anuntze Arana, Luis Pacheco, Juan Medrano, Pablo Malo, Jose J Uriarte 

Si quieres participar en el boletín puedes enviar contenidos, noticias o información para su 

publicación a: josejuan.uriarteuriarte@osakidetza.eus 

Ille dolet vere qui sine teste dolet 
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