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DESABASTECIMIENTO DE TOFRANIL 25 mg®

A comienzos de septiembre  tuvimos
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especialidad Tofranil® 25 mg comprimidos. A
lo largo de estos ultimos afios hemos visto
desaparecer del arsenal terapéutico
psiquiatrico otras presentaciones de Tofranil:
La de 50 mg, hidrocloruro de imipramina, y la

de 75 mg, pamoato de imipramina.

Este tipo de problemas de suministro, que en

ocasiones tienen que ver con cambios en la
titularidad de la autorizacién de comercializacién y los lugares de fabricacion de los
medicamentos , tienen especial repercusion asistencial cuando, como en este caso, se trata de
los Unicos medicamentos autorizados en Espafia que contengan ese principio activo. Ante
estas situaciones, la AEMPS intenta localizar el farmaco en otros paises y suministrarlo como
medicamento extranjero.

Actualmente y para el caso de Tofranil ®, en Espaiia sdlo se dispone de la presentacion de 10
mg. Un verdadero problema para la administracion cuando se prescriben dosis de 150 mg
habituales en nuestro medio y que supondria la toma de 15 comprimidos diarios. Es probable
que en breve, si no se restablece el suministro, la AEMPS permita el abastecimiento desde otro
pais a través de su aplicativo de Medicamentos en Situaciones Especiales.
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Para pacientes ingresados, dicha modificacién sélo supondria la toma de un medicamento
extranjero que se proporcionaria desde los Servicios de Farmacia Hospitalaria. Para pacientes
externos el acceso a dicho farmaco supondria la gestidn a través de la Direccidn Territorial de
Bizkaia, como actualmente ocurre con la perfenazina. Y aqui indicamos la informacién incluida

en nuestra web para el acceso en estas situaciones

A la espera de informacidn oficial nos encontramos con otro desabastecimiento que deja sin
resolver un problema asistencial.

MEDICAMENTOS RANURADOS IGUAL A FRACCIONAMIENTO: ¢VERDAD O MENTIRA?

Queremos detenernos en la siguiente afirmacion: “Los medicamentos ranurados se pueden
fraccionar”...¢ Verdad o Mentira?...

Son muchas las razones que nos han llevado a recomendar y prescribir fracciones de
medicamentos: la facilidad en la deglucidn, el ajuste de dosificacidon, un ahorro por las
fracciones no desechadas o incluso un mayor nivel de seguridad en la administracién al
dispensar exactamente las dosis prescritas. Tal vez sea esta la causa de que sea una practica
muy habitual es nuestro medio. Pero esto no nos debe de llevar a engafio ya la afirmacién de
gue todos los medicamentos ranurados son fraccionables es muy cuestionable, por decir
directamente mentira. Ya el primer nimero de este boletin nos centrdbamos en el
fraccionamiento del Plenur® y en la realidad de sus circunstancias.

Ahora queremos poner nuestro foco de atencidn en el aspecto
externo de los comprimidos, en la presencia de ranura, en la parte
“decorativa” de los mismos y lo que esto nos puede llegar a sugerir:
medicamento ranurado igual a fraccionable. Una caracteristica que, si
bien en ocasiones estd permitida y existe documentacion oficial, no

siempre es recomendable o existe evidencia para su realizaciéon. De
hecho hay muchos aspectos galénicos y de formulacién que impiden o
i no recomiendan el fraccionamiento de las formas solidas orales: la
: r’ formulacion retardada, la necesidad de cubierta entérica o el estrecho
h margen terapéutico de los medicamentos entre otros, a pesar de que
su exterior pueda en un principio sugerir lo contrario.

Es este aspecto el que analiza este articulo suizo de Arnet y Hersberger de 2010: engafosas

ranuras en los comprimidos: éfacilitan la ingesta o el fraccionamiento de dosis? en el que los
autores tras seleccionar los comprimidos que se identifican como “ ranurados “ incluidos en el
Compendio de Medicamentos on-line de Suiza (que podria ser como nuestro Vademecum de
medicamentos aprobados en Espafia) y los incluidos en la base de medicamentos del Hospital
Universitario de Basilea, analizan la existencia de informacién oficial sobre la “divisibilidad” de
los mismos basandose en la informacion del producto (Ficha Técnica) o en los prospectos de
los medicamentos vy consultando directamente al fabricante cuando se carecia de dicha
informacioén.

Concluyen que Unicamente el 43.8% de los medicamentos identificados como ranurados en la
Base de datos Suiza de Medicamentos y el 59,4% (107/188) de los ranurados de la Base de


http://boms.osakidetza.net/es/html/4/781.shtml
http://boms.osakidetza.net/es/html/4/781.shtml
https://www.google.es/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0CDUQFjACahUKEwiYtdj1hYjIAhVEVRoKHYJjDyo&url=https%3A%2F%2Fforschdb2.unibas.ch%2Finf2%2Fc%2Frm_projects%2Fobject_edit.php%3Fr%3D433258%26q%3D423%26m%3Duser_pdflatex%26m2%3Duser_pdflatex&usg=AFQjCNEA4G3m_wCxoOtT_slMIpCLu2AxBg&cad=rja
http://www.google.es/url?url=http://www.fotosdigitalesgratis.com/buscarfoto/pastillas&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0CDgQwW4wETjIAWoVChMIscyK57b2xwIVxrQaCh1SPQyp&usg=AFQjCNFJd__qtHvbEbbNk1urTuw2v_AyqA
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datos hospitalaria son fraccionables segun informacién oficial, prohibiendo expresamente su
fraccionamiento en el 2,7% vy 2,8% (5/188) respectivamente. Cuando se carecia de
informacidn  oficial sobre los medicamentos del vademecum hospitalario se consulté
expresamente al fabricante. Esto permitid obtener informacion adicional positiva para el
fraccionamiento para otros 49 medicamentos y negativa para 19, lo que reporté un total
favorable para 156 (83%) y prohibicion para 24 (13%) de los medicamentos ranurados
incluidos en el vademecum hospitalario. La falta de uniformidad de dosificacién y la presencia
“decorativa” de la ranura fueron las justificaciones atribuidas por los fabricantes consultados.

Y es que no hay que olvidar que toda manipulacion de un medicamento original ademas de
cumplir con las Buenas Practicas de Elaboracidn descritas en el Formulario Nacional y con los
requisitos de uniformidad de masa establecidos en la Farmacopea Europea debe evitar errores
de medicacién y garantizar la seguridad y no siempre tenemos informacidn oficial al respecto.
No es oro todo lo que reluce (ni fraccionable todo lo ranurado)

CLOZAPINA E INTERACCIONES CON EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE LA HEPATITIS C

Entre la clozapina y los nuevos farmacos orales para tratar la Hepatitis C existen interacciones
a nivel farmacocinético debido a que clozapina se metaboliza por las vias CYP3A4, CYP1A2 Y
CYP2D6. Los farmacos usados para tratar la Hepatitis C son inhibidores del metabolismo a nivel
de diferentes citocromos lo conlleva (tedricamente) a una exposicion a mayores niveles de
clozapina. En_este documento se describe cada posible interaccién (la pdagina hep-

druginteractions.org es el mejor recurso online disponible para estas cosas)

En todo caso, y resumiendo, es recomendable monitorizar niveles de clozapina en en caso de
combinaciones con boceprevir, simeprevir, telaprevir y las combinaciones con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (ésta Ultima es la denominada terapia priorizada, con/sin
dasabuvir y/o ribavirina). Todas son interacciones tedricas y no hemos encontrado nada de
bibliografia al respecto, excepto donde coexiste la terapia de clozapina y ritonavir, interaccién
bien establecida, donde ritonavir es un importante inhibidor enzimatico. A nivel nacional existe
un Documento de consenso de GEHEP sobre el tratamiento de la Hepatitis C, donde se pueden

encontrar tablas de interacciones con psicofarmacos y otros medicamentos y las
recomendaciones al respecto.

Jﬁ www.hep-druginteractions.org

Resumiendo: clozapina ya en si presenta una alta variabilidad inter e intraindividual en cuanto
a la relacién dosis/niveles plasmaticos y parece légico pensar que debido al caracter inhibidor
de estos farmacos de alguna manera se va a ver afectada su concentracion plasmatica; ante la
falta de estudios que cuantifiquen estas interacciones (no hemos encontrado), la alternativa
de obtener niveles plasmaticos de clozapina antes de iniciar el tratamiento oral de la Hepatitis
C con los farmacos mencionados y monitorizarlos durante el tratamiento parece lo mas
acertado, amén de atencion especial a posibles manifestaciones farmacodinamicas y analiticas
de toxicidad (parece que sera el problema porque en todos los farmacos se refiere inhibicion
enzimatica).


http://www.hep-druginteractions.org/interactions.aspx
https://www.google.es/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CB4QFjAAahUKEwiG__eAiYjIAhXGtRQKHb1LDFU&url=https%3A%2F%2Fwww.seimc.org%2Fcontenidos%2Fgruposdeestudio%2Fgehep%2Fdcientificos%2Fdocumentos%2Fgehep-dc-2014-TratamientodelaHepatitisC.pdf&usg=AFQjCNEl0ecIUOkQy_gUvzsDKDg7cJQUqw
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¢PROLONGAR LAS CONSULTAS PARA EVITAR QUE SE PROLONGUE EL QT?

En un numero previo se abordaba el reciente aviso de la AEMPS acerca del riesgo de
prolongacion del intervalo QT con citalopram y escitalopram. ¢Cudl es el problema? Un QT

largo puede conducir a la aparicidon de arritmias como la taquicardia

Antiarritmico

polimorfa ventricular o torsade de pointes (TdP) que suele cursar en | Amijgdarona A
forma de sincope, fibrilacién ventricular y en la quinta parte de los | F/&cainida E
casos, muerte subita. Aunque la incidencia de esta arritmia es baja, la Quiniding A
alta prescripcion de farmacos que pueden producir incrementos del QT | 5otalal A
ha conducido a la publicacion de numerosas comunicaciones clinicas |ERglare
que relacionan esta arritmia con su uso. En el margen derecho se | Dopamina B
resumen algunos de los farmacos de empleo mas extendido Adrenalina 5
g p Nicardipi 8
clasificados segun el grado de evidencia a la hora de producir torsade Antimicrobianos
de pointes (A: aceptada por organismos reguladores; B: informes Ampicilina c
aislados; C: informes dudosos). Abajo, un cuadro comparativo entre | Azitromicina B
antipsicéticos y una lista con las condiciones clinicas que pueden | GiRrefloxacing €
Clari - A
prolongar el QT. Eritromicing A
Levofloxacing B
QT TdP Ketoconazal c
Alto riesgo Sexo femenino Claroguina A
Tioridazina +++ o+t Edad avanzada
Haloperidol* +4++ 4+ QT largo congénito Amitriptiling C
Ziprasidona +++ + Bradicardia Anfetamina B
Mod. riesgo Arritmias Alomoxetina B
Flufenazina ++ - Cardiopatia isquémica Citalopram i
Haloperidol** ++ o+t Hipertrofia cardiaca Clomipramina €
Paliperidona ++ - HTA Cocaina B
Risperidona + + Diabetes Escitalopram A
Bajo riesgo Flugieting c
Asenapina + - Hipopotasemia Galantaming c
Lurasidona + - Hipomagnesemia Haloperidol A
Olanzapina + 4+ Hipocalcemia ﬁiﬁmﬂ E
Quetiapina + + - N Metadona A
Minimo riesgo Insuficiencia hepatica Metifenidata B
Aripiprazol - - Insuficiencia renal Nortriptilina C
XV **V0/IM Hipotiroidismo Paroxeting C
Anorexia/Malnutricidn Pimozida A
o A
W. . 5
Aspectos clave: Sertindol B
Sertralina C
1. iTranquilidad! El riesgo de TdP es bajo para el conjunto de Tioridazina A
. . ., Ziprasidona B
pacientes con pocos factores de riesgo. Atencidn con aquellos de
mayor riesgo. - :
, . . Cizapride A
2. La mayoria de los casos de TdP inducidos se han detectado en | pomperidang A

pacientes tratados con mas de un farmaco que presenta este
efecto.
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3. Prolongar la consulta para investigar no sélo antecedentes psiquiatricos, sino cardiolégicos
(IAM...) y farmacolégicos (cuidado con antiarritmicos!, hipopotasemia por diuréticos)
puede evitar QT largo.

4. Solicitar EKG y niveles de iones previos al inicio de un psicofarmaco que potencialmente
prolongue el QT puede estar indicado en aquellos pacientes con mayor riesgo
(antecedentes de IAM, arritmias, etc.), previo al uso de ziprasidona y en el resto, como un
valor basal.

5. Sertralina sigue siendo el antidepresivo mas estudiado y seguro en pacientes cardidpatas.

Existe una pdgina interesante sobre farmacos y QT que se actualiza constantemente con todos
los farmacos que pueden prolongarlo. No es de libre acceso, pero por si alguien quiere echarle
un vistazo y ya tiene inscripcion en la plataforma. https://www.crediblemeds.org/

PROPIEDADES ANTIPSICOTICAS (Y ANTIEPILEPTICAS) DEL CANNABIDIOL

Desde luego sigue siendo un asunto muy controvertido, tanto los efectos y consecuencias del
uso de cannabis sobre la salud mental como el balance
riesgo-beneficio de su uso medicinal en otro tipo de

patologias y condiciones de salud (mas bien de

mala salud). En todo
en Schizophrenia

propiedades
componente del
psicotrépicas y que al
delta9

haber mostrado
sintomatologia

caso este reciente articulo publicado

Research revisa las posibles
antipsicéticas del cannabidiol, un
cannabis sin propiedades
contrario que su primo hermano, el
tetrahidrocannabinol (THC), parece
efectos prometedores sobre Ia
psicotica. Como el mismo articulo

reconoce, hacen falta ensayos clinicos a mayor escala antes de decir algo mas definitivo sobre
la efectividad y seguridad de este posible tratamiento.

El New England por su parte publica un articulo en el que se discuten los posibles efectos

antiepilépticos de los derivados del Cannabis, incluyendo tanto al Cannabidiol como al A9-
THC.

LA FDA APRUEBA EL NUEVO ANTIPSICOTICO CARIPRAZINA (Vraylar)

Aqui lo cuenta la propia FDA. Aprobada tanto para el tratamiento de la esquizofrenia como del

trastorno bipolar, la cariprazina es un agonista parcial de los receptores
D2 y D3, ademas de actuar sobre los receptores 5-HT1A, aunque la
afinidad es considerablemente menor que ante los receptores
dopaminérgicos. En los ensayos clinicos realizados tanto su efectividad
clinica como su perfil de efectos secundarios no permiten augurar que

vaya a ser un tratamiento revolucionario, aunque parece que una ventaja
A

de interés es su escaso impacto sobre el QT. :
P Q Gedeon Richter


https://www.crediblemeds.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25667194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25667194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25667194
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1407304
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm463103.htm
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El farmaco ha sido desarrollado por Gedeon Richter, una compafiia farmacéutica y de
biotecnologia hingara que debe su nombre al propio Gedeon, farmacéutico que la fundo alld
por 1901.

SOBRE EL RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A ANTIPSICOTICOS EN ANCIANOS

Sahlberg v colaboradores publican en el Journal of the American Heart Association un estudio

sobre los efectos cardiovasculares graves en antipsicéticos. Los autores encontraron que la
mortalidad era mayor en personas con enfermedades cardiacas preexistentes, tanto para
muertes por enfermedad cardiovascular como para las debidas a otras causas, sin una
diferencia clara entre agentes de primera y segunda generacién.

CELECOXIB EN EL TRATAMIENTO DE LA MANIA AGUDA

Las hipodtesis inflamatorias en la fisiopatologia de algunos trastornos mentales no han sido muy
populares, pero tampoco desaparecen del todo. En este caso los autores del estudio realizan

un ensayo clinico con el antiinflamatorio Celecoxib en 46 pacientes con mania aguda (como

tratamiento coadyuvante), y concluyen que si, que es efectivo.
ABANDONO DE LA MEDICACION Y ABURRIMIENTO

Un curioso articulo, en una curiosa revista (croata), Psychiatria Danubina. E| articulo defiende

una hipdtesis, cuando menos novedosa, acerca del importante papel del aburrimiento en el
abandono de la medicacién por parte de los pacientes. Dicho asi parece un poco simplista,
pero el articulo elabora sus
argumentos no solo a través de los
mecanismos bioldgicos del placer

El aburrimiento es lo que queda de los
pensamientos cuando las pasiones son mediados por la dopamina, sino

eliminadas de ellos acerca del significado
(Emile-Auguste Chartier (Alain)) psicopatoldgico y existencial del
aburrimiento, las sensaciones
placenteras y las implicaciones

akifrases.com

terapéuticas que todo esto supone.
NEURODOPAIJE Y MODAFINIL

El modafinil (o modafinilo) es un farmaco “eugeroico”, es decir, un promotor del estado de
alerta con indicaciones clinicas en el tratamiento de la hipersomnia, somnolencia asociada a
narcolepsia, apnea del suefio, e incluso para la ocasionada por factores ambientales como los
turnos de  trabajo. Este  estudio  publicado  recientemente en  European

Neuropsychopharmacology evalta, mediante una revision sistematica, los efectos del farmaco

en personas sanas sin problemas de suefio. Concluye que el modafinil parece tener un
potencial como potenciador cognitivo mejorando la atencidén, las funciones ejecutivas y el
aprendizaje. No lo he buscado, pero seguro que ya se vende por Internet...


http://jaha.ahajournals.org/content/4/9/e001666.full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bdi.12324/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bdi.12324/abstract
http://www.hdbp.org/psychiatria_danubina/pdf/dnb_vol27_no2/dnb_vol27_no2_125.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924977X15002497
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924977X15002497
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ISRS Y CRIMEN VIOLENTO

Este es un estudio publicado en Plos Medicine (Molero y cols) y realizado en Suecia. Lo que los

investigadores han hecho ha sido extraer la informacidén de todas las prescripciones de ISRS
realizadas en Suecia entre 2006 y 2009 y cruzarlas con los datos de condenas por crimenes
violentos en el mismo periodo. Y compararon el indice de crimenes violentos en personas que
estaban tomando ISRS y en personas que no los tomaban. Durante el periodo del estudio, unas
850.000 personas (es decir, casi el 11%!!!) de la poblacidon Sueca recibié una prescripcion de
ISRS; un 1% de esas personas fue condenado por un crimen violento. El andlisis estadistico
mostré que existe una cierta asociacién (modesta, pero significativa) entre el uso de ISRS y el
crimen violento, pero que esta asociacion sélo se muestra en el grupo de edad de entre 15 y
24 aios. El articulo discute asimismo posibles sesgos y matizaciones que recomiendan tomar
estos resultados con precaucién, especialmente porque es muy facil convertir estos resultados
en titular de periddico...

G@TZSCHE Y LA COCHRANE

Peter Ggtzsche es un sefor que se ha hecho muy popular como azote de las compaiiias
farmacéuticas con libros con titulos tan sugerentes como “Medicamentos que matan y crimen
organizado: como las grandes farmacéuticas han corrompido el sistema de salud”. Realmente
yo no tengo dudas (porque lo he vivido) del papel de la industria en la medicalizacion de los
problemas de la vida, en generar, divulgar y
vender teorias y mecanismos de accidon
infantilmente simplistas a médicos en general y
psiquiatras en particular convenientemente
predispuestos por comilonas, viajes y hoteles de
primera clase a congresos en lugares exéticos (el
qgue pueda que tire la primera piedra, no voy a ser
yo). He de decir, a pesar de todo, que a mi este
sefior me cae gordo, quizds por su estilo cruzada,
lo demagdgico (en mi opinidn) de algunos de sus
argumentos, y quizds también su falta de respeto,
como cuando en esta entrevista dice literalmente

“ningun especialista en asma seria tan tonto como
lo son muchos psiquiatras”. Desde luego mi experiencia con colegas de otras especialidades,
incluidos los del asma, no me lleva precisamente a esa conclusiéon. Y también me sorprende un
poco el regocijo con que mucha gente (incluidos profesionales de la salud mental), saludan sin
ningun tipo de reserva una generalizacién peyorativa de todo un colectivo de profesionales y
de toda una industria.

Bueno, el caso es que nuestro amigo Peter, que a la sazén es danés, va por ahi respaldando su
cruzada con su posicion como director del Centro Cochrane nérdico. De hecho firma en la
entrevista citada como “Co-fundador de la Colaboracidn Cochrane”. Como todos sabéis la
Cochrane es una prestigiosa organizacion colaborativa independiente cuyos metaanalisis y
revisiones sistematicas son muy tenidas en cuenta a la hora de realizar recomendaciones en
intervenciones en salud. Pues bien, la Cochrane debe tener también sus dudas acerca de sus


http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1001875
http://www.nogracias.eu/2014/08/10/la-psiquiatria-se-hunde/
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taxativas afirmaciones cuando el pasado 18 de septiembre ha publicado una declaracién en la

gue se desmarca de este sefior con frases como: La Cochrane desea dejar claro de forma
inequivoca que los puntos de vista que el Profesor Ggtzsche ha expresado acerca de los
beneficios y perjuicios de los fdrmacos psiquidtricos no son los de la organizacion. O que la
capacidad de la Cochrane para tomar parte en este debate ha sido dafiada al transmitir la falsa
percepcion de que la organizacion toma partido en una posicion que en realidad no comparte.
Vaya, quizds es que la Cochrane ha sido amenazada por unos sicarios contratados por la
industria.

Es seguro que la psiquiatria y la industria farmacéutica merecen un rapapolvo. Pero también es
cierto que quizds estan sirviendo de cabeza de turco para obviar otras autocriticas y
reflexiones necesarias; si ya hemos encontrado y seiialado el problema no hay que buscar mas.
Y quizds es que lo que hoy llamamos “salud mental” tenga que ser el protagonista de esta
reflexion, en la que los intereses econdmicos, la falta de rigor cientifico, los intereses
académicos, las peleas entre colectivos profesionales y por qué no, el ego, la soberbia y la falta
de humildad han lastrado sin duda el desarrollo de este dmbito de la salud y desde luego no
han sido privativos de los médicos, de los tratamientos psicofarmacoldgicos y de la industria
farmacéutica.

Para los que tengdis interés en este blog (extraordinariamente recomendable) disponéis de un
“contraataque” a los principales argumentos de Ggtzsche:
http://evolucionyneurociencias.blogspot.com.es/2015/09/critica-gtzsche-mito-1.html

EL ESTUDIO 329: No correction, no retraction, no apology, no comment

Asi titula un articulo el BMJ del 16 de setiembre acerca del famoso caso del estudio 329, un
claro ejemplo de esas cosillas de las que Ggtzsche justamente se queja. De hecho el BMJ le

dedica también su editorial. Y es que en este mismo nimero el BMJ publica su primer RIAT o
reanalisis de un ensayo clinico previamente publicado. RIAT son las siglas de “restoring
invisible and abandoned trials”, algo asi como “restaurando ensayos clinicos invisibles o
y abandonados”. RIAT
proporciona un mecanismo
a investigadores no
implicados en el estudio

pC/\( O%‘eﬁ\ nNe original  para  publicar

ensayos no publicados (o

— N adolesce ﬂfS j para volver a publicar
/‘h_e ’TYU'Q 'fa(‘e ensayos fallidos) cuando los

investigadores originales no

O('St(kd':j Sz'q son capaces de hacerlo.

Hasta ahora soélo se han
publicado dos estudios de

restauraciéon llevados a
cabo por este grupo RIAT. El primero fue la publicaciéon de un estudio sobre cirugia en cancer

colorectal, el segundo el estudio 329.


http://www.cochrane.org/news/statement-cochrane
http://evolucionyneurociencias.blogspot.com.es/
http://evolucionyneurociencias.blogspot.com.es/2015/09/critica-gtzsche-mito-1.html
http://www.bmj.com/content/351/bmj.h4629
http://www.bmj.com/content/351/bmj.h4973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24823671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24823671
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Y es que el caso del ensayo 329 es un ejemplo paradigmatico de estudio necesitado de ser
restaurado. Publicado en J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, Kelller y cols, 2001 el estudio 329
fue un ensayo clinico controlado con placebo sobre la efectividad de la paroxetina y de la

imiprimina en el tratamiento de adolescentes con depresién. Las conclusiones del estudio
fueron las esperables dado el patrocinio del estudio por parte del fabricante de la paroxetina,
entonces SmithKline Beecham (actualmente GSK), que la paroxetina resultaba ser un
tratamiento efectivo y bien tolerado. Sin embargo la paroxetina jamas fue aprobada para su
uso en nifios, pero eso no evitd millones de prescripciones offlabel. De hecho la propia FDA
calificd el ensayo como fracasado (failed trail), dado que ninguno de los tratamientos resultd
mejor que el placebo. Y ademas se supo que el articulo no fue escrito por ninguno de los 22
autores del ensayo, sino por una escritora freelance especializada (Sally Landen), contratada
por el propio fabricante y sponsor. Mds alarmante aun fueron los reportes de graves efectos
secundarios relacionados con el uso de paroxetina en adolescentes, incluyendo ideacion
suicida y autolesiones. En 2102 el departamento americano de justicia multé a GSK con tres
mil millones de ddlares por cosillas como esta. Por otro lado los esfuerzos por contactar con
los autores, recibir respuesta por parte de la revista implicada, de la sociedad profesional
responsable que publica la revista y las instituciones a las que pertenecen los autores para
responder a las criticas han sido indtiles.

Con estos antecedentes no es extrafio que esta historia llamara la atencion de RIAT, que se
pudo manos a la obra y montd un equipo de investigadores para auditar el estudio. Hay que
decir que entre los investigadores se encuentran personas que le tienen muchas ganas a la
Paroxetina y a los ISRSs en general, como David Healy, que ha sido perito en multiples juicios
contra la Paroxetina y otros ISRS (por suicidios y agresiones imputadas a la medicacidn). Jon
Jueridini es otro autor que ha participado en acciones legales contra SKB que llevaron a la
Justicia norteamericana a condenar a SKB. Los autores reconocen en el articulo de revision que
esto puede implicar un sesgo y que han intentado minimizarlo (pero claro, es como poner a
Mourifio a analizar la estrategia de Guardiola...). Esta “auditoria” ha conllevado un trabajo
ingente. Los 7 autores han intercambiado mds de 250.000 palabras en 2 afios sélo en e-mails
entre ellos ademas de conversaciones con SKB. Sdlo los formularios de los casos ocupaban
77.000 paginas (remitidos por SKB tras negociacidon en un formato muy dificil de estudiar). Sin
embargo, la mayor parte de la informacidon necesaria para la revision del estudio esta
disponible on-line. Nos gustaria matizar que el criterio de respuesta principal que eligieron los
investigadores fue una reduccién del 50% en la escala HAM-D o una puntuacién de HAM-D
menor o igual a 8. Segln este criterio, la eficacia de los tres tratamientos fue bastante alta
dado que las puntuaciones iniciales fueron 18,9-18,1 y 19 para paroxetina, imipramina y
placebo respectivamente. La reduccidon conseguida al final de las 8 semanas fue de 10,7-9,1y
9,1 respectivamente (y estamos hablando de depresiones mayores crdnicas de 1 afio de
duracidn). Este tipo de respuesta nos remite al efecto Hawthorne, algo de lo que quizas
hablaremos mds extensamente en otro boletin.

En todo caso los autores del articulo original no se han resignado a aceptar las conclusiones del
estudio. Keller, el primer firmante, ha escrito una ~carta (accesible en
http://davidhealy.org/study-329-mk-hk-sk-and-gsk/) en la que asegura que el ensayo fue

concebido hace casi 25 afios por los autores, de forma independiente, sin pretensién de que
sirviera para obtener aprobacion de la FDA en la indicacion y con minimas modificaciones por


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11437014
http://davidhealy.org/study-329-mk-hk-sk-and-gsk/
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parte del laboratorio promotor. Argumenta también que los cambios en el protocolo original,
con la metodologia actual en materia de ensayos clinicos, serian minimos. Defiende, por otra
parte, la incorporacién de ciertas variables secundarias por la insuficiente sensibilidad y
eficacia del HAM-D para detectar variaciones en la depresién infantil, aclarando que fue
decision de los autores y no una imposicion de los promotores, al tiempo que insiste en que no
se oculta en el articulo original cudndo estos resultados son negativos. Respecto a los efectos
secundarios, sefiala que los métodos para detectarlos y ponerlos de relieve que se citan en el
articulo del BMJ no existian en el momento en que se realizé el estudio y critica que se
pretenda un trato estadistico diferenciado para los efectos beneficiosos y los secundarios.
Finalmente, niega que el articulo fuera un caso de ghostwriting al participar activamente los
autores en su concepcion e interpretacion y censura que los autores del trabajo que publica el
BMJ no detallen la metodologia RIAT en la que se basa su reanalisis.

A continuacién, en la misma web, figura una contrarréplica de David Healy en nombre de los
autores del trabajo del BMJ, que sefiala algunos elementos criticables del estudio 329, como
gue se eligiera como comparador la imipramina a dosis muy altas, que no se publicaran
resultados sobre la fase de continuacién del esnayo, que no hubiera datos sobre la fase de
escalada de dosis, que se minusvalorasen los datos sobre secundarismos neuropsiquiatricos y
riesgo de suicidio o que no se actualizaran posteriormente sobre sus resultados. También
rebate la cuestidén de las variables secundarias, indicando que el laboratorio no facilité a los
autores del articulo del BMJ una justificacion para incluirlas. Considera importante y
significativo que tanto la FDA como el laboratorio consideraran que el ensayo dio resultados
negativos y en relacidn con los efectos secundarios llama la atencion sobre el hecho de que los
ensayos no se disefian para detectarlos, por lo que debe focalizarse la atencién sobre ellos.
Sostiene que el articulo, pese a las alegaciones de Keller, es un caso de ghostwriting, y apunta
la necesidad de disponer de todos los datos relativos a los ensayos para poder realizar
reanalisis fundados que maticen y en su caso contradigan las conclusiones inicialmente
publicadas.

Con esta historia, pocas dudas quedaban de que el estudio 329 necesitaba urgentemente una
“restauracion”; que los autores originales no quisieran hacerlo en su momento no fue una
sorpresa. Las conclusiones de este reandlisis vienen a confirmar que el estudio no evidencid

ventaja alguna de la imipramina o la paroxetina; y ademas se descubrieron efectos secundarios
graves incluyendo episodios relacionados con tentativas de suicidio que habian sido pasados
por alto, o incluso escondido. Lo que podemos concluir de este estudio es que es necesaria
mayor transparencia en el disefio de los estudios clinicos y que seria muy importante que los
autores compartan los datos y los pongan a disposicién de otros investigadores para que
puedan revisarlos. Pero este episodio es un capitulo mas en el grave descrédito que estamos
viviendo cada dia en el mundo de la ciencia, donde asistimos a frecuentes fraudes o estudios
que no se replican (como acaba de ocurrir con el proyecto de replicacién de estudios en

Psicologia donde de 100 sdlo se han replicado 39). No hay que olvidar que la ciencia es tan
honesta como lo sean los cientificos, y los cientificos son personas...


http://www.bmj.com/content/351/bmj.h4320
http://www.nature.com/news/over-half-of-psychology-studies-fail-reproducibility-test-1.18248
http://www.nature.com/news/over-half-of-psychology-studies-fail-reproducibility-test-1.18248
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LO QUE HAY DETRAS DE LOS NOMBRES

Hace mas de seis décadas que la clorpromazina comenzd a utilizarse para tratar a pacientes
psiquidtricos. La historia puramente farmacolégica del producto es sumamente interesante y
refleja los vaivenes de las teorias cientificas y de los intereses terapéuticos y comerciales de
cada momento, que nos han hecho suponer, de alguna manera, que el desarrollo de los
psicofarmacos ha sido algo mds que un afortunadisimo churro. Baste sefialar que en ultimo
término la clorpormazina es tataranieta del afortunado hallazgo de los colorantes artificiales
por un quimico —WH Perkin- que deseaba sintetizar quinina; biznieta de la bisqueda de un
farmaco antipaludico; nieta de las teorias sobre el papel de la histamina en el shock quirurgico
e hija de la iniciativa de un cirujano francés —Laborit- que pretendia emplearla como
gangliopléjico para reducir el shock postanestésico. Como es sabido, cuando Laborit aprecio
qgue el farmaco producia una variante muy especial de tranquilizacién, convencid a algunos
psiquiatras para que la ensayasen (en un caso, el producto fue consumido por quien lo

prescribia). Mas adelante Delay y su
To control agitation—a symptom that

subordinado Deniker se interesaron por el cuts ‘across dlegnostic categorles

producto gracias a los comentarios de un
cirujano, cufiado a la sazén de Deniker.

Asi se hace la historia: busquedas que
encuentran lo que no esperan; perspicacia
psicopatoldgica en médicos no psiquiatras;
psiquiatras que prueban en sus propias
carnes (¢o cerebros?) los farmacos que van a
utilizar; relaciones familiares como medio de

transmision de conocimientos e innovaciones.
. . H ® -
Pero con independencia del papel de la Thorazine®, a fundamental drug in

brand of chiorpromazine

serendipia o de la relacidn entre cufados pSVChiatry—Because of its sedative effect, ‘Thorazine’ is

(beaux frares. en francés) en la historia de la especially useful in controlling hyperactivity, irritability and hostility.
= )

And because 'Thorazine' calms without clouding consciousness,
clor promaz ina, sus derivados Y SUS SUCESOres,  the patient on ‘Thorazine’ usually becomes more sociable and more

. . tive t hoth: A
merece la pena considerar los sucesivos °°Pe e peyenomerapy

SMITH
leaders in psychopharmaceutical research KuNE@

nombres propuestos para estas sustancias. FRENCH

Para sorpresa de las primeras personas que la utilizaron, la clorpromazina presentaba la
curiosa propiedad de tranquilizar sin sedar o, lo que es lo mismo, sin alterar el nivel de
conciencia del individuo. Laborit, agudamente, se percaté de que inducia también una cierta
indiferencia en el paciente, una “quietud eufdrica”, que definié como ataraxia, término que
deriva del griego “ataraktos” (imperturbable, sin excitacidn, sin confusidn, calmado, sereno) y
“ataraktein” (estar calmado). Esta observacién no solo le llevd a sugerir su uso en el
tratamiento de la agitacién de pacientes psiquidtricos, sino que permitid acufiar uno de los
primeros términos utilizados para designar al fdrmaco y a su grupo: el de “ataracticos”. En su
momento la ataraxia fue definida también como “lobotomia quimica”, una idea que aunque
hoy en dia parezca desfavorable, en los afios 50 podia constituir una adecuada tarjeta de visita,
dada la amplia difusidn de la que gozaba la psicocirugia, cuyo creador, Egas Moniz, habia
recibido el Premio Nobel en 1949, sélo tres afios antes de la introduccién de la clorpromazina.
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En el plano clinico, dos propiedades del nuevo
farmaco llamaron la atencion de los clinicos. Una
era la capacidad, ya comentada, de tranquilizar sin
sedar, lo que sin entrar en la cualidad de esa
tranquilizacién, como hacia Laborit, hacia adecuado
el término “tranquilizantes” para nombrar al
producto y a sus sucesores. La irrupcion del
meprobamato y las benzodiazepinas no mucho
después haria necesario clarificar mas el papel de
cada grupo farmacoldgico y distinguir entre los
unos, que pasaron a ser “tranquilizantes mayores”
(clorpromazina y similares) y los otros, que se
quedaron como  “menores”. La segunda
caracteristica clinica apreciada pronto con el uso de
la clorpromazina tenia que ver con su accién
parkinsonizante y sus otros efectos secundarios
sobre el sistema nervioso central, que animaron a

: ; Delay y Deniker en 1955 a introducir el término

Delay y Deniker “neuroléptico”, que se refiere a las variadas

acciones (tanto terapéuticas como desfavorables)

de estos medicamentos sobre el sistema nervioso. La palabra y el concepto de neuroléptico se

impuso, al menos en primera instancia, a otro término, “antipsicético”, propuesto por
Lehmann también a mediados de los afos 50.

Al margen de su ecuanime intencidon de englobar aspectos beneficiosos y contraproducentes,
sorprende el éxito de “neuroléptico”, ya que fue mal recibido por muchos autores,
horrorizados por una palabra que en su opinién se referia mas a las complicaciones del
farmaco que a su efecto beneficioso. De entre las diversas explicaciones posibles merece la
pena considerar tres. La primera y mas inocente es que tenia a favor el prestigio de sus
creadores, e incluso los méritos literarios y linglisticos de Delay, autor también de una tesis
sobre Filosofia, que a finales de los 50 se convertiria en miembro de la Academia de la Lengua
Francesa y que tras el desencanto que le supuso la revuelta estudiantil del 68 optd por
dedicarse en cuerpo y alma a la literatura, disciplina en la que su hija Florence brillé hasta
llegar, como el propio Delay, a la Academia.

La segunda explicacion, clinica, sugiere que a pesar de que la Historia de la Psiquiatria nos
habla sin cansarse de la revolucion y de la mejora en las condiciones de los enfermos que
supusieron la clorpromazina y sus sucesores, los psiquiatras de la época tal vez no tenian tan
claras esas ventajas y esas virtudes, por lo que se decantaron por una palabra que encerraba
una idea ambivalente de los farmacos en cuestidon. Hay que recordar que por aquella época
Szasz llegaria a plantear que estos productos tratan la conducta de los pacientes, y no la
enfermedad, por lo que los asimilé a “camisas de fuerza quimicas”.

La tercera y ultima de las explicaciones que proponemos es mas “de fondo” y tiene que ver
con la idea, predominante hasta hace relativamente pocos afios en los ambitos cientificos, de
que la capacidad terapéutica de los “neurolépticos” era proporcional a su efecto



N2 2 SETIEMBRE 2015

parkinsonizante. Esta teoria, segln algunos, retrasé la introduccién de la clozapina, ya que
aunque el fdrmaco parecia prometedor, no inducia los “necesarios” sintomas extrapiramidales.

A mediados de los afos 60 se propuso un nuevo término, el de “antiesquizofrénico”, a
propdsito de un amplio estudio realizado en EEUU un amplio, cuyos resultados sugerian que la
clorpromazina, la flufenazina y la tioridazina actuaban sobre mdultiples sintomas de la
esquizofrenia. La propuesta no cuajd, y “neuroléptico” mantuvo su primacia hasta la apariciéon
de los productos mas recientes, cuya menor tendencia a inducir efectos extrapiramidales hizo
que los compartimentos académico, clinico y, especialmente, comercial, se retrajeran de usar
un término que aludia a ambivalentes acciones neuropsiquidtricas y rescatasen el nombre,
mdas terapéutico, de antipsicético. De paso, para denominar a esos nuevos fdrmacos, se
introdujo el concepto de “antipsicdtico atipico”, que aludia a una serie de requisitos clinicos y
bioquimicos que no cumplian los “antipsicdticos” existentes hasta entonces. Con el paso del
tiempo se ha comprobado que algunos de los nuevos farmacos no cumplen los requisitos
inicialmente propuestos; al mismo tiempo, su éxito comercial los ha convertido en “tipicos” en
un sentido estadistico. No es extrafo, pues, que en estos momentos, se prefieran los términos
“antipsicéticos de segunda generacidon” o “nuevos antipsicdticos”. Y por ultimo, ya que como
todos sabemos en su momento otro elemento atipico de los nuevos medicamentos fue su
coste, la propuesta de Balon de llamarlos “antipsicéticos caros” no por cinica deja de ser
realista.

Estas divagaciones pueden parecer fuera de lugar, pero tienen su sentido. Es mas: siempre lo
han tenido, como lo refleja el hecho de que ya en 1957 se celebrase en un congreso un
simposio sobre la nomenclatura a utilizar con la clorpromazina y sus sucesores. Detras de cada
uno de los términos empleados en este poco mas de medio siglo se oculta una idea, un
concepto, sobre los que es el farmaco y sobre cual es su accién terapéutica. No es lo mismo,
desde luego, hablar de atardcticos (y de lobotomia quimica) o de neurolépticos (o camisa de
fuerza quimica) que de antipsicéticos o antiesquizofrénicos. Igualmente, tampoco es lo mismo
considerar o no necesaria la presencia de un efecto secundario (parkinsonismo) para que un
medicamento sea efectivo. Y ciertamente no debe perderse de vista que en la prdctica en
estos afios ha variado el concepto de psicosis y se han delimitado en la esquizofrenia
diferentes sindromes. O que el efecto diferencialmente beneficioso de los nuevos
medicamentos sobre la sintomatologia negativa o conductual ha sido todo un argumento de
marketing.

Dejamos para el final otra consideracién de gran peso: los neurolépticos o antipsicoticos,
tipicos o atipicos, se utilizan desde hace afios, con autorizacién o sin ella 'y con visado o sin él,
en muchas indicaciones que trascienden la categoria de esquizofrenia o incluso la
aparentemente mas amplia y transversal de psicosis. Lo légico seria, por lo tanto, acufiar un
término que englobase sus acciones reales o supuestas tanto sobre la esquizofrenia como
sobre el trastorno bipolar, los sintomas conductuales de la demencia y las diferentes formas de
comportamientos impulsivos. Atipicos como la quetiapina o el aripiprazol y tipicos de toda la
vida como la sulpirida se utilizan como coadyuvantes en la depresién o incluso como
antidepresivos. También habria que aludir a su empleo como potenciadores en la depresién o
en el trastorno obsesivo — compulsivo. Y todo eso, sin olvidar su uso como antieméticos,
antihipo, sedantes, analgésicos, hipndticos y alguna otra indicacién que sin duda nos
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dejaremos en el tintero. Como respuesta a tamafia versatilidad la FDA describid a uno de ellos,
la olanzapina, no ya como antipsicético, sino como psicotropo, un nombre dolorosamente
vago y ambiguo, que tenemos que afadir a la amplia ndmina ya comentada.

Pero en realidad, la FDA no ha aportado nada novedoso. No hay mds que reparar en que la
clorpromazina tiene desde hace casi 60 afios un nombre comercial —Largactil- que hace alusion
a la amplia variedad de sus acciones y efectos (large action), o que en el mercado
iberoamericano se la conoce como Ampliactil, obvia versién del original. Una vez mas queda
claro que no hay nada nuevo bajo el sol. Habrd que pensar en llamar a estos productos
"largactilicos" o algo por el estilo...

Fuentes

e Balon C. Name for New Class of Antipsychotic Medications. Am J Psychiatry 2004; 161:930-
931 [Texto completo]

e Etain B, Roubaud L. Jean Delay, M.D., 1907-1987. Am J Psychiatry 2002; 159: 1489 [Texto
completo]

e Healy D. The creation of psychopharmacology. Cambridge, Massachussets: Harvard
University Press, 2002

e King C, Voruganti LNP. What's in a name? The evolution of the nomenclature of
antipsychotic drugs. J Psychiatry Neurosci 2002; 27: 168-75 [Texto completo]

e Lehmann HE. Before they called it Psychopharmacology. Neuropsychopharmacology 1993;
8:291-303

e Mazana JS, Pereira J, Cabrera R. Cincuenta afos de clorpromazina. Rev Esp Sanid Penit
2002; 4:101-113

e Mitchell P. Chlorpromazine turns forty. Aust N Z J Psychiatry 1993; 27: 370-3 [Abstract].

©ORSMB2015
Equipo editor: Anuntze Arana, Luis Pacheco, Juan Medrano, Pablo Malo, Jose Uriarte
Han colaborado en este nimero: Gregorio Montero; Ainara Arnaiz

Si quieres participar en el boletin puedes enviar contenidos, noticias o informacion para su
publicacion a: josejuan.uriarteuriarte@osakidetza.net



mailto:josejuan.uriarteuriarte@osakidetza.net

