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LITIO EN EL AGUA POTABLE Y TASAS DE SUICIDIO

No es nada novedoso y similares observaciones se han referido en estudios previos desde los
afios 90, pero sigue sorprendiendo el asunto. Lo publicaba el pasado mes de julio el British
Journal of Psychiatry en una revision de la evidencia disponible sobre los niveles de litio en el
agua de consumo y su potencial accidn preventiva sobre el suicidio en la poblacién general.

The British Journal of Psychiatry
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——

FirstView [

Association between naturally occurring lithium in drinking water and suicide
rates: systematic review and meta-analysis of ecological studies

Anjum Memon & (31), Imogen Rogers @1}, Sophie M. D. D. Fitzsimmaons & (31), Ben Carter (32) ., &
DOI: https://doi.org/10.1192/bjp.2020.128  Published online by Cambridge University Press: 27 July 2020

La conclusién es que la evidencia disponible soporta la hipdtesis de tal accién protectora.
Algunos datos sugieren que el litio tiene una accién protectora frente al suicidio que podria ser
independiente de alguna manera de su accion estabilizadora del humor, quizas a través de la
reduccion de la agresividad e impulsividad. Y que pequeias dosis, muy alejadas de las
necesarias para alcanzar los tradicionales niveles efectivos y seguros en la clinica habitual,
podrian mantener este efecto. Aunque el litio de encuentra de forma natural en el agua
potable, su concentracion es variable segun la zona; el articulo hace referencia al primer


https://www.cambridge.org/core/journals/the-british-journal-of-psychiatry/article/association-between-naturally-occurring-lithium-in-drinking-water-and-suicide-rates-systematic-review-and-metaanalysis-of-ecological-studies/B7DDAF6E2A818C45EA64F3424E12D67A/core-reader
https://www.cambridge.org/core/journals/the-british-journal-of-psychiatry/article/association-between-naturally-occurring-lithium-in-drinking-water-and-suicide-rates-systematic-review-and-metaanalysis-of-ecological-studies/B7DDAF6E2A818C45EA64F3424E12D67A/core-reader
https://www.cambridge.org/core/journals/the-british-journal-of-psychiatry/article/association-between-naturally-occurring-lithium-in-drinking-water-and-suicide-rates-systematic-review-and-metaanalysis-of-ecological-studies/B7DDAF6E2A818C45EA64F3424E12D67A/core-reader
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estudio ecoldgico disponible sobre el tema, llevado
a cabo en 27 condados de Texas en los que se
estudiaron las tasas de suicidio y de conductas
violentas (homicidios y violaciones) a lo largo de un
periodo de 10 aios, mostrando tasas
consistentemente menores en los condados con
niveles naturales de litio mayores en los
suministros de agua potable. Los efectos mas o
menos saludables del litio llevaron, alla por 1929, a
la aparicién de bebidas como el 7-up, una especie
de soda de limdn enriquecida con litio; en 1948 la
FDA prohibid el uso del litio en bebidas y refrescos
y 7-up fue reformulado. Y se dice que el 7 del 7-up
hacia referencia a la masa atémica del litio (y up no requiere mucha explicacién, es un
bilbainismo introducido en el idioma inglés que procede de la palabra aupa).

La revisidon encontré 415 articulos de los que finalmente cumplian criterios de seleccién 16
estudios, 4 realizados en Japdn, 4 en Austria, 3 en EEUU y 1 en Inglaterra, Grecia, Italiay
Lituania, que analizaban la relacidn entre los niveles de litio en el agua potable y las tasas de
mortalidad por suicidio en 1286 regiones y ciudades. Los datos soportan una asociacion
consistente entre los niveles de litio en el agua potable y una accidn protectora sobre la
mortalidad por suicidio.

PRESCRIPCION SEGURA DE PSICOFARMACOS EN TIEMPOS DE COVID

Se trata de un editorial del British Journal of Psychiatry que analiza los diversos problemas que
el estado de pandemia viene trayendo a las personas que toman psicofarmacos. Incluye las
consecuencias de la menor accesibilidad a los cuidados médicos estandar, por ejemplo, a
controles habituales analiticos asociados al tratamiento con clozapina o litio, las posibles
interacciones entre psicofdrmacos y tratamientos para el COVID, la necesidad de adaptar los
tratamientos a una situacion en la que las visitas presenciales pueden estar restringidas (y
como esto puede afectar a la administracion de medicamentos depot) y los riesgos de los
psicofdrmacos en personas con infeccién activa, incluyendo por ejemplo el mayor riesgo de
neutropenia asociada a clozapina. Otro riesgo que se sefiala es la mayor posibilidad de que se
produzcan desabastecimientos de medicamentos.

Editorial

Safe and informed prescribing of
psychotropic medication during the
COVID-19 pandemic

Jurjen J. Luykx, Sisco M. P. van Veen, Ame Risselada, Paul Naarding Joeri K. Tijdink
and Christiaan H. Vinkers



https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/BFC2925061F0CC9FB22B91044A62E42F/S0007125020000926a.pdf/safe_and_informed_prescribing_of_psychotropic_medication_during_the_covid19_pandemic.pdf
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge-core/content/view/BFC2925061F0CC9FB22B91044A62E42F/S0007125020000926a.pdf/safe_and_informed_prescribing_of_psychotropic_medication_during_the_covid19_pandemic.pdf
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Table 1 Preferred psychotropic drugs during experimental COVID-19 theraples

Drug class Caution for QT and/for PR interval prolongation® Caution for drug-drug interactions® Preferred drugs®
Antidepressants {Esicitalopram St lohn's wort Agomelatine
Mirtazapine Bupropion
Tricyclic antideprassants? Duloxetine
Vernlafaxine Fluoxetine
Fluvoxarming
Pamxetine
Sertraline
Antipsychotic drugs All, except for, aripiprazolke, brexpiprazok, Pimozde Amisul pride™
cariprazine, lurasidone Quetiapine Aripiprazole
Brexpiprazole
Cariprazine
Lurasidones
Clanzaping”
Benzodiazepines Mone All {espedially midazolam), except for: lorazepam, Lorazepam®
lometazepam, oxazepam, temazepa m Lormetaze p'drn{
Oxarepam’
Te.-mazepam{
Mood stabilisers Lithiurm Carbamazapine Lamatrging
Lithium®
‘Valproate
& Relevant when lopinavin fitonasir o [ivdroy dioroguine are usad to traat COVIDAT.
. Especially relevant when atazanawin or lopinavir fitonacir are wsed 10 treat COMD-19, bacause CYP3A4 inhibibon cases higher blood levels of psychotropic drugs. 5t John'swort and
cAmamarepine may reduce biood levets of several dnugs used to treat 0OVID-19.
© Therapeutic drug montoring may be helpful when considering dose modifications.
d.For exampile amiriplyline, domipramine, imipramine, nortrigtyline.
e Based on efficacy, with careful monitoring of electrocardiogram if appiicatie.*
gg[:leﬁ;ifﬂmwbwmmm the beneodiazepines wilh no acthve metabolites that only undergo glucuronidation forazepam, lometazepam, coarepam, and temazepam) are

ESKETAMINA'Y LA NICE

Un primer informe de la NICE publicado en enero de este afio desaconsejaba su aprobacién
para su uso en el sistema nacional de salud britanico, aduciendo incertidumbres acerca de su
eficacia clinica y su coste. Sin embargo, y ante la cierta evidencia de su potencial beneficio en
algunos pacientes, NICE ha lanzado una segunda consulta al respecto. Una de las razones es la
qgue esketamina podria ser especialmente efectiva en pacientes mas graves que los que han
participado en los ensayos clinicos.

National Institute for .
N |C Health and Care Excellence SzranbUlE- E

NICE Pathways NICE guidance Standards and indicators Evidence search BNF BNFC CKS Journals and databases
Read about our approach to COVID-19
Home # NICE Guidance # Conditions and diseases 2 Mental health and behavioural conditions @ Depression

Esketamine for treatment-resistant depression (ID1414)
Indevelopment [GID-TA10371] Expected publication date: TBC


https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10371/consultation/html-content-3
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10371/consultation/html-content-3
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El BMJ se hace también eco del asunto.

News

NICE reconsiders esketamine for depression

BMJ 2020 ;370 doi: https://doi.org/10.1136/bm).m3479 (Published 04 September 2020)
Crte this as: BMJ 2020;370:m3479

PRESBIDE: PRORROGA AUTOMATICA DE PRESCRIPCIONES

Desde la Direccion de Asistencia Sanitaria se informa de algunas medidas que afectan a la
prescripcion en Presbide, incluyendo:

e Paso a suspensiéon temporal de prescripciones sin recogida en farmacia
e Prdrroga automatica de prescripciones de la poblacion menos vulnerable

En el caso de la suspensién temporal, la medida afecta a tratamientos crénicos y a demanda
que no estan siendo recogidos en farmacia, extendiendo esta medida sobre actuaciones
previas similares a nuevas situaciones como:

1. Prescripciones crénicas de medicamentos sin recogida de medicacién en los ultimos 8
meses (incluyendo medicamentos a los que hasta ahora no se aplicaba la
intervencién, como antihipertensivos, antidepresivos o antidiabéticos)

2. Prescripciones crénicas de efectos y accesorios (medias, absorbente incontinencia...)
sin recogida de envases en los ultimos 12 meses

3. Prescripciones a demanda sin recogida de medicacidn en los Ultimos 36 meses

La “limpieza” que esto supone no es ni mucho menos irrelevante, afecta a 380.000
prescripciones.

El fin de semana del 26-27 de setiembre se procede ademds a realizar una prorroga
automatica de las prescripciones que precisarian revision de aqui a enero del 2021. Esta
medida no afecta a los pacientes ingresados en centros sociosanitarios ni a los que tienen
activada la casilla de seguimiento. Tampoco se prorrogan de forma automatica las
prescripciones a pacientes identificados como pluripatoldgicos/gestion de caso y
polimedicados (10 o mas medicamentos), ni las de pacientes estratificados en gestién de
enfermedad mayores de 70 aios.


https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3479
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3479
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NABIXIMOL Y DEPENDENCIA A CANNABIS

Lo cuenta JAMA; nabiximol es el extrafio nombre de un agonista cannabinoide, comercializado
con el nombre menos extraiio de Sativex® y que contiene una combinacion de Delta-9-
tetrahidrocannabinol y cannabidiol. Actualmente aprobado con la indicacién de tratamiento
de la espasticidad asociada a la esclerosis multiple, ahora parece que puede tener dotes
prometedoras para el tratamiento de la adiccidn al cannabis, al menos en este ensayo clinico
realizado durante 12 semanas en 128 pacientes.

Original Investigation

July 15, 2019

Nabiximols for the Treatment of Cannabis
Dependence

A Randomized Clinical Trial

Nicholas Lintzeris, MBBS, PhD"?; Anjali Bhardwaj, PhD"?; Llewellyn Mills, PhD"?; et al
% Author Affiliations | Article Information

JAMA Intern Med. 2019;179(9):1242-1253. doi:10.1001/jamainternmed.2019.1993

TRATAMIENTO DEL TOC RESISTENTE

Sucinta revisién de las alternativas de tratamiento farmacolégico del TOC; mas alla de las
estrategias estandar, con limitados resultados, llama la atencién la referencia a la N-
Acetilcisteina como tratamiento potenciador de los ISRS con mayor soporte en evidencia. Al
menos en tres ensayos clinicos, la adiccién de N-Acetilcisteina al tratamiento con un ISRS, en
dosis entre los 600 mg y los 3 g diarios, mostrd eficacia superior al placebo.

. ]CP THE OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL PSYCHOPHARMACOLOGY

ASCP Corner

Leslie L. Citrome, MD, MPH, Editor

Pharmacotherapy for Treatment-Resistant Obsessive-
Compulsive Disorder

Reilly R. Kayser, MD®b/*


https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2737918
https://www.psychiatrist.com/JCP/article/Pages/pharmacotherapy-treatment-resistant-ocd-ascp.aspx
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2737918
https://www.psychiatrist.com/JCP/article/Pages/pharmacotherapy-treatment-resistant-ocd-ascp.aspx
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En todo caso, y por ilustrar lo complicado de este asunto, hay en marcha ensayos clinicos con
cosas tan variopintas como tolcapone, troriluzole, rapastinel, probidticos (Lactobacillus
helveticus R0O052 y Bifidobacterium longum R0175), psilocybina, rituximab, éxido nitroso,
ketamina, vitamina C, d-cycloserina, nabilone, cannabis, y ondansetron.

N-ACETILCISTEINA Y PSIQUIATRIA

Pues no solo para el TOC; la N-Acetilcisteina parece ser una especie de remedio para todo,
ademas de para ablandar mocos. Se le supone un papel como modulador del estrés oxidativo,
la apoptosis, la inflamacidn, la disfuncién mitocondrial y la neurotransmisién, ahi es nada.

Sus usos clinicos mds conocidos son el
tratamiento de la fibrosis quistica y el de la
intoxicacion por paracetamol, pero su posible
utilidad ha sido estudiada en otras multiples
condiciones médicas, y también psiquiatricas,
incluyendo adicciones, ansiedad, TDAH, espectro
7@&1:(/ autista, trastorno bipolar, depresion, trastornos

del control de impulsos, TOC o esquizofrenia. En
todo caso la evidencia disponible es muy escasa 'y
haran falta estudios de mayor alcance para
trasladar sus acciones sobre el estrés oxidativo,
las mitocondrias, la inflamacion, la apoptosis y la
modulacién del glutamato a resultados clinicos
tangibles. Aunque teniendo en cuenta su
accesible precio, su dispensacion sin receta y su
razonable seguridad y tolerancia, igual seria sensato afiadirlo, junto con una pizca de litio, al
agua potable de suministro.

Cornp‘rslf'"‘”‘-i ef

Acehlcn
~1

Exploring N-Acetylcysteine in Psychiatry
August 13, 2020
Anna Giménez-Palomo, MD , Seetal M. Dodd, PhD, QOlivia M. Dean, PhD , Chiara Bortolasci, MSc, PhD , Michael Ber

RENTABILIDAD DE LA BIG PHARMA

¢Cudl es la rentabilidad de las grandes empresas farmacéuticas en comparacion con otras
grandes compaiiias (por ejemplo, del S&P Index) Se lo pregunta JAMA, en un comentario
editorial. La conclusion a la que llegan es que las grandes compaiiias farmacéuticas son mas
rentables y obtienen mayores beneficios que otras grandes compafiias de otros sectores,
aunque las diferencias son pequefias si se tienen en cuenta otras variables como el tamafio de
la compafiia y los gastos en investigacion y desarrollo.



https://www.psychiatrictimes.com/view/exploring-n-acetylcysteine-in-psychiatry
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762308
https://www.psychiatrictimes.com/view/exploring-n-acetylcysteine-in-psychiatry
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Original Investigation

March 3, 2020

Profitability of Large Pharmaceutical Companies
Compared With Other Large Public Companies

Fred D. Ledley, MD"?; Sarah Shonka McCoy, PhD**; Gregory Vaughan, PhD; et al

2 Author Affiliations | Article Information
JAMA. 2020;323(9):834-843. doi:10.1001/jama.2020.0442

El articulo es muy minucioso y documentado, con abundante informacién suplementaria;
confieso que solo me he leido las conclusiones.

En el mismo ndmero del JAMA se analiza la inversidon necesaria en investigacidn y desarrollo
para llevar una nueva medicina al mercado. Incluye a 63 de las 335 nuevos medicamentos y
agentes bioldgicos aprobados por la FDA entre 2009 y 2018. El coste medio por medicamento,
incluyendo los gatos derivados de ensayos fallidos, fue de cerca de 1000 millones de délares.
Los costes varian en todo caso segln el area terapéutica afectada, siendo los mds caros de
desarrollar los medicamentos oncoldgicos.

Original Investigation

March 3, 2020

Estimated Research and Development Investment
Needed to Bring a New Medicine to Market, 2009-
2018

Olivier J. Wouters, PhD'; Martin McKee, MD, DSc?; Jeroen Luyten, PhD?

% Author Affiliations | Article Information
JAMA. 2020;323(9):844-853. doi:10.1001/jama.2020.1166

LA ESTRELLA DE LIEJA

A los mas viejos os resultara familiar. A los mas jévenes, igual os sonara a chino. Pero en su
momento tuvo su trascendencia, y todos lo libros de psicofarmacologia hacian referencia a la
estrella de Lieja.


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762308
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762311
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Fue alla por el aiflo 1966, en el marco del Cuarto Congreso mundial de Psiquiatria, a la sazén
celebrado en Madrid, cuando Bobon, Collard y Pinchard presentaron una clasificacion
preliminar de los principales neurolépticos (entonces no existia el concepto de antipsicdtico)
basada en cinco pardmetros, tres de ellos
terapéuticos (sedante, incisivo, antimaniaco) y dos
efectos secundarios (adrenolitico y parkinsoniano).
Posteriormente, en 1972, afadieron un sexto
pardmetro, el antiautistico y sustituyeron el
pardmetro sedativo, poco especifico, por el de
ataraxico. La primera clasificacion de los neurolépticos
fue propuesta por Lambert en 1959, correlacionando
sus indicaciones clinicas con su actividad
farmacoldgica sedativa y cataléptica en animales. En
aquellos tiempos seguramente no habria demasiados
acontecimientos mundiales en Espafia, asi que la
ocasidon merecio hasta un sello conmemorativo, al
madico precio de 1,50 pesetas, cdmo no, con Don

Comprehensive Psychiatry

Volume 13, Issue 2, March 1972, Pages 123-131

ELSEVIER

Clinical classification of neuroleptics, with special
reference to their antimanic, antiautistic, and
ataraxic properties

Jean Bobon %, André Pinchard 2, Jackie Collard 3, Daniel P. Bobon *

Show more ~~

https:{/doi.org/10.1016/0010-440X(72)90017-X Get rights and content

En el caso de los efectos ataraxicos, su alcance mas alla de los efectos puramente sedativos se
extiende a su capacidad para inducir ataraxia, una reduccién en la tensién emocional y en la
actividad psicomotriz que daba lugar al llamado sindrome de indiferencia. El efecto
antimaniaco, mds obvio, hace referencia a la reduccién de la euforia y agitacion maniaca. El
efecto antiautistico, a las repercusiones psiquicas del efecto desinhibidor de algunos
neurolépticos. El antidelirante (incisivo), a su accién sobre las ideas delirantes y las


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0010440X7290017X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0010440X7290017X
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alucinaciones. Los efectos extrapiramidales correlacionan con las acciones antimaniacas,
antiautisticas e incisivas, mientras que los adrenoliticos lo hacen con las ataraxicas. En el afio
72, en este articulo, Bobon y compaifiia clasificaban, de manera gréfica, a un total de 24
neurolépticos en funcién de dichos parametros; el grafico, una estrella de 6 puntas, seria
conocido como la estrella de Lieja.

Fig. 1. Clinical physiognomy of neuroleptics.
AT, ataraxic effect; AM, antimanic; AA, anti-
autistic; AD, antidelusional; EP, extrapyramidal;
AL, adrenotytic. Dosage: milligrams per 24 hr
for an average 70 = kg adult; i, injectable.

PSICOFARMACOLOGIA JURASICA: BENZODIAZEPINAS JURASICAS

Como ya sefialdbamos en el Boletin de enero de este afio al respecto del Meprobamato,

su descubrimiento supuso un gran avance en el tratamiento de los estados ansiosos, al tener
un menor potencial adictivo que los barbituricos e inducir una ansiolisis sin los principales
efectos secundarios de estos. Sin embargo, a medida que el farmaco se popularizé,
comenzaron a describirse cuadros de dependencia y sobredosis mortales similares a los
sucedidos con los barbituricos. Por ello se continué investigando en busca de una sustancia
que superase al Meprobamato y en este proceso jugé un papel especial Leo Sternbach (1908-
2005), un quimico polaco y judio, que trabajaba para los laboratorios Hoffmann-La Roche y
que emigré primero a Suiza y finalmente a los EE. UU, huyendo de la persecucién nazi.



https://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/boletin_psicofarmacologia/es_lmentala/adjuntos/Psicofarma-enero-2020.pdf
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A mediados del pasado siglo, Sternbach modificé algunos compuestos derivados de un grupo
de sustancias colorantes que habia sintetizado afios atras, mientras realizaba sus estudios
postdoctorales en Cracovia. Llegd a producir unos cuarenta productos, pero los ensayos
resultaron desfavorables y tras numerosas pruebas abandond los trabajos. Afios después se
iba a proceder a una limpieza general de la empresa, por lo que ésta indicé a los trabajadores
gue vaciasen sus despachos. Enfrascados en la tarea, un colaborador de Sternbach, llamado
Reeder, se fijé en unas sustancias sintetizadas por el primero pero que no habian llegado a
ensayarse. Ambos acabaron convenciendo a sus jefes para volver a intentarlo, prometiendo
que serian las Ultimas pruebas. Los resultados finales mostraron un producto mas ansiolitico
gue el meprobamato y sin los efectos secundarios de la clorpromazina, que entonces era el
psicofarmaco estrella.

El compuesto recibidé el nombre de clordiazepdxido, se patenté en 1958 y se comercializé en
1960 como Librium®. En Espafia también se conocié con los nombres, entre otros, de
Omnalio®, Normide® y Huberplex®. Segun la web de CIMA, este ultimo sigue todavia
comercializado en nuestro pais (Laboratorios Teofarma lbérica), en comprimidos de 5 mgy 10
mg., aunque también llegd a hacerlo en envases de 25 mg.

10
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more accessible and communicative

Huberplex 5 mg

Clordiazepéxido

Grageas ﬂn
Via oral it

Acababan de nacer las benzodiazepinas, cuyo representante
mas conocido y usado durante muchos afios fue el segundo de
ellos, el diazepam o Valium®, comercializado en 1963 y
todavia de amplio uso en todo el mundo.

ALGUNAS BENZODIAZEPINAS SINTETIZADAS POR LOS LABORATORIOS HOFFMANN-LA ROCHE

Comercializacion | Nombre quimico Nombre comercial original | Nombre en Espafia
1960 Clordiazepdxido Librium Librium

1963 Diazepam Valium Valium

1965 Nitrazepam Mogadon Mogadon

1968 Medazepam Nobrium Nobrium

1973 Clonazepam Rivotril Rivotril

1974 Bromazepam Lexotan Lexatin

1975 Flunitrazepam Rohypnol Rohipnol

1978 Flurazepam Dalmadorm Dormodor

1982 Midazolam Dormicum Dormicum

Como se puede apreciar en la tabla, los laboratorios Hoffmann-La Roche, con Leo Sternbach a
la cabeza del equipo, fueron los que sintetizaron la mayor parte de las benzodiazepinas que
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conocemos hoy en dia. No obstante, hay tres productos que suponen una excepcién a esto y
que conllevaron -y alguno aun conlleva - un gran nimero de prescripciones farmacoldgicas.

Uno es el lorazepam, comercializado por los laboratorios Wyeth en 1975 bajo el nombre de
Orfidal® (Ativan® en los EE.UU.), que probablemente sea la benzodiazepina mas usada en la
actualidad. El segundo es el alprazolam, aprobado a finales de los afios 70 por la FDA con el
nombre de Xanax® (en Espafia, Trankimazin®, entonces de los laboratorios Upjohny
actualmente comercializado por Pfizer). El Trankimazin® tuvo sus momentos de gloria
comercial en los 80, con la popularizacion de las crisis de panico de la mano del DSM Ill y un
hipotético efecto especifico antipdnico, en una estrategia comercial tan evidente que el
trastorno de pdnico termind apodandose “Enfermedad de Upjohn” entre los mentideros
psiquiatricos.

Finalmente, el tercero es un hipnético llamado triazolam (Halcién®), también comercializado
en Espaia en su dia por Upjohn y actualmente por los laboratorios Pfizer. Este farmaco
irrumpiod en el mercado mundial desde Bélgica, a finales de los aiflos 70 y pronto se convirtid en
el hipndtico mas prescrito mundialmente. En nuestro pais se comercializé en 1979 y se
recomendaban dosis de hasta 1 mg/d. Pocos meses después en Holanda se retiraba el
producto, debido a que se recibieron notificaciones de diversos trastornos - algunos de ellos
graves - asociados a su uso, denominados conjuntamente como “Sindrome de van der Kroef”,
en honor al psiquiatra que lo describié por primera vez: angustia, agitacion, disestesias (con
percepcion anormalmente aguda del ruido y de la luz, que llegaba a hiperacusia y a fotofobia,
trastornos gustativos y olfativos, parestesias y dolores), sintomas depresivos, alucinaciones,
estados paranoides, despersonalizacion, desrealizacién, amnesia y alteraciones del
comportamiento y del sistema vegetativo.

Sin embargo, otros paises solo retiraron las presentaciones con dosis mas altas del farmaco. A
pesar de todo lo descrito, en 1983 se comercializd en los EE. UU. y en 1990 se reintrodujo en
Holanda a dosis menores (0,25 y 0,125 mg.). En 1991 una paciente que maté a su madre a tiros
en EE.UU. fue absuelta porque los psiquiatras certificaron que habia actuado bajo los efectos
de dicho farmaco. Esa misma mujer contrademandd después al fabricante del producto y
durante el proceso se demostrd que el laboratorio habia ocultado pruebas en los protocolos
de alguno de los ensayos clinico precomercializacidn. Posteriormente, el triazolam se retird en
varios paises, mientras que en otros - entre ellos, Espafia -, se mantuvo en el mercado a dosis
muy bajas del farmaco (0,125 mg.), que se mantienen en nuestros dias.

Las benzodiazepinas son el grupo de los psicofarmacos mas utilizados en la clinica psiquiatrica.
Sin embargo, varias de ellas han desaparecido ya de nuestro arsenal terapéutico y por ello
pasan a formar parte de nuestra seccién de Psicofarmacologia Jurdsica. Aprovechamos la
ocasion para mostrar nuestra extrafieza y desconcierto respecto a la escasisima informacion
que la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) proporciona a los
prescriptores cuando se procede a retirar un farmaco (al menos cuando lo hace respecto a los
psicofarmacos), con la paraddjica consecuencia de que el médico se entera cuando el paciente
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le informa, quien, a su vez, suele enterarse en la oficina de farmacia, cuando va a retirar el
producto. Algunas de las benzodiazepinas finiquitadas a fecha de hoy, son las siguientes:

Bentazepam: en Espaiia se llamé Tiadipona® (Laboratorios Knoll-Made), comercializada en
envases de 25 mg. por comprimido. No sabemos cuando se suspendid definitivamente
(creemos que fue hacia 2017) y parece que fue solicitado por el entonces ultimo laboratorio
propietario del producto (Mylan Pharmaceuticals). Como curiosidad, creemos que fue el
primer psicofarmaco sobre el que se hizo un estudio postcomercializacién (Fase V) en Espaiia,
en la Clinica Universitaria de Navarra.

TiaDIPONA

5 = b

Para obtener
lo que Ud. espera

de un ansiolitico

Camazepam: se conocio en nuestro pais
con el nombre de Albego® (Laboratorios H3C\ o
Daker), en grageas de 10 gy 20 mg. N

Supuestamente tenia meljlos efect‘o‘s o CHay
secundarios sobre la funcién cognitiva, los /
Cl —N N

tiempos de reaccion y la coordinacion \
psicomotriz; o al menos eso dicen los o CHs
libros. No hemos encontrado fotos del O

producto, pero si de su estructura quimica. Camazepam

Parece que su fecha de baja en Espafia fue
en 1999.

13



{. Osakidetza BOLETIN DE N2 60 agosto-
PSICOFARMACOLOGIA septiembre 2020

OSASUN MENTALEKO SAREA (y otras cosas mds o menos relacionadas)

RED DE SALUD MENTAL
. RSMB

Clotiazepam: aqui se llam¢ Distensan® (Laboratorios Dr.
Esteve), comercializandose en comprimidos de 5 mg. y 10 mg.
Su publicidad hacia honor al nombre comercial, indicando que
“..resuelve la ansiedad y distiende al paciente...”. No hemos
vida e podido encontrar una fecha fiable de su suspension.

CLOTIAZEPAM ESTEVE

Halazepam: comercializado bajo el nombre de
Alapryl® (Laboratorios Menarini), cada
comprimido tenia 40 mg. del producto. Se retird
en 2013, por cuestiones comerciales del
laboratorio.

Nitrazepam: en nuestro pais se comercializd bajo el nombre de Mogadon® (Laboratorios
Roche), en envases de 5 mg. por comprimido y mas tarde con los nombres de Serenade®y
Pelson®, ambos también en comprimidos de 5 mg. Se usaba como hipndtico y se describid un

‘ | curioso efecto asociado a su uso: la inhibicidn de la
secrecion lagrimal, que ademas era potenciada por el
acido acetil salicilico. Sin embargo, se propuso
aprovechar esto para el tratamiento de la epifora
hipersecretoria rebelde. Hemos encontrado que se
dejoé de comercializar en 1994.

Medazepam: comercializado aqui de manera aislada con el nombre de Nobrium®
(Laboratorios Roche), en cépsulas de 5, 10 y 25 mg. Parece que esta formulacién se retird en
1990, pero el producto aln estd presente en nuestro vademécum con el nombre de Nobritol®
(Laboratorios Kern Pharma), aunque no de manera aislada sino formando parte de un
compuesto con amitriptilina. El Nobritol® lleva 5 mg. de Medazepamy 12,5 mg. de
amitriptilina y el Nobritol F (Forte)® estd compuesto por 10 mg. de Medazepam y 25 mg. de
amitriptilina.
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bO ca'psulas

OMPOSICION por capsula:
\mitriptilina (D.C.1.) clorhidrato 25 mg,
Medazepam (D.C.1) 10 mg 66980:
fxcipientes, C.s. ol

0 conservar a temperatura superior a 30° C

ON RECETA MEDICA
Mantener fuera del

icance de los nifios 8 "470006"698044

Oxacepam: se comercializd en nuestro pais con los nombres de Adumbram® (Laboratorios
Boehringer Ingelheim) en comprimidos de 10 mg; Psiquiwas® (Laboratorios Chiesi), en grageas
de 10 mg. y 30 mg.; y Aplakil® (Laboratorios Bial-
Aristegui), este Ultimo con capsulas de 20 mg.
Curiosamente unos laboratorios lo fabricaban en
comprimidos, otros en capsulas y los terceros en
grageas... La ventaja que tenia es que su paso hepatico
era minimo, motivo por el cual se consideraba una de
las benzodiazepinas
de eleccidon en
pacientes afectos de
estas patologias,
como era el caso de muchos sindromes de abstinencia al
alcohol.

En los EE.UU. se comercializd con el nombre de Serax®.

SERENInAD bE

- AT Debajo ponemos un ejemplo de la publicidad del farmaco

TRANQUILIZANTE

L p— en dicho pais, probablemente hoy en dia seria considerada

TOLERABILIDAD

de indole machista. Parece que el Adumbran® se dejé de
comercializar en Espafia en el afio 1998.
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You can't set her free.
But you ¢an help her
feel less anxious.

T Ary pow teeis srwaty ind Tree

Seraxy ©

(oxazepam) ==

Prazepam: se usé aqui con el nombre de Demetrin® (Laboratorios Parke-Davis), en
comprimidos de 10 mg. Hemos encontrado que se suspendié en 1996.

DEMIETRIN

El ansiolitico
de la vida diaria

Controla los estados moderados de ansiedad
Una sola dosis al dia
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Flunitrazepam: Comercializado como Rohipnol® (Laboratorios Roche), inicialmente se
presentaba en ampollas de 2 mg. y en comprimidos con envases de 2 y 1 mg. Era un
potentisimo hipnético que desde los afios 80 del pasado siglo se convirtié en droga recreativa
de abuso, especialmente en los consumidores de heroina, incrementandose los delitos
violentos cuando su uso se asociaba al alcohol. Asimismo, a partir de los afios 90, se
comenzaron a describir casos de abusos sexuales, tras intoxicaciones premeditadas a terceras
personas que no recordaban nada al dia siguiente, motivo por el que llegd a ser conocida
como la “droga de la violacién” y la “droga del olvido”. Tras suspenderse primero los
comprimidos de 2 mg., finalmente acabd retirdandose en Espaia en 2013.

Temazepam: en Espafia se Ilamo Dasuen® (Laboratorios Knoll), y sus capsulas eran de 10 mg.
Parece que fue retirado en 1996. No hemos podido encontrar ninguna foto por lo que, en su
lugar os ponemos la marca americana, conocida como Restoril® e indicada como hipnético,
pero comercializado en envases de hasta 30 mg. por capsula.

00406-9915-01 RESTORIL 7.5 MG CAP  00406-9916-01 RESTORIL 15 M( 406-9914-03 RESTORII M 00406-9917-01 RESTORIL 30 MG CAP

[RESTORIL 7.5 MG RESTORIL 7.5 MG, CAP RESTORIL 15 MG RESTORIL 15CAP FOR SLEEP M R, RESTORIL RESTORIL 30 MG RESTORIL 30 MG,

[FOR SLEEP M MG, FOR SLEEP M R 225 MG RESTORIL 225 MG FOR SLEEP M R

ICAPSULE , BLUE PINK , OBLONG OBLONG CAPSULE , PINK RED , OBLONG OBLONGCAPSULE , BLUE , OBLONG OBLONG CAPSULE , BLUE RED , OBLONG OBLONG

IRED INKM WITHIN A SQUARER WITHIN A MAROON INKIMPRINTS ON FRONT AND RED INKM WITHIN A SQUAREOPAQUER WHITE INKM WITHIN A SQUARER WITHIN

CIRCLEIMPRINTS ON FRONT AND BACKMAR BACKR WITHIN A CIRCLEM WITHIN A WITHIN A CIRCLE A CIRCLEIMPRINTS ON FRONT AND BACKM
SQUARE

RESTORIL (TEMAZEPAM) BRAND NAME
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Clorazepato dipotasico + GABOB: este era un producto cuyo componente benzodiazepinico
(clorazepato dipotasico) sigue comercializado en nuestro pais bajo el nombre de Tranxilium®y
el genérico de Normon. Sin embargo, antes existié también con otros nombres y uno de ellos
fue el de Dorken®. Se presentaba en comprimidos de 5, 10 y 25 mg. La diferencia fundamental
frente al resto de los clorazepatos era que en su composicién se incluian 75 mg de Piridoxina y
150 mg de Gabob (dcido gamma amino beta hidroxibutirico, o buxamina). Esta ultima
sustancia presentaba una accién complementaria en el SNC, con un efecto supuestamente
favorable del fdrmaco en su uso como antiepiléptico, que era una de sus indicaciones como
veremos después.

Precisamente la falta de disponibilidad de GABOB (el fabricante cerré la planta de fabricacion),
llevo a su desaparicion del mercado en el afio 2010. Parece que fue introducido en Espaiia
hacia el afio 1973 (desconocemos por qué laboratorio), en 2001 el titular de la
comercializaciéon era la empresa Vedim Pharma, representada entonces aqui por UCB Pharma.
Segun la revision de la ficha técnica efectuada por la AEMPS en febrero de 2001, las
indicaciones del mismo se nos antojan muy variopintas:
Dorken 25 mg “...Estados agresivos esenciales o reaccionales producidos o
no por una afeccion orgdnica. Irritabilidad nerviosa.
Alteraciones del cardcter y del comportamiento.
Hiperemotividad. En la ansiedad y sus diferentes
presentaciones: Menopausia, sensibilidad, situaciones
ambientales de peligro, etc...Por su actividad en las
disfunciones del sistema nervioso central estd muy indicado en la epilepsia idiopdtica como
anticonvulsivante, miorrelajante y neuroléptico...”

Via oral

comprimidos

El amplio uso de este farmaco por parte de los psiquiatras se debié entre otras cosas a que la
presentacién de 25 mg era una formulacion muy cémoda de prescribir, ya que el envase era de
30 comprimidos y estos eran facilmente fraccionables en cuatro cuartos, lo cual permitia
realizar muy cdmodamente los aumentos de dosis y hacer recetas con mucha menor
frecuencia (recordamos a los lectores que entonces las mismas se hacian manualmente)

Tetrazepam: finalmente otra benzodiazepina que practicamente nunca fue usada por los
psiquiatras, pero que gracias a sus propiedades miorelajantes tuvo un gran predicamento en
traumatologia y reumatologia, fue el tetrazepam, comercializado en nuestro pais bajo el
nombre de Myolastan®

(Laboratorios Sanofi-Aventis), en _"y\fi_‘_'—"’e"“”ﬁ/; 6729397
comprimidos de 50 mg. y que fue stan 50 WM . oS
retirado del mercado en 2013 N\yO‘a ’\m.\dOS "QS—“P‘S.‘:‘_:__
después de la notificacion, , comp" A
especialmente en Francia, de \ “’""‘Z"':"m

Via ora (,ub\ erios

graves reacciones cutdneas
asociadas a su uso jjtras mas de
cuatro décadas comercializado...!!

30 mmp('\n\'\(\(\s e
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divulgacion de informacion relevante para la prdctica asistencial, en el marco del principio de uso razonable y
en ningun caso suponen dnimo de lucro. Sin embargo, estamos dispuestos a retirarlas en caso de cualquier
reclamacion por posible infraccion de las leyes de propiedad intelectual
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