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LOS PELIGROS DE LOS SESGOS DE PUBLICACION Y CITACION

Se trata de un articulo de divulgacién, adaptacion del libro de Gareth y Rhodri Leng “The
Matter of Facts: Skepticism, Persuasion, and Evidence in Science.”. Y de forma sencilla y amena
alerta acerca de la fragilidad del sistema de comunicacion cientifica, amenazada por diversos
sesgos: las decisiones que toman personas con objetivos de investigacidn particulares y con
una innata propension al error, pueden afectar a las creencias de los demads de una forma poco
predecible.

Trump promovia a la hidroxicloroquina como

e remedio magico para el COVID-19, Anthony Fauci, a

Ay la sazdn director del Instituto Nacional de Alergias y
2 «% I p Enfermedades Infecciosas (NIAID, en sus siglas en
i inglés), (no sabemos si alin asesor de la Casa Blanca
en esta crisis del coronavirus) y con una larguisima
trayectoria a sus espaldas tanto en la salud publica
americana como como experto en enfermedades
— — infecciosas, salid al paso para contradecir a su
: : presidente y declarar que, de hecho, la evidencia
cientifica venia a decir lo contrario, que la
hidroxicloroquina no era efectiva. Fauci creemos que
sigue en el cargo, lo cual, sin duda, tiene su mérito
tras llevar la contraria a Trump. O si fuera el caso a
Putin, vaya.

% Por poner un ejemplo de cierta actualidad, cuando

The
Matter
of Facts

Skepticism, Persuasion,

and Evidence in Science . ) . . X )
La ciencia debiera estar sometida a una exigencia

casi moral de evaluar toda la evidencia disponible
mediante criterios objetivos, y no solo la encaja en

Gareth Leng and Rhodri Leng


https://thereader.mitpress.mit.edu/perils-of-publication-and-citation-bias/
https://www.penguinrandomhouse.com/books/654044/the-matter-of-facts-by-gareth-leng-and-rhodri-ivor-leng/
https://www.penguinrandomhouse.com/books/654044/the-matter-of-facts-by-gareth-leng-and-rhodri-ivor-leng/
https://thereader.mitpress.mit.edu/perils-of-publication-and-citation-bias/
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nuestros prejuicios, maneras de ver el mundo o intereses. Sin embargo, si se examina la
calidad de la evidencia en la literatura cientifica, cémo se utiliza esa evidencia y como se
difunde y modela las opiniones de la comunidad cientifica, se hace evidente que los mitos y las
medias verdades se difunden y a veces copan la literatura cientifica.

Sesgo de publicacidn: es quizas el mds conocido, el que surge de la muy preferente
publicacion de estudios con resultados positivos sobre los negativos o no concluyentes. Asi
que los estudios que no soportan la hipdtesis esperada (y deseada) se quedan en el cajon.

Hay varios mecanismos que llevan a este
sesgo; la publicacidon acelerada y preferente
de resultados positivos frente a los negativos
0 equivocos; solo referir en una publicacion
los resultados positivos de un estudio
obviando los que habiéndose también medido
han resultado negativos; o el de colocar los
articulos con resultados negativos en revistas
de escaso prestigio mientras que los
resultados positivos terminan en Lancet, por
ejemplo. En 2015, Michal Kicinski y cols se
tomaron la molestia de examinar 1106 meta-
analisis de la Cochrane: los meta-andlisis
sobre eficacia de una intervencidn tenian muchas mas opciones de incluir estudios con
resultados positivos. Y los meta-analisis sobre seguridad de una intervencién muchas mas
probabilidades de incluir estudios en los que no se encontraba evidencia de efectos
secundarios que aquellos de demostraban su existencia.

Sesgo de citacion: ya en los afios 80 empezd a advertirse que los estudios con resultados
positivos, confirmatorios de la hipdtesis, eran citados con mayor frecuencia que el resto. El
articulo proporciona diversos e ilustrativos ejemplos, aunque me quedo con éste, el
protagonizado por el neurdlogo Steven Greenberg, alld por 2009. Greenberg se interesé en
investigar el grado en que una afirmacion frecuentemente citada y dada por buena en la
literatura tenia realmente un soporte en evidencia. En este caso la idea, totalmente aceptada,
de que los pacientes que presentan miositis por cuerpos de inclusién muestran una
acumulacidn de beta-amiloide en las fibras estriadas musculares. Este hallazgo, que tiene
obvias implicaciones en el desarrollo de posibles tratamientos, aparecia reflejado como un
hecho en mas de 2000 articulos al respecto. Pero Greenberg encontré Unicamente 12 articulos
que habian investigado el asunto de forma directa; seis de ellos avalaban la idea y los otros
seis no, y los que la soportaban eran de menor calidad técnica. Los primeros 4 articulos que
daban soporte a la presencia de beta-amiloide procedian del mismo laboratorio y dos de ellos
probablemente utilizaban los mismos datos sin citarlo. Asi que Greenberg queria entender de
gué manera algo con tan escasa evidencia habia llegado a convertirse en pregunta de examen
MIR, es decir, casi un axioma. Y la respuesta esta, precisamente, en el sesgo de citacién. Los
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primeros 10 estudios se publicaron entre 1992 y 1995. Hasta 2007, se publicaron 242 articulos
sobre el beta-amiloide en el musculo de pacientes con miositis que contenian 214 citas a estos
10 primeros articulos, el 94% de las veces a los 4 articulos que habian ofrecido resultados a
favor de la presencia de beta-amiloide y un escaso 6% de citas a los 6 articulos que no tuvieron
esa suerte. Al final, el conocimiento acerca del beta-amiloide procede directamente de 4
revisiones, que citan Unicamente los 4 articulos fans del beta amiloide, pero ninguno de los
negativos.

Esto de alguna manera también alude al llamado efecto Mateo, basado en un pasaje de su
evangelio en el que textualmente se dice: al que tiene se le dard y tendrd en abundancia; pero
al que no tiene incluso lo que tiene se le quitard. El efecto Mateo es una expresidén acufiada en
1968 por el socidlogo Robert Merton, que describe como los cientificos mas famosos son de
entrada mads reconocidos (y citados, independientemente de la calidad de sus contribuciones),
en detrimento de los menos conocidos, por lo que su influencia y presencia en las citas que
sostienen los resultados de las publicaciones es desproporcionada. Como se recoge en un
articulo muy interesante al respecto de Mario Bunge, si un premio Nobel dice una gansada,
ésta aparece en todos los periddicos, pero si un oscuro investigador tiene un golpe de genio, el
publico ni se entera.

El efecto San Mateo

L'effet Saint Mathieu
The 5t Matthew effect

Mario Bunge

Resumen | Indice | Texto | Motas | Cita | Autor

Distorsidn de las citas: en 1980, Jane Porter y Hershel Jick publicaron una carta de cinco frases
de extension en el New England con el titulo Addiction Rare in Patients Treated with Narcotics.
En resumen, tras indagar en las historias clinicas de casi 12.000 pacientes tratados con al
menos un opioide solo encontraron 4 casos de adicciéon. Asi que la conclusidn fue que el uso
generalizado de estos medicamentos no suponia un riesgo de futura dependencia, al menos en
pacientes sin historial de la misma. En 2017, en otra carta en el New England, Pamela Leungy
cols referian que la carta de Porter y Jick habia sido citada en 608 articulos publicados entre
1981y 2017, un 72% de los mismos para apoyar la escasa capacidad adictiva. Pero casi 500 de
estos articulos no explicaban que la carta se referia especificamente a su uso en pacientes
hospitalizados, es decir, en un entorno controlado bajo constante supervision, y parece
sensato pensar que esta omision trasladaba una falsa seguridad del uso de opiodes como
analgésicos.


https://journals.openedition.org/polis/8033
https://journals.openedition.org/polis/8033
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Y desde luego es muy habitual que las citas se copien directamente de un articulo a otro, sin
siquiera leerlas. De hecho, existen citas de articulos que ni siquiera existen, como en este
caso...

Van der Geer, J., Hanraads, J. A. J., Lupton, R. A. 2010. The art of writing a scientific article. J
Sci. Commun. 163 (2) 51-59.

...que ha sido citado en mads de 480 ocasiones. En realidad, era una cita ficticia usada en una
guia de estilo como ejemplo de cdémo citar un articulo en las revistas de una conocida editorial
cientifica.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ABUSO DE ALCOHOL

Se trata de una revisidén de la evidencia de los tratamientos farmacoldgicos disponibles
publicada en mayo pasado:

SNie MAYO CLINIC

@ PROCEEDINGS

REVIEW | VOLUME 95, ISSUE 9, P1964-1977, SEPTEMBER 01, 2020
Evidence-Based Pharmacotherapies for Alcohol Use
Disorder

Clinical Pearls

Jeremiah Fairbanks, DO = Audrey Umbreit, PharmD, RPh = Bhanu Prakash Kolla, MD
Terry D. Schneekloth, MD « Larissa L. Loukianova, MD, PhD » Shirshendu Sinha, MBBS, MD 2

Show all authors

Published: May 20, 2020 * DOI: https-//doi.org/10.1016/.mayocp.2020.01.030

La revisidn defiende basicamente el que a pasar de que existen tratamientos farmacoldgicos
eficaces, menos del 9% (los datos se refieren a los EEUU) reciben tratamientos mas o menos
especificos. En EEUU cuentan con indicacién aprobada por la FDA el acamprosato, la
naltrexona (tanto oral como inyectable de accién prolongada) y el disulfiram (Antabus®). Y
segun refiere el articulo, el baclofen ha recibido en Francia una autorizacién temporal para esa
indicacion. También hace referencia a la posible utilidad de medicamentos que no disponen de
esta indicacién aprobada, incluyendo la gabapentina, el topiramato y el ondansetrén.


https://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-6196(20)30088-4/fulltext
https://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025-6196(20)30088-4/fulltext
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Segun el articulo la naltrexona parece mas util en reducir el consumo (la cantidad ingerida) y el
acamprosato la abstinencia, aunque segun alglin metaanalisis estas diferencias pueden ser
escasamente significativas.

En Espafia cuentan con autorizacidon para esta indicacion el disulfiram, el acamprosato
(Campral®) y nalmafeno (Selincro®). También la cianamida célcica (Colme®), farmaco aprobado
alla por 1971 pero revocada su autorizacion y suspendida su comercializacién en julio de 2019,
a peticion del laboratorio fabricante, a la sazén FAES, empresa ubicada en Leioa.

LA WATCH LIST, CONTAMINACION DE LAS AGUAS Y LA VENLAFAXINA Y DESVENLAFAXINA
Por primera vez la comisién europea se plantea incluir psicofarmacos en su watch-list de

contaminantes. Y los afortunados han sido venlafaxina y desvenlafaxina. En 2018 ya
amenazaron con ello, y ahora por fin los han incluido.

Esto implica que durante 2 afios una serie de estaciones de muestreo repartidas por toda
Europa medirdn las concentraciones de estos antidepresivos. Si encuentran que las
concentraciones son peligrosas, finalmente, se podria determinar un limite legal de
venlafaxina y desvenlafaxina en el agua, como ya ocurre para otros muchos contaminantes.
Las consecuencias que esto pudiera tener en la practica son dificiles de prever; o bien los
sistemas de depuracidn de aguas consiguen eliminar en suficiente medida los residuos
correspondientes o la Unica manera seria limitar su prescripcion. Ya nos hemos eco en otras
ocasiones de las apreciables concentraciones de psicofarmacos en las aguas y sus posibles
consecuencias, aunque ahora mismo no soy capaz de encontrar la entrada concreta...
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Knowledge Selection of substances for the 3rd Watch
ey ——— List under the Water Framework Directive Water

Scientific tools & databases Environmental menitoring

Abstract: )
Pu s The 1st Watch List (WL) was established Green and circular economy
Reference & measurement by the Commission Implementing
: Decision (EU) 2015/4951 in March 2015.
Hatentslaechhalanies The list was updated in June 2018 by
Training Commission Implementing Decision (EU) Salection of substances for the 3* Watch
2018/840. During that update, the List under the Weter Framework Cireatve

insecticide metaflumizone andthe
antibiotics amoxicillin and ciprofloxacn &% ==
were added to the list. The purpose of

this report is to propose candidate

substances for the 3rd WL. Three pillars -

of information were used to select the —

candidate substances. The first pillar is

the outcome of the last prioritisation

exercise, the second includes the "

outcome of the review of the 1st WL and SEU
recommendations for the 3rd WL, and


https://ec.europa.eu/jrc/en/publication/selection-substances-3rd-watch-list-under-water-framework-directive
https://ec.europa.eu/jrc/en/publication/selection-substances-3rd-watch-list-under-water-framework-directive
https://ec.europa.eu/jrc/en/publication/selection-substances-3rd-watch-list-under-water-framework-directive
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DESARROLLO DE NUEVOS MEDICAMENTOS CONTRA EL ALZHEIMER

Lo cuentan en Psychiatric News; y es que tras los fiascos repetidos en el desarrollo de
medicamentos centrados sobre todo en el beta-amiloide, la industria se mueve buscando
otros caminos mas prometedores. El caso es que, de los 121 ensayos en marcha registrados en
febrero pasado para el tratamiento del Alzheimer, solo 16 se enfocaban en la proteina
amiloide y 11 en la tau.

AMERICAN
PSYCHIATRIC
ASSOCIATION Wi

PSYCHIATRICNEYE

DEPARTMENTS .

Back to table of contents

CLINICAL & RESEARCH

Clinical & Research Professional Government & Legal Community Psychopharmacology

Alzheimer's Pipeline Edges Away From Amyloid

TERRI DARRIGO

Published Online: 14 Oct 2020| https://doi.org/10.1176/appi.pn.2020.10a12

Mas alla de otras consideraciones que sefiala el articulo, es interesante el que una de las vias
relevantes de investigacién es la del desarrollo de medicamentos eficaces contra los sintomas
psiquidtricos que con tanta frecuencia se asocian a la enfermedad, mas aun teniendo en
cuenta las limitaciones y riesgos de los tratamientos estandar actuales. Uno de ellos, la

THE LANCET
Neurology

Volume 17, Issue 3, March 2018, Pages 213-222

Articles

Evaluation of the safety, tolerability, and efficacy
of pimavanserin versus placebo in patients with
Alzheimer's disease psychosis: a phase 2,
randomised, placebo-controlled, double-blind
study

Prof Clive Ballard MBChB * 2 &, Carol Banister MBChB ¥, Zunera Khan MSct, Prof Jeffrey Cummings MD <, George
Demos MD ¥, Bruce Coate MPH %, James M Youakim MD *, Randall Owen MD ¢, Srdjan Stankovic MD *
ADP Investigators

Show more

https://doi.org/10.1016/51474-4422(18)30039-5 Get rights and content

posteriores.

pimavanserina, un antipsicotico
aprobado en EEUU con el nombre de
Nuplazid® para el tratamiento de los
sintomas psicoticos en la psicosis
asociada a la enfermedad de Parkinson
y que es el primer antipsicético que no
produce bloqueo de receptores
dopaminérgicos; es un agonista
inverso de receptores 5-HT2A. Lancet
Neurology publicaba alld por 2018 un
ensayo clinico fase Il en el que
pimavanserina mostro eficacia en
pacientes con Alzheimer y sintomas
psicoticos, aunque no sabemos si hay
ensayos mas extensos fase Il



https://psychnews.psychiatryonline.org/doi/10.1176/appi.pn.2020.10a12?utm_campaign=email&utm_source=etoc&utm_medium=textlink&utm_content=news
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1474442218300395
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1474442218300395
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1474442218300395
https://psychnews.psychiatryonline.org/doi/10.1176/appi.pn.2020.10a12?utm_campaign=email&utm_source=etoc&utm_medium=textlink&utm_content=news
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1474442218300395
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MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS Y RIESGO DE DEPRESION

Lo publicaba en agosto la revista Hypertension; se trata de un estudio danés (como buen pais
nordico con exhaustivos registros poblacionales) en el que se investiga la posible asociacion
entre el uso de antihipertensivos (41 distintos, exactamente) y el desarrollo de clinica
depresiva. Los participantes fueron seguidos durante 10 afios y se buscd especificamente la
presencia de nuevos diagndsticos de
depresidn y/o prescripcion de antidepresivos.
Con tanto antihipertensivo, los mecanismos
accion son bastante dispares, por lo que es
dificil buscar un denominador comun para un
posible efecto depresdégeno: antagonistas del
calcio, IECAs, Beta-Bloqueantes,
diuréticos...Pues parece que todos, salvo los
diuréticos, se asocian a una reduccion
significativa del riesgo de depresidn, y ningln
farmaco, diuréticos incluidos, incrementa el
riesgo. Bueno, los autores hipotetizan que la
hipertension y la depresién comparten la
presencia de inflamacidn de bajo grado y
neuroinflamacidn, y que los antihipertensivos
tienen efectos antiinflamatorios. No sé yo,
mucho me parece decir esto...

Hypertension

AHA Journals Journal Information All Issues Subjects Features

Home > Hypertension > Vol. 76, No. 4 > Antihypertensive Drugs and Risk of Depression

o’ FULL ACCESS Antihypertensive Drugs and Risk of Depression
RESEARCH ARTICLE
A Nationwide Population-Based Study
Lars Vedel Kessing =], Helene Charlotte Rytgaard, Claus Thorn Ekstrom, Christian Torp-Pedersen, Michael Berk,
Thomas Alexander Gerds
" originally published 24 Aug 2020 | hitps//doi org/10. 1161/HYPERTENSIONAHA 120.15605 | Hypertension. 2020.76-1263-1279
A Tools < Share
isrelated to

ZURANOLONA

Por lo que nos cuentan aqui, es un esteroide neuroactivo en investigacién que en un ensayo
fase Il ha mostrado actividad antidepresiva relevante. La novedad entre comillas es que
parece ejercer su efecto antidepresivo de forma rapida (dentro de las primeras dos semanas
en la mayoria de pacientes). El farmaco se presenta asi, como un tratamiento que con una



https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15605
https://investor.sagerx.com/news-releases/news-release-details/sage-therapeutics-announces-positive-interim-topline-zuranolone
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15605
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administracién (oral) diaria durante 14 dias (en algunos casos también dice que requiere
repetir de nuevo el tratamiento otras dos semanas), es efectivo en la depresiéon mayory la
depresion postparto. Su perfil farmacoldgico se asemeja al brexanolone (Zullreso®), una
medicacidn que se administra por via intravenosa y que fue aprobada por la FDA en 2019
especificamente para el tratamiento de la depresion postparto.

Literalmente nos informan de que zuranolona es un “esteroide neuroactivo modulador
alostérico positivo de receptores GABA-A”. Es decir, aumenta la actividad de la proteina
receptora GABA —A. Al parecer este efecto también lo tiene el propio alcohol, el zolpidem o las
benzodiacepinas.

October 15, 2020 4 Back

Sage Therapeutics Announces Positive
Interim, Topline Zuranolone Safety
and Tolerability Data from Open-Label
SHORELINE Study in Patients with
MDD

El ensayo incluyd a 725 pacientes con depresidon mayor, que recibieron una Unica dosis diaria
del farmaco durante 14 dias. De estos 725 pacientes, 143 (mas o menos un 20%) no
obtuvieron respuesta al tratamiento y salieron del estudio. 458 (un 70%) de los pacientes
obtuvieron una respuesta significativa a las dos semanas de tratamiento, 255 (un 40%),
alcanzaron la remisién. Las cifras que se refieren resultan un tanto enrevesadas, o a mi no me
salen las cuentas, pero de los 494 pacientes que continuaron en el estudio, mas de la mitad
requirieron mas de un curso de dos semanas de tratamiento, algunos 3, 4 y hasta 5 (lo que en
ese caso supone ya 10 semanas de tratamiento). Veremos a que nos lleva esta nueva carrera
por nuevos antidepresivos mas eficaces y mas rapidos, con diferentes mecanismos de accion (y
seguramente mucho mds caros). Y sobre todo veremos si hay diferencias entre la eficacia en
un ensayo clinico y la efectividad en la vida real, teniendo en cuenta el cajén de sastre que
supone el propio concepto de depresién mayor y la heterogeneidad de pacientes
diagnosticados de depresion.

LEMBOREXANT PARA EL INSOMNIO

Otro farmaco novedoso, aunque jurariamos que lo hemos mencionado en algln otro boletin.
Se trata de un antagonista dual de receptores de orexina (qué tiempos aquellos en los que solo
habia que preocuparse de la acetil colina, la dopamina y la serotonina, y poco mas). Aprobado


https://investor.sagerx.com/news-releases/news-release-details/sage-therapeutics-announces-positive-interim-topline-zuranolone
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y comercializado en los EEUU con el nombre comercial
de Dayvigo®, pare eficaz tanto para la induccién del
sueflo como para su mantenimiento. Tiene un primo

Table 1
Fast facts about lemborexant

Brand name: Dayviga hermano, comercializado en 2014, el suvorexant o
(Class: Dual orexdn raceptor antagonist Belsomra®, que sepamos comercializado solo en EEUU,
Imim'mm& Japon, Australia y Canada.

maintenance

Approval date: Decamber 20, 2019 El mecanismo de accidn sugerido es la modulacién de
Availability date: June 2020 la actividad de la orexina; y como la orexina estimula la
Manufacturer: Eisai Inc., Woodciff Lake, vigilia y la alerta, antagonizar sus receptores reduce los
mmm1mm dgspertares y mejorfa la con.tinuidad del suefio. Ah?ra
E— 5 mg takan bien, la or.exma (IjthOI‘. orexm.as, laAvyla E.,), también
immediataly before going to bed with at least llamada hipocretina/hipocretinas no sélo influye en el
L“mgﬂﬂ;ﬂm m estado de.alert.a, sino que ti.ene funcion(?s .relevantes
The dosage may ba increasad to 10 myg takan en el apetito e ingesta de alimentos. La Unica

once per night based on clinical responss and contraindicacién absoluta para su uso es la narcolepsia,

una patologia asociada a la pérdida de neuronas
productoras de orexina en el hipotalamo, por lo que
antagonizar las que queden no parece buena idea.

OLANZAPINA Y SAMIDORPHAN

Exploring Olanzapine Plus Samidorphan and También creemos haber hablado de este

Weight Gain in Schizophrenia tema en alguna ocasién, en relacién con
November 6, 2020 resultados prometedores en un fase Il.
Brian Miller, MD, PhD, MPH . . .
Ahora Psychiatric Times se hace eco de los
000006 .
resultados de un fase lll de la combinacion
elevani ODICSv

olanzapina-samidorphan en pacientes con
esquizofrenia, un ensayo aleatorizado

‘ (olanzapina vs olanzapina-samidorphan)
\-.".y con 550 pacientes. Los resultados
confirman que la combinacidn conserva
las propiedades antipsicéticas de la
olanzapina a la par que mitiga el
incremento de peso frecuentemente
asociado al tratamiento con olanzapina,
algo que podria favorecer un mejor
cumplimiento del tratamiento.

Data from a randomized phase Il trial shows promise for new treatment strategy.

Hay que aclarar quizds que samidorphan es un antagonista de receptores opiodes u
concretamente un pariente de la naltrexona, que ha sido también ensayado en el tratamiento
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del abuso de alcohol y cocaina. Y también combindndolo con buprenorfina, una agonista
parcial de respectores opiodes k, como antidepresivo.

PALIPERIDONA SEMESTRAL

Janssen ha solicitado a la FDA la aprobacion de una formulacién de paliperidona de accion
prolongada que puede administrarse dos veces al afio. Evidentemente aqui no estamos ante
una novedad terapéutica en un sentido estricto, la paliperidona es un viejo conocido, no
demasiado distinta de la risperidona, que a su vez tampoco es tan distinta del haloperidol. Y
por otro lado ya disponemos de una formulacién trimestral, que a primera vista pareceria
suficiente. La noticia resalta lo que considera un avance importante: permite centrarse menos
en la administracién de la medicacién (y obviamente, en el cumplimiento) y mas en otras
intervenciones de tipo psicosocial. Es posible que sea asi, aunque también es posible que
pacientes que previamente eran citados para la administracion del tratamiento cada dos
semanas, un mes, o en el caso de Trevicta® tres meses, ahora sean citados cada seis. No
parece que el modo de administracion debiera suponer ventaja o inconveniente para hacer
otras cosas, la verdad...

Janssen Seeks Approval for First 6-Month Long
Acting Injectable

November 02, 2020 n D m

ANALISIS FARMACOGENETICOS

El perfil genético de cada persona afecta al metabolismo de la medicacion que toma, y al
menos en teoria, conocerlo podria ayudar a mejorar la prescripcion de psicofarmacos en un
determinado paciente. Este sencillo articulo de Current Psychiatry repasa algunas cuestiones
relevantes al respecto. Qué se puede obtener y qué relevancia tiene, cudando pedirlo, qué
pasos seguir previamente (incluyendo el consentimiento del paciente, sobre una informacién
que podria resultar en extremo sensible), cdmo obtener las muestras y como interpretar los
resultados. Esta bien como ejercicio tedrico, aunque en la practica clinica cotidiana no parece
hoy en dia un recurso habitual.

Pharmacogenetic testing: 5 Questions

Ailyn D. Diaz, MD, and Kurt Moran, PMHNP-BC

PSICOFARMACOLOGIA JURASICA: PIMOCIDE (ORAP®)
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En los afios 80 se editd el “Vallejo Ruiloba”, un texto introductorio a la Psiquiatria y
Psicopatologia con un notorio impacto que se tradujo en sucesivas ediciones del texto. Alguna
recogia la respuesta favorable al neuroléptico pimozida observada en el delirio hipocondriaco,
denominado por Munro “psicosis hipocondriaca monosintomatica” (PHM). Esta aparente
especificidad, segun se cuenta, merecié honores de pregunta de examen MIR, lo que no es
poco honor, dicho sea de paso.

Introduccion a
la psicopatologia
y-la psiquiatria

2'edicion

J. Vallejo

A. Bulbena

A. Gonzalez
A.Grau

J. Poch

J. Serrallonga

Salvat

Mas adelante, la pimozida llegaria a ser considerada farmaco de
eleccidn para los trastornos delirantes, dejando el reducido
ambito de una variante determinada y parcelada de esa patologia
para ampliar su accién terapéutica a otras formas. Pasados esos
tiempos de gloria, la pimozida es hoy en dia un fdrmaco muy poco
utilizado, sujeto a desabastecimientos intermitentes y
arrinconado en el arsenal terapéutico. No solo no se le atribuye
una especial accion contra los trastornos delirantes, sino que se le
considera un producto engorroso, con interacciones enzimaticas
qgue complican un notable riesgo de induccidon de arritmias graves.
Ademas, sus caracteristicas farmacodindmicas hacen complejo su
uso con farmacos de perfil similar sobre el ritmo cardiaco. A su
vez, el concepto de PHM practicamente ha desaparecido,
convirtiendo aquel deslumbramiento por la accion especifica del

farmaco en algo que no parece desproporcionado calificar como moda.

La Psicosis Hipocondriaca Monosintomatica, concepto propuesto por Munro, es dificil de
separar de la pimozida. En 1975, este autor describid con Riding la efectividad de la pimozida
en lo que denominaron psicosis monosintomaticas, y ese mismo afio, en el titulo de otro
trabajo citaba expresamente el concepto de “Psicosis Hipocondriaca Monosintomatica”,
aunque sin definirla. La nocién de PHM se refiere a la presencia en el primer plano clinico de
un delirio hipocondriaco. El término “monosintomatica” no entrafia que estén ausentes otros
sintomas, sino que no forman parte del proceso psicético y son reacciones psicogénicas al
delirio, en forma de angustia, depresidn, conductas de evitacidn, ira o sentimientos de
verglienza. Lo esencial es que la preocupacidn por el cuerpo es de naturaleza psicética, y no
“neurdtica” (estamos en afos previos a la publicacién, en 1980, del DSM-III, que desterro el
concepto de neurosis de la nosologia). Lo importante, pues, es la ruptura del juicio de realidad.
Siguiendo al propio Munro, que publicd un checklist para facilitar el diagndstico de la entidad,
la PHM puede presentarse a cualquier edad y afecta a los dos sexos por igual. Es relativamente
comun que se presenten casos de folie a deux. La conviccidon de padecer un problema fisico
lleva al paciente a visitar sucesivos especialistas o a intentar tratamientos idiosincraticos. Se
distinguen tres variantes principales:

e Ideas delirantes relacionadas con el olor, en las que el paciente esta convencido de
que desprende mal olor corporal o cree con firmeza delirante que tiene una halitosis

pestifera.
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e Delirio de infestacidon (gusanos, insectos, cuerpos extrafios bajo la piel), o parasitosis
delirante, conocida también como “sindrome de Ekbom”, por el neurdlogo sueco que
los describid por vez primera. Se ha asimilado a la parasitosis delirante el
recientemente descrito sindrome de Morgellons (7), un cuadro en el que las personas
afectadas presentan lesiones cutdneas debidas a rascado y mordido persistente que a
su vez se pone en marcha por sensaciones de hormigueo, creencia de la presencia de
fibras a modo de cuerpo extrafo en la piel, etc., que, en linea con la observacion de
delirios compartidos en el la PHM, se ha divulgado, extendido y tal vez inducido en
buena medida a través de la Red, dando pie a que se le tilde de un “meme de Internet”
(8)

e Delirios de fealdad o deformidad (dismorficos)

La PMH es pues un sindrome variado que se diferencia por su tematica unitaria
(aproximadamente), por la centralidad de esta, y por su caracter psicético. La bibliografia
previa alemana y escandinava, ya introdujo conceptos relacionados tan sonoros como el de
alucinosis tactil crénica, alucinosis delirante tactil, zoiasis interna delirante, sindrome de
referencia olfatoria (o, aln mas impactante, autodisosmofobia, aunque se diferencia la
bromhidrosifobia si la conviccion de emitir mal olor se circunscribe al sudor) o, en fin, delirio
de dermatozoiasis. Términos que demuestran no solo la capacidad descriptiva o el dominio del
griego de los clasicos de la Psiquiatria, sino también su pedanteria y su querencia por los
palabros rimbombantes.

Perteneciente al grupo de las difenilbutilpiperidinas, la pimozida fue sintetizada por Janssen en
1963. Tiene una alta potencia antipsicética, incluso superior a la del haloperidol, al antagonizar
los receptores dopaminérgicos D,, D3 y D4, asi como el 5-HT5. Esta ultima accidn le confiere
supuestamente una capacidad antidepresiva que no se corresponde con la aparicién de
depresién en pacientes tratados con el farmaco. También bloquea el hERG?, a lo que podria
deberse su accidén arritmogénica.

La pimozida se comercializd a nivel internacional con el nombre Orap (Oral Antipsychotic) y
esta disponible en Espafia desde 1971, en presentaciones de 1y 4 mg (Forte). Su ficha técnica
(revisada tan recientemente como septiembre de 2017), sigue indicando su empleo en las
psicosis agudas y crdnicas y en trastornos de ansiedad. A pesar de que no es precisamente el
mas seguro de los farmacos, tal y como se vera mas adelante, la ficha no limita su dosis de
mantenimiento en ancianos, algo que choca teniendo en cuenta que se fijaron para citalopram
o escitalopram, cuya capacidad arritmogénica es mas controvertida. Asimismo, la ficha prevé
también su empleo en “pacientes pediatricos”, si bien se aclara que en “menores de 3 afos la

1 El gen hERG es el homdlogo humano de un gen descrito inicialmente en la Drosophila, el llamado
Ether-a-go-go. Este, a su vez, debe su nombre a William D. Kaplan, que observo que en moscas con
mutaciones en ese gen anestesiadas con éter unas sacudidas de las piernas le evocaron un baile por
entonces popular en un nightclub de California, el Whisky A Go-Go (Kaplan WD, Trout WE 3rd. Activity
and reactivity of shaker flies. Genetics 1968; 60: 191)
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experiencia es muy limitada”. En los EEUU la pimozida fue aprobada por la FDA como
medicamento huérfano y exclusivamente para el tratamiento del Trastorno de Tourette.

| oOrap forteamg . )
162 4 g Dora un COMBNMIGO —

5 ;:tab'etas orales

k @JANNN'CMG

Envase de Orap Forte cuando era comercializado por
Janssen. Actualmente lo comercializa Eumedica N.V.

Una de sus caracteristicas farmacodindmicas mds notables es el antagonismo de ciertos
receptores opiaceos, a lo que se atribuyd su accion presuntamente selectiva sobre la PHM y
otro rasgo peculiar como es su accién antipruriginosa. En cambio, ya desde su introduccién la
pimozida destacé por su escasa accion sedativa, lo que hizo que se cuestionase su utilidad en
fases agudas de la esquizofrenia. Este reducido potencial sedativo se relaciona verosimilmente
con su escasa afinidad por los receptores Hi. Otra curiosa accién es su capacidad
antimicrobiana selectiva sobre la Listeria monocytogenes, demostrada en ratones, pero no asi
en humanos.Destaca también por su larga vida media, casi 55 horas (15), que llevd a que hace
casi 40 afos se valorase la posibilidad de su empleo con una Unica dosis semanal, en un ensayo
comparado frente a flufenazina de accidén prolongada. La pimozida no salié mal parada en
términos de proteccién frente a descompensaciones psicéticas, pese a que la fluctuacion en
los niveles de prolactina demostrd que su accidén antagonista D, era intermitente y ligada a la
biodisponibilidad del farmaco. Asimismo, se observé una reduccién de peso, pero también
leves discinesias tardias (16). Este secundarismo enlaza con el hecho de que la pimozida es un
antipsicdtico tipico muy potente, con una capacidad de inducir parkinsonismo, discinesia
tardia e incluso sindrome neuroléptico maligno, superior a la de otros medicamentos de su
grupo (17). Otra caracteristica es la prolongacion dosis-dependiente del QTc (18) por bloqueo
de los canales hERG, con lo que a dosis altas o concentraciones elevadas de pimozida existe un
riesgo de torsades de pointes, taquicardia ventricular y muerte subita, por lo que la pimozida
se considera farmaco de riesgo, incluso a dosis terapéuticas (2). La ficha técnica espafiola
indica que “no deberia emplearse en caso de prolongaciéon del intervalo QT adquirida”, asi
como que “deberia realizarse un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento” y
“repetirse periddicamente durante el tratamiento”. Si surgieran cambios en la repolarizacion
(prolongacién del intervalo QT, cambios en la onda T o aparicién de onda U) o arritmias, habria
que revisar si es imprescindible mantener el farmaco y, en todo caso, monitorizar
cuidadosamente a los pacientes, considerar situaciones de riesgo o medicamentos
concomitantes que puedan estar provocando estos fenémenos (ver mas adelante) y reducir las
dosis de pimozida o suspenderla. En todo caso, se indica que deberd retirarse si el QT o QTc
excede de 500 mseg.
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El catabolismo hepatico corre a cargo del CYP3A4 y, en menor medida, del CYP1A2 (19), pero
recientemente se ha demostrado también la participacién del CYP2D6 (20). Por ello, su uso
conjunto con inhibidores de estos isozimas puede incrementar los niveles plasmaticos y la
semivida de eliminacién de la pimozida. Entre estos productos figuran en la ficha técnica
inhibidores del CYP3A4, como antiflngicos azdlicos (ketoconazol, itraconazol, miconazol y
fluconazol), antivirales inhibidores de la proteasa (ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir,
este ultimo, ya no comercializado en Espafia), macrélidos (eritromicina, claritromicina,
diritromicina o troleandromicina, los dos ultimos, no disponibles en nuestro mercado) y
nefazodona (retirado hace mas de 15 afios del mercado espafiol). Por el mismo motivo deberia
evitarse el zumo de pomelo. Aunque no se cita en su ficha técnica, la pimozida no es un
farmaco a utilizar en personas en tratamiento con algunos antivirales de accidn directa frente
al VHC (AAD) (21), en particular, Boceprevir, Telaprevir y Simeprevir (actualmente solo esta
comercializado en nuestro pais el Ultimo de los tres). A su vez, los inductores del CYP3A4,
como la carbamazepina, reduciran los niveles y el efecto de la pimozida. Puesto que como se
ha sefialado también interviene en su metabolismo el CYP2D6, tampoco deberia emplearse
con inhibidores de este isozima, entre los que la ficha técnica sefiala a la quinidina (no
disponible en nuestro mercado) y a los ISRS, de los que se nombra especificamente a
sertralina, paroxetina, citalopram y escitalopram; no se cita, pues, a la fluoxetina, considerada
en su propia ficha técnica un inhibidor del CYP2D6. En cambio, se afiade que debe
considerarse la interaccion “tedricamente posible” con la fluvoxamina, en tanto que inhibidor
del CYP1A2. En los EEUU, la posibilidad de determinar si una persona es metabolizadora lenta
a nivel del CYP2D6, junto con la mayor presencia de este rasgo en la poblacién afroamericana,
ha hecho que la FDA haya emitido recomendaciones sobre el uso de pimozida que afectan al
estudio genético de este isozimay a la dosis total autorizada en metabolizadores lentos, asi
como a su ritmo de escalada.

A nivel farmacodinamico, su accién arritmogénica hace que no deba emplearse en asociacién
con farmacos con accién similar. La ficha técnica cita a los antiarritmicos Clase IA (como, de
nuevo, quinidina, junto con disopiramida, y procainamida) y los de Clase Ill (como amiodarona
y sotalol), antidepresivos triciclicos (como amitriptilina), ciertos antidepresivos tetraciclicos
(como maprotilina), otros farmacos antipsicdticos (como fenotiazinas y sertindol), “ciertos
antihistaminicos” (recoge dos retirados del mercado espafiol), y una misceldnea de productos
igualmente no disponibles (cisaprida, bepridil, halofantrina y esparfloxacino), remarcando que
“esta lista es sdlo indicativa y no exhaustiva”. La ficha técnica también recomienda evitar el
uso conjunto con farmacos causantes de alteraciones electroliticas, citando a los diuréticos, en
particular, los que puedan causar hipocalemia. Pero menciona a la fluoxetina, cuya ficha
técnica alerta sobre el riesgo arritmogénico de su combinacién con pimozida.

Nos encontramos, pues, ante un nuevo ejemplo del caos de las fichas técnicas: indicaciones de
dudosa base o que representan matar moscas a cafionazos, omision de informacion de
seguridad importante, referencias a farmacos no comercializados e inconsistencias en relacion
con las interacciones.
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El encuentro de la PHM y la pimozida

En 1975 Munro publicd con Riding una serie de casos
informando de la buena respuesta a pimozida en seis
pacientes con PHM. Los autores no explicaban por qué
habian optado por el fdrmaco, pero su reciente
comercializacidn tal vez les llevara a elegirlo para ver qué
daba de si en casos con respuesta nula o escasa los
productos previamente ensayados. Munro publicé mas
casos en los que referia efectividad de la pimozida, siempre
de forma anecdédtica: series muy pequefias (como una de
cuatro pacientes con lo que podria etiquetarse de
sindrome de Ekbom , pacientes con sindrome de referencia
olfatoria , o una comunicacion sobre dos pacientes, una de
las cuales rechazé el tratamiento. Aunque con una Optica
actual este grado de evidencia seria muy cuestionable,
Munro insistia en el uso de la pimozida, cuya eficacia juzgaba “dramdtica” y superior a la de
antidepresivos, a pesar de que esa valoracién no tenia mas base que el juicio del autor en
relacion con comunicaciones puntuales de casos en los que la PHM se habia tratado
exitosamente con Imipramina, nortriptilina o doxepina, y a pesar también de que el propio
Munro citaba la relacidn entre los trastornos delirantes y los afectivos.

Alaistar Munro

Otro autor que defendié con entusiasmo el uso de la pimozida en la PHM fue Reilly, que
publicé una disertacién apuntando lo atractivo y tentador que resultaba relacionar la
recortada fenomenologia de la PHM y la aparentemente selectiva accion bioquimica del
farmaco. El mismo autor comunicd un caso de parasitosis delirante resuelto con pimozida y se
posiciond a favor del empleo del farmaco de manera especifica en pacientes atendidos por
este problema en Dermatologia.

Asi pues, para mediados de los 80, momento en que se editd en Espafia el libro al que
haciamos referencia, la efectividad de la pimozida en la PHM se consideraba tan establecida
gue en una exposicidon de un caso se daba a entender que era la primera variante de trastorno
delirante para la que existia un tratamiento util, algo muy de remarcar teniendo en cuenta el
mal prondstico de estos cuadros. La idea se extendid pese a que otros antipsicéticos coetaneos
eran también eficaces seglin comunicaciones tan puntuales como las que glosaban las
excelencias de la pimozida. Asi, Munro insistia en la respuesta superior a pimozida, lo que se
atribuia a su gran potencia antidopaminérgica. Se postulé una dosis maxima de 6 mg/d,
partiendo de posologias iniciales de 1 a 2 mg/d, incrementadas lentamente.

Esta aparente especificidad sugirid explicaciones detenidas. Duke apuntd que la pimozida
podria mejorar las parestesias de la neuralgia postherpética a la manera en que un
neuroléptico mejora las alucinaciones. Su antagonismo opidceo se convirtié en una linea
argumental privilegiada, ya que los medicamentos con esta accidn pueden suprimir a nivel
central sensaciones periféricas andémalas que en los pacientes con PHM podrian reforzar las
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creencias delirantes. Dicho de otra manera, si era ese su mecanismo de accién, el producto
tenia mas de corrector de disestesias que de auténtico antipsicético. Para Johnson y Anton, la
pimozida afiadia la ventaja de que la FDA lo habia autorizado solo para el tratamiento del
Tourette, un diagndstico que a ojos de los pacientes resultaria mucho mas aceptable
(palatable, en el original) que el de esquizofrenia o psicosis. Esto evoca la afieja conviccion,
traducida en practica clinica en muchos psiquiatras espafioles de que los prospectos de la
sulpirida o la combinacién de perfenazina y amitriptilina, que mencionaban la depresion
resultaban “amables” para personas dispuestas a tratarse de supuestas depresiones y que no
aceptarian un diagndstico de psicosis.

Con los afios, la pimozida se hizo con una reputacién de fadrmaco antidelirante. Uno de los
primeros que propuso esta facultad fue, de nuevo, Munro, quien comunicé un caso en el que
el tratamiento con pimozida resolvié una celotipia delirante. En afios posteriores se notificaron
casos aislados de respuesta favorable a pimozida de diversos cuadros delirantes, a veces
cercanos a la PHM, como una pseudociesis o una parasitosis delirante en el marco de una
demencia. Otras veces, ciertamente, la pimozida resultaba eficaz en cuadros distantes del
amplio cajon de sastre de la PHM, como en una respuesta favorable al farmaco en dos casos
de erotomania comunicados por el propio Munro, en una “paranoia litigante” o en un
sindrome de Capgras. Rara vez estos casos provenian de los EEUU, donde como ha quedado
dicho la FDA restringia el uso de la pimozida al Tourette y si se publicaban en revistas del pais,
eran contribuciones de autores extranjeros. En especial, del Reino Unido y, sobre todo, de
Canada, donde ejercia Munro, quien ya desde que emigro alli desde Gran Bretafia venia
comunicando los méritos de la pimozida, y se podria decir que habia creado escuela. En este
sentido, el Canadian Journal of Psychiatry se convirtié en una revista especialmente
apasionada por la PHM y la pimozida en sus diversas combinaciones, como demuestra la
bibliografia sobre la cuestion.

En afos subsiguientes, la pimozida fue haciendo fortuna como farmaco con accién
antidelirante general, difumindndose su especificidad en la PHM. El viraje tuvo lugar en
paralelo a la especializacion de Munro en el campo de los trastornos delirantes, llegando a ser
un autor de referencia, con importantes contribuciones sobre la parafrenia, el tratamiento de
este grupo de trastornos (con especial referencia, de nuevo, a la efectividad de la pimozida), e
incluso con un breve tratado sobre la cuestion en el que introdujo referencias, una vez mas, al
farmaco.

A mediados de los 90 surgieron los antipsicoticos atipicos, que se ensayaron en la PHM, con
comunicaciones sobre una respuesta favorable a risperidona, olanzapina, quetiapina,
ziprasidona, aripiprazol o paliperidona. También se ensayaron en otras psicosis, incluidas las
variantes de trastorno delirante. Para 2006, una revision sobre el tratamiento del trastorno
delirante reconocia la posible utilidad de todo tipo de antipsicdticos, aunque —publicada, por
supuesto, en el Canadian Journal of Psychatry- no dejaba de mencionar a la pimozida.

En los ultimos afos se han producido cambios que han disipado la idea de una accidn
especifica de la pimozida sobre la PHM e incluso la misma nocidn del trastorno. La PMH se ha

16



° Osakidetza BOLETIN DE Ne §1 octubre-
PSICOFARMACOLOGIA noviembre 2020

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

RED DE SALUD MENTAL
. RSMB

diluido en las sucesivas ediciones del DSM desde 1980, incluyéndose en el concepto amplio,
uniformizado y genérico de trastorno delirante o trasladandose hacia los trastornos
somatomorfos o, mas adelante, obsesivo-compulsivos. En este apartado figura en el DSM-5 el
trastorno dismorfico corporal, que podria corresponder a las formas de preocupacién corporal
no psicética que desgajaba Munro de la PHM. Pero la cuestidn es confusa. Aunque el DSM-V
todavia recoge un trastorno delirante de tipo somatico que englobaria a muchas variantes de
la PHM, el trastorno dismdrfico corporal concibe la existencia de una variante con creencias
delirantes o “con ausencia de introspeccion” y ya con el DSM-IV se permitia el diagndstico
adicional de trastorno delirante si en el dismdrfico “la preocupacion por el defecto imaginario
en su aspecto fisico llega a tener una intensidad delirante”. El esfuerzo de Munro por delimitar
las preocupaciones somatomorfas de naturaleza psicética frente a las que no entrafian una
abolicidn del juicio de realidad, parece, haber sido baldio, al menos para la retorcida nosologia
de la American Psychiatric Association.

Diluido el concepto de PMH, équé ha sido de su tratamiento especifico con pimozida? Algunos
trabajos que analizan su efectividad concluyen que no puede decirse que fuera un farmaco
especifico para la PHM. Se ha estudiado en pacientes con el diagndstico DSM de trastorno
dismérfico corporal, no necesariamente vinculable a la PHM si no existen esa “ausencia de
introspeccion” o esa “preocupacion delirante” a las que aludiamos mas arriba, y curiosamente
en el estudio se combinaba con fluoxetina (una asociacion desaconsejable, como hemos visto)

Otro factor a tener en cuenta es el del auge de la Medicina Basada en la Evidencia. Desde esta
perspectiva, Freudenmann y Lepping, tras estudiar exhaustivamente las publicaciones sobre
parasitosis delirante, concluyen que en términos de criterios AHCPR el maximo nivel de
evidencia mostrado por la pimozida es lla (al menos un ensayo controlado bien disefiado, sin
randomizacién), y que existe bibliografia (casos clinicos, estudios retrospectivos, estudios
experimentales o abiertos) que aporta evidencia de bajo nivel sobre la eficacia de la pimozida
en este trastorno, ya sea primario o secundario. Centrandose en la parasitosis delirante,
plantean que, aunque hay cierta base sobre la efectividad de la pimozida, no puede
considerarse ya que sea un farmaco de primera eleccion, dado que otros productos también
han demostrado su utilidad. En su opinion, la pimozida deberia reservarse a (1) cuadros en los
que hayan fracasado previamente dos antipsicoticos; (2) pacientes jovenes; (3) cuando no se
usen otros farmacos que puedan entrafiar riesgo de interaccion farmacocinética o
farmacodinamica; (4) en personas sin antecedentes de cardiopatia y (5) siempre a dosis bajas,
para reducir el riesgo de extrapiramidalismos, hiperprolactinemia o depresion.

En cuanto a su efectividad en el conjunto de los trastornos delirantes, hace casi 20 afios Silva y
colaboradores comunicaron los resultados de un pequefio estudio (siete pacientes) que no
demostré que la pimozida fuera efectiva, y en sucesivas revisiones Cochrane es un
antipsicdtico mds o menos estandar en cuanto a su perfil terapéutico, sin que existan datos
gue permitan posicionarse sobre si es 0 no especificamente eficaz en el trastorno delirante. Asi
pues, pasadas unas décadas del boom, la pimozida ha caido en desuso por sus secundarismos
y potencial de interacciones; la patologia sobre la que inicialmente se supuso que tenia una
accion especifica se ha diluido; y no se ha podido demostrar que sea especialmente efectiva en
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el trastorno delirante. En todo ello puede influir que Munro, principal valedor de la PHM y de
la especificidad de la pimozida sobre el cuadro, lleva un tiempo jubilado.

Tras este recorrido no parece exagerado decir que el uso de la pimozida en los trastornos
delirantes y en la PMH fue una moda y que la especificidad en que se basaba, un espejismo o,
mejor, por su polisemia, una ilusion. Si alguien tiene interés por alguna referencia citada en
este texto, que nos la pida (o el texto con sus referencias completas).
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