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Resumen: La reciente publicacién de un articulo sobre la relacion entre el uso de anti-
depresivos y el desarrollo posterior de diabetes, junto a los innumerables trabajos
sobre los supuestos efectos secundarios de diversos psicofarmacos publicados en los
Gltimos afos, ha llevado a los autores a plantearse una serie de reflexiones sobre el uso
de los mismos y su potencial implicacién en el desarrollo de patologias iatrogénicas.
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Summary: The recent publication of an article on the relationship between antide-
pressant use and the subsequent development of diabetes, along with countless
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potential involvement in the development of iatrogenic diseases.
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Introduccion

En los Gltimos afios venimos asistiendo, qui-
zas de una manera un tanto pasiva por parte
de los psiquiatras, a una especie de “demoni-
zacioén” de los psicofarmacos, respecto a los
cuales se estan publicando cada vez més arti-
culos sobre los “posibles” -que no siempre
“probables”- efectos secundarios los mismos.
Esto provoca, l6gicamente, una cierta alarma
entre los profesionales sanitarios aunque la
misma es mucho mas acentuada en la pobla-
cion general y especialistas no psiquiatras,
maxime si las noticias al respecto se publican
en la prensa no especializada.

Pero la cuestiéon no es, obviamente, que los
psicofarmacos estén relacionados con efectos
secundarios. Todos los farmacos —psicofarma-
cos y no psicofarmacos- lo estan.

Sin entrar en los innumerables problemas
metodoldégicos de muchos de estos articulos,
qgue hacen en ocasiones cuestionarse sus
resultados, resulta llamativa en los dltimos
afos la proliferaciéon de los denominados
“metaanalisis”, que con el fin de reunir un
ndmero muy amplio de sujetos, intentan
homogeneizar trabajos -y lo que es peor,
poblaciones y resultados de los mismos-,
muchos de los cuales ya tienen serios proble-
mas de validez interna por si mismos, con lo
cual en innumerables ocasiones se mezclan
“churras” y “merinas” a la hora de vender las
ovejas. Y esto es especialmente curioso en
una época en la que -afortunadamente- los cli-
nicos “de a pie” ponen ya en tela de juicio, sin
ningln complejo, la aplicacién practica de los
ensayos clinicos realizados en poblaciones
seleccionadas con rigidos criterios de inclu-
sion/exclusidn, cuyos resultados resultan
luego irrelevantes, en muchas ocasiones, a la
hora de evaluar la efectividad de esos farma-
cos en la poblacién psiquiatrica tratada en las
consultas diarias.

También resultaria mucho mas interesante que
el mayor riesgo de efectos secundarios de un
farmaco concreto se explique, por ejemplo, en
términos “absolutos” y no en términos “relati-
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v0S”, ya que una cosa es que el resultado de un
riesgo o efecto secundario de un farmaco sea
“estadisticamente significativo” y otra que esto
tenga una “significativa” relevancia clinica. Por
ejemplo, hoy en dia se sabe que el uso de litio
en el primer trimestre del embarazo aumenta la
malformacién de Ebstein entre 10-20 veces res-
pecto a la no exposicion al farmaco. Puesto que
en términos absolutos en ausencia de litio el
riesgo es del 0,005% (1 caso por cada 20.000
nacidos vivos), el farmaco afectara al 0,1-0,05%
de los nifios expuestos (es decir, entre 1 de cada
1000-2000 €asos) (1). Asi pues, seglin se expre-
se el riesgo —absoluto o relativo— se puede
generar mayor o menor alarma en la poblacién.
Es decir, es muy diferente afirmar que los hijos
de las embarazadas que toman litio en el primer
trimestre tienen un riesgo de 10 a 20 veces
superior de la malformacion, que afirmar que se
vera afectado 1 de cada 1000-2000 casos
expuestos, lo cual puede ser asumible, dado el
riesgo de recaida del trastorno bipolar si se deja
la medicacion, cifrado en torno al 70%.

No es el Unico caso en Psiquiatria en que la
presentacion del riesgo en términos absolutos
o relativos transmite una impresion diferente.
Cuando se introdujo el visado para antipsic6-
ticos atipicos en mayores de 75 afios se infor-
mé que en un ensayo clinico, uno de los pro-
ductos implicados triplicaba el riesgo (térmi-
nos relativos) de accidente cerebrovascular en
comparacién con el placebo. Sin embargo, si
se acudia a los datos crudos y absolutos, la
proporcion de pacientes afectados era el
1,3%, frente al 0,4% de placebo. Aunque,
efectivamente, esto supone triplicar el riesgo
del placebo, el aumento del riesgo en térmi-
nos absolutos no llega al 1%.

Ademas, a la hora de valorar la relacion
causa/efecto de un farmaco, respecto a los
secundarismos, hay que ser extremadamente
prudentes, ya que no son pocos los ejemplos
en Medicina en los que durante mucho tiempo
se atribuy6 un secundarismo a un farmaco o
sustancia -o por el contrario, se negé la rela-
cién del farmaco con el mismo- y afos des-
pués ha habido que rectificar (piénsese, por
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ejemplo, en todas las relaciones causales atri-
buidas durante anos a ciertos alimentos y el
aumento del colesterol plasmatico). Como
dicen algunos autores (2) “...el hecho de cru-
zar una barrera invisible, que separa lo que
uno cree y lo convierte en lo que uno sabe,
puede tener implicaciones que, en su momen-
to, se nos escapan...”. Ya que existen muy
pocas situaciones en las que se pueda demos-
trar, de un modo cientificamente valido y de
manera inequivoca, la relaciéon causa-efecto
entre un medicamento y un efecto secundario,
lo méas légico es interpretar con prudencia los
resultados, situandose en un intermedio entre
los extremos de la negacion de cualquier rela-
cién o la incondicional de la misma. Esto es
especialmente importante si se tiene en cuen-
ta que esas supuestas implicaciones podrian
tener, ademas, repercusiones legales impor-
tantes para los prescriptores. No se trata de
que los psiquiatras se asusten a la hora de
prescribir psicofarmacos porque entonces
podriamos caer en la prescripcion defensista
de dosis méas bajas o durante menos tiempo
del debido, o incluso de farmacos mas ino-
cuos aunque no fueran los mas oportunos
para el proceso que tratemos. Lo mas légico
serfa un seguimiento estrecho para vigilar si
aparecen secundarismos vy, sobre todo, tener
en cuenta las muchas otras circunstancias y
factores de riesgo que pueden estar presentes
en el desarrollo de una enfermedad presunta-
mente desencadenada por los farmacos,
como por ejemplo, la diabetes (3).

En relacion a lo que estamos diciendo,
Skrabanek y Mc Cormick sefialan, en su ya
revolucionario trabajo (4) que cuando existe
una relacién entre dos cosas o sucesos Ay B,
esta relacion puede expresarse de cuatro for-
mas distintas:

1. A es causa de B (Causa).
2. B es causa de A (Consecuencia).

3.A y B comparten una causa comdn
(Colateral).

4. Ay B estan asociados por azar (Coinci-
dencia).

Para estos autores, nuestra necesidad de
comprender, explicar y tratar las enfermeda-
des, nos hace caer en la tentacion de atribuir
causalidad a lo que puede no ser sino asocia-
cién, y esto motiva algunos de los mas impor-
tantes errores cometidos en Medicina.

En paralelo, lo que habria que valorar también
es el riesgo de no tratar la enfermedad men-
tal, frente al riesgo de tratarla con determina-
dos psicofarmacos. Es decir, qué puede pasar
si se deja una enfermedad mental grave a su
libre evolucion. A este respecto y para mostrar
un ejemplo, seflalamos las siguientes conse-
cuencias descritas en algunas de las enferme-
dades mentales graves dejadas a su libre evo-
lucién (s):

* De las Psicosis en general: Deterioro pro-
gresivo del paciente, severa distorsion fami-
liar, divorcio, repercusiones negativas en la
educacién de los hijos, consumo de sustan-
cias toxicas, problemas legales, problemas
econdmicos, suicidio y homicidio.

De las Psicosis Puerperales: Infanticidio y
suicidio.

De la Depresion Mayor: Empeoramiento
del paciente, severa distorsion familiar,
divorcio, repercusiones negativas en la
educacion de los hijos, consumo de sus-
tancias toxicas, problemas laborales, pro-
blemas econémicos y suicidio.

Del Sindrome Maniforme: Empeoramiento
del paciente, severa distorsién familiar,
divorcio, repercusiones negativas en la
educacion de los hijos, consumo de sus-
tancias toxicas, problemas laborales, pro-
blemas legales, problemas econémicos y
conductas impulsivas de gran riesgo vital.

Por tanto, habra que considerar siempre cual
serfa la relacion “riesgo/beneficio” de tratar la
enfermedad con psicofarmacos, frente a no
tratarla, y no pensar solo en los posibles efec-
tos secundarios ligados a los psicofarmacos,
exactamente igual que cuando nos plantea-
mos cémo abordar cualquier enfermedad
grave de caracter no psiquiatrico.
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Algunos efectos secundarios con los que se
ha asociado a los psicofarmacos

Antidepresivos
e Diabetes:

La reciente publicacién de un articulo en el
American Journal of Psychiatry (6) sobre el
riesgo aumentado de padecer diabetes al usar
antidepresivos - y que mereci6 para la revista
la consideracién de su publicacién online pre-
via -, fue lo que motivé inicialmente la redac-
cion de este trabajo. Contra sus resultados ya
se ha argumentado que no todos los antide-
presivos dan lugar a los mismos secundaris-
mos y varias moléculas (fluoxetina, citalopram
y sertralina) no se relacionan con el desarrollo
de diabetes (7). De hecho, cabe recordar que
se advirti6 al principio del uso de la fluoxetina
sobre sus posibles efectos hipoglucémicoy de
disminucién del peso. En nuestro pais el arti-
culo también ha merecido una editorial espe-
cializada (3) y otro trabajo previo (8) cuestio-
na la asociacién, al considerar que algunos
antidepresivos podrian no ser mas que un
marcador “de riesgo” de diabetes, por su efec-
to favorable - por ejemplo - sobre la ganancia
de peso, la cual a su vez es una factor de ries-
go en el desarrollo de la diabetes. Los mismos
autores también critican la metodologia de
trabajos previos sobre esta cuestion (9,10),
dejando entrever que la relacién causa-efecto
entre antidepresivos y diabetes esta ain lejos
de demostrarse, a pesar de su mayor asocia-
cion estadistica, en tanto no se controlen
todos los factores intervinientes en el desarro-
llo de la enfermedad (herencia genética,
sobrepeso, sedentarismo, tabaquismo, dieta
inadecuada, etc.).

e Riesgo de suicidio:

Este es otro de temas polémicos que provoca
cierta alerta a los profesionales de la
Psiquiatria y que por si solo justificaria el pre-
sente trabajo. Como consecuencia de las pri-
meras investigaciones sobre el tema, la British
Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency sugirid, en 2003, el cese del uso de
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antidepresivos - salvo fluoxetina - en nifios
menores de 18 afos, y en 2004 la FDA america-
na aconsej6 restringir y vigilar el uso de antide-
presivos en pacientes adultos, ante la posibili-
dad de una intensificacién de los sintomas
depresivos y la ideacién suicida. Curiosamente,
la mayor parte de los estudios en los que se
basé la FDA tenian menos de 12 semanas, por
lo que no parece muy razonable evaluar en tan
corto plazo el impacto del tratamiento (11). En
sintesis, parece que el uso de ciertos antide-
presivos, puede provocar un aumento del ries-
go de suicidio en los pacientes depresivos,
especialmente al comienzo del tratamiento.
Dicho asi -y de esta manera se publicé en oca-
siones en la prensa no especializada — lo légico
es pensar que resulta preferible no tratar la
depresién con antidepresivos. Pero también es
evidente que la tasa de suicidios en pacientes
depresivos se redujo notablemente desde la
introduccion de los antidepresivos como norma
de tratamiento, lo cual resultaria una incon-
gruencia respecto al “maligno” papel de los
antidepresivos en el suicidio (11). Ademas, los
psiquiatras experimentados saben que en cual-
quier proceso depresivo grave, las primeras
dos o tres semanas representan un periodo de
mayor riesgo suicida, no por el papel directo de
los antidepresivos, sino por el predomino de la
mejoria psicomotriz del cuadro, en disonancia
con la mejoria psiquica del proceso depresivo,
lo cual puede favorecer el acting suicida.

Los antiepilépticos, que en su mayor parte
son de frecuente uso psiquiatrico, aunque se
empleen mas en la epilepsia o en los sindro-
mes dolorosos, también han sido relaciona-
dos con un riesgo de suicidio. A este respecto,
la FDA (12,13) revisd 199 estudios publicados
entre 2005 y 2008, que comparaban 11 de
estos farmacos con placebos y encontré que
los pacientes que tomaban los farmacos teni-
an alrededor del doble de riesgo de conducta
suicida en comparacién con los pacientes que
tomaban los placebos. Sefiala la FDA que
“...de hecho, de los casi 44.000 pacientes de
los estudios, cuatro personas de las que
tomaban farmacos antiepilépticos se suicida-
ron, mientras que ninguna de las que toma-
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ban los placebos lo hicieron...” (13).
Sorprenden las conclusiones de la FDA y nue-
vamente tenemos que referirnos -en el mejor
de los casos- a los conceptos de riesgo “abso-
luto” y riesgo “relativo”. Y eso, dando por vali-
do, a priori, el metaanalisis de la FDA, porque
como ya hemos sefialado anteriormente esta
asociacién puede ser mera coincidencia.
Quiza la FDA deberia plantarse -entre otras
cosas- que esos cuatro pacientes fallecidos
pudieran padecer un severo episodio depresi-
vo u otros trastornos psiquiatricos, que son
situaciones mucho mas relacionadas con el
suicidio que los propios antiepilépticos.

Solo para reflexionar sobre lo ridiculo —a veces—
de las decisiones de las autoridades sanitarias,
cabe sefialar que en los EE.UU., la FDA ha orde-
nado poner el aviso de riesgo suicida en dos
benzodiacepinas (BZD) -clorazepato dipotasico
y clonazepam- aprobados alli como antiepilépti-
cos (14). En nuestro pais, este Gltimo solamente
estad también aprobado como antiepiléptico y
no como ansiolitico, aunque numerosas guias
clinicas avalan su uso ansiolitico/antipanico/
antimaniaco. Sin embargo, el clorazepato no
esta autorizado en Espaia como antiepiléptico
(¢Por qué habra tantas discrepancias entre la
FDAy la EMEA, a la hora de aprobar las indica-
ciones psiquiatricas de un farmaco? ¢Seran muy
distintas las opiniones de los expertos que ase-
soran a ambas? ¢Tienen alguna relevancia los
intereses comerciales de la industria farmacéu-
tica?). No creemos que ningtn clinico mediana-
mente formado piense que el clorazepato incre-
mente el riesgo de suicidio. Es mas, la mayoria
lo podriamos prescribir en una situacién de ries-
go, precisamente para minimizarlo, dado su
efecto ansiolitico. (No sera que la FDA ha pues-
to dicha etiqueta a todos los antiepilépticos
solo por el hecho de estar autorizados como
antiepilépticos, sin discernir entre ellos y esti-
mando sin prueba alguna que el riesgo de suici-
dio es un efecto de grupo?

También la vareniclina, de reciente aparicion
en el mercado espafol y aprobada para la des-
habituacion tabaquica, ha sido relacionada
con ideas de suicidio (15), si bien en este caso,

la propia Agencia Europea del Medicamento
advierte que es dificil determina si este fend-
meno se debe al medicamento, a la abstinen-
cia de tabaco, o a ambas cosas, dado que
dejar de fumar -especialmente en pacientes
con sintomatologia psiquiatrica previa- se
puede asociar con sintomas depresivos que
pueden incluir ideacién suicida. Un reciente
estudio, en cualquier caso, cuestiona que el
producto se asocie a ideaci6n suicida (16).

e Disfuncion sexual:

Aunque la disfuncion sexual inducida por anti-
depresivos ha sido clasicamente infravalorada
en la practica psiquiatrica, hoy en dia es
mucho mejor conocida, asi como las pautas
de actuacion cuando se presenta, que permi-
ten actuar al respecto de una manera mucho
méas adecuada. También se sabe que dicha
disfuncién no provoca secuelas permanentes,
y disminuye o desaparece al bajar la dosis del
antidepresivo o lo retirarlo. Incluso, hoy en dia
estan ya estan bastante identificadas las
moléculas antidepresivas que no provocan
disfuncion (17). Y rizando el rizo, el dltimo de
los Inhibidores Selectivos de la Recaptacién
de Serotonina (ISRS) introducido en el merca-
do se orienta al tratamiento de la eyaculacion
precoz, aprovechando y depurando la accién
del grupo sobre la funcion sexual (18). A pesar
de todo, es recomendable que para evitar
equivocos se evalle la funcién sexual antes
de la instauracién de un antidepresivo, para
identificar si los pacientes, sobre todo muje-
res, padecen previamente una disfuncion.

e Sindrome de Discontinuacion:

La discontinuacién que se produce al dismi-
nuir la dosis de ciertos antidepresivos comen-
z6 describirse hacia 1983, pero se hizo mucho
mas popular en literatura cientifica en la déca-
da de los noventa, a raiz del uso generalizado
de ISRS. Mas comun con paroxetina y venlafa-
xina, inicialmente desat6 la polémica sobre si
se trataba de un nuevo sindrome de abstinen-
Cia, sugestivo de una supuesta “dependen-
cia”, que implicaria a su vez un nuevo proble-
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ma atribuible a los antidepresivos. El concep-
to de “dependencia” ya esta superado, y exis-
ten numerosos argumentos que avalan que
los antidepresivos no la producen. Ademas es
dificil que el sindrome de discontinuacion,
aparezca si en la retirada se usan, cuando sea
posible, formulaciones que permitan una
lenta disminucién del producto, como puedan
ser las gotas orales (19).

Antipsicoticos
e Sindrome Metabdlico

El “sindrome metabdlico” fue descrito en 1988
para englobar una serie de alteraciones meta-
bélicas ligadas a la resistencia a la insulina, la
hipertension arterial, el sobrepeso y la disli-
pemia. Progresivamente se han ido estable-
ciendo unos criterios que han llevado a dife-
rentes asociaciones médicas a establecer
unas guias de uso en el seguimiento del
mismo. En nuestro pais, dada la mayor asocia-
cion estadistica de este sindrome con los
pacientes esquizofrénicos, diversas socieda-
des cientificas han consensuado unos proto-
colos al respecto (20,21).

Sin embargo, y retomando lo expuesto ante-
riormente en cuanto a la asociacion de dos
factores y la prudencia para interpretarla
como “causa-efecto”, hay que sehalar que
aunque la prevalencia de obesidad y diabetes
en los pacientes esquizofrénicos o bipolares
es hasta dos veces superior a la de la pobla-
cién general, aparece también aumentada en
pacientes nunca tratados con antipsicéticos y
- lo que es méas importante -, se conocia ya
mucho antes de la introduccion de los antipsi-
coticos en la farmacopea (22,23).

En nuestro pais, Montejo y cols. (23) sefialan
al respecto que la conclusién mas prudente, a
la luz de los conocimientos actuales seria la
siguiente: Los pacientes esquizofrénicos tie-
nen un riesgo mayor que la poblacién general
de padecer diabetes; el tratamiento con antip-
sicoticos aumenta ese riesgo; ese riesgo es
mayor con el uso de antipsicéticos atipicos
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que tipicos y el aripiprazol y la ziprasidona no
han mostrado, por ahora, que estén implica-
dos en el aumento del riesgo.

Evidentemente, en la produccién de los facto-
res ligados a la aparicion del sindrome meta-
bélico en pacientes esquizofrénicos influyen
numerosos factores, que deberian ser estric-
tamente controlados como variables en los
analisis estadisticos que muestren la relacién
entre los mismos y la esquizofrenia, antes de
concluir que la relacion causa-efecto es
inequivoca. Nos referimos, por ejemplo, al
consumo de tabaco, el sedentarismo, los
malos habitos dietéticos, el estrés cronico, la
menor frecuencia de cuidados médicos, los
antecedentes familiares de dislipemias e
hipertension arterial, la obesidad, etc.

Finalmente, cabe considerar que si hasta
ahora los clinicos defendemos que los antipsi-
c6ticos atipicos han demostrado ventajas
para los pacientes respecto a los “clasicos”,
habrd que ser consecuentes con ello y no
obviar su prescripcion, sino controlar los ries-
gos. Merece la pena recordar como ejemplo
que la clozapina —que es precisamente el
antipsicético con mayor riesgo metabélico— es
también el antipsicético de referencia en las
psicosis resistentes (22).

e Cardiotoxicidad

Aungue las primeras observaciones sobre la
posible cardiotoxicidad de la tioridazina (autori-
zada en Espana desde 1959), se remontan a
1963, en 1995 se publicé un trabajo (24) que
mostraba que era el neuroléptico con mas efec-
tos cardiotoxicos (arritmias, taquicardias, pro-
longacion del QTc, etc.) en sobredosis. Sin
embargo, hubo que esperar hasta el aho 2000
para que la FDA americana impusiera una serie
de restricciones y recomendaciones en su uso,
tomando como base la evidencia de que el far-
maco podia aumentar la duracién del intervalo
QTc, con las implicaciones clinicas que ello
suponia. Finalmente, el farmaco fue retirado en
2005 en la mayor parte del mundo. Sorprende
el retraso de la FDA en descubrir la severa capa-
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cidad arritmogénica del farmaco. Tal vez duran-
te muchos afos los psiquiatras hayan estado
usando un farmaco peligroso con mucha ligere-
za (entre 1976 y 1985 fue el neuroléptico mas
prescrito en determinados ambitos clinicos de
los EE.UU.), a pesar de las publicaciones ya
existentes, pero puesto que se ha tardado casi
cuarenta afios en constatar lo supuestamente
peligroso que era, también podemos preguntar-
nos si es realmente casual que la divulgacién
del riesgo cardiotéxico de la tioridazina coinci-
diera con la progresiva aparicion de los nuevos
antipsicéticos, a cuya implantacién favorecié
(24). Posteriormente, se ha apuntado que otros
antipsicéticos son cardiot6xicos. Por ejemplo, el
sertindol autorizado en Espafia en 1997 para el
tratamiento de la esquizofrenia, fue retirado del
mercado a finales de 1998, por provocar una
prolongacioén dosis-dependiente del intervalo
QTc superior a 500 ms. en aproximadamente un
3-4% de los pacientes expuestos. Este fendme-
no ya se habia detectado en los estudios preco-
mercializacion, con lo que cabe preguntarse
entonces que parametros siguen las autorida-
des sanitarias a la hora de aprobar un farmaco.
Afos después, la Agencia Europea para la
Evaluacién de Medicamentos - EMEA- reevalué
positivamente este farmaco, y a finales de 2005
aprob6 su reintroduccién en la Unién Europea,
con unas condiciones especiales de aplicacion,
tanto previas, como posteriores al uso del far-
maco, exhaustivamente detalladas en la ficha
técnica del producto (25).

¢Es por tanto muy malo el sertindol, o simple-
mente debe usarse con unas condiciones con-
cretas, como sucede con gran parte de los far-
macos? Creemos que nadie aceptaria la retira-
da del mercado, por ejemplo del litio, por el
hecho de que sea potencialmente mortal en
sobredosis -que lo es-, sino que todo el
mundo estd de acuerdo en hacer litemias
periddicas para evaluar las dosis del farmaco.

e Accidente cerebrovascular en demencias:

Tras las primeras noticias sobre este tema,
muchos médicos comenzaron a tomar con-
ciencia del dafio que se podia hacer a la prac-

tica médica cotidiana con la divulgacién de
noticias no suficientemente contrastadas, las
cuales primero surgian en un contexto espe-
cializado, pero al poco tiempo se hacia eco de
las mismas la prensa no especializada, provo-
cando la légica alarma en la poblacién gene-
ral. La polémica cuestion de la asociacion del
uso de antipsic6ticos atipicos con la aparicién
de accidentes cerebrovasculares en pacientes
con demencias con provoc6 en Espana que la
Agencia Espanola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (25) impusiese, en 2004,
el conocido ya como “Visado para antipsic6ti-
cos”, que -en la practica y con su desarrollo
posterior- supone una fiscalizacion adminis-
trativa del uso clinico de los mismos en perso-
nas sin demencia, mayores de 75 anos. El
Ministerio correspondiente hizo caso omiso a
las recomendaciones que entonces le fueron
sugeridas por diversas sociedades de profe-
sionales y pacientes, entre las que se incluian,
por ejemplo, la Asociacion Espafiola de
Neuropsiquiatria, la Confederacién Espafiola
de Agrupaciones de Familiares y Personas con
Enfermedad Mental, la Sociedad Espafola de
Psiquiatria y la Sociedad Espanola de
Psiquiatria Bioldgica (26). Sin embargo, un
ejemplo curioso del “visado”, fue que -en aras
de un supuesto beneficio clinico para los
pacientes—no se obligd al mismo para la pres-
cripcién de tioridazina en pacientes psicoti-
cos, un antipsicotico cuya cardiotoxicidad
estaba contrastada desde 1998.

Con el paso del tiempo han ido apareciendo
diversos trabajos que cuestionan la mayor
asociacion de los atipicos, - respecto a los tipi-
cos -, en los accidentes cerebrovasculares de
pacientes con demencia, pero ello no ha servi-
do para que las autoridades sanitarias rectifi-
guen su postura. Puesto que, ademas, el visa-
do no deja de ser un problema afadido en la
practica psiquiatrica tanto para los médicos
como para los pacientes, dio la impresién de
que el visado estaba motivado, mucho mas,
por una cuestion econémica que clinica, y de
que en la imposicién del Ministerio subyacia
subliminalmente la intencién de volver a
generalizar el uso de los antipsicéticos tipicos
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u otros psicofarmacos en la demencia y —por
extension—en el resto de enfermedades psic6-
ticas, a pesar de la notable mayor presencia
de efectos secundarios de los tipicos, respec-
to a los atipicos (27,28).Estas sospechas, que
tal vez parezcan exageradas, se habrian disi-
pado si el Ministerio hubiera aprovechado en
la nota de la AEMPS el aumento de la mortali-
dad observado en pacientes con demencia
tratados con antipsicéticos clasicos, para ins-
taurar un visado similar para este grupo. Un
visado que hubiera sido especialmente légico
teniendo en cuenta que el documento conclu-
ia que “los datos disponibles hasta la fecha
no muestran diferencias entre los antipsicéti-
cos cldsicos y los atipicos en relacion a los
trastornos del ritmo o los trastornos isquémi-
cos cerebrales” (29).

e Discrasias sanguineas

La clozapina, registrado en 1975, es el primer
antipsicético atipico de que se dispuso en
Espana. Se habia comercializado por primera
vez en 1962 en Suiza y posteriormente en 34
paises mas. En 1972 se encontraban en trata-
miento 2900 pacientes, y Gnicamente se habi-
an recogido 4 casos de agranulocitosis, con
una sola muerte, lo que supone una inciden-
cia similar a otros neurolépticos. En 1975 se
comunicaron en Finlandia 16 casos de agranu-
locitosis, con 8 muertes (30), en lo que se
denominé la “epidemia finlandesa”. Con noto-
rio retraso, esto condujo en 1988 a la retirada
del farmaco, que se reintrodujo en 1993 en
Espafa como medicamento de especial con-
trol médico (31). Asi, solo puede ser prescrito
por especialistas en Psiquiatria y los pacien-
tes deben ser sometidos a controles hemato-
l6gicos semanales -con una pauta de actua-
cion perfectamente estandarizada- durante
las 18 primeras semanas (periodo de mayor
riesgo) y posteriormente mensuales de mane-
ra indefinida, al margen de que el paciente
debe haberse mostrado refractario previa-
mente al uso de dos antipsicéticos.

Con estas medidas se han conseguido, basi-
camente, dos cosas:
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* Que la clozapina se haya convertido en el
farmaco de referencia, actualmente, para
el tratamiento de la esquizofrenia resis-
tente y los trastornos psicoticos severos
(31), (al margen del muy inferior niimero
de discinesias que produce, comparada
con los antipsicéticos clasicos), a pesar de
Gltimamente se relaciona al producto con
un posible riesgo de miocarditis (32).

* Que la incidencia de agranulocitosis en
diferentes paises, observada en los prime-
ros ensayos clinicos entre el 1%-2%, haya
disminuido al 0,38%-0,74% (31).

Esto corrobora, como ya hemos sefialado, que
ante la presencia de un secundarismo, por
grave que sea, no hay que retirar necesaria-
mente al farmaco del mercado y menos adn si
resulta ser el medicamento més eficaz del que
se dispone para una enfermedad concreta,
sino establecer los mecanismos de vigilancia
y control de dichos efectos secundarios.

Queda por responder una interesante cues-
tion que se planteaba Hippius, ya en 1989 y
que hoy cobra mucha mas actualidad: “...si el
ndmero de accidentes con el uso de clozapina
puede ser reducido a un minimo, es muy
importante preguntarse: ¢épodemos justificar
entonces una incidencia del 10%-20% de
casos de discinesia tardia en pacientes trata-
dos con neurolépticos clasicos?...”. Al decir de
Alamoy cols. (30), el propio Hippius responde
rotundamente “no”.

e Eutimizantes

Afortunadamente, no se han descrito -al menos
Gltimamente— problemas relevantes respecto
al uso de eutimizantes, mas alla de los descri-
tos hace muchos afos sobre el litio; si bien es
cierto que los problemas ligados a este farma-
co -y las cuestiones legales inherentes al
mismo- sean probablemente la causa de que
en los EE.UU. su uso haya decrecido en benefi-
cio del acido valproico o la olanzapina (33), a
pesar de que el litio sigue siendo el patron de
uso en el trastorno bipolar. De hecho, fue per-
mitido por la FDA solo a partir de 1970 para el
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tratamiento de la mania aguda y de 1974 como
profilactico del trastorno bipolar (12).

Ansioliticos e hipnéticos
e Sindrome de dependencia

Las BZD constituyen uno de los grupos de medi-
camentos mas prescritos en la practica psiquia-
trica desde los inicios de la misma y desde hace
muchos afios se polemiza sobre el desarrollo de
un sindrome de dependencia respecto a las mis-
mas. Sin embargo, este fendmenonosedaenla
mayor parte de los pacientes que las consumen
y menos aln si siguen las pautas terapéuticas
prescritas. La mayoria de los individuos a los
que se las prescriben no encuentran que los
efectos de las BZD les resulten placenteros y
por consiguiente no suelen tener problemas
relevantes, siempre que su retirada se haga de
manera muy lenta y paulatina. Como sefalan
Saiz e Ibafnez (34): “...se ha desatado un amplio
debate sobre el riesgo de dependencia y tole-
rancia a las BZD. En realidad, no se ha podido
demostrar de forma clara un efecto de toleran-
cia respecto a su efecto ansiolitico, aunque si
se desarrolla para los efectos adversos y para
su accion hipnética. La dependencia fisica es
un riesgo real cuando se emplean durante
periodos prolongados y a dosis altas, lo que
condicionara la retirada del tratamiento que
debe realizarse de forma gradual para evitar la
aparicion de sintomas de abstinencia. El abuso
y la escalada de dosis se produce casi exclusi-
vamente en sujetos con historia previa de
otras drogodependencias, en los que se debe-
rian plantear otras opciones terapéuticas...”
(Pag. 576).

De hecho, algunos autores consideran que el
riesgo adictivo de las BZD y, antes de ellas, del
meprobamato, fue una construccién de la FDA
que carecia de cualquier base cientifica y que
fue décadas después aprovechada para des-
plazar a estos farmacos en la promocién de
los ISRS (35).

Parece, pues, que las dos variables méas estre-
chamente ligadas clasicamente a la posibilidad

de una dependencia serian la prescripcion de
dosis altas de estos farmacos y el mayor tiem-
po de consumo (34,36), si bien no se ha deter-
minado aln fiablemente cuél es la “barrera” de
tiempo de consumo, ni la dosis pormenorizada
de cada farmaco en particular a partir de la cual
se desarrollaria dependencia.

Se han descrito, por tanto, poblaciones espe-
cialmente proclives al desarrollo de una
dependencia y estas serian principalmente las
siguientes (37):

* Politoxicomanos que también consumen
BZD por su cuenta o a dosis mas altas de
las prescritas.

* Alcohélicos que abusan de las BZD que se
les ha prescrito para el tratamiento de la
ansiedad crénica o el insomnio.

* Pacientes comlnmente con depresion,
insomnio o trastornos de panico, a los que
se les han prescrito dosis altas de BZD o
durante periodos de tiempo prolongados,
si bien no es infrecuente que aumenten
ellos las dosis por su cuenta ante la pre-
sencia de sintomatologia que no toleran.

e El curioso caso del triazolam

En 1977 irrumpié en el mercado mundial un
hipnético denominado triazolam, que pronto se
convirtié en el farmaco méas prescrito mundial-
mente para combatir el insomnio. Se comercia-
liz en Espafia en 1979 y se recomendaban
dosis diarias de hasta 1 mg. Pocos meses des-
pués, tras recibirse numerosas notificaciones
adversas, algunos paises (Holanda) retiraban
el producto, mientras otros lo hacian solo con
las presentaciones de dosis mas altas del
mismo. A pesar de todo, en 1983 se comerciali-
z6 en los EE.UU, tras la aprobacién de la FDA. y
en 1990 se reintrodujo en Holanda a dosis
menores (0,25 y 0,125 mg.). En 1991, en EE.UU.,
una paciente que mat6 a su madre a tiros 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 mostré que el laboratorio habia
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ocultado pruebas en los protocolos de algln
ensayo clinico precomercializacién. Poste-
riormente, el triazolam se retird en varios pai-
ses, mientras que en otros - entre ellos, Espaia
-, s& mantuvo en el mercado a dosis muy bajas
del farmaco (0,125 mg.), que han llegado hasta
nuestros dias (38).

Tras toda esta rocambolesca historia hay que
preguntarse varias cuestiones. Entre ellas:

 ¢Por qué la FDA aprueba su comercializa-
ciébn en 1983, si ya desde 1979 existian
numerosas comunicaciones de efectos
adversos que llevaron a la retirada del
producto en Holanda y a la disminuci6én de
dosis en otros paises?

iPor qué se mantiene el producto en el
mercado en varios paises, entre ellos
Espafa, aunque sea a dosis menores?

¢Las reacciones adversas severas fueron
solo producto de dosis altas o de mecanis-
mos de tipo hipersensibilidad? (En este
caso, lo mismo pudiera suceder con dosis
bajas).

¢Se controlaron todas las variables inter-
vinientes en las reacciones adversas seve-
ras?. Por ejemplo, ¢Se valor6 si los pacien-
tes habian consumido alcohol, mezclaban
el producto con otros farmacos sedantes o
autorregulaban las dosis a su criterio,
mientras se medicaban con triazolam?.
Todos estos factores han sido, clasica-
mente, descritos como factores de riesgo
en los secundarismos de los hipnéticos.

Reflexiones finales

Con lo expuesto hasta ahora hemos pretendido,
quiza de una manera un tanto “apasionada” y
probablemente influida por el uso diario que
hacemos de los psicofarmacos, una defensa del
uso general de estos productos, frente a los
posibles inconvenientes asociados a los mis-
mos y especialmente frente al dislate de dejar
una enfermedad grave a su libre evolucién, sin
tratamiento psicofarmacolégico.
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Pero, sobre todo, hemos querido llamar la
atencion sobre el riesgo de atribuir de manera
inequivoca un secundarismo a un farmaco
concreto, sin haberse controlado en los estu-
dios un sinfin de variables intervinientes en el
proceso que muestre la asociacion uso del far-
maco/efectos secundarios. A punto de acabar
este trabajo y en relacién a lo que estamos
comentando, leemos la publicacién de un
estudio en el que se concluye que “dejar de
fumar aumenta el riesgo de padecer diabetes”
(39). El trabajo analiza a 10.892 adultos de
edad media que no tenfan diabetes entre 1987
y 1989. Los pacientes fueron sometidos a
seguimiento durante mas de 17 afios y se
estudiaron en intervalos regulares los datos
sobre el estado de diabetes, niveles de gluco-
sa y el peso. Los investigadores sospechan
que el riesgo elevado de diabetes en estos
sujetos se debe al peso que ganan tras renun-
ciar al tabaco, lo cual parece -en principio- una
hipétesis razonable, pero insuficiente aidn
para establecer una relacion de causa/efecto
inequivoca y haran falta mas estudios sobre el
tema. Baste recordar que otros trabajos aso-
cian el hecho de fumar, con el riesgo de des-
arrollar diabetes y no encuentran problemas
de aumento de riesgo -sino todo lo contrario-
si se deja de fumar (40).

Finalmente, entendemos que las enfermeda-
des psiquiatricas y los psicofarmacos padecen
un estigma que redunda en un flaco favor a
los enfermos y sus familiares.

En la Tabla 1 hemos pretendido mostrar que
numerosos efectos secundarios relacionados
con los medicamentos lo estan, no solo con
los psicofarmacos, sino con otros muchos far-
macos, como es l6gico que asi sea. Pero no
creemos que se les dispense el mismo trato a
unos y otros -aunque produzcan efectos simi-
lares- tanto por la sociedad en general, como
por muchos estamentos sanitarios.
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Tabla 1. Algunos efectos adversos relacionados tanto con los psicofarmacos, como con farmacos de uso no psiquiatrico (I1)

Efecto adverso

Psicofarmacos mas relacionados

Otros farmacos mas relacionados

Discrasias - Carbamazepina - Clozapina Acenocumarol, Antiparkinsonianos, Antiepilépticos, Acido acetilsalicilico, Cloranfenicol, Fluorouracilo,
sanguineas - Mirtazapina Metotrexate, Penicilinas, Sales de oro, Sulfonamidas, Tianfenicol
Disfuncion - Antidepresivos: (ISRS, heterociclicos, Acido aminocaproico, Analgésicos opiaceos, Antagonistas del calcio, Atropina, Baclofeno,
sexual ISRSN) - Antipsicéticos tipicos y Betabloqueantes, Carbegolina, Cimetidina, Clofibrato, Clonidina, Corticoides, Dicumarol, Digoxina,
atipicos - Alprazolam - Buspirona Diuréticos, Esteroides anabolizantes, Estrdgenos, Ganciclovir, Hidralazina, Inhibidores de la ECA,
- Clonazepam - Diacepam - Ketazolam Levodopa, Metildopa, Pravastatina, Prazosina, Ritonavir, Simvastatina, Tamoxifeno
Hepatotoxicidad | - Acido valproico - Antipsicoticos Acenocumarol, Acido acetilsalicilico, Amiodarona, Amoxicilina-clavulanico, Analgésicos opiaceos,

- Antidepresivos - BZD - Carbamazepina

Anticonceptivos orales, Antiepilépticos, Antiinflamatorios no esteroideos, Anticolinérgicos,
Benzbromarona, Cloxacilina, Corticoides, Dicloxacilina, Eritromicina, Felbamato, Flucloxacilina, IECA,
Inhibidores de la bomba de protones, Ketoconazol, Metildopa, Metformina, Metotrexate,
Nitrofurantoina, Penicilinas, Paracetamol, Rifampicina, Sulfonamidas, Tacrina, Tetraciclinas, Tolcapona,
Troleandomicina, Varios productos de fitoterapia.(Consuelda, Cimicifuga racemosa, Muérdago, Poleo,
Sasafras, Senecio, etc), Warfarina

Hipertension

- Venlafaxina - Duloxetina

Analgésicos con cafeina,-Anticonceptivos orales,

arterial Antiinflamatorios no esteroideos, Ciclosporina, Corticoides, Descongestivos nasales con
simpaticomiméticos, Eritropoyetina recombinante, Fitoterapia (Ginseng, Regaliz), Ketamina,
Metoclopramida, Mineralcorticoides, Sibutramina, Triptanes

Obesidad - Acido valproico - Antidepresivos Antiandrégenos,Anticonceptivos, Antidiabéticos orales, Corticoides

heterociclicos - Antidepresivos ISRS

- Antipsicoticos atipicos (salvo
ziprasidona y aripiprazol)

- Antipsicoticos tipicos (en menor grado
que los tipicos) - Litio

Pancreatitis

Acido valproico

Azatioprina, Asparaginasa, Cimetidina, Didanosina, Diureticos tiazidicos, Estrégenos, Furosemida,
Mercaptopurina, Mesalazina, Metildopa, Olsalazina, Oxifenbutazona, Pentamidina, Sulfamidas,
Sulfazalazina, Sulindaco, Tetraciclina
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