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“So I'm guessing we're in the placebo group.”
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Articulo que publica Australian Prescriber y que parte de la base, facilmente aceptable, de que
conseguir que los nifios tomen medicacién conlleva sus dificultades técnicas.
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AN INDEPENDENT REVIEW

Article

Administration of medicines to children: a practical guide

Lucinda Smith, Catherine Leggett, Corey Borg

Aust Prescr 2023:45188-92 | 30 November 2022 | DOI 1018773/austprescr.2022.067
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El rechazo por el sabor, la falta de comprefision,la habilidad para tragar sin atragantarse, la facilidad
de la administracion, son cuestiones.especialmente relevantes en los mas pequefos. Y, por otro lado,
las precauciones en la dosificacion'y los posibles errores en las dosis, a las que son mucho mas
sensibles. Las formulaciones liquidas orales son las preferidas, tanto por la facilidad de ingestion
como la de dosificacion en proporcion de la edad y el peso. Y también son mas sencillos de
enmascarar con otros sabores. Sin embargo, son también formulaciones mas susceptibles de errores
importantes en la dosificacion, especialmente cuando se usan presentaciones preparadas para
adultos en forma de gotas, en donde no es tan dificil confundir 1 ml por 0,1 ml (y multiplicar por 10 la
dosis administrada). También suelen contener excipientes que pueden no ser adecuados para los
nifios (como el etanol, véase ejemplo de la furosemida en el propio articulo).

Con los formatos solidos las cosas se pueden poner mas complicadas, especialmente si nos ponemos
a machacar pastillas y comprimidos o a vaciar capsulas para mezclarlas con algo mas facil de tragar y
menos asqueroso de sabor. No hay una edad exacta a la que un nifio aprende a tragar pastillas, es
una habilidad que tiene que ser aprendida (aqui os dicen cdmo ensefarlo), pero en muchos casos no
se consigue hasta los 8-10 afios.
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Quality improvement

The KidzMed project: teaching children to swallow tablet medication P

B Yincent Tse !+ 2, Nicola Vasey ®, Damneek Dua 2, Susan Oliver? , Victoria Emmet ', Ailsa Pickering #, EmmaLim ** ®
Correspondence to Dr Yincent Tse, Department of Paediatric Nephrology, Great North Children's Hospital, Newcastle Upon Tyne NET 4LP,
UK; yincent(@doctors.netuk

Abstract

Tablets are safer, more convenient and cheaper than liquid medications. Children and young peaple (CYP) often remain on liquids
due to habit, reluctance to change or staff and parents' lack of knowledge about switching to tablets. We describe a quality
Improvement project to train staff and embed a system of converting eligible children to tablet medication. A series of tests of
change were made including training, making kit available, publicity and developing team protocols. In 3 months, 21 out of 25
eligible CYP were successfully converted with added benefit of saving £46 588 per year. Switching children to tablets is simple but

requires whole team engagement, culture change of expectations and available resewrtes.

http://dx.doi.org/10.1136/archdischild-2019-317512

Los formatos sélidos tienen mucha menor flexibilidad a la hora de adaptar las dosis a la edad y el peso
de la chiquillada y requieren operaciones complejas para machacarlas o cortarlas con razonable
exactitud, a la par que dichas manipulaciones suelen hacer aun mas evidente su mejorable sabor. Y
esto no puede hacerse con los preparados de liberacion modificada y puede ser mas complejo con el
contenido de las capsulas.

En esta tabla el articulo resume las precauciones recomendaciones mas importantes a la hora de dar
medicinas a los nifios y aqui lo hace con una infografia pensada para las madres y padres:
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Fig 1 - Suggestions for administering medicines to children!2
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Try cold treats like an ice cream or Try mixing with fatty foods like peanut butter Have the child’s favourite drink
ice blocks to numb the tastebuds or chocolate to coat the tastebuds ready to follow the medicine
Tablets/capsules Liquids
(\ | S ﬁ +
Try cutting the tablet in halves Try using an aral syringe, aiming towards the
before swallowing it* back of the mouth against the inner cheek

Awnid the tongue

® & 7 - 40

Try crushing the tablet or opening the capsule and sprinkling Try Mixing the medicine into a small amount
the contents on focds such as yoghurt or custand® of fruit juice before drinking!
\
Try crushing the tablet or opening the capsule and sprinkling Try pouring the medicine in a small cup
the contents in a small amount of fruit juice® and drinking with a straw

Otra tabla nos ilustra con la mejor manera de enmascarar el sabor de las distintas medicinas, no
demasiado imaginativa, ya que incluye cosas como el chocolate, el caramelo o diversas frutas. Me ha
defraudado que no se incluya a un clasico como son los quesitos.

DEPRESION, ANTIDEPRESIVOS Y EL JAPON

Esta historia no por ser conocida deja de ser de mucho interés (y en cierto modo aleccionadora).
Partimos de una reciente publicacion que no puede catalogarse de cientifica, ya que se aloja en un
suplemento dedicado a cosas como el bienestar, la gastronomia o la nutricién del diario digital El
Confidencial. Pero vaya, nos vais perdonar, porque de este hilo vamos a tirar para recuperar esta mas
0 menos enterrada historia de marketing y “flexibilidad” diagndstica.
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ENFERMEDADES MENTALES

[nventar una palabra
para vender pastillas:
cOIMO enganaron a Japon
para adoptar la depresion
occidental

A principios de los dos mil, los antidepresivos no
existian en el pais asiatico. La inmensa campafia
de ‘marketing' de tres grandes farmacéuticas

consiguid en tan solo dos afios cambiar el
imaginario colectivo nipon

Y es que, aunque parezca mentira, a finales de los afios 90 (con el Prozac ya cdmodamente instalado
en EEUU y Europa) el propio concepto de depresion en Japon como enfermedad era algo raro y
limitado a las formas mas graves y “bioldgicas” y claro, asi no habia manera de hacer negocio. Manos
a la obra. Si no tenéis una cultura de la depresion, vamos a crearla.

A finales de los 80, Lilly habia abandonado la idea de llevar el Prozac a Japén, pais en el que no
existia demanda de antidepresivos. De hecho, en los afios 90, cuando el Prozac y sus diversos
colegas ISRS ya eran un fendmeno cultural en EEUU y Europa, en Japon era basicamente
desconocidos.
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Neuroscience and psvchology news and views,

Esto empez6 a cambiar cuando, alla por el afio 1999, una compaiiia japonesa, Meiji Seika Kaisha,
comenzo6 a comercializar la fluvoxamina. Al afio siguiente GlaxoSmithKile le sigui6 los pasos, en este
caso con la paroxetina.

En este contexto se inicié un aluvion de ensayos clinicos, usando sus métodos de reclutamiento para
su propia publicidad creando incluso un nueve término, “kokoro no kaze” para sustituir el anterior
‘utsubyo’ (relacionado con las depresiaenes mas graves y psicoticas): ahora serian literalmente los
“resfriados del alma”, algo mucho'mas-comun, menos estigmatizante, curable y tratable con
medicamentos accesibles; como el catarro, vaya. Y asi el anterior “utsubyo”, poco comdn y muy grave,
se convirtié en una epidemia de resfriados del alma que potencialmente afectarian a casi toda la
poblacién en un momento dado de su vida. No se libraron de esto ni los emperadores, la princesa
Masako y el emperador Naruhito. Pero vaya, tampoco hay que pasarse, si la depresion es comparable
a un mero catarro, ¢para qué tratarlo? Asi que habia que conseguir asociar la idea de que la
depresion es algo comudn y puede afectar a cualquiera, pero que no tratarla puede ser muy peligroso.
Por ejemplo, vinculando depresion y suicidio. Y asi, los japoneses se han ido modernizando y
tomando antidepresivos como el resto del mundo civilizado. El caso es que los diagndsticos de
depresion se duplicaron en Japén en 4 afios y para 2006 la venta de antidepresivos se habia
multiplicado por seis con respecto a ocho afios atras.
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La fluvoxamina fue aprobada en Japon en 1999 y la sertralina en 2006. Duloxetina se aprobo6 en 2010.
Citalopram y fluoxetina no han recibido aprobacién, aunque si el escitalopram, en 2011. Mirtazapina

se aprob6 en 2009. Vortioxetina en 2019.

ANTIPSICOTICOS EN LA DEMENCIA DURANTE LA PANDEMIA
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Lo publica JAMA Psychiatry hace unos dias. La pregunta es...¢aumenté la prescripcion de
antipsicoéticos a personas con demencia durante la pandemia?

Original Investigation [ONLINE FIRST] [FREE]

January 25, 2023

Rates of Antipsychotic Drug Prescribing Among People
Living With Dementia During the COVID-19 Pandemic

Hao Luo, PhD"3; Wallis C. Y. Lau, PhD*>; Vi Chai, PhD?; etal

% Author Affiliations | Article Information

JAMA Psychiatry. Published online January 25, 2023, doi:10.1001/jamapsychiatry.2022.4448

@ COVID-19 Resource Center

Los autores examinaron los datos de mas de 850.000 personas diagnosticadas de demencia de 6
paises, incluyendo Corea del Sur; Francia, Alemania, Italia, Reino Unido y EEUU. Su conclusién es
gue si, que la prescripcion de antipsicoéticos se increment6 significativamente en esta poblacion en los
primeros meses de la pandemia y que este incremento se mantuvo durante 2021. La explicacion
general mas obvia es que la pandemia puso patas arribas la atencion a estas personas, no solo en las
residencias, y que las dificultades de atencién, el confinamiento, los aislamientos, la afectacion del
entorno familiar, las dificultades de acceso al sistema sanitario, etc. etc., pudieron generar alteraciones
emocionales y conductuales que se trataron de paliar con medicacion antipsicética. Teniendo en
cuenta que la efectividad de los antipsicoticos en estas cosas es escasa Yy su probabilidad de generar
efectos secundarios elevada (incluyendo incremento de mortalidad), seguramente esto habra tenido
diversas consecuencias. La propia revista dedica un editorial al asunto, al empeoramiento de los
sintomas conductuales, psicoldgicos y emocionales de la demencia durante la pandemia y, en
general, al dificil manejo de estos sintomas
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Editorial
January 25, 2023

Addressing Dementia-Related Behaviors Before,
During, and After the Pandemic—Disrupting the
Behavior-to-Prescribing Reflex

Helen C. Kales, M[ﬂ; Donovan T. Maust, MDE; Laura N. Gitlin, PhD?
» Author Affiliations | Article Information

JAMA Psychiatry. Published online January 25, 2023. doi:10.1001/jamapsychiatry.2022.4435

EMRACLIDINA

Como dice el articulo, que publica Lancet, la emraclidina es un modulador alostérico altamente
selectivo de receptores M4 (receptores muscarinicos) que se anda probando como posible tratamiento
de la esquizofrenia. El estudio que se presenta es un fase 1b, es decir, lo que examina es
basicamente su tolerancia y seguridad y ajustar las dosis mas adecuadas
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THE LANCET

Volume 400, Issue 10369, 17 December 2022—6 |anuary 2023, Pages 2210-2220

Emraclidine, a novel positive allosteric modulator
of cholinergic M4 receptors, for the treatment of
schizophrenia: a two-part, randomised, double-

blind, placebo-controlled, phase 1b trial

Prof John H Krystal MD 2, Prof John M Kane MD ® ¢ Prof Christoph U Ceséll M2 P & 8 David P Walling PhD ®
. Matthew Leoni MD T, Sridhar Duwvuri PhD T, Shrinal Patel BharmD 1k Thang PhD : Philip Iredale PhD o=

, Lillian Frohlich MPH f, Stacey Versavel PhD , ParmeldPafty WS | Raymond Sanchez MD f John Renger PhD ¥

El hecho de que se presuma.un‘mecanismo de accion colinérgico ya resulta un tanto novedoso,
aunqgue el mareo de las modas de neurotransmisores que llevamos tantos afios viviendo nos hace ser
poco impresionables al respecto. Por el momento, parece que el ensayo no ha encontrado graves
efectos secundarios, lo que abre las puertas a seguir adelante con las siguientes fases de ensayos.
En nuestro boletin N° 71 ya hicimos mencion a otro candidato con efectos agonistas M1/M4, la
xanomelina, cuyos efectos secundarios derivados de su accion colinérgica periférica obligaban a
combinarlo con un anticolinérgico y que ya ha sido ensayado en un fase 2. Ya veremos si seguimos
oyendo hablar de ello en el futuro o se quedan por el camino...

CITISINA (TODACITAN®)
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Tras la retirada del mercado de la vareniclina y el bupropion (Champix® y Zyntabac®), se

anuncia la financiacion de este “nuevo” medicamento para la deshabituacion tabaquica. ¢ Qué es la
citisina? Pues un alcaloide que se encuentra en algunos tipos de arbustos y plantas leguminosas yque
tiene propiedades agonistas de receptores nicotinicos. No es, desde luego, una desconocida, fue
descubierta en 1818 y sintetizada por primera vez en 1864. Hace ya muchos afios que se conocensus
propiedades sustitutivas del tabaco y esta documentado su uso por soldados rusos y alemanes enla
segunda guerra mundial (suponemos que no por deseos de dejar de fumar, sino por falta detabaco...)
y ha sido utilizada durante décadas en la Europa del este.

]
Socledad EDUCACION - MEDIQ AMEIENTE - IGUALOAD - SANIDAD - CONSUMO - LAICISM - COMUNICACION - ULTIVAS NOTICIAS

TABAQUISMO =

La sanidad publica empieza a financiar una
terapia que ayuda a dejar de fumar-en 25 dias

El Todacitan, cuya priicipio'activo es de origen vegetal, llena un vacio terapeutico
tras [a retirada hace meses del Champix y el Zyntabak por contaminacion de
sustancias cancerigenas

Hay muchos ensayos clinicos que sustentan su eficacia, éste mismo, publicado muy recientemente y
realizado en grandes fumadores incluidos en programas de cribado de cancer de pulmon.

ORIGINAL ARTICLE TOBACCO CONTROL | VOLUWE 17, ISSUE 11, P1276-1286, NOVEMBER 2022 [l T

Cytisine Therapy Improved Smoking Cessation in the Randomized
Screening and Multiple Intervention on Lung Epidemics Lung Cancer
Screening Trial

Ugo Pastorino, MD 2 £ Vito Ladisa, PharmD « Sara Trussardo, PharmD » ... Roberto Boffi MD e

Silvano Gallus, PhD e Giovanni Apolone, MD « Show all authors

en Access * Published: July 28, 2022 * DO https://doi.org/10.10161j tho.2022.07.007 »
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Por lo que sabemos, su financiacion y prescripcion en el sistema publico estara condicionado por la
inclusion en un programa mas amplio de deshabituacion tabaquica establecido en cada CCAA.

COMO RETIRAR ANTIPSICOTICOS DE LIBERACION
PROLONGADA

Lo publica Current Psychiatry, ilustrado, como suele ser habitual, por un caso clinico. Es mucho mas
comun en la practica clinica la situacion contraria, la de sustituir un antipsicotico oral por otro de
liberacion prolongada y, normalmente, tendremos mas claras las pautas para hacerlo. En este caso se
trata de cambiar el antipsicético inyectable por medicacion oral, tanto si el cambio es al mismo
farmaco con distinta formulacién o a un antipsicotico distinto. El articulo aporta datos farmacocinéticos
de diversos antipsicoticos de liberacion prolongada y de sus niveles en rango terapéutico que debieran
a ayudar a decidir cuando iniciar la medicacién oral tras el dltimo inyectable.

Discontinuing a long-acting injectable
antipsychotic:What to consider

Megan J. Ehret, PharmD, MS, BCPP, and Chelsea N. Carr, PharmD, BCPP
Department Editor: Christopher Thomas, PharmD, BCPS, BCPP

UN PEQUENO REPASO AL GABA

Por cortesia de nuestro admirado Scott Alexander y su blog Astral Codex Ten, un repasito sobre este
neurotransmisor, el principal neurotransmisor inhibitorio en nuestro cerebro. Aqui nos vamos a centrar
(se centra Scott, fundamentalmente) en su receptor GABA-A, el mas comun;
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Extracellular
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El receptor GABA-A es “heteropentamérico”, es decir, esta compuesto por cinco subunidades
potencialmente diferentes. Por lo general, un GABA-A estd compuesto por dos subunidades alfa, dos
subunidades beta y una subunidad adicional (generalmente una gamma). Hay diferentes tipos de
subunidades alfa, beta y gamma, denominadas cosas como “alfa-1", “alfa-2”, etc. Por ejemplo, el tipo
mas comun de receptor GABA se llama ?1?2?2, lo que significa que estd compuesto por dos unidades
?1, dos unidades ?2 y una unidad ?2. Este sistema de nombres asume que ambas unidades ? (y asi
sucesivamente para las unidades ?) serdn del mismo tipo, lo cual suele ser cierto, aunque
ocasionalmente hay algunas excepciones.

Los benzodiacepinas son los farmacos psiquiatricos que afectan al GABA por excelencia; parecen
afectar solo a los receptores con subunidades alfa tipos 1, 2, 3y 5, lo que haria previsible sus efectos
sedantes, ansioliticos, que afecten a la memoria o que puedan causar dependencia...
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MONITORIZANDO NIVELES DE CLOZAPINA

Una excelente guia sobre este asunto, que tan a menudo usamos con ligereza.
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Therapeutic Drug Monitoring (Clozapine)

Ligereza porgue con cierta frecuencia se usa de manera rutinaria, cuando realmente solo es util en
determinadas circunstancias, a saber:

Cambios relevantes en al consumo de tabaco

Necesidad de controlar el cumplimiento del tratamiento.

En pacientes con mala respuesta al tratamiento

Al reducir dosis

Si se dan efectos secundarios o posibles interacciones medicamentosas

Sospecha de dosis excesiva; pacientes con dosis elevadas sin evaluacion previa de niveles
Toma de niveles de referencia tras buena respuesta del paciente a una determinada dosis.

Noo,rwNE

La guia repasa todos los aspectos relevantes acerca de la monitorizacion de niveles de clozapina,
incluyendo la interpretacién adecuada de los niveles, las posibles interacciones medicamentosas,
factores externos que pueden afectarlos o la relacion de los niveles con efectos secundarios comunes
con clozapina como el estreflimiento o las convulsiones. Excelente material para preparar una sesion
clinica.
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Y al hilo de esta entrada, un estudio realizado en Londres evaluaba precisamente el uso de los niveles
de clozapina en la clinica cotidiana, con algunas conclusiones un tanto sorprendentes: el 97% de los
316 pacientes en tratamiento con clozapina incluidos en la muestra habia sido sometido a una prueba
de niveles en el periodo de evaluacion; solo el 45% tenian niveles en rango terapéutico aceptable. Y
en el 42% de ellos no habia evidencia alguna de que dichos niveles fueran revisados por los clinicos.

JOURMAL ARTICLE

Clozapine therapeutic drug monitoring —
experience from a large London NHS trust @

A Attard, M Miah, P Chopra, J Wakelam, C Stanniland

International Journal of Pharmacy Practice, Volume 30, Issue Supplement_2, December
2022, Pages ii4-ii5, https://doi.org/10.1093/ijpp/riac089.003
Published: 30 November 2022

BETA-BLOQUEANTESY CONDUCTA

Se trata de un estudio poblacional longitudinal, de esos que coges los datos de un monton de gente
durante un periodo de tiempo, los metes en la batidora, le pasas los analisis estadisticos pertinentes y
tratas de establecer correlaciones. Estas cosas las suelen hacer los paises nérdicos, que cuentan con
bases de datos poblacionales extensas y completas, en este caso son suecos los que cogen a casi
millén y medio de compatriotas con prescripciones de beta blogqueantes y los siguen durante un
periodo de 8 afos. Y cruzan ese dato (ser sueco, mayor de 15 afios y tener prescrito un beta
bloqueante) con hospitalizaciones psiquiatricas, suicidios y conductas suicidas y detenciones por
crimenes violentos. Los autores encuentran que las personas en tratamiento con beta blogueantes
tuvieron un riesgo un 8% menor de sufrir una hospitalizacion psiquiatrica, un riesgo un 8% superior de
mostrar conductas suicidas o suicidios consumados y un 13% de reduccion del riesgo de ser detenido
por crimenes violentos.
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PLOS MEDICINE

& oPen access E FEER-REVIEWED

RESEARCH ARTICLE

Associations between B-blockers and psychiatric and
behavioural outcomes: A population-based cohort study of
1.4 million individuals in Sweden

‘Yasmina Molero, Sam Kaddoura, Ralf Kuja-Halkola, Henrik Larsson, Paul Lichtenstein, Brian M. D'Onofrio, Seena Fazel

Published: January 31, 2023 - https://doi.org/10.1371/journal pmed. 1004164

Aprovechamos para recordar que los beta bloqueantes han sido utilizados en psiquiatria desde hace
mas de 40 afos, especialmente en el tratamiento de la ansiedad, pero también se han ensayado en el
manejo de efectos secundarios como el temblor provocado/por ellitio, la akatisia inducida por
neurolépticos o para otras condiciones como la depresién (concretamente el pindolol, como
potenciador antidepresivo), el trastorno por-estrés ‘postraumatico y la conducta agresiva, como nos
recuerda este articulo de revision:

Review > Fortschr Neurol Psychiatr. 2007 Apr;75(4):199-210. doi: 10.1055/5-2006-944295.
Epub 2007 Jan 2.

[40 years beta-adrenoceptor blockers in psychiatry]

[Article in German]
) Kornischka ', J Cordes, M W Agelink

EL FUTURO DE LA PSICOFARMACOLOGIA

World Psychiatry publica esta extensa revision y reflexion en torno a eso, al futuro de los tratamientos
psicofarmacoldgicos, con una evaluacion critica de los ensayos clinicos fase 2 y 3 en curso sobre
nuevos medicamentos.
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World Povchiauy
e == Volume 22, Issue 1

February 2023
Pages 48-74

World Psychiatry

OFFICIAL JOURNAL OF THE WORLD PSYCHIATRIC ASSOCIATION (WPA)

Forum - The Future of Psychopharmacology: New Promising Targets and Current Trends in 3 Free
Clinical Trials Access

The future of psychopharmacology: a critical appraisal
of ongoing phase 2/3 trials, and of some current trends aiming to
de-risk trial programmes of novel agents

Christoph U. Correll, Marco Solmi, Samuele Cortese, Maurizio Fava, Mikkel Hejlund, Helena C. Kraemer
Roger S. McIntyre, Daniel 5. Pine, Lon S. Schneider, John M. Kane

First published: 14 January 2023 | https://doi.org/10.1002/wps.21056 | Citations: 8

Al hilo del articulo, un comentario publicado en el mismo_namero de la revista se hace eco de la actual
crisis de desarrollo de nuevos psicofarmacos aportande algunos datos: en la década transcurrida
entre 2011 y 2021, la FDA aprobd 12 nueves mediecamentos con indicaciones psiquiatricas; en
comparacion, en el mismo periodg, aprob6 50 con indicaciones en neurologia y 135 con indicaciones
oncologicas. Y solo dos de las medicamentos psiquiatricos fueron considerados innovadores, es decir,
con mecanismos de accidon novedosos (la FDA los llama “first in class”), por 13 en neurologia y 31 en
oncologia (esta vez refiriéendose al periodo 2015-2021).

World Peycliiaury
ek “ Volume 22, Issue 1

February 2023

Pages 2-3

World Psychiatry

DFFICIAL JOURNAL OF THE WORLD PSYCHIATRIC ASSOCIATION (WPA)

Editorial =@ Free Access

The drug treatment deadlock in psychiatry and the route
forward

Oliver D, Howes, Luke Baxter

First published: 14 January 2023 | https://doi.org/10.1002/wps.21059

Un posible factor que contribuya a esta situacion puede estar relacionado con las crecientes
dificultades para llevar a cabo ensayos clinicos en psiquiatria, con muy alta respuesta del grupo
placebo, lo que conlleva ensayos clinicos muy grandes y muy caros. El caso es que grandes
compafias con importante tradicion en el @mbito de la psiquiatria como Glaxo-SmithKline, Eli Lilly,
Pfizer o Astra Zeneca se han retirado de la carrera del desarrollo de nuevos medicamentos
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psiquiatricos. Otra cuestion resefable y poco dada a la esperanza es que muchos de los nuevos
medicamentos en desarrollo tienen como diana los mismos mecanismos de accién que medicamentos
ya comercializados, con muy pocos verdaderos nuevos medicamentos potenciales en cartera. Una
excepcion resefiable es la investigacion en psicodélicos como la psilocibina (un agonista de
receptores serotoninérgicos 2A), algo de lo que hablaremos en la siguiente entrada. En todo caso, el
problema fundamental subyacente para descubrir nuevos caminos es el escaso conocimiento acerca
de la fisiopatologia de las enfermedades mentales y su relacion con los sintomas psiquiatricos. La
serendipia que tanto nos ha ayudado en el pasado no es esperable que nos eche de nuevo una mano.
Esta situacion de cierta via muerta se refleja también en el informe sobre medicamentos humanos
2022 que publica la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
| | M E 5 HEALTI

i | i B M D1«

Human Medicines
Highlights 2022

La EMA recomendo la aprobacion de la autorizacion de 89 nuevos medicamentos, de los que 41
contienen nuevas sustancias activas; medicamentos oncoldgicos, para enfermedades infecciosas,
neurolégicas, hematolégicas, endocrinas, reumatoldgicas, nefroldgicas, dermatoldgicas...Ninguna
relacionada con indicaciones psiquiatricas. La EMA designa como medicinas prioritarias (PRIME)
aquellas que, con resultados prometedores, afrontan necesidades terapéuticas no cubiertas; en este
caso la EMA facilita los trdmites de evaluacién para acelerar su disponibilidad. Se incluyen en este
procedimiento 13 medicamentos a lo largo de 2022 y se aprobaron 8 previamente incluidos en PRIME.
Ninguno de ellos con indicaciones psiquiatricas.

Volviendo a Correl y a su revision, hay que decir que la introduccién que realiza previamente al
analisis de los ensayos en curso contiene algunas reflexiones de mucho interés que animo a leer en el
articulo original y que no me animo a transcribir aqui, que se me hace largo.

La revision de los ensayos comienza con los tratamientos de la esquizofrenia, 176 fase 2 y 3, aunque
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unicamente 12 moléculas, testadas en 42 ensayos, han conseguido mejorar al placebo en 13 ensayos
con resultados positivos. Por aqui desfilan ensayos con la combinacion de xanomelina y trospium, la
emraclidina, el ulataront, la blilaroxazina, el raloxifeno, o la ruloperidona entre otros, con variados
mecanismos de accidn que incluyen receptores cannabinoides, colinérgicos, dopaminérgicos,
estrogenos, GABA, glutamato, mecanismos inflamatorios, inmunolégicos, etc.

En el caso del T Bipolar se identifican 38 ensayos en curso, en los que Unicamente 6 moléculas
probadas en 11 ensayos obtuvieron resultados positivos en 6 de ellos. Uno de ellos, curiosamente,
usando una combinacion de los veteranos N-acetil-cisteina y acido acetil salicilico. Si nos cefiimos a la
depresion mayor, se identifican 177 ensayos en curso, con 19 moléculas que sometidas a 43 ensayos
han obtenido resultados positivos frente a placebo en 19 de estos ensayos (algunos ya aprobados y
comercializados, como esketamina) incluyendo a la combinacion de desxtrometorfano y bupropion,
esmethadona o la brenaxolona (también aprobada y comercializada) y la zuranolona en la depresion
postparto. Y asi sigue revisando ensayos para los trastornos de ansiedad y postrauméticos (con
candidatos para la ansiedad generalizada, el estrés postraumatico o las crisis de panico, pero
sorprendentemente o no, ninguno para el TOC), las adicciones o la demencia (record de ensayos en
curso, 265, con 14 moléculas que han superado al placebo en 15 de los 27 ensayos a los que han
sido sometidas). El articulo analiza, después de este repaso, aspectos como la validez de los ensayos
clinicos, su disefio, la respuesta a placebo, el reclutamiento de pacientes, la evaluacion de resultados
o los analisis estadisticos. Trabajoso, largo, pero muy recomendable:

PSICODELICOS Y EMPATOGENICOS

Pues al menos para nosotros, lo de empatogénico (asi hemos traducido “empathogenic), resulta algo
novedoso. Se trata de una declaracién oficial de la APA acerca del uso de este tipo de sustancias en
el tratamiento de enfermedades mentales. Ayahuasca, LSD o psilocibina, por el lado de los
psicodélicos y empatogénicos como la MDMA, el MDBD o el MDE (todos derivados anfetaminicos).
Ah, denominan agentes empatogénicos a sustancias con efectos sobre la autopercepciéon y las
relaciones sociales, pero sin efectos alucinégenos. La declaracion reconoce su posible potencial
terapéutico, pero recuerda que son tratamientos en proceso de investigacion y que sus riesgos a corto
y largo plazo no estan establecidos. Basicamente piden precaucion ante la expectativa creada y la
tentacion de usar atajos.
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APA Official Actions

Position Statement on the Use of Psychedelic and
Empathogenic Agents for Mental Health Conditions

Approved by the Board of Trustees, July 2022
Approved by the Assembly, May 2022

“Policy documents are approved by the APA Assembly and Board of Trustees. . . These are _ . . position statements that define
AP& official policy on specific subjects. . ™ — APA Operations Manua!

El New England, por su parte, dedica un podcast (que transcribe a texto también), acerca de esa

misma cuestion, la promesa y los riesgos que suponen los psicodélicos, en forma de diadlogo entre una
participante en un ensayo clinico con psilocibina y una investigadora de dicho campo.

Perspective

The Promise and Perils, of Dsychedelics

= Article  Figures/Media Metrics
In this episode of “Intention to Treat,” a
< study participant and a long-time e
investigator of hallucinogenic drugs for
i i i 100
@ psychiatric conditions luinate the The Promise and Perils of Psychedelics (30:10)

effects of psilocybin in patients with

depression. v Download

Y bueno, como esta vifieta ilustra, los ensayos clinicos de psicodélicos tienen sus dificultades con el
doble ciego y el grupo placebo...
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“So I'm guessing we're in the placebo group.”

A VUELTAS CON EL “PEER REVIEW”

No sabemos quién es Adam Mastrianni ni como hemos llegado a este post en su blog “Experimental
History”; pero nos ha parecido interesante por su manera de poner en cuestion algo aparentemente
incuestionable: la revisidén por pares de articulos cientificos.
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Experimental History

The rise and fall of peer review

My Tne grealtest scientnc experment Ir NSOy Taled, and Wiy dl 5 d gredt | 1
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Adam nos cuenta que durante mas de medio siglo ha venido desarrollandose un enorme experimento
MAas 0 menos espontaneo, sin grupo control ni aleatorizacion y sin que nadie lo dirigiera. Un
experimento masivo que incluia a todos los cientificos de la tierra, sin que siquiera se dieran cuenta. El
experimento parte de una hipoétesis: se hard mejor ciencia y progresaremos mas si hacemos que otras
personas revisen los articulos y rechacen la publicacién de los que no pasen el examen. Desde luego,
un cambio radical sobre los usos y costumbres previos de los cientificos, que se limitaban a escribir
sus cosas y descubrimientos, enviarlos a sus colegas por correo y en algunas ocasiones recibir la
visita de la iglesia catélica u otros poderes del momento que no se mostraran muy de acuerdo con el
supuesto avance cientifico en cuestion (movimientos de planetas y soles incluidos); hay que tener en
cuenta que las revistas cientificas ya existian en el siglo XVII, aunque no fueran demasiado selectivas
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en sus publicaciones. Adam nos cuenta que el propio Einstein solo sometid a revision por pares uno
de sus articulos y que el tener que hacerlo no le hizo ninguna gracia. A partir de los afios 60, la
revision por pares empez0 a extenderse, asi como la competicion por publicar, sometida a su dictado.
Adam dice que este enorme experimento ha fallado.

Y es gue este proceso es muy costoso y muy caro; obliga a dedicar mucho tiempo a los revisores,
también cientificos, y retrasa meses o afios las publicaciones; las universidades y otras instituciones
se gastan millonadas en pagar el acceso a las revistas cientificas que, por su parte, emplean gratis a
los revisores y a los propios autores. Podria argumentarse que merece la pena, porque la ciencia que
se produce y divulga es ahora de mucha mayor calidad, pero esto es bastante dudoso; en muchos
campos distintos, los resultados de la investigacion se han estancado, muchos hallazgos publicados
tras revision por pares no se replican y hay diversos ejemplos de otros enteramente falsos, total o
parcialmente inventados o manipulados. Y es que... ¢La revision por pares realmente hace lo que se
supone que debe hacer? ¢ ldentifica la mala investigacion y evita que se publique? Parece que no.
Hay estudios en los que se remiten deliberadamente articulos con errores gruesos cuya deteccion no
llegd al 30%. Cosas como decir que se trata de un ensayo clinico aleatorizado sin serlo, gréficos que
en realidad no muestran efecto alguno o conclusiones que no estan absolutamente respaldadas por
los resultados, colaron con frecuencia.

¢, Qué hacen la mayoria de los investigadores cuando reciben.los\,comentarios y consejos que
acomparfan el rechazo del articulo? ¢Revisan los datos;repiten‘ensayos, reescriben en profundidad
el articulo, lo echan directamente a la basura? Pués paréce que, en general, lo que hacen es enviarlo
a otras revistas, generalmente rebajando'el liston de impacto hasta que alguna lo acepta.

En todo caso, en los asuntos dela‘comunicacion cientifica hay dos mundos paralelos: el de la
publicacion en revistas de impacto revisadas por pares que va construyendo los cimientos de tu
carrera (y la financiacion de las nuevas investigaciones) y el de la comunicacién informal, blogs,
documentos varios, charlas, quizas hasta twitter, donde se gestan ideas y proyectos, se comunican
descubrimientos y se discute sobre los mismos sin mayor control ni revision que la que ejerce la
propia comunicacion entre colegas.

Sydney Brenner, un bidlogo que gano el premio Nobel de Fisiologia y medicina en 2002 (fallecido en
2019) venia a decir algo asi:

Y, por supuesto, todos | os acadén cos dicen que tenenbs que tener una revision
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Sydney Brenner (1927-2019)

Mischievous steward of molecular biology’s golden age.

Errol Friedberg &7

v f

Hace ya casi 25 afios, ya nos advertia un editorial del olvidado boletin THMNews del problema del
negocio de las publicaciones cientificas con una propuesta muy sensata pero que, como es evidente,
no llego a prosperar: penalizar la investigacion basura. Y es que ya entonces se publicaban dos
millones de articulos en 30.000 revistas médicas al afio, de los que el 99% no aportaban nada al
conocimiento y mucho al ruido. Publicar ya se habia convertido entonces en un fin en si mismo,
obtener fondos de investigacion, mantener tu trabajo, respaldar a la industria farmacéutica y a la
psicolégica, no en generar conocimiento, salvo honrosas excepciones.
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Y todo esto, por asociaciones, nos trae a la memoria otra historia hoy en dia poco conocida por
olvidada; en 1999, Harold Varmus (premio Nobel de fisiologia y medicina en 1989, director del NIH y
del instituto Nacional del Cancer en EEUU) propuso una iniciativa llamada PubMed Central (PMC),
disefiada para crear un repositorio central de toda la literatura generada relacionada con las ciencias
de la vida en general y de acceso libre.

Harold E. Varmus

FProc Matl Agal"a WL 54 2001 Jan 16 98(2) 381-382
Pullliished wnlthe 2001 Jan 9. doi 10 107 3/pnas 98 2 381

PubMed Central: The GenBank of the published literature
Bichard J. Roberts

« Author information » Copynght and License informabion  Disclammer

En aquellos tiempos, hace ya casi 25 afios, seguimos esta historia con interés, con la expectativa de
gue el proyecto de Harold, el acceso gratuito a los articulos de investigacion ubicados en un servidor
de Internet, iba a revolucionar la publicacion cientifica, algo, que, evidentemente, no ha sucedido. El
proyecto inicial de Varmus se denominaba E-Biomed y estaba dirigido a alentar las publicaciones
electrénicas (recordad que estamos hablando de 1999) de estudios clinicos e investigaciones
relacionadas con la biologia celular y molecular y en general con la investigacion biomédica. Y esto no
hizo mucha gracia a las grandes editoras. Como buen ejemplo, el editorial del New England del 10 de
junio de 1999, que en su titulo calificaba la iniciativa de amenaza potencial a la evaluacién y a la
difusion ordenada de los estudios clinicos.
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EDITORIAL

The NIH “E-Biomed” Proposal — A Potential Threat to the Evaluation and
Orderly Dissemination of New Clinical Studies

Amold S. Relman, M.D.

Article |une 10,1999
— N Engl ) Med 1999; 340:1828-1829

W DOL:10.1036/NE|M199906103402309
1 References 24 Citing Articles ~ Letters

Y en este editorial, su autor, un antiguo editor de la revista, Arnold/Relman, decia, visiblemente
molesto con la idea:

La mejor manera de proteger el interes publico es a través del sistema existente
de revision por pares; revisién y comentarios editoriales cuidadosamente
monitorizados en las revistas y programando la divulgacién publica para que
coincida con la fecha de publicacion de la revista. Los errores, imprecisiones y
malas interpretaciones en la investigacion clinica representan un riesgo mucho
mayor para la salud y el bienestar publico que los errores en la investigacion
cientifica basica. Un sistema que permitiera la publicacidn electronica inmediata
de nuevos estudios clinicos sin el proceso cuidadoso habitual de revision y
revision por pares seria, en el mejor de los casos, arriesgado y bien podria llenar
las bases de datos clinicos con informacidén engafiosa y evaluada
inadecuadamente.

Ni qué decir tiene que, al final, el oligopolio de las editoriales en la publicacion cientifica no solo ha
mantenido su negocio, sino que lo ha incrementado; con las excusas de ser los guardianes de la
rigurosidad y los garantes de la publicacion de investigacion de calidad, mantienen un sistema en el
gue los investigadores hacen el trabajo, muchas veces pagados por instituciones y universidades
publicas, en investigaciones que reciben también financiacion publica, compiten por publicar en
revistas privadas, que ademas les solicitan sean revisores gratuitamente y, finalmente, las mismas
instituciones y universidades pagan por el acceso a las revistas y articulos que ellos mismos
producen. En realidad, cinco grandes editores controlan la mitad del mercado editorial biomédico: la
holandesa Reed-Elsevier, la americana SAGE, la alemana Springer, y las britanicas Taylor & Francis y
Wiley-Blackwell.
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En resumen, un plan de negocio redondo:

Los mejores investigadores y académicos del mundo, que trabajan en algunas de las instituciones
mas prestigiosas del mundo, invierten miles de horas investigando...

¢ Los gobiernos y las fundaciones subvencionan la investigacion,con cientos de millones de
dolares (y euros)

¢ “Voluntarios” revisan los articulos previamente ‘a'su‘publicacion, controlando asi la calidad del
producto de forma gratuita

e El producto resultante, una Vez aprobado, se entrega al editor de forma gratuita, legalmente y
con sus derechos de autor, a pesar de no haber invertido nada en el proceso

¢ Y el editor luego se lo vende a los propios investigadores y a las instituciones que les emplean a
precio de monopolio
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