DEBATE

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
en la depresion infantil: un «culebron» que refleja importantes
problemas de seguridad de los medicamentos

Salvador Peiré® / Pedro Cervera®® / Enrique Bernal-Delgado?®°
aFundacion Instituto de Investigacion en Servicios de Salud, Valéncia, Espaia; *Servicio de Farmacia de Atencién Primaria del
Area 12, Conselleria de Sanitat, Generalitat Valenciana, Denia, Alacant, Espana; °Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud,
Zaragoza, Red de Centros de Investigacion en Epidemiologia y Salud Publica (RCESP), Espafa.

(Selective serotonin reuptake inhibitors in childhood
depression: a soap opera that reflects serious problems
of drug safety)

La polémica con los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina

| debate en torno a la seguridad de los inhibi-

dores selectivos de la recaptacion de seroto-

nina (ISRS) es antiguo. Ya en 1991, la Food

and Drugs Administration (FDA) celebré una
controvertida reunién publica de su comité consultivo
que no hallo suficiente evidencia para establecer una
asociacion causal entre ISRS vy suicidio. Desde enton-
ces la polémica ha ido creciendo y trascendiendo el
marco del debate cientifico para acabar en los tribunales
0 en los medios de comunicacion. Sirva de ejemplo la
condena en Estados Unidos a GlaxoSmithKline (GSK),
fabricante de paroxetina, a indemnizar con 6,4 millones
de ddlares a los familiares de un paciente que asesi-
nd a 3 miembros de su familia y se suicidd, a los pocos
dias del inicio del tratamiento con paroxetina, o el an-
ciano absuelto del estrangulamiento de su mujer en Aus-
tralia por estar bajo los efectos de la sertralina'. En te-
levision destaca el dramatico reportaje emitido por la
BBC britanica titulado «Los secretos de Seroxat», en el
que pacientes y familias relataban crudamente sus vi-
vencias con paroxetina?. Emitido en 2002 y seguido por
millones de personas, este programa tuvo un importante
impacto mediatico, con miles de llamadas y de co-
rreos electronicos en los que otros pacientes relataban
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sus problemas con este farmaco, incluidos 13 suicidios
y numerosos casos de sindrome de abstinencia grave
(sindrome de «interrupcién del tratamiento», segun la
hipérbole utilizada para aligerar semanticamente el cua-
dro) tras la cesacién del tratamiento®. La BBC emitio,
a partir de estas historias, un segundo programa en 2003
que incluia entrevistas a familiares de nifios que se sui-
cidaron mientras estaban en tratamiento con algun
ISRS*.

Entre los escandalos politicos hay que citar la di-
solucién por el Ministerio de Sanidad britanico (apre-
miado por la prensa y los abogados de 4.000 deman-
dantes contra los fabricantes de ISRS) del panel del
Committee on Safety of Medicines de la Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) que
revisaba la seguridad de los ISRS, debido a las vincu-
laciones financieras de algunos de sus miembros con
GSKS, o la ocultacién al Comité de Expertos de la FDA,
por la Direccion de este organismo, de un informe de
sus propios técnicos que cuestionaba la seguridad
de los ISRS en nifios y adolescentes®.

Entre los menos ruidosos escandalos cientificos cabe
destacar la publicacion de un trabajo de miembros de
la Medical Products Agency de Suecia, que contrasta-
ba los ensayos clinicos de ISRS presentados a esa
Agencia con los publicados en revistas cientificas, y de-
mostraba un importante sesgo de publicacién’, la
constatacion de que algunos ensayos clinicos con re-
sultados negativos para paroxetina fueron publicados
como favorables al farmaco®®, y el metaanalisis publi-
cado por miembros de la MHRA que comparaba los en-
sayos clinicos de ISRS publicados con los no publica-
dos, y cuyos resultados confirmaban los riesgos de los
ISRS (excepto fluoxetina) en nifos y adolescentes y un
importante sesgo de publicaciéon™ que habia dejado des-
informada (o «contrainformada») a la comunidad

401

Gac Sanit. 2005;19(5):401-6



Peir6 S, et al. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en la depresion infantil: un «culebrén» que refleja importantes
problemas de seguridad de los medicamentos

cientifica y sanitaria, y a los pacientes en riesgo de efec-
tos adversos potencialmente graves.

Los ISRS en la depresién mayor en nifios
y adolescentes

Los ISRS, con excepcién de la fluoxetina en Esta-
dos Unidos, no han sido nunca autorizados por ningu-
na Agencia de medicamentos para su uso en nifos o
adolescentes en la indicacion de depresién mayor, aun-
que la fluoxetina haya mostrado un perfil favorable en
el metaandlisis que algunos miembros de la MHRA'™®
realizaron y alguno pueda estar autorizado en algunos
paises para el tratamiento del sindrome obsesivo-com-
pulsivo. En junio de 2003, y en medio de la crisis me-
diatica, legal y cientifica que se ha descrito en el apar-
tado anterior, la MHRA hizo publica una alerta sefialando
que la paroxetina no debia utilizarse en menores de
18 anos. No solo no era eficaz en el tratamiento de la
depresion en nifos y adolescentes sino que, respecto
a placebo, aumentaba entre 1,5 y 3,2 veces el riesgo
de autolesiones y comportamiento potencialmente sui-
cida (alerta accesible en: http://medicines.mhra.gov.uk/
ourwork/monitorsafequalmed/safetymessages/sero-
xat18.pdf). Esta decision abria una nueva rama de la
polémica de los ISRS, centrada en su uso en la infan-
cia y adolescencia, cuya cronologia se recoge en la ta-
bla 1.

La alerta de la MHRA britanica fue seguida casi in-
mediatamente, aun con diferente intensidad en la pro-
hibicién, por Estados Unidos, Canada y diversos pai-
ses de Europa, como Francia, Italia o Irlanda, pero no
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)
ni por la Agencia Espafola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS), que no tomaron posicién
en este momento. En diciembre de 2003, la MHRA ex-
tendia esta prohibicion a todos los ISRS excepto la fluo-
xetina. Al tiempo, se iniciaba una gran polémica en la
que se acusaba a GSK de haber ocultado los ensayos
clinicos con resultados desfavorables a paroxetina y ter-
giversado la importancia de sus efectos adversos; esta
polémica crecié de tono al ver la luz un documento in-
terno de GSK que sugeria la no publicacion de los en-
sayos pediatricos con paroxetina para no perjudicar las
ventas en adultos®. Por estas fechas (a finales de abril
de 2004, casi un afno después de la alerta britanica y
cuando la prensa europea debate los resultados del me-
taanalisis publicado en The Lancet'®), la EMEA publica
su alerta sobre ISRS en nifos y adolescentes. Poco des-
pués, el fiscal de Nueva York anunciaba el procesa-
miento de GSK por «persistente y repetido fraude» en
la informacion de los resultados de los ensayos clini-
cos' y, en tan sélo unos dias, la multinacional britani-
ca publicaba en su pagina web todos los ensayos «ocul-

tos». Mientras, los editoriales de las principales revis-
tas médicas clamaban por el registro obligatorio y el ac-
ceso publico a los ensayos clinicos.

A finales de junio de 2004, un afo después que la
Agencia britanica y 2 meses después de la alerta de
la EMEA, la AEMPS publicaba su alerta sobre ISRS.
El texto de su nota (accesible en: www.agemed.es/do-
cumentos/notasPrensa/csmh/2004/cont_serotonina.htm)
comenzaba curiosamente por «Recientemente [sic] se
ha tenido conocimiento de casos de ideacion suicida
en nifos y adolescentes con depresion tratados con pa-
roxetina...». En realidad, en Espafa, las polémicas sobre
los ISRS parecen haber pasado de puntillas por la pren-
sa general, la especializada, las revistas cientificas y
las administraciones sanitarias. De hecho, y salvo algun
comentario de agencia en la prensa general o periédi-
cos sanitarios, no hemos identificado ningun debate
sobre el tema en el periodo desde la publicacion de la
alerta britanica hasta la publicacién de la alerta espa-
fola (salvo una nota en la prensa especializada en la
que algunos psiquiatras comentaban la polémica desde
posiciones favorables al uso de ISRS en la depresion
infantil’?). Tampoco hemos podido detectar ninguna in-
formacion a los médicos durante este periodo por parte
de los fabricantes de ISRS (pese a que si ofrecieron
esta informacion en el Reino Unido, Canada y Estados
Unidos), ni de los Departamentos de Sanidad de los
gobiernos auténomos.

Una aproximacién al consumo pediatrico de ISRS
en el Sistema Nacional de Salud

Una posible explicacién a la ausencia de polémica
en Espana podria ser que no hubiera ninguin motivo para
ello. Como declaraba un portavoz de GSK a un peri6-
dico general, «En Espafa (...) no existe esa prescrip-
cién para ninos de manera que (...) el problema no afec-
ta a nuestro pais»'3. Para aproximar con algun dato la
situacién de los ISRS en el Sistema Nacional de Salud
(SNS) hemos obtenido del sistema de informatizado de
facturacién de recetas todas las prescripciones de ISRS,
en recetas extendidas por pediatras, durante los anos
2002 y 2003 en la Comunidad Valenciana, y homoge-
neizado las diferentes presentaciones mediante su trans-
formacién en dosis diarias definidas (DDD), aproxima-
damente la dosis para tratar a un adulto, un dia, en la
principal indicacién del farmaco. Dado que no existen
DDD infantiles, se ha asumido, conservadoramente, que
la dosis media en los menores de 18 afos seria, como
promedio, un 75% de la dosis en los adultos. En la fi-
gura 1 se muestra la evolucion temporal de las DDD
dispensadas en receta extendida por pediatras de los
principales farmacos de este grupo. El consumo de ISRS
prescritos por pediatras fue de 18.180 DDD en junio de
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Tabla 1. La polémica de los ISRS tras la alerta britanica sobre el uso de paroxetina en menores de 18 afios: una cronologia

Junio de 2003
of Psychiatrists muestra su apoyo a la alerta britanica

La MHRA del Reino Unido hace pdblica una alerta sefialando la ineficacia y riesgos de la paroxetina en menores de 18 afios. El Royal College

GSK distribuye una carta a los médicos britdnicos advirtiendo que la paroxetina no debe utilizarse por debajo de los 18 afios
Alertas de la AFSSAPS francesa, la FDA estadounidense y los Departamentos de Salud de Irlanda y Canadd desaconsejando el uso pedidtrico

de los ISRS
Julio de 2003
Agosto de 2003

GSK informa a los médicos canadienses que paroxetina no debe usarse en menores de 18 afios
El Ministerio de Sanidad de ltalia difunde una alerta desaconsejando el uso de paroxetina en menores de 18 afios

Septiembre de 2003 La AFSSAPS hace puiblica una alerta contraindicando el uso de venlafaxine en menores de 18 afios

QOctubre de 2003

La FDA publica el informe «Suicidality in pediatric patients being treated with antidepressant medications for major depressive disorder,

en el que se revisa la efectividad y la seguridad, en poblacion pedidtrica, de citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina, nefazodona,
paroxetine, sertraline y venlafaxine. Se sefiala que sélo puede establecerse la efectividad de fluoxetina, pero se evita establecer vinculos con

el incremento del riesgo de suicidio

Diciembre de 2003 La MHRA britanica publica una segunda alerta extendiendo la contraindicacion en poblacion pedidtrica a sertralina, citalopram y escitalopram,
ademas de considerar que no hay suficiente informacion para evaluar la fluvoxamina. Sélo fluoxetina mantiene una relacion beneficio-riesgo

favorable en menores de edad

El American College of Neuropsychopharmacology publica un informe defendiendo el uso de ISRS en poblacién pediatrica. El informe es criticado

por ofrecerse de forma incompleta y porque 9 de los 10 expertos que lo realizaron tenian conexiones con compafifas fabricantes de ISRS

El Comité Consultivo de la FDA sobre ISRS urge a que la FDA alerte del incremento del riesgo de suicidio en jovenes. Abogados de las familias

Diversas revistas médicas se hacen eco de que GSK ha podido estar ocultando los datos de los ensayos clinicos que no favorecian a paroxetina.

Se hace publico un documento interno de GSK que sugiere no publicar determinados ensayos clinicos, finalizados en 1998, que indicaban la falta
de eficacia de paroxetina en adolescentes. Uno de estos ensayos habia sido publicado en 2001 con conclusiones favorables a la efectividad de

La prensa estadounidense sefiala que la FDA no entreg6 a su Comité Consultivo el llamado Informe Mosholder, realizado por funcionarios

de la propia FDA, que mostraba asociacion entre ISRS y comportamientos potencialmente suicidas. El Congreso americano abre una

La FDA, siguiendo las recomendaciones de su panel de expertos, cambia la informacion al pablico de los ISRS para advertir del riesgo de suicidio

El Bristish Medical Journal publica una revision que muestra importantes limitaciones de los ensayos de ISRS financiados por la industria®.

The Lancet publica un metaandlisis que compara los ensayos publicados y no publicados y confirma los riesgos de la mayor parte de ISRS

de los resultados de los ensayos clinicos. GSK publica en su web la documentacion de los ensayos clinicos no publicados con ISRS

de comportamientos suicidas en nifios y adolescentes que tomaban ISRS respecto a sus controles. La FDA abre una investigacion para

Enero de 2004
Febrero de 2004
que han demandado a GSK discuten la legitimidad del panel de la FDA que ha revisado la seguridad de los ISRS
Editoriales y comentarios en revistas médicas piden la completa publicacion de los datos sobre estos ensayos
paroxetina
Marzo de 2004
investigacion
y la contraindicacion en menores de 18 afios
Abril de 2004
y el sesgo de publicacion™
La EMEA alerta sobre el uso de paroxetina en nifios y adolescentes
Mayo de 2004 GSK difunde en Canada informacidn sobre la falta de efectividad e incremento del riesgo de «potenciales cambios emocionales
y de comportamiento, incluidas las autolesiones>, con el uso de paroxetina en nifios y adolescentes
Junio de 2004 El Fiscal General del Estado de Nueva York anuncia una demanda contra GSK por «persistente y repetido fraude» en la informacion
La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios comunica la alerta sobre el uso de ISRS en jovenes y adolescentes
Julio de 2004 La Alliance for Human Research Protection hace publico el informe Mosholder que, basado en 22 estudios, muestra el doble de riesgo
determinar el origen de la filtracion
Agosto de 2004

de abstinencia)

Canadd advierte que las embarazadas no deben tomar ISRS al haberse detectado complicaciones en los neonatos (previsiblemente, sindrome

AFSSAPS: Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé; EMEA: European Agency for the Evaluation of Medicinal Products; FDA: Food and Drugs Ad-
ministration; GSK: GlaxoSmithKine; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; MHRA: Medicines Healthcare products Regulatory Agency.

2003, lo que supondria que en esas fechas se dis-
pensaban, en la Comunidad Valenciana, suficientes
ISRS para tratar a 757 nifios o adolescentes. Los ISRS
mas prescritos fueron paroxetina y sertralina (este ul-
timo tenia autorizada la indicacion pediatrica en el sin-
drome obsesivo-compulsivo). Sorprendentemente,
estas cifras aumentaron tras la alerta britanica hasta
alcanzar las 24.587 DDD en diciembre de 2003, dosis
suficiente para tratar a 1.024 nifios.

Aunque estas cifras deben valorarse con mucha pre-
caucion, ya que la realidad es que no se dispone de
datos de consumo de ISRS en nifios (parte de las re-
cetas podrian haber sido extendidas para adultos du-
rante la atencion continuada, y parte de las recetas a
ninos —sobre todo los mayores de 14 afios— pueden
haber sido extendidas por médicos generales y, por
tanto, no contabilizadas), su extrapolacion al conjunto
del Sistema Nacional de Salud (también con todas las
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Figura 1. Dosis diarias definidas (DDD) de los principales inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina dispensadas
en receta pediatrica en la Comunidad Valenciana (2002-2003).
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precauciones) implicaria que unos 10.000 nifios en Es-
pafa estaban siendo tratados con estos farmacos a fi-
nales de 2003, cifra que seria muy similar a la sefa-
lada para el Reino Unido™, aunque muy por debajo de
las estimaciones de millones de nifios y adolescentes
tratados en Estados Unidos®. En conjunto, éste es un
problema suficientemente importante que no puede ser
pasado por alto por las administraciones sanitarias, los
fabricantes de estos productos y la propia comunidad
sanitaria.

La confusion, los intereses comerciales
y la burocracia como riesgos potenciales
para los pacientes

La administracién de ISRS en adultos, pese a las
polémicas, no ha podido ser asociada con claridad a
un incremento de suicidios'®. De hecho, en los estudios
poblacionales, longitudinales y transversales, las tasas
de suicidio —en practicamente cualquier grupo de
edad- parecen descender conforme se incrementa la
prescripcion de antidepresivos, incluidos los ISRS16-20,
Pero la politicas de difusién parcial y sesgada de los
ensayos clinicos, el manejo abusivo de sus datos y ana-
lisis (tipos de pacientes seleccionados, definiciones ope-
rativas que clasifican los comportamientos de autoa-
gresion como «labilidad emocional», analisis que
excluyen los abandonos por efectos adversos, etc.)®y

lo que puede deducirse de los resultados de los ensa-
yos disponibles en poblacion pediatrica’® convierten en
razonables las alertas sobre su uso en menores de edad
(y probablemente se deberia ser cuidadoso en sus in-
dicaciones en adultos, vigilando estrictamente los
comportamientos de los pacientes y evitando su em-
pleo en casos leves, donde los beneficios esperados
podrian ser menores). Por otro lado, no puede olvidarse
que al menos una parte de las criticas a los ISRS pro-
viene de circulos relacionados con los demandantes de
indemnizaciones, que también tienen un claro conflic-
to de intereses, y que algunas medidas adoptadas por
gobiernos o fiscalias parecen obedecer, al menos en
oportunidad y formas, a intereses politicos. En resumen,
los ISRS se acompafian de demasiado ruido, dema-
siados intereses y demasiada confusion (en buena parte,
generada por sus fabricantes) para poder ver con cla-
ridad el interés primario: sus beneficios y riesgos para
los pacientes jévenes con depresidon mayor.

En el caso de Espana, lo mas sorprendente es que
ninguno de los agentes implicados ha desempenado el
papel que pacientes y ciudadanos esperarian de ellos.
Asi, la AEMPS parece confiar en que la seguridad de
los medicamentos deriva de los contenidos de la ficha
técnica (no del uso real del medicamento) y consideré
innecesario —a diferencia de las agencias de medica-
mentos de otros paises— alertar a los médicos de las
nuevas informaciones sobre seguridad de los ISRS hasta
que se pronuncio la EMEA. Formalmente, y ya que nunca
aprobo la indicacion pediatrica, no tenia por qué infor-
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mar; pero este respeto a la formalidad burocratica ol-
vidaba la seguridad de los miles de nifios y adolescentes
sujetos a tratamientos con estos farmacos. Las direc-
ciones generales de farmacia de las comunidades au-
ténomas también podian haber difundido las nuevas in-
formaciones sobre seguridad. Y podian haber realizado
analisis tan sencillos como los mostrados en la figura
1, e incluso podian haber informado directamente a los
pediatras prescriptores de ISRS. Pero no lo hicieron.

Los fabricantes de ISRS, probablemente para no
dafar la imagen de sus respectivos farmacos en adul-
tos, también evitaron dar informacion a pediatras y psi-
quiatras sobre los riesgos de los ISRS en nifios y ado-
lescentes. Formalmente, y dado que en Espafia no
estaba autorizada la indicacion en menores, no tenian
por qué hablar del tema (aunque en otros paises, tam-
bién sin indicacion pediatrica autorizada, si lo hicieron).
También olvidaron a los pacientes en tratamiento. Ob-
viamente, algunos psiquiatras (y pediatras, aun con todos
los problemas de la prescripcion derivada) han estado
prescribiendo ISRS a expensas de las indicaciones au-
torizadas y con los riesgos descritos. Tienen la excu-
sa de que la AEMPS, las Direcciones Generales de Far-
macia y los fabricantes no les informaron expresamente
de la falta de eficacia y de seguridad de los ISRS. Pero
también tienen la obligacién de estar informados en be-
neficio de sus pacientes, especialmente cuando se pres-
cribe un medicamento al margen de sus indicaciones
autorizadas.

El resultado final de las actuaciones (0 no) de todos
los agentes implicados, cumpliendo sus obligaciones
formales, acabd en el descuido de su objetivo princi-
pal, la seguridad de los pacientes, que, en buena me-
dida, pasa por informar a los médicos (y por mantenerse
informados).

Implicaciones del debate sobre los ISRS

El problema con los ISRS en la poblacién pediatri-
ca, mas alla del caso particular (que tiene una impor-
tancia crucial), muestra que la combinacién de intere-
ses comerciales, investigacion y publicacion de resultados
puede acabar por ser un problema. Lo mas obvio es que
este tipo de situaciones deberia evitarse en origen. Y
la forma de evitarlas es garantizar la aplicacion estric-
ta de los principios éticos de la investigacion clinica, crear
registros obligatorios de ensayos clinicos y difundir siem-
pre sus resultados. La informacion util para decidir si
un medicamento es beneficioso o perjudicial para los
pacientes no puede ser secuestrada por intereses co-
merciales, por legitimos que sean, y la no difusién de
un ensayo clinico es una estafa intolerable a los indivi-
duos que voluntariamente corrieron riesgos al partici-
par en él para que futuros pacientes se beneficiaran de

nuevos conocimientos. Aunque se trate de un proble-
ma transnacional, la AEMPS y el propio Ministerio de
Sanidad deberian desempefar un papel activo en este
terreno, porque mejorar la transparencia, ética y la ca-
lidad de la investigacion clinica en cualquier pais es una
forma de beneficiar a los pacientes espanoles.

Respecto a la situacion en el SNS, el caso de los
ISRS muestra que no sélo tenemos un problema de
gasto farmacéutico, sino también de calidad y seguri-
dad de la prescripcion; todo esto hace visibles las de-
bilidades de nuestras instituciones para enfrentar los
problemas de seguridad de los medicamentos, y orien-
ta la necesidad de cambios importantes. No seria opor-
tuno entrar aqui en los detalles, pero si senalar los ejes
necesarios para estos cambios:

1. Centrar el sistema en los pacientes, antes que
en las instituciones, los profesionales, la industria o los
propios medicamentos. Esto implica que los indicado-
res, los andlisis, los sistemas de informacion para la ges-
tién y las actuaciones operativas deben tener como prio-
ridad la efectividad y la seguridad de los tratamientos
en los diferentes grupos de poblacion.

2. Ayudar a los médicos a prescribir mejor y mas
prudentemente. Esto implica mejorar la formacién y la
informacion, pero también la utilizacion de las nuevas
tecnologias de la informacion para ofrecer ayuda (aler-
tas, interacciones, efectos adversos, retroinformacion
sobre la propia practica, etc.) en el momento mismo de
la prescripcion. En este terreno, la necesidad de un plan
de inversiones en infraestructuras de informacioén sa-
nitaria, al estilo de los realizados para las autopistas o
los ferrocarriles, no es demorable.

3. Dar mucha mas informacién a los pacientes —y
en un lenguaje que puedan entender— de las indica-
ciones, las contraindicaciones y los efectos adversos
de los tratamientos. Se hace dificil pensar que el pro-
blema con los ISRS en pediatria existiera si los padres
hubieran visto en el prospecto un recuadro del tipo ca-
jetilla de tabaco que dijera «este medicamento no esta
autorizado en nifios y adolescentes, no mejora la de-
presion en este grupo de edad e incrementa el riesgo
de comportamientos potencialmente suicidas».

4. Desarrollar mecanismos, fundamentalmente de
transparencia, para que la industria farmacéutica prime
la eficacia y la seguridad de los pacientes sobre sus
—perfectamente legitimos— intereses econdémicos.

De una u otra forma, a las organizaciones sanita-
rias hay que valorarlas por diagnosticar y tratar ade-
cuadamente a sus pacientes, por obtener los mejores
resultados para éstos y por evitarles riesgos innece-
sarios. Esto implica que las organizaciones sanitarias
deben construir un conjunto de normas, incentivos y des-
incentivos, cultura y comportamientos para conseguir
estos objetivos. Si el ejemplo de los ISRS expresa la
estructura actual del Sistema Nacional de Salud res-
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pecto a la prescripcion, la necesidad de cambios es pa-
tente y, probablemente, urgente.

Postscriptum

Durante el periodo de evaluacion y edicion de este
trabajo en Gaceta Sanimaria ha seguido la polémica con
los ISRS. En agosto de 2004, el Fiscal de Nueva York
llegdé a un acuerdo con GSK (el pago de 2,5 millones
de ddlares y el compromiso de mantener la politica de
hacer publicos los resultados de los ensayos clinicos)
y retiré la demanda que habia interpuesto. GSK, por su
parte, ha realizado varias declaraciones explicando que
no oculté informacién de los ensayos y que su com-
portamiento en este tema ha sido siempre acorde a la
legislacion y las normas éticas. La revision de casos en-
cargada por la FDA a la Universidad de Columbia con-
firmd el incremento de riesgo de suicidio en la revision
de estudios pediatricos. En septiembre de 2004, un panel
de expertos convocado por la FDA urgia a que los pros-
pectos de diversos ISRS incluyeran un «recuadro
negro» con advertencias sobre el riesgo de comporta-
mientos suicidas. La FDA incorporo esta recomendacion,
pero en marzo de 2005 suavizé —no sin polémica, por
el papel de los fabricantes en el cambio— el texto de esta
advertencia. Un comité de la Agencia Europea de Eva-
luacion de Medicamentos, reunido en diciembre de 2004,
corroboraba las alertas realizadas y, pocos dias después,
la AEMPS espanola reforzaba su alerta previa insistiendo
en que «los ISRS no estan autorizados para el trata-
miento de la depresion o de los trastornos de angustia
en nifos y adolescentes y, en general, no deben ser uti-
lizados en estos grupos de edad por su riesgo de com-
portamiento suicida». También advertia de la necesidad
de un estrecho seguimiento en los «casos excepcio-
nales» en que se establezca este tratamiento. También
han aparecido en este periodo algunos trabajos cienti-
ficos con resultados dispares, asi como editoriales y co-
mentarios a favor y en contra del uso de ISRS en nifios.

En resumen, se mantiene el ruido de un proceso —de-
masiado largo y demasiado embarullado— que ha de-
jado tocada la reputacion de agencias de medicamen-
tos, fabricantes y muchos médicos, aunque las agencias
de medicamentos se han posicionado con rotundidad
por una utilizacion extremadamente restrictiva de estos
farmacos en la poblacién pediatrica (abril de 2005).
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