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La evaluacion de problemas de seguridad de medicamentos
y el procedimiento de toma de decisiones es una actividad
compleja no soélo por la naturaleza de los datos que normal-
mente se manejan, sino también porque esta sujeta a una serie
de normativas y procedimientos legales que, en el caso de
Espahfa, tiene 2 dimensiones: la nacional y la europea. Por
otra parte, la farmacovigilancia esta experimentando evolu-
ciones muy notables en todos los aspectos en los Ultimos afos,
pero tal vez destaque por encima de todas ellas la creciente
demanda de informacién por parte de la sociedad respecto
a los riesgos de los medicamentos', de lo cual si podemos
congratularnos, porque es a través de la informacion que sera
posible la corresponsabilidad en el uso de los medicamentos,
entre todos: agencias, compafias farmacéuticas, profesionales
y usuarios. Tal vez no hay modo mas efectivo de prevenir o
minimizar los riesgos de los medicamentos.

En el articulo de Salvador Peir6 et al?, se sefialan, a nues-
tro juicio, 5 problemas fundamentales: a) los antidepresivos
del tipo de los inhibidores selectivos de la recaptacién de se-
rotonina (ISRS) no estan indicados en el tratamiento de la de-
presion de adolescentes y nifilos debido a que ninguno, con
la posible excepcion de la fluoxetina, ha demostrado eficacia
en esa enfermedad, pero los médicos los prescriben para esta
indicacion; b) los ISRS en esta poblacion pueden incremen-
tar el riesgo de ideacion y comportamiento suicida; ¢) las com-
pafias farmacéuticas no publicaron los resultados de algu-
nos ensayos clinicos patrocinados por ellas que demostraban
ambos efectos desfavorables (falta de eficacia e incremento
de riesgo suicida); d) las agencias reguladoras de medica-
mentos y la Agencia Espanola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS), en particular, reaccionaron «tarde»
informando a los profesionales sanitarios y a los pacientes,
confiando en exceso en la «formalidad burocratica» que cons-
tituye la ficha técnica del medicamento, y e) se destaca que
hay «demasiado ruido» en torno a los ISRS. Si éste es un
buen resumen del articulo, podriamos decir que estamos ba-
sicamente de acuerdo, incluido el punto referido a la las agen-

cias reguladoras de medicamentos (en el sentido positivo de
que siempre se puede informar mas y mejor). Sin embargo,
los autores cometen una serie de imprecisiones, probablemente
no intencionadas, que nos gustaria poder aclarar o matizar,
teniendo en cuenta que el estilo mas periodistico que cienti-
fico escogido no es ciertamente el mas apropiado para ex-
plicaciones que pueden resultar tediosas, pero que resultan
necesarias para entender algunas actuaciones, que luego se
podran compartir o no.

Efectivamente, los antidepresivos del tipo de los ISRS no
han demostrado eficacia en los ensayos clinicos comparados
con placebo y pueden incrementar el riesgo de intencién sui-
cida en la depresion de nifios y adolescentes®. Pero esta con-
clusién no es solo valida para este tipo de antidepresivos. En
realidad, ninguno de los antidepresivos disponibles, incluidos
los triciclicos*, ha demostrado eficacia (con la posible excepcion
sehalada de la fluoxetina®) y, en cambio, es conocido que todos
los antidepresivos pueden incrementar el riesgo de suicidio
en las primeras fases de tratamiento de una depresion®. A pesar
de ello, los médicos, muy probablemente especialistas en psi-
quiatria infantil, los utilizan. Si lo es de un modo generaliza-
do vy, por tanto, preocupante, como parecen concluir los au-
tores a partir de las recetas pediatricas, es algo que esta por
demostrar. Los datos de prescripciones pediatricas de ISRS
que los autores manejan sobrestiman con seguridad el uso
de estos farmacos en la depresion de nifos y adolescentes,
debido a que no tienen en cuenta otros usos (algunos de ellos
autorizados, como el trastorno obsesivo-compulsivo para la
sertralina y fluvoxamina), cuya importancia en la realidad cli-
nica no puede despreciarse. La verdad es que no sabemos
cuantos nifos y adolescentes con depresion estan en trata-
miento farmacolégico con ISRS o con otros antidepresivos en
Espana, pero puede que no sea tan importante como los au-
tores dejan entender, y puede que los antidepresivos no sean
en muchos casos la primera eleccion realizada por el psiquiatra
infantil para su tratamiento”.

En junio de 2003, la Agencia de Medicamentos del Reino
Unido (MHRA) hizo una nota publica en la que advertia a los
profesionales sanitarios que la paroxetina habia sido con-
traindicada en el Reino Unido para el tratamiento de la de-
presién en nifios y adolescentes. Esta decision seguia las re-
comendaciones de un grupo de expertos constituido en abril
de dicho afio como consecuencia de la presion social y me-
didtica mencionada por los autores?. Otras 3 agencias euro-
peas (la italiana, la francesa y la irlandesa) emitieron también
notas sobre la paroxetina para sefalar que la indicacion no
estaba autorizada y que la ficha técnica desaconsejaba su uso.
La AEMPS, como la gran mayoria de agencias europeas, no
hizo publica en este momento ninguna nota. Se creyé que era
mas prudente esperar a que finalizara el arbitraje que la pro-
pia MHRA solicité inmediatamente a la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) con la intencion de que se evaluara el
problema y se adoptara, en su caso, la misma decisién en toda
la Union Europea (UE). El arbitraje es una herramienta que
tiene por objeto conseguir que la toma de decisiones sobre
medicamentos sea homogénea en todos los paises de la UE.
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Para ello hace de «arbitro» el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la EMEA. Este comité, constituido
por expertos de todos los paises de la UE, evalua los datos
y emite un dictamen cientifico. Sobre la base de este dicta-
men, la Comision Europea establece las medidas adminis-
trativas necesarias a través de una decision que es vinculante
para todos los Estados miembros. De este modo, el CHMP
evalud la informacion disponible sobre paroxetina y el riesgo
de suicidio en nifios y adolescentes, asesorandose por un grupo
de expertos europeos en psiquiatria y paidopsiquiatria y emi-
tié su dictamen en abril de 2004, que hizo publico a través
de la pagina web de la EMEA. En dicho dictamen se desa-
consejaba el uso de paroxetina en el tratamiento de la de-
presién en nifos y adolescentes, aunque, a diferencia de la
MHRA, no contraindicaba su uso. Eso significaba que la MHRA
debia rectificar y transformar la contraindicacion formal en una
advertencia. La decision de la Comision Europea se ha re-
trasado mas de lo previsto debido a que la agencia britanica
solicité una revision de la opinion cientifica ante la aparicion
de varios estudios epidemioldgicos. Tras esta revision, el CHMP
se reafirmé en su dictamen (en diciembre de 2004).

Una vez emitido el dictamen europeo sobre paroxetina en
abril de 2004, la AEMPS consider6 que, en aras a proporcionar
una informacion util al profesional sanitario, era necesario eva-
luar los datos disponibles de los medicamentos que podrian
ser una alternativa terapéutica para paroxetina, es decir, el
resto de ISRS (entonces, el uso de venlafaxina, estaba ya for-
malmente contraindicado en esta poblacion). Siguiendo los
procedimientos establecidos en el Real Decreto 711/2002 de
19 de julio, sobre farmacovigilancia, la AEMPS encargé un
informe de evaluacion a un experto independiente para su pre-
sentacion y discusion en la siguiente reunion ordinaria del Co-
mité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano
(CSMUH; 6rgano asesor en materia de farmacovigilancia de
la AEMPS, constituido en su mayoria por expertos ajenos
a la propia agencia). La relacion beneficio-riesgo de los ISRS
en nifios y adolescentes se discutié en la reunion plenaria
realizada en junio de 2004. A la reunién se invit6 a la Socie-
dad Espafola de Psiquiatria, que envié a un experto en psi-
quiatria infantil. Este comité tuvo en cuenta, entre otros, los
resultados del metaanalisis publicado en abril de 2004 en The
Lancet sobre la eficacia y seguridad de los ISRS?® (por cier-
to, Peird et al? lo mencionan como el metaanalisis de la MHRA,
pero los investigadores no pertenecen a dicha agencia, aun-
que utilizan datos hechos publicos por ella). También se ana-
lizaron los datos de consumo de estos medicamentos dispo-
nibles en la poblacién pediatrica. Las conclusiones del
CSMUH se publicaron en la nota emitida por la AEMPS en
junio de 2004. Hasta ese momento ninguna otra agencia eu-
ropea, con excepcion de la britanica y la irlandesa (v. mas ade-
lante), habia emitido alguna nota sobre el resto de los ISRS.

Cuando se habia iniciado el arbitraje, la MHRA continud
revisando el balance beneficio-riesgo del resto de ISRS y otros
antidepresivos en el tratamiento de la depresion en nifios y
adolescentes, y en diciembre de 2003 resolvié hacer exten-
siva la contraindicacién a citalopram, escitalopram, sertrali-

na y venlafaxina. Ninguno de los demas paises de la UE se
pronuncié o tomd medidas al respecto en ese momento, ex-
cepto Irlanda, que recordd a través de una nota informativa
que estos medicamentos no estaban autorizados para esa in-
dicacion terapéutica.

En diciembre de 2004, de forma casi simultanea a la con-
firmacién del dictamen sobre paroxetina, la EMEA anuncié que,
a instancias de la Comision Europea, la evaluacion del CHMP
se extenderia a todos los ISRS y otros antidepresivos rela-
cionados. En ese mes, la AEMPS volvié a emitir una nota re-
cordando, basicamente, lo que ya se habia anunciado en el
mes de junio. En abril de 2005 finalizé la revision europea sobre
el uso de ISRS y otros antidepresivos en nifios y adolescen-
tes, con unas conclusiones muy similares a las alcanzadas por
el CSMUH: se desaconsejaba el uso de estos medicamentos
en ninos y adolescentes por el riesgo aumentado de com-
portamiento suicida y falta de eficacia demostrada, pero no con-
sideraba necesaria la contraindicacién formal realizada por el
Reino Unido. En ese mismo mes la AEMPS emitia la tercera
y, hasta ahora, ultima nota informativa sobre esta cuestion.

En definitiva, es cierto que la AEMPS no informé sobre la
paroxetina hasta un afo después que lo hiciera la agencia bri-
tanica, pero la razén es que se prefirié esperar a la conclusion
del arbitraje y la evaluacion del CSMUH, habida cuenta que la
ficha técnica de paroxetina era muy clara al respecto desa-
consejando su uso y la evaluacion del resto de los ISRS no
se habia realizado. Por otra parte, como ya se ha dicho, el Reino
Unido tendra que rectificar la decision inicialmente adoptada.

En el articulo de Peir6 et al? se define la ficha técnica como
una «formalidad burocratica». A lo peor puede que, en la prac-
tica, tengan razoén, pero nos vemos en la obligacion de rei-
vindicar el papel de la ficha técnica como documento cienti-
fico y legal de referencia para el uso de un medicamento. En
principio, ningun medicamento se puede utilizar en condicio-
nes diferentes a las autorizadas y establecidas en la ficha téc-
nica, salvo en circunstancias excepcionales recogidas en la
legislacion o en el contexto de un ensayo clinico. Desgracia-
damente hay muchos médicos que ignoran el papel que cum-
ple la ficha técnica del medicamento, pero para las agencias
de regulacion es el principal vehiculo de informacion a los pro-
fesionales y en cuya revision y discusién con las compafias
farmacéuticas los expertos de dichas agencias invierten una
buena parte de su tiempo. Puede parecer intrascendente la
diferencia que existe entre «contraindicar» el uso de los ISRS
en la depresién de los nifios y adolescentes o simplemente
«advertir» que no debe usarse, pero desde un punto de vista
legal la contraindicacion no permitiria el uso compasivo del
medicamento y haria muy dificil, si no imposible, la investi-
gacion clinica en el area objeto de la contraindicacién. En re-
lacién con todo esto, queremos también recordar que las fi-
chas técnicas de muchos medicamentos se pueden consultar
en la pagina web de la AEMPS (www.agemed.es, «Sistemas
de Informacion»).

De la publicacion de los resultados de los ensayos clini-
cos por parte de las compafias farmacéuticas sélo cabe in-
sistir en la idea de que nos parece una obligacion ética elemental,
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por cuanto la Unica justificacion para poder realizar una inves-
tigacion con seres humanos es la de alcanzar un conocimien-
to generalizable que pueda servir a los sujetos del estudio o a
la sociedad en su conjunto, y esto no se logra si no se hacen
publicos los resultados. Las posibles restricciones por razones
de confidencialidad deberian tener una importancia muy se-
cundaria. Por otra parte, de acuerdo con la legislacion espa-
fiola sobre ensayos clinicos, los promotores tienen la obliga-
cién de publicar sus resultados. Nosotros abogamos por que
las agencias de medicamentos garanticen de un modo u otro
esta obligacion ética y legal de los promotores, y, en caso de
no cumplirse, a que las propias agencias hagan publicos los
datos cuando haya problemas relevantes de salud publica.

Para acabar: hay «mucho ruido» en torno a los ISRS, es-
tamos de acuerdo, pero tal vez se deberia reflexionar sobre
cuanto de ese ruido es infundado e innecesario. Todos ten-
driamos que contribuir a hacer un analisis riguroso de los datos
y a dar una visién razonable y, sobre todo, prudente cuando
hablamos de riesgos de los medicamentos. Generalizar di-
ciendo que la cuestion de los ISRS «refleja importantes pro-
blemas en la seguridad de los medicamentos» es una afir-
macion gratuita y, cuanto menos, temeraria. Ciertamente, es
mas facil ser piromano que bombero.
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