
En los últimos meses diversas agencias regula-
doras han alertado sobre un aumento del riesgo
de ideación y conductas suicidas en niños trata-
dos con algunos antidepresivos inhibidores selec-
tivos de la recaptación de serotonina (ISRS) o con
venlafaxina. En junio la Agencia británica del Me-
dicamento decidió contraindicar la paroxetina en
menores de 18 años con depresión, después de
que una revisión por parte del CSM británico de
los ensayos clínicos con paroxetina en niños y ado-
lescentes mostrara, no sólo una falta de eficacia
en el tratamiento de la depresión, sino también un
aumento del riesgo de ideación y conductas suici-
das, y de intentos de autólisis. Posteriormente, en
agosto el laboratorio fabricante de venlafaxina
también alertó a los profesionales de la salud nor-
teamericanos sobre riesgos similares con
venlafaxina.1  La FDA también ha anunciado un
análisis más detallado de los efectos de 8
antidepresivos en niños (citalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, mirtazapina, nefazodona, paroxetina,
sertralina y venlafaxina).2

Los resultados de diversos ensayos clínicos en
más de 1.000 pacientes menores de 18 años con
depresión mostraron que la frecuencia de labili-
dad emocional (llanto, cambios de humor, inten-
tos de autolesión, pensamientos suicidas o inten-
tos de autólisis) fueron de un 3,2% en el grupo
tratado con paroxetina y de un 1,5% en el grupo
placebo. No se registró ninguna muerte ni tampo-
co se observaron diferencias de eficacia entre los
grupos.3,4  En los ensayos clínicos en niños de 6 a
17 años, la venlafaxina no se ha mostrado más
eficaz que placebo en la depresión ni en la ansie-

dad generalizada. Por el contrario, se ha observa-
do un aumento de la hostilidad, de ideas suicidas
y de la autoagresividad en los pacientes tratados
con venlafaxina. La frecuencia de las retiradas del
fármaco por causa de las ideas suicidas fue de
2%, en comparación con 0% con placebo. No se
registró ningún suicidio.1

En España, los ISRS y la venlafaxina están
contraindicados en menores de 18 años, dado que
no se ha establecido su seguridad y eficacia en
niños. Sólo la sertralina está aprobada en niños
de 6 años o más con trastorno obsesivo-compulsi-
vo (TOC) y el citalopram sólo a partir de los 15
años. Sin embargo, los ISRS se utilizan con relati-
va frecuencia. De los más de 4 millones de rece-
tas de paroxetina que se realizaron durante el año
2002 en el Reino Unido, unas 40.000 fueron para
pacientes en edad pediátrica, lo que supondría
entre 7.000 y 8.000 pacientes tratados.4

La seguridad de los ISRS ya se había cuestionado
previamente, en relación con la posibilidad de apa-
rición de pensamiento suicida e intento de autólisis
en pacientes adultos tratados,3 y también por el
riesgo de síndrome de abstinencia después de su
retirada.5,6

Mientras se esperan los análisis detallados de la
FDA, no se recomienda prescribir un ISRS ni
venlafaxina en niños y adolescentes menores de
18 años con depresión, y en caso de que los estén
recibiendo, se valore su retirada de manera gra-
dual. Estos datos son un motivo para limitar el uso
de psicofármacos en niños, y ponen de relieve la
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necesidad de ensayos clínicos en pediatría, sobre
todo cuando las manifestaciones y el curso clínico
de la enfermedad tratada podrían ser diferentes
de los del adulto, y cuando la eficacia terapéutica
es modesta.
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El tratamiento de la artritis reumatoide va dirigido
a aliviar los síntomas, retrasar la progresión de la
enfermedad y conseguir una remisión lo más com-
pleta y duradera posible. Los fármacos
antirreumáticos modificadores del curso de la en-
fermedad (FARME), como el metotrexato o la
sulfasalacina, pueden prevenir la sinovitis, retra-
sar la destrucción del cartílago articular y del hue-
so, preservar la función y reducir las manifestacio-
nes sistémicas de la enfermedad, pero su uso se
asocia a un riesgo de toxicidad significativa a me-
dio y largo plazo. Recientemente se han introduci-
do antagonistas más específicos de dos citocinas
que estarían implicadas en la inflamación articu-
lar: el factor de necrosis tumoral (TNF) y las
interleucinas-1. En un número anterior revisamos
la toxicidad de etanercept e infliximab, dos
inhibidores del TNF-α que se utilizan en el trata-
miento de la artritis reumatoide en pacientes que
no han respondido adecuadamente a dosis ple-
nas de metotrexato (véase Butll Groc 2001;14:2-
3).1

Recientemente se ha comercializado el anakinra
(Kineret

®
), un antagonista del receptor de la

interleucina-1, para el tratamiento de la artritis
reumatoide, en combinación con metotrexato, en
pacientes que no responden de manera adecua-
da. En un ensayo clínico de 6 meses de duración
en 419 pacientes con artritis reumatoide y respues-
ta insuficiente al metotrexato, un 42% de los trata-
dos con la combinación de metotrexato y anakinra
(100 mg al día por vía subcutánea) respondieron
(según el criterio de mejoría de un 20%), en com-
paración con un 23% con metotrexato solo.2  Las

tasas de respuesta obtenidas son inferiores a las
observadas con etanercept e infliximab (de un 17%
de los tratados con la combinación de anakinra y
metotrexato a los 6 meses de tratamiento, según
el criterio de mejoría de un 50%, de un 39% con
etanercept y de un 30% con infliximab). La falta de
comparaciones clínicas directas impide extraer
conclusiones firmes.

A petición de la FDA norteamericana, se evaluó la
toxicidad de anakinra (100 mg al día) en un ensa-
yo controlado con placebo en 1.414 pacientes (la
mayoría tratados con metotrexato).3  Tras 6 me-
ses de tratamiento, la tasa de mortalidad fue simi-
lar en ambos grupos (0,4%) y la de infecciones
también (26-27%); no obstante, las infecciones
graves, como neumonía (10 pacientes) y celulitis
(3 pacientes), fueron más frecuentes con anakinra
(2,1%) que con placebo (0,4%). Se detectó la pre-
sencia de anticuerpos antianakinra en un 28%
de los pacientes tratados; se desconocen sus con-
secuencias clínicas. En cuanto a los demás efec-
tos adversos, las reacciones en el punto de inyec-
ción fueron más frecuentes con anakinra (73%)
que con placebo (33%), y motivaron la retirada del
fármaco en un 7% de los pacientes tratados.

En el conjunto de los pacientes tratados en ensa-
yos clínicos, se ha detectado neutropenia en un
8% de los tratados con anakinra, en comparación

Unos riesgos similares a los
de otros inmunosupresores



con un 2% con placebo. Faltan datos a largo pla-
zo para determinar si puede aumentar el riesgo
de neoplasias.

Por otro lado, en otro ensayo clínico en 242 pa-
cientes con artritis reumatoide se observó una in-
cidencia más elevada de infecciones graves y de
neutropenia en los pacientes tratados con la com-
binación de etanercept (25 mg dos veces por se-
mana) y anakinra (100 mg al día), en compara-
ción con etanercept; la combinación tampoco au-
mentó la eficacia del etanercept. A raíz de estos
resultados, la Agencia Europea del Medicamento
recomendó que no asocie anakinra con
etanercept, ni con otros antagonistas del TNF-α.4

El anakinra es un antagonista del receptor de la
interleucina-1, un nuevo fármaco para el tratamien-
to de la artritis reumatoide. En combinación con el
metotrexato, ha mostrado cierta eficacia a corto
plazo en pacientes que no habían respondido de
manera adecuada al metotrexato solo. No hay
ensayos clínicos comparativos con los inhibidores
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Conclusión

Oferta de medicamentos y decisiones terapéuticas
La información clínica disponible sobre los nuevos
medicamentos tiene muchas limitaciones. Una de
éstas radica en que generalmente los ensayos clíni-
cos son controlados con placebo, y no se dispone
de datos comparativos con otros tratamientos alter-
nativos o posibles.1  Este principio de la regulación
de medicamentos, que responde más a intereses in-
dustriales que sanitarios, determina que en muchos
casos no se pueda precisar cuál es la relación bene-
ficio/riesgo del nuevo fármaco. Esto es particularmen-
te preocupante con fármacos como los modificado-
res de las citocinas, que tienen un margen terapéuti-
co estrecho, son de difícil manejo y se utilizan en el
tratamiento de enfermedades graves.

La falta de investigación orientada a la toma de deci-
siones clínicas es particularmente manifiesta en pe-
diatría. Cuando el nuevo fármaco está destinado al
tratamiento de enfermedades que son más frecuen-
tes en adultos (e incluso a veces enfermedades más
propias de los niños), a menudo falta información so-
bre su uso en estos pacientes. En nuestro medio, el
uso de medicamentos en niños fuera de las indica-
ciones o condiciones de uso autorizadas es frecuen-
te.2  Estudios recientes muestran que se da en una
cuarta parte a dos tercios de los niños hospitaliza-
dos y en un 11 a 33% de los atendidos en atención
primaria.3,4  Esto determina que en pediatría la incer-
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tidumbre terapéutica sea especialmente marcada. Un
editorial reciente destaca algunas iniciativas que po-
drían mejorar esta situación: la creación de una red
de centros públicos para estimular la investigación te-
rapéutica en niños y la elaboración de guías de prác-
tica clínica en pediatría.5  Recientemente se ha inicia-
do un proyecto europeo de registro de ensayos clíni-
cos en pediatría, coordinado por el Instituto de Inves-
tigación Farmacológica “Mario Negri” de Milán, en el
que participa nuestro centro.

La investigación clínica promovida por la industria far-
macéutica puede aportar nuevos conocimientos y
avances en terapéutica. No obstante, deja muchas
áreas, de interés comercial secundario o nulo, sin ex-
plorar. Estas áreas, a veces clínicamente relevantes,
necesitan investigación de promoción independiente.
Un estudio reciente sugiere que en los últimos años
ha disminuido mucho la investigación promovida por
organismos no comerciales.6  Es urgentemente nece-
sario potenciar lo que se ha denominado investiga-
ción terapéutica huérfana, es decir aquella que no tie-
ne interés comercial para la industria, y por tanto tie-
ne dificultades de financiación. En este sentido, es
particularmente interesante el reciente anuncio del
Ministerio de Sanidad y Consumo, de una próxima
convocatoria de ayudas para la realización de ensa-
yos clínicos huérfanos.

del factor de necrosis tumoral (TNF) (infliximab,
etanercept). Datos indirectos sugieren que la efi-
cacia de anakinra es inferior a la de etanercept y
de infliximab. El perfil de efectos adversos a corto
plazo es similar al de los demás inmunosupresores.
Llama la atención la elevada incidencia de
neutropenia. Se desconoce su toxicidad a largo
plazo. No se recomienda su combinación con un
inhibidor del TNF, porque aumenta el riesgo de in-
fecciones graves y de neutropenia.
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Recientemente hemos publicado un metanálisis sobre
los efectos adversos del tratamiento con IECA que
motivan retirada de la medicación entre los participan-
tes en ensayos clínicos sobre insuficiencia cardíaca y/
o disfunción ventricular.1 Los resultados indican que,
después de casi dos años de tratamiento, la propor-
ción de pacientes que se retiraron por los efectos ad-
versos fue de un 13,8% entre los tratados con IECA y
de un 9,4% en el grupo control. Las causas más fre-
cuentes fueron tos, hipotensión, disfunción renal, ma-
reo, hiperpotasemia y impotencia.

Llama la atención que sólo en un 43% de las publica-
ciones de estos ensayos clínicos constaba la informa-
ción completa sobre el número de pacientes retirados
y las causas de la retirada. Esto también se ha consta-
tado recientemente en otros estudios: sólo en un 46%
de los ensayos clínicos sobre 7 patologías diferentes
constaba información detallada sobre las causas es-
pecíficas que habían motivado las retiradas de pacien-
tes.2 Los ensayos clínicos sobre medicamentos debe-
rían dar una idea de la relación beneficio/riesgo, y no
sólo de la eficacia. A tal fin, será necesario que los di-
rectores de publicaciones médicas apliquen criterios
que obliguen a informar sobre los acontecimientos
indeseados provocados por los fármacos en estudio.
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Morbimortalidad por hemorragia
puerperal - Estudio multicéntrico
en América Latina

Efectos adversos de los IECA en
pacientes con insuficiencia car-
díaca y/o disfunción ventricular

Junto a las infecciones puerperales, la hemorragia
puerperal (HP) es una de las causas más frecuentes
de morbididad y de mortalidad materna en los países
africanos y en América Latina. A pesar de ello, la HP se
puede evitar si se identifica correctamente a las muje-
res con factores de riesgo, si se llevan a cabo controles
prenatales, si la atención al parto se hace en unas con-
diciones apropiadas y si hay disponibles y se utilizan
los medicamentos adecuados.

Desde 1980 nuestro centro ha recibido más de un cen-
tenar de profesionales sanitarios de casi todos los paí-
ses de América Latina en período de formación de
postgrado. En 1991 esta colaboración con profesiona-
les sanitarios de otros países condujo a la creación de
la red Drug Utilization Research Group - Latin America
(DURG-LA). En el seno de este grupo, se ha propues-
to realizar una intervención con el fin de mejorar la aten-
ción al parto y reducir la morbididad y la mortalidad de-
bidas a HP, inicialmente en tres países: Nicaragua, Perú
y República Dominicana. El Grupo Internacional para
la Reducción de la Morbididad y la Mortalidad Asocia-
das a la Hemorragia Puerperal (GIRMMAHP) inició sus
actividades en septiembre de este año en Lima y pre-
tende desarrollar una fase piloto de una intervención
planificada en diez países de América Latina y África.

El Proyecto GIRMMAHP está coordinado por la
Fundació Institut Català de Farmacologia y ha recibido
una subvención de la Secretaría de Relaciones Exte-
riores de la Generalitat de Catalunya.


