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Consideraciones estadisticas sobre la cuestion de una
seleccion de centros discriminatorios en el analisis de
un ensayo clinico. En respuesta al articulo: "Un método
para controlar una tasa alta de respuesta al placebo en
una comparacion de venlafaxina XR y diacepam en el
tratamiento a corto plazo de pacientes con trastorno

de ansiedad generalizada”

Bruno Falissard

12, av. Paul Vaillant-Couturier, 94804 Villejuif cedex, Francia

INTRODUCCION

El articulo de Hackett y cols. aprovecha la ocasién de
un ensayo no concluyente en el tratamiento del trastor-
no de ansiedad generalizada (TAG) para ocuparse de
una cuestién candente: la heterogeneidad de la respues-
ta entre los centros incluidos en un ensayo y, con méis
precision, la heterogeneidad en la respuesta al placebo.
La idea subyacente es como sigue. Considérese un ensa-
yo multicéntrico cldsico de tres ramas que compara un
medicamento nuevo, uno estindar y un placebo. Algu-
nos centros presentardn inevitablemente una diferencia
mas pequefia entre la eficacia del placebo y la del medi-
camento estiandar. Esta diferencia mds pequefia se pue-
de deber, en particular, al azar, a un efecto elevado de la
relacién paciente/profesional clinico que probablemente
anega el efecto especifico del medicamento activo, o a
un nivel elevado de ruido en las evaluaciones. En efec-
to, los centros que no son cuidadosos en la evaluacién
de los criterios de inclusién o en la puntuacion de las
variables de eficacia tendridn dificultades para discrimi-
nar el placebo del medicamento estindar. Una idea
intuitiva es entonces descartar estos centros del analisis
de eficacia, al menos en una perspectiva exploratoria.

Los autores han seguido esta estrategia. Han subdi-
vidido los centros segin su capacidad para detectar
una diferencia de dos puntos en la HAM-A entre el
placebo y el medicamento estindar y proponen anali-

zar exclusivamente los datos procedentes de los cen-
tros "buenos" (es decir, los centros discriminatorios,
Ilamados verdaderamente sensibles) al comparar el
nuevo medicamento con el placebo. Este dltimo andli-
sis parece llevar a resultados 16gicos estadisticamente
significativos con un nivel de 0,05.

Por desgracia, este andlisis infla el error de tipo I, y
el nivel de 0,05 no se garantiza ya. Se pueden consi-
derar dos situaciones para iluminar este punto.

En la primera situacién, un centro "bueno” se defi-
ne como uno que discrimina el placebo del medi-
camento estandar con superioridad de este dltimo.
Imaginese ahora un ensayo donde el medicamento
estandar, el nuevo medicamento y el placebo tengan el
mismo nivel de eficacia (esto corresponde con la
"hipétesis nula”" de los estadisticos). Por azar, no obs-
tante, los centros tendran niveles diferentes de res-
puesta en cada tratamiento. Por tanto, habri todavia
centros aparentemente "buenos” y "malos". Los cen-
tros "buenos" corresponderan en realidad a aquellos
para los cuales, por azar, hay una baja respuesta al
placebo, una respuesta alta al medicamento estindar o
ambas cosas. Por cierto, si se compara el medicamen-
to nuevo con el placebo en los centros "buenos”, no
serd sorprendente encontrar que el medicamento nue-
vo es artificialmente superior, ya que la respuesta al
placebo es, por disefio y como promedio, particular-
mente baja en estos centros.
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En la segunda situacion, se define un centro "bue-
no" como uno que discrimina el placebo del medi-
camento estdndar con superioridad o bien del medi-
camento estdndar o bien del placebo. El problema
presentado mas arriba no es pertinente ya, puesto que
los centros "buenos" corresponderdn a centros con
una respuesta al placebo particularmente alta o baja
(lo mismo para el medicamento estdndar). Sin embar-
go, si se imagina un ensayo donde el medicamento
estandar sea realmente superior al placebo, mientras
que el nuevo es comparable al placebo, discriminar
centros (los centros "buenos") corresponderd sélo a la
situacioén en que el medicamento estindar es superior
al placebo. Por cierto, la respuesta al placebo en estos
centros estard sesgada hacia una respuesta baja y no
serd sorprendente encontrar otra vez que el medi-
camento nuevo es artificialmente superior.

Segiin un punto de vista mds formal, este sesgo
corresponde a un inflado del error de tipo I, que no es
igual ya al valor tradicional del 5%.

En conclusidn, incluso si el problema de los centros
no discriminatorios es un problema real, la solucién
no estd sin duda alguna en el andlisis sencillo de los
tnicos centros discriminatorios, porque las pruebas
estadisticas de la hipdtesis no son ya interpretables. Se
han hecho algunas propuestas para hacer frente a este
problema [1]; parecen ser aceptables desde un punto
de vista estadistico, pero no son lo bastante poderosas.
Por supuesto, el aumento de los procedimientos de
control de calidad es una respuesta metodolégica sen-
sata, pero hay esperanza todavia de encontrar procedi-
mientos estadisticos apropiados.
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FICHA TECNICA BESITRAN® (Sertraling : g
principio activo: BESITRAN® S0mg Comprimidos: Sertralina (D.CI) {Clorhidrato) 50mg; BESITRAN® 100mg Comprimidos:
Sertalna (D1} {Clorhidrato) 100mg;BESTRAN® Ligudo Concentrado para Uso Oral-Sercralina (DL ) (Clochicrao) 2 mgiml
ESITRANG (molécul mvesugadz por Pizer) es u mhrb\dur espechico de la mupu:m fieuronal in ¥itro e in vivo de serotoning
(Shidroxicipraming, 5-HT). tamiento de los sivomas de s depresion. Tras alcanzar ura respuesta
smshcr.orw Ia :onunuzaon del mumlenw con BESITMN@ (Sennlma) es eficaz para prevenir las recaidas del episodio inicial de
d dios d los Trastornos Obsesivo-Compulsivos (TOC). Tratamiento
de los Trasornos de Pmm o0 0 5 agara(obu Traamiento de los Trastomos Obsesivo-Compulsivos (TOC) en pacientes
pediitricos, Pasologia y forma de administracian: BESITRANG (Sertralina) debe administrarse por via oral en una sola dosis
diaria,en la mafiana o la noche, con o sin alimento. La dosis terapéutica habitual para la depresian es de S0 mgfdia. Para los Trastornos
Obsesivo Compulsivos (TOC) y los Trastornos de Panico, k dosis minima efectiva recomendada es de S0mg/dia Sin embargo, el
tratamiento para los Trastornos de Pinico debe comenzar con 2Smgfdia, incrementindose hasta SOmg/dia después de una semana.
La dosis diaria para todas fas indicaciones puede incrementarse de 50 en 50 mg 2 lo largo de un periodo de semanas. La dosis méxima
recomendada de Sertralina es de 200mg/dia. La aparicion del efecto terapéutico puede observarse en 7 dias, aunque normalmente
se necesitan de dos a cuatro semanas para chiener una actividad terapéutica complera. Durante fos periodos prolongados de
tratamiento de mantenimiento, la dosis debe ajustarse al nivel minimo eficaz, con ajustes posteriores dependiendo de a respuesta
terapéutica. En los estudios de bioequivalencia realizados con Sertralina en forma de Liquido Concentrado para Uso Oral frente a
los comprimidos, se ha observado una figera suprabiodisponibilidad de la solucidn, Uso en nifios; Se ha establecido la seguridad y
eficacia de Sertralina en pacientes pediatricos (6-17 atos) con TOC, La administracién de Sertralina en pacientes de 13 a 17 afios de
edad con TOC debe iniciarse con S0 mg/dia. El tratamiento de los pacientes de 6 12 aios de edad con TOC debe iniciarse con 25
mg/di e incrementarse a 50 mg/dia tras | semana. En caso de no obtener respuesta,fas dosis pueden incrementarse de 50 en 50 mg
hasta un méximo de 200 mg/dia.Sin embargo, ef menor peso corporal de los nifes en comparacién con el de kos adultos debe tenerse
en cuenta al aumentar ka dosis por encima de 50 mg con el fin de evitar una dosis excesiva. Dado que la semivida de eliminacion de
Sertraling es de 24 h. los cambios de dosis no deberian hacerse en intervalos de menos de § semana. Uso en ancianos; BESITRANG®
{Sertralina) puede utiizarse en ancianos con el mismo rango de osis empleado en pacientes [évenes. Iterrupcion de tratamiento
{ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Pacientes con i conacida al mismo.
Pacientes que toman IMAOs (ver Advertencias y precauciones especizles de emplec). Esta contraindicado el uso concomitante de
BESITRAN® Liquido Concentrado para Uso Oral y disuffiram debido 2 su contenido en alcohol {ver Advertencias ¥ precaciones
espemles de empleo e Interaccion con otros medicamentos y i formas de mvencmnj Adverten(us y preauuones
peciales de emple: nterrupcid Trasla a de Jos ISRS

reacciones por retirada. Deberia evitarse la interrupcion brusca del tratamiento con Sertraling. Inhibidores de b Monoaminooxidasa
{IMAOs). No debe administrarse Sertralina en asociacién con un IMAQ, y deben transcurrir 14 dias entre la interrupcion del
tratamiento con los (MAQ y el inicio del tratamiento con BESITRANG {Sertralina). A su vez. o deben administrarse inhibidores de
I MAC antes de que hayan transcurrido 2 semanas, una vez suspendido el tratamiento con Sertralina. Otros frmacos
serotoninérgicas. La coadministracién de Sertralina con triptéfano o fenfluramina, debe realizarse con precaucion y evitarse cuzndo
sea posible, Cambio desde atros Firmacos Antidepresivos o Antiobsesivos, La duracion del periodo de lavado que debe existr antes
def cambio desde un inhibidor selectivo de fa recaptacién de serotonina {ISRS) a otro o ha sido establecida. Activacion de
Mania/Hipomania. Se han comunicado casos de mania o hipomania en aproximadamente el 4% de los pacientes trandos con
Sertralina, Epilepsia. Debe evitarse la administracion de Sertralina e pacientes con epilepsa inestable, y los pacientes con epilepsia
contralada deben ser cuidadosamente supervisados. Bl firmaca debe interrumpirse en cuslquier paciente que desarrelle
conw\smnzs Sukidia. Puesto que Ia paswbddad de un intento de suludno [ mberenu ak en(emedad depresiva grave y puede
rsistir b o paci i principio del tratamiento.
Enlermedad Cardica Servaliva o produce cambios clinicamente s\gnlﬂuuvos de h presion arteial, de % frecuencia cardiaca ni del
ECG. No obstante, es necesario tomar las precauciones habituales en los pacientes con cardiopatias. Uso en Insuficiencia Hepitica.
Debe considerarse una reduccion de la dosis o de la frecuencia de administracion de Sertralina, Uso en Insuficiencia Renal. No es
necesario ajustar b dosis de Sertralina al grado de insuficiencia renal. Uso en Ancianos. El perfil y la incidencia de reacciones adversas
en el anciano fueron similares al de los pacientes jévenes. Uso en nifios: El perfil de seguridad de Sertralina en estudios en pacientes
pedidtricos con TOC fue comparable a observado n los estudios en pacientes adultos conTOC, No se ha establecido la eficacia de
Sertralina en pacientes pedidtricos con depresion o trastorno de pinico en ensayos clinicos controlados, No se ha establecido
sequridad y eficack de Sertralina en pacientes pedidtricos menores de § afios. BESITRAN® Liquido Concentrado para Uso Oral
contiene un (8% viv (6 12% p/p} de alcohol. Puede modficar o potenciar ¢l efecto de otros medicamentos. Aunque fa ligera
suprabiodisponibiidad demostrada del Liquido Concentrado para Uso Oral frente a los comprimidos es improbable que tenga
significacion clinica alguna, al hacer € cambio de una forma farmacéutica a otra, es necesario tener en cuenta dicha figera
suprabiodisporibilidad. Los ISRS deberian usarse con precaucién en pacientes con alto riesgo de hemorragias. Ademds, el médico
deberia tener en consideracion la posibilidad de unz interaccion farmacodinimica con firmacos que aumenten el riesgo de
hemorragis. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidn: Alimentos. BESITRAN® (Sertraling)
comprimidos, se puede administrar con o sin alimentos. lnhibidores de la Monoamino Oxidasa. (ver Advertencias y Precauciones
especiles de emplo). BESITRANG Liguido Concentrado para Uso Oral y disufiram, BESTTRAN® Liquido Concentrado para Uso
Qral no deberia usarse en combinacin con disulfiram o en los 14 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento con disuffiam.
Firmacos Serotoninérgicos (ver Advertencias y Precauciones especiales de empleo). Firmacos depresores del SNC y Alcohol La
administracion de 200 mg diarios de Sertralina, no potencid los efectos del alcohol, carbamazeping, haloperidol o fenitoina sobre las
funciones cognitiva y psicomotora en sujetos sanos. No se recomienda el uso concomitante de BESITRAN® (Sertralin) y akcohol.
Firmacos unidos a las proteinas. Puesto que Sertralina se une 3 bas proteinas plasmticas, debe tenerse en cuenta e potencal de
Sertralina para interaccionar con otros firmacos unidos 2 ks proteinas plasmiticas. Sin embargo, en tres estudios de interaccin
formales con diazepam, tolbutamida, yvnrfanm respectivamente, Sertralina no mostrd tener efectos sigficativos sobre a unidn del
sustrato a las proteinas {pero ver también + ¥ Orras La 6n de
Sertralina con tolbutamida did lugar a pequefios cambios estadisticamente significativos de algunos pardmetros farmacodinticos,
desconociéndose el significada clinico de este hecho. Estudios en animales han demostrado una interaccion potencial con insulina,
desconociéndose ¢l significado clinico de este hecho hasta el momento. No se ha observado interaccién con gibenclamida. Orras
m(emccmnes la :oadmxm:mubn de Sertralia con dazepam did Iugar 2 pequefios umbms esrzduuczmen(e signiicativos, de
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¢l riesgo de hemorragias como anticoagulantes, derivados del dcido saliclico, farmacos antiinflamatorios/anti-reumatoides no
esteroideos (AINEs) deberia tenerse en consideracién al administrarse de forma concomitante con SRS debido af aumento det
riesgo potencial de hemorrragias, Warfarina: Su coadministracion con warfarina desencadené un pequefio incrementa, aunque
estadisticamente significativo, del tiempo de protrombina, Por consiguiente, debe controlarse cuidadosamente ¢l tiempo de
protrombina cuando se inicia o se mterrumpe el tratamiento con Sertralina. (Ver Apartado 48 Efectos Secundarios). Farmacos
metabolizados por el Citocromo P430 {CYP) 206, Existen dferencias entre los antidepresivos en el grado de inhibicion clivicamente
importante de aquellos firmacos metabolizados por el isoenzima CYP 206. 2 administracion cronica de Sertralina mostro una
elevacion minima de los niveles plasmdticos de la desipramina en of estado estable {un marcador de b actividad enzimitica del
isoenzima CYP 2D6). Firmacos metabolizados por otros enzimas CYP.La administracion cronica de 200mg al dia de Sertralina o
inhibe la 6-B-hidroxilacidn del cortisol enddgeno ni el metabolismo de carbamazeping ni ¢f de terfenadina mediados por el CYP
3AY/A. L2 administracion crénica de 200 mg al dia de Sertralina no afecta a las concentraciones plasmiticas de tolbutamida, fenitoina,
¥ warfarina, ko que sugiere que Sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante del CYP 2C9. La administracion erénica de 200
mg al dia de Sertralina no afecta  las concentraciones plasmiticas de diazepam, lo que sugiere que Sertralina no es un inhibidor
dlinicamente relevante de CYP 2C19. Estudios in vitro indican que Sertralina tiene un potencial pequeio o ninguno para inhibir CYP
1AL Induccién de las enzimas microsomales. Sertralina no presenta un efecto inductor clinicamente significativo sobre fas enzimas
hepiticas. Litio. La administracién combinada de fiso y Sertrafina no ahierd la farmacocinética del livio, pero dio como resuftada un
incremento de los temblores en relacion al placebo, indicando una posible interaccion farmacodinimica. Como con otros ISRS, se
recomienda preclucmn (uando s co-administre Semlma €on ouras medncm»es\ tzles (omc litio, que pueden actuar via
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{TEC). No existen estudios clinicos que establezcan los nesgcs o beneﬁms de! uso mmbmado de TEC y Sertralina. Embaraze y
lactancia: S0 debe wilzarse BES ITRAN® (Sertralina) d barazo, cuando los beneficios superen os pus\hles riesgos. Las
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(Sennlma) No se recomienda su uso en mujeres durante la lactancia a menos que,a juicio del meédico. el beneficio supere al riesgo.
Efectos sobre 1a capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas: BESITRANG (Sertraling) no eerce electos sobre
ta funcidn psicomotora. Sin embargo, como los firmacos usados para el iento de b depresion, TOC o el pin d

a capacidad fisica o mental requerida para el desempefio de tareas potencialmente peligrosas, como la tondutcm de veh»:ulus oel
uso de maquinaria el paciente debe sec advertido al respecto. Reacciones adversas: Los efectos secundarios que aparecieron con
una frecuencia mayor que con placebo duseas, darrea/heces blandas, anorexia, dispepsia, temblor, mareos,
insomnii, somnolencia, incremento de ta sudoracion, sequedad de boca y disfuncion sexual masculina (principalmente eyzculacion
retardada). Se han comunicado casos (que pueden no tener una relacién causal con ef firmaco) de: vomitos, dolor abdominal,
trastarnos del movimiento (tales como sintomas extrapiramidales y anomalias de la marcha), comvulsiones, imegularidades de b
menstruacion, hiperprolactinemia, galacrorrea, eritema {incluyendo informes paco frecuentes de eritema muldforme) y, rara vez,
pancreatits y acontecimientos hepaticos graves (incluyendo hepatids, itericia ¢ insuficiencia hepética). Se han comunicado con poca
frecuencia casos de reacciones por retirada. Los sintomas asociados con la retirada de Sertralina incluyen agitacion, ansiedad, mareos,
cefalea, ndusea y parestesia. La mayoria de las reacciones por retirada son leves y autolimitadas. Como con otros antidepresivos, los
siguientes acontecimientos adversos se han comunicado con poca frecuencia y no pueden distinguirse de los antecedentes naturales
de ia enfermedad subyacente: parestesia, lupoes(em smwrms depmslm z!ummmnes m:clones agrtsms. agllzuon ansiedad, y
psicosis. Con muy poulre(uenm {08%) se han 0T y $GPT),
asociadas a la admini de Sertralina. Las i semanas del tranmiento
y desaparecieron ripidamente tras la interrupcion del i, Excepcionalmente se han comunicade casos de hiponatremia que
fueron reversibles tras b interrupcion del tratamiento con Sertraling. Algunos casos se debieron posiblemente al sindrome de
‘secrecion inadecuada de hormona antidiurética. La mayoria de los casos se observaron en pacientes ancianos. y en pacientes que
estaban recibiendo diuréticos u otras medicaciones. Se han comunicado casos excepcionales de alteracion de b funcidn plaquetaria,
hemorragias anormales {tales como equimosis, epistaxis, hemorragias gastrointestinales, o hematuria, hemorragia vaginal u otras
hemorragas en b piel o mucosas), leucopenia, pirpura y trombocitopenia Yo resultados clinicos de bboratorio anormales en
pacientes que tomaban Sertralina, i bien ha habido informes de hemorragias o pirpuras anormales en varios pacientes que tomaban
Sertralina, no esté claro que Sertralina tuviera un papel causal. £l perfl de efectos secundarios cominmente observado en pacientes
con TOC, e similar al observado en pacientes con depresion. Sobredosis: BESITRANG (Sertralina) tiene un amplia margen de
seguridad en el caso de sobredosificacion. No se han comunicado secuelas graves después de una sobredosis dnica de Sertralina de
hasta 8 g Aungue no se han comunicado muertes cuando Sertralina fue administrada sola, s se han comunicado fallecimientos en
<asos en que se tomaron sobredosis de Sertralina en asociacidn con otros Firmacos ylo akeohol, Por consiguiente, todos los casos
de sobredosis deben ser trarados de forma agresiva. No existe tratamienta especifico y tampoco antidotos especificos para
Sertralina. Se debe establecer y mantener la via aérea, asegurar una oxigenacion adecuada y ventlacion. E) carbon activado, que puede
utilizarse con Sorbitol, puede ser tanto © ms eficaz que la emesis o lavado gistrico, y debe considerarse como tratamiento de k.
sobredosis. Se recomienda la monitorizacidn cardiaca y de los signos vitales junto con medidas generales de soporte y sintomaticas.
Debido af gran volumen de distribucion de Sertralina, es improbable que b diuresis forzada, la didlils, la hemoperfusion y ba
plasmaferesis sean beneficiosas. Lista de excipientes: Cada comprimido contiene come excipiente: Fosfato cikcica dibdsico,
celulosa microcristafina, hidroxipropil celulosa, almwdon glicolato sbdlm esearato magnésico, hidroxipropl meu( celulosz, pofietien
glicol, polisorbatos, diéxido de tianio {E}71). 1 p | (E-422), etanol
{1507 mg) levomentol, butihidroitolueno (E- lll) BESITRAN Liguido Cwemndo para Uso Oral debe
diuirse en agua antes de su uso. Perioda de validez: 4 ahos para los comprinidos de BESTRANS, 2 afos para el liguido
<oncentrado para uso oral de BESITRAN®. Precauciones especiales de conservacin: Mantener en lugar seco y a temperatura
inferior a 30°C. Instrucciones de usofmanipulacidn: BESITRAN® Liguido Concentrado para Uso Oral contiene 20 mg/ml de
Sertralina y debe ser diuido antes de su uso. Utlice el cuentagotas que se proporciona para recoger b cantidad requerida de liquido
concentrado y diluira en 120 ml (un vaso) de aga. No mezcle BESITRANG Liquido Concentrado para Uso Oral en un liguido
diferente det agua. La dosis debe tomarse inmediatamente después de prepararl,, no l2 prepare con antelacion. A veces b mezca
puede parecer ligeramente turbia; esto es normal, Presentacion y PYP (IVA): BESITRAN® 50 mg, emvase con 30 comprimidos.
31,99 euros. (IVA). BESITRANG 100 mg, envase con 30 comprimidos, 47.68 euros, (VA). BESITRAN® 20 mgml, qumdo concentrado
para uso oral, 27.65 euros, {[VA). Con receta médica. Es los Organismos de la Seguridad
Social. Aportacién reducida. Consulte h ficha técnica completa del producto antes de prescribir, Para mis informacion, dirigirse
Laboratorios PFIZER, S.A Avda.de Europa, 20 B. Paraue Empresarial La Moraleia. 28108 - Alcobendas {Madrid).
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