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INTRODUCCION 

El articulo de Hackett y cols, aprovecha la ocasion de 
un ensayo no concluyente en el tratamiento del trastor­
no de ansiedad generalizada (TAG) para ocuparse de 
una cuestion candente: la heterogeneidad de la respues­
ta entre los centros incluidos en un ensayo y, con mas 
precision, la heterogeneidad en la respuesta al placebo. 
La idea subyacente es como sigue. Considerese un ensa­
yo multicentrico clasico de tres ramas que compara un 
medicamento nuevo, uno estandar y un placebo. Algu-
nos centros presentaran inevitablemente una diferencia 
mas pequena entre la eficacia del placebo y la del medi­
camento estandar. Esta diferencia mas pequena se pue-
de deber, en particular, al azar, a un efecto elevado de la 
relation paciente/profesional clinico que probablemente 
anega el efecto especffico del medicamento activo, o a 
un nivel elevado de ruido en las evaluaciones. En efec­
to, los centros que no son cuidadosos en la evaluation 
de los criterios de inclusion o en la puntuacion de las 
variables de eficacia tendran dificultades para discrimi-
nar el placebo del medicamento estandar. 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 segun su capacidad para detectar 
una diferencia de dos puntos en la HAM-A entre el 
placebo y el medicamento estandar y proponen anali-

zar exclusivamente los datos procedentes de los cen­
tros "buenos" (es decir, los centros discriminatorios, 
llamados verdaderamente sensibles) al comparar el 
nuevo medicamento con el placebo. Este ultimo anali­
sis parece llevar a resultados logicos estadisticamente 
significativos con un nivel de 0,05. 

Por desgracia, este analisis 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 situation, un centra "bueno" se defi­
ne como uno que discrimina el placebo del medi­
camento estandar con superioridad de este ultimo. 
Imaginese ahora un ensayo donde el medicamento 
estandar, el nuevo medicamento y el placebo tengan el 
mismo nivel de eficacia (esto corresponde con la 
"hipotesis nula" de los estadisticos). Por azar, no obs­
tante, los centros tendran niveles diferentes de res­
puesta en cada tratamiento. Por tanto, habra 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 estandar o 
ambas cosas. Por cierto, si se compara el medicamen­
to nuevo con el placebo en los centros "buenos", no 
sera 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 estandar con superioridad o bien del medi­
camento estandar o bien del placebo. El problema 
presentado mas arriba no es pertinente ya, puesto que 
los centros "buenos" corresponderan a centros con 
una respuesta al placebo particularmente alta o baja 
(lo mismo para el medicamento estandar). 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") correspondent solo a la 
situacion en que el medicamento estandar es superior 
al placebo. Por cierto, la respuesta al placebo en estos 
centros estara sesgada hacia una respuesta baja y no 
sera sorprendente encontrar otra vez que el medi­
camento nuevo es artificialmente superior. 

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

En conclusion, incluso si el problema de los centros 
no discriminatorios es un problema real, la solution 
no esta sin duda alguna en el analisis sencillo de los 
unicos centros discriminatorios, porque las pruebas 
estadisticas de la hipotesis 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 metodologica sen-
sata, pero hay esperanza todavia de encontrar procedi­
mientos estadisticos apropiados. 
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recomendada de Sertralina es de 200mg/dia. La aparki6n del efecto terapeutko puede observarse en 7 dias, aunque normalmente 
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suprabiodisponibilidad. Los ISRS deberbn usarse con precaution en pacientes con alto riesgo de hemorragias. Ademas, el medico 
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hemorragias. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Alimentos. BESITRAN® (Sertralina) 
comprimidos, se puede administrar con o sin alimentos. Inhibidores de l i Monoamino Oxidasa. (ver Advertencias y Precauciones 
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Farmacos Serotoninergicos (ver Advertencias y Preauciones especiales de empleo). Farmacos depresores del SNC y Alcohol La 
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funciones cognkiva y pskomotora en sujetos sanos. No se recomienda el uso concomitante de BESITRAN® (Sertralina) y akohoL 
Farmacos unidos a bs proteinas. Puesto que Sertralina se une a bs proteinas pbsmaticas, debe tenerse en cuenta el potential de 
Sertralina para interaccionar con otros farmacos unidos a bs proteinas plasmaticas. Sin embargo, en cres estudios de interaccion 
formales con diazepam, colbutamida, y varfarina, respectivamente, Sertralina no mostro tener efectos signifcativos sobre la union del 
sustrato a las proteinas (pero ver tambien Hipoglucemiantes y Otras Interacciones). Hipoglucemiantes. La coadministracion de 
Sertralina con tolbutamida di6 kigar a pequenos Gmbios estadistiamente significativos de algunos parametros farmacocinetkos, 
desconociendose el significado clinico de este hecho Estudios en animates han demostrado una interaccion potencbl con insulina, 
desconociendose el significado clinico de este hecho hasta el momenta No se ha observado interaccion con glibenclamida Otras 
interacciones La coadministration de Sertralina con diazepam dio lugar a pequenos ambios, esadisticamente significativos, de 
algunos parametros farmacocineticos. La administration conjunta con cimetidina provoco una disminucion sustancial del acbramiento 
de Sertralina. Se desconoce b signification dinica de estos hallazgos. Sertralina no Dene efecto sobre b action beta-bloqueante del 
atenolol. No se ha observado interaccion con digoxina. La posibilidad de interacciones farmacodinamkas con farmacos que aumenten 
el riesgo de hemorragias como anticoagulantes, derivados del atido salicilico, farmacos antilnfbmatorios/anti-reumatoides no 
esteroideos (AINEs) deberb tenerse en consideracion al administrarse de forma concomitante con ISRS debido al aumento del 
riesgo potential de hemorrragias. Warfarina.' Su coadministration con warfarina desenaden& un pequeno incremento, aunque 
estadistiamente significat vo, del dempo de protrombina Por conslguiente, debe controlarse cuidadosamente el tiempo de 
protrombma cuando se inicb o se interrumpe el tratamiento con Sertralina (WrApartado 4.8 Efectos Secundarios). Farmacos 
metabolizados por el Citocromo P450 (CYP) 2D6. Existen diferencias entre los antidepresivos en el grado de inhibition clinicamente 
importante de aquellos farmacos metabolizados por el isoenzima CYP 2D6. La administracion crania de Sertralina mostro una 
elevation minima de los niveles pbsmatkos de la desipramina en el estado estable (un marcador de b actividad enzimitica del 
isoenzima CYP 2D6). Farmacos metabolizados por otros enzimas CYP La administracion cronica de 200mg al dia de Sertralina no 
inhibe b 6-B-hidroxilacion del Cortisol endogeno ni el metabollsmo de arbamazepina ni el de terfenadina mediados por el CYP 
3A3/4. La administration cronica de 200 mg al dia de Sertralina no afecta a las concentraciones pbsma'tkas de tolbutamida,fenitoina 
y warfarina, lo que sugiere que Sertralina no es un inhibidor cliniamente relevante del CYP 2C9. La administracion cronka de 200 
mg al dia de Sertralina no afecta i las concentraciones pbsmatias de diazepam, lo que sugiere que Sertnlina no es un inhibidor 
cliniamente relevante de CYP 2 0 9 . Estudios in vitro indican que Sertralina tiene un potential pequeno o ninguno pan inhibir CYP 
IA2. Induction de bs enzimas microsomales. Sertralina no presenta un efecto inductor clinicamente significative sobre bs enzimas 
hepaucas. Urio. La administrati6n combmada de licks y Sertralina no altera la farmacocin&ka del lido, pero dio como resultado un 
incremento de los temblores en relation al placebo, indiando una posible Interaccion farmacodinamica. Como con otros ISRS, se 
recomienda precaution cuando se co-administre Sertralina con otras medkaciones, tales como Ikio, que pueden actuar via 
meonismos sertoninergicos. (Ver Apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tratamiento eleoroconvulsivante 
(TEC). No existen estudios clinicos que establezcan bs riesgos o benefkks del uso combinado de TEC y Sertralina. Embarazo y 
lactancia; Solo debe utilizarse BESITRAN® (Sertralina) durante el embarazo, cuando los beneficios superen los posibles riesgos. bs 
mujeres que potencblmente puedan quedar embarazadas, deben emplear un metodo anticonceptivo si estan recibiendo BESITRAN® 
(Sertralina). No se recomienda su uso en mujeres durante b bcancia a menos que, a jukio del medico, el beneficio supere al riesgo. 
Efectos sobre la capacidad para conducir vehkulos y uti l izar maquinas: BESITRAN® (Sertralina) no ejerce efectos sobre 
b funcion psicomotora. Sin embargo, como bs farmacos usados para el tratamiento de b depresi6n,TOC o el panico pueden alterar 
b capacidad fisica o mental requerida para el desempeno de tareas potencblmente peligrosas.como la conduccion de vehkulos o el 
uso de maquinarb, el paciente debe ser advertkfo al respecto. Reacciones adversas: Los efectos secundarios que aparecieron con 
una frecuencia significativamente mayor que con placebo fueron: nauseas, diarrea/heces bbndas, anorexia, dispepsia, temblor, mareos, 
insomnio, somnolentia, incremento de la sudoracbn, sequedad de b o a y disfuncion sexual masculina (principalmente eyacubcion 
retardada). Se han comunkado asos (que pueden no tener una relaci6n causal con el farmaco) de: vomitos, dolor abdominal 
trastomos del movimiento (tales como sintomas extrapiramidales y anomalias de la marcha), convulsbnes. irregularkbdes de b 
menstruacion, hiperprobcunemb, gabaorrea, eritema (incluyendo informes poco frecuentes de eritema multiforme) y, rara vez, 
pancreatitis y acontecimientos hepaticos graves (incluyendo hepatitis, ictericia e insuficiencia hepatica). Se han comuniado con p o a 
frecuencia asos de reacciones por recirada. Los sintomas asociados con b retirada de Sertralina incluyen agitacion, ansiedad. mareos, 
cefalea, nausea y parestesla b mayoria de las reacciones por retirada son leves y autolimitadas. Como con otros antidepresivos, bs 
siguientes acontecimientos adversos se han comunicado con p o a frecuencia y no pueden distinguirse de bs antecedents naturales 
de la enfermedad subyacente: parestesb, hipoestesia, sintomas depresivos, alucinaciones, reacciones agresivas, agitation, ansiedad, y 
psicosis. Con muy p o a frecuencb (0,8%) se han comuniado elevackmes asintomaticas de bs transaminasas serkas (SCOT y SGPT), 
asociadas a b administration de Sertralina bs akerackmes aparecieron normalmente en las primeras nueve semanas del tratamiento 
v desaprecieron rapidamente tras la (iterrupci6n del mismo. Excepcionalmente se han comuniado asos de hiponatremb que 
fueron reversibles tras b interrupcion del tratamiento con Sertralina. Algunos casos se debieron posiblemente al sindrome de 
'secreci6n inadecuada de hormona anu'diuretica. b mayoria de los usos se observaron en pacientes ancianos, y en pacientes que 
estaban recibiendo diuretkos u otras medicationes. Se han comunicado asos exceptional de alteration de b funcion pbqueraria, 
hemorragias anormales (tales como equimosis, epistaxis, hemorragias gastrointestinales, o hematuria, hemorragia vaginal u otras 
hemorragias en b piel o mucosas), leucopenia, purpura y trombocitopenb y/o resutados clinicos de bboratorio anormales en 
pacientes que tomaban Sertralina. Si bien ha habido informes de hemorragias o purpuras anormales en varies pacientes que tomaban 
Sertralina no esta claro que Sertralina tuviera un papel causal. El perfil de efectos secundarios comunmente observado en pacientes 
con TOC fue similar al observado en pacientes con depresion. Sobredosis: BESITRAN® (Sertralina] tiene un amplio margen de 
seguridad en el caso de sobredosifiucion. No se han comuniado secuelas graves despues de una sobredosis unka de Sertralina de 
hasta 8 g. Aunque no se han comuniado muertes cuando Sertralina fue administrada sob, si se han comuniado fallecimientos en 
casos en que se tomaron sobredosis de Sertralina en asocbekin con otros farmacos y/o alcohol. Por consiguiente, todos los asos 
de sobredosis deben ser tratados de forma agresiva. No existe tratamiento especifico y tampoco anudotos especifkos para 
Sertralina Se debe establecer y mantener b via aerea, asegurar una oxigenacion adecuada y vendbtion. El arbon activado, que puede 
utilizarse con Sorbitol, puede ser canto o mas eficaz que b emesis o lavado gastrico, y debe considerate como tratamiento de b 
sobredosis. Se recomienda b moniteration ardiaca y de los signos vitales (unto con medidas generales de soporte y sintomatkas. 
Debido al gran volumen de distribution de Sertralina, es improbable que b diuresis forzada, b dials is, b hemoperfusion y b 
plasmaferesis sean benefkiosas. Lista de excipientes: Cada eomprimido contiene como excipiente Fosfato cakko dibasko, 
celulosa microcristalina, hidroxipropil celulosa, almidon glicolato sodico, estearato magnesictx hidroxipropil metii celulosa, polietilen 
glicoI,polisorbatos,di6xido de titanb (EI7I). El liquido concentrado para uso oral contiene como excipientes: Glkerol (E-422),etanol 
(150,7 mg), levomentoLbuiilhidroxitolueno (E-321). Incompatibilidades: BESITRAN® Liquido Concentrado para Uso Oral debe 
diluirse en agua antes de su uso Periodo de validez: 4 anos para los comprimidos de BESITRAN®. 2 anos para el liquido 
concentrado para uso oral de BESITRAN®. Precauciones especiales de conservation: Mantener en lugar seco y a temperatura 
inferior 130°C. Instnieciones de uso/manipulacitin: BESITRAN® L'quido Concentrado para Uso Oral contiene 20 mg/ml de 
Sertralina y debe ser diluido antes de su uso, Utilice el cuentagotas que se proporciona para recoger b uncidad requerida de liquido 
concentrado y diluirla en 120 ml (un vaso) de agua. No mezcle BESITRAN® Liquido Concentrado para Uso Oral en un liquido 
diferente del agua. b dosis debe tomarse inmediatamente despues de prepararb, no la prepare con antebtion.A veces la mezcb 
puede parecer ligeramente turbia; esto es normal. Presentation y PVP (IVA): BESITRAN® SO mg, envase con 30 comprimidos, 
Jt.W euros. (IVA). BESITRAN® 100 mg, envase con 30 comprimidos,47,68 euros. (IVA). BESITRAN® 20 mg/ml, liquido concentrado 
para uso oral, 27,65 euros. (IVA). Con receta medica. Especialidad reembolsable por los Organismos de la Seguridad 
Social. Aportacion reducida. Consulte b fkha t k n i a completa del produao antes de prescribe hn mas information, dirigirse 
a: bboratorios PFIZER, SAAvda de Euroca, 20 B. Pamue Empresanal b Moraleia. 2S10B - Alcobendas IMadridl. 
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