
La introducció dels inhibidors selectius de la recaptació
de serotonina (ISRS) a finals dels anys vuitanta va modi-
ficar substancialment el patró d’ús dels antidepressius.1

Poc temps després de la seva comercialització van sorgir
dubtes sobre la possibilitat d’inducció d’ideació i conduc-
ta suïcida en adults,2  i també pel risc de síndrome
d’abstinència després de la seva retirada.3  En un número
anterior del butlletí es va tractar sobre el risc
d’hiponatrèmia associat a l’ús d’aquests fàrmacs.4  En el
darrer any, diverses agències reguladores han alertat so-
bre un augment del risc d’ideació i conducta suïcida en
nens tractats amb alguns ISRS o amb venlafaxina, i n’ha
motivat la presa d’algunes mesures.5  El passat mes de
juny, el Comitè de Seguretat de Medicaments (CSMH) de
l’Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS) va avaluar la seva relació benefici/risc en aquests
pacients.
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Diversos estudis publicats suggereixen que entre un 2 i
un 6% de nens i adolescents tenen depressió i s’ha
estimat que el suïcidi podria constituir la tercera causa
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Ús d’ISRS en nens amb depressió

de mort en joves de 10 a 19 anys.6  Malauradament, però,
les dades sobre l’eficàcia dels antidepressius, tant dels
tricíclics com dels ISRS en nens i adolescents són
escasses.6,7  Tot i que a Espanya els ISRS i la venlafaxina
no tenen aprovada la indicació de tractament de la
depressió en nens i adolescents, segons les dades
proporcionades pel Servei Català de la Salut, a Catalunya
durant l’any 2003 es van dispensar ISRS a més de 7.000
pacients menors de 18 anys. A d’altres països les dades
de consum també mostren una situació similar; durant
l’any 2002, al Regne Unit es calcula que entre 7.000 i
8.000 pacients en edat pediàtrica van rebre paroxetina i
a Itàlia un 0,28% dels menors de 18 anys van ser tractats
amb antidepressius.8

Mesures reguladores a diversos
països

El mes de juny de 2003, l’Agència britànica del
Medicament (MHRA) va decidir contraindicar la
paroxetina en menors de 18 anys amb depressió, després
que una revisió per part del CSM britànic dels assaigs
clínics publicats i no publicats amb paroxetina en nens i
adolescents mostrés, no sols una manca d’eficàcia en el
tractament de la depressió, sinó també un augment del
risc d’ideació i conductes suïcides, i d’intents d’autòlisi.
El mes de setembre també es va decidir contraindicar l’ús
de venlafaxina en pediatria. El desembre de 2003, després
de revisar la relació benefici/risc de tots els ISRS per al
tractament de la depressió en menors de 18 anys, el CSM
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va considerar que aquesta era desfavorable i se’n va con-
traindicar el seu ús per a tots, excepte per a la fluoxetina.
Manquen dades sobre la fluvoxamina i l’escitalopram.
La mirtazapina s’ha mostrat ineficaç i causa efectes ad-
versos freqüents com augment de pes, somnolència i
urticària.9

A la Unió Europea, el CPMP recomana a tots els països
membres d’incloure una advertència que faci palès que
la paroxetina no s’hauria d’emprar en nens i adolescents,
d’advertir als prescriptors sobre la necessitat de seguir
amb cura els pacients amb risc elevat de comportament
suïcida, i d’advertir a prescriptors i a pacients sobre la
possibilitat de símptomes d’abstinència després
d’interrompre el tractament.10

Als Estats Units, el mes de març de 2004 l’FDA nord-ame-
ricana va recomanar una vigilància acurada dels pacients,
sobretot els nens, tractats amb alguns antidepressius (de
vegades fora de les indicacions autoritzades), com
bupropió, citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, mirtazapina, nefazodona, paroxetina,
sertralina i venlafaxina. L’FDA va recomanar tenir cura
en cas d’aparició d’alguns efectes adversos d’aquests
antidepressius, potencialment suggestius d’actes
suïcides, com ansietat, agitació, crisis de pànic, insomni,
irritabilitat, hostilitat, impulsivitat o acatísia.11 L’FDA ha
anunciat que s’inclourà una advertència en tots aquest
fàrmacs sobre el risc de suïcidi en nens i adolescents.12

Conclusió

concloure que les dades disponibles no avalen l’ús
d’aquests medicaments en aquesta indicació. En una
nota informativa l’AEMPS ha anunciat que procedirà a
actualitzar les fitxes tècniques dels ISRS, inclourà
informació sobre el risc d’ideació o comportament
suïcida en nens i adolescents, fent èmfasi en què no es
recomana l’ús d’ISRS en el tractament de la depressió en
aquest grup de població.16

ISRS i biaix de publicació

El passat mes de juny el CSM va reavaluar les dades so-
bre l’eficàcia i la seguretat dels ISRS i venlafaxina en el
tractament de la depressió en nens i adolescents, i va

Recomanacions a Espanya

Diverses publicacions s’han fet ressò que en conjunt les
publicacions d’aquests assaigs tendeixen a exagerar els
beneficis i a minimitzar els efectes adversos.13  D’altra
banda, s’ha publicat una metaanàlisi dels assaigs clínics
publicats i no publicats sobre l’eficàcia dels ISRS en el
tractament de la depressió en nens.6 Les dades publi-
cades suggereixen que alguns ISRS mostren una relació
benefici/risc favorable. No obstant, l’addició de les dades
no publicades indica que paroxetina, sertralina, citalo-
pram i venlafaxina no s’han mostrat eficaços i s’associen
a un augment del risc d’ideació suïcida; l’únic ISRS que
ha mostrat una certa eficàcia en aquesta indicació és la
fluoxetina. Els autors conclouen que la manca de
publicació dels assaigs clínics pot donar lloc a recoma-
nacions de tractament errònies. Aquest estudi posa en
relleu les conseqüències nefastes per a la salut pública
de no publicar estudis negatius14  i ressalta la necessitat
que, independentment de les conclusions de l’estudi, els
resultats es publiquin amb la màxima celeritat.15  En
aquest sentit, el Reial Decret 223/2004, de 6 de febrer,
que transposa la Directiva 2001/20/CE europea, obliga
al promotor a publicar en revistes científiques els
resultats, tant positius com negatius, dels assaigs clínics
autoritzats, amb esment al Comitè Ètic d’Investigació
Clínica que va aprovar l’estudi.

Els assaigs clínics en nens amb depressió suggereixen
que els ISRS s’associen a un increment del risc d’ideació i
conducta suïcida, i la majoria d’ells tenen una eficàcia
escassa o nul·la. D’altra banda, cal remarcar que cap dels
ISRS no té la indicació aprovada en aquest grup de
població.

Finalment, es recorda la importància de notificar totes
les sospites de reaccions adverses al Centre de Farmaco-
vigilància.
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L’objectiu principal del Programa de Targeta Groga és la
identificació de reaccions adverses prèviament
desconegudes. No obstant això, la notificació espontània
també és útil per a caracteritzar millor problemes de
seguretat dels medicaments, tot i que siguin reaccions
ja descrites. Per això és convenient notificar qualsevol
efecte indesitjat, però és essencial que es notifiquin els
següents:

• Totes les sospites de reaccions desconegudes o
inesperades.

• Totes les sospites de reaccions greus o mortals,
les que requereixin ingrés hospitalari o allarguin
l’estada hospitalària, les que tinguin efectes irre-
versibles, i les que siguin malformacions congè-
nites.

• Totes les sospites de reaccions en pacients tractats
amb fàrmacs de recent introducció en terapèutica,
com els inclosos en el quadre adjunt.

Fàrmacs comercialitzats a Espanya en els darrers dos anys

adefovir (Hepsera®) – antiretroviral

alemtuzumab (Mabcampath®) – immunosupressor

anakinra (Kineret®) – antireumàtic antagonista de la interleucina 1

becaplermina (Regranex®) – factor de creixement plaquetari recombinant; cicatritzant

bimatoprost (Lumigan®) – antiglaucoma

bosentan (Tracleer®) – antagonista de l’endotelina per a la hipertensió pulmonar primaria

brivudina (Nervinex®, Nervol®, Zostydol®) – antivíric (herpes zoster)

caspofungina (Cancidas®) – antifúngic

diacereïna (Artrizan®, Galaxdar®, Glizolan®) – antireumàtic antagonista de la interleucina 1

dienogest+estradiol (Climodien®, Mevaren®) – contraceptiu oral

drotecogina alfa (Xigris®) – proteïna C activada recombinat per a la sèpsia

eprosartan (Futuran®) – antihipertensiu antagonista de l’angiotensina

ertapenem (Invanz®) – antibiòtic carbapenem

fondaparinux (Arixtra®) – anticoagulant

frovatriptan (Perlic®) – antimigranyós

ganirelix (Orgalutran®) – antagonista de l’hormona alliberadora de gonadotrofines

glatiràmer (Copaxone®) – immunomodulador per a l’esclerosi múltiple
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Us resulta d’interès el Butlletí de Farmacovigilància de Catalunya?

Trobareu una enquesta sobre el Butlletí a l’adreça
http://www.gencat.net/salut/depsan/units/sanitat/html/ca/publicacions/butfarma.htm

Les vostres respostes ens ajudaran a adequar millor el seu contingut a les vostres necessitats o
interessos.

També podeu enviar els vostres comentaris, preguntes o suggeriments sobre temes
relacionats amb la farmacovigilància a l’adreça de correu electrònic

farmacovigilancia@gencat.net

Una selecció dels comentaris rebuts es publicarà periòdicament en una secció del Butlletí oberta als lectors.

levocetirizina (Muntel®, Xazal®) – antihistamínic H1

manidipina (Artedil®) – antihipertensiu bloquejador dels canals del calci

memantina (Axura®, Ebixa®) – antidemència

norelgestromina+etinilestradiol (Evra®) – contraceptiu transdèrmic

olopatadina (Opatanol®) – antihistamínic H1

parecoxib (Dynastat®) – AINE inhibidor de la COX-2

paricalcitol (Zemplar®) – anàleg de la vitamina D

pegfilgrastim (Neulasta®) – factor estimulant de les colònies de granulòcits

peginterferó alfa 2a (Pegasys®) – immunomodulador per a l’hepatitis C crònica

pimecrolimus (Elidel®) – immunosupressor tòpic

tadalafil (Cialis®) – inhibidor de la fosfodiesterasa 5 per a la disfunció erèctil

tenofovir (Viread®) – antiretroviral

tiotropi, bromur (Spiriva®) – anticolinèrgic per a la malaltia pulmonar obstructiva crònica

valganciclovir (Valcyte®) – antivíric (citomegalovirus)

vardenafil (Levitra®) – inhibidor de la fosfodiesterasa 5 per a la disfunció erèctil

voriconazol (Vfend®) – antifúngic

zaleplon (Sonata®) – hipnòtic

ziprasidona (Zeldox®) – antipsicòtic


