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IMAGEN DEL MES

"... cuando no todo es lo que parece..."

Editorial
El afio de la receta electrénica

La introduccion de las nuevas tecnologias en el ambito de la salud, en
particular en la prescripcién y dispensacion de medicamentos, ofrece
unas extraordinarias posibilidades de mejora.

La receta médica en papel tiene los dias contados. A partir de 2007, la
Conselleria de Salut i Consum, en colaboracién con el Colegio Oficial de
Farmacéuticos de les Illes Balears, tiene previsto implantar de forma
progresiva la receta electrénica en nuestra comunidad. Iniciativas
similares se estan desarrollando en otras Comunidades Autonomas
contando con el soporte del Ministerio de Sanidad y Consumo que
apuesta por el uso de las nuevas tecnologias en el ambito sanitario con
el objeto de mejorar el proceso asistencial.

El paciente se identifica con su tarjeta sanitaria en la consulta médica.
El médico realiza la prescripcion del medicamento que queda registrada
en la historia clinica. Las recetas se generan de forma electronica,
validdndose con la firma electrénica del facultativo. El paciente se
identifica nuevamente con su tarjeta sanitaria en la farmacia y el
farmacéutico accede a las prescripciones pendientes de dispensar. Las
dispensaciones realizadas se registran automaticamente con la firma
electrénica del farmacéutico.

El sistema garantiza en todo momento la proteccién de los datos
contenidos en la historia clinica del paciente, estableciéndose
mecanismos para que el paciente decida el nivel de acceso a su
informacion.

La informatizacion de todo el proceso de prescripcion y dispensacion
modifica sustancialmente los procedimientos actuales basados en la
utilizacién del soporte papel y supone un amplio abanico de ventajas
como:

- Transmision de informaciéon de los medicamentos y productos
sanitarios prescritos e identificacion de los mismos de forma mas
rapida y segura.

- Mayor seguridad en el uso de medicamentos por la capacidad del
sistema para detectar posibles problemas terapéuticos (duplicidades,
interacciones, contraindicaciones,...).

- Disminucion de la frecuentacidon al centro de salud de los pacientes
que siguen tratamientos cronicos lo que se traduce en mayor
comodidad y ahorro de tiempo para el paciente.

- Posibilidad de realizar un seguimiento mas fiable del cumplimiento de
los tratamientos por parte de los pacientes.

- Posibilidad de disponer de informacion en tiempo real de los procesos
de la prestacidn farmacéutica, facilitando la gestién y el andlisis de la
misma.

- Reduccién del tiempo de registro y gestion de las recetas en las
oficinas de farmacia.

En cualquier caso, la receta electrénica permitird disponer de un acceso
rapido a los datos necesarios para una mejor calidad en la prescripcion,
dispensacién y gestién de la prestaciéon farmacéutica; sin olvidar que
este nuevo sistema tiene como finalidad principal el facilitar al usuario
el acceso a la prestacién farmacéutica y en definitiva mejorar la
asistencia sanitaria.

Comité Editorial
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OBJETIVOS, INDICADORES Y ESTANDARES DE
PRESCRIPCION PARA EL ANO 2006

OBJETIVO ESTRATEGICO

Mejorar la prescripcion y utilizacion de medicamentos mediante el establecimiento de objetivos
operativos, indicadores y estdndares comunes a Atencién Primaria y Especializada.

OBJETIVOS OPERATIVOS

1-Potenciar la utilizacién de los medicamentos genéricos, de eficacia y seguridad demostradas y con
mayor experiencia de uso, frente a medicamentos del mismo grupo.

2-Minimizar la prescripcion de los nuevos medicamentos que no aporten ninguna mejora en eficacia
y seguridad a la oferta terapéutica existente.

3-Mejorar la calidad de la prescripcion en las patologias de mayor prevalencia.
I. INDICADORES GENERALES
A-Indicadores de genéricos

Estos indicadores miden la utilizacion de especialidades genéricas frente a especialidades no
genéricas. Existe un indicador global que valora en conjunto la prescripcién de genéricos y otros
especificos para principios activos o grupos terapéuticos (nuevos genéricos, estatinas, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antihistaminicos y bifosfonatos).

B-Indicador de nuevos farmacos de baja o nula aportacion terapéutica:

El indicador es el porcentaje de prescripciones de medicamentos de baja o nula aportacién
terapéutica comercializados desde el aino 2003 sobre el total de prescripciones de medicamentos.

Este indicador es negativo, es decir, se consigue mayor puntuaciéon cuanto menor es la prescripcién
de nuevos medicamentos de baja o nula aportacion  terapéutica prescritos.
C-Indicadores de seleccion de medicamentos

Estos indicadores miden la utilizacion de medicamentos recomendados como primera eleccién en las
patologias de mayor prevalencia.

El objetivo es fomentar la calidad de la prescripcion en sus dimensiones de eficacia, seguridad,
experiencia de uso y eficiencia. No se puede valorar la adecuacién al diagnostico y a las
caracteristicas especificas de cada paciente.

PONDERACION DE LOS OBIJETIVOS OPERATIVOS Y DE SUS INDICADORES
ASOCIADOS: INDICADOR SINTETICO IBSALUT S

Objetivo
]Potenciar medicamentos genéricos ] 40%
Minimizar nuevos medicamentos que no aporten ninguna mejora 10%
Mejorar la calidad de la prescripcién en las patologias de mayor prevalencia 50%
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II. INDICADORES PEDIATRIA

A-Indicadores de genéricos

B-Indicadores de seleccion

PONDERACION DE LOS OBJETIVOS OPERATIVOS Y DE SUS INDICADORES ASOCIADOS EN

PEDIATRIA: INDICADOR SINTETICO IBSALUT Y

Objetivo |Ponderacion|

\Potenciar medicamentos genéricos

| 40%

Mejorar la calidad de la prescripcién en las patologias de mayor

prevalencia

60%

TABLA DE INDICADORES DEL IBSALUT PARA EL ANO 2006 |

A) Indicadores de genéricos

de nuevos farmacos de baja o nula

aportacion

12. Penicilinas

14.IECAs
15.Tiazidas

1. Prescripcion global de genéricos
2. Nuevos genéricos
3. Genéricos de estatinas
4. Genéricos de ISRS
" 5. Genéricos de antihistaminicos
w 6. Bifosfonatos genéricos
<
+4 -
w B) Indicador
E terapéutica
O
o 7. Nuevos farmacos
o
9: C) Indicadores de seleccion de medicamentos
o
a 8. Antidiabéticos orales
E 9. AINEs
10. Morficos

11. Antibidticos recomendados en AP

13.Inhibidores de la bomba de protones

A) Indicadores de genéricos

16. Prescripcion global de genéricos

B) Indicadores de seleccion
17.Asma
18. AINEs

21. Cefalosporinas
22. Dermatitis

INDICADORES PEDIATRIA

19. Antibidticos recomendados en pediatria
20. Penicilinas recomendadas en pediatria

Autor: Comité de Indicadores Ib-Salut
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ESCITALOPRAM VERSUS CITALOPRAM: EQUIVALENTES
TERAPEUTICOS

Nuevos Medicamentos: de la evidencia a la practica clinica
Presentacioén

La evaluacidon de nuevos farmacos es una de las lineas editoriales estratégicas a desarrollar por “El
Comprimido”. Con este monografico iniciamos la publicacidon de una serie cuyo objetivo es presentar
los medicamentos recientemente incorporados en terapéutica. Los articulos incluidos en esta
monografia se han redactado desde una perspectiva critica, independiente y rigurosa, y esperamos
que la informacién que ofrecen sea de interés para identificar las evidencias disponibles y ayudar a
definir el lugar en terapéutica del medicamento presentado.

En los Uultimos tiempos y desde diferentes ambitos (profesionales sanitarios, instituciones,
sociedades cientificas), han aumentado las criticas acerca de la excesiva influencia que ejerce la
industria farmacéutica sobre el proceso de investigacion, autorizacion, comercializacién y difusion de
medicamentos. Por otro lado los métodos de la medicina basada en la evidencia son cada vez mas
conocidos y empleados por los profesionales sanitarios que disponen cada vez de mayor capacidad
para interpretar las evidencias y extraer conclusiones. En esta linea, esperamos que los contenidos
de estas monografias aporten informacidn, opinidn y formacion de utilidad para el lector.

Este monografico consta de tres articulos, clasificados en tres areas: area de revisién, area de
opiniéon y area de formacién y en él pretendemos profundizar en el campo de la equivalencia
terapéutica, écdmo saber si un farmaco nuevo es mejor que el empleado previamente para una
indicacion o mejor siquiera que el placebo? Para ello hemos elegido un medicamento, que, tal y
como se presenta en el area de revision, ha sido discutido y considerado equivalente por diferentes
Comisiones de Farmacia y Terapéutica y centros de evaluacion: el escitalopram.

En el area de opinidn se comenta la problematica de los sesgos de publicacion. El hecho de
considerar como publicables sblo los ensayos que han obtenido diferencias significativas puede
provocar pérdidas de informacion que dificultan la evaluacion de un farmaco. Debemos realizar un
esfuerzo desde todos los niveles para evitar el sesgo de publicacién.

Por Gltimo, en el area de formacion, incidimos en el campo de los medicamentos equivalentes v,
mas concretamente los medicamentos homodlogos, puesto que permiten seleccionar para una
determinada indicacién el medicamento mas beneficioso desde la perspectiva clinica y de gestidn.
Para ello es necesario conocer cdmo se pueden evaluar los distintos estudios y qué nivel de
evidencia nos pueden aportar para el posicionamiento terapéutico.

AREA DE REVISION: EVALUACION DE LA EFICACIA Y LA
SEGURIDAD DEL ESCITALOPRAM

INTRODUCCION Y MECANISMO DE ACCION

Escitalopram es el S-enantidmero del citalopram, un antidepresivo inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS). Citalopram muestra estereoselectividad, siendo su forma S
(escitalopram) 167 veces mas potente que su forma R!. Se ha postulado que esta Ultima no sélo
seria menos activa, sino que tendria un efecto inhibitorio sobre la actividad del escitalopram por
algiin mecanismo no definido®. Por ello, el fabricante sugiere que la ausencia del R-enantiémero
podria incrementar la actividad, simplificar la cinética y mejorar la seguridad. La equivalencia de
dosis de escitalopram y citalopram se encuentra en discusion, ya que existen estudios de
farmacologia basica que apoyan una relaciéon 1:4 (10 mg de escitalopram serian equivalentes a 40
mg de citalopram)?, pero en otros la potencia del enantiémero no ha sido mayor al doble de la del
racemato (relacién 1:2; 10 mg de escitalopram equivaldrian a 20 mg de citalopram)?.

Escitalopram ha sido autorizado en la UE para el tratamiento de la depresidon mayor, el trastorno de
angustia con o sin agorafobia y la fobia social.

La informacion y bibliografia se puede ampliar en http://www.elcomprimido.com 4




1. EFICACIA

1.1. Eficacia en depresion mayor
1.1.1. Ensayos frente a placebo y citalopram a corto plazo

Se han identificado un total de nueve ensayos clinicos con escitalopram. De ellos, 7 son en
depresiéon mayor (dos frente a placebo*®, dos frente a placebo y citalopram®’, otros dos frente a
citalopram®® y dos frente a venlafaxina'®!!'), y uno en cada una de las siguientes 3 patologias:
ansiedad generalizada®?, fobia social®® y crisis de panico'*. Asimismo, se han encontrado 4 revisiones
sistematicas o metaanalisis de los ensayos en depresién mayor!> 8,

Tres ensayos a corto plazo (8 semanas) sobre un total de 1.321 pacientes ambulatorios con
depresién mayor se han analizado conjuntamente *°. Uno de ellos fue comparativo con placebo?; los
otros 2 tuvieron un grupo placebo y otro con citalopram®’. En todos ellos, el criterio de entrada era
una puntuacion = 22 en la escala Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS, cuyas
puntuaciones van de 0 a 60). Las dosis diarias fueron 10-20 mg de escitalopram (media 13,3 mg) y
20-40 mg de citalopram (media 28,9 mg).

Ambos antidepresivos demostraron ser superiores a placebo, tanto para el MADRS como para una
escala de mejoria sintomatica (CGI-I; Clinical Global Impression-Improvement), pero la diferencia
entre ambos grupos con tratamiento activo no fue significativa para el objetivo principal (mejoria del
MADRS a la 82 semana). Escitalopram si fue superior a citalopram en la escala MADRS a la 13 y 23
semanas, y la mejoria en la CGI-I también fue mas precoz (desde la 128 semana con escitalopram,
desde la 62 con citalopram). Sin embargo, se debe recordar que estos ensayos no estaban
disefiados para demostrar diferencias en la velocidad del inicio del efecto.

Reduccién de la puntuacién basal del MADRS

MADRS Placebo escitalopram 10-20 mg citalopram 20-40 mg |
semana 1 -3,8 — 4, 7%/** -3,7

semana 4 -9,4 -11,0% -10,2

semana 6 -10,3 - 13,0%/** -12,0%

semana 8 (objetivo 1°) -11,2 -13,8* -13,1%

% respuestas (reduccion > 41,2 59,3* 53,4%

50% MADRS basal)

(*) significativo vs placebo; (**) significativo vs citalopram

Un ensayo doble ciego publicado recientemente ha comparado entre si dosis altas de escitalopram
(20 mg/dia) y de citalopram (40 mg/dia) en 294 pacientes ambulatorios con depresién grave
(MADRS > 30 puntos), de nuevo a corto plazo (8 semanas)®. El MADRS basal medio fue de 36
puntos en ambos grupos, reduciéndose al final del ensayo a 16 puntos en el grupo con citalopram y
14 en el de escitalopram. La diferencia media en la mejoria del MADRS al final del ensayo (objetivo
primario) fue de 2,1 puntos (IC95% 0,01-4,21), es decir, una diferencia de 2 puntos sobre una
escala de 60 y con un limite inferior del intervalo de confianza casi igual a cero. El porcentaje de
pacientes que respondieron al tratamiento (reduccion del MADRS al menos un 50%) fue superior
con escitalopram (76,1% frente a 61,3% con citalopram), mientras que el porcentaje de remisiones
(MADRS <12) tendié a ser mayor con el enantidmero (54% frente a 43% con el racemato), pero la
diferencia no fue significativa. De todos modos, estos dos Ultimos hallazgos eran objetivos
secundarios, de un ensayo a corto plazo que usaba dosis mas elevadas que las habituales y cuya
equivalencia es discutible (ver introduccién).

1.1.2. Ensayos frente a venlafaxina a corto plazo

Dos ensayos a corto plazo (8 semanas) han comparado escitalopram con venlafaxina en el
tratamiento de la depresién mayor. En el primero, 293 pacientes ambulatorios fueron aleatorizados
a escitalopram 10-20 mg/24h o a venlafaxina de liberacion sostenida (XR) a dosis de 75-150 mg/24
(la dosis media al final del ensayo era de 12,1 y 95,2 mg/dia, respectivamente). La respuesta final
(MADRS) fue similar en ambos grupos, pero escitalopram fue mas rapido en lograr respuesta (4,6
dias antes) y en alcanzar la remisién sostenida (6,6 dias antes)!®. En un segundo ensayo frente a
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venlafaxina no se vieron diferencias significativas entre ambos antidepresivos en cuanto a las tasas
de respuesta ni de remisién'! (ver tabla adjunta).

Bielski et al 2004*! Escitalopram Venlafaxina-XR RAR
20 mg/dia 225 mg/dia
N 97 98
MADRS basal 30,7 30,0
MADRS final |LOCF ~15,9 (£10,3) ~ 13,6 (£9,6) ns
(x+DE) co ~ 14,9 (£9,0) ~12,9 (£9,1) ns
% respuesta (<50% basal) 58,8 48,0 10,8 (-3,1 a 24,7)
% remisién (MADRS (< 10) 41,2 36,7 4’5 (-9,2 a 18,2)

LOCF: last observation carried forward; CO: casos observados; ns: diferencia no significativa.

1.1.3. Ensayos a largo plazo

Sélo conocemos dos ensayos clinicos en depresién mayor a largo plazo®. Los participantes en uno de
los ensayos ya mencionados de 8 semanas recibieron otras 8 semanas de tratamiento de
seguimiento, abierto, con escitalopram (10-20 mg/dia). Al cuarto mes, aquellos sujetos que
hubiesen respondido al escitalopram (MADRS < 12) fueron aleatorizados a placebo (N 93) o
escitalopram (N 181) durante una fase de continuacion de 36 semanas. El tratamiento activo resultd
superior a placebo para la variable principal -tasa acumulada de recaidas a las 36 semanas- (26%
vs 40%). El S-enantidmero de citalopram es pues superior a placebo para reducir la tasa de
recaidas. El Unico ensayo publicado en el que se ha comparado el escitalopram 10 mg con el
citalopram 20 mg a largo plazo (6 meses), concluyé que escitalopram no era inferiro al racemato
respecto al objetivo primario (variacion del MADRS)®.

1.1.4. Meta-analisis de los ensayos en depresion mayor

Se han publicado hasta 4 revisiones sistematicas de los ensayos disponibles en el tratamiento de la
depresiéon mayor a corto plazo!**®, Todos concluyen que escitalopram es superior a placebo y de
similar eficacia a venlafaxina-XR. Tres de ellos encuentran que escitalopram es superior a citalopram
en la proporcion de sujetos que responden o alcanzan la remision y en la velocidad del inicio del
efecto!® . Sin embargo, estas afirmaciones se basan en el andlisis conjunto de ensayos individuales
que no han confirmado la superioridad del escitalopram para el objetivo principal del estudio, que no
estaban disefiados ni tenian la potencia precisa para evaluar la velocidad de aparicion de la
respuesta ni la eficacia en subgrupos de gravedad y que no siempre dan los resultados para la
poblacion por intencion de tratar. Una de las revisiones sistematicas sugiere que la superioridad del
escitalopram aumentaria con la gravedad de la depresidn?®, sin embargo, todos los ensayos se han
realizado sobre sujetos ambulatorios y no incluyeron pacientes hospitalizados con depresiones mas
graves.

Se debe destacar que la diferencia absoluta en la puntuacién de la escala MADRS al final del
tratamiento (objetivo principal) es de 1,02 puntos (IC95% 0,09-1,95)'°, resultado de relevancia
clinica mas que discutible. Lo mismo cabe decir de la diferencia apreciada a la primera semana de
tratamiento (0,63 puntos; IC95% 0,08-1,17). El Ultimo meta-analisis, realizado por autores
independientes del fabricante, concluye que las evidencias disponibles actualmente no apoyan una
superioridad de escitalopram sobre citalopram, y que las ventajas aducidas por revisiones
promovidas por el fabricante se centran en objetivos secundarios y en el analisis de subgrupos
inconsistentes?®,

1.2 Eficacia en otras indicaciones

- Trastorno de ansiedad generalizada (GAD)

Escitalopram (10 a 20 mg/dia) ha resultado superior a placebo en un ensayo a corto plazo (8
semanas) sobre 315 pacientes con diagndstico de GAD y HAMA (Hamilton rating scale for Anxiety)
basal =18. La puntuacion del HAMA se redujo mas (11,3 vs 7,4 puntos) y el porcentaje de

respondedores fue mayor (68 vs 41%) con el antidepresivo que con el placebo!?.

- Trastorno de ansiedad social (SAD)
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En un ensayo sobre 839 sujetos diagnosticados de SAD, tres dosis diferentes de escitalopram (5, 10
0 20 mg/24h) fueron comparados con placebo y con paroxetina (20 mg/24h). El parametro principal
de eficacia era el cambio en la escala LSAS (Liebowitz Social Anxiety Scale). A las 24 semanas,
todas las dosis de tratamiento activo eran superiores al placebo y el escitalopram 20 mg lo era
también a la paroxetina 20 mg. Se debe recordar que estas dosis no son equivalentes: paroxetina
20 mg es equipotente a citalopram 20 mg, por lo que deberia confrontarse frente a escitalopram 10
mg, comparacion para la cual la diferencia no resulté significativa®.

- Crisis de panico

Sélo se dispone de un ensayo a corto plazo (10 semanas) sobre 366 sujetos con crisis de panico con
0 sin agorafobia, aleatorizados a escitalopram, citalopram o placebo. Ambos antidepresivos fueron
superiores a placebo, sin diferencias significativas entre si**.

2. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

En los ensayos clinicos frente a placebo, los efectos adversos cuya incidencia con escitalopram ha
sido al menos del 5% fueron:

Efecto adverso Placebo Escitalopram RAR NNT
(N 592) (N 715) (IC95%) (IC95%)
% sujetos
Nauseas 7 15 NS -
Insomnio 4 9 5(2,3-7,5) 21 (14-44)
Alteraciones de la eyaculacion* 0 9 9 (5,2-12,6) 12 (8-20)
Diarrea 5 8 3(0,2-5,6) 35 (18-501)
Somnolencia 2 7 5(2,8-7,2) 21 (14-36)
Sequedad de boca 5 6 NS -
Vértigo 4 6 NS -
Sintomas gripales 4 5 NS -

(*) % referido a los sujetos varones (n 188 con placebo, 225 con escitalopram)

En general, el perfil de seguridad de citalopram y escitalopram es similar, tanto en la naturaleza de
los efectos adversos mas frecuentes como en su frecuencia. Los efectos adversos que alcanzaron
una incidencia del 10% de los participantes en alguno de los grupos del ensayo mas grande frente a
citalopram y placebo se recogen en la tabla siguiente:

Burke WJ, et al®
Placebo Escitalopram Escitalopram Citalopram
(N 122) 10 mg/dia 20 mg/dia 40 mg/dia**
(N 119) (N 125) (N 125)
% de sujetos
Nauseas 6 21% 14* 22%
Diarrea 7 10 14* 11%
Insomnio 3 10* 14%* 11%
Iskﬁzl::gi?)i:se:oac:ulacién** / 10 2 10
y 0 9 12% 4
Incidencia global de 70,5 79,0 85,6* 86,4*
efectos indeseables
Abandonos por intolerancia 2,5 4,2 10,4* 8,8%

(*) Diferencia significativa con placebo; ninguna diferencia fue significativa entre los grupos con tratamiento
activo. (**) La dosis habitual es de 20 mg/dia. (***) Varones (N 49 placebo, 36 y 40 con escitalopram 10 y
20 mg, 48 con citalopram).

Los grupos con dosis equipotentes de los farmacos comparados (escitalopram 20 y citalopram 40)
presentaron una tolerancia similar entre ellos e inferior a la del placebo, tanto para el total de
efectos adversos como para cada sintoma concreto (excepto la sequedad de boca). La dosis menor
de escitalopram (10 mg/dia) so6lo se diferencié del placebo en cuanto a las nauseas y el insomnio,
pero no fue superior a dosis elevadas de citalopram en ninguno de los sintomas ni en el total.
Igualmente, los abandonos por intolerancia fueron mayores con ambas dosis equipotentes que con
placebo, pero la diferencia entre los abandonos con citalopram 40 mg y con escitalopram 10 mg no
resultd significativa.
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En ambos ensayos comparativos con venlafaxina, escitalopram fue mejor tolerada, presentando
menos nauseas, estrenimiento, sudoracion, total de sintomas y abandonos por intolerancia que la
venlafaxina. En el ensayo con paroxetina no se evidenciaron diferencias significativas en la
seguridad de ambos farmacos.

Se ha descrito al menos un episodio de mania psicética a los pocos dias de instaurar tratamiento con
escitalopram 20 mg/dia en un vardn de 36 anos diagnosticado de depresidon mayor y sin historial
psiquiatrico previo ni uso de sustancias. El cuadro remitido a las 48 horas de suspender el
escitalopram?!.

3. EVALUACION ECONOMICA

El coste directo de usar escitalopram en vez de citalopram resulta cerca de un 18,7% mas oneroso.
El coste de 6 meses de tratamiento con escitalopram 10 mg/24 h es de 160,2 €, mientras que con
una presentacion genérica de citalopram 20 mg/24 h es de 135 € (precios a diciembre de 2004). Los
costes se han calculado en base al PVP, dado que el impacto econémico serd mas importante en
atencién primaria que en el medio hospitalario.

CONCLUSIONES

Escitalopram, el S(+)enantiomero del citalopram, se encuentra autorizado en la UE para el
tratamiento de la depresion mayor, el trastorno de ansiedad con o sin agorafobia y la fobia social.
Su aparicion en nuestro mercado ha coincidido en el tiempo con la pérdida de la patente de la
molécula original.

Pese a que se ha sugerido que la ausencia del efecto inhibitorio del R-citalopram podria suponer una
mejoria en la eficacia antidepresiva, el dossier de investigacion presenta lagunas importantes: todos
los ensayos comparativos con otros antidepresivos son a corto plazo (8 semanas); las diferencias
observadas en la variable principal de los estudios comparativos con citalopram son de relevancia
clinica discutible (mejoria de 1-2 puntos en la escala MADRS, que va de 0 a 60 puntos) y varias de
las conclusiones favorables al escitalopram se basan en analisis de subgrupos, en objetivos
secundarios o en resultados meta-analiticos de ensayos que individualmente no han logrado
establecer la eficacia de forma incontrovertible. No se ha publicado ningln ensayo disefiado para
demostrar que el inicio del efecto antidepresivo del escitalopram sea mas rapido que el de
citalopram, ni para comparar la tasa de recidivas depresivas cuando se usan ambos farmacos a
largo plazo. En la ansiedad generalizada y la crisis de panico, sélo ha demostrado superioridad
frente a placebo, mientras que en la fobia social se ha comparado con paroxetina pero no con
citalopram.

En cuanto a la seguridad, escitalopram no ha demostrado ninguna ventaja frente a dosis
equipotentes de citalopram. El perfil de interacciones es el mismo. Por Ultimo, escitalopram es mas
caro que citalopram, particularmente en atencién primaria.

En definitiva, cabe considerar al escitalopram como un equivalente terapéutico del citalopram

Escitalopram visto por diferentes entidades evaluadoras

UK Medicines Information «The evidence to support the claim that escitalopram has improved
Pharmacists Group (diciembre efficacy and a faster onset of action than citalopram in the treatment
2002)*? of depression is not compelling».

CCOHTA (Canada, enero 2003)%3 «..concrete data is lacking demonstrating the benefits of this new

antidepressant over others currently marketed, including the racemic
parent. (..)concerns about perceived differences that may not be
realized clinically».

Australian Prescriber (2004)%° «.. information does not provide strong evidence that escitalopram
has a clear clinical advantage over citalopram (..) The clinical
relevance of this difference is debatable».

Revue Prescrire (Francia, mayo «N’apporte rien de nouveau..n’a pas davantage démontré en terme
2004)* de bénéfices ni de risques par rapport au citalopram».

Micromedex-Drugdex (EEUU, | «The actual improvement in depressive symptoms for escitalopram
septiembre 2004)2° compared to placebo (..) was an approximately 1 point decrease

(out of a possible 60)(..). The clinical significance of this change is
uncertain».
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MeReC (National Prescribing «Routine use of escitalopram ahead of citalopram for the treatment

Centre-NICE, UK) (septiembre of depression in primary care appears unjustified».

2005)%
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AREA DE OPINION: ENSAYOS CLINICOS Y SESGOS DE
PUBLICACION

éEN QUE CONSISTE EL SESGO DE PUBLICACION EN ENSAYOS CLINICOS DE NUEVOS
MEDICAMENTOS?

El sesgo de publicacidn se produce cuando el criterio rector de la decisién de publicar un estudio
se basa en que se hayan encontrado diferencias estadisticamente significativas. Este sesgo
aparece cuando la probabilidad de que se publique un estudio en cuyos resultados se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas es mas alta que la de que se publique otro
estudio en el cual las diferencias no han alcanzado el dintel de significaciéon estadistica (conocido
este ultimo también, aunque de forma ciertamente desafortunada, como estudio negativo o negative
study).

Este sesgo, cuando gobierna la publicacién de un estudio, provoca que la significacién estadistica
suplante los criterios que deberian regir en ciencia la publicacion: originalidad, pertinencia,
rigor metodoldgico, aportacion de conocimiento, capacidad de contrastar o de generar hipotesis,
notificacidon correcta e integral, etcétera.

ECUALES SON SUS CAUSAS?

Sus causas son multiples, pero entre ellas quisiera destacar un doble hecho genérico que a mi juicio
desempefia un papel prominente en la génesis de este sesgo. Por un lado, hasta hace pocos afios no
nos hemos dado cuenta de las contradicciones irresolubles que encierran las pruebas de hipotesis y
de significacion estadistica y, por otro, la ensefianza de la estadistica ha propalado y consolidado
una concepcién errénea casi universal del significado y el papel de dichas pruebas.

Los lectores que deseen abundar en este tema pueden encontrar numerosas publicaciones donde se
despliegan los argumentos que fundamentan la necesidad de sustituir las pruebas de hipotesis
por pruebas de estimacion (basadas en la construccidon e interpretacion de intervalos de
confianza) y, mas recientemente, por el enfoque bayesiano, porque esta exento de las
contradicciones y limitaciones de las primeras. Tal vez las siguientes preguntas ilustren el objeto
al que se dirigen dichos argumentos: équé sentido tiene averiguar si existen diferencias
estadisticamente significativas si éstas siempre pueden encontrarse simplemente aumentando el
tamafio muestral de los grupos que se comparan?, ées légico adoptar o no una decisidon sobre algo
tan importante Oy potencialmente peligrosol como, por ejemplo, la eficacia de un medicamento,
sOlo sobre la base de un valor p?, iqué diferencia existe realmente entre una p = 0,052 y una p =
0,047? (es sencillo calcular cuanto deberiamos aumentar el tamano de las muestras para que el
valor p de la misma prueba de hipdtesis aplicada a una diferencia observada de la misma magnitud,
por ejemplo, entre dos medias o dos porcentajes, fuese significativo). En definitiva, ¢interesa
trabajar con un modelo de analisis basado en pilares tedricos tan fragiles?, écuantos podriamos
defender con fundamento la congruencia y solidez de las pruebas de significacion estadistica?

La irreflexion en este tema ha llegado a tal extremo que muchos investigadores siguen esperando
ansiosamente que las p calculadas sean menores de 0,05 y, lo mas grave, que se sienten frustrados
cuando las diferencias observadas no son estadisticamente significativas y confunden
significacion estadistica con lo que realmente importa: el significado y la relevancia de un
resultado observado, de la magnitud de un efecto observado.

¢QUE CONSECUENCIAS COMPORTA?

Basar nuestras decisiones en los resultados de las pruebas de hipétesis contraviene nuestra forma
de pensar, se contrapone a la racionalidad. Nos hemos acostumbrado a tomar decisiones y a extraer
conclusiones sobre la base de un guarismo (mayor o menor de 0,05), dando la espalda a nuestras
percepciones y conocimientos previos 0 que son sumamente importantesd] en vez de aceptar que
éstos deben tenerse en cuenta y que cualquier estimacion muestral tiene asociado un error vy,
por consiguiente, una dosis mayor o menor de incertidumbre. Aceptamos una cifra a pies
juntillas y nos cuesta reflexionar sobre la base de intervalos de valores, ain cuando éstos brinden
mucha mas informacién y remeden mucho mas de cerca nuestra forma de pensar habitual. Hemos
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de asumir que cuando buscamos valores p < 0,05 nos hacemos cautivos de un razonamiento que
acatamos sin haberlo entendido y que, si lo pensamos en rigor, contraviene incluso principios
basicos de la ldgica.

Acaso lo mas importante sea que hemos menospreciado el hecho de que cualquier estudio que se
realice —si se ha disefiado y efectuado adecuadamente— aporta informacién util con independencia
del tamafio de la muestra con que se haya llevado a cabo y del resultado de las pruebas de
significacion. ¢Es legitimo omitir los criterios de causalidad y tomar una decisién a partir de los
resultados de un sélo estudio? ¢Es licito y racional seguir practicando lo que se ha venido en llamar
la samba del tamafio muestral (the sample size samba), esto es, retroalimentar las estimaciones de
los parametros de las férmulas usadas para calcular el tamafio muestral con objeto de alcanzar el
tamafo de muestra necesario para detectar diferencias estadisticamente significativas?. Al bailar
esta samba lo que hacemos de hecho es obsesionarnos y limitarnos a calcular el tamafio muestral
necesario para que las diferencias que esperamos detectar sean estadisticamente significativas,
pues de ese modo “estamos salvados”. Démonos cuenta de que ese proceder estd gobernado por
la compulsion de obtener una p < 0,05, propdsito que en rigor carece de sentido. Este es, en
muy resumidas cuentas, el marco conceptual en que se producen y perpetlan los sesgos de
publicacion.

Las consecuencias pueden resumirse diciendo que, si se produce este sesgo, sdlo basamos
nuestro conocimiento y nuestras decisiones en informaciéon parcial, aquella que ha sido
publicada y que, ademas, esta informacion puede estar sesgada. Diversos estudios rigurosos han
demostrado que la calidad de muchos ensayos clinicos registrados negativos y no publicados es
igual o superior a la de otros tantos que si se han publicado, lo cual pone claramente de manifiesto
que la calidad cientifica de un estudio no tiene nada que ver con la significacion
estadistica de sus resultados. De hecho, si las muestras con que trabajamos fuesen muy
grandes, siempre encontrariamos diferencias estadisticamente significativas. Siempre es posible
calcular cuantos participantes necesitamos en cada brazo de un ensayo clinico para superar el
umbral de significacion. ¢Es eso lo que realmente buscamos?.

Otra consecuencia es que los editores de las revistas no reconozcan el problema, no averiglien su
existencia en sus revistas y no adopten medidas para evitarlo. También sigue siendo lamentable que
no se introduzcan cambios en la forma de ensefar la estadistica y en los contenidos de los
programas académicos. Ambos factores explican que ante la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas muchos desestimen la opcion de publicar el estudio que estan
realizando, porque piensan que no es util y que su calidad es baja. Una de las causas mas
frecuentes del sesgo de publicacién es el que introducen los investigadores al decidir no enviarlo a
publicacidon, problema conocido en inglés como el file drawer problem.

Harina de otro costal es que tanto investigadores como compafias farmacéuticas incurran
alevosamente en este sesgo por intereses que puedan ser mas o menos obvios. Hay investigadores
notables 0O como A. Herxheimer, colaborador del British Medical Journal desde hace muchos afios[]
que han denunciado las amenazas de que han sido objeto por publicar estudios que revelan la
existencia de asociaciones entre significacion estadistica y fuentes de financiacion.

('.QUI'E SE HA HECHO PARA INTENTAR SOLUCIONAR EL PROBLEMA?

Aunque se ha hecho bastante, el camino aln es largo. En los Ultimos afios ha aumentado la cifra de
revistas médicas que no aceptan publicar estudios cuyos analisis de resultados se basen
exclusivamente en pruebas de hipoétesis. De hecho, el Comité Internacional de Editores de
revista Médicas (CIERM, conocido originalmente como Grupo de Vancouver) recomienda a los
editores de las revistas que asi lo hagan y que insten a los autores a sustituir las pruebas de
hipdtesis por pruebas de estimacién o analisis bayesianos. La adherencia de las revistas a estas
nuevas recomendaciones ha aumentado, pero el porcentaje de las que las han adoptado cabalmente
aun es bajo.

La informacién que se ha difundido sobre este problema también ha aumentado: una busqueda de
articulos de opinion y de editoriales sobre el tema arroja como resultado numerosos documentos,
gue en mi opinién ya han espoleado la reflexion de mucha gente, han disuadido a muchos a sustituir
las pruebas de estimacién por pruebas de hipdtesis y estimulado su interés en aprender los
fundamentos del analisis bayesiano. La desaparicion de las pruebas de hipotesis del marco de
analisis estadistico supondria ex definitione la imposibilidad de introducir sesgos de publicacion.
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La insistencia en registrar todos los ensayos clinicos que se realicen y de garantizar el libre
acceso a los registros ha pasado de ser caballo de batalla de distintos investigadores y académicos a
convertirse en propuesta formal muy reciente del CIERM, y los gobiernos de algunos paises ya han
comenzado a regular el libre acceso a los ensayos clinicos. Otras medidas adoptadas consisten
en urgir a todos aquellos que realicen revisiones de la bibliografia y metanadlisis a estimar la
existencia de sesgos de publicacion y a estimar su magnitud y notificarlas, una practica cuya
frecuencia también ha aumentado notablemente.

La variedad de estas medidas refleja distintas facetas de los sesgos de publicacién y diversas formas
de abordarlas: unas se dirigen a su gestacion y otras (como el libre acceso a los registros o la
estimacion de su existencia por medio de revisiones de la bibliografia y metanalisis), a minimizar sus
posibles efectos cuando ya se ha introducido el sesgo.

¢EN QUE CONSISTE Y EN QUE PUNTO SE ENCUENTRA EL REGISTRO UNICO DE ENSAYOS
CLINICOS PROPUESTO POR EL COMITE INTERNACIONAL DE EDITORES DE REVISTAS
MEDICAS?

En junio de este afio la New Journal England of Medicine publico la propuesta del CIERM de no
publicar ensayos clinicos que no hayan sido registrados antes de reclutar al primer
participante. Asimismo, invita a implantar en todos los paises un registro de ensayos clinicos con
un conjunto de datos basicos con miras a homogeneizar la informacidon que contengan. Esta
propuesta supone un gran avance tanto por lo que en ella se reconoce cuanto por la difusion que
puede alcanzar, asi como por el hecho de que demanda la adopcién de medidas esenciales para
mitigar los posibles efectos de los sesgos de publicacion. El debate que se libre en torno a ella sera
fundamental y en mi opinién esta servido.

éCOMO VE EL FUTURO EN ESTOS ASPECTOS?

Creo que se ird avanzando lentamente, porque este sesgo no ha de contemplarse como causa sino
como una de las consecuencias de un paradigma basado en concepciones erréoneas, inttiles y
peligrosas, que desemboca en la omisiéon u ocultacién deliberada de la ausencia de efectos, algunos
de ellos perniciosos (como, por ejemplo, el aumento de la tendencia al suicidio causada por
inhibidores de la recaptacion de serotonina).

Las soluciones obligan a desencadenar un cambio profundo, en el ambito de la estadistica, pero
sobre todo de orden cultural y, por ello, se producen por instilacién, no de golpe. Es preciso revisar
los contenidos de los programas académicos de estadistica, de disefio, de analisis y de
notificacidon de resultados de los estudios. Hay que reforzar el papel que debe seguir desempefiando
en esta materia la principal fuente de informacion: las revistas médicas. Es necesario implantar
registros homogéneos de ensayos clinicos de ambito internacional y el acceso a ellos ha de
ser libre y gratuito. Por afiadidura, este cambio ha de asumirse en el trabajo de los integrantes de
los equipos de evaluacion de medicamentos y de las restantes tecnologias (comisiones
hospitalarias de farmacia, direcciones generales del medicamento, agencias de evaluacién de
tecnologias, direcciones asistenciales, etc.).

Y sobre nosotros, los profesionales de a pie, recae una gran responsabilidad: debemos explicarlo a
nuestros colegas, estimar su posible existencia cuando hagamos revisiones de la bibliografia, asi
como su magnitud cuando proceda, notificarlo cuando lo detectemos a los demas profesionales y a
los directores de las revistas médicas —por medio, por ejemplo, de cartas al director—,
acostumbrarnos a trabajar con estimaciones de intervalo, y aprender técnicas de estimacion
bayesiana. Por ultimo, tenemos que aplicar con rigor nuestro aparato critico cuando revisemos
estudios y rechazar esgrimiendo razones sélidas toda aquella informacién irrelevante, carente de
fundamento o sesgada que encontramos o con la cual nos hostigan los heraldos maniatados de los
intereses creados.
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AREA DE FORMACION: EQUIVALENTES TERAPEUTICOS:
CONCEPTO Y NIVELES DE EVIDENCIA

En la actualidad, la equivalencia terapéutica se ha consolidado como un concepto clave en la
evaluacion de medicamentos en el ambito hospitalario por su utilidad tanto en la practica clinica
como en gestidon, al permitir la competencia entre medicamentos homodlogos en los concursos
publicos de adquisiciones (conceptos en tabla 1).

Tabla 1: Conceptos de equivalente terapéutico y de medicamentos homélogos®?.

Equivalente Farmaco diferente en su estructura quimica del original, pero del que se espera un
terapéutico: efecto terapéutico y un perfil de efectos adversos similares cuando se administra a
un paciente a dosis equivalentes.

Medicamentos | Equivalentes terapéuticos que se utilizan indistintamente en funcion de la
homoélogos: disponibilidad y de las condiciones economicas ofertadas.

Idealmente, la equivalencia terapéutica se define basandose en ensayos clinicos de equivalencia y
de no-inferioridad, cuyo objetivo es demostrar que el farmaco en estudio es igual de eficaz que el de
referencia, o al menos no es inferior. No obstante, en la practica no siempre se dispone de este tipo
de ensayos, aunque es posible determinar equivalencia basdndose en evidencias indirectas 3.

Los ensayos de equivalencia o de no inferioridad son cada vez mas habituales, de hecho el nuevo
farmaco a estudio deberia compararse con el tratamiento estandar “.

TIPOS DE ESTUDIOS DISPONIBLES PARA DETERMINAR EQUIVALENCIA TERAPEUTICA:
EVALUACION DE LAS EVIDENCIAS.

Desde un enfoque practico, los estudios que permiten determinar equivalencia terapéutica pueden
agruparse en dos grandes grupos: aquellos que permiten evidenciar equivalencia y aquellos que
permiten estimar equivalencia. Sobre la base de la evidencia aportada por cada tipo de ensayo,
pueden clasificarse en cinco niveles de evidencia (tabla 2).

Tabla 2: Clasificaciéon del nivel de evidencia de los estudios disponibles para determinar
equivalencia terapéutica 5

Nivel 1: Ensayos directos entre dos farmacos, con disefio de equivalencia o de no-
Evidencia de | inferioridad.

equivalencia - Nivel 1a: Ensayos de equivalencia.

- Nivel 1b: Ensayos de no-inferioridad.

Nivel 2: Ensayos directos entre ambos farmacos, con disefio de superioridad.

- Nivel 2a: Ensayos estadisticamente significativos pero sin relevancia

. . s clinica.
Estimacion
de - Nivel 2b: Ensayos negativos (p>0.05) pero con IC95% inferior a relevancia
equivalencia clinica.

Nivel 3: Ensayos diferentes frente a un tercer comparador comun.
Nivel 4: Ensayos frente a comparadores diferentes.
Nivel 5: Juicio clinico, opinidon de expertos, recomendaciones, guias clinicas.

A continuacion se exponen de forma resumida los aspectos mas importantes a considerar en funcién
del tipo de ensayo clinico y ejemplos practicos de los ensayos de no inferioridad y de superioridad.

Nivel 1: Ensayos directos entre ambos farmacos, con diseiio de equivalencia o de no-
inferioridad.

Es importante tener en cuenta cuatro aspectos basicos al analizar los resultados de un ensayo clinico
de equivalencia o de no-inferioridad: valor delta, intervalo de confianza y andlisis de variables °°
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a) Valor Delta o de relevancia clinica:

Uno de los pasos mas importantes al estudiar la equivalencia entre dos o mas tratamientos, es
definir qué se considera equivalente clinicamente. El “valor delta” es la maxima diferencia clinica que
se acepta para definir dos tratamientos como equivalentes. En ocasiones se define un “valor
relevante” en los estudios de no inferioridad.

El valor delta es un valor distinto para cada tipo de farmaco estudiado, si bien en algun caso las
agencias reguladoras han establecido directrices sobre este aspecto (en el caso de antirretrovirales
se define como el 10-12% del porcentaje de pacientes con carga viral indetectable a las 48 y 24
semanas).

b) Intervalo de Confianza (IC):

Los resultados de las variables vienen dados por el valor observado en el estudio y por un intervalo
de confianza. El IC es aquel intervalo de valores dentro del cual se encontraria el verdadero valor del
resultado con una confianza dada de certeza, siendo lo mas habitual utilizar el IC 95%.

Para poder establecer equivalencia terapéutica, todos los valores que engloba el IC del 95% de la
diferencia deben estar dentro de los limites del valor delta.

En los estudios de equivalencia o de no-inferioridad, al igual que en los estudios de superioridad, la
ausencia de significacién estadistica (valor p) no indica que exista equivalencia terapéutica °

c) Analisis de las variables:

En los ensayos clinicos de equivalencia seria necesario realizar un analisis “per protocol” (que han
recibido el tratamiento completo y que han sido seguidos hasta el final del estudio), aunque el
analisis “por intencién de tratar” es conveniente realizarlo para confirmar que los resultados no sean
divergentes.

El enfoque “per protocol” permite aumentar las diferencias entre los tratamientos, lo que dificulta
poder concluir que dos tratamientos son equivalentes, manteniendo la posicion mas cauta en la
interpretacion de los resultados.

Ejemplo de Nivel 1 b: Ensayos directos entre ambos farmacos, con diseiio de no-inferioridad.

Colonna L, Andessen HF, Reines H. A randomized , double-bind, 24 week study of escitalopram 10mg/ day versus
citalopram 20 mg/day in primary care patients with major depressive disorder. Curr Med Res Opin 2005, 21, 10: 1659-68.%°
Ensayo de no inferioridad.

Valor relevante o Delta: Diferencia de MADRS mayor a - 3 puntos del valor inferior del IC a la semana 8.

Analisis ITT.

Variable principal Escitalopram 10 mg Citalopram 20 mg Diferencia de medias
p P n=165 n=174 en escala de MADRS p
MADRS*base 29,8 MADRS base 29,8 (IC 95%)**

Disminucion de MADRS
sobre la basal a las 24 -21,5 -20,5 1 (IC95%, -0,95 a +?) ns
semanas (puntos)

*La escala MADRS (Montgomery-Asberg Depresion Rating Scale) tiene 60 puntos.

**E[ limite inferior del IC 95% es de -0,95 puntos, es decir que no llega al limite de -3 puntos definido como valor “delta”.
Por tanto escitalopram es no inferior a citalopram.

En la publicacién no se ha definido el limite superior.

Nivel 2: Ensayos directos entre dos farmacos, con diseifo de superioridad.

Nivel 2a: Ensayos estadisticamente significativos pero sin relevancia clinica.

Son ensayos clinicos directos entre dos tratamientos con el objetivo de demostrar superioridad de
uno de ellos, que encuentran diferencias estadisticamente significativas, pero que no se consideran
importantes clinicamente. Por ello es necesario definir un valor como clinicamente relevante (similar
al valor delta de los estudios de equivalencia), y ver si el IC95% de la diferencia encontrada (RAR)
incluye dicho valor de relevancia clinica.

En la figura 1 se presentan posibles resultados de un estudio de superioridad. En el caso C1, los
resultados son estadisticamente significativos, pero el IC95% es inferior y no incluye el valor de
relevancia clinica, por lo que podrian considerarse equivalentes.
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Figura 1: Resultados hipotéticos de un estudio de superioridad*

Resultados hipotéticos de un estudio que compara dos tratamientos activos frente y utiliza como medidas la
diferencia de eficacia (RAR). Se considera que la minima RAR relevante clinicamente es del 20 %.

HO R Diferencia Significacidon  IC del 95% Interpretacion
ohservada estadistica
A A 200 Es +10a +30% No concluyente:
Fotencialmente importante
{obseniado = relevante)
[ e B a0 ES +25 8 +35% Impaortante
£l :
Ul e ClL 1054 ES +5a4+155% Mo importante
e e e cp 5% NS 268 £16% - Noimportante
€3 } C3 105 N3 ~5a+25%  NO concidyente
D_|_. [ 1%, ES +3a+21% Noconcluyents
[ et E 259 ES +15 a435%  'No concluyenite
Potencialmente impaortants
-10 -5 0% 5 10 .15 20% 25 30 35 40 ISR I |

HO: Hipdtesis nula; RC: valor de relevancia clinica; ES: significativo; NS: no significativo
Adaptado de Argimon JM. Med Clin (Barc) 2002; 118: 382-4°

Nivel 2b: Ensayos no significativos estadisticamente.

Son ensayos clinicos directos entre dos tratamientos con el objetivo de demostrar superioridad de
uno de ellos, pero que no encuentran diferencias estadisticamente significativas. El punto clave a
tener en cuenta en este tipo de ensayos es que la ausencia de significacion estadistica no significa
equivalencia terapéutica, ya que no se puede concluir que ambos tratamientos son equivalentes,
sino que no hay suficientes pruebas para afirmar que sean diferentes (la falta de significacién
estadistica puede deberse a que el tamafio de la muestra sea pequefo, la dispersion de los datos
sea elevada y la magnitud de la diferencia sea pequefia) *'*2, Igualmente es necesario definir un
valor relevante y determinar si corta el IC. (Ejemplo casos C2 y C3 de la figura 1). La diferencia con
los ensayos 2a reside en que el resultado es menos sélido y deberia confirmarse con estudios mas
amplios.

Ejemplos de Nivel 2: Ensayos directos entre dos farmacos, con diseiio de superioridad.

Nivel 2a: Ensayos directos entre ambos farmacos, con disefio de superioridad. Resultados
estadisticamente significativos pero sin relevancia clinica.

Moore, N; Verdoux, H; Fantino, B. Prospective, multicentre, randomized, double-blind study of the efficacy of escitalopram
versus citalopram in outpatient treatment of major depressive disorder. Int Clin Psychopharmacol. 20(3):131-137, May 2005."3

Variable principal* Escitalopram 20 mg Citalopram 40 mg Diferencia de medias
n=138 n=142 en escala de MADRS p
MADRS base 36,3 MADRS base 35.7+/- (IC 95% **)
+/-4,8 4.4 °

Disminucion de MADRS
sobre la basal alas 8 -22.4 -20.3
semanas (puntos)

2.1 (IC 95%, 0.01 a

4.21) <0.05

Nivel 2b: Ensayos directos entre dos farmacos, con disefio de superioridad. Resultados no
significativos estadisticamente.

Burke WJ, Gergel I, Bose A. Fixed —dose trial of the single isomer SSRI Escitalopram in depressed Outpatients. J Clin Psychiatry
2002; 63: 331-6 1

Escitalopram 20 mg Citalopram 40 mg Diferencia de
Variable principal* n=123 n=125 medias en escala
MADRS base 28,9 MADRS base 29,2 +/- de MADRS P
+/-4,6 4,5 (IC 95%**)

Disminucion de MADRS
sobre la basal alas 8 -13,9 -12,0 1,9 (IC95% ¢é?) ns
semanas (puntos)

-La escala MADRS (Montgomery-Asberg Depresion Rating Scale) tiene 60 puntos.

-La disminucion de 2 puntos sobre 60, no se considera clinicamente relevante. Ref: National Prescribing Centre. Escitalopram or
citalopram for depression in primary care? MeReC Extra nr. 18, September 2005. Accesible en: www.npc.nhs.uk '°. En el estudio
de no inferioridad (Colonna N 2005 ©) se consideran 3 puntos de diferencia como limite de no inferioridad.
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Nivel 3: Ensayos diferentes frente a un tercer comparador comun.

Las evidencias son pequefias por la existencia de ensayos de cada tratamiento con un tercer
comparador comun. En este caso convendria.

- Ver si las poblaciones de los estudios son comparables y si la indicacién es la misma (si las
poblaciones son distintas, puede emplearse el mismo método descrito a continuacion, pero la
interpretacion debe ser mas cautelosa, ya que la evidencia sera mas débil).

- Ver si los resultados del grupo control de cada ensayo son superponibles.

- Ver si no hay diferencias significativas del RAR entre ambos estudios (si hay solapamiento de
IC95%). También se pueden mirar las medidas relativas (RR, OR) ya que en general se mantienen
mas constantes que las absolutas, y ayudan a confirmar lo que se ha observado con ellas. En caso
de solapamiento de IC95% podemos decir que no hay evidencias de superioridad y, en la practica,
se pueden considerar equivalentes hasta no disponer de estudios mas concluyentes.

- Si hay diferencias significativas entre ambos, ver si son clinicamente relevantes.

Nivel 4: Ensayos frente a comparadores diferentes.

Las evidencias son inferiores al nivel 3, ya que en este caso estamos ante ensayos diferentes de
cada tratamiento frente a comparadores diferentes.

Nivel 5: Juicio clinico, opiniéon de expertos, recomendaciones, guias clinicas.

Por Ultimo con toda la informacion sobre un determinado farmaco se realizan publicaciones de
editoriales, consensos de expertos, recomendaciones o guias clinicas, con la finalidad de tomar
posicionamiento terapéutico.

Ejemplo Nivel 5: Juicio clinico, opinion de expertos, recomendaciones, guias clinicas
Evaluaciones del Escitalopram publicadas por Centros de Documentacion de Comunidades
Auténomas y Servicios Regionales de Salud en los afios 2004 y 2005.
CEVIME No aporta nada nuevo.
Comité de Evaluacion Depresion: En los estudios comparativos publicados frente a citalopram vy
de Nuevos venlafaxina se observo una eficacia similar. La mayor rapidez en la respuesta
Medicamentos de antidepresiva vista en un analisis secundario de uno de los estudios debe ser
Euskadi. OSAKIDETZA. confirmada con ensayos disefiados especificamente para este fin.
Servicio Vasco de Salud | Trastorno de panico con o sin agorafobia, y fobia social: No se dispone de estudios
Nov 20041® comparativos suficientes para establecer su lugar en terapéutica.

Conclusion: Similar en depresion. Para el resto de indicaciones: insuficiente

experiencia clinica comparativa.
CADIME No aporta nada nuevo.
Centro Andaluz de A la vista de las evidencias disponibles y teniendo en cuenta ademas que no
Informacion de existen diferencias frente a otros ISRS en cuanto a su pauta de administracion y
Medicamentos su coste, no parece que ES aporte ninguna ventaja sustancial frente a las
Ficha de Novedad alternativas disponibles para el tratamiento de las situaciones en las que ha sido
terapéutica n© 6. autorizado La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya
2004 disponibles para la situacion clinica que se propone su uso.
SESCAM Las ventajas tedricas atribuidas al uso de enantiomeros puros no han
Servicio de Salud de sido confirmadas para escitalopram.
Castilla-La Mancha En los estudios clinicos disponibles escitalopram 10-20 mg/dia no ha demostrado
Hoja de evaluacion de ser superior a citalopram 20-40 mg/dia en términos de eficacia antidepresiva.
medicamentos de Ambos farmacos a dosis equipotentes han presentado un perfil de efectos
Castilla-La Mancha adversos similar.
Vol 5 n° 6 200418
SERGAS Poca o nula mellora terapéutica.
Servicio Gallego de Escitalorpram non amosou ser clinicamente superior a os ISRS cos si comparou na
Salud tratmento de la depresion e na tratmento de trastorno de angustia. Non foi
Boletin de Avaliacion comparado coas doses habituais na practica clinica de paroxetina no tratamiento
Terapéutica de Novos da ansiedades social. O perfil de seguridade non es superior ao perfil dos ISRS cos
Medicamentos que se comparou.
N° 1 2005 *°
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CANM No suposa un avencg terapeéutic.

Comité d'avaluacié de Continuar utilitzant el tractament considerat actualment d’eleccié (fluoxetina,
nous medicaments paroxetina o citalopram) per la seva similitud en termes d’eficacia, seguretat,
ICS Institut Catala de pauta i cost menor.

la Salut Abril 2005 2°

Servicio Navarro de Nada o muy pequeiia mejora terapéutica

Salud Osasunbidea El escitalopram, enantidmero "S" del citalopram, es eficaz en el tratamiento de la
Ficha de evaluacion depresion, aunque no ha mostrado ser mas eficaz que el citalopram u otros ISRS.
terapéutica. Posee los mismos efectos adversos que el citalopram. No existen estudios
N° 3 2005 2! disefiados para evaluar el tiempo de respuesta, por lo que no se ha confirmado su

supuesta mayor rapidez de accion. Ha demostrado eficacia en el trastorno de
angustia y en la fobia social, aunque la informacion disponible es escasa. Con la
informacién disponible hasta el momento no se puede decir que aporte ventajas
sustanciales respecto a los ISRR comercializados con anterioridad.
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