Reanalisis del estudio 329: ni eficacia ni seguridad de la paroxetina e
imipramina para la depresion mayor en adolescentes

Reanalysis of the study 329: neither efficacy nor safety of paroxetine and imipramine for major depres-

sion in adolescents

Objetivos

Reanalizar el estudio 329 publicado por Keller y col.' cuyo objetivo primario fue eval-
uar la eficaca y seguridad del tratamiento de la depresion mayor unipolar en ado-
lescentes con paroxetina e imipramina en comparacion con placebo. El estudio 329
concluyd que la paroxetina es seguray eficaz. El grupo de restauracion de ensayos
diinicos invisbles y abandonados (en inges RIAT) identifico sesgos en la publ-
cacion, por lo que se propuso reanalizar los datos.

Disefio y lugar

Se reanalizaron los datos del estudio 329 siguiendo estrictamente su
protocolo y las recomendaciones RIAT. El estudio 329 fue un ensayo
clinico controlado aleatorizado, doble ciego, multicéntrico realizado entre
los afios 1994 y 1998 en doce centros psiquiatricos de EE.UU. y
Canada.

Participantes

Incluy6 275 adolescentes de 12 a 18 afnos con diagndstico de
depresidon mayor, segun criterios del DSM-III-R (similar al 1V) ,
de al menos ocho semanas de duracion.

Intervencién
Se aleatorizaron a los participantes a recibir diariamente paroxetina (20

Tabla 1: Resultados primarios de eficacia.

Variables
Cambio de puntaje HAM-D (1C95%)

Paroxetina (n=93)
-10,7(-123a-9,1)
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a40 mg), imipramina (200 a 300 mg) o placebo, durante ocho semanas.

Medicién de resultados principales

Los resultados primarios de eficacia fueron el cambio de la puntuacién de
la escala de depresion de Hamitton (HAM-D) desde el inicio hasta el final
del tratamiento (de al menos cuatro puntos 0 mas) y la proporcion de
respondedores (HAM -D <8 o reduccion =50% del HAM-D basal) al final
del estudio. Para evaluar seguridad, se codificaron los téminos literales
descriptos en el reporte del ensayo clinico (CSR) 329 y lo originaimente
publicado, mediante el sistema de codificacion ADECS y ademés con un
minucioso diccionario médico llamado MedDRA, evaluéandose los formula-
rios de reporte de caso de 93 (34%) pacientes. Se valoro la diferencia en
€l nimero de eventos descritos con los tres métodos.

Resultados principales

La eficacia de la paroxetina y la imipramina no fue estadistica ni clinica-
mente diferente en comparacion con placebo (tabla 1). Se detectaron
mayor cantidad de efectos adversos y efectos adversos graves que no
habian sido reportados en el articulo publicado por Keller y col1, inde-
pendientemente del método de andlisis (tabla 2). Los mismos incluyeron
ideacion y comportamiento suicida en la rama paroxetina y problemas
cardiovasculares en el grupo de la imipramina.

Placebo (n=87)

Imipramina (n=95)

-9(-107a75) -91(-107275) 020

Proporcion de respondedores 66,7% (60/30)

58,5% (55/39) 55,2% (48/39) 027

Tabla 2: Numero de eventos adversos reportados.

Paroxetina (n=93) Imipramina (n=95)

Eventos adversos

Placebo (n=87)

Cardiovasculares 7 5 44 60 2 130 12 6 2
Psiquiatricos - - 103 - - 63 - - 24
Totales 338 265 481 493 340 552 207 207 330

CSR: reporte del ensayo clinico. *Codificados con ADECS (adverse drug events coding system) o #MedDRA

Conclusiones
La revisién del estudio 329 no mostré ninguna ventaja de la paroxetina o la
imipramina sobre el placebo en téminos de eficacia para el tratamiento de la

depresion en adolescentes y se detectaron mayor cantidad de efectos adver-
sos y efectos adversos graves en ambas ramas del estudio.
Fuente de Financiamiento: No refiere.

Comentario

El 20% de los adolescentes de todo el mundo tienen problemas
psiquiatricos, la depresion es la que mas contribuye a la carga mundial
de morbilidad y el suicidio es una de las tres causas principales de mor-
talidad entre esta poblacion®. Tener informacion cientifica clara sobre su
tratamiento es de vital importancia para su correcto abordaje. El estudio
329 fue un estudio influyente en la practica médica y permitio posicionar
a la paroxetina como el antidepresivo mas vendido en EE.UU. en el afio
2001%.  La iniciativa intemacional RIAT® propone reanalisis indepen-
dientes de ensayos clinicos con sesgos potenciales en el disefio o los
resultados. En el reandlisis del estudio 329 se ponen en evidencia dife-
rentes sesgos. Principalmente se evidencian sesgos de reporte de la
efectividad y dafos. Con respecto a la efectividad, el estudio 329 con-
cluye que la paroxetina es efectiva para el tratamiento de la depresion
en adolescentes, sustentado en cuatro variables no especificadas en el
protocolo e informadas con diferencias estadisticamente significativas.

En el caso de evaluacion de dafios, en el presente re-andlisis se encon-
traron mayor cantidad de eventos adversos totales y graves, no repor-
tados en el afio 2001. Esto fue posible ya que sélo se reportaron los
eventos adversos presentes en al menos 5 % de los pacientes, no se
registraron todos los eventos adversos presentes en las historias clini-
cas de los pacientes, no se codificaron todos los eventos, se agruparon
por sistemas con un diccionario que dentro de eventos neuroldgicos
incluia a eventos psiquiatricos, y no se describieron eventos adversos
de gravedad.

Conclusion del comentador

Este estudio pone en evidencia la manipulacién de datos en estudios,
como en este caso patrocinados por la industria farmacéutica, y la
importancia del acceso a los datos primarios de los ensayos clinicos.
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