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ABSTRACT

Suicide risk in pediatric populations treated with antidepressives: impact of the 2003 alert in
prescription and research in efficacy and safety

Objective: To analyze the use and research in efficacy and safety of antidepressants in Mayor Depressive Di-
sorder (MDD) in paediatric population after the 2003 international warning from regulatory agencies (EMA,
FDA) about an increased suicide risk in children and adolescents treated with antidepressants. Method: A
review of the last 10 years publications regarding the prescription trends and efficacy and safety of antidepres-
sants in paediatric depression was carried out. Cochrane and Pub Med databases were used. Results: Since
the alert there has been a change in previous ascending trends of antidepressant prescription to children and
adolescents with a decrease in their use, as well as an increase in the completed suicide rate in this population.
Clinical management and monitoring of these patients have been slightly modified. Since 2004, two studies
(escitalopram, citalopram) showed significant efficacy vs placebo for paediatric depression, adding more evi-
dence to previous Fluoxetine results. Three studies show significant efficacy in adolescent MDD but only one
with sertraline was designed to detect subgroup age differences. No more evidence of increased suicide risk
has been found. Conclusions: Safety warnings from regulatory agencies EMA and FDA about antidepressant
use in paediatric population has modified sligthtly clinical practice, with a decreased trend in prescription.
More research has been conducted since 2004, adding evidence for efficacy but not for an increased risk of
suicide. Methodological flaws of conducted studies after the warnings remain similar to previous research.
(Key words: Adolescents, children, antidepressant agents, depression, suicide risk, warning).
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RESUMEN

Obijetivos: Analizar el uso de antidepresivos (AD) y la investigacion sobre su eficacia y seguridad en pobla-
cion pediatrica con Trastorno Depresivo Mayor (TDM), tras la alerta de las agencias reguladoras European
Medicines Agency (EMA) y la americana Food and Drugs Administration (FDA) en 2003 sobre el riesgo de
suicidio en menores de 18 afios tratados con antidepresivos. Métodos: Se han revisado las publicaciones en los
Gltimos 10 afios sobre eficacia y seguridad de los antidepresivos en menores de 18 afios, y sobre las practicas
de prescripcion de estos farmacos en esta poblacion. Se utilizaron las bases de datos Cochrane y Pub Med.
Resultados: Desde la Alerta se ha producido un cambio en la tendencia previa ascendente en la prescripcion
de antidepresivos a nifios y adolescentes, asi como un incremento de las tasas de suicidio en esta poblacion. La
monitorizacion de estos pacientes se ha modificado ligeramente. Desde 2004, dos ensayos clinicos (1 citalo-
pram, 1 escitalopram) han obtenido significacion estadistica en eficacia frente a placebo en nifios y adolescen-
tes, sumandose a la evidencia previa para fluoxetina. Tres estudios demuestran eficacia en adolescentes pero
s6lo uno con sertralina fue disefiado para evaluar separadamente los grupos de edad. No se han encontrado
estudios que afiadan evidencia sobre el incremento del riesgo de suicidio. Conclusiones: La advertencia de
las agencias reguladoras (EMA y FDA) ha modificado levemente la practica clinica de los profesionales. Se
han publicado estudios desde 2004, que aportan nuevos resultados de eficacia pero no mas evidencia respecto

a su seguridad.

(Palabras clave: Adolescentes, nifios, antidepresivos, depresion, riesgo de suicidio, advertencia).
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Introduccién

El diagndstico y tratamiento de la depre-
sion en nifios y adolescentes es de particular
importancia debido a las posibles implicacio-
nes para el funcionamiento en la vida adulta,
mucho mas alla del ambito de la salud’. La
medicacion representa una opcién de primera
linea en el abordaje terapéutico del trastorno
depresivo mayor (TDM) moderado-grave y
debe valorarse de forma individualizada®“. La
alerta que lanzaron la agencias reguladoras eu-
ropea (EMA) y americana (FDA) en 2003 por
el riesgo de suicidio asociado al uso de anti-
depresivos en menores, dio lugar a un debate
internacional entre profesionales del ambito
asistencial e investigadores sobre la adecua-
cion de dicha actuacion y las consecuencias de
la misma sobre el manejo de la depresion en
este grupo de poblacion.

La alerta sobre el riesgo de suicidio en ni-
fios y adolescentes tratados con antidepresivos
se inicié paralelamente en 2003 en Europa y
EE.UU. por las conclusiones sobre paroxetina
del Comité de Seguridad de Medicamentos del
Reino Unido (MHRA); en el arbitraje solici-
tado por este organismo a la EMA, el Comité
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de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
de esta agencia amplid la revision sobre efi-
cacia y seguridad al resto de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina
(ISRS) y a los inhibidores de la recaptacion de
la serotonina y noradrenalina. En abril de 2005
el CHMP concluy6 que en los ensayos clini-
cos, publicados y no publicados, realizados
en menores, los comportamientos suicidas, la
hostilidad, comportamientos oposicionistas y
ataques de ira eran més frecuentes en menores
tratados con atomoxetina, fluoxetina, citalo-
pram, escitalopram, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, venlafaxina, duloxetina, mianse-
rina, milnacepram, mirtazapina y reboxetina,
que en los tratados con placebo (3,7% vs 2,5%
respectivamente), recomendando, en la Unién
Europea, incluir una advertencia para informar
a médicos y padres de estos riesgos. Paralela-
mente, la FDA lleg6 a conclusiones similares,
decidiendo incluir una advertencia en el eti-
quetado de todos los antidepresivos y haciendo
recomendaciones de seguimiento recogidas en
una guia. Como consecuencia de estas alertas,
practicamente todos los paises desarrollados
tomaron medidas similares.

Previo a la alerta, se observaba una ten-
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dencia creciente en la prescripcion de antide-
presivos en nifios y adolescentes, con porcen-
tajes variables en las distintas publicaciones
atribuidos a aspectos metodolégicost>7. En el
Reino Unido se experimentd un incremento
anual sostenido hasta la alerta de las agencias
reguladoras EMA y FDAS8, produciéndose un
aumento del 68% desde 1993 hasta 2002°. En
Estados Unidos (EE.UU.), el uso de antide-
presivos en nifios con un primer episodio de-
presivo aumentd del 5% en 1998 al 37% en
2002°, En 2002 mas de 10 millones de anti-
depresivos fueron prescritos en nifios y ado-
lescentes en EE.UU.%%; aproximadamente 6%
de las visitas ambulatorias de menores entre
5y 17 afios incluian la prescripcion de anti-
depresivost. En 2009 Skaer y cols, realizaron
una encuesta nacional a médicos ambulato-
rios (NAMCS) estudiando la prescripcion de
triciclicos e ISRS (citalopram, fluoxetina, pa-
roxetina y sertralina) en menores entre 5y 18
afios en 3 periodos: 1990-1993, 1994-1997, y
1998-2001. La prescripcion de antidepresivos
en pacientes diagnosticados de depresion pasé
del 44,4% entre 1990-93 al 59,3% entre 1998-
2001. Durante este periodo, el uso de ISRS
aumento desde un 20,7% entre 1990-93 hasta
un 39,7% entre 1998-2001, y la prescripcion
de triciclicos descendio del 21% entre 1990-93
hasta un 2,7% entre 1998-2001. La fluoxetina
fue el antidepresivo mas prescrito??.

En los dltimos afios, numerosos trabajos
cientificos han analizado la repercusion que la
alerta sobre seguridad de los antidepresivos en
nifios y adolescentes con trastorno depresivo
haya podido tener sobre el uso de antidepre-
sivos y sobre la investigacion en este campo.

El objetivo de este trabajo es determinar la
tendencia en los ultimos afios del uso de anti-
depresivos en poblacion pediatrica, asi como
analizar si desde las alertas del afio 2003 se ha
sumado mas evidencia de eficacia y seguridad
de estos farmacos en nifios y adolescentes.

Métodos

Realizamos una bulsqueda de las publica-
ciones sobre eficacia y seguridad de antidepre-
sivos desde enero de 1990 a octubre de 2010,

Volumen 82 - Numero 4

en Pub Med y Cochrane con las palabras clave:
adolescents, children, depression, suicide risk,
antidepressive agents, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, citalopram, escitalopram y ven-
lafaxine. Se seleccionaron todos los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) versus placebo y
todos los estudios abiertos prospectivos (EAP)
realizados con inhibidores selectivos de la re-
captacioén de la serotonina (ISRS) (fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram y escitalo-
pram), venlafaxina, duloxetina o triciclicos
realizados en muestras de 30 0 mas sujetosy en
poblacién menor de 18 afios con diagnostico
de distimia o TDM. Se analizaron las siguien-
tes variables: tamafio y origen de la muestra,
edad, diagnostico, gravedad, duracidn, inclu-
sion de pacientes con riesgo de suicidio, eva-
luacién del resultado, farmaco y dosis, y re-
sultados de eficacia. Fueron seleccionados 7
articulos publicados antes de la alerta del 2003
y 12 publicados entre 2004 y 2010. De los 19,
11 fueron ECA'y 8 EAP. Dos estudios fue-
ron rechazados por el pequefio tamafio mues-
tral (N < 30). A su vez, utilizando las palabras
clave: prescribing trends, pediatric depression
treatment, psychotropic medication, black box
warning y FDA warning. Se efectu6 una bus-
gueda de articulos cientificos sobre tendencias
de uso y prescripcion de antidepresivos en esta
poblacién desde 1997 hasta 2010, encontran-
dose 17 articulos relacionados.

Resultados

Tendencias de prescripcién

Trascurridos 7 afios, podemos preguntarnos
qué efecto ha tenido la alerta sobre la prescrip-
cion de antidepresivos en poblacion infanto-
juvenil y cudl ha sido la evolucidn de las tasas
de suicidio, clave en la alerta sobre seguridad.

Distintos trabajos han estudiado la ten-
dencia de la prescripcion después de la alerta.
Cheung y cols (2008), publicaron los resulta-
dos de una encuesta a pediatras realizada en
2005 sobre el uso de antidepresivos: el 72%
eran conscientes de la alerta y de éstos, el 80%
cambiaron su practica en la prescripcion de
forma que el 32% siguieron mas estrechamente
los pacientes, un 7% cambiaron de tratamiento
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al menos en un paciente y un 8% suspendio la
medicacién por decision del paciente!!. Bathia
y cols (2008), estudiaron el uso de los antide-
presivos en poblacion pediatrica mediante una
encuesta autoaplicada a médicos de EE.UU.
entre julio y agosto de 2005. Los antidepresi-
vOs mas prescritos fueron: sertralina (39,8%),
fluoxetina (19,4%) y escitalopram (18,5%). El
96,8% de los profesionales conocian la alerta,
aunque el 76,9% seguian prescribiendo anti-
depresivos (99,5% a adolescentes y 39,2% a
menores de 12 afios); no obstante, un 15,5%
reconocid haber disminuido la prescripcion en
nifos y un 36,6% en adolescentes. ElI 31,9%
aumentaron la frecuencia de las visitas pero
sélo el 7,5% siguieron la recomendacion de la
FDA (citas semanales durante el primer mes).
El 21,9% informaron sobre pacientes o cuida-
dores que se habian negado a tomar antidepre-
sivos, basandose en las advertencias. Al igual
gue en otros estudios, se detectd un descenso
en la prescripciéon de antidepresivos, aunque
la mayoria de los encuestados no seguian las
recomendaciones de la FDA por considerar
clinicamente justificado el uso de antidepresi-
Vos®.

Morrato y cols (2008), investigaron el po-
sible impacto de la alerta sobre el manejo cli-
nico, mediante el andlisis retrospectivo de una
base de datos asistenciales entre 1998 y 2005
con 27 370 menores (5-18 afios) y 193 151
adultos. Ambos grupos, con diagnéstico de
TDM en tratamiento, se evaluaron midiendo el
cumplimiento de dos instrumentos: el HEDIS
(examina el contacto 6ptimo con salud mental,
midiendo la duracion del tratamiento las pri-
meras 12 semanas y los 6 primeros meses) y
las recomendaciones de la guia de la FDA en
2005 (7 visitas durante los primeros 3 meses
de tratamiento). Se concluyé que menos del
5% de la poblacién infanto-juvenil siguieron
las recomendaciones de la FDA antes de la
alerta y s6lo el 21% siguieron por completo el
criterio de HEDIS, sin cambios significativos
tras la alerta. Cumplieron mejor los criterios
de HEDIS aquellos pacientes vistos por un psi-
quiatra (80%) que los asistidos por un pediatra
(60%) o por un médico de familia (54%), sin
embargo, no hubo diferencias significativas en
el cumplimiento de las recomendaciones de la
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FDA®. Una limitacion del estudio es la dife-
rencia del seguimiento previo y posterior a la
alerta (5 y 1,5 afios respectivamente), por lo
gue un mayor seguimiento posterior podria va-
riar los resultados.

Ademas, en alguno de estos estudios, junto
al descenso en la prescripcion de antidepre-
sivos a nifios y adolescentes, se constatdé un
incremento de las prescripciones desde Servi-
cios de Psiquiatria frente a Atencién Primaria,
aumentando las listas de espera. En EE.UU.,
el 44% del global de pacientes menores de 18
afios con depresion, eran atendidos en psiquia-
tria en 2004, un afio después era el 63%8.

Prescripcién de antidepresivos y suicidio
Estudios ecoldgicos de tendencias histori-
cas objetivaron un incremento sostenido de la
prescripcion de antidepresivos en menores an-
tes de la advertencia (91% en EE.UU. y 120%
en Holanda entre 1998-2003) y una disminu-
cion de las tasas de suicidio en esta poblacién
(33% en EE.UU. y 31% en Holanda entre
1998-2003)%415, Estudios similares tras la
alerta de las agencias reguladoras EMAY FDA
han constatado un descenso en la prescripcion
de antidepresivos (22% en Holanda y 20% en
EE.UU.) y un incremento en las tasas de sui-
cidio (64% en menores de 20 afios en Holanda
con mayor efecto en varones menores de 15
afos, y un 14% en EE.UU en menores de 5-19
afios)®'416. Aunque este tipo de estudios no
permiten inferir causalidad, la asociacion entre
ambos factores es estadisticamente significa-
tiva®14, Otros estudios evidencian un descen-
so de las cifras de suicidio desde los afios 90
hasta 2004, y un aumento del 18% tras la ad-
vertencia de la FDAS%, sugiriendo los autores
gue este aumento de la tasa de suicidio podria
relacionarse con un descenso del 18% en la
prescripcion de antidepresivos encontrada en
algunos estudios®®1°, Contrariamente, Morrato
y cols (2008), no encontraron aumentos signi-
ficativos de las tasas de suicidio relacionados
con la prescripcion de antidepresivos®®.
Spindel y cols (2008), sefialaron el riesgo
de suicidio 90 dias antes y 180 dias después
de iniciarse el tratamiento (antidepresivos o
psicoterapia), sobre una gran base de datos de
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pacientes ambulatorios. Se recogi6 que el mes
anterior al inicio del tratamiento tenia el mayor
riesgo de tentativas, sugiriendo que los inten-
tos de suicidio eran una causa para iniciar el
tratamiento y no el resultado del mismo?®. Es-
tudios sobre resultados de autopsias, obtienen
que sélo en un 3% de los jévenes suicidas tra-
tados en servicios sanitarios publicos se detec-
taron psicofarmacos en plasma!’. Otros estu-
dios toxicologicos revelan que del 8% al 20%
tendria antidepresivos en sangre al momento
de su muerte!’, y otros no hallaron niveles en
jovenes supuestamente en tratamiento previo
al fallecimiento®. Estos resultados indicarian
que la mayoria no tomaba su medicacién, al
menos los dias previos al suicidio.

Respecto al incremento cercano al 2% del
riesgo autolitico entre los grupos de antidepre-
sivos y el grupo placebo objetivado en las re-
visiones de las agencias reguladoras European
Medicines Agency (EMA) y la norteamericana
Food and Drugs Administration (FDA), al-
gunos autores opinan que no tendria ningin
impacto clinico frente a las ventajas del trata-
miento, pues un efecto secundario es signifi-
cativo cuando afecta, al menos, al 10% de los
sujetos, o cuando hay una diferencia del 4%
sobre placebo?’.

Cabe afiadir que los ensayos clinicos so-
bre suicidio con antidepresivos presentan im-
portantes limitaciones, como la exclusién de
pacientes de alto riesgo 0 con antecedentes
de conductas suicidas, tamafio muestral insu-
ficiente, identificacion del riesgo basado en
1 item de una escala o entrevista, mejora del
riesgo suicida no evaluado, etct3'7.

Uno de los pocos estudios que no excluye
pacientes con ideacion suicida (estudio TOR-
DIA) concluye que no disminuye significati-
vamente la incidencia de tentativas suicidas
cuando se asocia terapia cognitivo conductual
al tratamiento con paroxetina, citalopramy ve-
lanfaxinal®,

Por otra parte, varios estudios observacio-
nales publicados indican que la toma de ISRS
en nifios y adolescentes constituye un factor de
proteccion para el riesgo de suicidio (Barry y
cols, 2010)%.

Tiihonen y cols (2006), encontraron que el
uso de antidepresivos en nifios y en adultos
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estaba asociado a un mayor riesgo de tentativa
de suicidio pero a un menor riesgo de suicidio
consumado?®. Los estudios revisados por las
agencias reguladoras EMA y FDA tampoco
reportaron ningun caso de suicidio consuma-
do?.

Atendiendo a esta informacion, gran parte
de la comunidad cientifica expresa su preocu-
pacién porque la alerta sobre el uso de anti-
depresivos y las advertencias de las agencias
reguladores EMA 'y FDA hayan conllevado un
descenso en el uso de un tratamiento eficaz, con
el riesgo que supone no tratar a una poblacion
altamente vulnerable!”°. Otros autores apoyan
la idea de una relacion causal entre el descenso
de uso de antidepresivos y el aumento de las
tasas de suicidio entre los jovenes®!1217,

Evidencia de eficacia de los antidepresivos
en nifios y adolescentes

Con la revision efectuada por las agen-
cias reguladoras European Medicines Agency
(EMA) vy la norteamericana Food and Drugs
Administration (FDA)?, se concluy6 que los
datos existentes no aportaban suficiente evi-
dencia para demostrar la eficacia de los si-
guientes antidepresivos en el tratamiento de
la depresion infantojuvenil: paroxetina, sertra-
lina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram,
atomoxetina, venlafaxina, duloxetina, mianse-
rina, milnacepram, mirtazapina y reboxetina.
Solo para fluoxetina habia evidencia suficiente
de eficacia y fue el Unico antidepresivo en el
gue el balance beneficio/riesgo se evalué posi-
tivamente, y el Unico recomendado®2-25,

Hemos querido comprobar si en los afios
posteriores a la alerta se han realizado estu-
dios que aporten nueva informacién sobre
eficacia de antidepresivos en menores de 18
afios que permitan replantearse estas conclu-
siones. En la tabla 1 se detallan las principa-
les caracteristicas de los 7 estudios publica-
dos desde el afio 1990 hasta el afio 2003 y
los 12 nuevos publicados desde 2004 hasta
2010242643, De los siete ECA publicados antes
de la alerta en 2003, seis comparan farmaco
con placeho?42627:343542 v yno compara pa-
roxetina con imipramina®; cuatro de ellos (3
fluoxetina, 1 sertralina) demostraron eficacia
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frente a placebo?#?52"% aunque so6lo dos?4®
con fluoxetina obtuvieron diferencias esta-
disticamente significativas, y uno de ellos,
con sertralina, Unicamente en adolescentes
(12-17 afos)*®, pero al no estar disefiado para
analizar separadamente los grupos de edad
concluyé como negativo. Es relevante la alta
respuesta a placebo obtenida en tres estudios
(hasta un 30%)?2635, Los estudios de Ems-
lie y cols (2002)%, para fluoxetina y Keller
y cols, para paroxetina (2001)%, en que los
autores concluyeron mayor eficacia frente a
placebo, no fueron aceptados como positivos
en el analisis de expertos*. Finalmente, s6lo
Braconnier y cols (2003), incluyeron sujetos
con riesgo suicida®.

Publicados posteriormente a la alerta
(2004-2010), revisamos diez ECA (2 fluoxeti-
na?®2°, 2 paroxetina®34, 1 sertralina®, 2 citalo-
pram®”:%, 2 escitalopram*®4' | 1 venlafaxina®)
y dos EAP (1 fluoxetina, 1 citalopram)3®3, Dos
ECA son estudios de prevencion de recaidas
en los que Emslie y cols (2004, 2008), demos-
traron la mayor eficacia de fluoxetina frente a
placebo??,

De los ocho ECA realizados en fase agu-
da, dos (1 citalopram, 1 escitalopram) de-
mostraron mayor eficacia versus placebo con
significacion estadistica®#'. Donelly y cols
(2006), en un estudio disefiado para diferen-
ciar resultados por grupos de edad, obtuvie-
ron significativamente mayor respuesta en el
mantenimiento con sertralina versus placebo,
aunque solo en adolescentes (12-17 afios) (p =
0,022)%. Aunque los estudios de Wagner y cols
(2006), con escitalopram y de Emslie y cols
(2007), con venlafaxina también sugieren ma-
yor eficacia frente a placebo (p = 0,047y p =
0,022 respectivamente) en este grupo de edad,
no fueron disefiados a priori para el andlisis de
las diferencias de resultados entre nifios y ado-
lescentes*043,

Respecto a los EAP, tanto Tao y cols (2009)
con el estudio de fluoxetina como predictor de
remision a las 4 semanas®®, como Schirman
y cols (2010), en el estudio con citalopram®
demuestran eficacia en esta poblacidn; en este
ultimo, ademas, se observé un descenso en la
ideacion suicida segun la SIQ (suicidal idea-
tion questionnaire) (p = 0,054) *.
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Solo tres estudios posteriores a la alerta
incluyeron sujetos con riesgo de suicidio30,
38,39 y uno (Berard y cols, 2006) incluyd pa-
cientes con conductas suicidas previas®.

En resumen, de los 14 ECA seleccionados
entre 1990y 2010, solo 1 publicado previamen-
te a las alertas 2003 de Seguridad (fluoxetina)?*
y dos con posterioridad a las mismas (1 citalo-
pram, 1 escitalopram)®” 4!, aportan evidencias
significativas de mayor eficacia versus placebo
en el tratamiento en fase aguda del trastorno
depresivo mayor en poblacién infanto-juvenil
y el estudio de Sertralina de Donelly y cols.
(2006) también demostré eficacia en el grupo
de edad comprendido entre 12-17 afios®.

Discusién

Tras la revision realizada observamos que,
respecto a la evidencia de eficacia de los anti-
depresivos en el tratamiento del TDM en po-
blacién infantojuvenil, ha habido una mayor
publicacion de estudios tras la alerta (siete ver-
sus doce respectivamente). Sin embargo, ade-
mas de corroborarse una alta respuesta a pla-
cebo?4+262735 ‘mayor que en adultos, no se han
superado algunas limitaciones metodoldgicas,
como la exclusion de poblacion con sintoma-
tologia depresiva grave o riesgo de suicidio es-
tablecido. Esto hace pensar que las depresio-
nes mas graves, con etiologia mas biologica y
donde la respuesta al farmaco frente a placebo
puede ser mayor, siguen quedando fuera de los
ensayos, sesgando el resultado.

Otro punto a destacar es que las publicacio-
nes encontradas se centran en ISRS e IRSN, en
parte porque son los antidepresivos a los que
iban dirigidos las alertas fundamentalmente.
No obstante, esto supone una limitacion a la
hora de la interpretacion de los resultados, de-
bido a la falta de ensayos clinicos focalizados
en otro tipo de antidepresivos.

La fluoxetina sigue siendo el Unico antide-
presivo con indicacion aprobada por la Euro-
pean Medicines Agency (EMA) para el trata-
miento de la depresion infantil y es el Gnico
antidepresivo con un balance beneficio/riesgo
positivo segun las Agencias Reguladoras Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) y la nor-
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teamericana Food and Drugs Administration
(FDA)¥2+%5 En algunas revisiones sistemati-
cas'*, se plantea duramente si esta conclusion
para fluoxetina se debe a una mejor calidad de
los estudios de fluoxetina mas que a diferen-
cias reales de eficacia con el resto de ISRS. Es
de destacar, que las tasas de respuesta a los di-
ferentes antidepresivos analizados, es similar
en los estudios realizados, alrededor del 70%,
siendo lo que establece o no la significacién
estadistica las diferencias en las respuestas a
placebo. Este hecho constituiria un argumen-
to a favor del uso en un rango mas amplio de
los distintos ISRS en la depresion infantil y
adolescente. Desde 2004, nuevos datos de efi-
cacia con citalopram y escitalopram avalarian
su uso en la depresién infantil y adolescente.
En adolescentes, también el escitalopram tie-
ne aprobada recientemente indicacion para el
TDM por la norteamericana Food and Drugs
Administration (FDA). Igualmente, en los es-
tudios realizados, parece observarse una mejor
respuesta global a los antidepresivos en ado-
lescentes que en nifios, pero al no haber sido
disefiados para discriminar diferencias por
grupos etarios, las conclusiones, excepto para
sertralina, siguen siendo negativas.

En cuanto a la relacion del tratamiento an-
tidepresivo en menores con TDM vy el riesgo
de suicidio, a la luz de los resultados de nues-
tra revision, no podemos concluir una relacién
causal. Por un lado, estan las tendencias ascen-
dentes de los suicidios en poblacion infanto-
juvenil paralelamente al descenso de las pres-
cripciones®!41 y |os estudios que demuestran
niveles minimos o nulos de antidepresivos en
plasma en pacientes suicidas que se suponian
en tratamiento!'’, lo cual indica que podian
estar tomando dosis subterapéuticas o haberlo
abandonado, o aquellos otros estudios en los
que se demuestra el tratamiento farmacol6gico
como factor protector frente al suicidio consu-
mado, aunque pueda aumentar la frecuencia de
conducta autolitica. Por otro lado, la mayor in-
cidencia de estas conductas suicidas observada
en algunos estudios hace necesario mantener la
alerta. Asi pues, si los antidepresivos son real-
mente eficaces en la disminucion del riesgo
de suicidio por la mejora de la sintomatologia
depresiva y a la vez existe un incremento del
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riesgo de conductas suicidas en pacientes tra-
tados con estos farmacos, es bastante probable
que existan otras variables relacionadas y no
s6lo el efecto quimico del antidepresivo. Por
otro lado, los estudios realizados tras la alerta,
siguen adoleciendo de importantes limitacio-
nes metodoldgicas para el estudio del suicidio.

Por ultimo, en cuanto a los posibles cam-
bios en la practica clinica de los profesionales
gue se pudieran derivar de las advertencias de
las Agencias reguladoras European Medicines
Agency (EMA) y la norteamericana Food and
Drugs Administration (FDA), esta revision
muestra que la tendencia al aumento de la
prescripcion de antidepresivos en la poblacion
infantojuvenil se vio parcialmente alterada por
las alertas de seguridad en el afio 2003, con
una disminucién sostenida inmediata poste-
rior. En cuanto a las practicas de manejo cli-
nico de los pacientes, segun los estudios pu-
blicados, aunque los profesionales conocian
las advertencias, no modificaron significativa-
mente las pautas de manejo terapéutico de los
pacientes®*®

Esto lleva a plantearse la discordancia que
puede darse entre la practica clinica de los pro-
fesionales y el monto de evidencia cientifica
gue la avala, incitando a una reflexion sobre
las razones para ello, tanto en el sentido del
freno que la confrontacién con consecuencias
legales de prescribir un farmaco no aprobado
y publicitado como de riesgo suicida tienen, al
menos temporalmente, para el profesional que
lo prescribe, como en el sentido de que posi-
blemente la escasez de estudios bien disefiados
en poblacién pediatrica obligue a los profe-
sionales a una practica mas basada en la ex-
trapolacion de resultados de adultos que en la
evidencia cientifica para poblacion pediéatrica.

Asi pues, el debate de los profesionales
médicos entre prescribir segin su experiencia
clinica y la informacién cientifica accesible
0 de acuerdo a las normas de las autoridades
reguladoras, permanece abierto. La limita-
da investigacion sobre psicofarmacos en esta
poblacién por las dificultades que conlleva, y
la escasez de estudios metodolégicamente fia-
bles, hacen que los profesionales otorguen a su
propia experiencia un valor que puede entrar
en conflicto con lo que se dicta desde el ambito
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normativo. En este sentido, es necesario que la
nueva normativa, tanto de la FDA como de la
EMA, para promover la investigacion farma-
coldgica en menores, contribuya a incrementar
la evidencia cientifica del efecto de los psico-
farmacos en las patologias mentales infantoju-
veniles.

Conclusiones

1- Se ha invertido la tendencia previa a la
alerta de las Agencias reguladoras Euro-
pean Medicines Agency (EMA) y la norte-
americana Food and Drugs Administration
(FDA), con un descenso del uso de antide-
presivos y un incremento de suicidio con-
sumado en nifios y adolescentes en Europa
y EE.UU.

2- Laadvertencia de las Agencias reguladoras
(EMA y FDA) ha modificado levemente
la practica clinica de los profesionales en
el seguimiento de los menores de 18 afios
en tratamiento antidepresivo, con cumpli-
miento parcial de las recomendaciones en
este sentido.

3- Las limitaciones metodoldgicas de los ECA
posteriores a la alerta en cuanto al estudio
del suicidio son similares a las que presen-
tan los estudios previos.

4- Aungue no ha habido modificaciones pos-
teriores a las alertas, segun las Gltimas in-
vestigaciones, los beneficios del uso de an-
tidepresivos parecen superar a los riesgos,
y algunos de los ECA publicados con pos-
terioridad a las mismas han aportado nue-
vos resultados de eficacia para citalopram,
escitalopram y sertralina en adolescentes,
aunque tampoco sean concluyentes respec-
to al riesgo suicida.

5- Laalta utilizacion de antidepresivos en me-
nores de 18 afios contrasta con los escasos
estudios con evidencia de eficacia.

6- Es necesario realizar mejoras metodolégi-
cas en los estudios que permitan determinar
qué antidepresivos son mas eficaces para
tratar qué subgrupos de pacientes (edad,
comorbilidad, etc), aportando mayor evi-
dencia cientifica a la préactica clinica.

7- Laprescripcion de otros antidepresivos dis-
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tintos de fluoxetina, el Gnico aprobado para
la depresion en menores de 18 afios, seria
“off-label”, informando en todo momento
al paciente o al tutor legal de este hecho y
dejandolo reflejado en la historia clinica.

8- El tratamiento antidepresivo esta indicado
en nifios y adolescentes con trastorno depre-
sivo mayor moderado-grave. La fluoxetina
es el Unico antidepresivo con indicacién
aprobada en nifios por las Agencias Re-
guladoras Americana y Europea. También
existe evidencia de eficacia frente a placebo
para citalopram y escitalopram, este Gltimo
aprobado por la FDA en Adolescentes.

9- El tratamiento farmacoldgico de la depre-
sion infantil debe formar parte de un trata-
miento integral en el que otro tipo de inter-
venciones de apoyo psicosocial e interven-
ciones psicoterapéuticas mas o menos es-
tructuradas deben estar siempre presentes.

Recomendaciones para el tratamiento
de la depresidn infantil y adolescente

Ante una depresion en edad infantil o ado-
lescente debe evaluarse en primer lugar la gra-
vedad de la misma y la limitacién funcional
gue esta imponiendo.

En los casos leves-moderados deben con-
templarse inicialmente intervenciones de ob-
servacién activa “watchful waiting” que in-
cluye la demostracién de empatia, el reconoci-
miento de las dificultades que conlleva el estar
deprimido y reasegurar que la recuperacion es
posible, asi como la intervencion sobre facto-
res estresores.

Si en 2-4 semanas no mejora, deben imple-
mentarse tratamientos psicoterapéuticos por
un periodo no inferior a 3 meses. El que ha
aportado mas evidencia de eficacia es el Tra-
tamiento Cognitivo Conductual en sesiones
semanales durante un minimo de 6 semanas.

A las 4 semanas del inicio de la interven-
cion psicoterapéutica, si no se observa mejo-
ria, asi como en los casos moderados-graves,
se debe iniciar tratamiento farmacolégico con
fluoxetina. Es conveniente que quede refleja-
do en la historia clinica que la familia/tutores
legales y el paciente, si es mayor de 16 afos
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(mayoria de edad sanitaria), han sido informa-
dos de los beneficios y riesgos de éste farmaco.
Igualmente deben ser informados de las graves
consecuencias del no tratamiento farmacolégi-
co (deterioro funcional, riesgo de suicidio).

Como alternativa, citalopram, escitalopram
y sertralina pueden ser usados en adolescentes.
El tratamiento farmacolégico debe mantenerse
en prevencion de recaidas en casos modera-
dos-graves.
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