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RESUMEN

El aumento de los datos disponibles ha desencadenado una reciente controversia sobre la seguridad y la eficacia
de los antidepresivos en la poblacién més joven, especialmente de los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina (ISRSs) y los inhibidores de la recaptacién de serotonina-noradrenalina (ISRS-Ns). A pesar de las guias
clinicas existentes, el debate sobre el mejor tratamiento antidepresivo en los pacientes menores de 18 afios contintia
abierto todavia.

En este articulo, se revisa la situacion actual de la terapia antidepresiva en nifios y adolescentes.
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ABSTRACT

An increase in available evidence triggered the recent controversy about the safety and the efficacy of
antidepressants in youngsters, in special selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and selective serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs). In spite of existing clinical guidelines, debate continues about optimal
psychopharmacological treatment for depression in minors (age < 18 years).

In this article, we review the current state of research into antidepressant therapy for depression in children and
adolescents.
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a la Unién Europea, donde ya en 2002 la British Me-
dicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) habia advertido de la “inestabilidad emocio-
nal” de los adolescentes tratados con paroxetina’.

En los ultimos afios, esta cuestion se ha convertido
en el banco de pruebas ineludible para valorar el trata-
miento farmacolégico de la depresién en nifos y ado-
lescentes.

Introduccion

En octubre de 2004, la Food and Drug Administration
(FDA) norteamericana emitié un comunicado oficial por
el que ordenaba a los fabricantes de antidepresivos trici-
clicos (ATCs) y a los de inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRSs) que figurase en los envases
de estos farmacos un aviso sobre el riesgo posible de su
utilizacién en nifios y adolescentes, debido al aumento de
ideas de suicidio observado con su uso en esta poblacion’.

La American Psychiatric Association (APA) —en res-
puesta— alerté inmediatamente de un riesgo mds real: el

Problemas diagnésticos

de que los nifios deprimidos no recibieran, a partir de
ese aviso, el tratamiento farmacoldgico oportuno, que
precisamente evitase la evolucién de su dolencia hacia
el suicidio®.

Esta controversia entre seguridad y eficacia de los
antidepresivos en los mds jévenes ha afectado también

Estudios epidemioldgicos recientes indican que la de-
presion mayor afecta de entre un 0,3% a un 1,4 % de los
nifios preescolares*, a un 1-2 % de los prepuberes y alre-
dedor de un 3-8% de los adolescentes’ con igual preva-
lencia en ambos sexos antes de los 14 afios de edad. La
distimia (trastorno distimico), en cambio, se presenta en
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un 0,6% de preescolares, un 0,6-4,6% de preptiberes y
entre un 1,6 y un 8% de adolescentes®. Son cifras impor-
tantes que reflejan un considerable grado de sufrimien-
to para los menores y sus familias.

Sin embargo, algunos autores afirman que hay un
fenémeno de sobrediagnéstico de la depresion en la
infancia hasta el punto de preguntarse si esta entidad
nosolégica existe en realidad. Es decir, si se trata de una
enfermedad o de una reaccién normal ante aconteci-
mientos vitales que causan infelicidad al nifio, poniendo
a prueba sus capacidades de adaptacion’.

La pregunta ;a qué llamamos depresion en la infan-
cia? esta lejos de tener una respuesta clara en el mo-
mento actual. Los criterios diagnosticos para definirla
son sustancialmente los mismos que se emplean para los
adultos, pero la sintomatologia afectiva infantil es mu-
cho mas variada y ademds va cambiando con la edad
(no es igual el cuadro clinico en el preescolar que en
el adolescente) por lo que parece necesario utilizar una
orientacion evolutiva que recoja las manifestaciones de-
presivas (patoldgicas) en cada etapa del desarrollo®:

- Asi, por ejemplo, es conocido que en el lactante
los problemas emocionales se expresan a través
del cuerpo en forma de dificultades alimentarias
como la regurgitacion, sola o acompafiada de ru-
miacion (mericismo), vomitos y c6licos;y también
como alteraciones de la relacién con la figura ma-
terna: llanto inconsolable, reticencia al abrazo, au-
sencia de la sonrisa social, inhibicion y letargia.

- En el nifio preescolar, 1a clinica depresiva se mani-
fiesta por trastornos de la conducta: rabietas, de-
saffos, crisis cldsticas (rotura furiosa de objetos)
y desobediencia, asi como en perturbaciones del
control de esfinteres: enuresis y encopresis.

- En el nifto escolar, los sintomas depresivos se

parecen mas a los del adulto: tristeza, autodepre-
ciacion, disminucion del rendimiento académico,
pérdida de interés por juegos y compaiiias, abu-
rrimiento, aislamiento, etc. No obstante, persisten
aun sintomas psicosomdticos como en los nifios
mas pequefios: cefaleas, dolores reumatiformes y
abdominales, y alteraciones de la conducta como
en el preescolar: rechazo al colegio, comporta-
miento oposicionista, etc.
Es importante sefialar que en esta etapa evolu-
tiva aparecen ya las ideas de suicidio. Se acepta
que alrededor de los 8 afios de edad, el nifio tiene
una idea clara de la muerte como un hecho irre-
versible.

- En la adolescencia, 1o méas destacable son las
conductas negativistas y disociales, el consumo
de alcohol y téxicos, la impulsividad, la sensacion
disférica de malestar continuo consigo mismo y

36

con los otros, las fugas domiciliarias, la hipersen-
sibilidad en el trato con los adultos y los inten-
tos de suicidio de caracter imprevisto, sin planifi-
cacion.
Esta imprecisiéon diagndstica repercute directamente
en el tratamiento farmacoldgico, ya que los trabajos
de investigacién cuentan, en no pocas ocasiones, con
muestras heterogéneas de pacientes.

Problemas terapéuticos

Todo problema diagnéstico trae consigo una dificultad
de tratamiento, en especial porque no se sabe qué enti-
dad se esta tratando exactamente ni es posible valorar
con precision los resultados terapéuticos. En el caso de
los nifios menores de 12 afios se afiade ademds una tasa
elevada de respuestas “placebo” (hasta un 58% versus
un 65% de respuesta a la sustancia activa), que se regis-
tra en los estudios con antidepresivos, probablemente
como expresion clinica de un “Efecto Hawthorne”, es
decir, la mejora de rendimiento en una prueba dada a
causa de la mayor atencidn que recibe el probando du-
rante la misma’.

Todo ello obliga a que tenga que valorarse con pre-
caucion tanto la supuesta eficacia de un farmaco como
sus eventuales efectos secundarios en el tratamiento de
la depresion infantil.

Antidepresivos

Por cuanto a los antidepresivos triciclicos (imiprami-
na, clomipramina, amitriptilina) se refiere, no se reco-
mienda su empleo en la infancia en la actualidad, al no
haberse demostrado una eficacia superior al placebo
en ensayos clinicos controlados y poseer, por contra,
una capacidad de producir efectos adversos impor-
tantes, debido a su cardiotoxicidad, lo que los hace
especialmente peligrosos en el caso de un intento de
suicidio'.

Las restricciones alimentarias ineludibles, las inte-
racciones medicamentosas arriesgadas y la ausencia de
ensayos clinicos con grandes muestras que apoyen su
eficacia, desaconsejan asimismo la prescripciéon de los
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) en ni-
fios y adolescentes.

Los antidepresivos mejor estudiados en esta pobla-
cién son los ISRSs. De entre ellos, la fluoxetina ha pro-
bado su eficacia frente a placebo en tres ensayos clinicos
doble-ciego, aleatorizados y controlados'! 3.

En el “Treatment of Adolescent Depresion Study
(TADS)” la presentdé ademds frente a otros procedi-
mientos terapéuticos no farmacoldgicos como la terapia
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cognitivo-conductual, si bien la combinacién de fluoxetina
con esta tltima demostro su superioridad sobre cada una
de ellas por separado®. Este hecho ha contribuido a que
en la guia clinica que edita el National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) britdnico, se recomiende
especialmente la asociacién de fluoxetina y psicoterapia
cognitiva como primera opcidn para el tratamiento de las
depresiones infantiles moderadas y graves'.

Otros ISRSs cuya eficacia se ha probado en al menos
un ensayo doble-ciego, aleatorizado y controlado son:
citalopram, sertralina y paroxetina, si bien se ha vincu-
lado a este ultimo con una mayor emergencia de pensa-
mientos suicidas en la adolescencia'.

La AACAP (American Academy of Child and Ado-
lescent Psychiatry) recomienda que los pediatras y los
psiquiatras realicen un estrecho seguimiento de los nifios
que han empezado un tratamiento con antidepresivos
para la deteccién temprana de pensamientos y conduc-
tas autoliticas.

Se considera una poblacién vulnerable, en este sen-
tido, a los menores con antecedentes familiares de tras-
tornos afectivos y de suicidio, asi como a aquellos con
alteraciones graves de conducta e impulsividad y a los
que proceden de un medio social degradado.

La propia AACAP sefiala como “signos de alarma” a
tener en cuenta por parte de los padres, familiares y cui-
dadores de los nifios en tratamiento con antidepresivos
a los siguientes:

- Aparicién de ideas de suicidio en el menor (o au-
mento de su frecuencia si ya existian antes del tra-
tamiento)

- Conducta autodestructiva

- Ansiedad persistente, agitacion, agresividad, in-
somnio o irritabilidad

- Inquietud psicomotriz

- Euforia

- Verborrea

- Aparicién de planes o metas fuera de la realidad

Un estudio de casos y controles realizado por Olfson
y col'® encontré que el tratamiento con antidepresivos
parecia tener relacién con intentos previos o suicidios
consumados en nifios y adolescentes gravemente depri-
midos, pero no asi en el caso de los adultos.

Un andlisis de los datos disponibles en la FDA sobre
depresion mayor infanto-juvenil aport6 los siguientes
coeficientes de riesgo para incidentes autoliticos impor-
tantes (intento de suicidio, planificacién de un intento y
aumento de ideacién suicida): placebo (1,0); fluoxetina
(0,92); citalopram (1,37); sertralina (1,48); mirtazapina
(1,58); paroxetina (2,65); venlafaxina (4,97). Ninguno de
estos nimeros era estadisticamente significativo, excep-
tuando el referido a la venlafaxina'”.

Una extensa revision sobre la eficacia y seguridad de
los antidepresivos en pediatria, procedente de todos los
estudios (publicados e inéditos) recopilados por la FDA
arrojo un riesgo de suicidiabilidad del 4% en los nifios
tratados con el farmaco activo, mientras que la cifra co-
rrespondiente al placebo era s6lo del 2% .

No obstante, existen también otros datos que indi-
can lo contrario”. Por ejemplo, no se ha comunicado
caso alguno de suicidio infantil en ninguno de los ensa-
yos doble ciego, aleatorizados y controlados, con ISRSs;
ademads, parece haber una correlacion entre el uso de
estos farmacos y la disminucién del nimero de suicidios
en la pasada década, en los EE.UU., en adolescentes.
Asimismo, los estudios toxicoldgicos tampoco apoyan la
asociacion entre tratamientos con ISRSs y suicidio.

Por lo que a la eficacia de los nuevos antidepresivos
se refiere, es decir, los inhibidores selectivos de la recap-
tacién de serotonina-noradrenalina (ISRS-Ns) —venla-
faxina, duloxetina— no se dispone de estudios rigurosos
que la confirmen, por lo que no se recomienda su em-
pleo (al menos de primera eleccién) en la depresién pe-
diatrica. Otro tanto podria decirse de sustancias como la
nefazodona, la mirtazapina, la mianserina, etc®.

Finalmente, un estudio piloto controlado, doble-cie-
go, con acidos grasos omega-3 en la depresion prepube-
ral permite considerar con atencion su posible utilidad
terapéutica en los trastornos afectivos infantiles en un
futuro®.

Recomendaciones

Cheung y col? han reunido las recomendaciones clini-
cas de buena préctica para el tratamiento de la depre-
sion en la infancia y la adolescencia internacionalmente
aceptadas:

- Es imprescindible una evaluacion minuciosa ante
toda sospecha de un cuadro depresivo en un menor.

- Si se confirma el diagndstico, tanto los pacientes
como los padres necesitaran: informacién positi-
va sobre la enfermedad, apoyo emocional y una
exposicién clara de las opciones terapéuticas que
existen.

- Es preciso determinar el riesgo de suicidio que pu-
diera haber.

- En el caso de una depresion leve o moderada, se
comenzara el tratamiento con terapia cognitivo-
conductual (TCC).

- Si no hay respuesta terapéutica o la depresion es
grave, se combinara la TCC con farmacoterapia.

- El antidepresivo de eleccion es la fluoxetina (tanto
la FDA y el NICE como la Agencia Europea del
Medicamento® recomiendan este principio activo
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por ser el que mejores resultados de eficacia y se-
guridad ha obtenido en ensayos clinicos controla-
dos). La sertralina y el citalopram se consideran de
segunda eleccion.

- La técnica de tratamiento es como sigue: se co-
mienza con 5-10 mg/dia de fluoxetina, administrada
en el desayuno o el almuerzo, y se va aumentando
en la misma proporcién cada 2 semanas hasta en-
contrar la dosis de respuesta del paciente, excepto
si se presentan efectos adversos que aconsejen la
retirada del farmaco.

- La FDA sugiere una revision clinica semanal del
mismo, al menos durante las 4 primeras semanas
de tratamiento antidepresivo.

- Establecer un procedimiento de intervencién in-
mediata si surge ideacion autolitica.

Dada la carga emocional que supone esta patologia
para los pacientes, las familias y la comunidad, la ob-
servacion de estas medidas de fécil aplicacion deberia
ser tenida en cuenta no sélo por psiquiatras y psicélo-
gos, sino por pediatras, médicos de familia, personal de
enfermeria y todos aquellos profesionales que puedan
contribuir a la deteccidon temprana del trastorno.
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