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Recomendaciones para la valoracion
y tratamiento de la depresion infanto-juvenil

Durante mucho tiempo se ha minimizado o
incluso se ha cuestionado la existencia de la
enfermedad mental de los nifios. Solo cuando la
realidad clinica y la investigacion se ha impuesto
a la fantasia de la infancia idealizada, se han
empezado a diagnosticar las diferentes patologias
infantiles, entre ellas la depresion. Hoy dia, nadie
duda de su existencia, incluso en edades muy
tempranas.

Aunque existen referencias desde los afios
cuarenta, el concepto de depresion infantil no se
define hasta los sesenta, cuando surgen las clasi-
ficaciones internacionales DSM y CIE. En los afios
70 se realizan las primeras investigaciones en las
que se diagnostica la depresion infanto-juvenil
utilizando los criterios recogidos en esas clasifi-
caciones. En un sentido amplio, la depresion se
considera como enfermedad cuando la condicién
depresiva persiste e interfiere con la capacidad
funcional del nifio o el adolescente'.

En la actualidad, para hacer el diagnéstico de
depresion infantil se siguen utilizando los mismos
criterios diagnosticos que para adultos. Sin
embargo, el conocimiento cientifico que aporta la
psiquiatria del nifio y el adolescente constata, no
s6lo diferencias en cuanto a la depresién del
adulto, sino también segun la edad del nifio, por
ser éste un ser en continuo desarrollo cuyo
momento evolutivo marca, tanto la expresion
sintomatica de los diferentes trastornos mentales
como las consecuencias de los mismos sobre el
desarrollo y, por tanto, sobre el futuro del menor.

Las cifras de incidencia y prevalencia de depresion
en nifios y adolescentes referidas en los estudios
son muy variables. Diferencias en la metodologia
de los estudios, criterios de inclusion y exclusion,

el tipo de poblaciones incluidas (clinica o general),
instrumentos diagnésticos utilizados, tipos de tras-
tornos depresivos incluidos, etc., son algunas de
las razones que pueden explicar esta variabilidad.

Globalmente, |a prevalencia de la depresion se
sitla en un 2% en el caso de los nifios prepuberes
y un 4% en el caso de adolescentes?>.

Otras fuentes aportan unas cifras de prevalencia
de depresion entre el 0.4% y el 2.5% en nifios y
el 0.4-8.3% en adolescentes. En Espaiia se han
estimado prevalencias de depresién mayor del
1.8%, segun criterios DSM Il en nifios de 9 afios,
del 2.3% segun criterios DSM IlI-R en adoles-
centes de 13-14 afios y del 3.4% en jovenes de 18
afos con criterios CIE-10".

En un reciente estudio realizado en 379 adoles-
centes espafoles escolarizados, se determind la
presencia de manifestaciones depresivas por
medio del Cuestionario de Depresion Infantil
(CDI), encontrando una prevalencia de 8.4% de
puntuaciones de rango de depresion leve y 1.8%
de rango de depresion grave. En conjunto, la
prevalencia de manifestaciones depresivas fue de
10.29%.

En la distribucién por sexos, antes de la adoles-
cencia la depresion aparece con la misma
frecuencia en varones y mujeres o es incluso mas
frecuente en los primeros. Sin embargo, en adoles-
centes la proporcion en mujeres se incrementa
notablemente, sobre todo a partir de los 13 afios,
igualandose la distribucién por sexos al patron de
adultos. En cuanto a las manifestaciones depen-
dientes del sexo, los varones presentan depre-
siones mas graves, mas precoces y de peor
prondstico, asociadas frecuentemente a tras-
tornos de conducta.
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Los trastornos depresivos en la infancia y adolescencia se codi-
fican dentro de los criterios generales de adultos en las clasifi-
caciones CIE-10°y DSM-IV-TR’. Estas clasificaciones difieren en
algunos aspectos, pero en el nlicleo de ambas esta el concepto
de depresion como un trastorno episddico con varios grados de
gravedad, que se caracteriza por &nimo deprimido o pérdida de
la capacidad de disfrutar que persiste al menos dos semanas.
Ademas, el individuo puede experimentar otros sintomas durante
el episodio: pensamiento depresivo, que incluye pesimismo sobre
el futuro e ideas suicidas, y sintomas bioldgicos, como despertar
precoz, pérdida de apetito o pérdida de peso. La DSM-IV-TR esta-
blece que en nifios el estado de dnimo irritable puede sustituir al
animo deprimido, que la pérdida de peso puede manifestarse
como el fracaso en consequir el incremento de peso esperado
para la edad y que la distimia debe durar sélo un afio para ser
diagnosticada (dos en adultos). Destaca también, que algunos
sintomas fisicos, como las quejas somaticas y el aislamiento
social son particularmente frecuentes en nifios, mientras que
otros como las ideas delirantes, son mas raras. La CIE-10 tan sélo

Tabla 1. Clasificacion de trastornos mentales CIE-10°. Criterios de la OMS.

sefiala de forma especifica que las formas de depresion atipicas
son frecuentes en la adolescencia, y que en el diagnéstico de la
distimia en adultos se puede especificar si el comienzo es en la
adolescencia.

Con el fin de limitar este capitulo a los aspectos especificos de
la depresion en la infancia y adolescencia, no se incluye Ia
descripcién psicopatoldgica de la depresion en el adulto.
Igualmente, en la descripcidn de las clasificaciones se obvia el
detalle de sintomas y criterios compartidos con adultos. A conti-
nuacion, se describen las clasificaciones CIE-10 (tabla 1) y DSM-
[V-TR (tabla 2).

Ambas clasificaciones especifican el periodo de duracion minimo
de dos semanas para el diagnéstico de cuadro depresivo mayor.
En la CIE-10, sefialan que pueden ser aceptados periodos mas
cortos si los sintomas son excepcionalmente graves o de
comienzo brusco. El DSM IV-TR es mas estricto en llegar al diag-
néstico de episodio depresivo mayor, ya que no considera el
cuadro de episodio depresivo leve dentro del F32.

En este documento nos referiremos exclusivamente al Trastorno
Depresivo Mayor (DSM IV-TR) o Episodio Depresivo (CIE 10).

Codigo  Tipo de Trastorno Caracteristicas

F32 Episodios Depresivos « Episodio depresivo leve.
« Episodio depresivo moderado.
« Episodio depresivo grave sin sintomas psicoticos.
« Episodio depresivo grave con sintomas psicéticos.
« Otros episodios depresivos.

F33 Trastorno Depresivo Recurrente Al menos dos episodios con una duracién minima de dos semanas cada uno,
separados por un intervalo libre de alteracion significativa del humor de varios
meses de duracion.

F34 Trastornos del humor (afectivos) persistentes Duran afios y tienen una intensidad fluctuante, no suficientemente grave como para
recibir otro diagnastico.

« Ciclotimia
« Distimia
F38 Otros trastornos del humor (afectivos)
F39 Trastorno del humor (afectivo) sin especificacion

Tabla 2. DSM-IV-TR’. Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales. American Psychiatric Association.

Codigo  Tipo de Trastorno
F32.x T. Depresivo Mayor, episodio tnico
F33.x Trastorno depresivo mayor, recidivante

F34.1 T. Distimico

F32.9 T. Depresivo no especificado

Caracteristicas

Este trastorno puede subcodificarse segun especificaciones de gravedad, psicosis
0 remision.

Presencia de dos o mas episodios, separados por un intervalo de al menos dos
meses seguidos en los que no se cumplan los criterios para un episodio depresivo
mayor. El dltimo digito codifica en los mismos subtipos que para el episodio Unico.
Estado de animo crénicamente deprimido la mayor parte del dia, todos los dias,
manifestado por el sujeto u observado por los demas, durante al menos 1 afio
(en nifios).
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INSTRUMENTOS DIAGNOSTICOS Y DE
SCREENING".

El diagndstico debe ser clinico y nunca derivado exclusivamente
de cuestionarios. Los instrumentos diagnosticos, en forma de
entrevistas semiestructuradas de las que se derivan criterios diag-
nosticos, requieren un entrenamiento para su aplicacion y deben
ser realizados por especialistas en salud mental. Los instrumentos
de cribado sirven para hacer un cribado dentro de la poblacion
y para evaluar la evolucion de la gravedad del trastorno, pero
no son instrumentos validos para realizar un diagndstico. Pueden
recoger informacion del paciente, de los padres o de los maes-
tros, las tres fuentes bésicas de informacién en una valoracion.

La exploracion psicopatoldgica de la depresion infanto-juvenil
debe realizarse con técnicas especificas, verbales y no verbales.
De no ser asf, las limitaciones cognitivas y de verbalizacién
propias de esta edad pueden impedir una correcta deteccion de
la depresion. Ademas, algunos nifios tienen dificultad para reco-
nocer y entender el significado de algunos sintomas o para
comunicar lo que sienten o piensan; esta dificultad es mayor
cuanto menor es la edad, por lo que siempre se precisa de Ia
informacion de los padres y el medio escolar para completar la
evaluacion psicopatoldgica.

En general, la depresion infantil tiene un modo de presentacion
polimorfo y puede enmascararse con los distintos trastornos que
aparecen en determinados cuadros psicopatolégicos. Su mani-
festacion sintomatica estard marcada por la edad de nifio. Asi,
podemos agrupar la clinica segun el desarrollo psicoevolutivo del
menor**®,

Tabla 3. Instrumentos diagnésticos y de cribado

Lactantes: Las manifestaciones son fundamentalmente soma-
ticas, y a nivel relacional: estan irritables, lloran continuamente o
se muestran muy inhibidos.

Menores de 7 aiios: El sintoma de presentacion mas frecuente
es la ansiedad. Manifiestan irritabilidad, rabietas frecuentes,
llanto inmotivado, quejas somaticas (cefaleas, dolores abdomi-
nales), pérdida de interés por los juegos habituales, cansancio
excesivo 0 aumento de la actividad motora y abulia. También
pueden presentar un fracaso en alcanzar el peso para su edad
cronolégica, retraso psicomotor o dificultad en el desarrollo
emocional.

En nifios pequefios, el trastorno depresivo mayor se asocia con
frecuencia con los trastornos por ansiedad, las fobias escolares
y los trastornos de eliminacién (encopresis, enuresis).

Nifos de 7 aios a edad puberal: Los sintomas se mani-
fiestan principalmente en tres esferas:

a) esfera afectiva y conductual: irritabilidad , agresividad, agita-
cion psicomotriz o apatia, astenia, abulia, anergia, tristeza, y
sensacion frecuente de aburrimiento.

b) actividad escolar: falta de concentracion, disminucion del
rendimiento escolar, fobia escolar.

¢) esfera somatica: cefaleas, dolor abdominal, trastornos de
control de esfinteres, trastornos del suefio (insomnio o hiper-
somnia), no alcanzar el peso para su edad cronoldgica, y dismi-
nucion o aumento del apetito.

También pueden aparecer, en relacion a la gravedad del tras-
torno, indecision, ideas obsesivas, ideas recurrentes de muerte,
trastornos de conducta en la escuela y en la relacién con sus
compafieros, hipersexualidad, e incluso alucinaciones e ideas
delirantes congruentes con el estado de animo. En este sentido,

Instrumento Acronimo  Autores, Aiio Poblacion diana Tipo de

Kiddie Schedule for affective disorders Entrevista

and schizophrenic for school-age children KSADS Ambrosini, 1989 Edad escolar semiestructurada

Diagnostic interview for children Entrevista

and adolescents DICA Herjenic y Reich, 1981 Nifios y adolescentes semiestructurada

Children’s Depresion Scale CDS Lang y Tisher,1978 8-16 afios Cuestionario

Beck Depresion Inventory BDI Beck et al, 1961 A partir de 16 afios Cuestionario

Children’s Depression Rating Scale CDRS-R Poznanski et al., 1984 8-12 afios Entrevista
semiestructurada

Children’s Depresién Inventory CDI Kovacs, 1992 6-17 afios Cuestionario

Escala de sintomatologia depresiva Cuestionario

para maestros SDM Doménech y Polaina, 1990 para maestros

Cuestionario Espafiol para la depresion infantil ~ CEDI

Escala de Sintomatologia depresiva para padres

Doménech, 1991

Rodriguez Sacristan y
Cardoze(modificacion
de las escalas de BDI'y CDI)

5-10 afios (padres)/
11-16 afios(nifos) Cuestionario
Cuestionario

para padres
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las alucinaciones son mas frecuentes que las ideas delirantes
en la depresion psicética infanto-juvenil.En los nifios prepube-
rales es frecuente la comorbilidad con el trastornos por déficit de
atencion, los trastornos de comportamiento y trastornos de
ansiedad.

Adolescentes: Los sintomas son iguales a los de la edad
puberal, apareciendo mas conductas negativistas y antisociales,
abuso de alcohol y sustancias, irritabilidad, inquietud, mal humor
y agresividad, hurtos, fugas, sentimientos de no ser aceptado,
falta de cooperacion con la familia, aislamiento, falta de aseo
personal, retraimiento social con hipersensibilidad, tristeza y
anhedonia.

Es frecuente que se presente el trastorno depresivo asociado a
trastornos disociales, trastornos por déficit de atencion, tras-
tornos de ansiedad, trastornos por abuso de sustancias y tras-
tornos de la conducta alimentaria.

CURSO CLINICO DE LA DEPRESION EN NINOS
Y ADOLESCENTES

La depresidn en los nifios y adolescentes tiene un curso recu-
rrente, es decir, tiende a reaparecer después de un periodo de
remision (?). La remision de los sintomas suele ocurrir a los 6-9
meses del inicio del episodio depresivo1,4. EI 74% de los nifios
que reciben algun tipo de tratamiento estaran recuperados(®) al
anoy el 92% a los 2 afios’. Otras investigaciones aportan tasas
similares de remision en pacientes que no habian recibido ningtn
tratamiento™.

La recurrencia(®) de la depresion infantil es del 40-50% durante
la adolescencia y vida adulta™'>*". Cuando la depresion aparece
en la adolescencia la recurrencia es del 30-50% en la vida
adulta®.

Se consideran factores de mal prondstico para la recurrencia en
la edad adulta los antecedentes de trastornos afectivos en la
infancia o adolescencia, la gravedad de la sintomatologia depre-
siva, funcionamiento premorbido, factores de vulnerabilidad indi-
vidual, antecedentes familiares de depresién recurrente, depen-
dencia emocional excesiva y ausencia de familia de apoyo™.

Ademas, la depresion en la infancia y adolescencia se asocia en
la vida adulta con mayor riesgo de conductas autoliticas, difi-
cultades de ajuste social y familiar, mayor comorbilidad de tras-
tornos de conducta, abuso de sustancias y trastornos de perso-
nalidad™*.

Un 18% de adolescentes con depresion unipolar sufren una
recaida(’) al afio®, presentando problemas de ajuste psicosocial,
sobre todo si el trastorno afectivo se asocia a otros trastornos
mentales y a estrés socio-familiar.

(*) Remision: Disminucion de la intensidad de los sintomas. En
DSM IV se define de la siguiente manera: Hay algunos sintomas
de Episodio Depresivo Mayor pero no se cumplen los criterios
6 no hay signos o sintomas significativos de Episodio Depresivo
mayor durante menos de 2 meses (Remision Parcial) o durante
mas de dos meses (Remision Total)

() Recuperacién: Volver a la normalidad.

() Recurrencia: Reaparicion de los sintomas después de una
remision.

() Recaida: Reaparicion de la enfermedad sin haber llegado al
estado de salud completa (antes de haber alcanzado una recu-
peracion).

SUICIDIO Y DEPRESION EN INFANCIA Y
ADOLESCENCIA

En un estudio epidemiolégico de 1.285 nifios y adolescentes, la
probabilidad de tener un diagndstico de trastorno afectivo era
8 veces mayor entre los menores que habian hecho algun intento
autolitico y 4 veces mayor si el menor habia tenido ideacién
autolesiva”.

PREVALENCIA

Las ideas de suicidio son frecuentes en los adolescentes (hasta
un 7,5% de la poblacion general adolescente); sin embargo, las
tentativas son mas raras (3,3%). Los métodos mas frecuentes
parecen ser la venoseccion (31%) o intoxicacion por farmacos
(28,6%). Las tentativas aumentan el riesgo posterior de suicidio
consumado, especialmente en varones?'.

El suicidio consumado es un hecho raro en prepuberes,
aumentando de forma importante en adolescentes, siendo a esta
edad més frecuente en varones que en mujeres (3:1 en prepu-
beresy 5,5:1 en jovenes de 15 a 24)%

En Espafia, los datos recogidos por el Instituto Nacional de
Estadistica registran en el periodo 1.980-1.998, 3 suicidios en
nifios menores de 10 afios, 262 en nifios de 10 a 14 afios y
1.562 en adolescentes de 15 a 19 afios. En la Ultima actualiza-
cién del afio 2.000, 9 menores entre 5y 14 afios y 272 jovenes
entre 15y 24 afios consumaron suicidio en Espafia”.

Existe un alto riesgo relativo de tener ideas o intentos de suicidio
a lo largo de la evolucién de los trastornos depresivos, cuando
se compara con sujetos sin patologia afectiva®*#. Los estudios
de suicidios consumados en adolescentes han constatado que la
gran mayoria de los adolescentes con suicidio consumado, hasta
el 90% en algunos estudios, padecian un trastorno psiquiatrico,
siendo los mas frecuentes los trastornos afectivos sequidos de
los trastornos por abuso de drogas y trastornos de conducta2 1.
En mas de la mitad de los casos, el suicidio consumado sucede
en nifios o adolescentes con un trastorno de mas de 2 afios de
duracién®.
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Segun datos procedentes de una revision de suicidios consu-
mados evaluados en autopsias psicoldgicas, de forma llama-
tiva, entre un 65% y un 75% de adolescentes que consuman el
suicidio, nunca habian tenido contacto con servicios psiquia-
tricos; de un 7 a un 15% de los suicidas habian tenido contacto
con servicios de psiquiatria en el mes previo al suicidio”.

Factores de riesgo

Se han identificado factores de riesgo que contribuyen a incre-
mentar la posibilidad de suicidio consumado, sea cual sea el tras-
torno mental subyacente: ser vardn, tener antecedentes de
intentos de suicidio previos, presencia de acontecimientos vitales
estresantes, conductas de riesgo (promiscuidad sexual, consumo
de tdxicos y/o alcohol), escasas habilidades sociales y adapta-
tivas, deficiente supervision por parte de los padres, antecedentes
de patologia psiquiatrica parental y comorbilidad de la depresion
con otros trastornos mentales' %,

Evaluacion del riesgo suicida

El posible riesgo de suicidio en menores con sintomatologia
depresiva hace obligada su exploracién, tanto en la evaluacion
inicial del paciente como en el sequimiento del tratamiento. Las
situaciones de mayor riesgo y que deben ser siempre cuidado-
samente evaluadas son los casos de adolescentes con historia
de trastorno mental o estado mental patolégico como depre-
sién, mania, hipomania, estados mixtos y psicosis, especial-
mente cuando hay asociado consumo de sustancias, rasgos de
impulsividad, ira o agitacion. Los antecedentes de intentos, y
mas si éstos han sido por métodos distintos de la intoxicacion
por farmacos o la laceracion, o la persistencia de ideacién tras
uno de ellos, son situaciones de especial riesgo1,4. En los casos
en los que el paciente esta recibiendo tratamiento farmacold-
gico, éste debe ser estrechamente vigilado, especialmente al
inicio del mismo por la posible aparicién de desinhibicién o
acatisia’.

La evaluacion del riesgo de suicidio debe ser realizada por un
especialista en salud mental, con experiencia infanto-juvenil. La
deteccion o sospecha de riesgo suicida por el médico de aten-
cion primaria debe ser motivo de derivacion a los Equipos de
Salud Mental de Nifios y Adolescentes.

Para la realizacion de este apartado se ha efectuado una
busqueda bibliogréfica siguiendo la sistematica que recoge la
pirdmide de Haynes.

Se han empleado revistas especificas que se sustentan en la
metodologia de medicina basada en la evidencia. Se ha realizado
una busqueda en la base de datos de la Colaboracién Cochrane.

Se han revisado diversas guias de practica clinica sobre ansiedad
y depresion (NICE). Finalmente, se ha efectuado una bdsqueda
exhaustiva en Medline, utilizando el Thesaurus y poniendo espe-
cial énfasis en la seleccion de meta-analisis, revisiones sistema-
ticas y ensayos clinicos aleatorizados.

El tratamiento de la depresién incluye la resolucion del episodio
actual y la profilaxis efectiva para prevenir recaidas y reducir la
morbilidad. Existen distintos tipos de intervenciones que pueden
agruparse en psicosociales y tratamientos farmacoldgicos.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO:
INTERVENCIONES PSICOSOCIALES

Las intervenciones psicosociales en la depresion del nifio y el
adolescente se justifican porque los mecanismos etiopatogénicos
del trastorno se sitdan en el mismo marco tedrico que sustenta
dichas intervenciones y porque los trastornos afectivos producen
alteraciones en las distintas areas de la vida del paciente (cogni-
tiva, emocional, interpersonal, familiar) que constituyen el obje-
tivo terapéutico de estas intervenciones.

La investigacion de la eficacia de los tratamientos psicoterapéu-
ticos es necesaria para el avance de la psicoterapia. Su realiza-
cion es dificil y plantea el riesgo de sesgar los resultados. En un
analisis de las propuestas realizadas por la Task Force de la
American Psychologist Association (APA) se evidencian impor-
tantes obstaculos para la aplicabilidad de los resultados de las
investigaciones, siendo uno de los fundamentales la exclusién
explicita en los estudios de la variable “relacion terapéutica” an
reconociendo su papel como factor de cambio®. En algunos tipos
de psicoterapia este factor es especialmente relevante por lo que
serfa infructuoso y carente de sentido pretender investigar estos
tipos de psicoterapia si se excluye la base sobre la que se
sustenta.

Los tratamientos psicoterapéuticos se componen de varios
factores entre los que las técnicas solo constituyen un aporte
sobre la variabilidad final de los resultados; sin embargo, sélo
las técnicas se estudian rigurosamente. Algunas de ellas, por
sus caracteristicas, no pueden estudiarse con el método cien-
tifico; otras permiten estudios mas cercanos a este método,
aunque siempre con limitaciones: no pueden hacerse “ciegas”
ya que la inclusién aleatoria en un grupo de comparacion
contradice el principio de la eleccién de psicoterapia con crite-
rios de indicacion individuales, basicos para el éxito del trata-
miento.

El riesgo de sesgar las conclusiones de eficacia de las psicotera-
pias, debido a la imposibilidad de aplicarles una metodologia
experimental determinada, puede dar lugar al cuestionamiento
del valor terapéutico otorgado a las técnicas que permiten ser
investigadas en detrimento de otras cuya eficacia no puede ser
demostrada con una metodologia convencional. Mientras que
para algunos autores, la falta de evidencia de eficacia de algunas
psicoterapias no se debe interpretar como falta de eficacia, y por
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tanto, pueden considerarse dentro de la planificacion terapéu-
tica, para otros, este razonamiento no seria aceptable en otras
campos de la medicina y no deberia serlo tampoco en psiquia-
tria”.

A continuacion se describen las distintas técnicas de psicoterapia
que se utilizan en el tratamiento de la depresion del nifio y el
adolescente.

TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL (TCC)

La TCC es una intervencién terapéutica centrada en el “aqui-
ahora”, focalizada en el paciente y basada en la adquisicion de
nuevas habilidades cognitivas y conductuales. Se fundamenta en
que la depresién es causada y mantenida por el modo en que la
persona percibe las situaciones y acontecimientos y la existencia
de déficits en las habilidades cognitivas y emocionales que capa-
citan al paciente para interactuar efectivamente con el mundo.
El papel del terapeuta es establecer una relacion de colaboracion
con el nifio y/o adolescente (alianza terapéutica) y ayudarle a
aprender nuevas formas de comportamientos y pensamientos
que reduzcan la gravedad y la duracién de la depresion y el
riesgo de recaida®. El tratamiento incluye técnicas conductuales
y cognitivas.

Reinecke et al publicaron un meta-analisis con 6 estudios y 217
pacientes en el que la TCC se mostro eficaz en adolescentes y
nifios con depresién y proponen la TCC como terapia de eleccién
en este trastorno”.

Harrington et al, en otra revision sistematica que incluyé 6
ensayos clinicos y un total de 376 nifios y adolescentes con
depresion leve a moderada, la TCC mejord significativamente la
resolucion de los sintomas, en comparacién con otras interven-
ciones no farmacoldgicas (psicoterapia de apoyo, grupo control
de pacientes en listas de espera, etc)*.

Clark et al (2002) realizaron un ensayo que incluyé adolescentes
de 13 a 18 afios con depresién mayor o distimia, hijos de padres
depresivos (n=88), tratados con TCC + abordaje habitual y abor-
daje habitual solo, no observaron diferencias significativas en la
tasa de recuperacién post-tratamiento y a los 2 afios. El manejo
habitual , en este estudio, incluye en la mayoria de ocasiones
tratamiento farmacoldgico a dosis adecuadas y en la duracién
minima establecida para adultos. Como sefialan los autores,
estos pacientes, hijos de padres depresivos, pueden presentar un
componente enddgeno o genéticamente determinado mayor que
les proporcione una menor capacidad de respuesta a interven-
ciones psicosociales y mayor respuesta a intervenciones farma-
coldgicas .

En estudios realizados en adultos con depresién, la TCC ha
mostrado una eficacia similar al tratamiento farmacolégico. Sin
embargo, en el estudio TADS, realizado en adolescentes, los resul-
tados son diferentes®. El TADS fue disefiado para evaluar la
eficacia de 4 modalidades terapéuticas en una muestra de 439
adolescentes (12-17 afios) con depresién mayor, al menos,

moderada. Las intervenciones comparadas fueron: fluoxetina sola
(10-40 mg/d), TCC sola, TCC+fluoxetina (10-40 mg/d) y placebo.
La eficacia fue superior en el grupo que combind la TCC y fluo-
xetina (diferencias estadisticamente significativas respecto a los
otros grupos). Asimismo, la eficacia de la monoterapia con fluo-
xetina fue superior a la de la TCC sola (p=0,01). Los pensa-
mientos suicidas, que estaban presentes al inicio en un 29% de
la muestra, mejoraron significativamente en los 4 grupos. En el
grupo de fluoxetina+TCC se registrd la mayor disminucion
(p=0,02). No se produjo ningln caso de suicidio.

El mantenimiento de la mejoria al seguimiento de pacientes
tratados con TCC ha sido objeto de estudio por varios autores®?:
Birmaher et al presentaron el sequimiento a dos afios de tres
grupos de pacientes adolescentes diagnosticados de trastorno
depresion mayor (DSM-1I-R) con BDI>13 que participaron en un
ensayo clinico aleatorizado de un tratamiento de 12-16 sesiones
de TCC (n=37), de terapia conductual sistémica familiar (n=35)
y de Terapia de Apoyo (n=35). En el estudio inicial del trata-
miento inmediato los autores hallaron que la TCC muestra una
remisién mas rapida y completa de la sintomatologia depresiva
(ausencia de trastorno depresivo mayor y BDI<9 durante 3
semanas consecutivas y hasta el final del tratamiento) con una
tasa de remision del 60% frente a terapia conductual sistémica
familiar (29%) o terapia de apoyo (36%). El sequimiento a dos
afios de este mismo grupo de autores (estudio naturalistico)
mostré que no existen diferencias significativas en el resultado
entre los tres grupos de tratamiento en términos de remision,
recuperacion, recaida o recurrencia, aunque los datos descrip-
tivos fueron mejores para TCC (su hipétesis era que la TCC es
mejor a largo plazo). Ademds la mayoria de los pacientes se recu-
peraron (84%), el 30% tuvieron una recurrencia (principalmente
en los primeros 4 meses tras la mejoria) y el 21% permanecieron
deprimidos durante el 80% del periodo de seguimiento. La
gravedad de la depresion en el momento basal y la presencia
de conflicto padres-hijos referidas en el momento basal y durante
el sequimiento predijeron una menor recuperacion y tendencia a
la recurrencia.

Vostanis et al”’, en un ensayo clinico controlado compararon dos
grupos de nifios con diagnéstico de trastorno depresivo mayor
(DSM-I11-R) aleatorizados en grupos de 9 sesiones de TCC (n=29)
y grupos de 9 sesiones de terapia no focalizada (n=28). Al sequi-
miento de 9 meses, ambos grupos mantuvieron las mejorias
obtenidas tras el tratamiento pero el 27% de la muestra ain
cumplian criterios diagnosticos de trastorno depresivo mayor. A
los 2 afios, aunque las mejorias obtenidas en ambos grupos se
mantuvieron, se observé que el 20% de la muestra cumplia crite-
rios para trastorno depresivo mayor.

La eficacia de sesiones de mantenimiento tras el tratamiento
inicial con TCC es estudiada por Clarke et al (1999)%, al disefiar
un estudio en el que se incluyeron tres grupos de adolescentes
(14-18 afios) con diagnostico de trastorno depresivo mayor o
distimia (criterios DSM lI-R) y sin comorbilidad y que no preci-
saron “tratamiento inmediato”. Un grupo sigui6 16 sesiones de
TCC solo (n=45), otro grupo siguié las mismas sesiones de TCC
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y 9 sesiones de grupo de padres (n=42) y el tercer grupo estaba
en la lista de espera (n=36). Inmediatamente de la evaluacién
post-tratamiento, los adolescentes de los dos grupos de trata-
miento activo se aleatorizaron a seqguimiento: (1) sesiones de
recuerdo cada 4 meses, (2) evaluacion cada 4 meses y (3) evalua-
cion cada 12 meses. Las medidas de evaluacion fueron entre-
vistas diagnésticas (K-SADS-E y LIFE) por personal entrenado,
Escala de Hamilton de 14 items, GAF , BDI (adolescentes) y los
padres (uno 0 ambos) completan el CBCL al final del tratamiento
de la fase aguda, a los 12 y a los 24 meses. En la fase aguda, la
TCC demostrd su eficacia a corto plazo frente a grupo control de
listas de espera. En el seguimiento a los 12 meses, todos los
pacientes que estaban deprimidos al terminar el tratamiento, y
que fueron asignados a las sesiones de recuerdo, estaban recu-
perados (8 semanas o mas de ausencia o minimos sintomas
depresivos) , frente al 50% de aquellos pacientes que habian
sido asignados al grupo de seguimiento. Sin embargo a los 2
afios existe una convergencia de resultados, de manera que el
100% de los pacientes asignados a sesiones de recuerdo y el
90% asignados a seguimiento estaban recuperados.

Dada la alta comorbilidad que presentan los trastornos depre-
sivos, el estudio de |a eficacia de los tratamientos en estos
pacientes “reales” es muy relevante. En un ensayo clinico alea-
torizado en el que se incluyeron 93 adolescentes de 13 a 17 afios
con depresién y trastorno de conducta comérbido, se demostré
la eficacia de una intervencién cognitivo conductual grupal,
evaluada como reduccion de sintomas depresivos y una mejor
funcionalidad social respecto al grupo control, que fue tratado
con tutorizacion de habitos de vida y actividades académicas. A
los 6 meses de seqguimiento se objetivd una mejoria similar en
ambos grupos de tratamiento®.

Puesto que los conflictos padres-hijos son un factor de riesgo y
un predictor de peor respuesta al tratamiento y mayor tasa de
recaidas, se justifica la inclusién de un componente de trabajo
con familia a los tratamientos de TCC para nifios y adolescentes,
que incluya técnicas de uso de contingencias y habilidades de
comunicacion®.

Los estudios con TCC en su conjunto no hacen referencia a la
ideacion suicida o ésta es criterio de exclusion.

__ I PSICOTERAPIA INTERPERSONAL:

La aplicacion de las técnicas interpersonales en el tratamiento
de la depresion en el nifio y adolescente se fundamenta en la
asociacion que existe entre la alteracion de las relaciones inter-
personales y la depresién. Es una intervencidn psicoldgica origi-
nalmente desarrollada para tratar a adultos con depresién
mayor. Se puede adaptar para adolescentes. Aunque el niimero
de estudios es menor que en el caso de la TCC, en algunos
ensayos clinicos aleatorizados se ha mostrado eficaz en el
control de los sintomas de la depresion en adolescentes con
depresion leve a moderada.

Mufson et al compararon dos grupos de pacientes adolescentes
diagnosticados de depresion mayor, un grupo sigue tratamiento
12 semanas con psicoterapia interpersonal adaptada para
adolescentes y otro seguimiento clinico durante el mismo
tiempo. A la evaluacion post-tratamiento se observd una mejoria
en sintomas depresivos, funcionamiento social general y de las
relaciones interpersonales en el grupo de psicoterapia inter-
personal®. Otros autores en otro ensayo comparando TCC y
psicoterapia interpersonal con adolescentes de 12 a 18 afios
diagnosticados de trastorno depresivo mayor o distimia, en el
que se excluyen los que tienen ideacién suicida, no observaron
diferencias al final del tratamiento de 12 semanas ni a los tres
meses de sequimiento entre el grupo de TCC (n=25) y el grupo
de terapia interpersonal (n=23)"

OTRAS INTERVENCIONES PSICOTERAPEUTICAS:

En la revision realizada por Hazell de otras psicoterapias® los
escasos ensayos aleatorizados controlados de terapia familiar,
terapia familiar sistémica conductual y grupo de apoyo terapéu-
tico en adolescentes con depresion mayor no se encuentran dife-
rencias significativas frente a los grupos control de esos estudios
(listas de espera, terapia de apoyo o grupo de habilidades
sociales, respectivamente).

No hay estudios aleatorizados controlados en el tratamiento de
nifios y adolescentes con depresién para otras psicoterapias
(psicodinamica, apoyo familiar, terapias grupales salvo TCC, etc).

Psicoterapia de Orientacion Dinamica

A diferencia de otras técnicas de conducta o cognitivas, las inter-
venciones psicodindmicas se focalizan en las experiencias
internas del nifio o del adolescente.

Se pretende que el nifio y el adolescente se enfrente mejor a la
situacion actual, acepte sus sentimientos y desarrolle su capa-
cidad psiquica, adquiriendo por tanto mayores recursos perso-
nales para conseguir una mejor integracion psiquica y social.

A través de la relacidn terapéutica se re-actualizan los conflictos
precoces, permitiendo al terapeuta, a través de la interpretacion,
hacerlos conscientes a su paciente promoviendo asi un cambio
psiquico. En los nifios mas pequefios las formas de expresion no
verbal (juego, dibujo) son las mas utilizadas en la técnica, mien-
tras que en el adolescente, mas semejante al adulto, se utiliza el
lenguaje.

La mayoria de los trabajos publicados sobre este tipo de psico-
terapias se basan en explicar los mecanismos y situaciones que
provocan la depresion y los cambios que se van realizando a lo
largo del tratamiento, poniendo de manifiesto como interac-
tlan los recursos y defensas del paciente, junto con las inter-
venciones técnicas del terapeuta y los resultados obtenidos en el
tratamiento®.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Existe una gran controversia sobre los efectos del empleo de anti-
depresivos en los nifios y adolescentes, que afecta a dos aspectos
fundamentales: las dudas sobre su eficacia y las alertas sobre
su seguridad. Esta situacion ha generado un clima de alarma
social en el que han tomado parte las instituciones y organismos
publicos, las compafifas farmacéuticas y las asociaciones cienti-
ficas y profesionales. Ante esta perspectiva se abren varios inte-
rrogantes: ¢ procede tratar con farmacos a los nifios y adoles-
centes con depresion mayor?. En caso de que la respuesta a esta
pregunta fuese positiva, jcon qué antidepresivo?, ;cémo
adecuar la potencial necesidad de tratamiento farmacoldgico en
estos pacientes con los requisitos y condiciones de uso estable-
cidas por las Autoridades Sanitarias para los antidepresivos en
particular y los farmacos en general?

En el tratamiento de la depresion del nifio y el adolescente, |a
medicacidn debe utilizarse como una herramienta mas dentro de
un tratamiento integral que incluya intervenciones dirigidas a
mejorar el funcionamiento interpersonal, social y académico de
los menores.

Este apartado se centra en la revision de los antidepresivos en la
depresion del nifio y el adolescente.

ANTIDEPRESIVOS TRICiCLICOS (ATC):

Hazell et al publicaron una revision sistematica en la que inclu-
yeron 13 ensayos clinicos controlados con placebo con un total
de 506 pacientes con depresion entre 6y 18 afios™.

En esta revision sistematica la respuesta a triciclicos en nifios es
semejante a placebo. En adolescentes, sin embargo, hay una
respuesta moderada a triciclicos, superior a placebo, por lo que
se sugiere que puede haber un lugar para el uso triciclicos en el
tratamiento de los adolescentes con depresion, aunque su
respuesta sea moderada.

Las reacciones adversas que se presentaron con mas frecuencia
en el grupo de tratamiento activo, con una diferencia estadisti-
camente significativa respecto a placebo, fueron: vértigo, hipo-
tension ortostatica, temblor y boca seca. Para los demas reac-
ciones adversas conocidas (cansancio, cefalea, estrefiimiento,
palpitaciones, sudoracion, etc...) las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. Segun estos datos, es poco probable que
las reacciones adversas sean el principal obstaculo para la
utilidad clinica de los antidepresivos triciclicos en la depresion
juvenil. En esta revision sistematica, no se hace referencia a las
reacciones adversas relacionadas con el comportamiento suicida.

Todos los ATC son cardiotoxicos a altas dosis. Esto incrementa el
riesgo de muerte por sobredosis, lo que hace que sean emple-
ados con cautela en pacientes con riesgo suicida. El de mayor
riesgo es la desipramina, no comercializada en Espafia, con una
tasa de mortalidad de 0.4 por cien mil. El riesgo es menor para

la amitriptilina y la imipramina, siempre que no se superen los
5mg/kg y teniendo la precaucion de realizar control electrocar-
diografico®™.

En definitiva, con los datos disponibles, en nifios con depresién
mayor el balance beneficio/riesgo de los ATC es desfavorable,
debido a los problemas que afectan a su perfil de sequridad y a
que no se ha podido demostrar su eficacia. En adolescentes, la
eficacia demostrada es moderada y debe valorarse su uso en
relacion al perfil de seguridad que presentan, segun las caracte-
risticas individuales de cada caso (gravedad de la depresion,
respuesta y tolerancia a otros antidepresivos, etc.).

ImAa0:

No hay estudios suficientes que justifiquen el uso de IMAO en
la depresion de nifios y adolescentes.

El Gnico ensayo clinico controlado y aleatorizado (ECCA) publi-
cado es un pequefio ensayo de 5 semanas de duracién en el que
se compard moclobemida con placebo en 20 pacientes de 9 a
15 afios con depresion mayor (13 de ellos con trastornos comor-
bidos)*. Los resultados en las escalas de valoracion clinica fueron
favorables al farmaco, pero esto no fue asi en las variables de
autoevaluacion y evaluacion por los padres. El pequefio tamafio
muestral es una limitacién importante de este estudio.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
SEROTONINA (ISRS) Y NUEVOS ANTIDEPRESIVOS:

1- Ensayos clinicos aleatorizados publicados:
FLUOXETINA:

En un ensayo clinico (Simeon et al, 1990) doble ciego de 8
semanas de duracion en el que participaron 40 pacientes de 13
a 18 afios con depresion mayor, de los que no se describe la
gravedad de la depresion, fluoxetina se asocié a mejores resul-
tados que placebo, pero las diferencias no alcanzaron significa-
Cién estadistica®.

Emslie et al (1997) estudiaron 96 pacientes (7-17 afios) con
depresion mayor que fueron incluidos en un ensayo clinico de 8
semanas de duracion y aleatorizados para recibir fluoxetina (20
mg/d) o placebo®. Fueron estratificados por edad y sexo. Se
excluyeron nifios con alto riesgo suicida. Fluoxetina fue superior
a placebo en el tratamiento de la fase aguda de la depresién
(escalas CDRS y CGIS), no encontrando diferencias significa-
tivas por grupos de edad. Como criterio de inclusion se introdujo
un criterio de gravedad (>40 en el CDRS-R y >4 en el CGI-
gravedad). En este estudio, la respuesta a placebo fue del 30%,
baja respecto a otros estudios de eficacia.

En un segundo estudio, de 8 semanas de duracion, Emslie et al
(2002), realizaron un ensayo clinico con 219 menores (122
nifios y 97 adolescentes de 8-18 afios) con depresion mayor que
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fueron aleatorizados para recibir fluoxetina o placebo®. Se
excluyeron pacientes con riesgo elevado de suicidio. Con los
criterios de mejorfa que definieron a priori (disminucion en un
30% de las escalas CDRS) fluoxetina proporciond mejoras
respecto a placebo en la disminucion de la escala (CDRS-R: 22
vs 14.9 puntos) pero la diferencia no era significativa.

En un analisis posterior de los datos los autores comentaron que
si hubiesen utilizado otros criterios y otro método de andlisis las
diferencias hubiesen sido significativas, y concluyeron que la fluo-
xetina es eficaz en el tratamiento de la depresion del nifio y del
adolescente. Al igual que en el estudio anterior, no se observaron
mejorias en las escalas de funcionamiento global y de calidad de
vida. Este estudio estd considerado como desfavorable en las
revisiones sistematicas.

Solo hay un estudio de prevencion de recaidas, que se realizé con
fluoxetina: 40 nifios y adolescentes con depresion se estudiaron
para evaluar el efecto de fluoxetina frente a placebo en la
prevencion de recaidas. El andlisis se realizé en una fase de
extension de 32 semanas de prevencién de recaidas sobre un
ensayo clinico previo controlado con placebo. En esta fase, 20
pacientes continuaron recibiendo fluoxetina (F/F) y a 20 se les
cambid a placebo (F/P). El tiempo hasta la aparicidn de recaidas
aumento significativamente en el grupo F/F (p=0,046), disminu-
yendo también el nimero de pacientes que experimentaron una
recaida. La incidencia de reacciones adversas y el perfil de tole-
rabilidad fue similar en ambos grupos.

PAROXETINA

Keller et al (2001) llevaron a cabo un estudio de 8 semanas para
comparar la eficacia, de paroxetina, imipramina y placebo en
adolescentes con diagndstico de depresién mayor (criterios DSM-
IV). Incluyeron 275 adolescentes de 12 a 18 afios, con un nivel
de gravedad de al menos 12 en la Escala de Hamilton de 17
items y al menos una puntuaciéon de 60 en la Escala de
Valoracion Global ( CGAS), de los cuales 190 completaron el
ensayo™. Se utilizé como variable principal de respuesta la HAM-
Dy la CGI. Se considerd variable de mejoria frente a placebo un
25% de diferencia entre grupos. Paroxetina mejoré significati-
vamente frente a placebo en la reduccion de la puntuacion de
la escala global de Hamilton (< que 8 o reduccién del 50%) y
alcanzé valores CGl entre 1-2. Un paciente que tomaba paroxe-
tina hizo un viraje a sintomatologia maniaca.

No se observaron diferencias respecto a placebo para ninguno
de los farmacos al analizar variables de autoevaluacién o valo-
racion de la depresion por los padres. Se incluyeron a pacientes
con trastornos de conducta y se excluyeron a aquellos con riesgo
de suicidio o con depresion con sintomas psicéticos. En el diag-
nostico, se vio que la media de tiempo de enfermedad era de méas
de 1 afio. Este criterio implica cronicidad segun criterios diag-
nosticos. En este estudio la tasa de respuesta al placebo fue muy
alta, lo que los autores atribuyeron al efecto de tener sesiones
semanales con un consultor.

Braconnier et al (2003) realizaron un estudio aleatorizado doble
Ciego para comparar respuesta a paroxetina y clomipramina. El
estudio incluyd 121 adolescentes (12-20 afios) con depresion
mayor no psicética. Se incluyeron pacientes con riesgo o idea-
cion autolitica. Fueron aleatorizados para recibir paroxetina
(n=63) o clomipramina (n=58) durante 8 semanas™. A priori se
dividio la muestra en pacientes con 15 afios 0 menos y pacientes
con mas de 15. Asi, los grupos en tratamiento con paroxetina
quedaron constituidos por 30y 29 pacientes respectivamente. El
disefio del estudio se hizo asumiendo una diferencia entre grupos
de un 25% en el nimero de respondedores. Como variable prin-
cipal de respuesta se utilizaron la Montgomery Asberg Depresién
Rating Scale y la CGI. No se encontraron diferencias significativas
entre ambos farmacos, pero clomipramina se asocio a mas reac-
ciones adversas. Tres pacientes que tomaban paroxetina y uno
que tomaba clomipramina viraron a sintomatologia maniaca.
Este estudio no incluyd una rama con placebo ya que los inves-
tigadores por razones éticas rehusaron tener adolescentes con
depresion grave y potencialmente suicidas en régimen de
placebo.

SERTRALINA:

Wagner et al (2003), realizaron un anélisis combinado de los
datos aportados por dos ECCA de 10 semanas de duracion,
disefiados para evaluar el efecto de sertralina frente a placebo
en pacientes menores de 18 afios con depresion mayor*. Se
incluyeron un total de 376 pacientes (6-17 afios) con depresion
moderada o grave. Fueron excluidos los pacientes que tenian
intentos autoliticos previos o riesgo de suicidio. Estudiando
juntos los resultados de ambos ensayos, sertralina redujo los
sintomas medidos con las escalas de depresion CDRS-R y CGl,
con una diferencia estadisticamente significativa en ambas
escalas frente a placebo. La respuesta aparecio en las primeras
semanas. Cuando se separan por grupos de edad, las diferen-
cias respecto a placebo sélo eran estadisticamente significa-
tivas en el grupo de adolescentes, aunque el estudio no se
disefi¢ para evaluar diferencias por la edad. Las reacciones
adversas fueron mas frecuentes en el grupo de sertralina. No
hubo diferencias significativas en la ideacion suicida entre los
dos grupos.

CITALOPRAM:

Wagner et al (2004) publicaron un ensayo clinico doble ciego
controlado con placebo de 8 semanas de duracién para evaluar
la eficacia de citalopram en nifios y adolescentes (7-17 afios;
n=174) con depresién mayor™. La diferencia en la tasa de
respuesta al final del estudio fue significativa a favor de citalo-
pram.

VENLAFAXINA:
Mandoki et al (1997) evaluaron la eficacia de venlafaxina en un

ensayo clinico doble ciego controlado con placebo de 6 semanas
de duracion en el que se incluyeron 40 pacientes (8-17 afios) con
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depresion mayor. No se excluyeron pacientes con trastornos de
conducta, si pacientes con riesgo suicida. Terminaron el estudio
17 pacientes que tomaban placebo y 16 que tomaban venlafa-
xina. No se pudo atribuir a venlafaxina una mejora en los
sintomas de la depresion®.

La descripcion del estudio es pobre en la publicacién, sin espe-
cificar variables de respuesta principales. El nimero de pacientes
es muy pequefio, la dosis infraterapéutica (segun lo observado
en adultos) y el Unico paciente que vird a mania tomaba venla-
faxina.

OTROS FARMACOS:

No hay estudios publicados con escitalopram, fluvoxamina,
mirtazapina o atomoxetina en nifios y adolescentes con depre-
sion mayor. Segun la revision del Comité de Expertos de la MHRA
de los estudios no publicados, en el caso de fluvoxamina no se
ha investigado la eficacia en depresion en nifios y adolescentes
de este farmaco. No hay estudios terminados con escitalopram,
aunque si estan en marcha. Hasta la conclusion de los mismos
consideran que las conclusiones del citalopram pueden extra-
polarse a escitalopram en nifios y adolescentes con depresion
mayor. Con mirtazapina hay dos ensayos doble ciego aleatori-
zados no publicados con resultados negativos. No se dispone de
datos de estudios no publicados con atomoxetina

No se dispone de ensayos clinicos en nifios y adolescentes con
depresion resistente. En los articulos revisados en este trabajo se
coincide en la necesidad de reconsiderar el diagndstico como
primer paso en caso de no respuesta al tratamiento en formay
dosis convencionales®***.

2. Revisiones sistematicas:

Se han encontrado cuatro revisiones sistematicas hasta
noviembre de 2.005, que se exponen a continuacion en orden
cronolégico de publicacién.

Jureidini et al*® (2.004) efectuaron un andlisis de 6 ensayos
clinicos en los que se compararon paroxetina, fluoxetina, sertra-
lina o venlafaxina (n=477) con placebo (n=464).

Sefialaron que la industria farmacéutica financio directa o indi-
rectamente tres de los cuatro estudios mas extensos (Emslie
(2.002) para fluoxetina, el de Keller para paroxetina y el de
Wagner para sertralina).

En eficacia, solo 2 de ellos, el de Emslie de 1997 para
Fluoxetina y el de Wagner de 2003 para Sertralina, mostraron
ventajas significativas para el tratamiento activo en las variables
de medida principales determinadas por los autores. Los resul-
tados del meta-analisis realizado por Jureidini indican, no
obstante, un tamafio del efecto modesto, que para el autor tiene
poca relevancia clinica (0,26; IC 95%: 0,13-0,40). Jureidini
critica el modo en el que los autores interpretan los resultados
de sus estudios en las publicaciones. Asi, destaca que Keller, en

su estudio de paroxetina, cambia inexplicablemente la defini-
cion predefinida de “respuesta” (reduccion del HAM-D por
debajo de 8) para obtener una diferencia significativa y concluye
que, a pesar de las conclusiones del autor, ese estudio no
muestra diferencias significativas respecto a placebo. Del mismo
modo, refiere que el estudio de Emslie de 1997, tampoco
muestra diferencias estadisticamente significativas respecto a
placebo en las variables de medida de “recuperacion” predefi-
nidas y que, para su publicacion, esas variables principales
fueron modificadas, obteniendo entonces los resultados posi-
tivos. Respecto al estudio de Wagner (sertralina), sefiala que,
sélo el mayor tamafio muestral resultante de analizar combi-
nados los dos ensayos es responsable, por tener un poder esta-
distico suficiente para detectar pequefias diferencias, de los
resultados positivos obtenidos, ya que el analisis separado de
ambos ensayos, idénticos, no ofrece diferencias significativas
respecto a placebo.

Los autores concluyen que la eficacia de los antidepresivos ha
sido sobrevalorada ya que éstos producen un beneficio clinico
moderado, cuestionandose porqué la fluoxetina ha sido apro-
bada por la FDA para el tratamiento de la depresién infantil y la
MHRA la ha excluido de sus criticas aceptando la versién publi-
cada de los ensayos clinicos y no han hecho lo mismo para la
sertralina.

Respecto a las reacciones adversas sefiala que, tanto en el
estudio de Keller de paroxetina como en el de Wagner de sertra-
lina, las diferencias en la aparicion de las mismas son estadisti-
camente significativas respecto a placebo y que, probablemente,
son subestimadas en los estudios. Ningun estudio presentaba
datos de intentos autolesivos, ni consultas en urgencias o en
salud mental.

Respecto a la metodologia, destaca la alta tasa de aban-
donos tanto en grupos de tratamiento como en controles con
placebo, y el hecho de que no se evallien cuando concluyen los
estudios. Refiere que las medidas categoriales para evaluar la
evolucion, hace que se sobredimensionen las pequefias dife-
rencias entre los grupos. Duda ademas del verdadero “ciego”
de los estudios, al sefialar que la deteccidn de reacciones
adversas orienta al psiquiatra hacia el tipo de tratamiento que
recibe el paciente, y que las diferencias en eficacia entre el
farmaco y el placebo son menores cuando se usa un placebo
activo (que produce reacciones adversas). En este sentido,
refiere que el gran efecto placebo encontrado en los seis estu-
dios analizados hace que la significacion clinica de las
pequefias diferencias en eficacia encontradas con los farmacos
sea cuestionable.

En resumen, Jureidini et al consideran que la magnitud del bene-
ficio es improbable que sea suficiente como para compensar los
riesgos que deberian asumirse. Sefialan que no deberia subesti-
marse el papel de las intervenciones no farmacolégicas en nifios
y adolescentes con depresion.
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Whittington et alF’ (2004) realizaron un meta-analisis de los
datos derivados de ensayos clinicos aleatorizados publicados y
no publicados (éstos aportados por la revision del Comité de
Expertos sobre Seguridad del Medicamento de la MHRA de
Reino Unido (CMS) que evaluaban un ISRS o velanfaxina frente
a placebo en pacientes de 5-18 afios con depresion).

Los resultados de 2 ensayos clinicos publicados (el de Emslie de
1997 y el TADS de 2004) sugerian que fluoxetina presenta un
balance beneficio/riesgo favorable. Los datos de los estudios no
publicados confirmaron esta afirmacion.

Los ensayos publicados con paroxetina (1) o sertralina (2) apor-
taron resultados heterogéneos y, en el mejor de los casos, una
tendencia modesta a favor del beneficio del farmaco.

En el caso de paroxetina, al afiadir los estudios no publicados
(2), la falta de evidencia de eficacia persiste y el riesgo de incre-
mento de ideas y tentativas autoliticas también (3.7% vs 2.5%),
si bien esto Ultimo, segun los autores, es dificil de interpretar por
el gran intervalo de confianza.

En el caso de sertralina, no habia estudios no publicados; en
los publicados, si se evidencia una mejoria significativa frente a
placebo y no hay un aumento de riesgo suicida. En un reanalisis
posterior de estos mismos estudios realizado por el CMS, en el
que se aportan mas datos sobre remisién no publicados previa-
mente, ellos concluyen que no hay evidencia de eficacia de
sertralina y si de un incremento del riesgo de ideacion y
conductas suicidas, aunque una vez mas sefialan que esto Ultimo
es dificil de interpretar por los amplios intervalos de confianza.
Con toda esta informacion Wittington et al, concluyen que el
balance beneficio/riesgo es desfavorable para sertralina.

No habia ensayos publicados con citalopram. La revision del
CMS aporta dos ECCA no publicados con citalopram, en los que
concluye que ante la falta de pruebas de eficacia, y el potencial
incremento del riesgo suicida, el balance riesgo/beneficio es
desfavorable.

Con venlafaxina habia un ECCA publicado en el que no se
demuestra eficacia ni tampoco un incremento de reacciones
adversas graves. Con los dos ensayos no publicados aportados
por el CMS, el balance beneficio/riesgo sigue siendo desfavorable
para venlanfaxina.

Por tanto, los autores concluyeron que la posibilidad de que un
farmaco pueda incrementar el riesgo suicida sin una clara
evidencia de eficacia hace desaconsejable su uso el la depre-
sién de nifios y adolescentes. Afladieron que, sin embargo, los
ISRS podrian ser seguros y eficaces para tratar otros trastornos
de la infancia, como el trastorno obsesivo compulsivo y la
ansiedad, lo que abria la posibilidad de que determinados
subgrupos de menores deprimidos, por ejemplo, aquellos con
ansiedad comorbida, pudieran beneficiarse de estos farmacos.
Sefialan como importante el sesgo de publicacion hacia los resul-
tados positivos, y la dificultad para acceder a los datos de estu-
dios no publicados a la hora de elaborar guias terapéuticas.

Courtnay® (2004), publicé un estudio disefiado para evaluar la
calidad y analizar los resultados de los ensayos clinicos contro-
lados con placebo publicados antes de enero del 2004 que
evaluavan la eficacia y sequridad de ISRS y venlafaxina en nifios
y adolescentes con depresion. Se incluyeron 6 ensayos clinicos,
los mismos que analiza Jureidini, pero revisados en fecha poste-
rior e incluyendo las aportaciones de Jureidini. El estudio TADS
no esta incluido. Al igual que Jureidini, sefiala que sdlo 2 ECCA,
para fluoxetina y sertralina, mostraron resultados estadistica-
mente significativos en las variables principales de eficacia.

Respecto al estudio de sertralina, recoge las mismas observa-
ciones que Jureidini.

En sus conclusiones, esta revision sistematica sefiala que se ha
dado una inadecuada proclamaciéon de eficacia de estos
farmacos en base a resultados positivos muy parciales u obte-
nidos en redefiniciones a posteriori de criterios de mejoria.
Refiere que los estudios publicados sobre la eficacia de los ISRS
y venlanfaxina en la depresion de nifios y adolescentes no son
concluyentes y que la evidencia publicada respecto a la sequridad
de estos farmacos tampoco es concluyente.

Cheung et al® (2005), hacen una revision de ensayos clinicos
publicados hasta Diciembre de 2.004 y no publicados disponibles
(FDA webside y MHRA webside). De los articulos encontrados
respecto al uso de antidepresivos en menores con depresion, 8
reunian los criterios de ECCA en tratamiento agudo de la depre-
sion con nuevos antidepresivos en menores de 19 afios. Revisaron
4 con fluoxetina (Simeon et al, 1990, Emslie, 1997, 2002, March
et al, 2004), 1 con sertralina (Wagner et al, 2003), 1 con citalo-
pram (Wagner et al, 2004), 1 con paroxetina (Keller et al, 2001)
y 1 con venlafaxina (Mandoki et al, 1997). Basicamente los
mismos que las anteriores revisiones. Tras realizar la revision mas
minuciosa de eficacia y seguridad de los farmacos relacionandola
con la metodologia empleada en los diferentes estudios (tamafio
muestral, lugar de seleccién, farmaco y dosis, duracién, medidas
principales y secundarias de respuesta, tasas de reacciones
adversas fisicas, tasas de discontinuacién debido a reacciones
adversas, tasas de hostilidad e incremento de la activacion, tasas
de viraje a mania, método de recogida de las reacciones adversas
y de conductas suicidas en el grupo de tratamiento y de placebo)
destacan los siguientes aspectos:

1. La variabilidad en la metodologia empleada y en las tasas de
respuesta farmaco/placebo hace que se deba ser muy cauto en
la interpretacion de los datos disponibles. Al igual que Jureidini,
cuestiona la aceptacion de fluoxetina por la FDA 'y la MHRA
con los mismos criterios por los que se rechazan otros farmacos.

2. No hay evidencia en adultos de que los ISRS difieran entre
si. En relacion con esto, sefiala que las tasas de respuesta a
placebo encontradas en los ECCA varian del 33% al 59% y se
pregunta si quiere esto decir que hay diferente eficacia entre
placebos 0 mas bien esto se debe a diferencias en la metodo-
logia de los estudios
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3. En parte, la demostracion de eficacia de un farmaco en nifios
es muy dificil por la escasez de los estudios que se realizan. Las
agencias reguladores exigen 2 ECCA positivos para aceptar la
indicacion. En adultos, el 50% de los ECCA son negativos y
frecuentemente se hacen 4 o 5 ensayos clinicos hasta conse-
quir que dos de ellos den resultados positivos. En nifios es muy
improbable que se realicen mas de dos ECCA con una misma
medicacion, por lo que se tienen menos oportunidades de ser
correctamente evaluados.

4, Respecto a la sequridad, esté claro que el tratamiento con
antidepresivos se relaciona con la aparicién de reacciones
adversas, sin embargo sélo en unos pocos de éstos son signi-
ficativamente mas frecuentes en el grupo de tratamiento frente
al control.

5.Segun la FDA existe un 2-3% de incremento en conductas
relacionadas con el suicidio en jovenes que toman un anti-
depresivo. Sin embargo, los estudios epidemioldgicos de
tendencias seculares muestran una asociacion entre el incre-
mento del uso de antidepresivo y el descenso de suicidios
consumados tanto en jévenes como en adultos. Ademés los
ensayos realizados tienen mdltiples limitaciones metodol6-
gicas en lo que se refiere a la medicion de las conductas
suicidas. Por tanto, no se pueden extraer conclusiones de esta
asociacion.

6. No se han tenido en cuenta en los estudios las diferencias
entre la depresion infantil y adolescente. Parece que en los
ensayos clinicos con antidepresivos se ha probado una
respuesta positiva en adolescentes pero no en nifios, siendo
el resultado global negativo, probablemente por el subgrupo
infantil. Hay posibles diferencias en la depresion pre y post
puberal que pueden tener implicaciones para el tratamiento
(depresion prepuberal asociada a mas factores psicosociales,
déficits neurocognitivos, trastornos disruptivos y riesgo de viraje
a mania con IRSR)

7. La adherencia al tratamiento no ha sido recogida, pudiendo
ser los sindromes de discontinuacion en parte responsables del
incremento de reacciones adversas asociados a los trata-
mientos.

I LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS

Las limitaciones de los estudios tienen que ver con tres grandes
aspectos: los relacionados con la propia enfermedad y su cate-
gorizacion, los relacionados con el disefio de los estudios y los
relacionados con el efecto de los antidepresivos en la depresion.

Relacionados con la propia enfermedad

La depresion, especialmente en los nifios y adolescentes, se
caracteriza por la gran comorbilidad con otras entidades (tras-
tornos de conducta, trastornos de ansiedad), lo que dificulta su
estudio, por lo que se necesitarian muestras muy homogéneas

o analisis estratificados por subgrupos para evaluar resultados
de cualquier intervencion. A esto habria que afiadir la confusion
que pueden generar los tratamientos farmacolégicos concomi-
tantes que no siempre han sido controlados adecuadamente en
todos los estudios.

Otro aspecto relacionado con la clinica de la depresion y con la
respuesta al tratamiento es el amplio rango de gravedad de la
sintomatologia depresiva y la presencia de sintomatologia
psicética. La gravedad de la patologia es importante dado que
a mayor gravedad mejor respuesta a la medicacién hay, y menor
al placebo. Este aspecto no esta controlado en la mayoria de
los estudios. La presencia de sintomatologia psicdtica incorpora
un elemento de gravedad, ademas de ser cualitativamente dife-
rente y susceptible de otros tratamientos farmacolégicos
afiadidos; en general la sintomatologia psicética es explicita-
mente excluida de los estudios.

Los estudios no han sido disefiados para el analisis de aconteci-
mientos relacionados con el suicidio:

e ¢l suicidio es un acontecimiento de muy baja prevalencia.

e ¢l riesgo suicida no ha sido aleatorizado en los distintos brazos
de tratamiento en ensayos controlados

e muchos estudios excluyen el riesgo suicida para poder incluir
pacientes (lo que ya orienta a que los casos son moderados o
leves)

* no hay un consenso respecto al significado de “suicidabilidad”,
o de conductas relacionadas con el suicidio, que van desde
los gestos autolesivos hasta la irritabilidad, la labilidad
emocional o la deshinibicion

e |a mayoria de los estudios carecen de escalas de suicidio, y la
“suicidabilidad” se mide con algun item aislado de escalas orien-
tadas a la valoracion de otros aspectos de la psicopatologia

® no se ha comparado el riesgo relacionado con el aumento
inicial de ideacién y/o comportamientos suicidas tras la pres-
cripcion de un ISRS con el efecto sobre el riesgo autolesivo rela-
cionado con la depresion a corto, medio y largo plazo.

Los rangos de edad en los estudios con ISRS son muy amplios,
sin distincion en ocasiones entre menores pre y post-puberes.
Esta distincion es importante desde el punto de vista farmacoci-
nético y farmacodinamico. La maduracion de los receptores de
los neurotransmisores con la edad hace que cuanto mayores
sean los nifios mas parecido bioldgico tienen a los adultos, por
lo que se podria esperar una respuesta en los adolescentes mas
parecida a la de los adultos.

Relacionados con el disefio de los estudios.

No existe consenso en cuanto a los instrumentos de medida
a utilizar. Por un lado, en algunos estudios se utilizan escalas no
validadas en nifios. Por otro, se utilizan como variable respuesta
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a veces la medida categorial de mejoria derivada de la escala CGl
(mejoria clinica global) y otras veces un determinado porcentaje
de disminucion (de entre 30 y 50%) en distintas escalas de
depresién (Hamilton, Beck, Montgomery-Asberg). Esto hace los
resultados de los estudios dificilmente comparables.

La respuesta a los antidepresivos tiene en general un tamafio
del efecto de bajo a moderado (en adultos). Esto obliga a que
los estudios impliquen a muchos pacientes, y poblaciones lo mas
homogéneas posible.

El tratamiento de la depresién implica el tratamiento agudo y el
de continuacion, por los efectos de la depresion sobre el desa-
rrollo biopsicosocial del nifio. Sin embargo los estudios que existen
para el tratamiento de la fase aguda son muy cortos en el
tiempo, y apenas hay estudios de continuacion de tratamiento.

Relacionados con el efecto de los antidepresivos.

La respuesta de la depresion al placebo es alta. También lo es
la respuesta de los nifios al efecto placebo, al menos a corto
plazo. Esto dificulta encontrar diferencias aunque las haya entre
producto activo y placebo. Por otro lado, obliga a realizar estu-
dios a medio-largo plazo donde se vea la persistencia del efecto
placebo frente al efecto del farmaco. Con la misma tasa de
respuesta a antidepresivos, aquellos estudios con mayor efecto
placebo tienden a dar lugar a resultados negativos. Sin
embargo, los estudios con depresiones mas graves y también
aquellos con menos lugares implicados para el reclutamiento
(mas homogeneidad de criterios) reportan tasas mayores de
eficacia. Los estudios con fluoxetina coinciden en ser estudios
de este tipo.

Existen dificultades éticas a la hora de tratar a nifios 0 adoles-
centes con depresiones graves con placebo, dado el efecto posi-
tivo demostrado de los antidepresivos en adultos. Esto se refleja
en la exclusion de casos graves o con riesgo suicida de muchos
estudios, y también condiciona la respuesta al tratamiento, ya
que se ha visto, al menos en adultos, que a mayor gravedad, mas
respuesta al tratamiento antidepresivo.

LAS AGENCIAS DE MEDICAMENTOS ANTE LA ALERTA DE
SEGURIDAD DE ANTIDEPRESIVOS EN NINOS.

Las decisiones que las autoridades sanitarias adoptan para la
incorporacién de un nuevo medicamento, ampliacién o restric-
cion de sus condiciones de uso o retirada del mercado, se apoyan
en los informes cientificos de los Comités de Expertos creados
especificamente para realizar estas tareas. En Espafia esta
responsabilidad recae en la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios®, aunque para los medicamentos de
registro centralizado o en situaciones en las que la Comision
Europea insta a ello, la evaluacion la realiza la Agencia Europea
del Medicamento con el fin de que se adopten medidas homo-
géneas en toda la Unidn Europea®. Ambas agencias reguladoras
tienen su propios comités; el europeo se conoce como Comité de

Medicamentos de Uso Humano (CHMP) y los espafioles son el
Comité de Evaluacion de Medicamentos de Uso Humano y el
Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano. En el
afio 2001 el CHMP cre6 un grupo de expertos en pediatria, el
PEG, que se transformd en un grupo permanente dentro del
propio comité en 2004%¢,

Las conclusiones obtenidas en adultos no son extrapolables a la
poblacion infantil. Las enfermedades infantiles son cualitativa y
cuantitativamente diferentes a las de los adultos. Los nifios
presentan diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas que
pueden hacerles especialmente vulnerables a determinadas reac-
ciones adversas a medicamentos. Presentan diferencias meta-
bélicas por lo que el tipo de interacciones farmacolégicas pueden
ser diferentes. Los nifios estan creciendo, pueden presentar reac-
ciones adversas que afecten a su desarrollo y que no se obser-
varan en adultos. La carencia de ensayos clinicos realizados en
nifios incrementa la incertidumbre del uso de un medicamento.
La falta de estudios de cinética conlleva el riesgo de infra o supra-
dosificacion en algunos grupos de edad. El uso de formulaciones
que no son apropiadas para los nifios aumenta la probabilidad
de dosificar incorrectamente y disminuye el control de calidad
sobre el producto final que se administra.

Hasta julio de 2006 ningun antidepresivo tenia aprobada la indi-
cacién de depresion mayor en nifios en Europa, aunque se estaba
evaluando la informacion disponible con fluoxetina®, que sin
embargo tiene aprobada esta indicacion en los Estados Unidos
desde el afio 2003%. A pesar de esta situacion legal de los medi-
camentos, extensible a toda la poblacién y similar en el entorno
de la Unién Europea, es bien conocido que tanto en el ambito
hospitalario como en el de atencién primaria un porcentaje de
nifios superior al 40% reciben medicamentos fuera de indicacién
0 no autorizados™".

Los laboratorios farmacéuticos que tienen autorizados ISRS o anti-
depresivos relacionados con éstos, estaban llevando a cabo
programas de ensayos clinicos encaminados a demostrar la
eficacia de estos medicamentos en depresién mayor en nifios para
solicitar la aprobacion de esta indicacion, lo que explica que la
mayoria de la informacion disponible sobre eficacia y sequridad
procede de ensayos clinicos aleotorizados controlados que se han
realizado en los dltimos afios y estan promocionados por la indus-
tria farmacéutica y que sélo una proporcion pequefia se haya
hecho publica. Esta situacion, que es demasiado habitual, justifica
en parte que los ensayos evaluados por las autoridades sanitarias
hayan sido més numerosos que los ensayos clinicos disponibles
para revisar o analizar por investigadores o sociedades cientificas,
y ha incorporado una cierta distorsion en los debates suscitados
ante las medidas adoptadas. De igual forma ha ocurrido con los
estudios observacionales utilizados para evaluar la seguridad,
algunos realizados a instancias de las agencias reguladoras y no
todos publicados en el momento de la evaluacion de la alerta.

En mayo de 2003, el Departamento de Salud del Reino Unido
cre6 un Grupo de Expertos (MHRA) para evaluar tres posibles
problemas: los comportamientos suicidas, el sindrome de reti-
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rada y la dependencia asociados al uso de ISRS y antidepresivos
relacionados. La posible aparicién de sindrome de retirada con
este grupo de medicamentos se detectd a principios de los afios
90, a través de los programas de notificacion espontanea (tarjeta
amarilla). Esta reaccion adversa ha sido incorporada a las fichas
técnicas de estos medicamentos y ha sido tratada en la literatura
en numerosas ocasiones, incluidos los Boletines de los Centros
de Farmacovigilancia™”. A finales de los afios 90 aparecen publi-
caciones en las que se asocian estos antidepresivos con cuadros
de dependencia. Estos dos problemas fueron abordados a nivel
europeo en 1998; las conclusiones se hicieron publicas en el afio
2000y en ellas se recomendaban las modificaciones necesarias
para armonizar las fichas técnicas en Europa incorporando la
informacion de las reacciones de retirada™. Desde 1990 han sido
continuas las publicaciones que asocian a estos antidepresivos
con los comportamientos suicidas y también la evaluacion del
problema a nivel europeo y las presiones de grupos de pacientes
afectados. En Noviembre de 2002, el Comité de Seguridad de
Medicamentos del Reino Unido insta a que se realice un estudio
epidemioldgico que evalle esta hipdtesis y a que se constituya
el Grupo de Expertos.

Las primeras conclusiones del MHRA se hicieron publicas en
2003 y fueron las relativas a paroxetina” y venlafaxina’.

El Reino Unido solicitd un arbitraje ante la Unién Europea, comen-
zando el proceso el 26 de junio de 2003, para que se evaluase
|a relacion beneficio/riesgo de paroxetina. Se solicitd a las compa-
fifas farmacéuticas que aportaran toda la informacion disponible
de eficacia y sequridad, procedente de ensayos clinicos, estudios
observacionales, notificacion espontanea de sospechas de reac-
ciones adversas y de la literatura al CHMP. Las conclusiones se
hicieron publicas el 22 de abril de 2004. Posteriormente la
Comisién Europea instd a este Comité a que reevaluara la infor-
macion a la luz de la nueva informacion disponible procedente de
estudios epidemioldgicos, evaluacion que finalizé el 8 de
diciembre de 2004; ademas solicitd que se evaluara la informa-
cion relativa al resto de ISRS y de inhibidores de la recaptacién de
serotonina y noradrenalina®”. En la reunion celebrada entre el
19y 22 de abril de 2005 el CHMP concluye™;

® Que los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas
de suicidio) y hostilidad (fundamentalmente agresion), compor-
tamiento de oposicion y ataques de ira, se observan con mayor
frecuencia en nifios y adolescentes tratados con, atomoxe-
tina, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxa-
mina, mianserina, milnacepram, mirtazapina, paroxetina, rebo-
xetina, sertralina y venlanfaxina, que en los tratados con
placebo en los ensayos clinicos y recomienda la inclusion de
una fuerte advertencia en toda la Unién Europea para informar
a los médicos y padres de estos riesgos.

e Recomienda también que los padres y los médicos sean infor-
mados de que estos medicamentos no estan aprobados en
ningun pais europeo para el tratamiento de la depresién mayor
en nifios y por lo tanto que no deben ser utilizados en nifios y
adolescentes mas que en las indicaciones aprobadas.

e Reconoce que un médico puede en alguna ocasion tomar la
decision, basada en la necesidad clinica individual de un nifo
o0 un adolescente, de utilizar alguno de estos medicamentos
para el tratamiento de la depresion o la ansiedad. En estos
casos el CHMP recomienda una monitorizacion cuidadosa de
la aparicién de comportamientos suicidas, autolesiones u hosti-
lidad, de forma particular al inicio del tratamiento.

e Recuerda encarecidamente que no se retiren estos medica-
mentos sin la supervision de un médico por el riesgo de apari-
cion de sindrome de retirada si el medicamento se retira de
forma abrupta, recomendando una disminucion gradual de la
dosis durante varias semanas o meses.

Ademas el Reino Unido pidié al laboratorio titular de la autori-
zacion de Prozac® (Fluoxetina) que presentara una solicitud de
ampliacién de indicacion, para incluir el tratamiento de los episo-
dios depresivos mayores en nifios y adolescentes. Se le requirid al
CHMP que comenzara un proceso de arbitraje, debido a las dudas
que existian sobre la eficacia y la sequridad de este farmaco en
estas condiciones de uso”.

La evaluacion para esta indicacion se ha basado fundamental-
mente en los resultados de tres ensayos clinicos controlados frente
a placebo de 9 a 12 semanas de duracion, en los que se incluyeron
750 nifios y adolescentes. También se ha revisado la informacion
procedente de estudios clinicos y experimentales en relacidn con
el efecto de fluoxetina sobre el crecimiento, desarrollo sexual y
comportamiento suicida (ideacion suicida e intento de suicidio).

Las conclusiones del CHMP han sido las siguientes:

e Fluoxetina muestra un efecto positivo en los estudios en depre-
sién mayor en nifios y adolescentes.

e Fluoxetina Unicamente debe utilizarse, conjuntamente con
psicoterapia, en pacientes que no responden a psicoterapia
sola después de 4-6 sesiones.

e La dosis inicial es de 10 mg/dia, pudiéndose incrementar a
20 mg/dia después de una a dos semanas de tratamiento.

® Sino se obtiene beneficio clinico al cabo de 9 semanas, se debe
reconsiderar el tratamiento.

e Se deben investigar con mayor profundidad los efectos de fluo-
xetina sobre el desarrollo sexual, el comportamiento emocional
y la toxicidad testicular. El laboratorio titular de la autorizacion
de comercializacion (Lilly) debera poner en marcha estudios
que permitan obtener datos de seguridad de los nifios en trata-
miento, en particular referentes al desarrollo sexual.

e Los profesionales sanitarios y los familiares que atienden a
los nifios y adolescentes en tratamiento con fluoxetina deben
vigilar cuidadosamente el comportamiento suicida, particular-
mente durante el inicio del tratamiento.

En consecuencia, pendiente de su autorizacion formal por la
Comisién Europea, la extension para nifios y adolescentes de la
indicacion de fluoxetina en depresion mayor es la siguiente:
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"Nifos y adolescentes de 8 afos de edad o mas:
Episodio depresivo mayor de moderado a severo, si la
depresion no responde a terapia psicolégica después de
4-6 sesiones. La medicacion antidepresiva se deberia
ofrecer a un niio o un adulto joven con depresion
moderada a severa unicamente en combinacién con
terapia psicolégica”®.

En Espafia esta informacion ha sido difundida a los profesionales
sanitarios por los cauces habituales, mediante varias notas infor-
mativas enviadas a través de la Red de Alertas, incluidas ademas
en las paginas web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y de la Comunidad de Madrid y en el Boletin
RAM del Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de
Madrid.

En Estados Unidos la alerta también se ha estado evaluando
desde el afio 2003, cuando el Reino Unido hizo publicas sus
primeras conclusiones. Se ha realizado el analisis de los aconte-
cimientos adversos relacionados con el suicidio mediante dos
abordajes diferentes y utilizando el metaanalisis de los ensayos
clinicos. Por un lado se ha realizado un metaanalisis de los acon-
tecimientos adversos graves relacionados con el suicidio reco-
gidos por los promotores de los estudios en nifios con antide-
presivos y ademas se ha realizado una analisis muy similar, pero
después de que un grupo de investigadores de la Universidad de
Columbia reevaluase cada acontecimiento adverso sucedido en
los ensayos clinicos para clasificarlos de nuevo como comporta-
mientos definitivamente suicidas. Los dos abordajes encuentran
una asociacién estadisticamente significativa entre el uso en
ensayos clinicos a corto plazo de antidepresivos en nifios para la
indicacién de depresion mayor y los acontecimientos adversos
graves relacionados con el suicidio®. Al igual que en Europa, los
trabajos del comité asesor han durado varios afios y sus conclu-
siones han generado repetidos comunicados por parte de la
administracion norteamericana®. El resultado final de dicha
evaluacion ha sido la incorporacién al etiquetado de todos los
antidepresivos de un recuadro negro de advertencia, el refuerzo
de las advertencias dirigidas a los profesionales sanitarios sobre
el incremento de riesgo de comportamientos y pensamientos
suicidas en nifios y adolescentes tratados con estos medica-
mentos y afiadir una informacién adicional sobre los resultados
de los estudios en pediatria. La FDA esta ademas trabajando en
una guia terapéutica dirigida a los pacientes®.

En Australia®® y en Canada® los procesos han sido paralelos
a los llevados a cabo en la Unién Europea y en los Estados
Unidos y las conclusiones son similares.

En conclusion, la practica totalidad de los paises desarrollados,
ante esta alerta, han optado por medidas muy similares después
de recibir los informes de sus respectivos comités de expertos.
Todos coinciden en reconocer que la informacion actualmente
disponible para evaluar la eficacia y la sequridad de estos medi-
camentos en nifios es muy escasa y de calidad muy heterogénea
y constatan la necesidad de realizar estudios robustos que deter-

minen en qué subgrupo de pacientes y qué medicamentos
podrian presentar una relacion beneficio/riesgo favorable en la
depresion mayor.

RECOMENDACIONES GENERALES:

e La medicacion debe ser prescrita sélo en casos necesarios,
siempre dentro de un tratamiento integral y siempre por profe-
sionales expertos.

e El riesgo de suicidio debe ser valorado y vigilado a lo largo de
todo el tratamiento y muy especialmente al inicio del mismoy
en los cambios de dosis.

e £ no tratamiento puede conllevar también dafios graves en el
nifio y el adolescente deprimido.

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS:

e El tratamiento de la depresién debe ser integral, abarcando
la psicoterapia, la intervencion psicosocial y valorando el trata-
miento farmacoldgico de forma individualizada.

¢ |a psicoterapia es el tratamiento de primera eleccion,
siempre que sea posible.

e E| tratamiento farmacoldgico en depresion moderada o
grave se recomienda especialmente en los siguientes casos:

- Cuando la intervencion psicoterapéutica sola consigue una
mejoria insuficiente.

- Presencia de sintomas psicdticos

- Allto riesgo suicida. En este caso, el paciente debe ser estre-
chamente vigilado en el contexto de un ingreso hospitalario.

- El paciente se niega, 0 no es posible realizar tratamiento
psicoterapéutico.

En el caso de que se paute tratamiento farmacolégico,
- La indicacion debe ser realizada por el psiquiatra.

- El tratamiento farmacoldgico de primera eleccion es la fluo-
xetina. Se debe iniciar el tratamiento con dosis bajas e ir incre-
mentando progresivamente. La dosis maxima que se ha utili-
zado en ensayos clinicos de nifios y adolescentes con depresién
es de 60mg/dia, siendo la mas frecuentemente utilizada como
tratamiento de la fase aguda la de 20mg/dia, incrementandola
ocasionalmente a 40mg/dia.
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- Mientras el paciente esté en tratamiento, debera tener un
riguroso seguimiento por el especialista de Salud
Mental, especialmente en las fases iniciales.

- Las benzodiacepinas, asociadas a los antidepresivos en las
dos o tres primeras semanas de tratamiento, pueden paliar
las posibles reacciones adversas iniciales. Esta estrategia es
utilizada en adultos y podria incrementar la seguridad en el uso
de ISRS en menores. Sin embargo, esta asociacion no esta estu-
diada en nifios y adolescentes y hay que tener en cuenta que
pueden aparecer efectos paradéjicos con estos farmacos.

- Tras la remision de la depresion (ausencia de sintomas y
recuperacion total de la capacidad funcional al menos durante
ocho semanas) se debera continuar el tratamiento farmacolo-
gico por el especialista, a la misma dosis a la que se obtuvo
respuesta, al menos durante seis meses. Posteriormente, se
reducird progresivamente.

Otras alternativas farmacoldgicas:

- Diversas circunstancias pueden obligar a la consideracion de
otros farmacos. Entre ellas podrian sefialarse:

1. Intolerancia a la fluoxetina.

2. No respuesta/respuesta insuficiente a fluoxetina al cabo de
9 semanas

3. El paciente/familia se niega a tomar éste farmaco.

En estos casos, podrian considerarse alternativas de sequnda
eleccion sertralina y citalopram, dada la existencia de
hallazgos parciales positivos en adolescentes. En esta pobla-
cién también diversos estudios sugieren la eficacia de los trici-
clicos. La dosis inicial deberia ser la mitad de la utilizada en
adultos, incrementandose si fuera necesario, hasta la dosis de
adulto en un periodo de 2 a 4 semanas.

4. En los pacientes que tengan ya instaurado un tratamiento
con otro antidepresivo distinto a fluoxetina y con una respuesta
adecuada, se recomienda continuar hasta la finalizacion del
tratamiento, manteniendo todos los controles de seguridad
detallados anteriormente.

5. En caso de no respuesta al tratamiento en forma y dosis
convencionales, es necesario reconsiderar el diagndstico.

- Se valorara ingreso hospitalario en las siguientes
circunstancias:

1.- Depresion grave con sintomas psicoticos.
2.- Depresion con riesgo de suicidio moderado-grave.
3.- Falta de contencién familiar.

4.- Comorbilidad grave.

ASPECTOS ETICO-LEGALES EN EL USO DE
ANTIDEPRESIVOS EN LA DEPRESION DE
NINOS Y ADOLESCENTES

La evolucién en la legislacion del medicamento que se ha ido
produciendo desde los afios treinta del pasado siglo ha signifi-
cado un cambio en las responsabilidades legales de los distintos
agentes que participan. Esto ha adquirido una relevancia muy
concreta en la prescripcién de los antidepresivos en menores con
depresién que no estén aprobados para esta indicacion en esta
poblacion (lo que ocurre con todos ellos salvo en el caso de fluo-
xetina) y, por tanto, la responsabilidad de la prescripcion la
asume el médico que la realiza.

La legislacién espafiola contempla dos ambitos para garantizar a
los pacientes sus derechos cuando se le prescribe un medicamento
fuera de las condiciones en las que se aprueba: el marco legal del
uso de medicamentos dentro de un ensayo clinico o el del uso
compasivo®. Ante cualquiera de estas dos situaciones el paciente
0 su representante legal debe ser informado adecuadamente y
otorgar su consentimiento, y en ambos casos la administracion
sanitaria debe ser conocedora y supervisar dicha actuacion®.

En el caso concreto del uso de los antidepresivos en la depresion
mayor de nifios y adolescentes (excluida fluoxetina), la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en su nota
informativa de 26 de abril de 2005, recuerda que “para la utili-
zacion de medicamentos en indicaciones no autorizadas, se deben
de sequir los procedimientos legalmente previstos (uso compa-
sivo). En todo caso, se deberd informar a los padres o tutores
legales de esta situacion especial y obtener su consentimiento”.
Por lo tanto, la prescripcion de éstos farmacos en la actual situa-
cién de no autorizacion debe acompafiarse de un consenti-
miento informado asi como de una informacién sobre sus
beneficios y reacciones adversas posibles que, de aparecer,
el clinico debe evaluar inmediatamente. El original del consenti-
miento informado debe quedar incluido en la historia clinica del
paciente y la familia debe recibir un ejemplar firmado del mismo.

¢ Uso compasivo de medicamentos:. Se entiende por uso compasivo
de medicamentos la utilizacion en pacientes aislados y al margen de
un ensayo clinico de medicamentos en investigacion, incluidas espe-
cialidades farmacéuticas para indicaciones o condiciones de uso
distintas de las autorizadas, cuando el médico bajo su exclusiva
responsabilidad considere indispensable su utilizacion. Para utilizar
un medicamento bajo las condiciones de uso compasivo se reque-
rird el consentimiento informado del paciente o de su representante
legal, un informe clinico en el que el médico justifique la necesidad
de dicho tratamiento, la conformidad del director del centro donde
se vaya a aplicar el tratamiento y la autorizacion de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. El médico
responsable comunicard a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios los resultados del tratamiento, asi como las
sospechas de reacciones adversas que puedan ser debidas a éste.
Articulo 28, Capitulo V, del Uso compasivo. Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medi-
camentos. BOE ndm. 33, de 7 febrero de 2004.
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Asi pues, en todos los casos, el paciente y su familia deben ser
informados de la posibilidad de empeoramiento de la depresion
y aparicién de reacciones adversas tales como agresividad,
nerviosismo, autoagresiones, etc... tras el inicio del tratamiento
farmacoldgico, lo que ocurre con cualquier tratamiento antide-
presivo y en cualquier rango de edad y poblacion. Igualmente
deben ser informados de las graves consecuencias del no trata-
miento farmacoldgico (deterioro funcional, riesgo de suicidio).
Deben ser advertidos de que la observacion de algun efecto
adverso ha de ser inmediatamente comunicada a su psiquiatra y
que cualquier cambio en la dosis o administracion del farmaco
debe ser consultado. El paciente y su familia deben saber donde
acudir en caso de observar reacciones adversas (teléfono, horario
del Servicio de Salud Mental, urgencias).

Todas las actuaciones deben quedar reflejadas en la historia
clinica del paciente.

e En el momento actual, las limitaciones metodoldgicas de los
estudios disponibles, impiden obtener conclusiones definitivas
para la toma de decisiones clinicas.

e La depresion del nifio y del adolescente se caracteriza por una
alta respuesta al placebo.

e La psicoterapia mas evaluada en estudios clinicos en nifios y
adolescentes con depresion leve a moderada es la TCC. Se ha
mostrado superior a otras alternativas no farmacoldgicas en la
fase aguda del tratamiento, aunque en los estudios efectuados
a mas largo plazo las diferencias no se han mantenido.

e La eficacia de la psicoterapia interpersonal en el tratamiento
de la depresion del nifio y el adolescente no estd suficiente-
mente investigada. Sin embargo, los resultados iniciales son
esperanzadores.

e Fluoxetina ha demostrado eficacia en el tratamiento de Ia
depresion moderada y grave del nifio y el adolescente. No hay
evidencia de eficacia referida a otros antidepresivos en ensayos
clinicos controlados y aleatorizados. No existen estudios
comparativos de eficacia entre los diferentes ISRS.

e La asociacion del tratamiento farmacoldgico (fluoxetina) con
la TCC puede ofrecer mejores resultados que la monoterapia
con el farmaco o la TCC sola en adolescentes con depresion
moderada-grave.

e Los ISRS, al igual que el resto de los antidepresivos, pueden
producir al principio del tratamiento desinhibicion conduc-
tual, irritabilidad y/o labilidad emocional. Hay evidencia de un
incremento de ideas suicidas, autolesiones y conductas agre-
sivas, aunque no se ha demostrado un incremento de suicidios
consumados en nifios y adolescentes.

e £l tratamiento de la depresion en nifios y adolescentes debe
hacerse teniendo en cuenta de forma muy clara el tipo y
gravedad de la depresion, el riesgo y beneficio de las diversas
alternativas terapéuticas y el contexto en el que se realiza.

e Seria deseable que las agencias requladoras establecieran reco-
mendaciones claras para la realizacién de estudios en depre-
sion infanto-juvenil. Hacen falta estudios que consideren el tipo
y gravedad de la depresidn, aspectos evolutivos, riesgo suicida,
comorbilidad, tratamientos concomitantes y que las variables
e instrumentos de evaluacion a utilizar en los estudios sean
mas homogéneas.
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