EDITORIALES

Farmacos antidepresivos en niinos y adolescentes

Josep Toro?y Joseph M. Rey®

"8 1 Localizador web

= Articulo 109.336

aServicio de Psiquiatria y Psicologia Infantil y Juvenil. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Barcelona. Espafia.
®Departamento de Medicina Psicologica. Universidad de Sydney. Servicios de Salud Mental Infanto-Juvenil.

Northern Sydney Health. Sydney. Australia.

En junio de 2003, el Committee on Safety of Medicines bri-
tanico dio la primera voz de alarma por el aparente aumento
de conductas o pensamientos relacionados con suicidio o
con lesiones autoinfligidas (suicidality) en nifios tratados con
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
(ISRS), la paroxetinal. En diciembre del mismo afo, la Bri-
tish Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
recomendaba cesar la prescripcion a menores de 18 afios
de todos los antidepresivos excepto la fluoxetina®3. Poste-
riormente, tras mucha discusion, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) estadounidense* y el American College de
Neuropsychopharmacology® alertaron a los clinicos acerca
de la posibilidad de que las conductas suicidas se incre-
mentaran en nifios y adolescentes que tomaran ISRS, aun-
que no advirtieron acerca de contraindicaciones de estos
psicofarmacos.

En Espafia, las autoridades sanitarias ministeriales y de al-
gunas comunidades auténomas se han hecho eco de estas
disposiciones formulando recomendaciones e incluso algu-
nas prohibiciones méas o menos matizadas®’. Por su parte,
la Asociacion Espafiola de Psiquiatria Infanto-Juvenil emitié
un comunicado para aclarar algunos extremos e intentar
centrar el debate dentro de la indispensable sensatez, da-
dos la alarma y el desconcierto creados no sélo en la opi-
nién publica sino también en medios profesionales®.

Desde hace tiempo se ha alegado que la fluoxetina aumenta
el riesgo de suicidio en adultos®, pero hasta la fecha nunca
ha podido probarse de forma concluyente!©. A pesar de que
la prescripcion de ISRS en nifios y adolescentes ha aumen-
tado espectacularmente en los Ultimos afios, son muy es-
casas las publicaciones que denuncien el aumento de
conductas suicidas en menores tratados con estos medica-
mentos!'t12. Este hecho indica que o bien el supuesto incre-
mento de conducta suicida es un problema de muy baja in-
cidencia, o que los médicos no lo perciben (quizé por creer
que se debe a la depresion y no al medicamento), o no in-
forman acerca de su existencia.

Conviene aclarar que «conducta suicida» no es necesaria-
mente sindnimo de suicidio. Se trata de un término de con-
tenido no bien definido en los estudios, que incluye desde
el suicidio consumado hasta lesiones autoinfligidas (even-
tualmente no relacionadas con intencion suicida), pasando
por tentativas autoliticas e ideacién suicida. Una revision re-
ciente, financiada por la FDA, de los cambios en la conduc-
ta suicida descritos en 24 estudios clinicos doble ciego, que
han incluido a mas de 4.400 menores, ha concluido que el
tratamiento con ISRS duplica el riesgo de conductas y cog-
niciones relativas a suicidio y autolesiones en nifios y ado-
lescentes (4%), en comparacion con placebo (2%). Pese a
algunos problemas metodolégicos (analisis post hoc, dife-
rencias de método entre estudios, evaluacidon no uniforme
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de la conducta autolitica, exclusion de menores suicidas),
este efecto es real pero pequefio (2%)*2. No se produjo nin-
gun suicidio en los 1.717 nifios y adolescentes que fueron
tratados con ISRS en los estudios controlados publicados
hasta abril de 20044, Sin embargo, hay que tener en cuen-
ta que en este tipo de estudios es habitual no aceptar a
adolescentes deprimidos con ideacién autolitica grave!s.

Un estudio financiado por el National Institute of Mental He-
alth americano ha generado resultados mas detallados que
otros estudios anteriores, casi todos financiados por la in-
dustria farmacéutica'®. Aunque no hubo diferencias en el
objetivo principal, el estudio demuestra que la fluoxetina
consigue una respuesta terapéutica mayor que el placebo
(un 61 frente al 35%) y que la psicoterapia cognitiva con-
ductual (43%) en los objetivos secundarios, por ejemplo, la
mejoria global. La combinacién de fluoxetina y psicoterapia
cognitiva conductual dio lugar a los mejores resultados
(71%). La ideacion suicida no aumenté en los menores tra-
tados con fluoxetina, aunque ciertamente estos pacientes
manifestaron mas efectos adversos de tipo autodestructivo,
por ejemplo, cortarse para aliviar la disforia, intensificar la
ideacion suicida sin intencién autodestructiva o aumentar
pensamientos 0 actos agresivos contra objetos o personas.
La psicoterapia cognitiva conductual parece reducir estos
efectos adversos en los pacientes tratados con fluoxetinat®.
Es decir, la psicoterapia asociada a la farmacoterapia pare-
ce ejercer un efecto protector respecto a tales manifestacio-
nes, al margen de los efectos terapéuticos especificos de la
intervencion psicolégica.

Los escasos estudios epidemiologicos disponibles dibujan
una imagen poco clara. En primer lugar, los ISRS son medi-
camentos mas seguros que los antidepresivos triciclicos (2 y
14 muertes, respectivamente por 1.000.000 de prescripcio-
nes)®. En segundo lugar, la tasa de suicidio en menores co-
menz6 a disminuir por primera vez desde finales de la déca-
da de los afios noventa en la mayoria de paises occidentales,
tasa que habia ido aumentando inexorablemente desde la
Segunda Guerra Mundial'’. Este descenso parece debido a
muchos factores, pero algunos expertos creen que esta aso-
ciado al aumento del uso de ISRS en menores. Por ejemplo,
un estudio regional americano realizado con datos recogidos
entre los afios 1990 y 2000 ha hallado que un incremento
del 1% en la prescripcion de antidepresivos en adolescentes
se asociaba a una reduccion de 0,23 suicidios por cada
100.000 adolescentes y afio (p < 0,001)8. Esta tendencia
no se ha observado con antidepresivos triciclicos. Otro estu-
dio mas detallado ha confirmado estos resultados!®. En ter-
cer lugar, investigaciones en las que se examinan victimas
de suicidios han hallado que los ISRS habian sido consumi-
dos en menos casos de los que cabia esperar®®?!,

Desde hace mucho tiempo los psiquiatras saben que algu-
nos pacientes depresivos experimentan un incremento de
conductas suicidas y, por tanto, de tentativas de suicidio al
iniciar el tratamiento con cualquier antidepresivo. No puede
olvidarse que la ideacién suicida es muy frecuente en el
trastorno depresivo y que los antidepresivos tienen un efec-
to desinhibidor, por lo que pueden reactivar la conducta
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suicida hasta ese momento bajo el «control» de la inhibicion
depresiva®®. Asf pues, los ISRS pueden aumentar la con-
ducta autodestructiva en un pequefio porcentaje de meno-
res, 1o que no es posible ignorar. Pero ello no significa nece-
sariamente que aumente el nimero de suicidios. Por el
contrario, el tratamiento con antidepresivos parece reducir
el riesgo de suicidio a largo plazo®. Es posible que suicidio
y conducta autodestructiva, aunque relacionados entre si,
entrafien mecanismos distintos. Asi, en algunos nifios y
adolescentes los ISRS pueden producir inquietud, irritabili-
dad, agitacién y disforia, es decir, lo que se conoce como
«activacion» o hipomanifa. Y los pacientes que presentan
activacion manifiestan conductas e ideas afines al suicidio
7 veces mas a menudo que los que no la tienen'?. Esta aso-
ciacion subraya la necesidad de que el clinico observe y tra-
te los efectos secundarios, que aumentan con las dosis®.

La confusion reinante sobre este tema se ha visto aumenta-
da por dos razones poderosas. Por un lado, son logicas las
dudas acerca de la eficacia terapéutica de los antidepresi-
vos, dados los elevados porcentajes de respuesta terapéuti-
ca que se consiguen mediante placebo (entre el 24 vy el
59%) en los estudios controlados. Este hecho, sin explica-
cion suficiente hasta la fecha, hace que los analisis de cos-
te-beneficio de los ISRS en menores depresivos obtengan
resultados poco halagtiefnos, a excepcion de la fluoxetina®.
Por otro lado, la denuncia de que ciertas empresas farma-
céuticas no habian publicado datos de investigaciones cu-
yos resultados eran desfavorables para sus productos ha
echado mas lefia al fuego de la polémica.

Todo ello conduce a una praxis médica que ha de ser pru-
dente, cautelosa e informada. La conveniencia de adminis-
trar un ISRS a un menor depresivo, por lo menos en depre-
siones graves, no debiera despertar demasiadas dudas. El
registro y control inmediato y mantenido de todos los efec-
tos secundarios durante las primeras semanas de trata-
miento es obligado —lo ha debido ser siempre— para todo cli-
nico que prescribe un psicofarmaco. Las visitas, pues, han
de ser regulares. Asimismo, dada la eficacia de la interven-
cion psicoterapica, ésta debe instaurarse de inmediato, con
tratamiento farmacolégico o sin él. Pero si se ha prescrito tra-
tamiento farmacolégico, el psicoterapeuta debe conocer,
supervisar y controlar los posibles efectos secundarios del
farmaco. Los pacientes, especialmente adolescentes, y sus
familiares deben estar informados de esos posibles efectos
adversos. La American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry ha dado a conocer unas normas para los padres
que resultan altamente recomendables®.

El temor a prescribir un ISRS no debe llevar a prescribir de
nuevo triciclicos. Estos son més téxicos y menos eficaces en
menores. El suicidio es el resultado de agentes muy com-
plejos que incluye factores individuales, familiares y socia-
les, asi como depresiones y otros trastornos psiquiatricos.
Culpar a los ISRS es féacil, pero probablemente incorrecto.
Conocer mejor los farmacos antidepresivos debe ser un aci-
cate para mejorar nuestra practica clinica, pero no para
abandonarlos cuando pueden ser eficaces.

El Ministerio de Sanidad y Consumo, haciéndose eco de notas informativas
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, ha difundido
un comunicado sobre el uso de ISRS y otros antidepresivos en nifios y adoles-
centes. En él se indica el incremento relativo de conductas suicidas y hostili-
dad en tales casos, se recuerda que sélo debe utilizarse esos farmacos en las
indicaciones especificamente autorizadas, que, en el caso de prescribirse,
debe procederse a un estrecho seguimiento ante la posible aparicion de esos
efectos indeseables, que los tratamientos en curso no deben interrumpirse
sin control médico, que no esté suficientemente demostrada la eficacia anti-
depresiva de estos medicamentos en menores y que su utilizacion debe ir
precedida del correspondiente consentimiento informado.
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