COMENTARIOS

¢Deben prescribirse los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina en los ninos con trastorno depresivo mayor
y trastornos de ansiedad?

En enero de 2003, la US Food and Drug Administra-
tion (FDA) aprob6 el uso de la fluoxetina para el trata-
miento del trastorno depresivo mayor (TDM) y del tras-
torno obsesivo-compulsivo (TOC) en los nifios de 7 a
18 afios!. Con respecto al TDM, la decisién se basé en
dos ensayos clinicos controlados con placebo??. En di-
cho momento no se suscitaron temores importantes a
ese respecto, pero a partir de junio de 2003 surgieron
cada vez mds dudas sobre la eficacia e inocuidad de los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) en los jévenes, cuando la UK Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) reci-
bi6 datos de ensayos pedidtricos sobre la paroxetina, re-
alizados por GlaxoSmithKline. Posteriormente, tanto la
FDA como la MHRA reanalizaron los datos de eficacia
e inocuidad, publicados o sin publicar, obtenidos en en-
sayos con ISRS en personas jovenes*’. Presentamos
aqui los hallazgos relevantes a este respecto.

Al revisar los datos disponibles por grupos de edades
sobre los ISRS en el tratamiento de los sujetos jovenes
con TDM, donde se utilizé la escala Children’s Depres-
sion Rating Scale-Revised (CDRS-R) como pardmetro
principal para medir la depresién, se puso de manifiesto
que todos los resultados en preadolescentes (es decir, en
nifios) eran negativos (tabla 1). Los andlisis por grupos
de edades sobre 7 ensayos con ISRS/venlafaxina en los
sintomas depresivos no tenian la potencia estadistica su-
ficiente o no partian de las valoraciones iniciales para
estudiar la evolucién; sin embargo, no habia pruebas si-
quiera de una tendencia que favoreciera el uso de cual-
quier ISRS o venlafaxina sobre el placebo en nifios con
TDM (tabla 1). De hecho, dos de estos analisis sobre los
resultados de la medicacién antidepresiva en nifios fue-
ron favorables al placebo, y los resultados de un andlisis
eran casi significativos (p = 0,052) a favor del placebo
(tabla 1). Por lo tanto, seria razonable concluir que en
este momento no existen pruebas cientificas de que los
tratamientos con ISRS y venlafaxina sean objetivamente
beneficiosos para el tratamiento de los sintomas de
TDM en los jovenes preadolescentes.

Los resultados de los ensayos clinicos con ISRS en
adolescentes son dispares, pero claramente mds positi-
vos, aunque en los reandlisis de FDA y MHRA por gru-
pos de edades los resultados globales de los ensayos en
adolescentes basados en los cambios en el pardmetro
primario de la depresién (CDRS-R) fueron marginales*$
(tabla 1). Sin embargo, los resultados de andlisis secun-
darios’®, los hallazgos combinados de ensayos con ser-
tralina’, el ensayo con venlafaxina!® y los ensayos con

fluoxetina®*!! sugieren que, por término medio, existe
un discreto grado de eficacia al utilizar los ISRS y la
venlafaxina en los adolescentes con TDM.

A una conclusién muy similar por grupos de edades
llegaron Hazell et al'? en su revisién de Cochrane sobre
la eficacia de los antidepresivos triciclicos (ADT) para
el tratamiento de la depresion en nifios y adolescentes.
Estos autores sefialan: “Los datos sugieren que los anti-
depresivos triciclicos no son ttiles para tratar la depre-
sién en los nifios prepuberales. Existen datos marginales
que apoyan su uso para el tratamiento de la depresioén en
los adolescentes, aunque es probable que la cuantia de
su efecto sea, en el mejor de los casos, moderada”. En el
metaandlisis de Cochrane, la cuantia del efecto de los
ADT en los nifios fue de 0,15, y de 0,47 en los adoles-
centes. La cuantia del efecto de los ISRS, por grupos de
edades, segiin los datos obtenidos con el CDRS-R y que
se presentan en la tabla 1 (no se incluyen los datos de la
fluoxetina, que se habian registrado tnicamente como
cambios de porcentaje) fue similar: 0,04 en los nifios y
0,42 en los adolescentes.

En numerosas investigaciones sobre la eficacia del
tratamiento en psiquiatria infantil se ha utilizado la
prueba Clinical Global Impression-Improvement Scale'?
(CGI-I) como pardmetro primario de la evolucién!!4,
Ast, las puntuaciones CGI-I se han aplicado a los resul-
tados en el trastorno obsesivo-compulsivo'>!'¢ (TOC), la
ansiedad social'”'8, 1a ansiedad de separacién'® y la de-
presién”!14, Las puntuaciones CGI-I dadas a ciegas por
los clinicos tienen una base funcional y no son especifi-
cas de los sintomas, pero aportan una orientacién gene-
ral muy util para juzgar la eficacia del tratamiento. Sin
embargo, de los 7 ensayos con antidepresivos (enumera-
dos en la tabla 1) que rednen los hallazgos por grupos
de edades, solo en 2°8 se informd sobre los resultados de
CGI-I especificamente para los nifios, y ambos fueron
negativos.

En los ensayos clinicos controlados con placebo pu-
blicados sobre la administracién de ISRS a jovenes con
TOC'18, trastorno de ansiedad social'”!® y trastornos de
ansiedad mixtos'*?!, se ha observado generalmente una
superioridad del farmaco sobre el placebo. En los estu-
dios con ISRS para el TOC en jovenes se ha utilizado
sistemdticamente un pardmetro primario especifico de
los sintomas: Children’s Yale Brown Obsessive-Com-
pulsive Scale'>. En los jévenes tratados por trastornos de
ansiedad no se ha empleado de un modo sistemdtico un
determinado pardmetro especifico para medir la evolu-
cién de los sintomas!72,
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Significancia
| Adolescentes

Nifios

Adolescentes

—24,6 ISRS (n

Parémetro de valoracion®

Nifios

—27,0 ISRS (n = aprox. 47);

TABLA 1. Eficacia de los ISRS y la venlafaxina sobre los sintomas del trastorno depresivo mayor en niinos y adolescentes

Grado de mejoria® (CDRS-R)

Diagnéstico (TDM)
Duracién

Farmaco y dosis

Investigadores

0,504 p=0,084

p=

=46),
—19,5 placebo
(n = aprox. 46)

—24.8 placebo
-27,2 ISRS

Descenso desde el valor basal

10 sem.

Sertralina (media aprox.
131 mg)

MHRA?® (2003);
Wagner et al’
(2003)

MHRA?® (2003);

(n = aprox. 44)°
—30,4 ISRS (n = aprox. 46);

0,227

p=

0,473

p=

(n = aprox. 46);

—23,3 placebo

—27.9 placebo
(n = aprox. 44)°

10 sem. Descenso desde el valor basal
131 mg)

Sertralina (media aprox.

Wagner et al’
(2003)

(n = aprox. 45)

13/24 ISRS;

0,075

p=

0,148

p=

15/24 1SRS; 9/23 placebo

8 sem. 30% descenso desde el valor basal

Fluoxetina (20 mg)

Shen* (2003);

6/23 placebo

Emslie et al?

(1997)
Shen* (2003);

0,533

p=

0,128

p=

29/48 ISRS;

42/61 ISRS; 30/55 placebo

9 sem. 30% descenso desde el valor basal

Fluoxetina (20 mg)

24/46 placebo

Emslie et al®

(2002)
Carpenter et al®

0,280

p=

p=0,052¢

=52);

—25,0 ISRS (n

=49);

—19,0 ISRS (n

8 sem. Descenso desde el valor basal

Paroxetina (10-50 mg)

53)

—22,0 placebo (n

—20,1 ISRS (n

47)

—24.2 placebo (n

—24,0 ISRS (n

(2005)
Wagner et al’!

0,233

p=

0,87

p=

=177);

52);

8 sem. Descenso desde el valor basal

Escitalopram (10-20 mg)

—17,5 placebo (n = 80)
—24.,4 farmaco (n = aprox. 98);

52)

—22,7 farmaco (n = aprox. 68);

—23,5 placebo (n

(2006)
Emslie et al'”

0,022

p=

0,534

p=

Descenso desde el valor basal

8 sem.

(dosis flexibles)

Venlafaxina

(2004)
“Las puntuaciones basales CDRS-R para el placebo y el farmaco activo no difirieron en cada andlisis en mds de un 3% (limites 0,4%-3,2%, mediana 2%). Las puntuaciones basales medias CDRS-R entre los estudios no agrupados por eda-

des oscilaron entre 54,9 y 65727(-91-2),

—19.9 placebo (n = aprox. 99)

—24,0 placebo (n = aprox. 69)°

*Grado medio de mejoria o tasa, si es aplicable.

La estimacion a

d
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6n especifica.

identificada, al no disponer de informaci

1a1

prox. refleja un punto medio en el nimero total entre el placebo y los ISRS en cada categor

'A favor del placebo.

de sujetos.

n = numero
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A diferencia de los hallazgos obtenidos con los ISRS
en los jévenes con sintomatologia depresiva, ninguno de
los andlisis sobre el tratamiento con ISRS en jévenes
con TOC o trastornos de ansiedad reveld que existieran
diferencias significativas o sugerentes por grupos de
edades'®!”1%24 De hecho, en diversos estudios, los nifios
con TOC o trastornos de ansiedad presentaban unas
puntuaciones de evolucién en el tratamiento con ISRS
que eran ligeramente superiores a las observadas en los
adolescentes'®224,

Dado que aproximadamente el 30%-40% de los jove-
nes con TDM presentan ademds un trastorno de ansie-
dad’*!!, es muy posible que el tratamiento con ISRS
pueda ejercer una influencia mensurable sobre la evolu-
cioén en los jovenes deprimidos, al influir sobre la sin-
tomato-logia de la ansiedad. En el reandlisis de la
FDA®®- 12 sobre el ensayo inicial con fluoxetina en los
j6venes (7-17 afios) con TDM?, el subgrupo mixto con
ansiedad-depresion presentd una evolucion favorable
significativa (p = 0,008), lo cual no ocurri6 en los jéve-
nes con TDM sin ansiedad (p = 0,278). Sélo se hallé
otro andlisis de subgrupos de esta clase, con un resulta-
do dicotémico similar®.

En los estudios globales sobre los resultados de la me-
dicacioén, para valorar la utilidad de un farmaco es nece-
sario sopesar la eficacia en contraposicién a los efectos
secundarios (ES) del tratamiento, es decir, su proporcion
entre beneficios y riesgos. En los ensayos clinicos publi-
cados sobre los ISRS, controlados con placebo y agrupa-
dos por edades, los preadolescentes presentaron unas ta-
sas de activacion-agitaciéon 3 veces mayores que los
adolescentes, y unas tasas de abandono del ensayo apro-
ximadamente 2 veces mayores, a causa de los ES*. Es-
tos mayores riesgos de ES de los ISRS en los nifios ocu-
rrieron en toda la gama de diagndsticos psiquidtricos?6:?’
y se han descrito como de tipo maniaco® y de desinhibi-
ci6én®. En los andlisis de la FDA sin agrupamiento por
edades, Hammad®'® %% presenté datos indicativos de
que, en los ensayos clinicos, los jovenes con TDM trata-
dos mediante ISRS o venlafaxina tenian 3 veces mas
probabilidades de presentar agitacién u hostilidad que
quienes recibian un placebo. El autor sefial6 ademds que
los jovenes con agitacion u hostilidad documentadas, an-
tes de los estudios o durante los mismos, tenian 6,6 ve-
ces mds probabilidades de experimentar tendencias sui-
cidas con el tratamiento?’positva 98) - Tales hallazgos
sobre los ES de los ISRS han suscitado preocupacién®.

En resumen, los datos disponibles obtenidos en ensa-
yos a corto plazo, controlados con placebo, indican siste-
méticamente que los ISRS y la venlafaxina no han evi-
denciado una reduccién significativa de los sintomas
depresivos, superior al placebo, en los preadolescentes
con TDM. Ademas, los ISRS se asocian con un mayor
grado de ES en los nifios que en los adolescentes. Sin em-
bargo, hay unos claros indicios, especialmente en los tra-
bajos publicados, de que los nifios (y los adolescentes)
con TOC y trastornos de ansiedad tienen mds probabilida-
des de obtener beneficio con los ISRS que con el placebo.

Dado el agrupamiento por edades en la respuesta de
los sintomas y dadas las diferencias en los ES, es impor-
tante obtener datos adicionales sobre los ISRS en los ni-
flos mediante nuevas investigaciones o el conocimiento
de las que todavia no se han publicado, para determinar
si prestan apoyo a las presentes conclusiones. Sin em-
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bargo, a partir de los datos disponibles no se recomienda
la prescripcion de ISRS para los nifios con sintomatolo-
gia depresiva mayor. Ademads, si se utilizan para tratar a
los preadolescentes ante cualquier indicacién, debe
adoptarse una gran cautela en vista de su mayor riesgo
de ES. Finalmente, es conveniente realizar nuevas in-
vestigaciones sobre el impacto de los ISRS en los nifios
con sintomas coincidentes de ansiedad y depresion.
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