Pensamiento fuera de la caja (negra): antidepresivos,
tasa de suicidio e investigacion de sintesis

En este nimero de PEDIATRICS, Leslie et al! revisan la
evidencia, las deliberaciones y las recomendaciones de
los comités cientificos asesores de la Food and Drug
Administration (FDA) que desembocaron en la adver-
tencia de caja negra acerca del empleo de antidepresivos
en los nifios y los adolescentes. Su articulo plantea una
serie de cuestiones cruciales sobre el estado actual de
este tema, incluyendo preguntas sobre los procesos fe-
derales en la regulacién de farmacos y la motivacion (o
la falta de motivacion) de las compaififas farmacéuticas
para disefiar, realizar y publicar ensayos cientificamente
rigurosos. Sin embargo, ninguna pregunta es mas acu-
ciante que la afrontada por muchos médicos de asisten-
cia primaria: ;Como tratar a los pacientes jovenes que
reciben, o pueden necesitar, antidepresivos?

Pese a que el aumento del riesgo de ideas y comporta-
mientos suicidas en los nifios y los adolescentes que uti-
lizan antidepresivos es estadisticamente significativo, al
contrario que Leslie et al, no calificamos esta asociacién
como causante de suicidio. Creemos que la evidencia
sobre la que los comités basaron su afirmacién de una
relacién causal no cumple las normas habitualmente
exigidas para establecer una relacién de causa-efecto en
medicina. No obstante, el aumento del riesgo parece
real, la advertencia de la caja negra estd en vigor, y la
cuestion crucial que afrontamos es “;y ahora a dénde
vamos?”.

Sugerimos varias dreas en las que necesitamos mads
investigacién para aumentar nuestra comprension del
empleo seguro y eficaz de antidepresivos en los nifios y
los adolescentes. En primer lugar, necesitamos identifi-
car, mediante factores de riesgo de suicidio previos al
tratamiento, a los subgrupos de nifios en los que podria
estar contraindicado el empleo de antidepresivos. En
segundo lugar, debemos identificar los mecanismos de
accién que expliquen la relacién entre empleo de an-
tidepresivos y aumento del riesgo de ideas y compor-
tamiento suicida en los nifios. Finalmente, incluso sin
conocer los mecanismos por los que aumenta el riesgo,
necesitamos identificar las formas de realizar el estre-
cho control y la meticulosa valoracién de la dosis de
los pacientes, especialmente en el marco de asisten-
cia primaria, para evitar los efectos adversos y eliminar
los sintomas. En general no se ha investigado lo sufi-
ciente sobre la administracién de tratamientos y de ser-
vicios a las personas jovenes que reciben farmacos psi-
quidtricos.

Leslie et al identifican debilidades en el actual siste-
ma de estudio y aprobacién de la medicacidn, y sugieren
cambios legislativos que incluyen promover ensayos
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aleatorizados de mayor tamafio, mayor duracién y ma-
yor representatividad. No esté claro hasta qué punto esta
informacién hubiera modificado la revisién normativa
de la eficacia y la seguridad de los antidepresivos en los
nifios, incluso si todos los ensayos estuvieran uniforme-
mente bien disefiados. Aunque los ensayos aleatorizados
fundamentales exigidos por la FDA para la aprobacion
de nuevos farmacos constituyen un patrén oro, consa-
grado por el tiempo, para documentar la eficacia, es pro-
bable que los ensayos aleatorizados tengan, de forma in-
dividual, poco valor en la identificaciéon de problemas
de seguridad, especialmente respecto a episodios raros o
de aparicién tardia, ni sean eficientes en la identifica-
cioén de las subpoblaciones de especial riesgo o benefi-
cio. Ademds, la generalizacién de estos ensayos a la
préactica comunitaria de rutina constituye un tema cru-
cial. En una situacion tipica, los pacientes que participan
en estos estudios no representan a la poblacién general,
y los protocolos de investigacién no representan las
complejas situaciones observadas en la practica rutina-
ria. Parece poco probable que ensayos aislados, incluso
de mayor tamafio, ofrezcan respuesta al tipo actual de
preguntas.

Entonces, ;cudndo contaremos con evidencia de ayu-
da, aparte de la advertencia de la caja negra? Es proba-
ble que encontremos, al menos en parte, la respuesta en
el mayor empleo de métodos de investigacion de sinte-
sis. Quiza sea evidente, pero significativo, que la FDA
utilice el metaandlisis para cuantificar el riesgo de suici-
dio debido al empleo de antidepresivos®. La investiga-
cion de sintesis, como el metaandlisis, desempefia un
importante papel en la evaluacion formal de la evidencia
cientifica, al intentar integrar la investigacién empirica
en busca de generalizaciones. La potencia aislada mads
importante de la investigacion de sintesis sobre los estu-
dios individuales quiza estribe en la capacidad de inves-
tigar la solidez de una relacién en los valores de las co-
variantes del estudio. No obstante, la combinacién de la
informacién de una serie de ensayos aleatorizados simi-
lares, como se realizé en el metaandlisis de la FDA, sue-
le presentar las mismas limitaciones que la evidencia
generada en un solo ensayos aleatorizado, como el em-
pleo de criterios restrictivos para la inclusién y exclu-
sién del estudio, las limitaciones de la generalizacién y
la estrechez del enfoque de las preguntas®.

Aunque los metaandlisis se han centrado tipicamente
en la combinacién de datos de un solo tipo de estudio,
como los ensayos aleatorizados controlados (EAC), cree-
mos que la evidencia que informara de los tipos de pre-
guntas de investigacion clinica planteadas provendrd de
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la sintesis de informacion de numerosas fuentes, inclu-
yendo tanto estudios aleatorizados como estudios no
aleatorizados. Son ejemplos de estos tltimos las bases
de datos administrativos, como los datos de reclamacio-
nes, los estudios epidemioldgicos y los datos de revisio-
nes sanitarias. Estos conjuntos de datos contienen una
tremenda cantidad de informaciéon de gran ndmero de
pacientes en marcos mucho mds amplios que los encon-
trados en los EAC tipicos. Por ejemplo, Valuck et al*
utilizaron las reclamaciones a las compafiias de seguro y
las recetas en mas de 24.000 adolescentes recién diag-
nosticados de una depresién mayor para investigar la re-
lacién entre el empleo de antidepresivos y el riesgo de
intento de suicidio. Es interesante sefialar que los inves-
tigadores, tras ajustar respecto a los factores de confu-
sién, no encontraron tal asociaciéon. La experiencia de
combinar la informacion de los estudios de observacion
con los resultados de los ensayos aleatorizados es limi-
tada y constituye un desafio. Sin embargo, el avance de
los métodos estadisticos, como el empleo de los mode-
los bayesianos jerarquicos’ y de métodos que captan las
diversas potencias de los distintos disefios de estudio, a
la par que reducen sus debilidades mediante el ajuste
respecto a los efectos de seleccién y de confusién®’, han
permitido abordar una serie de problemas practicos para
la realizacién de este paradigma de sintesis mds inclu-
yente. Aun asi, necesitamos mas trabajo metodoldgico.
Una vez mis, la juventud con depresién y ansiedad
tiene pocas opciones de tratamiento. Hemos sugerido
varias preguntas de investigacion a responder para supe-
rar la advertencia de la caja negra sobre el empleo de
antidepresivos en los nifios y los adolescentes. Los EAC
no responderdn, por si solos, a estas preguntas. La inte-
gracién de los resultados de la investigacién de la efica-
cia, la efectividad, la practica y el sistema de servicio
exige combinar datos no sélo de distintos estudios sino
de diferentes tipos de estudio. Como los estudios de ob-
servacién suelen ser la Unica manera posible de recoger
datos sobre episodios o practicas de asistencia primaria
de escasa frecuencia, es probable que sean esenciales,
junto con los datos de los EAC, para responder a estas
preguntas. Este abordaje parece poder aclarar qué es se-
guro y qué funciona para quién, cudndo y dénde. Ade-
mas, la combinacién de la informacion de una serie de
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fuentes de datos promete una mejor informacién para
los legisladores y los rectores sanitarios en sus evalua-
ciones de la eficacia y la seguridad de las intervenciones
sanitarias. Finalmente, y no de menor importancia, el
empleo de la investigacion de sintesis propone ofrecer la
base de evidencia necesaria para informar a los clinicos
de asistencia primaria sobre cémo tratar mejor a sus pa-
cientes.
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