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En este número de PEDIATRICS, Leslie et al1 revisan la
evidencia, las deliberaciones y las recomendaciones de
los comités científicos asesores de la Food and Drug
Administration (FDA) que desembocaron en la adver-
tencia de caja negra acerca del empleo de antidepresivos
en los niños y los adolescentes. Su artículo plantea una
serie de cuestiones cruciales sobre el estado actual de
este tema, incluyendo preguntas sobre los procesos fe-
derales en la regulación de fármacos y la motivación (o
la falta de motivación) de las compañías farmacéuticas
para diseñar, realizar y publicar ensayos científicamente
rigurosos. Sin embargo, ninguna pregunta es más acu-
ciante que la afrontada por muchos médicos de asisten-
cia primaria: ¿Cómo tratar a los pacientes jóvenes que
reciben, o pueden necesitar, antidepresivos?

Pese a que el aumento del riesgo de ideas y comporta-
mientos suicidas en los niños y los adolescentes que uti-
lizan antidepresivos es estadísticamente significativo, al
contrario que Leslie et al, no calificamos esta asociación
como causante de suicidio. Creemos que la evidencia
sobre la que los comités basaron su afirmación de una
relación causal no cumple las normas habitualmente
exigidas para establecer una relación de causa-efecto en
medicina. No obstante, el aumento del riesgo parece
real, la advertencia de la caja negra está en vigor, y la
cuestión crucial que afrontamos es “¿y ahora a dónde
vamos?”.

Sugerimos varias áreas en las que necesitamos más
investigación para aumentar nuestra comprensión del
empleo seguro y eficaz de antidepresivos en los niños y
los adolescentes. En primer lugar, necesitamos identifi-
car, mediante factores de riesgo de suicidio previos al
tratamiento, a los subgrupos de niños en los que podría
estar contraindicado el empleo de antidepresivos. En 
segundo lugar, debemos identificar los mecanismos de
acción que expliquen la relación entre empleo de an-
tidepresivos y aumento del riesgo de ideas y compor-
tamiento suicida en los niños. 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 valoración de la dosis de 
los pacientes, especialmente en el marco de asisten-
cia primaria, para evitar los efectos adversos y eliminar
los síntomas. En general no se ha investigado lo sufi-
ciente sobre la administración de tratamientos y de ser-
vicios a las personas jóvenes que reciben fármacos psi-
quiátricos.

Leslie et al identifican debilidades en el actual siste-
ma de estudio y aprobación de la medicación, y sugieren
cambios legislativos que incluyen promover ensayos

aleatorizados de mayor tamaño, mayor duración y ma-
yor representatividad. No está claro hasta qué punto esta
información hubiera modificado la revisión normativa
de la eficacia y la seguridad de los antidepresivos en los
niños, incluso si todos los ensayos estuvieran uniforme-
mente bien diseñados. Aunque los ensayos aleatorizados
fundamentales exigidos por la FDA para la aprobación
de nuevos fármacos constituyen un patrón 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 identificación de problemas
de seguridad, especialmente respecto a episodios raros o
de aparición tardía, ni sean eficientes en la identifica-
ción de las subpoblaciones de especial riesgo o benefi-
cio. Además, la generalización de estos ensayos a la
práctica comunitaria de rutina constituye un tema cru-
cial. En una situación típica, los pacientes que participan
en estos estudios no representan a la población general,
y los protocolos de investigación no representan las
complejas situaciones observadas en la práctica rutina-
ria. Parece poco probable que ensayos aislados, incluso
de mayor tamaño, ofrezcan respuesta al tipo actual de
preguntas.

Entonces, ¿cuándo 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 investigación de sínte-
sis. Quizá sea evidente, pero significativo, que la FDA
utilice el metaanálisis para cuantificar el riesgo de suici-
dio debido al empleo de antidepresivos2. La investiga-
ción de síntesis, como el metaanálisis, desempeña un
importante papel en la evaluación formal de la evidencia
científica, al intentar integrar la investigación empírica
en busca de generalizaciones. La potencia aislada más
importante de la investigación de síntesis sobre los estu-
dios individuales quizá estribe en la capacidad de inves-
tigar la solidez de una relación en los valores de las co-
variantes del estudio. No obstante, la combinación de la
información de una serie de ensayos aleatorizados simi-
lares, como se realizó en el metaanálisis 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 inclusión y exclu-
sión del estudio, las limitaciones de la generalización y
la estrechez del enfoque de las preguntas3.

Aunque los metaanálisis se han centrado típicamente
en la combinación de datos de un solo tipo de estudio,
como los ensayos aleatorizados controlados (EAC), cree-
mos que la evidencia que informará de los tipos de pre-
guntas de investigación clínica planteadas provendrá de
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la síntesis de información de numerosas fuentes, inclu-
yendo tanto estudios aleatorizados como estudios no
aleatorizados. Son ejemplos de estos últimos las bases
de datos administrativos, como los datos de reclamacio-
nes, los estudios epidemiológicos y los datos de revisio-
nes sanitarias. Estos conjuntos de datos contienen una
tremenda cantidad de información de gran número de
pacientes en marcos mucho más amplios que los encon-
trados en los EAC típicos. Por ejemplo, Valuck et al4

utilizaron las reclamaciones a las compañías de seguro y
las recetas en más de 24.000 adolescentes recién diag-
nosticados de una depresión mayor para investigar la re-
lación entre el empleo de antidepresivos y el riesgo de
intento de suicidio. Es interesante señalar que los inves-
tigadores, tras ajustar respecto a los factores de confu-
sión, no encontraron tal asociación. La experiencia de
combinar la información de los estudios de observación
con los resultados de los ensayos aleatorizados es limi-
tada y constituye un desafío. Sin embargo, el avance de
los métodos estadísticos, como el empleo de los mode-
los bayesianos jerárquicos5 y de métodos que captan las
diversas potencias de los distintos diseños de estudio, a
la par que reducen sus debilidades mediante el ajuste
respecto a los efectos de selección y de confusión6,7, han
permitido abordar una serie de problemas prácticos para
la realización de este paradigma de síntesis más inclu-
yente. Aun así, necesitamos más trabajo metodológico.

Una vez más, la juventud con depresión y ansiedad
tiene pocas opciones de tratamiento. Hemos sugerido
varias preguntas de investigación a responder para supe-
rar la advertencia de la caja negra sobre el empleo de
antidepresivos en los niños y los adolescentes. Los EAC
no responderán, por sí solos, a estas preguntas. La inte-
gración de los resultados de la investigación de la efica-
cia, la efectividad, la práctica y el sistema de servicio
exige combinar datos no sólo de distintos estudios sino
de diferentes tipos de estudio. Como los estudios de ob-
servación suelen ser la única manera posible de recoger
datos sobre episodios o prácticas 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, cuándo y dónde. Ade-
más, la combinación de la información de una serie de

fuentes de datos promete una mejor información 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 investigación de síntesis propone ofrecer la
base de evidencia necesaria para informar a los clínicos
de asistencia primaria sobre cómo tratar mejor a sus pa-
cientes.
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