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Resumen: Se dice que los servicios de salud mental infantil son el mayor fracaso de
la sanidad britanica; en particular, en lo que respecta al tratamiento de la depresién vy
las conductas suicidas en nifos y adolescentes. El uso de los antidepresivos en nifos y
adolescentes ilustra la mayor brecha existente en los servicios sanitarios entre practica
médica y evidencias cientificas, entre estudios de disefio abierto que reivindican benefi-
cios y un gran numero de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que sefalan lo contrario, y
entre los estudios ECA tal como se publican y publicitan y lo que en realidad demuestran
sus datos. Sin embargo, los antidepresivos se usan de forma habitual y, probablemente,
son los farmacos mas prescritos en la adolescencia. Se examina el contexto del uso de
antidepresivos en la infancia, el andlisis de las pruebas, los dafos y riesgos, el aumento de
conductas suicidas y otras cuestiones de practica clinica asociadas. El lugar para la clinica
de los ISRS puede estar asociado a su posible efecto “serénico’ distinto al efecto ansioli-
tico de las benzodiacepinas y antipsicéticos. Considerar este “principio terapéutico” como
resultado primario permitiria una mejor comprensién de los datos de los ensayos clinicos y
una practica clinica méas equilibrada en su balance riesgo/beneficio. Su aplicacion obligaria
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a un trabajo colaborativo con los pacientes y a un importante grado de autonomia respecto
a lo que recogen las guias clinicas. Se analizan los problemas generales de los servicios
sanitarios, su sostenibilidad, la promocién de la salud y el uso de medicamentos, ilustrado
por el diagndstico y tratamiento de la depresién infanto-juvenil y otras afecciones, como la
osteoporosis, el asma o la hipertension arterial. Finalmente, se aboga por una campana de
acceso libre a los datos de los ensayos clinicos.

Palabras clave: depresion, conducta suicida, nifios y adolescentes, antidepresivos, ISRS.

Abstract: Children's mental health services are said to be the biggest failure in Britain's
National Health Service, specially, with regard to the treatment of depression and suicidal
behaviour in children and adolescents. The use of antidepressants in children and ado-
lescents shows the largest gap existing in health services between clinical practice and
scientific evidence, among open label studies that claim its benefits and a big number of
randomized controlled trials (RCTs) that indicate the opposite, and among RCTs as they
are published and advertised and what their data actually prove. However, antidepres-
sants are commonly used and they probably are the most prescribed drugs in adoles-
cents. The context of antidepressant use during childhood, the evidence analysis, the har
ms and risks, the increase of suicidal events, and other issues related to clinical practice
are addressed. The place of SSRIs in clinical practice might be related to their potential
serenic effect, different from the anxiolytic effect of benzodiazepines and antipsychotics.
If “this therapeutic principle” were considered as primary outcome, it would allow a bet-
ter understanding of RCT data and a clinical practice based on a more balanced risk-bene-
fit ratio. Its application would require a collaborative work with patients and a significant
degree of autonomy with regards to what is included in the clinical guidelines. The paper
examines general troubles of healthcare services, their sustainability, health promotion,
and drug use, comparing the diagnosis and treatment of child and youth depression with
those of osteoporosis and other diseases, like asthma and high blood pressure. Finally, a
free access campaign to clinical trial data is advocated.

Key words: depression, suicidal behaviour, children and adolescents, antidepressants,
SSRls.

INTRODUCCION

EN OCTUBRE DE 2016, EL MINISTRO DE SANIDAD BRITANICO, Jeremy Hunt, decla-
16 que los servicios de salud mental infantil eran el mayor fracaso del Servicio
Nacional de Salud de Gran Bretana. Consideraba que la depresién en la infancia y
la adolescencia era uno de los mayores problemas que afrontaban estos servicios. La
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cobertura periodistica de las declaraciones de Hunt subrayé que la situacién era pre-
ocupante, ya que, pese a que ya se habia aumentado sustancialmente la financiacién
de dichos servicios, algunos menores habian intentado suicidarse mientras permane-
cian en lista de espera para ser atendidos (1).

Las quejas sobre el fracaso de los sistemas sanitarios en Europa, Australia y
Norteamérica son generalizadas. Es frecuente que los problemas se atribuyan al en-
vejecimiento de la poblacién y, por esta razon, se da por hecho que el coste de la
atencién médica seguird creciendo en la medida en que nos esforcemos en satisfacer
las nuevas necesidades que se detectan en estos pacientes.

Los temas relacionados con el envejecimiento poco tienen que ver con los ser-
vicios de salud mental infantil. Por eso mismo, las dificultades que parecen afrontar
estos tltimos pueden ofrecernos una perspectiva mds general de la naturaleza de las
dificultades de los servicios de salud, dejando a un lado factores de confusién propios
de la asistencia a la tercera edad.

En este articulo revisaremos un aspecto de las dificultades de los servicios in-
fanto-juveniles: la historia de la depresién infantil y los intentos de tratarla. Termina-
remos comparando los servicios infanto-juveniles de salud mental con los servicios
para el manejo de la osteoporosis, lo que permitird al lector considerar hasta qué
punto las dificultades de nuestros servicios de salud proceden de las necesidades de
una poblacién envejecida o de otros factores, como los que se desvelan en la historia
del tratamiento de la depresién infantil.

Los INICIOS DEL USO DE ANTIDEPRESIVOS EN NINOS

El primer antidepresivo triciclico, la imipramina, se comercializé6 en 1958.
Su descubridor, Roland Kuhn, insistié en que se trataba de un tratamiento para la
depresion enddgena o depresion vital —también llamada melancolia— (2). En 1960
no se pensaba que los nifos pudieran sufrir depresién endégena, pero la esposa
de Kuhn, Verbena, afirmé en la década de los sesenta que la imipramina podia ser
beneficiosa para algunos nifos, por eso se la cita como pionera al senalar la nece-
sidad de identificar y tratar la depresién en ninos y adolescentes. Una revision de
sus notas clinicas sugiere que los nifos que traté con buenos resultados sufrian de
cuadros como la encopresis, que, aunque en algin momento pudiera ser asi, hoy no
se considerarfan casos de depresién enmascarada. La respuesta de estas dolencias a la
imipramina no se consideraria hoy en dia una respuesta “antidepresiva’.

En la década de los sesenta, se encontraron otros usos destacados para la imi-
pramina, como la ansiedad de separacién y los ataques de pdnico en menores (3).
Pero entre 1960 y 1980, los trastornos depresivos, incluso en adultos, y el uso de
antidepresivos eran los parientes pobres de la ansiedad y las benzodiacepinas. El
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sufrimiento emocional en la infancia (la depresién) y su tratamiento estaba mds
desatendido atin que la depresién en adultos, pues se sostenia que los niflos podian
estar ansiosos pero no padecer de depresién endégena. El hecho de que los 15 en-
sayos controlados y aleatorizados (ECA) en menores con antidepresivos triciclicos y
afines durante el periodo de 1960 a 1990 resultaran todos ellos negativos (4) parecia
respaldar esta opinidn.

La imipramina continué usidndose en dosis bajas para la enuresis debido a
sus propiedades de inhibidor de la recaptacién de las catecolaminas. Como la clo-
mipramina se habfa ganado la reputacién de mejorar el trastorno obsesivo com-
pulsivo (TOC) en adultos, en la década de 1980, Judith Rapoport demostré que
también podia ser beneficiosa en el TOC pedidtrico, mientras la desimipramina,
un inhibidor de la recaptacién de catecolamina, no lo era (5). Fue el punto de
partida de un conjunto de ensayos sobre el TOC pedidtrico que se realizaron a
mediados de los noventa con inhibidores selectivos de la recaptacion de la seroto-
nina (ISRS).

EL oriGeN DE Los ISRS

La clomipramina era, entre los antidepresivos triciclicos, el inhibidor mds po-
tente de la recaptacién de serotonina. Su uso en Europa en los afios sesenta, en la
depresién y otros trastornos como el TOC, llevé a Arvid Carlsson a observar que,
mientras que los inhibidores de la recaptacién de las catecolaminas eran mds ener-
gizantes o activadores, los firmacos con perfil mds serotoninérgico tenfan un efecto
cognitivo mayor. Esta observacién le llevé a sintetizar el primer ISRS en 1972, la
zimelidina, donde “selectivo” significaba que el firmaco tenia efectos catecolaminér-
gicos minimos, lo que no significa que los ISRS sean medicamentos “mds limpios”
en lineas generales.

La intencién de Carlsson era proporcionar un firmaco que ofertara un “prin-
cipio terapéutico” (en sus propias palabras). Los ISRS no se disenaron para corregir
una anomalia en el sistema serotoninérgico en personas con depresion o ansiedad.
La intencidn original era obtener un firmaco que permitiera distinguir la terapéutica
focalizada en las catecolaminas de la focalizada en la serotonina, algo imposible con
la imipramina, que posefa a la vez la vez un principio activador y otro cognitivo,
junto con un principio colinérgico (euforizante).

Al mismo tiempo que se desarrollaban los ISRS, se desarrollaron también una
serie de farmacos afines, agonistas 5-HT1A, como la buspirona. Se introdujeron en
el mercado como ansioliticos o serénicos. En la década de los ochenta se creia que el
principio terapéutico serotoninérgico era serénico, de entumecimiento o adormeci-
miento emocional. Pero la comercializacién de los agonistas 5-HT1A como ansioli-
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ticos que no generaban dependencia fracasd. Esto hizo que a los ISRS se les llamara
antidepresivos en vez de ansioliticos (6).

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de la noradrenalina se comerciali-
zaron mds tarde como tratamiento en menores con trastorno por déficit de atencion

e hiperactividad (TDAH).

LA DEPRESION INFANTIL. 1990

La ausencia de resultados positivos en los primeros ensayos en la depresion
pedidtrica hizo que el National Institute of Mental Health (NIMH) celebrara una
conferencia en 1990 para revisar las pruebas y los posibles problemas. Esta reunién
dio lugar a la publicacién de varios articulos que abordaban aspectos metodoldgicos
y diagndsticos , entre otros (4).

Esta conferencia coincidié con la irrupcién de los ISRS en Norteamérica. En
1990 el NIMH financié un ensayo con fluoxetina en la depresién en la adolescencia.
Dicho estudio informé de mejoria con la fluoxetina (7).

Con la aprobacién de los ISRS para la depresion en adultos, la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos alentd a las companias a realizar ensayos
en menores y, en 1997, el Congreso de Estados Unidos aprobé ampliar la vida de las
patentes para aquellas companias que emprendieran tales estudios con fines de segu-
ridad. No era necesario que los ensayos mostraran mejoria. A mediados de la década
de los noventa, varias compafias emprendieron ensayos clinicos con sus respectivos
antidepresivos en la depresién pedidtrica, el TOC y los estados de ansiedad.

Un segundo ECA posterior de fluoxetina contra placebo notificé resultados
positivos (8). La solicitud de Eli Lilly para conseguir la aprobacién de la indicacién
de la fluoxetina en el tratamiento de la depresién pedidtrica se bas6 en esos dos ensa-
yos. También se realizé un ensayo de fluoxetina en el TOC. Finalmente, en 2002, los
reguladores dieron por buenas las afirmaciones de que la fluoxetina podia mejorar la
depresion adolescente y el TOC, y aprobaron ambas indicaciones.

La rausa Brack Box!

En el ano 2000 ya se habian realizado 70 ensayos de disefio abierto que sos-
tenfan que los ISRS y los antidepresivos afines eran eficaces en ninos y adolescentes
deprimidos y ansiosos.

! Black Box warning. Recuadro negro de advertencia. Se trata de una marca colocada en el envase de
la medicacién en USA. Es la advertencia més estricta para los productos farmacéuticos impuesta por la
FDA, que indica que hay pruebas de riesgos graves al usar el medicamento (N. del T.).
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Los ensayos controlados con fluoxetina (7,8), paroxetina (9) y sertralina (10)
afirmaban que estos firmacos eran eficaces y seguros en el tratamiento de la depre-
sién de los adolescentes. También informé de resultados positivos un estudio pa-
trocinado por el NIMH que evalué la eficacia de la fluoxetina y la terapia cognitivo
conductual (TCC) comparadas con placebo, el Treatment of Adolescent Depression
Study (TADS) (11). Un ensayo con citalopram también pareci6 resultar positivo
(12). En ese momento, tanto la sertralina como la fluoxetina estaban ya aprobadas
para el TOC.

No obstante, en 2004, el uso de antidepresivos en menores fue objeto de
escrutinio. Habian surgido dudas sobre los ensayos con paroxetina y sertralina. La
FDA solicité a las companias que presentaran todos los ensayos pedidtricos con
antidepresivos realizados hasta la fecha. Se identificaron 15 ensayos, entre ellos, los
dos estudios con fluoxetina y un estudio con citalopram que fueron calificados como
positivos. Todos los ensayos con paroxetina, sertralina, venlafaxina, nefazodona y
mirtazapina resultaron negativos (13).

El examen de estos ensayos por parte de la FDA revelé que se duplicaban los
eventos suicidas (conductas e ideacién suicida), con un aumento absoluto del 1%,
en la rama del tratamiento activo, lo que obligé a la FDA a imponer una advertencia
Black Box alos ISRS, justificada tanto por los datos sobre conducta suicida como, tal
vez, por el trasfondo de la falta de eficacia.

Recientemente, se han realizado dos metaanilisis sobre ensayos de ISRS en
depresion pedidtrica. Cipriani ez al. (14), mediante un metaandlisis en red, conclu-
yen que el perfil riesgo-beneficio de los antidepresivos en el tratamiento agudo de la
depresién “no parece mostrar un beneficio claro en nifos y adolescentes”, aunque
piensan que puede prescribirse fluoxetina. Locher ez @/. (15) han analizado un con-
junto ligeramente distinto de ECA sobre trastornos pedidtricos depresivos y ansio-
sos, calculando el tamafo del efecto mediante puntuaciones en escalas de evaluacién
con variables continuas, como la Children’s Depression Rating Scale (Escala de De-
presién para Nifios; CDRS) o la Children’s Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown para Nifios y Adolescentes;
CYBOCS). Los autores sugieren que estos datos facilitan pruebas de un beneficio
menor en la depresién y trastornos de ansiedad infantojuveniles (15).

ANALISIS DE LOS ENSAYOS

Nosotros hemos adoptado un enfoque distinto. Hemos categorizado los en-
sayos basindonos en si los hallazgos en la medida principal de resultados declarada
a priori fueron positivos o negativos. Hacer esta valoracién no es tarea fécil, pues
hoy resulta irrefutable que en muchos casos lo publicado se contradice con los datos
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sobre los que dice apoyarse. En todos los casos, salvo en uno, los datos no son accesi-
bles o, en el caso del estudio TADS, no han sido objeto de un andlisis independiente.

Hemos utilizado los Clinical Study Reports (Informes de Estudios Clinicos;
CSRs), una revisién de la cuestion por la FDA en 2004 (13), las revisiones de la FDA
para la solicitud de la fluoxetina para su uso pedidtrico (16) y para los ensayos recien-
tes, los informes de las propias companias disponibles en el sitio web clinicaltrials.gov”.

Mediante este enfoque, los 20 ensayos realizados en ninos con trastornos de-
presivos entre 1990 y 2005, que incluyeron a 3.942 nifos, fueron todos negativos
(Tabla 1).

La medida principal de resultados en los dos ensayos de fluoxetina que co-
munmente se citan como positivos, y que proporcionaron la base para que se auto-
rizara el firmaco, fueron negativos (16). En siete ensayos en los que se comparé la
fluoxetina contra placebo, sola o en un disefio junto a la duloxetina o venlafaxina, la
medida principal de resultados fue negativa.

El ensayo con citalopram declarado como positivo (12) no lo es en su resulta-
do principal cuando los resultados se analizan segin el protocolo (17). Un estudio
reciente con (es)citalopram indica un beneficio en la medida principal de resultados,
concretada en una diferencia de 3,3 puntos entre el citalopram y el placebo en la
reduccion de sus respectivas puntuaciones basales (18). En una escala con una hor-
quilla de 96 puntos, esta diferencia no es clinicamente significativa.

Los datos obtenidos de estas fuentes indican claramente que hubo un aumen-
to de las tendencias suicidas en la rama de tratamiento activo en todos los ensayos.

Los autores del presente articulo hemos participado en el reandlisis del estu-
dio 329°(9). En este reandlisis (19), ningtn procedimiento de andlisis produjo un
resultado positivo en la medida primaria de resultados. Ademds, el nuevo andlisis
demostré que se produjeron mds del doble de eventos suicidas que los que informé
originalmente el ensayo. Desde que se publicé el nuevo andlisis, han salido a la luz
mds conductas suicidas significativas, de manera que una representacién mds precisa
de los hallazgos del estudio es que hubo un aumento real de ideacién y conductas
suicidas significativas tres veces superior al declarado en la publicacién original.

No hay motivos para pensar que otros estudios de antidepresivos pedidtricos
estén exentos de los hallazgos y las lecciones aprendidas en el reandlisis del estudio
329 y el del CIT-18%. Analizdndolas de forma estricta segtin el protocolo, las pruebas

% https://clinicaltrials.gov/ Sitio oficial del National Institutes of Health (NIH) americano (N.
del T.)

? Estudio financiado por SmithKline Beecham que compara paroxetina, imipramina y placebo en
depresién en menores de 12 a 18 afios (N. del T.)

# CIT-18: ensayo con citalopram realizado por Wagner ¢ l. (12) y revisado por Jureidini ez /. (17).
Ver Tabla 1 (N. del T.).
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en las que se basan las declaraciones de beneficios y eficacia en los trastornos depre-
sivos disminuye y el nimero de danos registrados aumenta.

Desde 2006 se han llevado a cabo otros 15 estudios sobre depresién, con
mds de 6.000 pacientes (Tabla 2). Han incluido principalmente la duloxetina,
(des)venlafaxina, (levo)milnaciprdn y vortioxetina, pero también existe un estu-
dio con (es)citalopram y otro con paroxetina. Basindonos en la medida princi-
pal de resultados, todos estos estudios sobre la depresién también han resultado
negativos, con la posible excepcién del estudio con (es)citalopram mencionado
anteriormente.

Mientras se realizaban los ensayos sobre la depresidn, se llevaron a cabo una
serie de ensayos con los mismos firmacos en el TOC y otros estados de ansiedad.
Algunos de estos ensayos parecen positivos en sus medidas principales de resulta-
dos. No obstante, existen estudios con resultados negativos en la medida principal
de resultados que no se han publicado. También en estos ensayos se registra un
mayor nimero de conductas e ideacidn suicida en la rama de tratamiento activo.

EL USO DE ANTIDEPRESIVOS

Desde 2004, las pruebas sobre el uso de antidepresivos en la depresién pe-
didtrica ilustran el mayor caso de divergencia conocida entre lo que muestran los
estudios de diseno abierto, que declaran su eficacia, y un gran nimero de ECA que
indican lo contrario.

El rdpido aumento del uso de antidepresivos en adolescentes se apoyé en los
ensayos de diseno abierto. Teniendo en cuenta las conclusiones reales de los ECA, se
podria esperar que hubiera disminuido. Pero también desde 2006, las pruebas pu-
blicadas para usar antidepresivos en la depresién infanto-juvenil muestran el mayor
caso de divergencia conocida entre lo publicado, basindose en los estudios ECA, y
lo que muestran los datos de estos mismos estudios.

En el decenio posterior a 2004, parece haber ocurrido lo opuesto a lo que los
datos sugieren. Hoy los antidepresivos son uno de los medicamentos recetados con
mds frecuencia en los adolescentes de Norteamérica y Europa, particularmente en
chicas. Resulta dificil determinar con precisién los detalles concretos de su uso y
compararlos con el de otros medicamentos, ya que los datos de prescripcién de los
medicamentos en nifios y adolescentes solo se hallan disponibles desde una perspec-
tiva comercial. No obstante, una publicacién reciente del CDC establece el uso de
antidepresivos en los adolescentes de los Estados Unidos en un 13% (20).

> CDC: Centers for Disease Control and Prevention —Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades—. Ver https://www.cdc.gov/other/language-assistance.html#spanish (N. del T.)

202 Davip HEeavy, JoanNa LE NOURY, JON JUREIDINI



Varios factores parecen influir en este aumento del uso. En primer lugar, la li-
teratura publicada transmite un cuadro mucho mds positivo de la eficacia que nues-
tro andlisis o los recientes metaanilisis citados anteriormente. En segundo lugar,
cualquier indicio de eficacia, si no se acompana de un informe sobre los danos,
llevard a su prescripcion. De hecho, los metaandlisis aluden a la eficacia y minimizan
los dafos. Aunque los antidepresivos llevan actualmente advertencias para este gru-
po de edad, la literatura académica hace escasa referencia a sus dafios o descarta esta

posibilidad (cf. Locher ez al., 2017) (15).

Los paNos

Cuando, refiriéndose al riesgo de suicidio, Locher y sus colegas afirman que
existe cierta controversia sobre las advertencias Black Box en los antidepresivos (15),
trasladan el problema a la polémica sobre el valor de las advertencias en vez de a la
realidad del dafio.

En el estudio TADS de 2004 (11), March y sus colegas concluyen: “La combi-
nacién de la fluoxetina con la TCC suministra la opcién mds favorable en términos
de beneficio y riesgo en los adolescentes con trastorno depresivo mayor”. El estudio
TADS gener6 siete publicaciones en revistas importantes. En ninguna de ellas se
prest6 atencién a la existencia de 34 sucesos suicidas en la rama de la fluoxetina en
comparacién con 3 en la del placebo (21).

En cambio, desde principios de los 90, los estudios de instauracién-retira-
da-restauracién® establecieron de manera concluyente que estos firmacos pueden
inducir suicidio en menores y adultos, incluyendo un suicidio consumado en un
nifio con TOC. Los datos de los ensayos clinicos muestran que estos firmacos no
solo causan eventos suicidas, sino que provocan més de los que previenen.

A pesar de datos como este, sigue siendo posible considerar que estos trata-
mientos tienen cabida en la préctica clinica, como se describird mds adelante, pero,
cualquiera que sea el lugar que ocupen, también habra que tener en cuenta los suce-
sos adversos. El listado que aqui se muestra no es exhaustivo.

Todos los ISRS tienen efectos sobre el intervalo QT. Cada vez se tiende a com-
binar mds los antidepresivos con otras sustancias psicotrépicas que también tienen
efecto sobre el intervalo QT, lo que hace que el riesgo de muerte stbita cardiaca
resulte significativo (22).

En casi el 100% de las personas que toman un ISRS, se da un adormecimiento
genital inmediato. En una parte de los casos se mantiene de forma semipermanente

¢ Challenge-dechallenge-rechallenge (CDR) en inglés. Se monitorizan efectos adversos mediante la
introduccidn, retirada y reintroduccién del firmaco (N. del T.)
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tras la interrupcién del tratamiento, sin que en la actualidad exista un tratamiento
disponible. Es posible que estos adolescentes nunca tengan la oportunidad de tener
una vida sexual normal (23).

En los estudios con voluntarios sanos a los que se les dio estos farmacos, des-
pués de tan solo 2-3 semanas de tratamiento, presentaron sintomas claros de absti-
nencia. No sabemos cudl es el porcentaje de adolescentes que toman antidepresivos
y no pueden dejarlos, pero los datos actuales sugieren que mds del 80% de personas
de cualquier edad que toman antidepresivos permanecen en tratamiento durante
mids de un afo. Es probable que un porcentaje significativo de ellos mantenga el tra-
tamiento debido a las dificultades para retirarlo. En algunos pacientes, el sindrome
de abstinencia tras la interrupcién puede prolongarse, con signos compatibles con
efectos neuropdticos (parestesia, parosmia y trastornos visuales).

Esta dependencia puede generar mds problemas en los adolescentes que en
otros grupos de edad, ya que los ISRS disminuyen la velocidad de crecimiento. Un
periodo de tiempo prolongado de tratamiento puede tener consecuencias duraderas.
Los antidepresivos también causan aumento de peso, un efecto que si se mantiene
en el tiempo debido a la dependencia al firmaco, puede resultar problemdtico para
la autoimagen, ademds de aumentar el riesgo de diabetes y otros trastornos.

Los ISRS y los firmacos afines pueden causar desinhibicién de la conducta,
lo que puede llevar a un diagnéstico erréneo de trastorno bipolar y a instaurar un
tratamiento combinado con otros medicamentos. También se asocian con el alco-
holismo tipo 2 (24).

De forma mds general, si el tratamiento en atencién primaria no evoluciona
bien, las personas acabardn siendo derivadas a servicios especializados presentando
cuadros complejos, incluyendo intentos de suicidio o desinhibicién, lo que constitu-
ye una imagen muy distorsionada respecto al malestar original que puede conducir
a tratamientos inapropiados y potencialmente dafinos.

Para finalizar, hay que tener en cuenta que las mujeres alcanzan la edad fértil
en la adolescencia. Hay pruebas significativas de que los ISRS causan defectos
congénitos (25) y trastornos del espectro autista (26), ademds de desencadenar
abortos espontdneos, lo que es un factor de riesgo para futuros problemas de salud
mental.

OBTENER UN BENEFICIO

Declarar que el balance riesgo/beneficio del tratamiento sigue siendo favorable
basdndose en ensayos clinicos a corto plazo, entre 6 y 8 semanas, que no registran
adecuadamente los efectos adversos del tratamiento, cuyos datos resultan inaccesi-
bles y, sobre todo, que no aportan pruebas de eficacia es problemdtico.
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La propia mencién de la relacién riesgo/beneficio para un firmaco es reciente.
Es un concepto que data de alrededor de 1990 y que reemplaza a términos mds anti-
guos como la relacién entre dafio y beneficio. Antes de 1990 el mandato médico era
el de ponderar los dafios —los producidos por el medicamento frente a los producidos
por la enfermedad—. Dentro del grupo de dafios producidos por los firmacos, hay
danos bien conocidos de los que puede obtenerse beneficio para ciertos pacientes me-
diante un tratamiento sensato. Obtener un beneficio en estas circunstancias requiere
del buen juicio del clinico. Es menos probable que se obtenga si se sigue ciegamente
una guia clinica en vez de dejarse guiar por la informacién facilitada por los pacientes,
asi como por otras observaciones acerca de cambios producidos en su estado.

Ante dificultades como las que afrontamos con los antidepresivos en menores,
se ha planteado que lo que fracasa son los ECA y no los firmacos. La idea del fracaso
de los ensayos surgié en los estudios con antidepresivos en adultos: si un nuevo far-
maco como la fluoxetina no consigue superar al placebo en un ensayo que también
incluye la imipramina y en el que la imipramina también fracasa ante el placebo,
puesto que sabemos que la imipramina “funciona”, el ensayo podria considerarse fa-
llido en su conjunto; por lo tanto, no puede decirse que la fluoxetina haya fracasado.

Esta forma de interpretar los resultados de los ensayos plantea en este caso
interrogantes sobre el “éxito” de la imipramina, dado que ya fracasé previamente en
la depresién adolescente.

Los antidepresivos triciclicos ejercen sus efectos sobre los sistemas colinérgico
(euforia), catecolaminérgico (activacién), serotoninérgico (ansiolitico) y otros. Esta
profusién de principios terapéuticos contrasta marcadamente con las benzodiacepi-
nas, que tienen un dnico efecto. A falta de un consenso claro sobre el efecto terapéu-
tico mds relevante, cuando se realizaron los ensayos en adultos, la medida principal
de resultados tuvo que ser la resolucién del estado clinico. De esta manera, cuando
se usan en trastornos melancdlicos o depresivos graves, existe una clara diferencia
entre los antidepresivos triciclicos y el placebo en términos de recuperacién clinica.
Ademds, en los ensayos en adultos con trastornos depresivos graves, los triciclicos
como la imipramina “vencen” a los ISRS (2,27).

Si los ISRS y otros antidepresivos mds recientes funcionaran en la depresion
melancdlica o en la depresién en adultos en entornos hospitalarios, podria ser razo-
nable hacer las mismas inferencias realizadas a propésito de la imipramina sobre los
ensayos fallidos. Pero no se ha demostrado que los ISRS funcionen en personas con
melancolia.

Cuando los ECA se trasladaron al dmbito de la atencién primaria o ambulato-
ria, con pacientes menos graves, cuyo trastorno tiene una duracién media que oscila
entre 12 y 16 semanas, era esperable una alta tasa de respuesta al placebo. En ensayos
de esta naturaleza, la imipramina podria “fracasar”. Pero, ;qué significa eso?
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Los disenos actuales de los ensayos culpan del fracaso a la hora de encontrar
beneficio a las altas tasas de respuestas al placebo. Esta opinién apoya el relato po-
pular de que los efectos de estos medicamentos hay que buscarlos mayoritariamente
en la mente del paciente, una opinién que no ayuda a nadie y que pocos pacientes
encuentran creible.

Hay otra forma de pensar sobre la utilidad clinica de estos medicamentos. Se
trata de volver a la idea que dio origen a los ISRS, que traté de hacer mds visible
un efecto terapéutico especifico. Este principio terapéutico parece ser una forma de
ansiolisis, que muchos refieren durante el tratamiento como un entumecimiento
o adormecimiento emocional, que en un momento dado de los afios ochenta se
promocioné como efecto serénico. Este efecto puede distinguirse de los efectos de
los antipsicéticos, las benzodiacepinas y los betabloqueantes, que también pueden
calificarse de ansioliticos.

Parece muy probable que, en ensayos adecuadamente disenados, se encuentre
una distincién clara y relativamente inmediata entre los ISRS y placebo en medidas
de resultados centradas en determinar si se produce un efecto serénico.

No se han realizado ensayos de este tipo, pero recientemente Eriksson y sus
colegas (28) han realizado un metaandlisis de ensayos con ISRS y afirman que sus
datos apuntan de manera concluyente a un beneficio de los ISRS. Su anilisis se
centré en el item de la depresién de la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS),
en el que afirman haber hallado un cambio significativo con la medicacién respecto
al placebo (28).

Este hallazgo se ajusta al punto de vista que presentamos aqui, ya que lo es-
perable con un tratamiento de efecto ansiolitico es que produzca una diferencia
mds marcada en un {tem del HDRS, el de la depresion o el de la ansiedad, mds que
en la condicién clinica general. Este punto de vista también estd respaldado por la
evidencia de que estos firmacos producen un beneficio mds claro en el TOC y otros
trastornos de ansiedad que en los trastornos depresivos pedidtricos.

FARMACOTERAPIA RACIONAL CON MENORES

Es posible que el motivo por el que estos ensayos no se lleven a cabo se deba,
al menos en parte, a la controversia en torno a las benzodiacepinas. Persisten las
preocupaciones acerca del uso crénico de ansioliticos y las guias clinicas desacon-
sejan el uso crénico de benzodiacepinas. Hasta la fecha el término “antidepresivo”
ha conseguido evitar ese estigma, aunque habria problemas si se reconociera que el
objetivo terapéutico de los ISRS es obtener un efecto serénico. No obstante, también
habria mucho que ganar. Establecer el efecto serénico como resultado primario, no
solo en los ensayos, sino también en el tratamiento, ayudaria a que la préctica clinica

206 Davip HEeavy, JoanNa LE NOURY, JON JUREIDINI



fuera mds razonable. El paciente informado de que ese es el efecto deseado podria
contribuir a la terapia revelando si el tratamiento le produce o no ese efecto. Cuando
el efecto deseado no se estd produciendo, existe la oportunidad de cambiar pronto a
otro principio terapéutico distinto, reduciendo la probabilidad de que se produzcan
reacciones adversas a corto plazo, como los problemas conductuales asociados a los
efectos de agitacién que pueden producir estos firmacos, y a largo, como el aumento
de peso y otros efectos adversos.

Si la medida principal de resultados en los ensayos fuera producir un efecto
serénico, medir la diferencia entre firmaco y placebo podria servirnos para determi-
nar si el efecto del farmaco estd exclusivamente en la mente o bien que su efecto no
es superfluo.

El punto clave para el debate y la investigacion pasaria a centrarse en establecer
cudndo resulta razonable emplear este principio terapéutico, en qué grupos de edad
y durante cudnto tiempo. La clave de la practica clinica se basarfa en el criterio profe-
sional y no en las directrices de las guias clinicas o en una perspectiva de diagndstico
e indicacién previamente establecida.

LA CRISIS DE LA ASISTENCIA SANITARIA

Desde 1960, el creciente coste de los servicios de salud alarma y confunde a
todo el mundo. Todas las iniciativas, supuestamente infalibles, para contener dichos
gastos solo han servido para incrementarlos atin mds rdpidamente; de manera que
los costes en aumento de la asistencia médica, soportados por un tinico agente finan-
ciador o varios, amenazan con desequilibrar economias enteras. Por regla general,
lo que la mayorfa de la gente conoce de estos gastos es el incremento asombroso
del coste de algunos medicamentos. Las grandes companias farmacéuticas senalan,
sin embargo, que los gastos en firmacos son solo una parte de los presupuestos de
salud, una parte que se mantiene en un porcentaje invariable en los tltimos 60 anos.
Esta reivindicacién deja sin argumentos a los politicos: parece claro que cada vez se
invierte més dinero en los servicios de salud mental infantil; sin embargo, las quejas
por el fracaso de estos servicios van en aumento.

La responsabilidad de la crisis de la asistencia sanitaria suele atribuirse al enve-
jecimiento de la poblacién. De ahi que resulte tan interesante comparar lo que estd
ocurriendo con el tratamiento de la osteoporosis, una dolencia asociada al envejeci-
miento, con lo que sucede en la asistencia en salud mental infanto-juvenil.

En el caso de la ortopedia, algunos de los tratamientos disponibles, como las
placas éseas o las protesis de cadera, resultan tan eficaces que podrian ofrecerse de
forma gratuita basindose en el ahorro conseguido al restablecer rédpidamente la pro-
ductividad de las personas. Pero en la actualidad los servicios ortopédicos también
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llevan a cabo programas de cribado para el adelgazamiento 6seo, respaldados por la
afirmacién de que los medicamentos con bifosfonatos son dtiles para tratar la os-
teoporosis y la osteopenia. Esta creencia justifica el cribado y detecciéon de personas
con cierto adelgazamiento Gseo, pues se piensa que al tratarlas se ahorrard en costes
sanitarios futuros y se mejorard su calidad de vida, tanto como lo harfa una prétesis
de cadera. En consecuencia, cualquier persona que padezca una fractura, sobre todo
si ya tiene cierta edad, o simplemente cuando llega a esa edad, serd sometida a un
examen de cribado. A una proporcién considerable se les dird que padecen de adel-
gazamiento Gseo y se les invitard a que tomen un medicamento para la osteoporosis
con objeto de evitar riesgos. Es esto lo que estd arruinando la asistencia sanitaria.

Las afirmaciones de que los bifosfonatos remedian la osteoporosis y la os-
teopenia se han incorporado a las gufas clinicas en forma de directrices que llevan
no solo a usar estos firmacos, sino a contratar personal para que lleve a cabo los
programas de cribado. Sin embargo, en realidad la tasa de fracturas graves aumenta
al usar bifosfonatos. Esto ha dado lugar a contratar auditores y a destinar gestores
para la organizacién de unos programas que estin fracasando, pues aumentan los
ingresos de pacientes ancianos en camas hospitalarias de larga estancia tras fracturas
clinicamente significativas. Resulta sencillo enmarcar estos resultados en términos de
una demanda creciente de asistencia sanitaria y culpar de los problemas al envejeci-
miento de la poblacién.

Pero mientras esos servicios y el uso de bifosfonatos iban tomando forma y
desarrollindose —igual que los servicios de salud mental infanto-juvenil, los anti-
depresivos y el resto de dreas de la asistencia sanitaria—, los datos solicitados a las
compafifas acerca de sus firmacos permanecian inaccesibles, los articulos cientificos
que promocionaban estos medicamentos eran escritos por “negros” (ghost-written)
pagados por las companias, las pruebas de que los medicamentos aumentaban en
vez de reducir las tasas de fracturas clinicamente significativas crecfan, pero eran des-
cartadas de forma rutinaria como anecdéticas, y las guias clinicas avalaban el uso de
estos firmacos asumiendo que la literatura publicada, sobre la que se fundamentan
sus directrices, facilitaba una informacién veraz.

Los firmacos para la osteoporosis estdn asociados a mds efectos secundarios
que practicamente cualquier otro medicamento, lo que ocasiona costes adicionales al
sistema por los trastornos provocados por el tratamiento. El diagndstico en si mismo
puede conllevar una pérdida de confianza del paciente en su propio cuerpo, lo que, a
su vez, disminuye la actividad fisica y aumenta el riesgo de fracturas. Este “cuidado”
de la salud hace que las personas sean menos productivas y, ademds, implica un enor-
me gasto en cribados, auditores y gerentes. Sin embargo, irénicamente, a pesar del
creciente consumo de nuevos y caros firmacos, y debido al empleo de personal suple-
mentario, la proporcién del gasto sanitario en medicamentos se mantiene constante.
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Otra caracteristica compartida con otros tratamientos como los del asma, la
hipertension y la gripe es el foco exclusivo en la eficacia. Puede ser razonable que se
ponga la eficacia por encima de todo en el caso del carbén activado para la intoxi-
cacién por estricnina, y tal vez en la terapia triple del SIDA, pero, aparte de estos
casos, seria esperable una negociacién que tenga en cuenta las preferencias de los pa-
cientes. Sin embargo, en la prictica, incluso leves indicios de eficacia recogidos por
articulos cientificos bien posicionados, escritos por un plantel de autores académicos
impresionante, conduce a tratamientos que apenas tienen en cuenta los dafios y ha-
cen dificil el no tratamiento. Incluso los menores derivados a los servicios de salud
mental reciben un antidepresivo mientras estdn en la lista de espera, basindose en la
creencia de que eso no puede empeorar las cosas.

Antes de la década de los 90, era una practica comun en los médicos que
trataban el asma, la hipertensién o la osteoporosis buscar factores coadyuvantes y
aconsejar a las personas para que controlaran sus propias dolencias, evitando alérge-
nos, reduciendo la ingesta de alcohol o poniéndose en forma. Ahora esto es mucho
menos frecuente, porque nuestros medicamentos se promocionan como muy efi-
caces, aunque en realidad haya pocas razones para creer que cualquier novedad en
medicina, excepto la triple terapia para el SIDA o el Glivec, sea mds efectiva que los
tratamientos de los que disponiamos en la década de los 80.

Antes de los afios 90, la practica habitual ante nifios y adolescentes con sufri-
miento emocional era indagar sobre las dificultades que tenian y ayudarles a gestio-
narlas, al igual que se hacia con la prueba de alérgenos en el asma o al fomentar el
ejercicio en personas con cierto adelgazamiento 6seo, pero ya no se hace asi.

Acceso A Los FARMacos

La campana “Acceso a los Medicamentos”, organizada por los activistas contra
el SIDA en los primeros afios de este milenio para garantizar el acceso a la triple tera-
pia para todos a un precio asequible, fue uno de los mayores triunfos de la medicina.
Entre las lecciones que se podrian extraer de lo considerado hasta ahora, se encuentra
la necesidad de una nueva campana de “Acceso a los Medicamentos” basada en la
premisa de que un medicamento no es solo una sustancia quimica: es quimica mds
informacidn sobre ella. Los productos quimicos son inevitablemente peligrosos. La
informacién es lo que permite tomar decisiones respecto a la prescripcién, decisiones
que impliquen extraer beneficio de un dafio. Sin embargo, la calidad de esa informa-
cién se ha deteriorado de forma constante desde 1990.

Si queremos mejorar la asistencia clinica y reducir los costes médicos, es nece-
sario insistir en el acceso a los datos de los ensayos clinicos para poder disponer de la
informacién adecuada. También es preciso encontrar un equilibrio entre los danos
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de los que se puede extraer algin beneficio y el resto de perjuicios que, inevitable-
mente, produce un firmaco.

CONCLUSION

En la actualidad la asistencia sanitaria se enfrenta a dificultades evidentes. La
brecha mds importante de toda la asistencia sanitaria entre lo que hacen los médicos
q
y lo que indican los datos se observa en el uso de antidepresivos en personas jévenes,
lo que pone de relieve otros factores que contribuyen a nuestras dificultades mds
generales.
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