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TENDENCIAS SUICIDAS
ASOCIADAS AL USO DE _
ANTIDEPRESIVOS EN NINOS
Y ADOLESCENTES

INTRODUCCION EL suicidio es un problema de salud publica en poblacién infantil y adolescente, siendo
una de las principales causas de mortalidad en este rango de edad. A partir de los afios 1990, con
laintroduccion de nuevas clases de antidepresivos, comenzd a extenderse la preocupacién sobre »
el riesgo de tendencias suicidas asociado al consumo de estos farmacos en nifios y adolescentes. Introduccion

Desde entonces se han realizado numerosos estudios al respecto y distintas agencias reguladoras > Uso de antidepresivos en Navarra
han alertado sobre este posible aumento del riesgo. Sin embargo, el consumo de antidepresivos y Espafia

en esta poblacién sigue aumentando. OBJETIVO Analizar la evidencia existente sobre la relacién .

entre el uso de antidepresivos en nifios y adolescentes y el riesgo de tendencias suicidas. Asf Objetivo
mismo, determinar la relacion entre este uso y la aparicion de eventos adversos graves, asi Criterios para la seleccién
como el abandono del tratamiento por eventos adversos. METODOS Se llevo a cabo una busqueda
bibliografica en MedLine y The Cochrane Library. Se priorizaron revisiones y, en caso necesario,
se amplié la busgueda a ensayos clinicos aleatorizados. Se consideraron estudios que analizaban
el tratamiento con cualquier antidepresivo independientemente del diagndstico, comparado con Revision de la evidencia
placebo, cualquier tratamiento no farmacoldgico, o no tratamiento. Adicionalmente, se identifi- disponible

caron informes de posicionamiento de sociedades cientificas e instituciones sanitarias. Se utilizé
la base de datos de dispensacion de recetas del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea (SNS-0)

de estudios y estrategia
de busqueda

> Tendencias suicidas

para obtener datos acerca del consumo de antidepresivos en Navarra en nifios y adolescentes, y la > Intentos de suicidio
base de datos BIFAP (www.bifap.org) para obtener datos de prevalencia de uso de antidepresivos > |deacion suicida
en Navarra y Espafia. CONCLUSIONES La evidencia actual indica que los antidepresivos aumentan > Suicidios

el riesgo de tendencias suicidas en nifios y adolescentes, por lo que deberfa limitarse su uso en
esta poblacidn y emplearse Unicamente en las indicaciones autorizadas. Este riesgo se debe
especialmente al aumento de ideacidén suicida. La evidencia indirecta muestra que el riesgo de
tendencias suicidas seria superior con venlafaxina. No existe evidencia suficiente de que ningun
farmaco reduzca el riesgo de que se produzcan. Existe amplia evidencia de que los antidepresivos Recomendaciones
aumentan el riesgo de eventos adversos graves y abandonos por eventos adversos en cualquier de instituciones sanitarias
indicacién en comparacion con placebo. En los estudios disponibles se analiza la seguridad cuan-
do se inicia el tratamiento y son en general estudios de corta duracion, pero no puede descartarse
el riesgo de este tipo de eventos adversos a mas largo plazo.

> Abandono de tratamiento
por eventos adversos

> Eventos adversos graves

Conclusiones

Bibliografia

MARTA GUTIERREZ Bol Inf Farmacoter Navar. 2021;29(3):1-11
LEIRE LEACHE https://doi.org/10.54095/BITN20212903
LUIS CARLOS SAIZ

Secci6n de Innovacién y Organizacion wg =)
Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea AN ACCESO ABIERTO


http://www.bifap.org
https://twitter.com/BITNavarra

BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA TENDENCIAS SUICIDAS ASOCIADAS AL USO DE ANTIDEPRESIVOS EN NINOS Y ADOLESCENTES 2

Introduccion

En Espafa, segun los resultados de la Encuesta Na-
cional de Salud de 2017, la prevalencia de trastornos
como depresidn o ansiedad en poblacién infantil (0-14
afos) es del 0,6%*. La depresidn en adolescentes es un
importante factor de riesgo de suicidio? Segln datos
de 2013, el suicidio serfa la tercera causa de muerte en
Espafaen personas entre 15-29 afos, siendo superior en
los hombres respecto a las mujeres®. En la figura 1, se
muestra la evolucion en Espafia en menores de 20 afios®.

El consumo de antidepresivos en nifios y adolescentes se
ha visto asociado a un aumento de tendencias suicidas.
Los primeros signos de alarma surgieron en 19904, y
la preocupacién empezd a extenderse a partir de los
afos 2000°. Desde entonces las tendencias suicidas en
nifos y adolescentes asociadas al uso de antidepresivos
han sido el foco de muchos estudios, y varias agencias
reguladoras y organizaciones han realizado revisiones al
respecto®®, cuyos resultados han llevado a la Food and
Drug Administration (FDA) y otras agencias reguladoras

a emitir comunicados alertando del riesgo del uso de an-
tidepresivos en esta poblacidn. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios también comunico
varias alertas al respecto en los afios 2004 y 2005%11,

La obtencion de evidencia clara y detallada sobre este
aspecto entrafia ciertas dificultades, por cuestiones co-
mo la escasa incidencia de este tipo de eventos adversos
y la consiguiente falta de poder estadistico, el sesgo de
publicacion en los resultados de seguridad (incluyendo
la no publicacién de estudios y la publicacién selectiva
de resultados), la escasa transparencia para el acceso a
los datos individuales de los ensayos clinicos con medi-
camentos o la publicacién de datos o analisis erréneos
por parte de las companiias®'?13,

Pese a las alertas y las importantes sospechas de
aumento de riesgo de eventos adversos graves, espe-
cialmente los relacionados con tendencias suicidas, el
uso de antidepresivos en nifios y adolescentes continua
en aumento?7,

Figura 1. Muertes por suicidio y lesiones autoinfligidas en Espafia en menores de 20 afios por 100.000 habitantes del correspon-

diente grupo de edad y sexo (2000-2019). Fuente: INE*,
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Uso de antidepresivos en Navarra y Espana

Segun datos de 2020, en Navarra 5.209 jévenes entre
0y 17 afios consumieron psicofarmacos (el 4,3% de
esta poblacidn), de los que un 9,8% (513) consumian
antidepresivos (Figura 2). Esto supone que un 0,4% de la
poblacién en ese rango de edad recibié tratamiento con
antidepresivos.

En la figura 3 se muestra la evolucion de la prevalencia
del uso de antidepresivos en poblacién de 0-17 afios en
Navarray en el conjunto de Comunidades Auténomas
gue participan en BIFAP (Base de datos para la Investi-
gacion Farmacoepidemiolégica en Atencion Primaria)té,

Respecto al tipo de antidepresivos utilizados, en 2020
la sertralina fue el antidepresivo mas utilizado en esta
poblacion (52%), seguida de la fluoxetina (20%), la tra-
zodona (11,4%) y el escitalopram (9,1%).

Objetivo

El objetivo de este boletin es analizar la evidencia exis-
tente sobre la relacién entre el uso de antidepresivos en
nifios y adolescentes y el riesgo de tendencias suicidas.
El término “tendencias suicidas” agrupa generalmente
los intentos autoliticos, suicidios, ideacién suicida y las
conductas suicidas.

También se analizara la relacion entre este uso y la apa-
ricién de eventos adversos graves, asi como el abandono
del tratamiento por eventos adversos.

Figura 2. Poblacion Navarra 0-17 afios que consume psicofarmacos (afio 2020) por sexo. Fuente: Subdireccidn de Farmacia y

Prestaciones. Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
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Figura 3. Prevalencia de uso de antidepresivos en poblacién 0-17 afios en Navarray en el resto de Espafial® (nimero de pacientes
en tratamiento durante al menos un dia del correspondiente afio por cada 10.000 personas. Se incluyen todos los farmacos con
ATC NOBA excepto duloxetina y clomipramina, no disponibles en BIFAP actualmente).
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Criterios para la seleccion de estudios
y estrategia de busqueda

Se consideraron estudios que analizaban el tratamiento
con cualquier antidepresivo independientemente del
diagndstico, comparado con placebo, no tratamiento
o0 cualquier tratamiento no farmacoldgico. Se llevd a
cabo una busqueda bibliografica en noviembre de 2020
en MedLiney The Cochrane Library. Se priorizaron re-
visiones, y en caso necesario se amplid la busqueda a
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) individuales. Adicio-
nalmente, se identificaron informes de posicionamiento
de sociedades cientificas e instituciones sanitarias.

Revision de la evidencia disponible

Un resumen de los resultados presentados a continua-
cion puede consultarse en el Apéndice A.

Tendencias suicidas

En 2003 la FDA encargd la realizacién de una revision
externa independiente que inclufa la informacidn publi-
caday no publicada de ensayos clinicos sobre eventos
adversos de los antidepresivos en nifios y adolescentes.
LLa evaluacion de 23 ECA mostré que los antidepresivos
aumentaron las tendencias suicidas un 78% en compa-
racién con placebo (Riesgo Relativo (RR) 1,78; IC95%
1,14-2,77)1%, Basandose en estos hallazgos, la FDA emitid
una advertencia (Black Box warning) en octubre de 2004
(actualizada en 2006), advirtiendo de que “los antidepre-
sivas aumentan el riesgo de ideacién y comportamiento
suicida en nifios y adolescentes en comparacién con
placebo en estudios a corto plazo sobre el trastorno
depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos"%.

En 2005 el Comité de Medicamentos de Uso Humano
de la EMA revisd la informacidn de los ensayos clinicos
proporcionados por las compafias a las agencias re-
guladoras, y los datos de publicaciones cientificas y de
estudios observacionales para analizar el riesgo de ten-
dencias suicidas relacionadas con inhibidores selectivos
de larecaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) en ni-
fios y adolescentes. Concluyeron que el comportamiento
suicida (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y
la hostilidad (predominantemente agresién, compor-
tamiento oposicional e ira) eran mas frecuentes en los
nifios que recibian antidepresivos en comparacién con los
nifos que recibian placebo en los estudios identificados®.

Una revisién Cochrane publicada en 2012 por Hetrick et
al. compard el uso de antidepresivos de tipo ISRS, IRSN,
reboxetina, bupropion, agomelatina y mirtazapina con
placebo en nifios y adolescentes con trastorno depresi-
vo?. Se obtuvo que los antidepresivos se asociaban a un
mayor riesgo de eventos relacionados con suicidio frente
aplacebo (OR1,581C95% 1,02-2,45; 17 estudios; n=3229;

Elconsumode
antidepresivos en ninos
y adolescentes sigue
aumentando pese alas
alertas de las agencias
reguladoras

Las “tendencias
suicidas” agrupan
intentos autoliticos,
suicidios, ideacion
suicida y conductas
suicidas

calidad de evidencia baja). En 2021 el mismo autor publi-
cd una nueva revision centrada en nifios y adolescentes
con trastorno depresivo mayor, en la que se analizé el
efecto de los diferentes tipos de antidepresivos por sepa-
rado?? Sélo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con venlafaxina, que mostré un aumento
de eventos relacionados con suicidio: OR 13,84 IC95%
(1,79-106,90) (calidad de evidencia baja). Paroxetina
también se asocid a un aumento del riesgo tras retirar
del andlisis los estudios con alto riesgo de sesgo: OR 2,55
IC95% (1,08-6,02).

En 2016 se publicd una revisién sistematica y meta-
ndlisis centrado en la seguridad de los antidepresivos
utilizando los datos de los clinical study reports (CSR)*.
Los CSR son documentos referentes a ensayos clinicos
individuales elaborados por los promotores que inclu-
yen informacidén detallada del correspondiente ensayo.
Estos documentos son la base sobre la cual las agencias
reguladoras establecen la propuesta de autorizacion de
comercializacién de los medicamentos. Incluyé informa-
cion de 70 ECA doble ciego con un total de 18.526 parti-
cipantes que analizaban diferentes ISRS e IRSN. Once de
los estudios incluidos se llevaron a cabo en 2.184 nifios
y adolescentes, que supusieron el 12% de los pacientes.
No se produjo ningun suicidio ni muerte en los ensayos
con nifios o adolescentes. Se obtuvo que el riesgo de
tendencias suicidas era significativamente mayor en los
nifos y adolescentes que recibian antidepresivos frente
a los que recibian placebo (OR 2,39; 1C95% 1,31-4,33).



BOLETIN DE INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA DE NAVARRA TENDENCIAS SUICIDAS ASOCIADAS AL USO DE ANTIDEPRESIVOS EN NINOS Y ADOLESCENTES 5

Se identificd una meta-revision publicada en 2020,
realizada por Boaden et al., que incluyd revisiones sis-
tematicas y metanalisis sobre la eficacia y seguridad de
antidepresivos en nifios y adolescentes en una amplia
variedad de indicaciones?. La mayoria de las revisiones
sistematicas y metanalisis incluidos fueron calificados
como de calidad alta o moderada. Una de las revisiones
incluidas, llevada a cabo por Dobson et al.?%, obtuvo
resultados desfavorables a antidepresivos triciclicos en
comparacion con placebo, no hallando diferencias con
ISRS e IRSN. Dicha revisién fue calificada como de cali-
dad criticamente baja. Otra de las revisiones incluidas,
centrada en trastornos del espectro autista, publicada
en 2013y llevada a cabo por Williams et al., no encontrd
diferencias significativas entre fluoxetinay el grupo con-
trol en la subescala de suicidio de la Overt Aggression
Scale (OAS)%. Un metanalisis en red publicado en 2016,
también incluido en la meta-revisién y que analizaba el
riesgo de comportamiento e ideacidn suicida con el uso
de antidepresivos de cualquier tipo en nifios y adolescen-
tes con trastorno depresivo, obtuvo que la venlafaxina se
asociaba a un mayor riesgo en comparacion con placebo
(OR estimado 7,7; 2 ECA; n=367), no hallando diferencias
entre placeboy el resto de antidepresivos?,

Unarevisién y metandlisis en red publicada en 2020 por
Zhou et al. compard la eficacia y seguridad de antide-
presivos y psicoterapia para el tratamiento del trastorno
depresivo en nifos y adolescentes?. Incluyd 37 ensayos
con datos publicados y no publicados que comparaban
antidepresivos de cualquier tipo frente a placebo. Encon-
traron un incremento estadisticamente significativo del
riesgo de tendencias suicidas (ideacién y comportamien-
to suicida) con venlafaxina al compararlo con placebo
(OR 8,31; Intervalo de Credibilidad 95% (ICr95%) 1,92-
343,17), aungue con una calidad de la evidencia baja.
Este mayor riesgo asociado a venlafaxina se mantuvo
al compararlo con terapia cognitivo-conductual (TCC) y
con terapia familiar (TF) (TCC vs venlafaxina OR 0,10;
ICr95% 0,00-0,50; TF vs venlafaxina OR 0,12; ICr95%
0,00-0,78), sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas con otros farmacos.

> La evidencia disponible muestra que los antidepre-
sivos se asocian a un mayor riesgo de aparicién de
tendencias suicidas.

Intentos de suicidio

La revisién de Sharma et al. a partir de CSR, que
consideraba todos los intentos de suicidio en nifios y
adolescentes, incluyendo autolesiones intencionadas,
sobredosis intencionadas y eventos preparatorios, no
encontr¢ diferencias estadisticamente significativas al
comparar ISRS o IRSN frente a placebo, aunque no se
pueden descartar diferencias importantes segun sus
intervalos de confianza (OR 1,85 IC95% 0,90-3,83)%
Una revision publicada en 2009 que inclufa 5 estudios
observacionales con mas de 60.000 pacientes entre 6 y

Los antidepresivos se
asocian a un mayor
riesgo de tendencias
suicidas

La evidencia conjunta
de ensayos clinicos

y de estudios
observacionales
sugiere un mayor
riesgo de intentos
autoliticos con
antidepresivos

19 afios con depresion moderada a grave encontro que el
riesgo de suicidio o intento de suicidio era superior en los
tratados con ISRS en comparacidn con el no tratamiento
con antidepresivos (OR 1,92 1C95% 1,51-2,44)%,

> En los ensayos clinicos no se han encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas con el uso de
ISRS o IRSN frente a placebo en el riesgo de intentos
de suicidio al existir pocos casos. Sin embargo, la evi-
dencia procedente de ensayos clinicos y de estudios
observacionales apunta hacia un aumento del riesgo.

Ideacidn suicida

La revisién de Sharma et al., en la que los datos de los
eventos de ideacidn suicida en nifios y adolescentes
se obtuvieron de las narrativas y listados de eventos
adversos de pacientes individuales registrados en los
CSR, concluyd que el riesgo de ideacién suicida era
significativamente superior con el uso de ISRS e IRSN en
comparacion con placebo (OR 3,29 1C95% 1,25-8,62; 11
estudios; 1.797 pacientes)*2

> El riesgo de ideacidn suicida es mas de 3 veces su-
perior con ISRS o IRSN en comparacidon con placebo.

Suicidios

En las revisiones de la FDA'®, Sharma et al.'?, Bridge et
al.?, Ipser et al.*° o Hetrick et al.? no se halld ninglin caso
de suicidio entre los participantes en ninguno de los dos
brazos de tratamiento (antidepresivo o placebo).
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En larevisidn de estudios observacionales citada previa-
mente el riesgo de suicidios completados fue mas de 5
veces superior con ISRS (OR 5,81 1C95% 1,57-21,51)%.

> Segun evidencia de tipo observacional, los ISRS
aumentan de manera significativa el riesgo de suicidio
frente a su no utilizacion.

Abandono de tratamiento por eventos adversos

Larevision de Locher et al., publicada en 2017, que inclu-
yo estudios llevados a cabo en nifios y adolescentes con
trastorno depresivo, trastorno de ansiedad, trastorno ob-
sesivo compulsivo y trastorno de estrés postraumatico,
encontrd que el riesgo de abandono por eventos adversos
era un 79% superior en los tratados con ISRS/IRSN en
comparacidn con placebo (RR1,791C95% 1,38-2,32)3%,

La meta-revision de Boaden et al., comentada anterior-
mente, proporciona datos sobre abandonos por eventos
adversos segun laindicacion de los farmacos en distintas
revisiones sistematicas?. Para los trastornos de ansie-
dad, una revision hallé un aumento del riesgo con ISRS,
pero no con IRSN ni antidepresivos triciclicos?*. Tampoco
hallé diferencias estadisticamente significativas al es-
tudiar cada farmaco de forma individual. Otra revision
en trastornos de ansiedad hallé un aumento del riesgo
para antidepresivos en general (RR 1,91 1C95% 1,20-
3,05), y especificamente para sertralina y fluoxetina®.
En el trastorno depresivo, la revisién de Cipriani et al.
mostré un aumento de los abandonos con imipramina
(OR5,491C95% 1,96-20,86), venlafaxina (OR 3,191C95%
1,01-18,70) y duloxetina (OR 2,8 1C95% 1,20-9,42), pero
no con el resto de antidepresivos evaluados®.

En larevisiony metanalisis en red de Zhou et al., de los 37
ensayos que comparan antidepresivos frente a placebo
en nifios y adolescentes, solo encontraron un aumento
estadisticamente significativo de los abandonos por
cualquier causa al comparar la imipramina con placebo
(OR 2,51 1C95% 1,26-6,24)%. Se clasificd la calidad de la
evidencia para esta comparacién como moderada, y para
el resto de comparaciones de baja o muy baja.

> La evidencia procedente de ensayos clinicos muestra
gue de manera general los antidepresivos se asocian a
abandonos por eventos adversos.

Eventos adversos graves

La revision sistematica de Locher et al. publicada en
2017 analizd el riesgo de eventos adversos graves con el
uso de ISRS y IRSN en nifios y adolescentes®. Identificd
36 ECA con 6.778 participantes, 51,4% mujeres, con
una edad media de 12,9 (DE 5,1) afios. Se encontrd un
mayor riesgo de eventos adversos graves con ISRS (RR
1,711C95% 1,22-2,40; NNH calculado 41 1C95% 21-133),
con IRSN (RR 2,10 1C95% 1,19-3,69; NNH calculado 42

Elriesgodeideacion
suicidaes masde 3
veces superior con ISRS
o0 IRSN en comparacion
con placebo

Los ISRS aumentan
elriesgo de suicidio
segtin la evidencia
observacional

LosISRS eIRSN se
asocian aun aumento
delriesgo de eventos
adversos graves

IC95% 17-243), y con cualquiera de los dos grupos far-
macoldgicos (RR 1,76 IC95% 1,34-2,32) al compararlos
frente a placebo.

> El uso de ISRS e IRSN se asocia a un aumento re-
Llevante del riesgo de sufrir eventos adversos graves.

Recomendaciones de instituciones sanitarias

La EMA recomienda no utilizar ISRS e IRSN en nifios
y adolescentes fuera de las indicaciones autorizadas.
En caso de que en base a las necesidades individuales
se considere necesario su uso, recomienda vigilar es-
trechamente al paciente para detectar la aparicion de
conductas suicidas, autolesividad u hostilidad, especial-
mente al inicio del tratamiento. Asi mismo, se indica que
no se debe interrumpir el tratamiento sin consultar con
el médico, debido a la posible aparicién de sindrome de
abstinencia, y que, en caso de iniciarse la discontinuacion,
la dosis se debe reducir gradualmente durante varias
semanas 0 meses?,

La guia NICE sobre depresién en nifios y jévenes publica-
daen 2019 establece lo siguiente:

“El nifio o joven al que se le prescriba un antidepresivo
debe ser vigilado de cerca por el médico que lo prescribe
y por el profesional de la salud que aplica la terapia
psicoldgica, para detectar la aparicidn de conductas sui-
cidas, dafios autaoinfligidos u hostilidad, especialmente al
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comienzo del tratamiento. A menos que se considere que
la medicacion debe iniciarse de inmediato, los sintomas
gue puedan interpretarse posteriormente como efectos
secundarios deben vigilarse durante 7 dias antes de su
prescripcion. Una vez iniciada la medicacidn, se debe in-
formar al paciente y a sus padres o cuidadores de que, si
hay algun signo de nuevos sintomas de este tipo, se debe
contactar urgentemente con el médico prescriptor”®,

También menciona que “no se debe ofrecer tratamiento
con antidepresivos a nifios o jévenes con depresién mo-
derada o grave, excepto en combinacién con una terapia
psicoldgica concurrente. Sise va arecetar un antidepre-
sivo, sélo debe hacerse tras la evaluacidn y el diagndstico
de un psiquiatra para nifios y adolescentes"®,

La guia sobre trastornos de ansiedad en nifios y adoles-
centes de la American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry recomienda que se ofrezca terapia cognitivo
conductual (1B: recomendacién de moderada calidad de
evidencia) 0 ISRS (1B), de forma individual o preferente-
mente combinados (2C: sugerencia de baja calidad de
evidencia), y sugiere que se podrian ofrecer IRSN (2C)
a los pacientes de 6 a 18 afios con ansiedad social, an-
siedad generalizada, ansiedad de separacion o trastorno
de panico®. Concluye que la escasez de datos impidid
la evaluacidn de los eventos adversos relacionados con
la ideacidn o el comportamiento suicida, basandose en
revisiones analizadas en este informe?+3,

La fluoxetina es el Unico farmaco aprobado para el trata-
miento del trastorno depresivo en nifios y adolescentes.
La ficha técnica establece que solo esté indicada en
nifios mayores de 8 aflos y adolescentes “para episodios
depresivos de moderados a graves, sino hay respuesta a
la terapia psicoldgica después de 4-6 sesiones. El trata-
miento antidepresivo debe ofrecerse a los nifios o jovenes
con depresién moderada o grave, solo en combinacién
con una terapia psicoldgica concurrente”. También aclara
gue “los comportamientos suicidas (intentos de suicidio
e ideas de suicidio) y la hostilidad (predominantemente
agresién, comportamiento de confrontacion e irritacion)
fueron observados con mas frecuencia en ensayos clini-
cos con nifios y adolescentes tratados con antidepresivos
frente a aquellos tratados con placebo. La fluoxetina solo
se deberd utilizar en nifios y adolescentes de 8 a 18 afios
para el tratamiento de episodios depresivos de modera-
dos agraves, y nodebera ser usado en otras indicaciones
en este grupo de edad. No obstante, si se adoptase la
decisién de efectuar el tratamiento, en base a la nece-
sidad clinica, deberd supervisarse cuidadosamente en
el paciente la aparicion de sintomas de suicidio”®*. La
fluoxetina también estd autorizada para el tratamiento
del trastorno obsesivo-compulsivo y bulimia nerviosa en
adultos, pero no en poblacion pediatrica.

La ficha técnica de la sertralina especifica lo siguiente:
“La sertralina no debe utilizarse en el tratamiento de
nifios y adolescentes menores de 18 afios, excepto en
los pacientes de 6 a 17 afios con trastorno obsesivo

La EMA recomienda
no utilizar ISRS

e IRSN enninos y
adolescentes fuera
de las indicaciones
autorizadas

La fluoxetina es el tinico
farmaco aprobado
para el tratamiento del
trastorno depresivo en
ninos y adolescentes

La sertralina esta
indicada en pacientes
de 6 a 17 ainos con
trastorno obsesivo
compulsivo

Encasode emplearse
debe supervisarse
cuidadosamente la
aparicion de tendencias
suicidas

compulsivo. Los comportamientos relacionados con
el suicidio (intentos e ideas de suicidio) y la hostilidad
(mayoritariamente agresién, comportamientos oposicio-
nistas e ira) fueron observados con mayor frecuencia en
ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con
antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo.
No obstante, si por una necesidad clinica se decidiese ini-
ciar el tratamiento, el paciente debe ser cuidadosamente
monitorizado para detectar la aparicion de sintomas de
suicidio"®,
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La atomoxetina estd indicada en el tratamiento del
trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH)
en pacientes desde los seis afos de edad. Sin embargo,
se desarrolld inicialmente como antidepresivo, y también
se notificaron comportamientos suicidas (intentos de
suicidio e ideas de suicidio) en pacientes tratados con
atomoxetina, por lo que se le aplican las mismas adver-
tencias. La ficha técnica especifica que “en los pacientes
gue estéan siendo tratados de TDAH con atomoxetina
debe vigilarse cuidadosamente la aparicién o el empeo-
ramiento del comportamiento suicida"®.

El resto de antidepresivos no estan autorizados para su
uso en nifios y adolescentes, por falta de evidencia en
esta poblacién o por motivos de seguridad relacionados
sobre todo con las tendencias suicidas. A pesar de ello
es frecuente el uso de distintos antidepresivos fuera de
las indicaciones autorizadas.

Conclusiones

El suicidio es una de las principales causas de
mortalidad en poblacién infantil y adolescente,
suponiendo por tanto un problema de salud publica
de magnitud considerable en esta poblacion.

La evidencia actual indica que los antidepresivos
aumentan el riesgo de tendencias suicidas en niiios
y adolescentes, por lo que deberia limitarse su
uso en esta poblacidon y emplearse Ginicamente en
las indicaciones autorizadas. Este riesgo se debe
especialmente al aumento de ideacion suicida. La
evidencia indirecta muestra que el riesgo de ten-
dencias suicidas seria superior con venlafaxina. No
existe evidencia suficiente de que ningtn farmaco
reduzca el riesgo de que se produzcan.

Existe amplia evidencia de que los antidepresivos
aumentan el riesgo de eventos adversos graves
y abandonos por eventos adversos en cualquier
indicacion en comparacion con placebo.

El escaso tamaifo de muestra de muchos de los
estudios y la baja frecuencia de eventos, espe-
cialmente en suicidios e intentos autoliticos, con-
diciona en ocasiones la falta de poder estadistico
para encontrar las posibles diferencias en algunas
variables.

En los estudios disponibles se analiza la seguridad
cuando se inicia el tratamiento, y son en general
estudios de corta duracion (4-12 semanas), por lo
que las conclusiones son aplicables al periodo ini-
cial de tratamiento antidepresivo. Aunque el riesgo
con el uso de antidepresivos a mas largo plazo es
incierto, no puede descartarse la posible aparicion
de eventos adversos.

El sesgo de publicacion en los resultados de segu-
ridad (incluyendo la no publicacién de estudios y
la publicacion selectiva de datos), la escasa trans-
parencia para el acceso a los datos individuales
de los ensayos clinicos con medicamentos o la
publicacion de datos o analisis sesgados por parte
de las compainias, supone una limitacidn para la
obtencidn de evidencia clara y detallada sobre la
seguridad de los antidepresivos en esta poblacion.
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Apéndice A. Resumen de la evidencia sobre los efectos adversos relacionados con suicidios

y eventos adversos graves con el uso de antidepresivos en nifios y adolescentes.
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VARIABLES DE RESULTADO GLOBAL TRASTORNO DEPRESIVO TRASTORNO DE ANSIEDAD OTRAS INDICACIONES

Suicidios

Tendencias suicidas

Intento autolitico

Ideacién suicida

Eventos adversos graves

Abandonos por eventos adversos
(tolerabilidad)

a: CIT, CLO, DESV, DUL, ESC, FLU, IMIP, MIR, NEF, PAR, SER. b: FLU, SER, CIT, ESC, MIR, DESV, VIL, DUL, VOR. ¢: FLU, DUL, SER, CIT, ESC, PAR, IMIP, CLO. d: DUL, VEN, IMIP. e: FLU, DES, MIR, SER, CIT, ESC, PAR, NEF, AMI, CLO. f: NEF, VIL, NOR,
FLU, MIR, DESV, CIT, DUL, VEN, AMI, PAR, ESC, SER, CLO, DES. g: FLUV, FLU, PAR, SER, DUL, VEN, CLO, IMIP. h: FLUV, PAR, CLO, VEN.

AGO: agomelatina; AMI: amitriptilina; AT: antidepresivos triciclicos; BUP: bupropion; CIT: citalopram; CLO: clomipramina; DESV: desvenlafaxina; DUL: duloxetina; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ESC: escitalopram; FLU: fluoxetina; FLUV: fluvoxa-
mina; IC: intervalo de confianza; ICr: intervalo de credibilidad; IMIP: imipramina; IRSN: inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; MIR: mirtazapina; NEF: nefazodona;
NS: no significativo; NOR: nortriptilina; OR: odds ratio; PAR: paroxetina; REB: reboxetina; RR: riesgo relativo; SER: sertralina; TDAH: trastorno por déficit de atencion/hiperactividad; TEPT: trastorno de estrés postraumético; TOC: trastorno obsesivo

No se han encontrado casos

Sharma 2016 (11 ECA, CSR):
ISRS/IRSN: OR 2,39 (IC95% 1,31-4,33)
Bridge 2007 (27 ECA):
ISRS/NEF/VEN/MIR: RR 1,7 (IC95%
11-27)

Sharma 2016 (11 ECA, CSR):
ISRS/IRSN: OR 1,85 (IC95% 0,90-3,83)

Sharma 2016 (11 ECA, CSR):
ISRS/IRSN: OR 3,29 (IC95% 1,25-8,62)

Locher 2017 (36 ECA):

ISRS/IRSN: RR 1,76 (IC95% 1,34-2,32)
ISRS: RR1,71 (IC95% 1,22-2,40)
IRSN: RR 2,10 (IC95% 1,19-3,69)

Locher 2017 (33 ECA):

ISRS/IRSN: RR 1,79 (IC95% 1,38-2,32)
ISRS (27 ECA): RR 1,84 (IC95% 1,38-2,44)
IRSN (6 ECA): RR 1,56 (IC95% 0,83-2,94)

compulsivo; VEN: venlafaxina; VIL: vilazodona; VOR: vortioxetina

Hetrick 2012 (18 ECA);

ISRS/IRSN/REB/BUP/AGO/MIR: OR 1,58 (IC95% 1,02-2,45)

Bridge 2007 (15 ECA);
ISRS/NEF/VEN/MIR: NS

Por farmacos individuales:

Zhou 2020 (37 ECA):

Venlafaxina: OR 8,31 (IC95% 1,92-343,17)
Resto de farmacos*: NS

Hetrick 2021.

Venlafaxina: OR 13,84 (IC95% 1,79-106,90)
Anélisis sensibilidad: Paroxetina: OR 2,55 (IC95% 1,08-6,02)

Resto de farmacos®: NS
Cipriani 2016 (30 ECA);

Venlafaxina: OR 0,13 (IC95% 0,0-0,55) (placebo vs venlafaxina)

Resto de farmacos®: NS

Bridge 2007 (15 ECA);
ISRS/NEF/VEN/MIR: NS

Bridge 2007 (15 ECA);
ISRS/NEF/VEN/MIR: NS

Locher 2017 (14 ECA);

ISRS/IRSN: RR 1,99 (IC95% 1,33-2,97)
ISRS:RR1,72 (IC95% 1,12-2,63) n=11
IRSN (3 ECA): RR 4,43 (IC95% 1,73-11,32)

Locher 2017 (17 ECA)

ISRS/IRSN: RR 1,66 (IC95% 1,20-2,28)
ISRS: RR 1,40 (IC95% 0,99-1,98)

IRSN: RR 2,95 (IC95% 1,65-5,40)

Por férmacos individuales:

Cipriani 2016 (30 ECA):

Duloxetina: OR 2,8 (IC85% 1,20-9,42)
Venlafaxina: OR 3,19 (IC95% 1,01-18,70)
Imipramina: OR 5,49 (IC95% 1,96-20,86)
Resto de farmacos®: NS

Zhou 2020 (37 ECA):

Abandono por cualquier causa:
Imipramina: OR 2,51 (IC95% 1,26-6,24)
Resto de farmacos”: NS

Bridge 2007 (6 ECA)
ISRS/NEF/VEN/MIR: NS

Dobson 2018 (16 ECA):

ISRS: Log OR-1,0 (ICr95% 4,7 a2,2)
IRSN: Log OR -0,6 (ICr95% -2,8a1,2)
AT:Log OR 251 (ICr95% 57,4 a -4,5)
Por férmacos individuales:

Dobson 2019:

Paroxetina: Log OR -20,0 (ICr95% -60,4 a -1,7)

Sertralina: Log OR 19,8 (ICr85% 0,7-61,7)
Resto de farmacos’: NS

Bridge 2007 (6 ECA)
ISRS/NEF/VEN/MIR: NS

Bridge 2007 (6 ECA)
ISRS/NEF/VEN/MIR: NS

Locher 2017 (6 ECA):
ISRS/IRSN: NS

ISRS (2ECA): NS
IRSN (4 ECA): NS

Dobson 2018 (16 ECA):

ISRS: Log OR 18 (ICr95% 3,4 a-0,4)
IRSN: Log OR 0,4 (ICr95%-09a1,7)
AT:Log OR-0,8 (ICr95% —-5,0a3,3)
Férmacos individuales®: NS

Locher 2017 (10 ECA):

ISRS/IRSN: RR 1,38 (IC95% 0,73-2,60)
ISRS: RR 3,45 (IC95% 1,34-8,86)

IRSN: RR 0,78 (IC95% 0,39-1,56)

Por férmacos individuales:

Ipser 2019 (20 ECA):

Todos: RR 1,91 (IC85% 1,2-3,05)
Sertralina: RR 2,60 (IC95% 3,14-10,25)
Fluoxetina: RR 3,43 (IC95% 1,10-6,15)
Resto de farmacos": NS

TOC: Bridge 2007 (6 ECA);
ISRS/NEF/VEN/MIR: NS

TOC: Bridge 2007 (6 ECA):
ISRS/NEF/VEN/MIR: NS

TOC: Bridge 2007 (6 ECA):
ISRS/NEF/VEN/MIR: NS

TOC: Locher 2017 (2 ECA): ISRS: NS
TEPT: Locher 2017 (1 ECA):
ISRS: NS

TDAH: Cortese 2018 (1 ECA): NS
TEPT: Locher 2017 (1 ECA):
ISRS:NS

TOC: Locher 2017 (7 ECA):

ISRS: RR 3,59 (IC95% 1,89-6,84)
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