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PRONOSTICO

Las alertas sanitarias pueden tener efectos inesperados: antidepresivos y suicidio en nifios
y adolescentes

Ma Jesus Esparza Olcina. C S Barcelona. Méstoles. Madrid (Espafia). Correo electrénico: mjesparza@pap.es
Pilar Aizpurua Galdeano. ABS 7 La Salut Badalona (Espaina). Correo electrénico: 19353pag@comb.es

Referencia bibliografica: Katz LY, Kozyrskyj AL, Prior HJ, Enns MW, Cox BJ, Sareen J. Effect of regulatory warnings on
antidepressant prescription rates, use of health services and outcomes among children, adolescents and young adults.
CMAJ. 2008;178:1005-11.

RESUMEN

Conclusiones de los autores del estudio: las alertas sanitarias emitidas por los departamentos de salud o agencias
sanitarias pueden producir efectos no previstos o indeseables sobre la atencién sanitaria o sobre los resultados
clinicos.

Comentario de los revisores: tanto pediatras como profesionales en salud mental infanto-juvenil deben realizar el
mayor esfuerzo posible para efectuar un correcto diagnéstico de depresiéon mayor, enfermedad en la que el beneficio
del tratamiento farmacolégico muy probablemente supera sus posibles perjuicios.

ABSTRACT

Authors’s conclusions: health advisories and warnings issued by regulatory bodies may have unintended consequences
on the provision of care, delivery of health services and clinical outcomes.

Reviewer’s commentary: paediatricians and mental health professionals must do the greatest possible effort to make
a correct diagnosis of major depression in children and adolescents. The pharmacological treatment of such disease

probably exceeds its possible harm.

Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar los efectos de la alerta sobre los posibles
efectos perjudiciales de medicamentos antidepresivos en
nifos y adolescentes realizada por el Sistema de Salud de
Canada en 2004.

Diseno: serie temporal de estudios transversales Los
datos se obtuvieron a partir de cuatro bases de datos de
prescripcion y asistencia sanitaria.

Emplazamiento: estudio de base poblacional realizado
en la provincia de Manitoba (Canada).

Poblacion de estudio: nifios (5-11 anos), adolescentes
(12-17 anos) y adultos jovenes (19-24 anos) residentes
en la provincia de Manitoba (Canadd) y registrados en
el Manitoba Health desde el uno de abril de 1995 al 31
de marzo de 2006 (N = 2.920.890). Los adultos jovenes
formaron el grupo de comparacion, dado que la alerta
no se dirigia a esta poblacién.

Evaluaciéon del factor de riesgo: alerta sanitaria emitida
por el Sistema de Salud de Canada en el aiio 2004 sobre
la relacion entre el uso de los nuevos antidepresivos
(inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina
[ISRS]y norepinefrina) y el aumento de comportamiento
suicida en niflos y adolescentes.

Medicion del resultado: se determiné la prevalencia de
la prescripcién de antidepresivos (triciclicos, fluoxetina,
otros ISRS y otros antidepresivos), el nimero de suicidios,
el nimero de visitas médicas por depresién o ansiedad
y el nimero de ingresos hospitalarios por depresion,
antes y después de la alerta. Se crearon modelos de las
variables de resultado mediante analisis de regresién
y se presentaron los resultados como riesgo relativo
(RR) e intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para el
cambio en la pendiente de la tendencia linear a lo largo

del tiempo.

Resultados principales: antes de laalerta, la prescripcion
de antidepresivos aumentaba de forma progresiva.
Después de la alerta su prescripcién disminuy6 en nifos
y adolescentes (RR: 0,86; IC 95%: 0,81-0,91). También lo
hizo en los adultos jovenes (RR: 0,90; IC 95%: 0,86-0,93).
El uso de fluoxetina, Unico medicamento con relacién
beneficio/riesgo favorable segun la alerta, aumenté
en ninos, adolescentes y adultos jovenes. Las visitas
ambulatorias por depresiéon disminuyeron en nifios y
adolescentes (RR: 0,90; IC 95%: 0,85-0,96), asi como en
los jovenes (RR: 0,91; IC 95%: 0,87-0,96) después de la
alerta. Las visitas ambulatorias por ansiedad (poblacién
ala que no afectaba la alerta) no disminuyeron en nifios
y adolescentes, aunque silo hizo el uso de ISRS diferentes
delafluoxetina. Después de la alerta aumenté el nimero
de suicidios consumados en nifios y adolescentes (RR:
1,25; IC 95%: 1,08-1,44). La tasa anual fue de 0,04 por
mil antes de la alerta y de 0,15 después de ella. No hubo
un cambio equivalente en los adultos jévenes ni en los
intentos de suicidio. Hubo una gran diferencia entre la
poblacién rural del norte y el resto de la provincia. La
mayor parte de los suicidios (75-85%) se produjeron entre
la poblacién indigena.

Conclusion: las alertas sanitarias emitidas por los
departamentos de salud o agencias sanitarias pueden
producir efectos no previstos o indeseables sobre la
atencidn sanitaria o sobre los resultados clinicos.
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New Investigator.

Comentario critico:

Justificacion: los primeros informes sobre relacion de
ideacion y conducta suicida en nifos y adolescentes
con el tratamiento antidepresivo, los proporcioné el
fabricante de la paroxetina ala FDA como fruto de ensayos
clinicos no publicados. Esto motivé que la FDA solicitara
a los fabricantes de otros ocho ISRS que investigasen
este efecto adverso. En junio de 2003 el Comité de
Seguridad del Medicamento en Gran Bretana publicé
un aviso alertando de este riesgo asociado al uso de
antidepresivos en nifios y adolescentes. La FDA lo hizo
en 2003 sélo para paroxetina y en 2004 para el resto de
ISRS. En 2004 también lo hicieron el Sistema de Salud de
Canada y otras agencias europeas. La propia FDA realizé
un metandlisis publicado en 2006’ concluyendo que los
farmacos antidepresivos en los pacientes pediatricos se
asocian a un modesto aumento del riesgo de ideacién y
conducta suicida (suicidality) (RR: 1,95;1C 95%: 1,28-2,98).
Otros metanalisis sobre el tema han sido publicados en
JAMA (uno de ellos valorado posteriormente por DARE,
y traducido en el nimero anterior de EeP? y otro por
la Cochrane Library® en 2007. Este tema ha motivado
cuatro notas informativas de la Agencia Espafiola del
Medicamento, la Ultima en 2006*.

Validez o rigor cientifico: los estudios transversales
en serie no permiten establecer relaciones causales ya
que no se pueden controlar los posibles factores de
confusion. Sin embargo, este estudio ha utilizado una
base de datos poblacional muy grande y muy completa,
lo que disminuye el riesgo de sesgo de seleccién que
con frecuencia afecta a los estudios observacionales. La
poblacion de estudio incluye zonas rurales aisladas del
Canadd con poblacién indigena que en ocasiones vive en
reservas. El riesgo en cuanto a suicidio de estos jovenes es
cinco-seis veces mayor que el de los jévenes canadienses
no indigenas®. Esto podria afectar a la validez externa
de los resultados del estudio. El suicidio completo, por
otro lado, es un diagndstico cuya validez es imposible
averiguar, ya que puede haber suicidios que se hayan
catalogado como accidentes y viceversa.

Interés o pertinencia clinica: la metodologia y los
resultados son superponibles a los de un estudio
realizado en EEUU y Holanda publicado en 2007¢ en el
cual encontraron un descenso en las prescripciones de
ISRS en menores de 19 anos del 22%, un aumento del 49%
de los suicidios en Holanda entre 2003 y 2005 y del 14%
en EEUU entre 2003 y 2004. Un estudio sobre tendencias
de suicidio en Inglaterra y Gales no ha encontrado sin
embargo esta relacién. Una reduccién del 40% de la
prescripcion de ISRS en menores de 19 afos desde 2003
a 2005 no se relaciond con un aumento de suicidios ni
ingresos por intentos de suicidio’.

Aplicabilidad en la practica clinica: disponemos de
informaciones aparentemente contradictorias. Por
un lado los antidepresivos en nifios y adolescentes
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parecen aumentar la ideacidon y conducta suicidas
y, por otro, la disminucién de su uso coincide con
un aumento de la prevalencia de suicidios en este
grupo etario. En este trabajo encuentran, ademas, una
disminucién de las consultas médicas por depresién,
lo que sugiere una menor demanda por parte de los
pacientes probablemente influidos por la alarma social
que puede haber ocasionado el aviso. De este modo,
depresiones mayores puede que no se estén tratando
de forma adecuada, lo cual podria aumentar el riesgo
de suicidios. Es por ello importante que tanto pediatras
como profesionales en salud mental infanto-juvenil
realicen el mayor esfuerzo posible para efectuar un
correcto diagnostico de depresién mayor, enfermedad
en la que el beneficio del tratamiento farmacoldgico muy
probablemente supera sus posibles perjuicios.

Las recomendaciones actuales en Espaia, segun el ultimo
comunicado de la Agencia Espafiola del Medicamento,
para el uso de antidepresivos en nifios y adolescentes
es: la fluoxetina es el Unico farmaco antidepresivo
indicado en nifios mayores de ocho afios y adolescentes,
junto con psicoterapia, en caso de que no respondan
a la psicoterapia sola después de cuatro-seis sesiones.
Los profesionales sanitarios y los familiares deben
vigilar cuidadosamente el comportamiento suicida,
particularmente durante el inicio del tratamiento.
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